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BULA DO PRODUTO MONOPLUS® 10mg/12,5mg
(fosinopril/ hidroclorotiazida) COMPRIMIDOS

Bristol-Myers Squibb

MONOPLUS®
fosinopril sédico + hidroclorotiazida
10mg/12,5mg

comprimidos

APRESENTACAO

MONOPLUS 10mg/12,5mg (fosinopril sédico + hidroclorotiazida) comprimidos é apresentado
em embalagens com 16 e 30 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de MONOPLUS 10mg/12,5mg contém 10mg de fosinopril sédico e 12,5mg de
hidroclorotiazida e os seguintes ingredientes inativos: lactose, croscarmelose sddica, povidona,
estearil fumarato de sédio e dxidos de ferro.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: MONOPLUS comprimidos age no controle da presséo
arterial elevada.

Cuidados de conservacdo: este medicamento deve ser guardado dentro da embalagem
original, a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Evitar exposicao prolongada a temperaturas
acima de 30°C. Proteger de umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Gravidez e lactagéo:

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu
término.

Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracdo: A dose utilizada devera ser sempre orientada pelo médico.
Qualquer modificacao da dose devera ser feita com orientacido médica.

Siga aorientacao do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e aduracao
do tratamento.

Interrupgéo do tratamento:
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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Reacbes adversas: informe seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis, como
cefaléia, tosse, fadiga, tontura, infecgbes respiratdrias e dor musculoesquelética.

Informe seu médico o aparecimento de reacfes desagradaveis
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias Pode ocorrer interagdo quando do uso
concomitante de MONOPLUS com 4&lcool e alguns medicamentos tais como: antiacidos,
medicamentos para tratamento da gota, calcio, colestiramina, litio, outros diuréticos e anti-
hipertensivos. MONOPLUS pode ser utilizado concomitantemente a outros medicamentos, no
entanto esta administracdo deve ser prescrita pelo médico, de acordo com o item
INTERACOES MEDICAMENTOSAS incluso nesta bula.

Contraindicacdes e Precaucfes:
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que estejausando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

MONOPLUS é contra-indicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a algum
componente da formulacdo, drogas derivadas da sulfonamida, a outros inibidores da ECA,
naqueles com auséncia de eliminacao de urina.

MONOPLUS deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica, ou com alguma doenca progressiva no figado.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

DESCRICAO

MONOPLUS & um agente anti-hipertensivo oral resultante da combinagéo do fosinopril sddico e
da hidroclorotiazida. O fosinopril € a pré-droga estérica do fosinoprilato, um inibidor da enzima
conversora da angiotensina (ECA), que converte a angiotensina | em angiotensina Il, uma
potente substdncia vasoconstritora enddgena. A hidroclorotiazida é um diurético
benzotiadiazidico (tiazidico) com efeitos diurético, natriurético e anti-hipertensivo.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Acdo

O fosinopril, uma pré-droga estérica, é hidrolizado por estearases para a sua forma
farmacologicamente ativa, o fosinoprilato, um inibidor competitivo especifico da enzima
conversora de angiotensina (ECA). O fosinopril contém um grupo fosfinato, capaz de se ligar
especificamente ao sitio ativo da ECA, impedindo a conversao da angiotensina | para a
substancia vasoconstritora, a angiotensina Il. A redugao dos niveis de angiotensina Il leva a
uma diminuigcdo da atividade vasopressora e da secregdo de aldosterona. A diminuigdo da
secrecao de aldosterona pode resultar em pequeno acréscimo do potassio sérico (média =
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0,1mEqg/L) juntamente com perda de sodio e fluidos.

A ECA ¢ idéntica a bradicinase. A inibicado da ECA também interfere na degradacao da
bradicinina, um peptideo vasoconstritor potente, o que pode contribuir no efeito terapéutico; o
fosinopril tem efeito anti-hipertensivo em pacientes hipertensos com renina baixa. Isto pode
explicar a falta de correlagcédo consistente entre os niveis de renina e a resposta ao fosinopril.
O mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, é
desconhecido. As tiazidas afetam o mecanismo tubular renal de reabsorgcédo de eletrdlitos,
aumentando a excrecao de sédio e cloreto em proporgdes aproximadamente equivalentes. A
natriurese causa perda secundaria de potassio e bicarbonato. A hidroclorotiazida aumenta a
atividade da renina no plasma e a secrecao de aldosterona, e diminui o potassio sérico. A
administracdo concomitante de fosinopril atenua a perda de potassio associada com a
hidroclorotiazida.

Farmacocinética e Metabolismo

A administragdo concomitante de fosinopril e hidroclorotiazida tem pouco ou nenhum efeito
sobre a farmacocinética de ambos.

Ap6s a administragao oral de MONOPLUS, a extenséo da absorgao € de 30% - 40% para o
fosinopril e de 50%-80% para a hidroclorotiazida. A absor¢cdo do fosinopril ndo é
substancialmente afetada pela presenga de alimentos no trato gastrintestinal, entretanto a taxa
de absorg¢ao pode ser retardada. A absorg¢ao da hidroclorotiazida € aumentada por agentes que
diminuem a motilidade gastrintestinal.

O fosinopril é hidrolisado por estearases, principalmente no figado, para a forma
farmacologicamente ativa, o fosinoprilato. A conversao de fosinopril em fosinoprilato pode ser
retardada em pacientes com disfuncéo hepatica; entretanto, a extensao desta conversao nao se
altera. O tempo para atingir os picos de concentracdo plasmatica de fosinoprilato é de
aproximadamente 3 horas, independentemente da dose de fosinopril administrada. Apds a
administracdo de doses orais Unica e multipla, os parametros farmacocinéticos (por exemplo:
Cmax, AUC) sao diretamente proporcionais a dose de fosinopril administrada.

O pico da concentragao plasmatica de hidroclorotiazida é alcangcado em 1 a 2,5 horas apds a
administragao oral.

O fosinoprilato esta altamente ligado as proteinas plasmaticas (> 95%), porém possui ligagéo
desprezivel com os componentes celulares sanguineos.

O fosinoprilato tem volume de distribuigao relativamente pequeno. Estudos em animais indicam
que o fosinopril e fosinoprilato ndo atravessam a barreira hematoencefalica, porém o
fosinoprilato atravessa a placenta de animais prenhes. Na espécie humana, a hidroclorotiazida
atravessa a placenta livremente, e os niveis de concentragao sao similares aqueles encontrados
na circulagdo materna.

Ap06s dose oral de fosinopril radiomarcado, 75% da radioatividade no plasma estava presente
na forma de fosinoprilato ativo, 20%-30% como conjugado glucuronida de fosinoprilato, e 1%-
5% como p-hidréxi metabdlito do fosinoprilato. O metabdlito p-hidroxi € tédo potente inibidor da
ECA como o fosinoprilato, o conjugado glucuronida ¢ isento de atividade inibidora da ECA.

A hidroclorotiazida ndo é metabolizada e é rapidamente eliminada pelos rins. Seu volume de
distribuicdo aparente é de 3,6-7,8 L/kg e sua ligagédo as proteinas plasmaticas € de 68%. A
hidroclorotiazida acumula-se nas hemacias (ou seja, 1,6-1,8 vez a concentragao plasmatica). A
meia-vida plasmatica esta na faixa de 5 a 15 horas.

Apoés administracdo intravenosa, o fosinoprilato € eliminado pelo figado e pelos rins em
proporgdes aproximadamente iguais. Em individuos sadios, a média do clearance corpéreo do
fosinoprilato intravenoso foi de 26- 39 mL/min. Em pacientes hipertensos com fungdes hepatica
e renal normais que tenham recebido doses multiplas de fosinopril, a meia vida efetiva do
fosinoprilato acumulado é de 11,5 horas.
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O fosinopril ndo é bem dialisado. O clearance de fosinoprilato por hemodialise e dialise
peritoneal tem média de 2% e 7% do clearance de uréia, respectivamente.

Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 80 mL/min/1,73m?), o clearance
corporeo total de fosinoprilato € de aproximadamente metade daquele encontrado em pacientes
com fungao renal normal, enquanto que a absorc¢do, a biodisponibilidade e a ligacdo as
proteinas nao sio apreciavelmente alteradas. O clearance de fosinoprilato nao difere
apreciavelmente do grau de insuficiéncia renal; a eliminagéo renal diminuida € compensada
pela eliminagao hepatobiliar aumentada. Um aumento modesto dos niveis plasmaticos da AUC
(menor que duas vezes em relagdo a pacientes normais) foi observado em pacientes com
varios graus de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal terminal (clearance de creatinina
<10 mL/min/1,73m?). Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 20
mL/min/1,73m?), a meia vida de eliminagéo da hidroclorotiazida relatada foi aumentada para 21
horas.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica (cirrose alcodlica ou biliar), a extensao da hidrélise de
fosinopril n&o foi apreciavelmente reduzida, embora a taxa de hidrélise possa ser retardada; o
clearance corpéreo total aparente de fosinoprilato é de aproximadamente metade daquele
encontrado em pacientes com funcao hepatica normal.

Em individuos idosos (homens entre 65 a 74 anos), com fun¢des renal e hepatica clinicamente
normais, nenhuma diferenga significativa foi observada nos parametros farmacocinéticos para o
fosinoprilato em comparagao com os pacientes mais jovens (20 a 35 anos). A érea sob a curva
do tempo de concentragéo plasmatica (AUC) para a hidroclorotiazida foi elevada no grupo de
idosos apos multipla dose, conforme os dados previamente publicados.

Farmacodinamica

Em estudos clinicos, a reducdo da pressao arterial com a associagdo de fosinopril e
hidroclorotiazida foi aproximadamente aditiva. O pico de reducao da pressao arterial foi
alcancado entre 2 e 6 horas apds a administragao, e o efeito anti-hipertensivo teve duragao de
24 horas. Hipotensao postural sintomatica nao foi frequiiente, porém pode ocorrer em pacientes
que sao sal e/ou volume depletados. Doses diarias unicas de fosinopril/hidroclorotiazida
diminuiram a pressao arterial, sentado, 24 horas apos dose na faixa de 9-18 mmHg/ 5-7mmHg
(sistdlica/diastolica) maior do que aquelas relatadas com o placebo na concentragao de 10mg/
12,5mg e 12-17mmHg /8-10mmHg (sistdlica/diastdlica) maior do que aquelas relatadas com o
placebo de 20mg/ 12,5mg. Estes efeitos de vale foram de 60%-90% do pico de resposta
correspondente. A eficacia de MONOPLUS nao é influenciada por idade, sexo ou raca. A
retirada repentina de fosinopril/hidroclorotiazida nao resultou em hipertensao rebote.

Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorreu em 2 horas, o pico do efeito, apds cerca de
4 horas, e a duragao da agao foi de aproximadamente 6-12 horas.
INDICACOES

MONOPLUS ¢ indicado para o tratamento da hipertenséo.

CONTRA-INDICACOES

MONOPLUS ¢é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a algum dos seus
componentes, a outros inibidores da ECA, a outras drogas derivadas da sulfonamida (em geral,
tiazidas). Reacoes de hipersensibilidade sao mais provaveis de ocorrer em pacientes com
histérico de alergia ou asma brénquica. MONOPLUS também é contra indicado em pacientes
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anuricos e durante a gravidez.

ADVERTENCIAS

Reacdes de Anafilaxia e outras Possivelmente Relacionadas

Provavelmente devido ser a enzima conversora da angiotensina essencial para a degradagao
da bradicinina enddgena, os pacientes recebendo inibidores da ECA, incluindo o fosinopril,
estao sujeitos a uma diversidade de efeitos adversos, variando de relativamente leves, como
tosse (vide PRECAUCOES), a graves, como os seguintes:

Angioedema de Cabeca e Pescoco: Angioedema envolvendo extremidades, face, labios,
membranas mucosas, lingua, glote ou laringe foi relatado em pacientes tratados com inibidores
da ECA, incluindo o fosinopril. Se o angioedema envolver a lingua, a glote ou a laringe, pode
causar obstrugdo das vias aéreas e ser fatal. Terapia de emergéncia, incluindo (mas nao
necessariamente a unica) a administragao subcuténea de solugao de epinefrina 1:1.000 deve
ser instituida imediatamente. Edema da face, de membranas mucosas da boca, de labios e
extremidades tem melhorado geralmente com a descontinuagdo do fosinopril; alguns casos
necessitam de terapia médica.

Angioedema Intestinal: angioedema intestinal foi relatado raramente em pacientes tratados
com inibidores da ECA. Estes pacientes apresentaram dor abdominal (com ou sem nausea ou
vémito); em alguns casos sem histéria anterior de angioedema facial e com niveis de esterase
C-1 normais. O angioedema foi diagnosticado por procedimentos como ultrassonografia ou
varredura CT abdominais, ou em cirurgia, e os sintomas foram resolvidos apds o término da
administracdo do inibidor da ECA. Angioedema intestinal deve ser incluido no diagnéstico
diferencial de pacientes que fazem uso de inibidores da ECA e apresentam dor abdominal.

Reac8es Anafilaticas Durante Dessensibilizagdo: Dois pacientes sob tratamento com outro
inibidor da ECA, o enalapril, submetendo-se a um tratamento de dessensibilizagdo com veneno
de hymenoptera, sofreram reagdes anafilaticas com risco de vida. Nestes mesmos pacientes, as
reagoes foram evitadas quando a administragdo do inibidor da ECA foi temporariamente
interrompida, mas elas reapareceram quando de nova administragdo. Portanto, € necessario
cuidado em pacientes tratados com inibidores da ECA e sob tais procedimentos de
dessensibilizacao.

Reac8es Anafilaticas Durante Dialise de Alto Fluxo/Exposicdo a Membranas de Aférese
Lipoprotéica: Relatam-se reacdes anafilaticas em pacientes hemodialisados com membranas
de dialise de alto fluxo, durante a terapia com um inibidor da ECA. Reagdes anafilaticas também
tém sido relatadas em pacientes sob aférese de lipoproteinas de baixa densidade com absorgao
de sulfato de dextrano. Nestes pacientes, deve-se considerar a utilizagao de um tipo diferente
de membrana de didlise ou uma diferente classe de medicamentos.

Neutropenia/Agranulocitose

Relata-se raramente que os inibidores da ECA causem agranulocitose e depressao da medula;
isto ocorre com maior freqiiéncia em pacientes com insuficiéncia renal, especialmente aqueles
que sofrem também de doenca vascular do colageno, como lUpus eritematoso sistémico ou
escleroderma. Monitoragdo da contagem de globulos brancos deve ser considerada em tais
pacientes. Diuréticos tiazidicos também tém sido raramente relatados como causadores de
agranulocitose e depressao da medula dssea.

Hipotensao

O fosinopril pode causar hipotensao sintomatica; é raro, sendo mais provavel que ocorra em
pacientes que sao sal e/ou volume depletados, como resultado de terapia diurética prolongada,
com restricdo de sal, dialise, diarréia ou vémito. A deplecao de sal e/ou volume devera ser
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corrigida antes de se iniciar a terapia com MONOPLUS.

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com ou sem insuficiéncia renal associada,
a terapia com inibidor da ECA pode provocar hipotensao excessiva, que pode estar associada
com oliguria, azotemia e, raramente, com insuficiéncia renal aguda e morte. Em tais pacientes,
a terapia com MONOPLUS deve ser iniciada sob cuidadosa supervisao médica; estes pacientes
deverao ser acompanhados rigorosamente durante as primeiras duas semanas de tratamento e
sempre que a dose for aumentada.

As tiazidas podem potencializar a acdo de outras drogas hipertensivas (vide INTERACAO
MEDICAMENTOSA). Além disso, os efeitos anti-hipertensivos dos diuréticos tiazidicos podem
aumentar em pacientes que passaram por simpatectomia.

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal:

Quando usados na gravidez, os inibidores da ECA podem causar danos ao desenvolvimento, e
mesmo morte fetal. Quando a gravidez for detectada, MONOPLUS deve ser descontinuado o
quanto antes.

O uso de inibidores da ECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez tem sido
associado com dano fetal e neonatal, incluindo hipotensao, hipoplasia de cranio neonatal,
anduria, insuficiéncia renal reversivel ou irreversivel e morte. Relata-se também 6ligo-hidramnios,
provavelmente resultante da diminuicao da fungéo renal do feto; oligo-hidramnios, neste caso,
tem sido associada com a contratura dos membros do feto, deformacgdes craniofaciais e
desenvolvimento hipoplasico do pulmao. Relatam-se também prematuridade, retardo do
crescimento intra-uterino e persisténcia do canal arterial.

Recentemente, prematuridade, persisténcia do canal arterial, e outras malformacgdes estruturais
cardiacas, assim como malformagdes neurolégicas foram relatadas, apds a exposic¢ao limitada
ao primeiro trimestre de gravidez. Quando a gravidez for detectada, os médicos devem se
esforgar ao maximo para descontinuar o uso de MONOPLUS o mais rapidamente possivel.

Raramente (provavelmente com menor freqiiéncia do que uma a cada 1000 gestacdes) nao
sera encontrada nenhuma alternativa para o uso de inibidores da ECA. Nestes raros casos, as
maes devem ser informadas sobre o potencial de risco para os fetos, e exames
ultrasonograficos seriados devem ser realizados para avaliar o ambiente intra-amnidtica. Se
ocorrer oligo-hidramnios, MONOPLUS deve ser descontinuado, a menos que a droga seja
considerado fundamental para a manutencao da vida da mae. Teste de contragdo durante o
estresse, teste de ndo estresse ou perfil biofisico podem ser apropriados, dependendo da
semana de gestagado. Pacientes e médicos devem estar cientes de que, no entanto, a oligo-
hidramnios pode nao ser detectada até apds o feto ter sofrido danos irreversiveis.

Bebés com historico de exposicao intra-uterina a inibidores da ECA devem ser cuidadosamente
observados em relagao a hipotenséo, oliguria e hipercalemia. Se ocorrer oliguria, a atencao
deve ser direcionada para o suporte da pressao arterial e perfusao renal. Transfusao ou dialise
podem ser necessarias como maneira de reverter a hipotensao e/ou substituir a fungao renal
alterada.

O fosinopril é escassamente dialisado da circulacdo, em adultos, por hemodialise e dialise
peritoneal. Nao ha experiéncias sobre procedimentos para remover o fosinopril da circulagao
neonatal.

Quando o fosinopril foi administrado em ratas prenhes em doses de aproximadamente 80 a 250
vezes (mg/kg) a dose maxima recomendada para humanos, trés malformagdes orofaciais
similares e um feto com situs inversus foram observados entre os descendentes. Em coelhas
prenhes, nenhum efeito teratogénico do fosinopril foi observado nos estudos com doses
superiores a 25 vezes (mg/kg) a dose maxima recomendada para humanos.
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Insuficiéncia Hepéatica

Em raras ocasides, os inibidores da ECA tém sido associados com uma sindrome que se inicia
com ictericia colestatica e progride para necrose hepatica fulminante e, algumas vezes, morte.
O mecanismo desta sindrome nao é conhecido. Pacientes recebendo inibidores da ECA que
desenvolveram ictericia ou elevagbes acentuadas das enzimas hepaticas, devem descontinuar
o tratamento com inibidores da ECA e receber acompanhamento médico apropriado.

PRECAUCOES
Gerais

Insuficiéncia Renal: MONOPLUS deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia
renal grave (clearance de creatinina < 30mL/min/1,73m?). Os efeitos cumulativos da
hidroclorotiazida e da hidroclorotiazida associada com precipitacao de azotemia podem ocorrer
em pacientes com insuficiéncia renal. Podem ocorrer também alteragdes da fungéo renal em
individuos suscetiveis, como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona pelo fosinopril.

Em pacientes hipertensos com estenose da artéria renal em um ou ambos os rins, pode ocorrer
aumento de uréia sanglinea e de creatinina sérica durante o tratamento com inibidores da ECA.
Estes aumentos sdo geralmente reversiveis com a descontinuagdo da terapia. Em tais
pacientes, a funcao renal deve ser monitorada durante as primeiras semanas da terapia.

Alguns pacientes hipertensos sem nenhuma doenca renal vascular aparente preexistente
desenvolveram aumentos da uréia sangiinea e creatinina sérica, geralmente minimas ou
transitérias, quando o fosinopril foi dado juntamente com um diurético. Este efeito ocorre mais
provavelmente em pacientes com insuficiéncia renal preexistente. A redugcdo da dose de
MONOPLUS pode ser necessaria.

Insuficiéncia Hepatica: MONOPLUS deve ser usado com cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou alguma doenga progressiva no figado, uma vez que as menores
alteracdes no equilibrio de fluidos e eletrdlitos podem precipitar o coma hepatico. Pacientes com
insuficiéncia hepatica podem desenvolver niveis plasmaticos elevados de fosinopril. Em um
estudo em pacientes com cirrose alcodlica ou biliar, o clearance corpdreo total aparente do
fosinoprilato foi menor e a AUC plasmatica, aproximadamente o dobro.

Desequilibrio Eletrolitico: A determinacao de eletrdlitos no soro, de modo a detectar possiveis
desequilibrios eletroliticos, deve ser realizada em intervalos apropriados.

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio de fluidos ou eletrolitos
(hipocalemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os pacientes devem ser periodicamente
monitorados para sinais e sintomas clinicos de desequilibrio de fluidos e eletrélitos, como boca
seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, inquietagdo, dores musculares ou caimbras, fadiga
muscular, hipotensao, oliguria, taquicardia, nauseas ou vémitos. Embora a hipocalemia possa
se desenvolver quando do uso de diuréticos tiazidicos, especialmente com diurese intensa ou
na presenca de cirrose grave, a terapia concomitante com o fosinopril reduz a hipocalemia
induzida por diuréticos. O efeito de MONOPLUS pode elevar, reduzir ou manter o nivel sérico
de potassio inalterado. A deficiéncia de cloreto é geralmente leve e comumente nao requer
tratamento. A excregéo de célcio é diminuida por tiazidas. Alteragdes patoldgicas na glandula
paratiredide com hipercalcemia e hipofosfatemia tém sido observadas em alguns pacientes sob
terapia prolongada com tiazidas. As complicagdes comuns do hiperparatiroidismo, como litiase
renal, reabsor¢cao Ossea e Ulcera péptica, ndo foram observadas. As tiazidas devem ser
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descontinuadas antes da realizagao de teste funcional da paratiredide.
As tiazidas tém mostrado aumentar a excregao urinaria de magneésio, o que pode resultar em
hipomagnesemia.

Disturbios Metabdlicos: Podem ocorrer hiperuricemia e precipitagdo de ataque agudo de gota
em certos pacientes recebendo terapia com tiazidas. A necessidade de insulina em pacientes
diabéticos pode ser alterada, e diabetes mellitus latente pode se manifestar durante a
administracéo de tiazidas. Aumento dos niveis de colesterol e triglicérides tem-se associado
com a terapia com diuréticos tiazidicos.

Tosse: Relata-se tosse com o uso de inibidores da ECA, incluindo o fosinopril.
Caracteristicamente, a tosse é nao produtiva, persistente, e desaparece apds a descontinuagao
da terapia. A tosse induzida por inibidor da ECA deve ser considerada como parte do
diagnostico diferencial da tosse.

Cirurgia/Anestesia: Em pacientes submetidos a cirurgia ou durante anestesia com agentes que
produzem hipotensao, o fosinopril pode aumentar a resposta hipotensora.

Lupus Eritematoso Sistémico: Diuréticos tiazidicos tém sido apontados como causa de
exacerbacdo ou ativacdo do lupus eritematoso sistémico (vide ADVERTENCIAS -
Neutropenia/Agranulocitose).

InteracGes com Testes Laboratoriais

O fosinopril pode acarretar em um doseamento erroneamente diminuido dos niveis séricos de
digoxina em testes utilizando o método de absor¢do com carvido. O uso de outros kits que
utilizam o método do tubo revestido com anticorpos permite que o método de absor¢cao com
carvao seja substituido. A terapia com MONOPLUS deve ser interrompida alguns dias antes de
se efetuar o teste funcional da paratireéide.

Carcinogénese e Mutagénese

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade a longo prazo com MONOPLUS. Nenhuma
evidéncia de efeito carcinogénico do fosinopril ou da hidroclorotiazida foi encontrada em
camundongos fémeas e ratas em estudos de curto prazo. Evidéncias incertas sobre a
hepatocarcinogenicidade em camundongos fémeas foram observados com a hidroclorotiazida.
Entretanto, as experiéncias clinicas nos ultimos 30 anos n&o indicaram potencial carcinogénico
em humanos. A combinacdo de fosinopril e hidroclorotiazida ndao tem potencial para
mutagenicidade.

Gravidez

O uso deinibidores da ECA durante a gravidez tem sido associado com dano fetal e neonatal, e
morte. Quando a gravidez for detectada, MONOPLUS deve ser descontinuado o quanto antes
(vide ADVERTENCIAS - Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal).

Maes Lactantes

O fosinopril e a hidroclorotiazida sao detectaveis no leite materno. Devido ao potencial de
reacoes adversas sérias em lactentes originadas de MONOPLUS, deve-se decidir entre
descontinuar a amamentagcdo ou descontinuar a medicacéo, levando em consideracéo a
importancia de MONOPLUS para a terapia materna.

Uso Geriatrico

Entre os pacientes que receberam fosinopril/hidroclorotiazida em estudos clinicos, 20% tinham
de 65 a 75 anos. Nao foram observadas diferencgas globais de eficacia ou seguranca entre estes
pacientes e os mais jovens; entretanto ndo se pode descartar maior sensibilidade de alguns
individuos idosos.
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Uso Pediatrico
A seguranga e a eficacia em criancas nao foram estabelecidas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool, Barbituratos ou Narc6ticos - Pode ocorrer hipotensdo ortostatica induzida pela
potencializagdo dos diuréticos tiazidicos.

Antiacidos - Antiacidos (hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio e simeticona) podem
diminuir a absorcao de MONOPLUS. Entretanto, se a administracdo concomitante desses
agentes for indicada, a dose deve ser separada por 2 horas.

Drogas Antidiabéticas (agentes orais e insulina) - As tiazidas podem elevar o nivel de
glicose sanguinea; portanto, pode ser necessario ajuste de dose dos antidiabéticos.

Medicagbes Antigotosas - Pode ser necessario ajuste de dose da medicagao antigotosa, ja
que a hidroclorotiazida pode aumentar o nivel de acido urico no sangue. Pode ser necessario
aumento na dose de probenecida ou sulfinpirazona.

Sais de Calcio - Diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos de calcio devido a
diminui¢ao da excregao. Se o calcio precisar ser prescrito, seu nivel sérico deve ser monitorado
e a dose de calcio, ajustada de acordo.

Resina de Colestiramina e Cloridrato de Colestipol - Podem retardar ou diminuir a absorgéo
de hidroclorotiazida. Diuréticos tiazidicos devem ser tomados pelo menos uma hora antes ou
quatro a seis horas apos estes medicamentos.

Litio - O aumento do nivel sérico de litio e o risco de toxicidade tém sido relatados em pacientes
recebendo inibidores da ECA e/ou agentes diuréticos concomitantemente com o litio.
MONOPLUS e litio devem ser co-administrados com cautela, e se recomenda uma frequiente
monitoracao do nivel sérico de litio.

Inibidores da Sintese de Prostaglandinas Enddégenas - Em alguns pacientes, estas drogas
podem reduzir o efeito de diuréticos. A indometacina também tem sido relatada como redutora
do efeito anti-hipertensivo de outros inibidores da ECA, especialmente em casos de pacientes
hipertensos com renina baixa. Outros agentes antiinflamatérios nao esteroidais (p.ex.: o acido
acetilsalicilico) podem ter efeito similar.

Outros Diuréticos e Anti-hipertensivos - O componente tiazidico de MONOPLUS pode
potencializar a acdo de outras drogas anti-hipertensivas, especialmente drogas bloqueadoras
adrenérgicas ganglionares ou periféricas. A hidroclorotiazida pode interagir com o diazéxido. Os
niveis de glicose sangulinea, acido urico sérico e a pressédo arterial devem ser monitorados.

Suplementos de Potassio e Diuréticos Poupadores de Potassio - Diuréticos poupadores de
potassio (espironolactona, amilorida, triantereno e outros) ou suplementos de potassio podem
aumentar o risco de hipercalemia. Dessa forma, se o uso concomitante de MONOPLUS e tais
agentes for indicado, eles devem ser administrados com cautela e o nivel sérico de potassio do
paciente deve ser frequentemente monitorado.

Drogas Usadas Durante Cirurgia - Os efeitos de relaxantes musculares ndo despolarizantes,
pré-anestésicos e anestésicos usados em cirurgia (p.ex.: cloreto de tubocurarina e trietiiodeto
de galamina) podem ser potencializados pela hidroclorotiazida, podendo ser necessario ajuste
de dose. Desequilibrios de fluidos e eletrolitos devem ser monitorados e corrigidos antes da
cirurgia, se possivel. Deve-se ter cautela em pacientes, sob terapia com MONOPLUS e agentes
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pressores (p.ex.: norepinefrina) que irdo sofrer cirurgia. Agentes pré-anestésicos e anestésicos
devem ser administrados em doses reduzidas e, se possivel, a terapia com a hidroclorotiazida
deve ser descontinuada uma semana antes da cirurgia.

Outros Agentes - A biodisponibilidade do fosinopril livre nao € alterada pela co-administragao
com o acido acetilsalicilico, clortalidona, cimetidina, digoxina, metoclopramida, nifedipina,
propranolol, propantelina ou varfarina.

REACOES ADVERSAS

A seguranca de MONOPLUS foi avaliada em mais de 660 individuos em estudos clinicos de
hipertensao, incluindo 137 pacientes tratados por aproximadamente um ano. Os eventos
adversos em pacientes recebendo MONOPLUS foram geralmente leves e transitorios, e
similares aqueles observados com os componentes administrados separadamente.

Em estudos clinicos controlados com placebo, a duragao habitual da terapia foi de dois meses.
A descontinuagao, devido a algum evento adverso clinico ou laboratorial, foi de 3,5% e 4,3% em
pacientes tratados com fosinopril/hidroclorotiazida e em pacientes tratados com o placebo,
respectivamente.

Durante os estudos clinicos com MONOPLUS, a incidéncia de eventos adversos em idosos (>
65 anos) foi similar aquela observada em pacientes mais jovens.

Os eventos adversos clinicos provavelmente ou possivelmente relacionados a terapia, que
ocorreram em pelo menos 2% dos pacientes tratados com MONOPLUS em estudos clinicos
controlados com placebo, estdo demonstrados na tabela a seguir:

Eventos adversos* em estudos controlados por placebo

Fosinopril/HCTZ Placebo
(n = 660) (n=368)

% de incidéncias % de incidéncias

(descontinuacao) (descontinuagao)
Cefaléia 7,0 (0,3) 12,8 (1,4)
Tosse 5,6 (0,3) 1,1 (0,0)
Fadiga 3,9 (0,2) 2,4 (0,3)
Tontura 3,2 (0,0) 2,2 (0,3)
Infeccdo no Trato Respiratério Superior 2,3 (0,0) 2,7 (0,0)
Dor Musculoesquelética 2,0 (0,0) 1,9 (0,3)

*

Ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos tratados com o
fosinopril/hidroclorotiazida e o placebo.

Outros eventos clinicos, provavelmente ou possivelmente relacionados com a terapia, que
ocorreram em 0,5% ou menos do que os 2% dos pacientes tratados com MONOPLUS em
estudos clinicos controlados (n=660), e os eventos raros, porém clinicamente significativos sem
relacdo de causa, incluem (citados por sistema corpéreo):

Geral: dor no peito, fraqueza, febre.

Cardiovascular: hipotensao ortostatica, edema, rubor, disturbio ritmico e sincope.
Dermatolégico: prurido, erupgéo cutanea.

Endécrino/metabdlico: disfungao sexual, alteracio da libido.

Gastrintestinal: nauseas/vOmitos, diarréia, dispepsia/indigestdo, dor abdominal, gastrite,
esofagite.

Imunolégico: angioedema.
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Musculoesquelético: mialgia/ espasmo muscular.

Nervoso/psiquiéatrico: sonoléncia, depressao, insensibilidade/parestesia.

Respiratdrio: congestao sinusal, faringite, rinite

Sentidos especiais: zumbido

Urogenital: freqliéncia urinaria, disuria.

Anormalidades em testes laboratoriais: eletrélitos séricos, acido urico, glicose, magnésio,
colesterol, triglicérides e calcio (vide PRECAUCOES), neutropenia.

Outros eventos adversos relatados, quando o fosinopril ou a hidroclorotiazida sao administrados
separadamente, incluem:

Cardiovascular: angina/ infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, hipotenséo,
claudicacéo.

Dermatoldgico: urticaria, fotossensibilidade.

Endocrino/metabdlico: gota.

Gastrintestinal: pancreatite, ictericia (colestatica), hepatite.

Hematolégico: anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia e anemia
hemolitica, linfadenopatia.

Imunolégico: angeite necrotizante, Sindrome de Stevens-Johnson, dificuldade respiratéria
(incluindo pneumonia e edema pulmonar), purpura.

Musculoesquelético: artralgia.

Nervoso/psiquiétrico: vertigem, sensagao de cabecga vazia, parestesia

Respiratorio: broncoespasmo

Sentidos especiais: disturbios visuais, disturbios no paladar

Urogenital: insuficiéncia renal

Anormalidades nos testes laboratoriais: aumento dos niveis séricos nos testes de fungao
hepatica (transaminases, HDL, fosfatase alcalina e bilirrubina)

POSOLOGIA
A dose deve ser individualizada.

Adultos e Idosos: A dose usual € de 1 comprimido de MONOPLUS (10mg de fosinopril/12,5mg
de hidroclorotiazida) uma vez ao dia.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: A dose usual de MONOPLUS é recomendada para os
pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada (clearance de creatinina > 30mL/min,
creatinina sérica aproximadamente < 3mg/dL ou 265umol/L). No entanto, MONOPLUS nao é
recomendado em pacientes com disfuncao renal grave (clearance de creatinina < 30mL/min),
uma vez que os diuréticos de alga sdo os preferidos em relagdo as tiazidas. (Vide
ADVERTENCIAS/PRECAUCOES).

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Em pacientes com insuficiéncia hepatica, o ajuste da
dose inicial de MONOPLUS n&o é necessario (Vide ADVERTENCIAS/PRECAUCOES).

SUPERDOSAGEM

Nao ha informagbes especificas disponiveis para o tratamento de superdosagem com
MONOPLUS; o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. A terapia com MONOPLUS deve
ser descontinuada e o paciente monitorado rigorosamente. As medidas sugeridas incluem
inducdo de emese e/ou lavagem gastrica, e correcdo da desidratagdo, do desequilibrio
eletrolitico e da hipotenséao pelos processos estabelecidos.
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O fosinopril é pouco removido do corpo por hemodidlise ou didlise peritoneal. O grau de
remocgao da hidroclorotiazida por hemodialise nao foi estabelecido.

PACIENTES IDOSOS

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) tem sido testados em um numero
limitado de pacientes com 65 anos de idade ou mais e ndo demonstraram causar diferentes
efeitos colaterais ou problemas em relagcao aqueles observados em pacientes mais jovens.

CUIDADOS DE CONSERVACAO

Este produto deve ser guardado em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C). Evitar exposi¢des prolongadas em temperaturas acima de 30°C. Proteger da
umidade.
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