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Vascase® Plus Roche
cilazapril + hidroclorotiazida

Anti-hipertensivo, inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA) e diurético.

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 5 mg/12,5 mg, em caixa contendo 28 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Vascase® Plus contém:

Principios ativos: 5,220 mg de cilazapril na forma monoidratada (correspondente a 5 mg de cilazapril como
base livre) + 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes: lactose, amido, hipromelose, talco, estearil fumarato de sédio, diéxido de titanio e éxido de ferro
vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informag8es a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Vascase® Plus é indicado para o tratamento da presséo alta.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Vascase® Plus contém duas substancias: o cilazapril, um agente anti-hipertensivo (que controla a pressdo alta),
e a hidroclorotiazida, um diurético (que aumenta a eliminacéo da urina e ajuda a diminuir a pressdo). Quando
combinados, os efeitos anti-hipertensivos do cilazapril e da hidroclorotiazida somam-se, resultando em maior
reducéo e controle da pressdo do que com cada um deles administrados isoladamente.

O efeito anti-hipertensivo do cilazapril geralmente ocorre dentro da primeira hora ap6s a administracdo, sendo
o efeito maximo observado entre 3 e 7 horas ap6s a ingestdo da dose. O inicio da acdo da hidroclorotiazida
ocorre em cerca de 2 a 3 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo podera usar Vascase® Plus se:

— Tiver alergia a cilazapril, a hidroclorotiazida ou a qualquer um dos componentes desta medicacéo;

— Ja tiver apresentado reacdo alérgica grave (com inchaco na garganta e na lingua) depois de tomar
medicamentos da mesma classe de Vascase® Plus (inibidores da ECA, como captopril, enalapril, fosinopril,
lisinopril e outros);

— Tiver uma doenca grave dos rins e ndo estiver mais produzindo urina;

— Estiver gravida ou amamentando;

— Caso tenha histérico de angioedema (inchaco em mucosas/glote) associado a terapia prévia com inibidores da
ECA ou de angioedema hereditario ou idiopatico (de causa desconhecida);

— Caso vocé apresente andria (auséncia total de urina).

O uso concomitante de alisquireno e Vascase® Plus em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal
(taxa de filtracdo glomerular TFG < 60 mL/min/1,73 m?) é contraindicado (vide Principais interacées
medicamentosas).

Gravidez e amamentacéo
Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente ao seu médico em caso de suspeita de gravidez.



O uso de Vascase® Plus é contraindicado durante a gravidez. Mulheres gravidas devem ser informadas dos
potencias riscos para o feto e ndo devem tomar Vascase® Plus durante a gravidez.

Pacientes que estejam planejando engravidar devem ter seus tratamentos substituidos por anti-hipertensivos
alternativos, que tenham um perfil de seguranca melhor estabelecido para o uso na gravidez. Quando a
gravidez for detectada, o tratamento com Vascase® Plus deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado,
terapia alternativa deve ser iniciada.

Estudos em animais mostram a presenca de cilazapril no leite de ratas, porém, ndo ha informacéo disponivel
guanto a seguranca de cilazapril durante a amamentagcdo em humanos. A hidroclorotiazida passa para o leite
materno, portanto Vascase® Plus ndo deve ser usado em mulheres que estiverem amamentando, sendo que
outras alternativas de tratamento, com perfis de seguranca melhor estabelecidos durante a amamentacéo, sdo
preferiveis.

Mulheres que estejam amamentando devem informar o médico desta condicdo, antes de iniciar o tratamento
com Vascase® Plus.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Estenose adrtica / Cardiomiopatia hipertréfica: inibidores da ECA devem ser usados com precaucao por
pacientes com disturbios cardiacos obstrutivos (estenose mitral, estenose adrtica, cardiomiopatia hipertrofica),
uma vez que o débito cardiaco pode ndo aumentar para compensar a vasodilatagéo sistémica e ha risco de
hipotenséo grave.

Queda de pressdo acentuada: pacientes devem iniciar o tratamento com Vascase® Plus somente ap6s a
pressdo ter sido estabilizada com o uso separado de cada um dos dois componentes do produto, cilazapril e
hidroclorotiazida, administrados previamente nas mesmas doses de Vascase® Plus. Inibidores da ECA podem
causar hipotensdo grave, especialmente no comeco do tratamento. Ha maior probabilidade de ocorrer
hipotenséo de primeira dose em pacientes cujo sistema renina-angiotensina-aldosterona esteja ativado, como na
hipertensdo renovascular ou outras causas de hipoperfuséo renal, deplecdo de volume ou sodio, ou tratamento
prévio com outros vasodilatadores. Essas condi¢Bes podem coexistir, especialmente em insuficiéncia cardiaca
grave.

Insuficiéncia hepatica (mal funcionamento do figado): pacientes em uso de Vascase® Plus que
desenvolverem ictericia (coloracdo amarelada da pele e dos olhos) ou elevagdo acentuada das enzimas
hepaticas (exame de sangue que mostra alteracBes no figado) devem descontinuar a medicagdo e receber
acompanhamento médico adequado. Vascase® Plus deve ser utilizado com cautela por pacientes com
insuficiéncia hepatica (funcao do figado abaixo do normal) ou doenca hepatica progressiva (doengas do figado
gue apresentam comprometimento cada vez maior com o decorrer do tempo), uma vez que qualquer alteracdo
de volume (principalmente desidratacdo) e do equilibrio eletrolitico (proporcdo entre as quantidades dos
diversos eletrolitos, como sodio e potassio) pode desencadear coma hepatico (perda de consciéncia decorrente
de funcionamento inadequado do figado). Pacientes com disfuncdo hepatica devem ser rigorosamente
monitorados.

Insuficiéncia renal (mal funcionamento dos rins): se vocé apresenta insuficiéncia renal grave e precisa tomar
um diurético concomitantemente com cilazapril, é preferivel usar um diurético de alga (p. ex. furosemida), ao
invés da hidroclorotiazida; portanto, o uso de Vascase® Plus nio é recomendado a pacientes que tenham
doenca renal grave. A inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona com inibidores da ECA (enzima que
faz a conversdo de angiotensina | em angiotensina Il) pode causar alteracdes renais em pacientes nos quais a
funcao renal depende principalmente da atividade desse sistema, provocando aumento da ureia sanguinea e da
creatinina sérica (substancias dosadas por meio de exame de sangue para verificar o funcionamento dos rins).
Embora essas alteragfes sejam geralmente reversiveis com a descontinuagdo do inibidor da ECA e/ou do
diurético, foram descritos casos de disfuncao renal grave e, raramente, faléncia renal aguda (parada total do
funcionamento dos rins, de forma abrupta). Alguns pacientes hipertensos que aparentemente ndo tinham
doenca vascular renal preexistente apresentaram aumentos da ureia e da creatinina sérica, em geral leves e de
caréter transitério, com Vascase® Plus. Caso isto ocorra durante o tratamento, o uso de Vascase® Plus deve ser
descontinuado. A avaliacdo dos pacientes hipertensos deve sempre incluir testes da funcéo renal.



Neutropenia (diminuicdo da quantidade de neutrofilos, um dos tipos de célula branca do sangue): o
monitoramento periddico da contagem de leucécitos (células brancas do sangue) deve ser considerado em
pacientes com doenca vascular do colageno e renal, como IUpus eritematoso sistémico (doenca inflamatéria de
origem autoimune que provoca febre, perda de apetite, manifestac@es articulares e na pele) e esclerodermia
(doenca de pele com espessamento e endurecimento da mesma), ou em pacientes que recebem terapéutica
imunossupressora  (medicamentos que diminuem a imunidade), particularmente naqueles com
comprometimento da func¢do dos rins.

Eletrélitos Séricos: os inibidores da ECA podem causar hipercalemia (aumento do potassio no sangue) devido
a supressao da aldosterona. Normalmente, o efeito ndo é significativo em pacientes com funcéo renal normal.
Contudo, pode ocorrer hipercalemia em pacientes com insuficiéncia renal e/ou em pacientes tomando
suplementos de potéassio (incluindo produtos que substituem o sal).

As tiazidas aumentam a excrecdo de potassio e podem causar hipocalemia (diminuicdo do potéssio no sangue).
A hipocalemia também pode ocorrer em pacientes recebendo Vascase® Plus, mas em menor extensdo do que a
observada em pacientes recebendo monoterapia de tiazida. O efeito hipocalémico da hidroclorotiazida é
geralmente atenuado pelo efeito do cilazapril. Em estudos clinicos, a hipercalemia foi raramente vista em
pacientes em uso de Vascase® Plus. Os fatores de risco para o desenvolvimento de hipercalemia incluem
insuficiéncia renal, diabetes mellitus e 0 uso de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
e/ou substitutos de sal contendo potassio, os quais devem ser utilizados com cautela se o paciente estiver em
uso de Vascase® Plus. A monitorizacdo frequente do potéssio sérico deve ser realizada se estes fatores de risco
estiverem presentes.

As tiazidas também podem causar hiponatremia (diminuicdo do sodio no sangue) e desidratacdo. O risco de
hiponatremia é maior em mulheres, pacientes com hipocalemia ou com baixa ingestéo de sédio e em idosos.

As tiazidas podem reduzir a excrecdo urinaria de calcio e causar elevagdo dos niveis séricos de calcio de modo
intermitente na auséncia de outros distlrbios do metabolismo do célcio. Hipercalcemia (aumento do célcio no
sangue) acentuada pode sugerir a presenca de hiperparatireoidismo oculto. Tiazidas devem ser interrompidas
antes de serem realizados testes para avaliacdo da funcdo das paratiredides.

Os eletrélitos e a funcdo renal devem ser monitorados em pacientes recebendo Vascase® Plus.

Diabetes: a administracdo de inibidores de ECA a pacientes com diabetes mellitus pode potenciar o efeito
hipoglicemiante dos hipoglicemiantes orais ou da insulina, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Hiperglicemia pode ocorrer com o uso de diuréticos tiazidicos em pacientes diabéticos. Ajuste da dose de
insulina ou do hipoglicemiante oral pode ser necessario. Diabetes mellitus latente pode se tornar manifesto
durante o uso de diuréticos tiazidicos. Os niveis de glicose devem ser cuidadosamente monitorados durante o
inicio do tratamento com Vascase® Plus.

Outras desordens metabdlicas: a hidroclorotiazida tem sido associada a ataques agudos de porfiria. Vascase®
Plus deve ser usado com cautela em pacientes com porfiria.

As tiazidas podem aumentar o nivel de &cido drico, precipitando ataques de gota. Vascase® Plus deve ser
usado com cautela em pacientes com histdrico de gota.

Cirurgia/ Anestesia: 0 uso de medicamentos da mesma familia do cilazapril em combinacdo com anestésicos
em cirurgia pode tornar mais forte o efeito da reducdo da pressdo sanguinea e produzir hipotensdo arterial.
Antes de se submeter a uma cirurgia, avise ao seu médico que vocé esta tomando Vascase® Plus.

Hipersensibilidade/Angioedema: angioedema (inchaco subcutdneo em mucosas) foi descrito em pacientes
tratados com inibidores da ECA, incluindo Vascase® Plus.

As reacBes de hipersensibilidade podem ocorrer mesmo em pacientes sem historia prévia de alergia ou asma
brénquica com o uso de diuréticos da classe da hidroclorotiazida.



Os procedimentos de hemodialise e processo de dessensibilizacdo (com veneno de cobra ou abelha) devem ser
evitados nos pacientes em uso de Vascase® Plus, por causa do risco de reacdes alérgicas graves.

O uso concomitante de inibidores de mTOR (alvo da rapamicina em mamiferos) ou inibidores da enzima
dipeptidil-peptidase IV (DPP-1V) com inibidores da ECA deve ser cauteloso (vide Principais interacfes
medicamentosas).

Uso concomitante de drogas que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): o0 uso
concomitante de inibidores da ECA com blogueadores de receptores da angiotensina Il (BRAS) ou alisquireno aumenta
0 risco de hipotenséo, hipercalemia (excesso de potassio no sangue) e diminui a funcdo renal (incluindo insuficiéncia
renal aguda), ndo sendo, portanto, recomendado o uso concomitante de drogas que blogueiam do SRAA.

O uso concomitante de inibidores da ECA com BRAs, quando necessario, deve ser realizado somente sob supervisdo
médica e monitoramento cuidadoso frequente da fungdo renal, eletrélitos e pressdo arterial.

Etnia: inibidores da ECA s8o menos eficazes como anti-hipertensivos em pacientes de etnia negra
(afrodescendentes). Pacientes de etnia negra também tém risco maior de angioedema.

Gravidez: pacientes que estejam planejando engravidar devem ter seus tratamentos substituidos por anti-
hipertensivos alternativos, que tenham um perfil de seguranca melhor estabelecido para o uso na gravidez.
Quando a gravidez for detectada, o tratamento com Vascase® Plus deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada.

A exposicdo fetal aos inibidores de ECA durante o primeiro trimestre da gravidez esta associada a aumento do
risco de malformacdes cardiovasculares (septo atrial e/ou ventricular, estenose pulmonar, ducto arterioso
patente) e sistema nervoso central (microcefalia, espinha bifida) e malformacdes renais.

A exposicdo aos inibidores da ECA durante o segundo e terceiro trimestres é conhecida por induzir
fetotoxicidade (diminuigdo da funcdo renal, oligoidrdmnio, atraso na ossificagdo do crénio) e toxicidade
neonatal (faléncia renal, hipotenséo, hipercalemia). Caso tenha ocorrido exposi¢ao ao inibidor da ECA a partir
do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se exame de ultrassom para avaliar o crénio e a fungédo renal.
Bebés cujas mdes fizeram uso de inibidores da ECA devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
hipotensé&o.

A experiéncia com hidroclorotiazida durante a gravidez é limitada. Tiazidas atravessam a barreira placentéaria e
podem estar associadas a ictericia neonatal, trombocitopenia e alteragdes eletroliticas. A redugdo do volume
sanguineo materno pode afetar a perfusédo placentaria.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, de deficiéncia de uma enzima chamada
Lapp lactase ou de méa absorgéo de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Queda do desempenho em atividades que requerem alerta mental completo (por exemplo, dirigir veiculo a
motor) ndo é esperada com o uso de Vascase® Plus. No entanto, nota-se que tontura pode ocorrer
ocasionalmente.

Este medicamento pode causar doping.

Principais interac6es medicamentosas
Vocé deve evitar o uso conjunto de Vascase® Plus e os seguintes medicamentos:

— o cilazapril pode aumentar a toxicidade causada pelo litio;
— anti-inflamatorios ndo hormonais (AINEs, como ibuprofeno, indometacina, naproxeno, nimesulida e outros);
— medicacBes que reduzem a pressdo arterial (p.ex., betabloqueadores, como propranolol ou metoprolol;



— diuréticos poupadores de potassio (como amilorida, espironolactona) ou outros medicamentos que aumentem
a concentracdo de potassio no sangue como o antibiético cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol);

— suplementos de potéassio (particularmente em pacientes com comprometimento da funcao renal);

— diuréticos tiazidicos ou diuréticos de alca (por exemplo, furosemida);

— antidepressivos triciclicos / antipsicoticos / anestésicos / narcéticos (uso concomitante de medicamentos
anestésicos aplicados durante a anestesia geral, bem como os antidepressivos triciclicos e antipsicéticos com
inibidores da ECA, pode resultar em reducao adicional da pressao arterial);

— antiarritmicos classe la (por exemplo, quinidina, hidroquinina e disopiramida);

— antiarritmicos classe 111 (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida);

— alguns antipsicoticos (por exemplo, tioridazina, clorpromazina, trifluoperazina, sulpirida, tiaprida,
haloperidol, droperidol);

— outros medicamentos (ex. bepridil, cisaprida, difemanil, halofantrina, ketanserina, pentamidina, terfenadina);
— antidiabéticos (insulinas, hipoglicemiantes orais) e inibidores da dipeptidil peptidase-1V (DDP-1V)
(sitagliptina, vildagliptina);

— relaxantes musculares néo despolarizantes ndo devem ser administrados simultaneamente com Vascase® Plus, devido
a possibilidade de prolongar e intensificar o efeito de relaxamento muscular;

— drogas que bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): o uso concomitante de inibidores
da ECA com blogueadores de receptores da angiotensina Il (BRASs) ou alisquireno ndo é recomendado;

— inibidores de mTOR (everolimo, sirolimo).

— administracdo simultanea de hidroclorotiazida em conjunto com vitamina D ou sais de calcio pode potencializar o
aumento do calcio sérico;

— a colestiramina e o colestipol reduzem a absorcdo da hidroclorotiazida;

— 0 uso concomitante de anticolinérgicos (ex. atropina, biperidina) pode aumentar a biodisponibilidade da
hidroclorotiazida devido a redugdo da motilidade gastrointestinal e retardo do esvaziamento gastrico.

— a administracdo simultadnea de amantadina e hidroclorotiazida pode aumentar a possibilidade de eventos adversos da
amantadina;

— medicamentos citotdxicos (por exemplo, metrotrexato, ciclofosfamida);

— em caso de desidratagdo induzida por hidroclorotiazida, ha maior risco de insuficiéncia renal aguda, particularmente
se largas doses de meio de contraste contendo iodo forem administradas;

— a administracdo simultanea de ciclosporina e hidroclorotiazida pode aumentar o risco de desenvolver hiperuricemia
(presenca de niveis altos de acido Urico no sangue) e complicacfes gota-simile;

— a hidroclorotiazida pode aumentar a toxicidade do alopurinol e da tetraciclina.

Se vocé estiver tomando qualquer um desses medicamentos, fale com seu médico.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista 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.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve conservar Vascase® Plus em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Namero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas do medicamento:
Os comprimidos revestidos de Vascase® Plus possuem um formato oval cilindrico, ranhurado e uma coloragéo
vermelha palida.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vascase® Plus deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, antes ou apés as refeicdes.
Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de liquido, sempre no mesmo horario, todos os dias.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé se esqueca de tomar uma dose, nunca dobre a dose na proxima administragdo. A proxima
administracdo deve ser feita no horario habitual.

Em caso de davidas, procure orientacédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os seguintes eventos adversos foram detectados com cilazapril e/ou outros inibidores da ECA em monoterapia e com
hidroclorotiazida e/ou diuréticos tipo-tiazida em monoterapia, e naqueles recebendo terapia combinada.

As frequéncias das reacdes adversas sdo as seguintes

1 As estimativas de frequéncia sdo baseadas na proporc¢do de pacientes que relataram cada reacdo adversa durante os testes
clinicos de Vascase® Plus, que incluiram uma populagdo total combinada de 1097 pacientes. As reagdes adversas que néo
foram observadas durante os testes clinicos de Vascase® Plus, mas foram relatados no uso em monoterapia de um dos dois
farmacos (cilazapril e hidroclorotiazida) ou com outros inibidores da ECA ou diuréticos tiazidicos, ou derivados de relatos
po6s-marketing, foram classificados de acordo com suas frequéncias.

A frequéncia de eventos adversos atribuidos ao cilazapril, ocorrendo em pacientes recebendo terapia combinada (cilazapril
+ hidroclorotiazida) pode diferir daquela relatada em pacientes recebendo cilazapril em monoterapia. Os motivos para tal
diferenca podem incluir diferencas entre as populagdes alvo tratadas com Vascase® Plus e Vascase®, diferencas na dose de
cilazapril, e efeitos especificos da terapia combinada.

Reacdes adversas ao cilazapril
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Desordens do sistema nervoso: dor de cabeca

Desordens vasculares: tontura.

Desordens do mediastino, toracica e respiratdria: tosse.

Desordens gastrointestinais: nausea (enjéo)

Desordens gerais e alteragGes no local de administragéo: fadiga (cansago).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Desordens do sistema linfatico e sangue: neutropenia (reducdo no nimero de neutrofilos no sangue), agranulocitose
(reducgdo ou auséncia de leucocitos granulares no sangue), trombocitopenia (reducdo no nimero de plaguetas no sangue)
e anemia.

Desordens do sistema imune: angioedema (inchago localizado da pele e mucosa, podendo acometer face, labios,
lingua, glote, laringe e trato gastrointestinal), anafilaxia, sindome IUpus-simile (os sintomas podem incluir vasculite —
(inflamag@o dos vasos sanguineos), mialgia (dor muscular), artralgia (dor nas articulagdes) / artrite (inflamacéo das
articulagdes), anticorpos antinucleares positivos, taxa de sedimentagdo de eritrocitos aumentada, eosinofilia (aumento de
eosindfilos no sangue) e leucocitose (aumento no nimero de gldbulos brancos).



Desordens do sistema nervoso: disgeusia (distorcdo ou diminuicdo do paladar), ataque isquémico transitério (déficit
neuroldgico transitdrio), derrame cerebral (isquemia ou hemorragia de vasos sanguineos cerebrais).

Desordens cardiacas: infarto do miocardio, taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), palpitacdo (percepcdo do
batimento do coracdo) e angina pectoris (dor no peito).

Desordens vasculares: hipotensdo (pressdo arterial abaixo do normal).
Desordens Gastrointestinais: pancreatite (inflamacéo do pancreas).

Desordens hepatobiliares: resultados anormais nos testes de funcdo do figado (transaminases, bilirrubina, fosfatase
alcalina, gama GT) e hepatite colestatica (inflamacéo no figado causada pela retencdo de bile no figado) com ou sem
necrose (morte de células, tecidos ou 6rgaos por lesdo irreversivel).

Desordens dos tecidos subcuténeo e pele: necrdlise epidérmica tdxica (doenca cutdnea bolhosa severa aguda
caracterizada por areas extensas de necrose da pele), sindrome de Stevens-Johnson (mesmos sintomas da necrélise
epidérmica toxica, diferenciando-se pela extensdo da pele afetada), eritema multiforme (inflamag&o da pele, caracterizada
por lesdes avermelhadas, vesiculas e bolhas que se espalnam de forma repentina em todo o corpo), pénfigo (doenca
autoimune que provoca bolhas na pele e mucosa), pénfigdide bolhoso, dermatite esfoliativa (inflamagdo caracterizada por
esfoliacdo com descamacéo generalizada da pele), dermartite psoriasiforme, psoriase (exacerbacdo), liquen plano, urticaria
(placas avermelhadas na pele), vasculite, reacdes de fotosensibilidade, rash (vermelhiddo na pele), alopécia (queda de pélos
e cabelos), onicdlise (descolamento da unha).

Desordens urinarias e renais: insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda, aumento da creatinina e ureia no sangue,
hipercalemia (alta concentracdo de potassio no sangue) e hiponatremia (baixa concentracéo de sédio no sangue).

Reac0es adversas a hidroclorotiazida
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Desordens gastrointestinais: nausea (enjoo).

Desordens gerais e alterag6es no local de administragdo: fadiga (cansago).

Desordens do sistema nervoso: tontura.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Desordens do sistema linfatico e sangue: trombocitopenia (diminui¢cdo do nimero de plaquetas no sangue), anemia
hemolitica (anemia causada pela destrui¢do anormal de hemécias), granulocitopenia (reducédo de leucécitos granulares no
sangue).

Desordens cardiacas: arritmia (alteracdo da frequéncia ou do ritmo dos batimentos cardiacos).

Desordens oculares: reducdo do lacrimejamento, comprometimento visual.

Desordens gastrointestinais: boca seca, sialadenite (inflamacéo de glandula salivar), perda de apetite.

Desordens hepatobiliares: ictericia colestatica (acimulo de bilirrubina no sangue causada pela retengdo de bile no
figado).

Desordens do sistema imune: hipersensibilidade (angioedema, anafilaxia).

Desordens do metabolismo e nutri¢do: hipocalemia, hiponatremia, hipocloremia e hipomagnesemia (concentracéo de
cloro e magnésio no sangue abaixo do normal, respectivamente), hipercalemia (concentragéo de potassio no sangue acima
do normal), hipocalcidria (concentragdo de calcio no sangue abaixo do normal), hipovolemia (redugdo do volume de sangue
circulante) / desidratacéo, alcalose metabdlica, hiperglicemia (aumento da glicose no sangue), hiperuricemia (presenca de
niveis altos de acido Urico no sangue), gota (doenca causada pela deposi¢do de cristais de acido Urico nos tecidos e



articulaces), hipercolesterolemia (aumento do colesterol total, LDL e VLDL), hipertrigliceridemia (aumento dos niveis de
triglicerideos no sangue).

Desordens do tecido conjuntivo e musculoesquelético: caimbra muscular.

Desordens psiquiatricas: desordens do sono, depressao.

Desordens renais e urinarias: nefrite intersticial, insuficiéncia renal.

Desordens do sistema reprodutivo e seios: disfuncdo sexual.

Desordens do mediastino, toracica e respiratdria: pneumonite intersticial aguda, edema pulmonar agudo.

Desordens dos tecidos subcutaneos e pele: rash (vermelhiddo na pele), fotosensibilidade, pseudoporfiria, vasculite
cutanea.

1 As estimativas de frequéncia sdo baseadas na proporcdo de pacientes que relataram cada reagdo adversa durante os testes
clinicos de Vascase® Plus, que incluiram uma populagdo total combinada de 1097 pacientes. As reagdes adversas que néo
foram observadas durante os testes clinicos de Vascase® Plus, mas foram relatados no uso em monoterapia de um dos dois
farmacos (cilazapril e hidroclorotiazida) ou com outros inibidores da ECA ou diuréticos tiazidicos, ou derivados de relatos
pos-comercializacdo, foram classificados de acordo com suas frequéncias.

A frequéncia de eventos adversos atribuidos ao cilazapril, ocorrendo em pacientes recebendo terapia combinada (cilazapril
+ hidroclorotiazida) pode diferir daquela relatada em pacientes recebendo cilazapril em monoterapia. Os motivos para tal
diferenca podem incluir diferencas entre as populagdes alvo tratadas com Vascase® Plus e Vascase®, diferencas na dose de
cilazapril, e efeitos especificos da terapia combinada.

Descricao dos eventos adversos selecionados
Pode ocorrer hipotenséo ao iniciar o tratamento ou ao aumentar a dose, especialmente em pacientes de risco. Os
sintomas de hipotensdo podem incluir sincope, fraqueza, tontura e comprometimento visual.

Insuficiéncia renal e insuficiéncia renal aguda sdo mais provaveis de acometer pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave, estenose da artéria renal, desordens renais pré-existentes e deplecdo de volume.

Os eventos de ataque isquémico transitorio e derrame cerebral isquémico, reportados raramente em associa¢do com
inibidores da ECA, podem estar relacionados ao quadro de hipotensdo em pacientes com doenca vascular cerebral
subjacente. Da mesma forma, isquemia do miocardio pode estar relacionada a hipotensdo em pacientes com doenca
cardiaca isquémica subjacente.

Pode ocorrer hipocalemia em pacientes recebendo Vascase® Plus, embora menos frequentemente que em pacientes
recebendo tiazida em monoterapia.

O risco de hiponatremia é maior em mulheres, pacientes com hipocalemia ou baixa ingestdo de sodio, e em idosos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Ha informagdes limitadas sobre a superdose de Vascase® Plus em humanos.

Os sintomas associados com superdose de inibidores da ECA podem incluir hipotensdo, choque circulatorio,
disturbios eletroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilagdo, taquicardia, palpitagfes, bradicardia, tontura,
ansiedade e tosse. Em pacientes predispostos (ex. com hiperplasia prostatica), a superdose de hidroclorotiazida
pode induzir retencao urinaria aguda.

O tratamento deve ser interrompido e o paciente deve procurar auxilio médico/hospitalar.



Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientac0es.
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