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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

AAS® Protect
acido acetilsalicilico

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de liberagdo entérica de 100 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Cada comprimido revestido de AAS Protect contém:

4cido aCtlSALICTIICO ....uveeiiiiieiiciicicc e 100 mg

EXCIPICTILES ([oS.Pe -vevvemreemrirreerienieenieeutesttetesteeteebeesbeebtesbeestesbeentesbeenbesaeesbesmeesueennens 1 comprimido
(celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido de milho, di6éxido de silicio, hipromelose,
macrogol 400, dcido citrico, didéxido de titdnio, Eudragit L-30D, polissorbato 80, talco, trietilcitrato,
simeticona)

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

AAS Protect € indicado para diminuir o agrupamento das plaquetas, principalmente:
* naangina de peito instdvel (dor no peito causada pela mi circulagdo do sangue nas artérias
corondrias);
e no infarto agudo do miocérdio;
e pararedugdo do risco de novo infarto em doentes que ja sofreram infarto (prevencdo de
reinfarto);
e ap6s cirurgias ou outras intervengdes nas artérias (por exemplo, cirurgia de ponte de safena);
e para evitar a ocorréncia de disturbios transitérios da circulagdo cerebral (ataque de isquemia
cerebral transitdria) e de infarto cerebral apds as primeiras manifestacdes (paralisia transitdria da
face ou dos miusculos dos bragos ou perda transitéria da visdo).
Nota: este medicamento nao é adequado para o tratamento da dor.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

AAS Protect contém a substincia ativa acido acetilsalicilico. O acido acetilsalicilico tem, entre outras, a
capacidade de evitar o agrupamento das plaquetas, componentes do sangue que agem na formacdo dos
coagulos sanguineos.

Ao inibir o agrupamento das plaquetas, o dcido acetilsalicilico previne a formagdo de codgulos (trombos)
nos vasos sanguineos, evitando assim certas doengas cardiovasculares.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao tome AAS Protect se:

- for alérgico ao acido acetilsalicilico ou a outros salicilatos ou a qualquer dos ingredientes do
medicamento (se nio tiver certeza se € alérgico ao acido acetilsalicilico, consulte o seu médico);
- tiver tendéncia para sangramentos (diatese hemorragica);

- tiver ulceras do estdmago ou do intestino (ilceras gastrintestinais agudas);

- ja teve crise de asma induzida pelo uso de salicilatos ou outras substiancias semelhantes,
especialmente anti-inflamatorios nao-esteroidais;

- estiver em tratamento com metotrexato em doses iguais ou superiores a 15 mg por semana (veja
item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento? - Interacdes Medicamentosas”);

- tiver uma insuficiéncia grave do figado;

- tiver uma insuficiéncia grave dos rins;

- tiver uma insuficiéncia grave do coracao;

- estiver no dltimo trimestre de gravidez (veja item “Gravidez e Amamentac¢io”).
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Adverténcias e Precaucoes

Nos casos seguintes AAS Protect s6 deve ser usado em caso de absoluta necessidade e sob cuidados
especiais. Consulte um médico se alguma das situa¢oes abaixo for o seu caso ou ja se aplicou no
passado.

- alergia a outros medicamentos analgésicos, anti-inflamatorios e antirreumaticos ou presenca de
outras alergias;

- uso de medicamentos anticoagulantes (veja item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento? - Interacoes Medicamentosas”);

- em pacientes com problema nos rins ou pacientes com problema na circulacio cardiovascular
(por exemplo, doenca vascular renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, diminuicio do volume
sanguineo circulante (deplecao do volume), cirurgia importante, septicemia ou evento hemorragico
importante), uma vez que o acido acetilsalicilico pode aumentar o risco de problema nos rins ou
insuficiéncia aguda dos rins;

- em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de uma enzima chamada glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD), o acido acetilsalicilico pode induzir a hemélise (ruptura dos globulos
vermelhos) ou anemia hemolitica. Fatores que podem aumentar o risco de hemélise sdao, por
exemplo, altas doses, febre ou infec¢coes agudas;

- tlceras gastrintestinais, incluindo cronicas ou recorrentes ou sangramento gastrintestinal;

- mau funcionamento do figado.

- o ibuprofeno pode interferir nos efeitos inibitérios do acido acetilsalicilico sobre a agregacio
plaquetaria. Informe seu médico caso vocé tome ibuprofeno para o alivio da dor (veja item “O que
devo saber antes de usar este medicamento? - Interacoes medicamentosas”);

- 0 acido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo (crise de falta de ar) e induzir ataques de
asma ou outras reacoes de hipersensibilidade. Os fatores de risco sao: a presenca de asma
preexistente, rinite alérgica sazonal (febre do feno), polipos nasais ou doenca respiratoria cronica.
Esse conceito aplica-se também aos pacientes que apresentem reacoes alérgicas (por exemplo,
reacdes cutineas, prurido e urticaria) a outras substincias;

- 0 acido acetilsalicilico pode conduzir a uma tendéncia de aumento de sangramento durante e apos
cirurgias (inclusive cirurgias de pequeno porte, como por exemplo, extracio dentaria);

- 0 acido acetilsalicilico pode desencadear crises de gota em pacientes predispostos.

- produtos contendo acido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criancas e adolescentes para
quadros de infec¢des virais com ou sem febre, sem antes consultar um médico. Em certas doencas
virais, especialmente as causadas por varicela e virus influenza A e B, ha risco da Sindrome de
Reye, uma doenca muito rara, mas com potencial risco para a vida do paciente, que requer acio
médica imediata. O risco pode aumentar quando o acido acetilsalicilico é administrado
concomitantemente na vigéncia desta doenca embora a relacdo causal nao tenha sido comprovada.
Vomitos persistentes na vigéncia destas doencas podem ser um sinal de Sindrome de Reye.

Criancas e adolescentes

CRIANCAS OU ADOLESCENTES NAO DEVEM USAR ESTE MEDICAMENTO PARA
CATAPORA OU SINTOMAS GRIPAIS ANTES QUE UM MEDICO SEJA CONSULTADO
SOBRE A SINDROME DE REYE, UMA RARA, MAS GRAVE DOENCA ASSOCIADA A ESTE
MEDICAMENTO.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
AAS Protect ndo afeta a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e Amamentacao
- Gravidez
Nao se recomenda o uso de medicamentos que contenham acido acetilsalicilico durante o primeiro e
o segundo trimestres de gravidez, a menos que seja realmente necessario. Em caso de necessidade
de uso destes medicamentos por mulheres que pretendam engravidar ou durante o primeiro e o
segundo trimestres de gravidez, as doses e a duraciao do tratamento devem ser as menores possiveis.
Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem
expor:
- o feto a:

* toxicidade cardiopulmonar (coracao e pulmao) (com fechamento prematuro do ducto

arterioso e hipertensao pulmonar);
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» disfuncao dos rins, que pode progredir para insuficiéncia dos rins, com oligohidramnios
(baixa producio de liquido amniético).

- a mae e a crianca no final da gestacao a:
»  possivel prolongamento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante que pode
ocorrer mesmo apés doses muito baixas;
* inibicdo das contracdes uterinas levando a atraso ou prolongamento do trabalho de parto.

Consequentemente, o acido acetilsalicilico é contraindicado durante o terceiro trimestre de
gestacio.

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

- Amamentacio

Os salicilatos e seus metabolitos passam para o leite materno em pequenas quantidades. Como nao
foram observados até o momento efeitos adversos na crianca (lactente) apés uso eventual, em geral,
¢é desnecessaria a interrup¢io da amamentacao. Entretanto, com o uso regular ou ingestio de altas
doses, a amamentacao deve ser descontinuada precocemente.

Interacoes Medicamentosas

Uso de AAS Protect com outros medicamentos

Algumas substancias podem ter seu efeito alterado se tomadas com AAS Protect ou podem
influenciar o seu efeito. Esses efeitos também podem estar relacionados com medicamentos
tomados recentemente.

AAS Protect aumenta:

« o efeito de medicamentos anticoagulantes, tromboliticos e outros inibidores da agregacio
plaquetaria/hemostase (conjunto de mecanismos que o organismo emprega para coibir
hemorragia) e, portanto aumenta o risco de sangramentos;

¢ orisco de ulcera e sangramento gastrintestinal se for tomado salicilatos em altas doses com
outros anti-inflamatorios nao-esteroidais e o risco de sangramento gastrintestinal superior se
for tomada com inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (os antidepressivos mais
usados atualmente);

¢ o dano a mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento se for tomada com
alcool;

* o efeito de certos medicamentos usados para baixar a taxa de aciicar no sangue em diabéticos
(como a insulina e as sulfonilureias), podendo levar a hipoglicemia;

*  os efeitos indesejados do metotrexato (aumento da toxicidade hematologica). E contraindicada
a interacdo com metotrexato em doses de 15 mg/semana ou mais e a combina¢oes com
metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana requerem precaucoes para o uso;

¢ o nivel sanguineo de digoxina (medicamento usado principalmente para insuficiéncia
cardiaca);

¢ aumento da toxicidade do acido valproico (antiepiléptico).

AAS Protect diminui a acio de:

¢ certos medicamentos que aumentam a eliminacao de urina (diuréticos) com acido
acetilsalicilico em altas doses;

« alguns medicamentos para baixar a pressao arterial (inibidores da ECA, uma enzima do
organismo) com acido acetilsalicilico em altas doses;

* medicamentos para o tratamento da gota, que aumentam a excrecao de acido urico, por
exemplo, benzbromarona, probenecida.

O ibuprofeno pode interferir nos efeitos benéficos de AAS Protect. Os pacientes que estiverem sob
tratamento com acido acetilsalicilico e tomarem ibuprofeno para o alivio de dor devem informar
seus médicos.

Portanto, AAS Protect nao devera ser usado sem orientacdo médica junto com uma das substincias
descritas anteriormente.

Deve-se evitar tomar bebidas alcoolicas durante o uso de AAS Protect. Os glicocorticoides
sistémicos, exceto a hidrocortisona usada na terapia de reposicao na doenca de Addison
(insuficiéncia da suprarrenal), diminuem a quantidade de salicilato no sangue durante o
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tratamento com corticosteroides e podem levar a uma superdose de salicilato apés a interrupcio do
tratamento, por aumento da eliminacao de salicilatos pelos corticosteroides.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Os comprimidos de AAS Protect devem ser mantidos em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Niimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
AAS Protect é um comprimido branco redondo com um “¥” gravado em um dos lados e o outro liso.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Para uso oral. Tomar os comprimidos com bastante liquido, de preferéncia antes das refeigdes.

Deve-se tomar a quantidade de comprimidos indicada pelo médico, nas seguintes situacdes:

Dosagem:

- Infarto agudo do miocérdio: uma dose inicial de 100 a 300 mg é administrada assim que houver suspeita
de infarto do miocardio. A dose de manuten¢do é de 100 mg a 300 mg por dia por 30 dias apds o infarto.
Ap6s 30 dias deve-se considerar terapia adicional para prevengdo de novo infarto do miocérdio. Por
serem comprimidos com revestimento gastrorresistente, para esta indicacao a dose inicial deve ser
mastigada para obter a absorcdo ripida;

- Antecedente de infarto do miocardio: 100 a 300 mg por dia;

- Prevengdo secunddria de derrame (acidente vascular cerebral): 100 a 300 mg por dia;

- Em pacientes com ataques isquémicos transitérios (AIT): 100 a 300 mg por dia;

- Em pacientes com angina de peito estavel e instavel: 100 a 300 mg por dia;

- Preveng¢do do tromboembolismo apds cirurgia vascular ou intervengdes: 100 a 300 mg por dia;

- Prevencdo de trombose venosa profunda e embolia pulmonar: 100 a 200 mg por dia ou 300 mg em dias
alternados;

- Redugdo do risco de primeiro infarto do miocdrdio: 100 mg por dia ou 300 mg em dias alternados.

Duracio do tratamento

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Em caso de divida, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacoes adversas listadas sdo baseadas em relatos espontianeos pos-comercializacio com todas as
formulacdes de acido acetilsalicilico, incluindo tratamento oral de curto e longo prazo, assim, a
organizacao de acordo com as categorias de frequéncias CIOMS III nio se aplica.

Distiirbios do trato gastrintestinal superior e inferior, tais como sinais e sintomas comuns de
indisposicao estomacal (dispepsia), dor abdominal e gastrintestinal.

Raramente inflamacao e ilcera gastrintestinal, potencialmente, mas muito raramente levando a
tlcera gastrintestinal com sangramento e perfuracao, com os respectivos sinais e sintomas clinicos e
laboratoriais.

Devido ao seu efeito inibitorio sobre as plaquetas, o acido acetilsalicilico pode ser associado ao
aumento do risco de sangramento. Observaram-se sangramentos tais como hemorragia
perioperatoéria, hematomas, sangramento nasal (epistaxe), sangramento do aparelho
urinario/genital (urogenital) e sangramento da gengiva.
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Foram raros a muito raros os relatos de sangramentos graves, como hemorragia do trato
gastrintestinal, hemorragia cerebral (especialmente em pacientes com pressao alta nao controlada
e/ou em uso concomitante de anticoagulante (anti-hemostaticos), que em casos isolados podem
apresentar potencial risco para a vida do paciente.

Hemorragia pode resultar em anemia pés-hemorragica/ anemia por deficiéncia de ferro (devido a,
por exemplo, microssangramento oculto) aguda e cronica, com respectivos sinais e sintomas clinicos
e laboratoriais, como fraqueza (astenia), palidez e hipoperfusao (pouco fluxo nas extremidades).
Hemolise (ruptura dos glébulos vermelhos) e anemia hemolitica foram relatadas em pacientes com
forma grave de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

Foram relatados problemas nos rins e insuficiéncia renal aguda.

Reacdes alérgicas com suas respectivas manifestacées clinicas e laboratoriais inclusive sindrome
asmatica, reacoes leves a moderadas que potencialmente afetam a pele, trato respiratorio, trato
gastrintestinal e sistema cardiovascular, incluindo sintomas como eritema, urticaria, inchaco
(edema), coceira (prurido), rinite, congestao nasal, dificuldade cardiorrespiratoria e muito
raramente, reacoes graves, incluindo choque anafilatico.

Relatou-se muito raramente mau funcionamento transitério do figado com aumento das
transaminases hepaticas (usadas para investigar a funcio do figado).

Relataram-se tontura e zumbido, que podem ser indicativos de superdose.

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

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A toxicidade por salicilatos (> 100 mg/kg/dia por mais de 2 dias pode provocar toxicidade) pode ser
resultado de intoxicacdo cronica terapeuticamente adquirida e de intoxicag¢des agudas (superdose) com
potencial risco para a vida do paciente, variando de ingestdo acidental em criangas a intoxicacodes
eventuais.

A intoxicagdo crdnica por salicilatos pode ser insidiosa, visto que pode apresentar sinais € sintomas nao
especificos. A intoxicagdo crdnica leve por salicilato, ou salicilismo, ocorre normalmente apenas apés o
uso repetido de doses elevadas. Os sintomas incluem tontura, vertigem, zumbido, surdez, sudorese
(transpiragdo excessiva), ndusea, vomito, dor de cabeca e confusdo, e podem ser controlados com a
reducdo da dose. Zumbidos podem ocorrer em concentragdes plasmaticas de 150 a 300 microgramas/mL.
Reacdes adversas mais graves ocorrem nas concentracdes acima de 300 microgramas/mL.

A principal manifestagdo da intoxicacao aguda é um distirbio grave do equilibrio dcido/base que pode
variar de acordo com a idade e a gravidade da intoxica¢do. A acidose metabdlica é a forma mais comum
entre as criangas.

A gravidade da intoxicac¢do ndo pode ser estimada apenas pela concentracio plasmdtica. A absor¢do do
dcido acetilsalicilico pode ser retardada devido a reducdo do esvaziamento géstrico, formagao de
concregdes no estdmago, ou como resultado da ingestao de preparacdes com revestimento
gastrorresistente. O tratamento da intoxicag@o por 4cido acetilsalicilico é determinado pela sua extensdo,
estdgio e sintomas clinicos e de acordo com as técnicas de tratamento padrdo para intoxicacdo. Dentre as
principais medidas deve-se acelerar a elimina¢io do medicamento bem como o restabelecimento do
metabolismo 4cido/base e eletrolitico.

Devido aos complexos efeitos fisiopatoldgicos da intoxicac@o por salicilatos, sinais e sintomas / achados
de investigacdes podem incluir:

Sinais e Sintomas Achados de investigacoes Medidas Terapéuticas

Intoxicacao leve a moderada Lavagem gistrica,
administracdo repetida de
carvao ativado, diurese
alcalina forgada

Taquipneia (respiracdo Alcalose, alcaldria Monitoramento de fluidos e
acelerada), hiperventilacio, eletrélitos
alcalose respiratdria

Sudorese (transpiragdo)

Nausea e vOmito

Intoxicacdo moderada a Lavagem géstrica,
grave administragdo repetida de
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carvao ativado, diurese
alcalina forgada,
hemodialise em casos
graves

Alcalose respiratéria com
acidose metabdlica
compensatéria

Acidose, aciduria

Monitoramento de fluidos e
eletrélitos

Hiperpirexia (febre muito
alta)

Monitoramento de fluidos e
eletrolitos

Respiratdrios: variando de
hiperventilagdo, edema
pulmonar ndo cardiogénico
a parada respiratoria, asfixia

Cardiovasculares: variando

de disritmia, pressdo sanguinea
baixa (hipotensdo) a parada
cardiaca

Por exemplo: Pressdo arterial,
alteragdo do eletrocardiograma

Perdas de fluidos e eletrélitos:
desidratagdo, baixo volume
urindrio (oligiria a insuficiéncia
renal)

Por exemplo: Potéssio

sanguineo baixo (hipocalemia),
soédio sanguineo alto
(hipernatremia), s6dio sanguineo
baixo (hiponatremia), fungdo
alterada dos rins (disfuncao renal)

Monitoramento de fluidos e
eletrélitos

Danos no metabolismo da
glicose, cetose

Glicose sanguinea alta
(Hiperglicemia), Glicose
sanguinea baixa (hipoglicemia)
(principalmente em criangas)
Aumento dos niveis de cetona

Zumbidos, surdez

Gastrintestinal:
sangramentos gastrintestinais

Hematolégicos: variando de
inibi¢do plaquetdria a
coagulopatia (alterac@o na
coagulacio sanguinea)

Por exemplo:
prolongamento do tempo de
protrombina, hipoprotrombinemia

Neuroldgico: encefalopatia
téxica e depressao do
Sistema Nervoso Central com
manifestagdes que variam de
letargia, confusdo a coma e
convulsdes.

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

precisar de mais orientacoes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

AAS Protect € indicado para as seguintes situacdes, com base nas suas propriedades inibidoras da

agregacio plaquetdria:

e  para reduzir o risco de mortalidade em pacientes com suspeita de infarto agudo do miocérdio;
e  para reduzir o risco de morbidade e mortalidade em pacientes com antecedente de infarto do

miocardio;

e para a prevencdo secunddria de acidente vascular cerebral;
e para reduzir o risco de ataques isquémicos transitérios (AIT) e acidente vascular cerebral em

pacientes com AIT;

e para reduzir o risco de morbidade e morte em pacientes com angina pectoris estdvel e instavel;
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e para prevencao do tromboembolismo apds cirurgia vascular ou intervengdes, por exemplo,
angioplastia corondria transluminal percutdnea (PTCA), enxerto de bypass de artéria corondria
(CABG), endarterectomia ou shunt arteriovenoso;

e para a profilaxia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar apds imobilizacao
prolongada, por exemplo, apds cirurgia de grande porte;

e  para reduzir o risco de primeiro infarto do miocdrdio em pessoas com fatores de risco
cardiovasculares, por exemplo, diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensdo, obesidade,
tabagismo, idade avancada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cerca de 15.000 pacientes que sofreram infarto do miocardio usaram o dcido acetilsalicilico para reduzir
o risco de reinfarto e morte em sete estudos prospectivos, randomizados e controlados por placebo. Esses
estudos testaram diversas doses de 4cido acetilsalicilico (325 a 1.500 mg/dia) e envolveram pacientes com
diferentes periodos pds-infarto (4 semanas a 5 anos). Nenhum estudo demonstrou isoladamente uma
reducdo de mortalidade estatisticamente significativa, mas andlises globais dos dados demonstraram que o
acido acetilsalicilico reduz significativamente a mortalidade cardiovascular (em 15%) e eventos
vasculares nao fatais (infarto do miocardio ou AVC) (em 30%).

Para comprovar a eficdcia do dcido acetilsalicilico em baixas doses na prevengdo primaria do infarto do
miocdrdio, realizaram-se cinco estudos prospectivos e randomizados conduzidos por pesquisadores
independentes: trés estudos com pacientes com fatores de risco cardiovascular e dois estudos com
individuos sadios.

Todos os cinco estudos demonstraram que o 4cido acetilsalicilico em baixas doses € eficaz na prevengdo
de eventos vasculares (especialmente infarto do miocardio ndo fatal) em pacientes com risco vascular
aumentado. Os fatores de risco investigados nesses estudos (TPT e HOT) foram hipertensdo, diabetes
mellitos, hiperlipidemia e outros. Deve-se enfatizar que os efeitos benéficos do 4cido acetilsalicilico
ocorreram em adi¢do ao tratamento especifico dos fatores de risco, como, por exemplo, terapia anti-
hipertensiva.

Efeito do AAS sobre o risco de doenca corondria nos estudos clinicos de preven¢do primdria:

Estudo acido Controle Indice Duragdo | Risco Anual | Evento
clinico acetilsalicilico | Eventos/ (IC 95%) da para evento Vascular
(Referéncia) | Eventos/ Pacientes Terapia* | CHD entre Evitado por
Pacientes Pacientes 1000
Controle Pacientes
Tratados por
ano
n/n (%) n/n (%) anos % Yo
BMD (1) 169/3429 88/1710 0,96 5,8 0,89 0,4
(4,93) (5,15) (0,73-1,24)
PHS (2) 163/11037 266/11034 | 0,61 5 0,48 1,9
(1,48) (2,41) (0,50-0,74)
TPT (3) 83/1268 107/1272 0,76 6,8 1,24 2,7
(6,55) (8,41) (0,57-1,03)
HOT (4) 82/9399 127/9391 0,64 3,8 0,36 1,3
(0,87) (1,35) (0,49-0,85)
PPP (5) 26/2226 35/2269 0,75 3,6 0,43 1,0
(1,17) (1,54) (0,45-1,26)

BMD = British Male Doctors Trial (Estudo dos Médicos Britanicos); CHD = Coronary Heart Disease
(Doenca Corondria Cardiaca); HOT = Hypertension Optimal Treatment Trial (Estudo do Tratamento

Otimo da Hipertensdo); PHS = Physicians’ Health Study (Estudo da Satide dos Médicos); PPP = Primary
Prevention Project (Projeto de Prevengdo Primdria); TPT = Thrombosis Prevention Trial (Estudo da
Prevencdo da Trombose).

* Os valores fornecidos sdo médios, exceto o valor de TPT, que é a mediana.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
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O 4cido acetilsalicilico inibe a agregagdo plaquetdria bloqueando a sintese do tromboxano A, nas
plaquetas. Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicao irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse
efeito inibitdrio € especialmente acentuado nas plaquetas, porque estas ndo sio capazes de sintetizar
novamente essa enzima. Acredita-se que o dcido acetilsalicilico tenha outros efeitos inibitérios sobre as
plaquetas. Por essa razdo € usado para vérias indicacdes relativas ao sistema vascular.

O 4cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos fadrmacos anti-inflamatérios nao-esteroidais, com
propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias. Altas doses orais sdo usadas para o alivio da
dor e nas afeccdes febris menores, tais como resfriados e gripe, para a reducdo da temperatura e alivio das
dores musculares e das articulagdes e distirbios inflamatérios agudos e cronicos, tais como artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administragdo oral, o dcido acetilsalicilico € rdpida e completamente absorvido pelo trato
gastrintestinal. Durante e apds a absor¢@o, o 4cido acetilsalicilico é convertido em 4cido salicilico, seu
principal metabdlito ativo. Os niveis plasmdticos maximos de dcido acetilsalicilico sdo atingidos apds 10
a 20 minutos e os de dcido salicilico apds 0,3 a 2 horas. Em virtude do revestimento resistente a dcido, o
principio ativo ndo € liberado no estdbmago mas sim no meio alcalino do intestino. Portanto, em
comparagdo com os comprimidos simples, a absor¢io do 4cido acetilsalicilico € retardada em 3 a 6 horas
apods a administracdo dos comprimidos com revestimento entérico.

Tanto o 4cido acetilsalicilico como o 4cido salicilico ligam-se amplamente as proteinas plasmdticas e sdo
rapidamente distribuidos a todas as partes do organismo. O 4cido salicilico passa para o leite materno e
atravessa a placenta. O 4cido salicilico € eliminado principalmente por metabolismo hepatico; os
metabdlitos incluem o 4cido salicildrico, o glicuronideo salicilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, o
acido gentisico e o dcido gentisurico.

A cinética da eliminacao do 4cido salicilico € dependente da dose, uma vez que o metabolismo € limitado
pela capacidade das enzimas hepdticas. Desse modo, a meia-vida de eliminacdo varia de 2 a 3 horas apds
doses baixas até cerca de 15 horas com doses altas O dcido salicilico e seus metabdlitos sdo excretados
principalmente por via renal.

Dados pré-clinicos de seguranca

O perfil de seguranga pré-clinico do 4cido acetilsalicilico estd bem documentado. Nos estudos com
animais, os salicilatos causaram dano renal em altas doses, mas nenhuma outra lesdo orgénica.

O 4cido acetilsalicilico tem sido extensamente estudado in vitro e in vivo quanto a mutagenicidade. Nao
foi observado nenhum indicio relevante de potencial mutagénico. O mesmo se aplica para os estudos de
carcinogenicidade.

Em estudos com animais de diferentes espécies, os salicilatos apresentaram efeitos teratogénicos.

Ap6s a exposicdo durante o periodo pré-natal, foram descritos efeitos embriotéxicos e fetotoxicos,
distirbios de implantacdo e dificuldade na capacidade de aprendizado dos descendentes.

4. CONTRAINDICACOES

O acido acetilsalicilico nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro componente do
produto;

- histérico de asma induzida pela administracio de salicilatos ou substancias com acao similar,
principalmente farmacos anti-inflamatoérios nao-esteroidais;

- tlceras gastrintestinais agudas;

- diatese hemorragica;

- insuficiéncia renal grave;

- insuficiéncia hepatica grave;

- insuficiéncia cardiaca grave;

- combinacao com metotrexato em dose de 15 mg/semana ou mais (veja item “Interacées
Medicamentosas”);

- altimo trimestre de gravidez (veja subitem‘‘Gravidez”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O acido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela nos seguintes casos:

- hipersensibilidade a analgésicos, anti-inflamatérios ou antirreumaticos e em presenca de outras
alergias;

- histérico de tlceras gastrintestinais, incluindo tilcera cronica ou recidivante ou histérico de
sangramentos gastrintestinais;
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- tratamento concomitante com anticoagulantes (veja item “Interacoes Medicamentosas™);

- em pacientes com insuficiéncia renal ou pacientes com insuficiéncia cardiovascular (por exemplo,
doenca vascular renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, deplecio do volume, cirurgia importante,
septicemia ou evento hemorragico importante), uma vez que o acido acetilsalicilico pode aumentar
o risco de dano renal ou insuficiéncia renal aguda;

- em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), o acido
acetilsalicilico pode induzir a hemdlise ou anemia hemolitica. Fatores que podem aumentar o risco
de hemdlise siao, por exemplo, altas doses, febre ou infeccoes agudas;

- disfuncao hepatica;

- o ibuprofeno pode interferir nos efeitos inibitorios do acido acetilsalicilico sobre a agregacio
plaquetaria. Pacientes em tratamento com acido acetilsalicilico que tomarem ibuprofeno para o
alivio de dor devem informar o seu médico (veja item “Interacdes Medicamentosas™);

- 0 acido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e induzir ataques de asma ou outras
reacoes de hipersensibilidade. Os fatores de risco sio a presenca de asma preexistente, febre do
feno, pélipos nasais ou doenca respiratoria cronica. Esse conceito aplica-se também aos pacientes
que apresentem reacoes alérgicas (por exemplo, reacdes cutaneas, prurido e urticaria) a outras
substincias;

- devido ao efeito de inibicao da agregacao plaquetaria, que persiste por varios dias apds a
administracio, o acido acetilsalicilico pode conduzir a uma tendéncia de aumento de sangramento
durante e apos intervencoes cirirgicas (incluindo cirurgias de pequeno porte, como por exemplo,
extracoes dentarias);

- em doses baixas, o acido acetilsalicilico reduz a excrecio do acido trico. Essa reducio pode
desencadear crises de gota em pacientes predispostos;

- produtos contendo acido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criancas e adolescentes para
quadros de infec¢des virais com ou sem febre, sem antes consultar um médico. Em certas doencas
virais, especialmente as causadas por varicela e virus influenza A e B, ha risco da Sindrome de
Reye, uma doenca muito rara, mas com potencial risco para a vida do paciente, que requer acio
médica imediata. O risco pode aumentar quando o acido acetilsalicilico é administrado
concomitantemente na vigéncia desta doenca embora a relacao causal nao tenha sido comprovada.
Vomitos persistentes na vigéncia destas doencas podem ser um sinal de Sindrome de Reye.

Criancas e adolescentes

CRIANCAS OU ADOLESCENTES NAO DEVEM USAR ESTE MEDICAMENTO PARA
CATAPORA OU SINTOMAS GRIPAIS ANTES QUE UM MEDICO SEJA CONSULTADO
SOBRE A SINDROME DE REYE, UMA RARA, MAS GRAVE DOENCA ASSOCIADA A ESTE
MEDICAMENTO.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao se observaram efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez

A inibicio da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio/fetal. Dados de estudos epidemioldgicos consideram a possibilidade de
aumento do risco de aborto e de malformacoes apés o uso de inibidores da sintese de
prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duracio do
tratamento. Os dados disponiveis nao revelam nenhuma associacao entre o uso do acido
acetilsalicilico e 0 aumento do risco de aborto. Os dados epidemiologicos disponiveis para o acido
acetilsalicilico, sobre malformacdes, ndo sio consistentes, mas nio se pode excluir o aumento do
risco de gastrosquise. Um estudo prospectivo com cerca de 14.800 pares mae-filho expostos
precocemente durante a gestacao (1° ao 4° més) nio demonstrou qualquer associacdo com um
indice elevado de malformacoes.

Estudos em animais demonstram toxicidade reprodutiva (veja item “Caracteristicas
farmacolégicas subitem Dados pré-clinicos de seguranca”).

Nao se recomenda o uso de medicamentos que contenham acido acetilsalicilico durante o primeiro e
o segundo trimestres de gravidez, a menos que seja realmente necessario. Em caso de necessidade
de uso destes medicamentos por mulheres que pretendam engravidar ou durante o primeiro e o
segundo trimestres de gravidez, as doses e a duraciio do tratamento devem ser as menores possiveis.
Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem
expor:
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e toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do ducto arterioso e hipertensao
pulmonar);
¢ disfuncao renal, que pode progredir para insuficiéncia renal, com oligohidramnios.

- a mae e a crianca no final da gestacao a:
e possivel prolongamento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante que pode
ocorrer mesmo apos doses muito baixas;
¢ inibicao das contracoes uterinas levando a atraso ou prolongamento do trabalho de parto.

O uso do acido acetilsalicilico € contraindicado no tltimo trimestre de gestacao, apresentando
categoria de risco na gravidez D para tal periodo. Durante os dois primeiros trimestres de gestacio,
o acido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela, se realmente necessario, apresentando
categoria de risco na gravidez C para tal periodo.

Consequentemente, o acido acetilsalicilico é contraindicado durante o terceiro trimestre de
gestacio.

Categoria D — Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Os salicilatos e seus metabolitos passam para o leite materno em pequenas quantidades. Como nao
se observaram até o momento efeitos adversos no lactente apos uso eventual, em geral, é
desnecessaria a interrup¢io da amamentacao.

Entretanto, com o uso regular ou ingestiao de altas doses, a amamentacao deve ser descontinuada
precocemente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes contraindicadas:

- metotrexato em doses de 15 mg/semana ou mais: aumento da toxicidade hematolégica de metotrexato
(diminui¢d@o da depuracido renal do metotrexato por agentes anti-inflamatérios em geral e deslocamento
do metotrexato de sua ligacdo na proteina plasmatica pelos salicilatos) (veja item “Contraindicacdes”).

Combinacdes que requerem precaugdes para o uso:

- metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana: aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato
(diminui¢@o da depuracgdo renal do metotrexato por agentes anti-inflamatérios em geral e deslocamento
do metotrexato de sua ligagc@o na proteina plasméitica pelos salicilatos).

- ibuprofeno: a administracdo concomitante de ibuprofeno antagoniza a inibi¢ao plaquetdria irreversivel
induzida pelo 4cido acetilsalicilico. O tratamento com ibuprofeno em pacientes com risco cardiovascular
aumentado pode limitar os efeitos cardioprotetores do dcido acetilsalicilico (veja item “Adverténcias e
Precaugdes”).

- anticoagulantes, tromboliticos/ outros inibidores da agregacdo plaquetdria/hemostase: aumento do risco
de sangramento.

- outros anti-inflamatdrios nao-esteroidais com salicilatos em doses elevadas: aumento do risco de ulceras
e sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico.

-inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal superior possivelmente em razao do efeito sinérgico.

-digoxina: aumento das concentracdes plasmaticas de digoxina em fun¢do da diminui¢@o da excrecio
renal.

-antidiabéticos, por exemplo, insulina e sulfonilureias: aumento do efeito hipoglic€mico por altas doses

do 4cido acetilsalicilico por a¢ao hipoglicémica do 4cido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia
de sua ligac@o nas proteinas plasmadticas.

10



SANOFI « g

-diuréticos em combinacao com 4cido acetilsalicilico em altas doses: diminui¢@o da filtragdo glomerular
por diminui¢@o da sintese renal de prostaglandina.

-glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposi¢cdo na doenca de
Addison: diminui¢@o dos niveis de salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroides e risco
de superdose de salicilato apds interrupc¢ao do tratamento, devido ao aumento da eliminagdo de salicilatos
pelos corticosteroides.

-inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em combinacdo com &cido acetilsalicilico em
altas doses: diminui¢do da filtragdo glomerular por inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras. Além de
diminui¢do do efeito anti-hipertensivo.

-4cido valproico: aumento da toxicidade do dcido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligacao
com as proteinas.

-4lcool: aumento do dano a mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento devido a
efeitos aditivos do 4cido acetilsalicilico e do dlcool.

-uricosuricos como benzbromarona, probenecida: diminui¢io do efeito uricosirico (competicdo na
eliminacg@o renal tubular do dcido trico).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
AAS Protect deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag@o.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas organolépticas:
AAS Protect € um comprimido branco redondo com um “¥”’ gravado em um dos lados e o outro liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para uso oral. Tomar os comprimidos de preferéncia antes das refeicdes, com bastante liquido.
Dosagem:

- Infarto agudo do miocardio: uma dose inicial de 100 a 300 mg é administrada assim que houver suspeita
de infarto do miocardio. A dose de manutengdo € de 100 mg a 300 mg por dia por 30 dias ap6s o infarto.
Ap6s 30 dias deve—se considerar terapia adicional para prevencao de recorréncia do infarto. Por serem
comprimidos com revestimento gastrorresistente, para esta indica¢éo a dose inicial deve ser mastigada
para obter a absorcdo rapida.

- Antecedente de infarto do miocardio: 100 a 300 mg por dia.

- Prevencdo secunddria de acidente vascular cerebral: 100 a 300 mg por dia.

- Em pacientes com ataques isquémicos transitérios (AIT): 100 a 300 mg por dia.

- Em pacientes com angina pectoris estdvel e instdvel: 100 a 300 mg por dia.

- Prevenc¢do do tromboembolismo apds cirurgia vascular ou intervencdes: 100 a 300 mg por dia.

- Profilaxia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar: 100 a 200 mg por dia ou 300 mg em dias
alternados.

- Redugdo do risco de primeiro infarto do miocardio: 100 mg por dia ou 300 mg em dias alternados.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas listadas sdo baseadas em relatos espontineos pds-comercializacdo com todas as
formulagdes de 4cido acetilsalicilico, incluindo tratamento oral de curto e longo prazo, desta forma, a
organizagdo de acordo com as categorias de frequéncias CIOMS III ndo se aplica.

Disttirbios do trato gastrintestinal superior e inferior, tais como sinais e sintomas comuns de dispepsia,
dor abdominal e gastrintestinal. Raramente inflamagdo e dlcera gastrintestinal, potencialmente, mas muito
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raramente levando a udlcera gastrintestinal com hemorragia e perfuragdo, com os respectivos sinais e
sintomas clinicos e laboratoriais.

Devido ao seu efeito inibitdrio sobre as plaquetas, o dcido acetilsalicilico pode ser associado ao aumento
do risco de sangramento. Observaram-se sangramentos tais como hemorragia perioperatdria, hematomas,
epistaxe, sangramento urogenital e sangramento gengival. Foram raros a muito raros os relatos de
sangramentos graves, como hemorragia do trato gastrintestinal, hemorragia cerebral (especialmente em
pacientes com hipertensdo ndo controlada e/ou em uso concomitante de anti-hemostéticos), que em casos
isolados podem apresentar potencial risco para a vida do paciente.

Hemorragia pode resultar em anemia pés-hemorragica/ anemia por deficiéncia de ferro (devido a, por
exemplo, microssangramento oculto) aguda e cronica, com respectivos sinais e sintomas clinicos e
laboratoriais, como astenia, palidez e hipoperfusao.

Hemo6lise e anemia hemolitica foram relatadas em pacientes com forma grave de deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD).

Foram relatados dano renal e insuficiéncia renal aguda.

Reagdes de hipersensibilidade com suas respectivas manifestacdes clinicas e laboratoriais inclusive
sindrome asmaética, reacdes leves a moderadas que potencialmente afetam a pele, trato respiratdrio, trato
gastrintestinal e sistema cardiovascular, incluindo sintomas como eritema (rash), urticdria, edema,
prurido, rinite, congestdo nasal, dificuldade cardiorrespiratéria e muito raramente, reagdes graves,
incluindo choque anafilatico.

Relatou-se muito raramente disfuncéo hepética transitéria com aumento das transaminases hepaticas.
Relataram-se tontura e zumbido, que podem ser indicativos de superdose.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacées em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A toxicidade por salicilatos (> 100 mg/kg/dia por mais de 2 dias pode provocar toxicidade) pode ser
resultado de intoxicacdo cronica terapeuticamente adquirida e de intoxicag¢des agudas (superdose) com
potencial risco para a vida do paciente, variando de ingestdo acidental em criangas a intoxicacdes
eventuais.

A intoxicag¢@o cronica por salicilatos pode ser insidiosa, visto que pode apresentar sinais e sintomas nao
especificos. A intoxicag@o cronica leve por salicilato, ou salicilismo, ocorre normalmente apenas ap6s o
uso repetido de doses elevadas. Os sintomas incluem tontura, vertigem, zumbido, surdez, sudorese,
ndusea, vOomito, dor de cabega e confusdo, e podem ser controlados com a reducio da dose. Zumbidos
podem ocorrer em concentra¢des plasmaticas de 150 a 300 microgramas/mL. Reacdes adversas mais
graves ocorrem nas concentracdes acima de 300 microgramas/mL.

A principal manifestagdo da intoxicacao aguda é um distirbio grave do equilibrio dcido/base que pode
variar de acordo com a idade e a gravidade da intoxicacdo. A acidose metabdlica é a forma mais comum
entre as criangas.

A gravidade da intoxica¢do ndo pode ser estimada apenas pela concentrag@o plasmatica. A absor¢do do
dcido acetilsalicilico pode ser retardada devido a redug@o do esvaziamento gastrico, formagdo de
concregdes no estdmago, ou como resultado da ingestio de preparagdes com revestimento
gastrorresistente. O tratamento da intoxicag@o por 4cido acetilsalicilico é determinado pela sua extensdo,
estagio e sintomas clinicos e de acordo com as técnicas de tratamento padrdo para intoxicacdo. Dentre as
principais medidas deve-se acelerar a excrecio do firmaco bem como o restabelecimento do metabolismo
acido/base e eletrolitico.

Devido aos complexos efeitos fisiopatoldgicos da intoxicacdo por salicilatos, sinais e sintomas / achados
de investiga¢des podem incluir:

Sinais e Sintomas

Achados de investigacdes

Medidas Terapéuticas

Intoxicacao leve a
moderada

Lavagem géstrica,
administracdo repetida de
carvao ativado, diurese
alcalina forcada

Taquipneia, hiperventilagao,
alcalose respiratdria

Alcalose, alcaluria

Monitoramento de fluidos e
eletrolitos

Sudorese

Nausea e vOmito

12
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Intoxicacdo moderada a
grave

Lavagem gistrica,
administracdo repetida de
carvao ativado, diurese
alcalina for¢ada, hemodidlise
em casos graves

Alcalose respiratéria com

Acidose, aciduria

Monitoramento de fluidos e

acidose metabdlica compensatdria eletrélitos
Hiperpirexia Monitoramento de fluidos e
eletrolitos

Respiratdrios: variando de
hiperventilagdo, edema
pulmonar ndo cardiogénico
a parada respiratoria, asfixia

Cardiovasculares: variando de
disritmia, hipotensio a parada
cardiaca

Por exemplo: Pressdo arterial,
alteracdo do eletrocardiograma

Perdas de fluidos e eletrdlitos:
desidratacgdo, oligiria a
insuficiéncia renal

Por exemplo: Hipocalemia,
hipernatremia, hiponatremia,
disfuncdo renal alterada

Monitoramento de fluidos e
eletrélitos

Danos no metabolismo da
glicose, cetose

Hiperglicemia, hipoglicemia
(principalmente em criangas)
Aumento dos niveis de cetona

Zumbidos, surdez

Gastrintestinal: sangramentos
gastrintestinais

Hematolbgicos: variando de
inibi¢do plaquetdria a
coagulopatia

Por exemplo:
prolongamento do tempo de
protrombina,
hipoprotrombinemia

Neuroldgico: encefalopatia
toxica e depressdo do Sistema
Nervoso Central com
manifestagdes que variam de
letargia, confusdo a coma e
convulsdes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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® Marca Registrada
1B270614
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 27/06/2014.

Esta bula foi aprovada em 07/08/2014.

Atendimento ao Consumidor

&> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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