Vascase® Roche

cilazapril
Anti-hipertensivo, inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Vascase®

Nome genérico: cilazapril

Forma farmacéutica, via de administracéo e apresentacdes:

Uso oral.

- Comprimidos (ranhurados) 1 mg em caixas com 28 comprimidos revestidos.

- Comprimidos (ranhurados) 2,5 mg em caixas com 14 e 28 comprimidos revestidos.
- Comprimidos (ranhurados) 5,0 mg em caixas com 14 e 28 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

Composicéo
Principio ativo: cada comprimido de Vascase® contém 1,044 mg, 2,610 mg ou 5,220 mg de

cilazapril na forma monoidratada, que corresponde respectivamente a 1 mg, 2,5 mg e 5,0 mg de
cilazapril como base livre.

Excipientes:

- Comprimidos (ranhurados) 1 mg: lactose, amido, hipromelose, talco, estearil fumarato de sodio,
dioxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.

- Comprimidos (ranhurados) 2,5 mg: lactose, amido, hipromelose, talco, estearil fumarato de
sodio, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.

- Comprimidos (ranhurados) 5,0 mg: lactose, amido, hipromelose, talco, estearil fumarato de
sodio, didxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Vascase® contém em sua férmula uma substancia, o cilazapril, indicado para pessoas com
pressdo alta. Vascase® é eficaz em todos os graus de hipertensdo essencial bem como na
hipertenséo renal.

E destinado ao tratamento de primeira linha. O efeito anti-hipertensivo de Vascase®
manifesta-se, normalmente, uma hora apds sua administragéo; seu efeito maximo é obtido entre
trés a sete horas apos a administracdo. Vascase® esta indicado também para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva, usualmente em associa¢do com digitalicos e/ou diuréticos.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO



Vascase® é indicado para o tratamento de todos os graus de hipertenséo arterial essencial e
renal. Vascase® esta indicado também para o tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva,
geralmente como terapia adjunta aos digitalicos e/ou diuréticos.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacfes

Vascase® esta contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao cilazapril ou a
outros inibidores da ECA e em pacientes com histéria prévia de angioedema causado por
inibidores da ECA. Vascase®, como outros inibidores da ECA, é contra-indicado durante a
gravidez e lactacéo.

Adverténcias

Como outros inibidores da ECA, Vascase® deve ser usado com cautela em pacientes com
estenose adrtica ou obstrugéo ao fluxo.

A dose inicial recomendada de 0,5 mg deve ser estritamente seguida em idosos com
insuficiéncia cardiaca crénica em uso de altas doses de diuréticos.

Precaucdes

Gerais: Como outros inibidores da ECA, Vascase® deve ser usado com cautela em
pacientes com estenose adrtica ou com obstrucdo de fluxo de saida, assim como
pacientes com histérico de angiodema de cabeca e pesco¢o

Insuficiéncia hepética: Raramente, os inibidores da ECA tém sido associados com a
sindrome que se inicia com ictericia colestatica e progride para necrose hepética e
eventualmente morte. O mecanismo desta sindrome n&o é conhecido. Pacientes em uso
de inibidores da ECA gue desenvolvem ictericia ou elevacdo de transaminases devem
interromper a medicagao e seguir acompanhamento clinico.

Neutropenia: Neutropenia e agranulocitose foram raramente descritas com o uso de
inibidores da ECA. Monitorizagdo periédica da contagem de leuc6citos deve ser
considerada em pacientes com doenca vascular e renal como lUpus eritematoso
sistémico, escleroderma ou em pacientes recebendo terapéutica imunossupressora
especialmente aqueles que apresentam também comprometimento da funcdao renal.

Hipotensdo sintomatica: Ocasionalmente, tem sido relatada hipotenséo sintomatica
associada ao uso de inibidores da ECA, particularmente em pacientes com depressao de
sodio ou volume em decorréncia de vomitos, diarréia, pré-tratamento com diuréticos, dieta
pobre em sédio ou apés dialise.

A hipotensédo deve ser tratada com o0 paciente em repouso na posi¢do supina com a
infusdo de salina ou expansores de volume. O paciente deve ser reavaliado e se 0s
sintomas persistirem a dose do inibidor da ECA deve ser diminuida ou a medicacao deve
ser interrompida.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca podem apresentar queda de presséo acentuada com
o uso de inibidores da ECA. Entretanto, ndo foi reportado, em estudos clinicos, nenhum
caso de hipotenséo sintomatica com o uso de 0,5 mg de cilazapril.




Potassio sérico: A administracdo concomitante de diuréticos poupadores de potassio ou
suplementos de potassio podem levar ao aumento do potassio sérico, particularmente em
pacientes com comprometimento da funcéo renal. Deste modo, se estes forem utilizados
concomitantemente, a dose de cilazapril deve ser reduzida.

Insuficiéncia renal: Doses reduzidas podem ser necesséarias em pacientes com disfunc¢ao
renal.

Principais interagcdes medicamentosas

Geralmente ndo se deve dar litio com inibidores de ECA. Inibidores de ECA reduzem o clearance
renal do litio e adicionam um risco de toxicidade do litio.

Um efeito aditivo pode ser observado quando Vascase® for administrado em combinacdo com
outros agentes que diminuem a presséao arterial.

Os diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potdssio administrados junto com
Vascase® podem levar a aumentos do potassio sérico, particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal.

Assim como ocorre com os demais inibidores da ECA, o uso concomitante de Vascase® e um
anti-inflamatério ndo esteréide pode diminuir o efeito anti-hipertensivo de Vascase®. Isto parece
n&o ocorrer em pacientes tratados com Vascase® antes da administracéo de anti-inflamatorios
ndo esteroides.

Ndo houve aumento das concentracdes plasmaticas de digoxina quando Vascase® foi
administrado concomitantemente. Nao foram observadas intera¢des clinicamente significantes
quando Vascase® foi administrado concomitantemente a nitratos, diuréticos tiazidicos,
furosemida, bloqueadores de receptores H, e anticoagulantes cumarinicos.

Gravidez e amamentacéo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Apesar de ndo haver experiéncias especificas com Vascase®, o uso de inibidores da ECA
durante a gravidez humana tem sido associado com oligohidraminos, restricdo de
desenvolvimento intrauterino, hipotensao neonatal, anuria e displasia tubular renal.

Adicionalmente, exposigéo fetal a inibidores de ECA durante o primeiro trimestre de gravidez tem
sido associada ao aumento de risco de malformacdes do sistema nervoso central (microcefalia e
spina bifida) e cardiovascular (defeito no septo ventricular e atrial, estenose pulmonar, ducto
arterioso patente) e também um aumento do risco de malformacéao do rim.

Pacientes gravidas devem ser informadas dos riscos potenciais para o feto e ndo devem tomar
Vascase® durante a gravidez.

Desconhece-se o fato de Vascase® passar para o leite materno, mas tendo em vista que 0s
dados disponiveis em animais mostram a presenca do cilazaprilato no leite de rata, ndo se deve
administrar Vascase® a mulheres no periodo de amamentaco.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas, quando for o caso.

Assim como outros inibidores de ECA, queda do desempenho em atividades que requerem alerta
mental completo (exemplo dirigir veiculo a motor) ndo é esperado com Vascase®. No entanto,
nota-se que tontura pode ocorrer ocasionalmente.

Este medicamento € contra-indicado em criancas (ndo ha estudos a respeito). Na
populacédo geriatrica, a dose inicial é de 0,5 mg e o paciente deve ser acompanhado de



perto, principalmente se estiver utilizando altas doses de diurético para tratar a
insuficiéncia cardiaca.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO

Vascase® deve ser administrado uma vez ao dia. Como a ingestdo de alimentos ndo exerce
influéncia clinicamente significativa em sua absorcdo, Vascase® pode ser administrado antes ou
apos a refeicdo. A dose deve ser sempre administrada no mesmao horario.

Instrucdes posoldgicas especiais

Hipertensado essencial: A dose inicial recomendada é de 1 a 1,25 mg uma vez ao dia. A posologia
deverd ser ajustada individualmente de acordo com a resposta da pressdo arterial. A dose
geralmente varia de 2,5 a 5,0 mg uma vez ao dia. Se a pressao arterial ndo for adequadamente
controlada com 5 mg de Vascase® uma vez ao dia, um diurético ndo poupador de potassio
poderd ser administrado concomitantemente, em dose baixa, para aumentar o efeito anti-
hipertensivo.

Hipertensdo renal: O tratamento com Vascase® deve ser iniciado com dose de 0,5 mg uma vez
que os inibidores da ECA podem determinar, nesses pacientes, maior diminuicdo da pressao
arterial do que nos pacientes com hipertensdo essencial. A dose de manutengdo deve ser
ajustada individualmente.

Pacientes hipertensos em uso de diuréticos: O diurético deve ser suspenso 2 a 3 dias antes do
inicio do tratamento com Vascase® para reduzir a possibilidade de hipotens&o sintomatica. Ele
poderd ser reiniciado posteriormente caso seja necessario. A dose inicial recomendada de
Vascase® nestes pacientes é de 0,5 mg uma vez ao dia.

Insuficiéncia_cardiaca _congestiva: Vascase® pode ser usado como tratamento adjunto aos
digitdlicos e/ou diuréticos em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. A dose inicial
recomendada é de 0,5 mg uma vez ao dia, sob supervisdo médica. A dose deverd ser
aumentada para a menor dose de manutencdo, 1 mg ao dia, dependendo da tolerabilidade e
estado clinico. Novos ajustes de dose devem ser realizados até o alcance da dose de
manutengdo entre 1 a 2,5 mg/dia, de acordo com a tolerabilidade e a resposta clinica do
paciente. A dose maxima em geral é de 5 mg uma vez ao dia.

Estudos clinicos mostraram que o clearance de cilaziprilato estava correlacionado com o
clearance de creatinina em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. A recomendacdo de
dose especial deve, portanto, ser seguida em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e
com insuficiéncia na funcgéo.

Insuficiéncia renal: Doses reduzidas podem ser necessarias em pacientes com disfuncao renal,
dependendo do clearance de creatinina.

Tabela 1: Programa de dosagem recomendado para pacientes com insuficiéncia renal

Dose inicial de Dose méxima de

Clearance de creatinina ® , ® [ ,
Vascase" (cilazapril) Vascase" (cilazapril)




> 40 mL/min 1 mg uma vez ao dia 5 mg uma vez ao dia

10-40 mL/min 0,5 mg uma vez ao dia 2,5 mg uma vez ao dia

0,5 mg uma ou duas vezes por
< 10 mL/min semana, de acordocoma | = 00seeeemmmeeee-
presséo arterial

Cirrose hepatica: Em casos incomuns de pacientes com cirrose hepética que requerem
tratamento com cilazapril, este deve ser iniciado com cautela na dose de 0,5 mg ao dia, devido
ao risco de hipotensao.

Pacientes idosos com hipertensdo: O tratamento com Vascase® deve ser iniciado com 0,5 a 1,25
mg uma vez ao dia. Em seguida, a dose de manutencédo deve ser ajustada de acordo com a
tolerancia individual, estado e resposta clinica.

Pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca crénica: A dose inicial recomendada de 0,5 mg deve
ser acompanhada com cautela em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca cronica que
recebem altas doses de diuréticos.

Criancas: Seguranca e eficacia em criangas ndo foram estabelecidas. Portanto, a administracao
de cilazapril ndo é recomendada em criancas.

Caso vocé se esqueca de tomar uma dose, nunca se deve dobrar a dose na proxima tomada. Ao
invés disso, deve-se apenas continuar com a proxima dose no tempo determinado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgao
do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ndo use o medicamento com o0 prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser mastigado.

5. REACOES ADVERSAS

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacfes desagradaveis. Vascase® é, em
geral, bem tolerado. Na maioria dos casos os efeitos adversos sdo transitérios, em grau
leve ou moderado, ndo sendo necessaria a interrup¢cao do tratamento. Cefaléia e vertigens
foram as reacdes mais frequentemente relatadas pelos pacientes em tratamento com
Vascase®. Outras reacdes adversas que ocorreram em menos de 2% dos pacientes
tratados foram fadiga, hipotensdo, dispepsia, nauseas, eritema e tosse. Esses efeitos
foram observados, no mesmo grau de incidéncia, durante tratamento com outros
inibidores da ECA.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

A administracéo de Vascase® até 160 mg em doses Unicas a voluntérios sadios ndo demonstrou
efeitos indesejaveis sobre a pressao arterial, sendo os dados relativos a superdosagem escassos
em pacientes. As manifestacbes mais provaveis sdo hipotensdo, a qual pode ser grave,
hipercalemia, hiponatremia e insuficiéncia renal com acidose metabdlica. O tratamento deve ser
principalmente de suporte e sintomatico. Se necessario, cilazaprilato, a forma ativa do Vascase®,
pode ser parcialmente eliminada do organismo através da hemodialise. Terapia especifica com
angiotensinamida pode ser considerada se a terapia convencional ndo for efetiva.




7. CUIDADOS DE CONSERVACAO
Vascase® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).
Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide embalagem
externa).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Vascase® é um inibidor especifico da enzima conversora da angiotensina (ECA), de ac&o
prolongada, que suprime a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e, portanto, a
conversao da angiotensina | em angiotensina Il, que € um potente vasoconstritor. Nas doses
recomendadas, o efeito de Vascase® em pacientes hipertensos ou pacientes com insuficiéncia
cardiaca crénica € mantido por mais de 24 horas.

Em pacientes com funcao renal normal, o potassio sérico geralmente permanece dentro do limite
da normalidade durante o tratamento com Vascase®. Nos pacientes em uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio, o0 potassio sérico pode aumentar.

Farmacocinética

O cilazapril, apés absorvido, é rapidamente convertido em sua forma ativa, o cilazaprilato. A
ingestdo de alimentos imediatamente antes da administracdo de Vascase® retarda e reduz
ligeiramente sua absorcdo, porém, isto é clinicamente irrelevante. A biodisponibilidade do
cilazaprilato oral, baseado em dados obtidos em exames de urina, é de aproximadamente 60%.
Concentracdes plasmaticas maximas sdo alcancadas dentro de duas horas apds administracéo e
estdo diretamente relacionadas a dose. O cilazaprilato inalterado é eliminado pelos rins, sua
meia-vida é de nove horas apds uma Unica dose diaria.

Farmacocinética em populacfes especiais

Insuficiéncia renal: Em pacientes com disfuncdo renal, as concentracdes plasméaticas do
cilazaprilato sdo mais elevadas do que nos pacientes com funcdo renal normal, porque seu
clearance diminui quando o clearance da creatinina é baixo. Ndo h& eliminacdo em pacientes
com insuficiéncia renal grave, mas hemodialise reduz as concentracbes de cilazapril e
cilazaprilato até certo limite.

Pacientes idosos: Em pacientes idosos, cujas funcbes renais forem normais para a idade, as
concentracdes de cilazaprilato no plasma podem ser até 40% mais altas e o clearance até 20%
mais baixo em comparacdo com pacientes mais jovens.

Insuficiéncia hepética: Em pacientes com cirrose no figado, concentracdes plasméticas
aumentadas e reducdo do clearence renal e plasmatico foram observados com um importante
efeito no cilazapril em vez de seu metabdlito ativo, cilazaprilato.

Insuficiéncia cardiaca crbénica: Em pacientes com insuficiéncia cardiaca crdnica, o clearance de
cilazaprilato esta correlacionado com o clearance de creatinina. Portanto, os ajustes de dose
além dos recomendados para pacientes com insuficiéncia renal ndo sédo necessarios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA



Hipertensao

Vascase® induz a reducéo da presséo diastdlica e sistdlica tanto em posi¢éo supina como em
pé, geralmente sem provocar hipotensdo ortostatica. Vascase® é eficaz em todos os graus de
hipertensdo essencial assim como na hipertensdo renal. Seu efeito anti-hipertensivo
manifesta-se, normalmente, uma hora apdés sua administracdo, com efeito maximo observado
entre trés a sete horas apds sua administracdo. Em geral, o ritmo cardiaco mantém-se estavel.
Vascase® ndo ocasiona taquicardia reflexa, embora possam ocorrer pequenas alteracdes do
ritmo cardiaco clinicamente insignificantes. Em alguns pacientes, a reducédo da pressao arterial
pode se atenuar ao final do periodo de intervalo entre as dosagens. O efeito anti-hipertensivo de
Vascase® é mantido estavel mesmo durante tratamento a longo prazo. N&o foi observada
elevacéo rapida da presséao arterial apds interrup¢ao abrupta do medicamento.

Em pacientes hipertensos com disfun¢éo renal moderada a grave, a taxa de filtracdo glomerular
e o fluxo sanguineo renal normalmente permanecem inalterados com Vascase®, apesar da
diminuicéo, clinicamente significativa, da presséo arterial.

Como ocorrem com outros inibidores da ECA, os efeitos redutores da pressdo arterial
determinados pelo Vascase® podem ser menos pronunciados em pacientes da raga negra do
que em outras ragas. Entretanto, estas diferentes respostas, em funcdo da raca, ndo sao
evidentes quando o Vascase® é administrado em combinag¢do com a hidroclorotiazida.

Insuficiéncia cardiaca crénica

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica, o sistema simpatico e renina-angiotensina-
aldosterona geralmente estao ativados, levando ao aumento da vasoconstricdo sistémica e
retencdo de sédio e 4gua. Ao suprimir o sistema renina-angiotensina-aldosterona, Vascase®
melhora a insuficiéncia cardiaca reduzindo a resisténcia vascular sistémica (p0s-carga) e a
presséo do leito capilar pulmonar (pré-carga) em pacientes em uso de diuréticos e/ou digitalicos.
Além disso, a tolerdancia ao exercicio destes pacientes aumenta significativamente,
demonstrando melhora na qualidade de vida. Os efeitos hemodinamicos e clinicos ocorrem
imediatamente e sdo persistentes.
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3. INDICACOES



Vascase® é indicado para o tratamento de todos os graus de hipertenséo arterial essencial e
renal. Vascase® esta indicado também para o tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva,
geralmente como terapia adjunta aos digitalicos e/ou diuréticos.

4. CONTRA-INDICACOES

Vascase® esta contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao cilazapril ou a
outros inibidores da ECA, e em pacientes com historia prévia de angioedema causado por
inibidores da ECA, assim como angioedema idiopatico ou hereditario. Vascase®, como
outros inibidores da ECA, é contra-indicado durante a gravidez e lactacéo.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Vascase® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).
Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide embalagem
externa).

6. POSOLOGIA

Vascase® deve ser administrado uma vez ao dia. Como a ingestdo de alimentos ndo exerce
influéncia clinicamente significativa em sua absorcdo, Vascase® pode ser administrado antes ou
apos a refeicdo. A dose deve ser sempre administrada no mesmao horario.

Instrugdes posoldgicas especiais

Hipertensao essencial: A dose inicial recomendada é de 1 a 1,25 mg uma vez ao dia. A posologia
deverd ser ajustada individualmente de acordo com a resposta da pressdo arterial. A dose
geralmente varia de 2,5 a 5,0 mg uma vez ao dia. Se a pressao arterial ndo for adequadamente
controlada com 5 mg de Vascase® uma vez ao dia, um diurético ndo poupador de potassio
podera ser administrado concomitantemente, em dose baixa, para aumentar o efeito anti-
hipertensivo.

Hipertens&o renal: O tratamento com Vascase® deve ser iniciado com dose de 0,5 mg uma vez
gue os inibidores da ECA podem determinar, nesses pacientes, maior diminuicdo da pressao
arterial do que nos pacientes com hipertensdo essencial. A dose de manutencdo deve ser
ajustada individualmente.

Pacientes hipertensos em uso de diuréticos: O diurético deve ser suspenso 2 a 3 dias antes do
inicio do tratamento com Vascase® para reduzir a possibilidade de hipotens&o sintomatica. Ele
podera ser reiniciado posteriormente caso seja necessario. A dose inicial recomendada de
Vascase® nestes pacientes é de 0,5 mg uma vez ao dia.

Insuficiéncia_cardiaca congestiva: Vascase® pode ser usado como tratamento adjunto aos
digitalicos e/ou diuréticos em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. A dose inicial
recomendada é de 0,5 mg uma vez ao dia, sob supervisdo médica. A dose devera ser
aumentada para a menor dose de manutencdo, 1 mg ao dia, dependendo da tolerabilidade e
estado clinico. Ajustes de dose adicionais devem ser realizados de acordo com a tolerabilidade e
a resposta clinica do paciente. A dose maxima em geral é de 5 mg uma vez ao dia.

Estudos clinicos mostraram que o clearance de cilaziprilato estava correlacionado com o
clearance de creatinina em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. A recomendacdo de




dose especial deve, portanto, ser seguida em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e
com insuficiéncia na funcéo renal.

Insuficiéncia renal: Doses reduzidas podem ser necessarias em pacientes com disfuncao renal,
dependendo do clearance de creatinina.

Tabela 1: Programa de dosagem recomendado para pacientes com insuficiéncia renal

Clearance de creatinina

Dose inicial de Vascase®

Dose maxima de Vascase®

(cilazapril) (cilazapril)
> 40 mL/min 1 mg uma vez ao dia 5 mg uma vez ao dia
10-40 mL/min 0,5 mg uma vez ao dia 2,5 mg uma vez ao dia
0,5 mg uma ou duas vezes por
<10 mL/min semana, de acordocoma | = --mmmeeeeeee-

presséo arterial

Cirrose hepética: Em casos incomuns de pacientes com cirrose hepatica que requerem
tratamento com cilazapril, este deve ser iniciado com cautela na dose de 0,5 mg ao dia, devido
ao risco de hipotenséo.

Pacientes idosos com hipertensdo: O tratamento com Vascase® deve ser iniciado com 0,5 a 1,25
mg uma vez ao dia. Em seguida, a dose de manutencao deve ser ajustada de acordo com a
toleréncia individual, estado e resposta clinica.

Pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca crénica: A dose inicial recomendada de 0,5 mg deve
ser acompanhada com cautela em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca cronica que
recebem altas doses de diuréticos.

Criancas: Seguranca e eficacia em criancas ndo foram estabelecidas. Portanto, a administracéo
de cilazapril ndo é recomendada em criancas.

Caso vocé se esqueca de tomar uma dose, nunca se deve dobrar a dose na proxima tomada. Ao
invés disso, deve-se apenas continuar com a proxima dose no tempo determinado.

7. ADVERTENCIAS

Como outros inibidores da ECA, Vascase® deve ser usado com cautela em pacientes com
estenose adrtica ou obstrucao ao fluxo.

Insuficiéncia hepatica: Raramente, os inibidores da ECA tem sido associados com a
sindrome que se inicia com ictericia colestadtica e progride para necrose hepéatica e
eventualmente morte. O mecanismo desta sindrome nédo é conhecido. Pacientes em uso
de inibidores da ECA que desenvolvem ictericia ou elevacdo de transaminases devem
interromper a medicacdo e seguir acompanhamento clinico.

Neutropenia: Agranulocitose e neutropenia foram raramente reportados com inibidores da
ECA. Monitoramento periédico da contagem de leuc6citos deve ser considerado em




pacientes com doenca vascular de colageno e doenca renal como lupus eritematoso
sisttmico e escleroderma, ou em pacientes recebendo terapia imunosupressora,
especialmente quando eles também possuem funcéo renal comprometida.

Hipotensdo sintomatica: Ocasionalmente, tem sido relatada hipotensdo sintomatica
associada ao uso de inibidores da ECA, particularmente em pacientes com deplecdo de
sodio ou volume em decorréncia de vomitos, diarréia, pré-tratamento com diuréticos, dieta
pobre em sddio ou apds didlise.

Hipotensdo aguda deve ser tratada colocando-se o paciente em posi¢cdo supina, podendo
ser necessario infusdo de solucdo salina ou expansores de volume. Apd4s restauracdo do
volume, o tratamento com Vascase® pode ser mantido. Entretanto, se o0s sintomas
persistirem, a dose deve ser reduzida ou o tratamento descontinuado.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva podem apresentar diminuicdo acentuada
na pressao arterial em resposta aos inibidores da ECA. Entretanto, ndo foi observada
hipotensdo sintomatica em estudos clinicos de pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva que iniciaram o tratamento com 0,5 mg de Vascase®.

Insuficiéncia renal: Em pacientes com insuficiéncia renal, pode ser necesséria a reduc¢ao
da posologia em funcdo do clearance de creatinina. Tratamento com inibidores da ECA
pode levar ao aumento da uréia e/ou creatinina sérica. Apesar de estas alteracbes serem
normalmente reversiveis apds descontinuacdo de Vascase® elou diuréticos, casos de
disfuncédo renal grave e, raramente, insuficiéncia renal aguda tém sido relatados. Nestes
pacientes, a funcdo renal deve ser monitorada durante as primeiras semanas de
tratamento.

Potassio sérico: A administracdo concomitante de diuréticos poupadores de potassio ou
suplementos de potassio pode levar ao aumento de potassio sérico, principalmente em
pacientes com insuficiéncia renal. Portanto, se o uso concomitante destes agentes estiver
indicado, a dose deve ser reduzida quando Vascase® for iniciado, e o potassio sérico e a
funcdo renal devem ser monitorados cuidadosamente.

Cirurgia/anestesia: O uso de inibidores da ECA em combinagdo com drogas anestésicas
gue também tém efeitos na diminuicdo da presséao arterial pode ocasionar hipotenséo. Se
isto ocorrer, esta indicada expansdo de volume por infusdo intravenosa e, se essas
medidas ndo forem suficientes, infusdo de angiotensina ll.

Hipersensibilidade/edema _angioneurético: Edema angioneurético foi relatado em
pacientes sendo tratados com enzimas inibidoras de conversdo de angiotensina, assim
como angiodema intestinal, angiodema de cabeca e pescoco.

Hemodialise/anafilaxia: Embora seu mecanismo nédo esteja ainda estabelecido, existem
evidéncias clinicas de que a hemodidlise ou hemofiltracdo com membranas de alto fluxo
de poliacrilonitrato metalil sulfato ou LDL aferese, em pacientes tratados com inibidores
da ECA, incluindo Vascase®, pode causar anafilaxia ou reacées anafilactéides incluindo
choque. Portanto, estes procedimentos devem ser evitados nestes pacientes.

Reacdes anafilactoides podem ocorrer também em pacientes que se submetem a
dissensibilizagdo enquanto recebem inibidores da ECA. Cilazapril deve ser suspenso
antes do inicio da dissensibilizacdo. Além disso, cilazapril ndo deve ser substituido por
um beta bloqueador nesta situacao.




Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, a deficiéncia
Lapp de lactose ou ma absorcdo de galactose-glucose ndo devem tomar este
medicamento.

Diabetes: A administracdo de inibidores da ECA em pacientes diabéticos pode
potencializar o efeito de agentes hipoglicemiantes orais e insulina.

Gestacdao e lactacao

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

Apesar de ndo haver experiéncias especificas com Vascase®, o uso de inibidores da ECA

durante a gravidez humana tem sido associado com oligohidraminos, restricdo de
desenvolvimento intra-uterino, hipotens@o neonatal, andria e displasia tubular renal.

Adicionalmente, exposigéo fetal a inibidores de ECA durante o primeiro trimestre de gravidez tem
sido associados a aumento do risco de malformag¢des do sistema nervoso central (microcefalia e
spina bifida) e cardiovascular (defeito no septo ventricular e atrial, estenose pulmonar,
persisténcia do ducto arterioso) e também um aumento do risco de malformacao do rim.

Pacientes gravidas devem ser informadas dos riscos potenciais para o feto e ndo devem tomar
Vascase® durante a gravidez.

Desconhece-se o fato de Vascase® passar para o leite materno, mas tendo em vista que 0s
dados disponiveis em animais mostram a presenca do cilazaprilato no leite de rata, ndo se deve
administrar Vascase® em mulheres no periodo de amamentacao.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maguinas, quando for o caso

Assim como outros inibidores de ECA, queda do desempenho em atividades que requerem alerta
mental completo (exemplo dirigir veiculo a motor) ndo é esperado com Vascase®. No entanto,
nota-se que tontura pode ocorrer ocasionalmente.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPQOS DE RISCO

Uso em idosos

A dose inicial recomendada de 0,5 mg deve ser estritamente seguida em idosos com
insuficiéncia cardiaca cronica em uso de altas doses de diuréticos.

Uso em pediatria
A seguranca e a eficacia do Vascase® ndo foram ainda estabelecidas em criangas.

H& poucos estudos na literatura ainda sobre o uso de Vascase® na infancia, mas os estudos
disponiveis demonstraram eficicia na insuficiéncia cardiaca congestiva.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Geralmente ndo se deve dar litio com inibidores de ECA. Inibidores de ECA reduzem o clearance
renal do litio e adicionam um disco de toxicidade do litio.

Um efeito aditivo pode ser observado quando Vascase® for administrado em combinacdo com
outros agentes que diminuem a pressao arterial.

Os diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potdssio administrados junto com
Vascase® podem levar a aumentos do potéassio sérico, particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal.



Assim como ocorre com os demais inibidores da ECA, o uso concomitante de Vascase® e um
anti-inflamatério ndo esteréide pode diminuir o efeito anti-hipertensivo de Vascase®. Isto parece
ndo ocorrer em pacientes tratados com Vascase® antes da administracéo de anti-inflamatérios
nao esteroides.

Ndo houve aumento das concentracdes plasmaticas de digoxina quando Vascase® foi
administrado concomitantemente. Nado foram observadas interagGes clinicamente significantes
quando Vascase® foi administrado concomitantemente a nitratos, diuréticos tiazidicos,
furosemida, bloqueadores de receptores H, e anticoagulantes cumarinicos.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Vascase® é, em geral, bem tolerado. Cefaléia e vertigens foram as reacdes mais
frequentemente relatadas pelos pacientes em tratamento com Vascase®.

Experiéncia pés-comercializagéo

Vascase® é usualmente bem tolerado. Na maioria dos casos, efeitos colaterais s&do
transitérios, de graus leve a moderado, e ndo requerem descontinuagcao da terapia. Os
eventos adversos mais comuns incluem tosse seca, vermelhiddo da pele, hipotenséo,
vertigem, fadiga, dor de cabeca, nausea, dispepsia e outros distlrbios gastrintestinais.

Desordens do sistema linfatico e sangue: Desordens do sangue foram reportadas com
inibidores de ECA e incluem neutropenia e agranulocitose (especialmente em pacientes
com deficiéncia renal e aqueles com desordens vasculares de colageno como llipus
eritematoso sistémico e escleroderma), trombocitopenia e anemia.

Desordens cardiacas: Hipotensdo pronunciada pode ocorrer no inicio da terapia com
inibidores de ECA, particularmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca e em
pacientes com volume ou sédio depletados. Infarto do miocéardio e derrame foram
reportados e podem relacionar-se com quedas na pressao sanguinea em pacientes com
doenca cardiaca isquémica ou doenca cérebro vascular. Outro efeito cardiovascular que
ocorreu inclui taquicardia, palpitacdo e dor no peito.

Desordens gastrintestinais: Como outros inibidores da ECA, casos isolados de
pancreatite, em alguns casos fatais, foram reportados em pacientes em uso de Vascase®.

Desordens hepatobiliares: Casos Unicos de desordens da funcao do figado, como testes
da funcédo do figado aumentada (transaminases, bilirrubina, fosfatase alcalina e GT gama)
e hepatite colestatica com ou sem necrose, foram relatados.

Em estudos clinicos sobre insuficiéncia cardiaca cronica, tonteira e tosse foram os
sintomas mais frequentemente relatados em pacientes usando Vascase®.

Desordens do_sistema imune: Assim como ocorre com outros inibidores da ECA,
angioedema foi relatado, embora raramente, nos pacientes usando Vascase®. Uma vez que
esta sindrome pode estar associada ao edema de laringe, o uso de Vascase® deve ser
interrompido e imediatamente instituido tratamento apropriado, quando ocorrer
envolvimento da face, labios, lingua, glote e/ou laringe.




Desordens dos tecidos subcutaneos e pele: Vermelhiddo da pele (incluindo eritema
multiforme e necrose de toxidade epidérmica) podem ocorrer, fotossensibilidade, alopecia
e outras reacdes de hipersensibilidade também foram reportadas.

Desordens urindrias e renais: Casos isolados de insuficiéncia renal aguda tém sido
relatados em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, estenose de artéria renal ou
disturbios renais.

Achados laboratoriais

Alteragbes clinicamente relevantes nos valores dos testes laboratoriais possiveis ou
provavelmente relacionados ao tratamento com Vascase® raramente tém sido observadas.
Aumentos insignificantes e na maioria dos casos reversiveis da uréia e creatinina tém sido
observados nos pacientes usando Vascase®. Tais alteracdes sdo mais provaveis de
ocorrer em pacientes com estenose da artéria renal ou insuficiéncia renal, mas elas
também foram ocasionalmente observadas em pacientes com funcdes renais normais,
particularmente naqueles que fazem uso concomitante de diuréticos.

11. SUPERDOSE

A administracéo de Vascase® até 160 mg em doses Unicas a voluntarios sadios ndo demonstrou
efeitos indesejaveis sobre a presséao arterial, sendo os dados relativos a superdosagem escassos
em pacientes. As manifestacdes mais provaveis sdo hipotensdo, a qual pode ser grave,
hipercalemia, hiponatremia e insuficiéncia renal com acidose metabdlica. O tratamento deve ser
principalmente de suporte e sintomatico. Se necessario, cilazaprilato, a forma ativa do Vascase®,
pode ser parcialmente eliminada do organismo através da hemodidlise. Terapia especifica com
angiotensinamida pode ser considerada se a terapia convencional ndo for efetiva.

12. ARMAZENAGEM
Vascase® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).
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