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1. NOME DO MEDICAMENTO

Vascace Plus e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.
[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vascace Plus estéd indicado no tratamento da hipertensdo nos doentes adultos cuja pressao arterial ndo
foi estabilizada com a administragéo isolada de cilazapril.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose de Vascace Plus ¢ de um comprimido (5,0 mg de cilazapril e 12,5 mg de hidroclorotiazida)

administrado uma vez por dia.

Uma vez que a ingestdo de alimentos nao tem influéncia clinicamente significativa na absorg¢ao,
Vascace Plus pode ser administrado antes ou apds a refeicdo. A dose deve ser sempre administrada a
mesma hora do dia. Os comprimidos ndo devem ser mastigados ou esmagados e devem ser sempre
engolidos com um copo de agua.

Doentes com compromisso renal

Quando a terapéutica diurética concomitante é necessaria em doentes com compromisso renal grave, é
preferivel associar ao cilazapril um diurético de ansa em vez de uma tiazida. Por conseguinte, Vascace
Plus ndo esta recomendado em doentes com compromisso renal grave (ver secgdo 4.3).

Doentes com cirrose hepatica

E necessaria a titulagdo cuidadosa de dose de cada componente individual nos doentes com cirrose
hepatica que necessitem de tratamento com cilazapril e hidroclorotiazida, visto que pode ocorrer
hipotensao significativa em doentes com cirrose hepatica tratados com doses habituais de inibidores da
ECA (ver seccdo 4.4).

Idosos

Nos ensaios clinicos, a eficacia e tolerabilidade da administragdo concomitante de cilazapril e da
hidroclorotiazida foi similar em ambos os doentes hipertensos idosos e jovens, embora os dados
farmacocinéticos revelem que a depuracdo de ambos os componentes tenha sido reduzida nos doentes
idosos (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia de Vascace Plus nao foram estabelecidas em criangas e adolescentes menores

de 18 anos. Por conseguinte, ndo se recomenda a administragdo de Vascace Plus nesta populacao.

4.3 Contra-indicacGes
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- Hipersensibilidade ao cilazapril, outros inibidores da ECA, hidroclorotiazida, outros diuréticos
tiazidicos, sulfonamidas ou a qualquer dos excipientes de Vascace Plus.

- Historia de angioedema associado a terapéutica prévia com inibidor da ECA.

- Angioedema idiopatico ou hereditario.

- Compromisso renal (depuragio da creatinina <30 ml/min/1,73 m?) ou anuria

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgoes 4.4 € 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Gravidez

Os inibidores da ECA ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A néo ser que a manutengido do
tratamento com inibidor da ECA seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a
medicagdo deve ser substituida por terap€uticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca
durante a gravidez esteja estabelecido. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com inibidor
da ECA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa (ver seccdes 4.3 e 4.6).A experiéncia decorrente da administragdo da hidroclorotiazida
durante a gravidez € limitada. As tiazidas atravessam a barreira placentaria e podem estar associadas a
ictericia neonatal, trombocitopenia e anomalias dos electrolitos. As redug¢des do volume sanguineo
materno podem também afectar de forma adversa a perfusdo placentaria. A hidroclorotiazida ndo deve
ser utilizada no edema gestativo, hipertensdo da gravidez ou pré-eclampsia devido ao risco de
diminui¢do do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem efeitos benéficos relativamente ao
curso da doenca. A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no tratamento da hipertensao essencial em
mulheres gravidas, excepto nas raras situagdes em que ndo pode ser utilizada outra terap&utica.

Hipotensdo
Os doentes apenas devem iniciar o tratamento com Vascace Plus depois de estarem estabilizados com

cada componente administrado individualmente na mesma dose do medicamento.

Os inibidores da ECA podem causar hipotensdo grave, especialmente no inicio do tratamento. A
hipotensao associada a primeira dose ¢ mais provavel que ocorra nos doentes em que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona esta activado, tais como na hipertensdo renovascular ou outras causas de
hipoperfusao renal, deplecao de sédio ou volume, ou tratamento prévio com outros vasodilatadores.
Estas condi¢des podem co-existir, particularmente na insuficiéncia cardiaca grave.

A hipotensdo deve ser tratada colocando o doente em posicdo supina e com expansdo de volume. Apos
a reposicao de volume, a administracdo de cilazapril pode ser retomada, mas com uma dose menor ou
descontinuada se a hipotensdo persistir.

Os doentes de risco devem comegar o tratamento com cilazapril sob supervisdo médica, com uma dose
inicial baixa e titulagdo cuidadosa. Se possivel, a terapéutica diurética deve ser descontinuada
temporariamente.

Deve ser tomada precaug@o semelhante nos doentes com angina de peito ou doenca cerebrovascular,
pois nestes doentes a hipotensdo pode causar isquémia miocardica ou cerebral.

Compromisso renal

Vascace Plus estd contra-indicado em doentes com depuragéo da creatinina <30 ml/min/1,73 m?. Nos
doentes com compromisso renal ligeiro, a dose de cilazapril deve ser ajustada de acordo com a
depuragdo da creatinina. A monitorizagdo de rotina do potéssio e creatinina faz parte da pratica clinica
habitual em doentes com compromisso renal.

Os inibidores da ECA estabeleceram efeitos nefroprotectores, mas podem causar o compromisso
reversivel da funcdo renal na condi¢@o de perfusdo renal reduzida, quer devida a estenose bilateral da
artéria renal, insuficiéncia cardiaca congestiva grave, deplecdo de volume, hiponatremia ou elevadas
doses de diuréticos, e em doentes em tratamento com AINEs. As medidas preventivas incluem o inicio

16



da terap&utica com doses muito baixas dos inibidores da ECA, a titulagdo cuidadosa da dose e a
interrupg¢ao ou suspensdo temporaria de diuréticos.

Em doentes com estenose da artéria renal, a activagdo do sistema da renina-angiotensina-aldosterona
contribui para manter a perfusdo renal através da constri¢do da arteriola eferente. Deste modo, o
bloqueio da formagao da angiotensina II, e possivelmente também um aumento da formagéo da
bradiquinina, provoca vasodilatagdo arteriolar eferente, resultando na redu¢do da pressao da filtracao
glomerular. A hipotensao contribui adicionalmente para a reducdo da perfusao renal (ver sec¢ao 4.4
“Hipotensdo”). Tal como com outros agentes que actuem no sistema renina-angiotensina, existe um
risco aumentado de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal aguda, quando doentes com
estenose da artéria renal sdo tratados com cilazapril. Por conseguinte, deve ter-se precaucao nestes
doentes. Se ocorrer insuficiéncia renal, o tratamento deve ser interrompido.

Hipersensibilidade/angioedema

O angioedema tem sido associado aos inibidores da ECA, com uma incidéncia reportada de 0,1-0,5%.
O angioedema devido aos inibidores da ECA pode apresentar-se como episodios recorrentes de
tumefacc¢ao facial, que cessa com a suspensao, ou como edema orofaringeo agudo com obstrucao das
vias aéreas, o qual requere tratamento de emergéncia e pode colocar a vida em risco. Uma forma
variante ¢ o angioedema do intestino, o qual tende a ocorrer dentro das primeiras 24-48 horas de
tratamento. O risco de angioedema aparenta ser superior em doentes de raca negra do que nos doentes
de raga ndo negra. Os doentes com historia de angioedema nao relacionado com inibidores da ECA
podem apresentar um risco mais elevado.

Anafilaxia

Hemodialise

Ocorreu anafilaxia em doentes em didlise com membranas de elevado fluxo (ex. AN 69) em
tratamento com inibidores da ECA. Deve ser considerada a utilizagdo de um tipo diferente de
membrana de dialise ou de uma classe diferente de anti-hipertensores nestes doentes.

Aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)

Os doentes em tratamento com inibidores da ECA durante a aférese de LDL com sulfato de dextrano
desenvolveram anafilaxia ameagadora de vida. Isto pode ser evitado, suspendendo temporariamente a
terapéutica com o inibidor da ECA antes de cada aférese.

Dessensibilizacdo

Podem ocorrer reacgdes anafilacticas em doentes em terapéutica de dessensibilizagdo com veneno de
vespa ou de abelha e que se encontrem sob tratamento com um inibidor da ECA. O tratamento com
cilazapril deve ser interrompido antes do inicio da terap&utica de dessensibilizagdo, e ndo deve ser
substituido por um beta bloqueante.

Afeccdes hepaticas

Foram notificados casos isolados de afecgdes da fungdo hepatica, tais como valores aumentados das
provas funcionais do figado (transaminases, bilirrubina, fosfatase alcalina, gama GT) e hepatite
colestatica com ou sem necrose, em doentes tratados com cilazapril. Os doentes que desenvolvam
ictericia ou elevacdes pronunciadas dos enzimas hepaticos devem interromper o Vascace Plus e
receber acompanhamento médico adequado.

Em doentes com cirrose hepatica (mas sem ascites) que requerem terapéutica para a hipertensao, o
cilazapril deve ser iniciado com uma dose inferior e com especial precaucdo, porque pode ocorrer
hipotensao significativa (ver secg¢do 4.2). Nos doentes com ascites, a administracdo de cilazapril ndo
esta recomendada.

A utilizagdo de tiazidas em doentes com cirrose pode precipitar a encefalopatia hepatica resultante de
pequenas alteracdes no equilibrio de liquidos e electrodlitos.
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Neutropenia
A neutropenia e agranulocitose foram raramente associadas aos inibidores da ECA e tiazidas,

especialmente em doentes com insuficiéncia renal ou vasculopatia colagénica e em doentes a fazerem
terapéutica imunossupressora. Recomenda-se a monitorizacao periddica do numero de leucécitos
nestes doentes.

Electrolitos séricos
A funcao renal e os electrolitos devem ser monitorizados em todos os doentes em tratamento com
Vascace Plus.

Os inibidores da ECA podem causar hipercaliemia devida a supressdo da aldosterona. O efeito ndo ¢
geralmente significativo em doentes com fung¢do renal normal. No entanto, pode ocorrer hipercaliemia
em doentes com funcao renal insuficiente e/ou em doentes que tomem suplementos de potassio
(incluindo substitutos do sal).

As tiazidas aumentam a excrecao de potassio e podem causar hipocaliemia. A hipocaliemia pode
também ocorrer em doentes em tratamento com Vascace Plus, embora com menor extensao do que o
observado em doentes tratados com tiazidas em monoterapia. As tiazidas podem também causar
hiponatremia e desidratagdo. O risco de hiponatremia ¢ maior em mulheres, em doentes com
hipocaliemia ou baixa ingestao de sal/soluto e nos idosos. As tiazidas podem diminuir a excre¢ao
urinaria de calcio e causar a elevagdo dos niveis séricos de calcio, devendo ser interrompidas antes da
realizag@o dos testes da fungdo paratiroideia.

Diabetes

A administracdo de inibidores da ECA em doentes com diabetes pode potenciar a redugdo da glicemia
pelos agentes hipoglicemiantes orais ou pela insulina, especialmente em doentes com compromisso
renal. As tiazidas podem opor-se a reducao da glicemia pelos agentes hipoglicemiantes orais ou pela
insulina e precipitar a diabetes em doentes de risco. Os niveis de glicemia devem ser monitorizados
cuidadosamente durante o inicio do tratamento de cada componente de Vascace Plus.

Outras afec¢oes metabdlicas
As tiazidas podem aumentar o nivel sérico do acido urico e precipitar a gota aguda. Deste modo,
Vascace Plus deve ser utilizado com precaucdo em doentes com historia de gota.

Vascace Plus deve ser utilizado com precaucao em doentes com porfiria.

Cirurgia/anestesia

Os agentes anestésicos que diminuam a pressdo arterial podem causar hipotensdo em doentes em
tratamento com inibidores da ECA. A hipotensdo nesta condi¢do pode ser corrigida com a expansdo de
volume.

Estenose da aorta/cardiomiopatia hipertropica

Os inibidores da ECA devem ser utilizados com precaucdo em doentes com afecgdes cardiacas
obstrutivas (por ex. estenose mitral, estenose da aorta, cardiomiopatia hipertropica), uma vez que o
débito cardiaco ndo pode aumentar para compensar a vasodilatacao sistémica, e existe o risco de
hipotensao grave.

Intolerancia a lactose

Devida a presenga de lactose mono-hidratada, os doentes com problemas hereditarios de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Etnicidade
Os inibidores da ECA sdo menos efectivos como ani-hipertensores em doentes de raca negra. Estes
doentes possuem também um risco mais elevado de angioedema.
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4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Interaccoes relacionadas principalmente com o cilazapril

Litio

Foram notificadas toxicidade e aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio durante a
administragdo concomitante de litio e inibidores da ECA. A utilizagdo concomitante de diuréticos
tiazidicos pode aumentar o risco de toxicidade do litio e agravar o ja existente risco aumentado de
toxicidade do litio com inibidores da ECA.

A utilizagdo de cilazapril com litio ndo é recomendada, mas caso a associagdo seja necessaria, deve ser
realizada a monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos do litio.

Outros agentes anti-hipertensores
Pode observar-se um efeito aditivo quando Vascace Plus ¢ administrado em associagdo com outros
agentes anti-hipertensores.

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potdssio ou substitutos do sal contendo potassio
Embora o potassio sérico permaneca geralmente dentro dos limites normais, pode ocorrer
hipercaliemia em alguns doentes tratados com cilazapril. Os diuréticos poupadores de potassio (por ex.
espironolactona, amilorida ou triamtereno), suplementos de potassio ou os substitutos do sal contendo
potassio podem levar a aumentos significativos do potéssio sérico. Por conseguinte, a associagdo de
cilazapril com os farmacos acima mencionados ndo ¢ recomendada (ver sec¢ao 4.4). Caso a utilizacdo
concomitante seja indicada devido a hipocaliemia observada, estes devem ser administrados com
precaucao e o potassio sérico deve ser monitorizado frequentemente.

Diuréticos (tiazidas ou diuréticos da ansa)

O tratamento prévio com elevadas doses de diuréticos pode resultar em deplecdo de volume e risco de
hipotensao quando a terapéutica com cilazapril € iniciada (ver sec¢@o 4.4). Os efeitos hipotensivos
podem ser reduzidos através da descontinuacdo do diurético, pelo aumento do volume ou da ingestdo
de sal ou pelo inicio da terapéutica com uma dose baixa de cilazapril.

Antidepressivos triciclicos/antipsicoticos/anestésicos/narcoticos

A utilizag@o concomitante de determinados medicamentos anestésicos, antidepressivos triciclicos e
antipsicoticos com inibidores da ECA pode resultar no aumento da reducgdo da pressao arterial (ver
secgao 4.4).

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) incluindo aspirina > 3 g/dia

Quando os inibidores da ECA sdo administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatorios
ndo esterdides (isto €, acido acetilsalicilico em regimes de doses anti-inflamatoérias, inibidores da
COX-2 e AINEs nio selectivos), pode ocorrer atenuagdo do efeito anti-hipertensivo. A utilizagdo
concomitante dos inibidores da ECA e AINEs pode levar a um risco aumentado de agravamento da
fun¢do renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda e um aumento do potassio sérico,
especialmente em doentes com funcdo renal deficiente pré-existente. A associagdo deve ser
administrada com precaugdo, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e deve ter-se em consideragdo a monitorizacao da fungdo renal apds o inicio da terapia
concomitante, e de forma periddica, posteriormente.

Simpaticomiméticos
Os simpaticomiméticos podem reduzir os efeitos anti-hipertensores dos inibidores da ECA.

Antidiabéticos

Os estudos epidemioldgicos sugeriram que a administragdo concomitante dos inibidores da ECA e
medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode causar um aumento do
efeito hipoglicemiante com risco de hipoglicemia. Este fendmeno parece ocorrer com maior
probabilidade durante as primeiras semanas do tratamento combinado e em doentes com compromisso
renal.
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Ouro

Raramente foram notificadas reacg¢des nitritdides (os sintomas incluem afrontamento facial, nauseas,
vomitos e hipotensdo) em doentes em terapia com ouro injectavel (aurotiomalato de s6dio) e terapia
concomitante com inibidores da ECA.

Outros

Nao se observaram interacgdes clinicamente significativas quando o cilazapril foi administrado
concomitantemente com digoxina, nitratos, anticoagulantes cumarinicos e bloqueadores dos receptores
H,.

Interaccoes relacionadas principalmente com a hidroclorotiazida

Digoxina

Uma vez que pode ocorrer hipocaliemia induzida por tiazidas durante a terapéutica com Vascace Plus,
e que esta pode aumentar o risco de arritmia associado a terapia com digoxina, recomenda-se a
monitorizacdo dos niveis plasmaticos de potassio.

Medicamentos que podem provocar torsades de pointes

Devido ao risco de hipocaliemia, a hidroclorotiazida deve ser administrada com precau¢do quando um
doente ¢ tratado simultaneamente com medicamentos que podem provocar torsades de pointes, tais
como:

o Antiarritmicos da classe IA (por exemplo quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

° Antiarritmicos da classe III (por exemplo amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

J Alguns antipsicéticos (por exemplo tioridazina, clorpromazina, trifluoperazina, sulpirida,
tiaprida, haloperidol, droperidol)

° Outros medicamentos (por exemplo bepridilo, cisaprida, difemanil, halofantrina, cetanserina,

pentamidina, terfenadina).

Relaxantes musculares ndo despolarizantes
Os relaxantes musculares ndo despolarizantes ndo devem ser administrados simultaneamente, devido a
possivel intensificacdo e prolongamento do efeito relaxante muscular.

Sais de calcio e vitamina D
A administra¢do simultanea de hidroclorotiazida com vitamina D ou sais de célcio pode potenciar o
aumento do calcio sérico.

Colestiramina/colestipol
A colestiramina e o colestipol reduzem a absor¢ao da hidroclorotiazida.

Anticolinérgicos

A utilizagdo concomitante de anticolinérgicos (por exemplo atropina, biperideno) pode aumentar a
biodisponibilidade da hidroclorotiazida devido a redugdo da mobilidade gastrointestinal e diminuigdo
do esvaziamento gastrico.

Amantadina
A administragdo simultanea de amantadina e hidroclorotiazida pode aumentar as reac¢des adversas
possiveis da amantadina.

Farmacos citotoxicos (por exemplo metotrexato, ciclofosfamida)
A administrag@o simultanea de hidroclorotiazida e firmacos citotoxicos pode diminuir a eliminagao do
farmaco citotdxico e aumentar consequentemente o risco de desenvolvimento de mielodepressao.

Meios de contraste contendo iodo

Em caso de desidratagao provocada pela hidroclorotiazida, existe um risco aumentado de
compromisso renal agudo, particularmente quando sdo administradas doses maiores de meios de
contraste contendo iodo.
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Ciclosporina
A administrag@o simultanea de ciclosporina e hidroclorotiazida pode aumentar o risco de
desenvolvimento de hiperuricemia e complicagdes do tipo gota.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A utilizagdo de inibidores da ECA como o cilazapril ndo é recomendada durante o primeiro trimestre
da gravidez (ver secgdo 4.4). A utilizagdo dos inibidores da ECA como o cilazapril é contra-indicada
durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccdes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds exposicdo a inibidores da ECA
durante o primeiro trimestre da gravidez nao foi conclusiva; no entanto, um pequeno aumento do risco
nao pode ser excluido. A ndo ser que a manutencao do tratamento seja considerada essencial, nas
doentes que planeiem engravidar a medicag@o deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras
alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando ¢ diagnosticada a
gravidez, o tratamento com inibidor da ECA deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado,
devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicao a terapéutica com inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestres esta
reconhecidamente associada a indugdo de toxicidade fetal em humanos (diminui¢ao da fungao renal,
oligohidramnios, atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensao, hipercaliemia). No caso da exposicéo aos inibidores da ECA ter ocorrido a partir do
segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizagao ultrassonografica da func¢do renal e dos
ossos do cranio. Lactentes, cujas maes estiveram expostas a inibidores da ECA, devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccoes 4.3 e 4.4).

A experiéncia decorrente da administracdo da hidroclorotiazida durante a gravidez ¢ limitada. As
tiazidas atravessam a barreira placentaria e podem estar associadas a ictericia neonatal,
trombocitopenia e anomalias dos electrolitos. As redugdes do volume sanguineo materno podem
também afectar de forma adversa a perfusao placentaria. A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no
edema gestativo, hipertensdo da gravidez ou pré-eclampsia devido ao risco de diminuig¢do do volume
plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem efeitos benéficos relativamente ao curso da doenga. A
hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no tratamento da hipertensao essencial em mulheres gravidas,
excepto nas raras situagdes em que nao pode ser utilizada outra terapéutica.

Amamentacao
Uma vez que ndo se encontra disponivel informagdo sobre a utilizagao de Vascace Plus durante o

aleitamento, este medicamento ndo é recomendado, sendo preferiveis terapéuticas alternativas com
melhores perfis de seguranga estabelecidos durante o aleitamento, especialmente na amamentagao de
recém-nascidos ou bebés pré-termo.

Fertilidade
Nao foram conduzidos estudos pré-clinicos sobre o efeito da combinagao fixa de cilazapril e
hidroclorotiazida na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Quando conduzir e utilizar maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem ocorrer ocasionalmente
tonturas e fadiga durante o tratamento com Vascase Plus (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.8)

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

Os efeitos adversos atribuidos ao farmaco mais frequentes observados em doentes tratados com
inibidores da ECA sdo a tosse, a erupg¢do cutanea e a disfungdo renal. A tosse € mais frequente em
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mulheres e em ndo fumadores. Quando o doente consegue tolerar a tosse, pode ser aceitavel continuar
o tratamento. Em alguns casos, a reducdo da dose pode ajudar. Os acontecimentos adversos
relacionados com o tratamento que requerem a interrupg¢do do tratamento ocorrem em menos de 5%
dos doentes tratados com inibidores da ECA em monoterapia.

Os efeitos adversos atribuidos ao farmaco mais frequentes observados em doentes tratados com
tiazidas em monoterapia sdo as tonturas. Algumas anomalias metabolicas e bioquimicas associadas aos
diuréticos tiazidicos aparentam ser atenuadas pela co-administracdo de cilazapril. Os efeitos adversos
relacionados com o tratamento que requerem a interrupgdo do tratamento ocorrem em cerca de 0,1%
dos doentes tratados com tiazidas em monoterapia.

O risco global das reac¢des adversas devido ao tratamento com Vascace Plus ¢ semelhante ao
obervado em doentes tratados com cilazapril em monoterapia.

Lista tabelada das reaccdes adversas

A lista seguinte de reac¢des adversas deriva dos ensaios clinicos e dos dados pds-comercializagio e
inclui reac¢des adversas medicamentosas observadas em doentes tratados com cilazapril e/ou outros
inibidores da ECA em monoterapia, hidroclorotiazida e/ou outros diuréticos tiazidicos em monoterapia
e em doentes tratados com a terapia combinada. As estimativas da frequéncia sdo baseadas na
propor¢ao de doentes que notificaram cada reac¢ao adversa durante os ensaios clinicos com Vascace
Plus que incluiram uma populagdo total combinada de 1.097 doentes. As reacgdes adversas que nao
foram observadas durante os ensaios clinicos com Vascace Plus, mas que foram notificadas em
associacdo com qualquer dos componentes em monoterapia ou com outros inibidores da ECA ou
diuréticos tiazidicos, ou derivadas de relatos de casos pos-comercializacdo, sdo classificadas como
“pouco frequentes” (< 1/100). A categoria “pouco frequentes” inclui as reacgdes adversas “raras” (>
1/10.000 e < 1/1.000) e “muito raras” (< 1/10.000), as quais poderao ser utilizadas em alguns RCMs
de outros produtos.

As categorias de frequéncia sdo:
Muito frequentes >1/10
Frequentes >1/100e < 1/10

Pouco frequentes < 1/100

ReaccoOes adversas com cilazapril

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes
Neutropenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia.

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes

Angioedema (pode envolver a face, labios, lingua, laringe ou tracto gastrointestinal (ver sec¢do 4.4),
anafilaxia (ver sec¢do 4.4), sindrome do tipo lipus (sintomas podem incluir vasculite, mialgia,
artralgia/artrite, anticorpos antinucleares positivos, taxa de sedimentacéo eritrocitaria aumentada,
eosinofilia e leucocitose)

Doencas do sistema nervoso

Frequentes
Cefaleia

Pouco frequentes
Disgeusia, isquemia cerebral, acidente isquémico transitorio, AVC isquémico, neuropatia periférica
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Cardiopatias

Pouco frequentes
Isquemia miocardica, angina de peito, taquicardia, palpita¢des, enfarte do miocardio, arritmia

Vasculopatias

Frequentes
Tonturas

Pouco frequentes
Hipotensao, hipotensdo postural (ver secgdo 4.4). Os sintomas de hipotensao podem incluir sincope,

fraqueza, tonturas e insuficiéncia visual.

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Frequentes
Tosse

Pouco frequentes
Dispneia, broncoespasmo, rinite, doenca pulmonar intersticial, bronquite, sinusite

Doencas gastrointestinais

Frequentes
Nauseas

Pouco frequentes
Boca seca, estomatite aftosa, diminuicao do apetite, diarreia, vomitos, glossite, pancreatite

Afeccoes hepatobiliares

Pouco frequentes
Provas funcionais do figado anormais (incluindo transaminases, bilirrubina, fosfatase alcalina, gama
GT), hepatite colestatica com ou sem necrose

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Pouco frequentes

Erupcao cutanea, erupgdo cutanea maculopapulosa, dermatite psoriasiforme, psoriase (exacerbagao),
liquen plano, dermatite exfoliativa, urticaria, eritema multiforme, sindrome Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica, penfigdide bolhoso, pénfigo, sarcoma de Kaposi, vasculite/purpura, reac¢des de
fotossensibilidade, alopécia, onicolise

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes
Caibras musculares, mialgia, artralgia

Doencas renais e urindrias

Pouco frequentes
Compromisso renal, insuficiéncia renal aguda (ver seccdo 4.4), creatininemia aumentada, ureia no
sangue aumentada, hipercaliemia, hiponatremia, proteinuria, sindrome nefroética, nefrite

Doencas dos orgdos genitais e da mama
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Pouco frequentes
Disfung¢@o sexual, ginecomastia

Perturbacoes gerais e alteracées no local de administracdo

Frequentes
Fadiga

Pouco frequentes
Suor em excesso, afrontamento, astenia, perturbacdo do sono

Reaccdes adversas com hidroclorotiazida

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes
Trombocitopenia, anemia hemolitica, insuficiéncia da medula éssea, neutropenia

Doencas do sistema imunitdrio

Pouco frequentes
Hipersensibilidade (angioedema, anafilaxia), sindrome do tipo Lupus

Doencas do metabolismo e da nutricao

Pouco frequentes

Hipocaliemia, hiponatremia, hipocloremia, hipomagnesemia, hipercalcemia, hipocalciuria,
hipovolemia/desidratagdo, alcalose metabolica, hiperglicemia, hiperuricemia, gota,
hipercolesterolemia (colesterol total, LDL e VLDL aumentado), hipertrigliceridemia.

Perturbacoes do foro psiquidtrico

Pouco frequentes
Perturbagdo do sono, depressao

Doencas do sistema nervoso

Frequentes
Tonturas

Pouco frequentes
Estado confusional

Afeccoes oculares

Pouco frequentes
Hipossecregao lacrimal, insuficiéncia visual, xantopsia

Cardiopatias

Pouco frequentes
Arritmia
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Vasculopatias

Pouco frequentes
Hipotensao

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Pouco frequentes
Pneumonite intersticial, edema pulmonar agudo

Doencas gastrointestinais

Frequentes
Nauseas

Pouco frequentes
Boca seca, sialoadenite, perda de apetite, pancreatite

Afeccoes hepatobiliares

Pouco frequentes
Ictericia colestatica

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutineos

Pouco frequentes
Erupcao cutdnea, fotosensibilidade, pseudoporfiria, vasculite cutdnea

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes
Caibras musculares

Doencas renais e urindrias

Pouco frequentes
Nefrite intersticial, compromisso renal

Doencas dos orgdos genitais e da mama

Pouco frequentes
Disfungdo sexual

Perturbacgédes gerais e alteracées no local de administracdo

Frequentes
Fadiga

Descricao de reaccdes adversas seleccionadas

A hipotensao e a hipotensdo postural podem ocorrer quando se inicia o tratamento ou se aumenta a
dose, especialmente em doentes de risco (ver sec¢ao 4.4).

O compromisso renal e a insuficiéncia renal aguda sdo mais provaveis em doentes com insuficiéncia

cardiaca grave, estenose da artéria renal, anomalias renais pré-existentes ou deplecao de volume (ver
secgdo 4.4).
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Os acontecimentos de isquemia cerebral, acidente isquémico transitério e AVC isquémico notificados
raramente em associagdo com inibidores da ECA podem estar relacionados com a hipotensdo em
doentes com doenga cerebrovascular subjacente. Da mesma forma, a isquemia miocardica pode estar
relacionada com a hipotensao em doentes com doenca isquémica cardiaca subjacente.

Pode ocorrer hipocaliemia em doentes em tratamento com Vascace Plus, embora menos
frequentemente do que em doentes tratados com tiazidas em monoterapia.

O risco de hiponatremia é maior em mulheres, em doentes com hipocaliemia ou baixa ingestao de
sal/soluto e nos idosos.

A funcdo renal e os electrolitos devem ser monitorizados em todos os doentes em tratamento com
Vascace Plus.

A cefaleia ¢ um evento adverso frequentemente notificado, embora a sua incidéncia seja superior em
doentes a receber placebo do que em doentes tratados com cilazapril + hidroclorotiazida.

A frequéncia das reacc¢des adversas atribuidas ao cilazapril ocorridas em doentes tratados com terapia
de associacdo (cilazapril + hidroclorotiazida), pode diferir da observada em doentes tratados com
cilazapril em monoterapia. As razdes incluem (i) diferencas entre as populagdes alvo tratadas com
Vascace Plus e Vascace, (ii) diferencas na dose de cilazapril, e (iii) efeitos especificos da terapia de
associagao.

4.9 Sobredosagem
Estdo disponiveis dados limitados de sobredosagem em seres humanos.

Os sintomas associados a sobredosagem com inibidores da ECA podem incluir hipotensao, choque
circulatério, perturbacdes dos electrolitos, insuficiéncia renal, hiperventilagao, taquicardia,
palpitacdes, bradicardia, tonturas, ansiedade e tosse.

A sobredosagem com hidroclorotiazida pode provocar retencao urindria aguda em doentes
predispostos (por exemplo hiperplasia da prostata).

O tratamento recomendado para a sobredosagem com Vascace Plus ¢ a perfusdo intravenosa de
solucdo de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). Caso ocorra hipotensdo, o doente deve ser colocado na
posicdo de choque. Se disponivel, o tratamento com perfusdo de angiotensina II e/ou catecolaminas
intravenosas pode também ser considerado.

A terapéutica com pacemaker ¢ indicada na bradicardia resistente a terapéutica. Os sinais vitais, 0s
electrolitos séricos e as concentragdes de creatinina devem ser continuamente monitorizados.

Se indicado, o cilazaprilato, a forma activa do cilazapril, pode ser removido da circulagdo geral por
hemodialise (ver seccao 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmaco-terapéutico: Anti-hipertensores; Inibidor da ECA e diurético, codigo ATC: CO9BAOS
Mecanismo de ac¢do

Vascace Plus ¢ uma associagao de cilazapril e hidroclorotiazida. Os efeitos anti-hipertensores da
associacdo de cilazapril e hidroclorotiazida sao aditivos, resultando numa reducgdo da pressdo arterial e

percentagem de resposta satisfatoria em doentes hipertensos superiores as que se obtém com qualquer
um deles administrado isoladamente.
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O cilazapril é convertido no seu metabolito activo, o cilazaprilato, um inibidor especifico de ac¢ao
prolongada da ECA que suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona e, consequentemente, a
conversao da angiotensina I inactiva em angiotensina I, a qual ¢ um potente vasoconstritor. Nas doses
recomendadas, o efeito de cilazapril em doentes hipertensos mantém-se durante 24 horas.

A hidroclorotiazida ¢ um diurético tiazidico que actua através da expulsdo de fluidos e diminuigdo da
pressdo arterial por inibi¢ao de substancias que aumentam a re-absor¢ao tubular de s6dio no segmento
cortical de dilui¢ao. Aumenta a excrecao urinaria de sddio e cloro e, em menor grau, a excre¢do de
potassio e de magnésio, aumentando a diurese e exercendo um efeito anti-hipertensor. A utilizacdo
deste farmaco aumenta a actividade da renina plasmatica e a secrecao de aldosterona, resultando na
diminuic¢do do potassio sérico.

Estudos clinicos/eficacia

Os estudos realizados com Vascace Plus demonstraram que a administragdo uma vez por dia de varias
doses da associagdo de cilazapril e hidroclorotiazida reduzem a pressdo arterial sistolica e diastdlica
comparativamente a placebo, durante 24 horas apds a administracdo da dose, de forma estatisticamente
e clinicamente significativas. A combinag@o de varias doses origina uma reducao da pressao arterial
superior a de qualquer um dos dois componentes isolados. Nos doentes que ndo respondem a
administragdo de 5 mg de cilazapril em monoterapia, a adigdo de uma dose baixa de 12,5 mg de
hidroclorotiazida uma vez por dia, melhora substancialmente a resposta ao tratamento. A associagao €
efectiva independentemente da idade, género e raga.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ado
O cilazapril ¢ eficientemente absorvido apds administragdo por via oral de Vascace Plus e é

rapidamente convertido por clivagem da esterificagdo, na forma activa, o cilazaprilato. A
biodisponibilidade do cilazaprilato proveniente do cilazapril administrado por via oral, calculada a
partir do farmaco recuperado na urina, é de aproximadamente 60%. As concentragdes plasmaticas
maximas do cilazaprilato obtém-se consistentemente dentro de 2 horas.

A hidroclorotiazida é rapidamente absorvida apds administragdo por via oral de Vascace Plus. As
concentracdes plasmaticas maximas ap6s uma dose por via oral obtém-se dentro de 2 horas. A
biodisponibilidade da hidroclorotiazida administrada por via oral, calculada a partir do fArmaco
recuperado na urina, € de aproximadamente 65%.

Os valores da AUC do cilazaprilato e da hidroclorotiazida aumentam proporcionalmente com o
aumento das doses de cilazapril e de hidroclorotiazida em associagao. Os pardmetros farmacocinéticos
do cilazaprilato nao se alteram na presenga de doses maiores de hidroclorotiazida. A administragéo
concomitante de cilazapril e de hidroclorotiazida ndo afecta a biodisponibilidade quer do cilazapril,
quer da hidroclorotiazida. A administracdo de cilazapril e de hidroclorotiazida na presenca de
alimentos retarda a Tmax do cilazaprilato em 1,5 horas e diminui a Cmax do cilazaprilato em 24% e
retarda a Tmax da hidroclorotiazida em 1,4 horas e diminui a Cmax da hidroclorotiazida em 14 %,
sem efeito na biodisponibilidade total de ambos, determinada pela valor de AUC (0-24). Isto indica
que os alimentos exercem uma influéncia na taxa de absor¢ao de ambos os faArmacos, mas ndo na sua
extensao.

Distribuicdo
Para o cilazaprilato, o volume de distribuigao foi determinado como sendo aproximadamente 0,5 a
0,7 I/kg. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 25 a 30%.

A hidroclorotiazida liga-se a 65% das proteinas plasmaticas; o volume de distribuicao relativo foi
determinado como sendo 0,5 a 1,1 l/kg.

Eliminagao
O cilazaprilato ¢ eliminado inalterado pelos rins, com uma semi-vida efectiva de cerca de 9 horas.
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A hidroclorotiazida ¢ eliminada em grande parte inalterada pelos rins, com uma semi-vidade 7 a 11
horas.

Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal, observaram-se concentragdes plasmaticas de cilazaprilato mais
elevadas do que em doentes com funcao renal normal, uma vez que a depuragdo do farmaco se
encontra reduzida quando a depuragdo da creatinina ¢ menor. Nao ocorre eliminagdo do firmaco em
doentes com insuficiéncia renal total, mas a hemodialise reduz as concentrag¢des de cilazapril e de
cilazaprilato, de forma limitada.

A excrec¢ao renal da hidroclorotiazida encontra-se reduzida em doentes com fung¢ao renal
comprometida. A depuracdo renal da hidroclorotiazida esta proporcionalmente relacionada com a
depuracdo da creatinina. Isto resulta na elevacao das concentra¢des plasmaticas de hidroclorotiazida,
as quais diminuem mais lentamente do que em individuos com fungao renal normal.

Doentes idosos

Em doentes idosos com fungao renal normal para a sua idade, as concentragdes plasmaticas de
cilazaprilato poderdo apresentar-se até 40% superiores e a depuracao até 20% inferior, relativamente
aos doentes mais jovens.

Dados limitados sugerem que a depuracao sistémica da hidroclorotiazida esta reduzida em individuos
idosos saudéveis e hipertensos comparativamente a voluntarios saudaveis jovens.

Afecgoes hepaticas

Foram observadas concentragdes plasmaticas aumentadas e depuracao renal e plasmatica reduzidas em
doentes com cirrose hepatica.

A doenga hepatica ndo afecta significativamente a farmacocinética da hidroclorotiazida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade

A toxicidade oral aguda do cilazapril é baixa. As doses letais médias em ratos, ratinhos e macacos
cynomolgus foram superiores a 2000 mg/kg de peso corporal. A toxicidade oral aguda do cilazapril
em ratinhos ndo foi aumentada pela associag@o com a hidroclorotiazida.

Tal como com outros inibidores da ECA, o rim foi o principal 6rgio da toxicidade sistémica nos
estudos de toxicidade subcronica e cronica realizados com cilazapril isolado. As observagdes
incluiram aumento dos valores da ureia plasmatica e da creatinina, e espessamento das arteriolas
glomerulares, ocasionalmente em associacao com hiperplasia das células justaglomerulares. Foi
demonstrado que estas alteracdes sdo reversiveis e sdo a consequéncia de uma actividade
farmacodinamica exagerada do cilazapril, ocorrendo apenas com multiplos elevados das doses
terapéuticas humanas. Os estudos de toxicidade subcronica e cronica com a hidroclorotiazida em ratos
e cdes ndo demonstraram observagdes particulares, excepto alteragdes no equilibrio dos electrolitos
(hipocaliemia). Os estudos de associagdo com cilazapril e hidroclorotiazida originaram observagdes
semelhantes as observadas com o cilazapril isolado. Os principais efeitos da associacao foram a
atenuac¢do da perda de potassio induzida pela tiazida e a diminui¢ao da actividade motora em macacos
com elevadas doses.

Carcinogenicidade

Nao houve evidéncia de carcinogenicidade do cilazapril e de observagoes relevantes com a
hidroclorotiazida em ratos e ratinhos. Nao foram realizados testes de carcinogenicidade com a
associagao.

Mutagenicidade
O cilazapril ndo demonstrou qualquer efeito genotoxico ou mutagénico em varios testes de

mutagenicidade realizados in vitro e in vivo. A associagdo de cilazapril e hidroclorotiazida nao
originou sinais relevantes de potencial mutagénico no caso de tratamento terapéutico.
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Compromisso da fertilidade
Nao foram realizados estudos com a associacgdo sobre o efeito na fertilidade e no desempenho peri e
pos-parto.

Teratogenicidade

O cilazapril ndo foi teratogénico em ratos e macacos cynomolgus. Tal como com outros inibidores da
ECA, foram observados sinais de fetotoxicidade em ratos. As principais observagdes foram o aumento
da perda pre-implanta¢do e menor niimero de fetos vidveis. Estas ocorreram apenas com 50 mg/kg,
correspondendo a multiplos elevados das doses terapéuticas humanas. Foi observada uma incidéncia
ligeiramente superior de dilatacdo pélvica em ratos com 5 mg/kg/dia. O cilazapril ndo teve efeito na
fertilidade feminina ou masculina em ratos. Nao houve evidéncia de teratogenicidade com a
associacdo de cilazapril e hidroclorotiazida em ratos e ratinhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}

{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

29



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel no sife da {nome do EM/Agéncia}
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Vascace Plus e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

cilazapril/hidroclorotiazida

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]

EXP

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e morada}

{tel}
{fax}
{e-mail }

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

[ 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

{NATUREZA/TIPO}

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Vascace Plus e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg/12, mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

cilazapril/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Vascace Plus e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

cilazapril/hidroclorotiazida

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Vascace Plus e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Vascace Plus

Como tomar Vascace Plus

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Vascace Plus

Outras informagoes

Al S e

1. O QUE E VASCACE PLUS E PARA QUE E UTILIZADO
Vascace Plus é uma associagdo de dois medicamentos chamados cilazapril e hidroclorotiazida.

Vascace Plus ¢ utilizado para tratar a pressdo arterial elevada. As duas substancias activas trabalham
em conjunto para baixar a sua pressao arterial. Sdo utilizadas em conjunto quando o tratamento com
apenas uma ¢ insuficiente.

O cilazapril pertence a um grupo de medicamentos chamado “inibidores da ECA” (Inibidores da
Enzima de Conversdo da Angiotensina). Actua fazendo com que os seus vasos sanguineos relaxem e
dilatem. Isto ajuda a diminuir a sua pressdo arterial. Facilita também que o seu coracdo bombeie o
sangue pelo seu organismo.

A hidroclorotiazida pertence a um grupo de medicamentos chamado “diuréticos tiazidicos” ou
“comprimidos de 4gua”. Actua aumentando a quantidade de agua (urina) que produz. Isto diminui a
sua pressdo arterial.

2. ANTES DE TOMAR VASCACE PLUS

Né&o tome Vascace Plus

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao cilazapril, hidroclorotiazida ou a qualquer outro
componente de Vascace Plus (descrito na secgdo 6: Outras informagoes).

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a outros medicamentos semelhantes a Vascace Plus tais
como outros inibidores da ECA, outros diuréticos tiazidicos ou sulfonamidas.

- Se tiver tido um efeito secundario grave chamado angioedema apos ter tomado outros
medicamentos inibidores da ECA, angioedema hereditario ou angioedema de causa
desconhecida. Os sinais incluem inchago da face, 1abios, boca e lingua.
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- Se tiver problemas renais graves (depuracao da creatinina menor que 30 ml/min) ou anuria
(auséncia de passagem de urina).

- Se estiver gravida ha mais de 3 meses (¢ melhor evitar Vascace Plus também no inicio da
gravidez - ver as sec¢des sobre “Gravidez” e “Aleitamento’).

Nao tome Vascace Plus caso alguma das situagdes acima descritas se aplique a si. Se ndo tiver a
certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Vascace Plus.

Tome especial cuidado com Vascace Plus

Verifique com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Vascace Plus:

- se tem um problema de coragdo. Vascace Plus ndo ¢ apropriado para pessoas com determinados
tipos de problemas de coragdo.

- se tiver tido um AVC ou tenha problemas de fornecimento de sangue para o seu cérebro.

- se tiver problemas graves de figado ou se desenvolver ictericia (coloragdo amarelada da pele).

- se tiver problemas nos rins ou tenha um problema com o fornecimento de sangue para os seus
rins, denominado estenose da artéria renal.

- se esta a fazer dilise renal.

- se teve vomitos recentemente ou tiver tido diarreia.

- se esta em dieta para controlar a quantidade de sal (s6dio) que ingere.

- se estd a planear receber tratamento para reduzir a sua alergia a picadas de abelha ou vespas
(dessensilizagao).

- se esta a planear fazer uma operagdo (incluindo cirurgia dentaria). Isto porque alguns
anestésicos podem baixar a sua pressao arterial e esta pode ficar muito baixa.

- se tem uma acumulagdo de fluido na sua barriga (ascites).

- se tiver diabetes.

- se tiver vasculopatia colagénica

- se realizar aferese das LDL com sulfato de dextrano.

- se sofrer de gota

- se sofrer de porfiria.

Se alguma das situa¢des acima descritas se aplica a si, ou caso ndo tenha a certeza, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar Vascace Plus.

Deve informar o seu médico se pensa estar (ou pode vir a estar) gravida. Vascace Plus ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo deve ser tomado caso esteja gravida hd mais de 3 meses, pois
pode ser gravemente prejudicial para o seu bebé, se utilizado a partir desta altura (ver as sec¢des
“Gravidez” e “Aleitamento”).

Utilizagdo em criancas e adolescentes
A utilizagdo de Vascace Plus em criangas e adolescentes menores de 18 anos nio € recomendada.

Ao tomar outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmaceéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e produtos a base de plantas. Isto
porque Vascace Plus pode afectar a forma como outros medicamentos actuam. Outros medicamentos
podem ter um efeito na forma como o Vascace Plus actua.

Particularmente, informe o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar qualquer um dos

medicamentos seguintes:

- Qualquer medicamento utilizado para tratar a pressao arterial elevada.

- Medicamentos chamados “anti-inflamatorios nao esterdides” (AINEs). Estes incluem aspirina,
indometacina e ibuprofeno.

- Insulina ou outros medicamentos para tratar a diabetes.

- Litio (utilizado para tratar a depressao).

- Medicamentos esterdides (tais como a hidrocortisona, prednisolona ¢ dexametasona) ou outra
medicag@o que suprima o sistema imunitario.

- Suplementos de potassio (incluindo substitutos do sal) ou diuréticos poupadores de potassio.
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- Antagonistas da aldosterona.

- Simpaticomiméticos.

- Anestésicos, narcoticos.

- Antidepressivos triciclicos, anti-psicoticos.

- Compostos de ouro (utilizados para tratar a artrite reumatoide).

- Medicamentos para tratar a insuficiéncia cardiaca ou anomalias do ritmo cardiaco.

- Suplementos de célcio e vitamina D.

- Colestiramina/colestipol (utilizados para reduzir a quantidade de gordura no seu sangue).
- Anticolinérgicos.

- Farmacos citotoxicos (por exemplo metotrexato, ciclofosfamida).

- Ciclosporina (utilizada para parar a rejeicdo de 6rgaos apos transplantagao).

- Meios de contraste contendo iodo (utilizado em doentes antes de certos tipos de exame raio-X).

Ao tomar Vascace Plus com alimentos e bebidas
Vascace Plus pode ser tomado com ou sem alimentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar suplementos que contenham potassio.

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-4 a interromper Vascace Plus antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Vascace Plus. Vascace Plus ndo esta recomendado no
inicio da gravidez, e ndo deve ser tomado ap6s 3 meses de gravidez, uma vez que pode ser gravemente
prejudicial para o seu bebé, se utilizado apds o terceiro més de gravidez.

Aleitamento

Informe o seu médico de que se encontra a amamentar ou que pretende iniciar a amamentagao.
Vascace Plus ndo ¢ recomendado em maes que estejam a amamentar, ¢ o seu médico pode escolher
outro tratamento para si caso deseje amamentar, especialmente se o seu bebé for recém-nascido ou
nasceu prematuramente.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode sentir-se com tonturas enquanto toma Vascace Plus . Isto ¢ mais provavel que aconte¢a quando
inicia o tratamento. Caso se sinta com tonturas, ndo conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou
maquinas.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de Vascace Plus
Vascace Plus contém lactose, que ¢ um tipo de actcar. Se tem intolerancia a lactose, fale com o seu
médico antes de tomar este medicamento.

[A ser completado nacionalmente]

3. COMO TOMAR VASCACE PLUS

Tome Vascace Plus sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual ¢ de um comprimido por dia.

Tomar este medicamento

- Engula cada comprimido com um copo de agua.

- Nao importa a altura do dia em que toma Vascace Plus. No entanto, tome-o sempre por volta da
mesma hora.

- Vascace Plus pode ser tomado antes ou ap6s uma refeicao.

- Nao esmague ou mastigue os comprimidos.
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Se tomar mais Vascace Plus do que deveria

Se tomar mais Vascace Plus do que deveria, ou caso alguém tome os seus comprimidos de Vascace
Plus, fale com o seu médico ou dirija-se para o hospital imediatamente. Leve a embalagem do
medicamento consigo. Os seguintes efeitos pode acontecer: sentir-se com tonturas ou atordoado,
respiragao superficial, pele humida e viscosa, incapacidade de se mover ou falar e batimento cardiaco
lento ou irregular.

Caso se tenha esquecido de tomar Vascace Plus

- Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, ignore a dose esquecida. Tome entdo a proxima
dose quando for devida.

- Nao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar a dose que se
esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha diividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Vascace Plus pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Reacgdes graves:

Se desenvolver uma reacgdo grave chamada angioedema, pare de tomar Vascace Plus e consulte um

médico imediatamente. Os sinais podem incluir:

- Inchacgo repentino da face, garganta, labios ou boca. Isto pode dificultar a respirag@o ou a
degluticao (engolir).

Os problemas de sangue notificados com os inibidores da ECA e diuréticos do tipo tiazida incluem:

- numero baixo de globulos vermelhos (anemia). Os sinais incluem sentir-se cansado, pele palida,
batimento cardiaco desigual ou rapido (palpita¢des) e sentir dificuldade em respirar.

- numero baixo de todos os tipos de globulos brancos. Os sinais incluem aumento do niimero de
infecgdes, por exemplo na boca, gengivas, garganta e pulmoes.

- numero baixo de plaquetas no seu sangue. Os sinais incluem contusdes com facilidade e
hemorragias nasais.

Outros efeitos secundarios possiveis:
Frequentes (afectam menos de 1 em 10 utilizadores)

- Sentir-se com tonturas
- Tosse

- Nauseas

- Sentir-se cansado

- Dores de cabega

Pouco frequentes (afectam menos de 1 em 100 utilizadores)

- Pressao arterial baixa. Isto pode fazer com que se sinta fraco, com tonturas ou atordoado, ¢ pode
levar a visdo turva e desmaio. A diminuigdo excessiva da pressdo arterial pode aumentar a
probabilidade de ataque do coracdo ou AVC em certos doentes.

- Frequéncia cardiaca aumentada

- Sentir-se fraco

- Dores no peito

- Problemas na respiracdo, incluindo falta de ar e aperto no peito.

- Nariz com corrimento ou entupido e espirros (rinite)

- Boca inchada ou seca
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- Perda de apetite

- Alteracdo da forma como as coisas sabem (paladar)

- Diarreia e vomitos

- Erupcao cutanea (a qual pode ser grave)

- Ciibras musculares ou dor nos musculos ou articulagoes

- Impoténcia

- Suar mais do que habitualmente

- Afrontamentos

- Problemas de sono

- Analises ao sangue demonstrando uma diminui¢do do nimero de globulos vermelhos, globulos
brancos ou plaquetas (anemia, neutropenia, agranulocitose e tombocitopenia)

- Analises ao sangue demonstrando niveis anormais de electrolitos (sodio, potassio, cloro,
magnésio, calcio, bicarbonato), ou niveis elevados de glucose, urato, colesterol e triglicéridos

- Um tipo de reaccao alérgica grave (anafilaxia)

- Isquemia cerebral, acidente isquémico transitorio, AVC isquémico (pode ocorrer caso a pressao
arterial fique muito baixa)

- Enfarte do miocardio (pode ocorrer caso a pressdo arterial fique muito baixa)

- Batimento cardiaco irregular

- Doenga pulmonar intersticial

- Uma afeccdo semelhante a lupus eritematoso sistémico

- Formigueiro e adormecimento das maos ou pés

- Ouvir assobios (sibilos)

- Uma sensagao de replecdo (estar cheio) ou uma dor pulsatil atras do nariz, face e olhos
(sinusite)

- Lingua dorida

- Pancreatite (inflamag@o do pancreas). Os sinais incluem dor severa no estdbmago que se espalha
pelas costas.

- Alteragdes na forma como o seu figado ou rins funcionam (observadas nas analises ao sangue e
urina)

- Problemas de figado, tais como hepatite (inflamagdo do figado) ou danos no figado

- Reaccgdes cutaneas graves que incluem a formagao de bolhas e descamacao da pele

- Sensibilidade aumentada a luz

- Perda de cabelo (a qual pode ser temporaria)

- Perda ou separacao da unha do leito ungueal

- Aumento do volume da mama nos homens

- Depressao

- Confusao

- Olhos secos

- Distor¢ao da visdo para a cor amarela

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR VASCACE PLUS

[A ser completado nacionalmente]

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Vascace Plus ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds EXP.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composi¢do de Vascace Plus
- As substancias activas sdo o cilazapril e a hidroclorotiazida
- O(s) outro(s) componente(s) € (sao) ...
[A ser completado nacionalmente]
Quial o aspecto de Vascace Plus e conteddo da embalagem
[A ser completado nacionalmente]
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome e morada}
{tel}
{fax}

{e-mail}

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espac¢o Econdémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

Austria: Inhibace Plus “Roche*

Bélgica, Luxemburgo: Co-Inhibace

Chipre, Grécia: Vascace Plus

Republica Checa, Hungria, Polonia, Espanha: Inhibace Plus
Alemanha: Dynorm Plus

Italia, Portugal: Inibace Plus

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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