Instituto de
Salud Piblica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1420044/20 RESOLUCION EXENTA RW N° 23174/20
GZR/PGS/shl Santiago, 15 de septiembre de 2020

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Leonardo Lucchini Servetto,
Responsable Técnico y D. Richard York Nevares, Representante Legal de Griinenthal Chilena
Ltda., ingresada bajo la referencia N° MT1420044, de fecha de 17 de julio de 2020,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion al paciente;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 17 de julio de 2020, se solicito
modificacién del texto del folleto de informacion al paciente para el producto farmacéutico
ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS (DICLOFENACO/TRAMADOL), registro sanitario N©
F-25367/20.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N° 2020071703172258, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 17 de julio de 2020.

TERCERO: que, cualquier modificacion al grupo etario, debe ser solicitado
formalmente a través de modificacién de aspectos terapéuticos.

CUARTO: que, se incorpora informacién incluida en Resolucion Genérica N° 4687/05
del Instituto de Salud Publica, que establece Contraindicaciones, Advertencias vy
Precauciones en los folletos de informacién al profesional de los productos farmacéuticos
que contengan AINES; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N°© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de|las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 56 de 11 de enero de 2019, del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacion al paciente para el producto farmacéutico
ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS (DICLOFENACO/TRAMADOL), registro sanitario N©
F-25367/20, concedido a Griinenthal Chilena Ltda., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobaciéon de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.
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3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacion en los anexos del

registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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JEFA SUBDEPTO. AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANI
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REF: MT1420044/20 ' REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

Tramadol Clorhidrato 25 mg y Diclofenaco de sodio 25 mg

Lea todo el folleto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este folleto, ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico o quimico farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o quimico farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este folleto.

Contenido del folleto:

1. Qué es Adorlan y para qué se utiliza T LG =
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomé Jﬁﬁ&%mm OF MEDICAMENTOS
3. Gomo tomar Adorlan SUBDEPTO. DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANITARIO
4. Posibles efectos adversos f,
5 Conservacion de Adorlan i 71 SEP. 2020
6. Informacion adicional ﬂ /

Ne Ref.:/?'{' Id4ap Y4 z>

' Eirma Profesional:

1. Qué es Adorlany para qué se utiliza _———~ ~———— —————

Adorlan contiene Tramadol que es analgésico opioide y diclofenaco un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

Adorlan y Adorlan Forte estan indicados para el alivio del dolor agudo de
intensidad moderada a severa.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar FOLLETO DE |NF ORMAC|OI\ i
AL PACIENTE

[
No tome Adorlan: i

- En casos de hipersensibilidad o alergia al tramadol, diclofenaco o a cualquiera
de los excipientes

- En casos de intoxicacion aguda con alcohol, medicamentos hipnéticos,
analgésicos, opioides u otros medicamentos psicotropicos.

- Si usted esta tomando inhibidores de la MAO o los ha tomado dentro del
periodo de los Ultimos 14 dias.

- Si usted tiene epilepsia no controlada adecuadamente con tratamiento.
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REF: MT1420044/20 REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

- Si usted tiene historial de broncoespasmo, asma, rinitis o urticaria después de
la administracién de acido acetilsalicilico (aspirina) u otros AINEs.

- Si usted sufre de recurrencia existente o ha sufrido de ulceras pépticas o
hemorragia (por lo menos dos episodios distintos de ulceraciéon comprobada o
hemorragia).

- Si usted tiene historial de hemorragia gastrointestinal o perforacién relacionado
con el tratamiento previo con AINEs.

- Si usted tiene hemorragia cerebrovascular u otras hemorragias activas.

- Si usted sufre insuficiencia hepatica o renal grave.

- Si usted sufre insuficiencia cardiaca grave.

- Siusted esta en el ultimo trimestre del embarazo. _

- No se debe usar AINEs con excepcién de Acido Acetilsalicilico en el
periodo inmediato a una cirugia de by-pass cororanio.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o Quimico farmacéutico antes de empezar a tomar Adorlan.
Advertencias

Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol en
los niveles recomendados de dosis. El riesgo puede incrementarse cuando las
dosis de tramadol clorhidrato exceden el limite superior de la dosis diaria
recomendada.

Ademas, el tramadol puede incrementar el riesgo de presentar convulsiones en
pacientes que toman otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo. Si
usted es epilepticos o es susceptible a convulsiones debe ser tratado con Adorlan
solo si su médico indica que hay razones de peso.

Tramadol tiene potencial de dependencia.

Si usted toma el producto por un largo periodo, puede desarrollar dependencia
psiquica y fisica.

Si usted sufre de tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento
con Adorlan sélo debera realizarse durante periodos cortos de tiempo bajo estricta
supervision médica, segun lo indique su médico.

Adorlan no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de
opioides.

Debe evitarse el uso de Adorlan con AINEs concomitantes incluyendo inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.
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REF: MT1420044/20 REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

Se han reportado hemorragias, Ulceras o perforacion gastrointestinal, en algunos
casos con desenlaces fatales, con el uso de todos los AINEs incluyendo
diclofenaco. Ocurrieron en cualquier momento durante la terapia con o sin signos
de advertencia o un historial de eventos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia, ulceras o perforacion gastrointestinal es mayor con dosis
mas elevadas de Adorlan, si usted tiene un historial de ulceras, en particular con
complicaciones de hemorragia o perforacion, y si usted es de edad avanzada.
Segun lo indique su médico, debera comenzar con la dosis mas baja disponible.

En estos pacientes y en aquellos que requieran tratamiento concomitante con
acido acetilsalicilico (ASA) en dosis bajas u otros medicamentos que puedan
incrementar el riesgo gastrointestinal, debera considerarse la terapia de
combinacioén con agentes protectores de la mucosa gastrica, de acuerdo a las
indicaciones de su médico tratante.

Si usted tiene un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular si es de edad
avanzada, deberan informar a su médico de cualquier sintoma abdominal inusual
(en particular, hemorragia gastrointestinal), especialmente al inicio del tratamiento.

Si usted esta tomando medicamentos que puedan incrementar el riesgo de Ulceras
o hemorragia, e.j. corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la
agregacion trombocitaria como ASA, debera tomar precauciones especiales, de
acuerdo a lo que indique su médico.

Si usted cuenta con un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular si es de
edad avanzada, debera informar a su médico de cualquier sintoma abdominal
inusual (en particular, hemorragia gastrointestinal), especialmente al inicio del
tratamiento. Si usted esta tomando de manera concomitante medicamentos que
puedan incrementar el riesgo de Ulceras o hemorragia, e.j. corticosteroides orales,
anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina o inhibidores de la agregacion trombocitaria como ASA, debera tomar
precauciones especiales, de acuerdo a lo que indique su medico.

Si la hemorragia o Ulceras gastrointestinales ocurren durante el tratamiento con
Adorlan, debera detener el tratamiento.

Informe a su médico si se ha sometido recientemente o se va a someter a una
intervencion quirdrgica del estbmago o el intestino antes { /3
que diclofenaco puede, a veces, emperorar la cicatrizacidn:ge
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REF: MT1420044/20 REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiados para pacientes con un
historial de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya
que se ha reportado retencion de fluidos y edema en asociacién con la terapia con
AINEs, incluyendo diclofenaco.

Durante el tratamiento con AINEs ha habido en raras ocasiones reportes de
reacciones cutaneas graves, en algunos caso con un resultado fatal, incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica
(sindrome de Lyell). El riesgo de dichas reacciones parece ser mayor al inicio del
tratamiento, debido a que en la mayoria de los casos estas reacciones ocurrieron
en el primer mes de tratamiento. A los primeros signos de sarpullido, lesiones en
las mucosas u otros signos de una reaccién de hipersensibilidad Adorlan® debera
descontinuarse.

Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir
reacciones alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin
exposicion previa al farmaco. A los primeros signos de una reaccién de
hipersensibilidad después de la administracién de Adorlan®, debe suspenderse el
tratamiento. Las reacciones de hipersensibilidad también pueden evolucionar a un
sindrome de Kounis, una reaccién alérgica grave que puede cursar con un infarto
de miocardio. Los sintomas iniciales de estas reacciones pueden consistir en dolor
toracico asociado a una reaccién alérgica al diclofenaco.

Diclofenaco puede inhibir transitoriamente la agregacién trombocitaria
(cogulacion). Por lo tanto, si usted sufre de trastornos de coagulacién deberan ser
monitoreados cuidadosamente por su médico.

Usted debe consultar a su médico antes de usar AINEs (con excepcién de

-

Acido Acetilsalicilico), si tiene o ha tenido alguna enfermedad al corazén
(como angina de pecho, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca).

Debe comunicar a su médico si sufre o ha sufrido problemas de
sangramiento gastrointestinal o lilceras estomacales.

Como otros AINEs, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una
infeccion.debide—a—sus—propicdades—fammacodingmicas- Si durante la
administracion de Adorlan recurren o empeoran los signos de una infeccion, usted
debe consultar inmediatamente a un médico quien debera verificar si esta indicado
el tratamiento antiinfeccioso / antibiético.

La administracion a largo plazo de analgésicos puede provocar dolor de cabeza
que no debe ser tratado incrementando la dosis del medicamento.
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REF: MT1420044/20 REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

En general, la toma habitual de analgésicos, en particular combinados con
diferentes sustancias analgésicas, puede llevar a un dafio renal permanente con el
riesgo de insuficiencia renal (nefropatia analgésica).
El uso concomitante de Adorlan y alcohol puede intensificar los efectos
secundarios relacionados con la sustancia, particularmente los que afecten al
tracto gastrointestinal o al sistema nervioso central.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el sueno
por ejemplo, apnea central del suefo (respiracion superficial o pausa en la
respiracion durante el suefo) e hipoxemia relacionada con el suefio (bajo nivel de
oxigeno en sangre).

El riesgo de experimentar apnea central del suefio depende de la dosis de
opioides. Su médico puede considerar disminuir la dosis total de opioides si
experimenta apnea central del sueno.

Precauciones
Para prevenir una sobredosis, no se debe tomar Adorlan con otros medicamentos
gue contengan diclofenaco o tramadol.

Adorlan sélo podra usarse con precauciones especiales en pacientes con
antecedentes de dependencia adependientes—de—opioides, pacientes con
traumatismo craneoencefalico, shock, un nivel reducido de consciencia de origen
desconocido, trastornos del centro o funcién respiratoria, aumento de la presion
intracraneal.

En pacientes sensibles a los opioides, Adorlan sélo debera usarse con precaucion.

Los efectos secundarios pueden disminuir administrando la |dosis efectiva mas
baja durante el periodo mas corto necesario para el manejo de los sintomas.

En pacientes de edad avanzada, la incidencia de eventos adversos durante el
tratamiento con AINEs (como diclofenaco soédico presente en Adorlan) es mayor,
en particular hemorragia y perforacion gastrointestinal, en algunos casos con

resultados fatales.
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REF: MT1420044/20 REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
cerebrovascular so6lo deberan ser tratados con diclofenaco después de una
cuidadosa consideracion. Se deberan hacer consideraciones similares antes de
iniciar un tratamiento de largo plazo en pacientes con factores de riesgo para
eventos cardiovasculares (e.j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo).

La vigilancia médica detallada es imperativa en pacientes que sufran de
insuficiencia severa de la funcién hepatica (véase seccion 4.3). Si las pruebas de
funcion hepatica anormales persisten o empeoran, si se desarrollan signos o
sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la enfermedad hepatica o si
ocurren otras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Adorlan debera ser
descontinuado. Puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodrémicos.

Adorlan sélo debera usarse después de una cuidadosa consideracion de la
relacion riesgo/ beneficio en pacientes con: trastornos congénitos del metabolismo
de las porfirinas (e.g. porfiria aguda intermitente); lupus eritematoso sistémico
(LES) y enfermedad mixta del tejido conectivo.

Particularmente la supervision médica cuidadosa es necesaria en: disfuncion
renal; trastornos de la funcién hepatica; inmediatamente después de una cirugia
mayor; pacientes que sufren de fiebre del heno, podlipos nasales o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, debido a que tienen un alto riesgo de reacciones
alérgicas. Estas pueden ser en la forma de ataques de asma ("asma analgésica"),
edema angioneurético o urticaria; también es necesario el cuidado especial en
pacientes que son alérgicos a otras sustancias, porque también hay un riesgo
elevado de reacciones alérgicas con |la administracién de Adorlan.

Con la administracién a largo plazo de Adorlan la funcién renal y el conteo
sanguineo deberan revisarse a intervalos regulares.

Toma de Adorlan con otros medicamentos
Comunique a su médico o quimico farmacéutico que esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Adorlan no debera combinarse con inhibidores de la MAO. En pacientes tratados
con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso del opioide petidina, han
sido observadas interacciones en el sistema nervioso central que ponen en riesgo
la vida, en la funcion respiratoria y cardiovascular. No se pueden descartar las
mismas interacciones con los inhibidores de la MAO durante el tratamiento con
Adorlan.
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REF: MT1420044/20 REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

La administracion concomitante de Adorlan con otros medicamentos depresores
del SNC incluyendo al alcohol puede potenciar los efectos en el SNC.

Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para que los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo causen convulsiones.

El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos
como los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs, los inhibidores
de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por
serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa cualquiera
de los signos siguientes:

Clonus espontaneos

Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis.

Temblor e hiperreflexia.

Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida
mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que
con la administracién previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimatico) no
es probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol. La
administracion previa o simultanea de carbamazepina (inductor enzimatico)
pueden reducir el efecto analgésico y acortar la duracién de la accién.

Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion),
probablemente también el metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. La
importancia clinica de dicha interaccion no ha sido estudiada (véase seccion 4.8).

Se recomienda precaucion cuando se prescribe conjuntamente diclofenaco con
inhibidores potentes de CYP2C9 (como voriconazol), lo que podria provocar un
aumento significativo en las concentraciones plasmaticas maximas y la exposicion
al diclofenaco debido a la inhibicidon del metabolismo de diclofenaco.

En un ndmero limitado de estudios, la aplicacion pre---o -post |
antiemeético 5-HT3 antagonista ondansetrén aumento la neceé @gi adbﬂféﬁ?ﬁimg
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REF: MT1420044/20 REG. ISP N° F-25367/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con Adorlan vy
derivados de coumarina (e.j. warfarina) debido a reportes de aumento de INR con
sangrado importante y equimosis en algunos pacientes tratados con tramadol.
También los AINEs, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina.

La administracién concomitante de diferentes AINEs puede incrementar el riesgo
de ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico. El uso
concomitante de glucosidos cardiacos y AINEs en pacientes puede exacerbar la
insuficiencia cardiaca, reducir |la tasa de filtracion glomerular (TFG) y aumentar los
niveles de glucésido en plasma. Por lo tanto, no se recomienda la administraciéon
concomitante de Adorlan y otros AINEs.

La administracion concomitante de Adorlan y digoxina o litio puede incrementar la
concentracion de estos medicamentos en la sangre. Se debera verificar los niveles
séricos de litio. Se recomiendan las revisiones de digoxina sérica.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden atenuar el
efecto de diuréticos y medicamentos antihipertensivos. En pacientes con
disfuncion renal (e.j. pacientes deshidratados o pacientes en edad avanzada con
disfuncion renal) la administracién concomitante de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de la angiotensina-ll con un
medicamento que inhibe la ciclooxigenasa puede deteriorar posteriormente la
funcion renal con la posibilidad de provocar una insuficiencia renal aguda, que
generalmente es reversible. Por lo tanto, una combinacion como ésta sélo debe
utilizarse con precaucion, particularmente en pacientes en edad avanzada. Se
debe solicitar a los pacientes tomar cantidades adecuadas de fluidos y se debe
considerar hacer verificaciones regulares de los valores renales después del inicio
de la terapia de combinacion. La administracién concomitante de Adorlan y de
diuréticos ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprima puede
estar asociado con un aumento en los nlveles sencos de potasno gue por lo tanto
deben ser qulados con frecuencia

tacrolimus.
Colestipol y colestiramina: estos agentes pueden inducir un retraso o una

disminucién _en la absorcidén de diclofenaco. Por lo tanto, se recomienda
administrar diclofenaco al menos una hora antes o de 4 a 6 horas después de la
administracion de colestipol / colestiramina.

Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de llceras o hemorragia gastrointestinal
(vease seccion 4.4).

Inhibidores de agregacion plaquetaria como el acido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal (véase seccion 4.4).
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
ADORLAN 25/25 COMPRIMIDOS

La administracion de Adorlan dentro del lapso de 24 horas antes o después de
metotrexato puede incrementar la concentracién de metotrexato en la sangre y
aumentar sus efectos toxicos.

Los AINEs (como diclofenaco sédico en Adorlan) pueden incrementar la
nefrotoxicidad de la ciclosporina.

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la
excrecion de diclofenaco.

Cuando se administran AINEs con zidovudina hay un incremento en el riesgo de
toxicidad hematologica. Existe evidencia de un aumento en el riesgo de
hemartrosis y hematoma en hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento
concurrente con zidovudina e ibuprofeno.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Debido a que Adorlan es una combinacion fija de ingredientes activos incluyendo
diclofenaco, esta contraindicado en los Gltimos tres meses de embarazo. Debido a
que Adorlan contiene adicionalmente clorhidrato de tramadol, no debe
utilizarse durante el embarazo.

Datos respecto al clorhidrato de tramadol: El clorhidrato de tramadol no debe
utilizarse durante el embarazo debido a que no hay disponible evidencia
apropiada para evaluar la seguridad del clorhidrato de tramadol en mujeres
embarazadas. El clorhidrato de tramadol admi- nistrado antes o durante el parto
no afecta la contractilidad uterina. En neonatos puede inducir cambios en la
frecuencia respiratoria que generalmente no son clinicamente relevantes. El
tratamiento de largo plazo durante el embarazo puede conducir a sintomas de
absti- nencia en el recién nacido después del parto, como consecuencia de la
habituacion.

Datos respecto al diclofenaco: Se han reportado anormalidades congénitas en
asociacion con la administracion de AINEs en el hombre; sin embargo, estos
ocurren en una baja frecuencia y no parecen seguir ningin patrén discernible. En
vista de los efectos conocidos de los AINEs en el sistema cardiovascular fetal
(riesgo de cierre del ductus arterioso), esta contraindicado el uso en el altimo
trimestre de embarazo. El inicio del trabajo de parto puede retrasarse y la duracion
prolongarse con un aumento en la tendencia de sangrado tanto en la madre como
en el nifo. En los primeros seis meses de embarazo el di

administrarse solo si es absolutamente necesario. Si se ad&?ﬁﬁ enanonaiis
una mujer que esta tratando de embarazarse o duramﬁé? Wa@pﬁ&ﬂﬁ%%@m
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de embarazo, se debera mantener la dosis lo mas baja posible y una duracion de
tratamiento lo mas corta posible.

Durante los ultimos tres meses de embarazo todos los inhibidores de sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a los siguientes riesgos:
e Toxicidad cardiopulmonar (con oclusién prematura del ductus arterioso
e hipertension pulmonar)
e Trastornos en la funcién renal que conducen a insuficiencia renal y
oligohidramnios;
e Se expone a la madre y al nifio a los siguientes riesgos al final del
embarazo:
Posible prolongacion del tiempo de sangrado, inhibicion de agregacion
trombocitaria, que pueden ocurrir incluso con dosis muy bajas;

Inhibicién de las contracciones uterinas resultando en un retraso o prolongacién
del parto. Por lo tanto, el diclofenaco esta contraindicado en los ultimos tres meses
de embarazo.

Lactancia
Debido a que Adorlan es una combinacion fija de sustancias activas
incluyendo clorhidrato de tramadol, no se debe usar durante la lactancia.

Datos respecto al clorhidrato de tramadol: El clorhidrato de tramadol y sus
metabolitos se encuentran en pequefas cantidades en la leche materna humana.
Un bebeé podria ingerir aproximadamente 0.1% de la dosis administrada a la
madre. Clorhidrato de tramadol no debe ingerirse durante la lactancia.

Datos respecto al diclofenaco:

Pequerias cantidades de la sustancia activa diclofenaco y sus metabolitos pasan a
la leche materna. Hasta ahora, no se han reportado efectos negativos en el
infante, y por lo tanto en los casos de administracion de corto plazo, generalmente
no es necesario interrumpir la lactancia. Si se prescribe la administracion de largo
plazo o de dosis elevadas para enfermedades reumaticas, se debera considerar la
descontinuacién temprana de la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

Aun cuando se tome de acuerdo con las instrucciones, Adorlan puede ocasionar
efectos secundarios en el sistema nervioso central como fatiga, somnolencia y
mareos y por lo tanto puede afectar las reacciones de los conductores de
vehiculos y de operarios de maquinaria. Esto aplica particularmente con
dosificaciones elevadas o en conjunto con otras sustancias psicotropicas,
particularmente alcohol.

3. Coémo tomar Adorlan
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Posologia

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente
individual. A menos que se prescriba de otra manera, ADORLAN debe
administrarse de la siguiente forma:

Adultos y adolescentes mayores de 4816 aiios:

Un comprimido (25 mg de clorhidrato de tramadol, 25 mg de diclofenaco sédico)
cada ocho horas (correspondiente a 75 mg de clorhidrato de tramadol, 75 mg de
diclofenaco sodico al dia).

La combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco soédico no
debera ser administrada bajo ninguna circunstancia por, mas tiempo del
absolutamente necesario. Si es necesario el tratamiento a largo plazo del dolor
con tramadol/diclofenaco en vista de la naturaleza y severidad de la enfermedad,
entonces se debera llevar a cabo un monitoreo cuidadoso y regular (si es
necesario, con interrupciones en el tratamiento) para establecer si es necesario
ampliar, y en qué grado, es necesario un tratamiento adicional.

Nirios:

No se ha establecido el uso de la combinacion de dosis fijla de clorhidrato de
tramadol y diclofenaco sédico en nifios menores de 4816 afos. Por lo tanto, no se
recomienda el tratamiento en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios
de edad sin disfuncion renal y/o hepatica manifiesta clinicamente. La eliminacion
del tramadol se puede prolongar en pacientes mayores de 75 afios de edad. Por lo
tanto, si resulta necesario, el intervalo de dosificacién se ampliara de acuerdo con
las necesidades del paciente. Adorlan deberan utilizarse con precaucion en
aquellos pacientes que generalmente son propensos a padecer reacciones
adversas a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes de
edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el paciente debera ser
monitoreado para supervisar si se presenta sangrado Gl durante la terapia.

Insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepatica:
En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacién del tramadol puede

ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacion de los infervalpsidersHicagion |
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recomienda el uso de la combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sédico (véase seccion 4.3).

Método de administracion:

Los comprimidos no deberan partirse o masticarse. Deberan deglutirse enteros,
con una cantidad suficiente de liquido y sin estar en ayunas. En caso de tener un
estémago sensible, se recomienda tomar el comprimido junto con algun alimento.

Si toma mas Adorlan del que debiera

Adorlan es una combinacion fija de sustancias activas. En caso de sobredosis, los
sintomas pueden incluir los signos y sintomas de toxicidad de clorhidrato de
tramadol o diclofenaco o de los dos principios activos.

Sintomas de sobredosis con clorhidrato de tramadol:

En principio, en caso de intoxicacion con clorhidrato de tramadol, se esperan
sintomas similares a los de otros analgésicos de accién central (opioides). Estos
incluyen en particular, miosis, vomito, colapso cardiovascular, trastornos de la
consciencia hasta el coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta el paro
respiratorio.

Sintomas de sobredosis con diclofenaco:

Trastornos del sistema nervioso central, tales como cefalea, mareos, aturdimiento
y pérdida de conocimiento (en nifios también convulsiones miocl6nicas) pueden
ocurrir como sintomas de una sobredosis, asi como dolor abdominal, nausea y
vomito. Asimismo es posible que se presenten hemorragia gastrointestinal y
trastornos de la funcién hepatica y renal. También pueden ocurrir hipotension,
depresion respiratoria y cianosis.

Tratamiento:

Se deben observar las normas generales para casos de emergencia consistentes
en mantener despejadas las vias respiratorias, mantener la respiracion y
circulacion dependiendo de los sintomas. En caso de depresion respiratoria se
debe utilizar como antidoto la naloxona. En el caso de convulsiones deben
administrarse las benzodiacepinas de accion prolongada (p.ej. diazepam). No
existe ningun antidoto especifico para diclofenaco.

En caso de intoxicacion, la descontaminacion gastrointestinal con carbén activado
o mediante lavados gastricos se recomienda solo dentro de las 2 primeras horas
después de la toma. La descontaminacién gastrointestinal en un tiempo posterior
puede ser Gtil en caso de intoxicacion con cantidades excepcionalmente grandes.
Mediante hemodialisis o hemofiltracion se eliminan cantidades minimas de
tramadol sérico. Por lo tanto, el tratamiento de la intoxicacién aguda causada por
Adorlan exclusivamente mediante hemodialisis o hemofiltraciéon no es adecuado
para la desin- toxicacion
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Adorlan puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos no deseados mas comlnmente reportados para la combinacion
clorhidrato de tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareos y somnolencia,
observados en mas de 10 % de los pacientes. Las frecuencias se definen como se
indica a continuacion:

Muy comun: >1/10; Comdn: >1/100, <1/10; No comuin: >1/1000, <1/100; Raro:
>1/10 000, <1/1000; Muy raro: <1/10 000; Desconocido: no se puede estimar a
partir de los datos disponibles. Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no
deseados se presentan en orden decreciente de gravedad.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Muy raros: dishematopoyesis
(anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis),
anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser fiebre, dolor de garganta,
heridas superficiales en la boca, sintomas gripales, agotamiento severo,
hemorragias nasales y hemorragia de la piel.

Trastornos cardiacos:

No comunes: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
especialmente en pacientes que se encuentran fisicamente estresados. Raros:
bradicardia. Muy raros: disfuncion cardiaca congestiva, infarto del miocardio. Los
estudios clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco,
en particular en dosis elevadas (150 mg diarios) y el tratamiento de largo plazo
pueden estar asociados con un riesgo ligeramente elevado de eventos tromboticos
arteriales (e.j. infarto al miocardio o accidente cerebrovascular).

Desconocido: dolor de pecho, que puede ser un signo de una reaccion alérgica
potencialmente grave llamada Sindrome de Kounis. Si estos sintomas aparecen,
informe inmediatamente a su médico.

Trastornos de la visidon: Raros: vision borrosa, miosis, midriasis. Muy raros:
trastornos visuales (vision doble).

Trastornos del oido y del laberinto: Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos
transitorios.

. : T INSTTUT0 DE SALUB FOBMCA DE CHILE
Trastornos gastrointestinales: Muy comunes: molestﬁﬁﬁ%&gﬁamnﬂlﬁummm
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(posiblemente con hemorragia y perforacién). No comunes: arcadas, malestar
gastrointestinal (una sensacioén de presion en el estomago, distencién abdominal),
hematemesis, melena o diarrea con sangrado. Muy raros: estomatitis, glositis,
lesiones esofagicas, molestias en el abdomen inferior (e.j. colitis hemorragica o
colitis ulcerativa exacerbada/ enfermedad de Crohn),__colitis _isquémica,
pancreatitis, estenosis intestinal diafragmatica.

Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente
dolor abdominal superior grave, melena o hematemesis y consultar a un médico
inmediatamente.

Se indicé a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso de que se
presentara dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que
acudieran con el médico inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: Comunes:
fatiga. No comunes: edema particularmente en pacientes con hipertensién arterial
o insuficiencia renal

Trastornos hepato-biliares: Comunes: transaminasas elevadas. No comunes:
dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo, hepatitis aguda con o sin
ictericia. Muy raros: hepatitis fulminante

Infecciones e infestaciones: Muy raros: Ha habido reportes de un deterioro en la
inflamacion relacionada con la infeccioén (e.j. desarrollo de fascitis necrotizante) en
relacion temporal con la administracion sistémica de AINEs (como diclofenaco
sodico presente en Adorlan). Esto posiblemente estd relacionado con el
mecanismo de accion de los AINEs. Reportes de meningitis aseptica
(especialmente en pacientes con trastornos autoinmunes existentes, como lupus
sistémico eritematoso, enfermedad mixta del tejido conectivo) con sintomas como
rigidez del cuello, dolor de cabeza, nausea, vomito, fiebre o desorientacion.

Analisis: Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunolégico: Raros: reacciones hipersensibilidad.
Puede presentarse en la forma de edema facial, inflamacién de la lengua y laringe
interna con constriccién del tracto respiratorio (edema angioneurético), disnea,
broncoespasmo, jadeo, taquicardia, hipotensién que culmina en shock inminente,
anafilaxia. En el caso de uno de estos sintomas, que puede presentarse incluso
cuando la preparacién se usa por primera vez, Adorlan se debera descontinuar y
sera necesario tratamiento médico inmediato.

Metabolismo y trastornos nutricionales: Comunes: pérdida del apetito. Raros:
cambios en el apetito.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Raros: debilidad
motora.

Trastornos del sistema nervioso: Muy comunes: mareos. Comunes: cefalea,
somnolencia, agitacion, irritabilidad. Raros: trastornos del habla, parestesia,
temblores, convulsiones, contracciones musculares involuntarias, coordinacion
anormal, sincope.

Las convulsiones ocurrieron principalmente después de la administracion de dosis
elevadas de tramadol o después del tratamiento concomitante con medicamentos
que pueden disminuir el umbral convulsivo. (véase secciones 4.4 y 4.5). Muy raros:
desorientacion, espasmos musculares, temblores. Desconocidos: trastornos del
habla.

Trastornos psiquiatricos: Raros: alucinaciones, confusién, trastornos del suefio,
delirio, ansiedad y pesadillas. Las reacciones psiquicas adversas pueden ocurrir
después de la administracion de tramadol las cuales varian individualmente en
intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y duracién del
tratamiento). Estas incluyen cambios en el estado de animo (usualmente animo
euforico, ocasionalmente disforia), cambios en las actividades (usualmente
supresion, ocasionalmente incremento) y cambios en la capacidad cognitiva y
sensorial (e.]. comportamiento respecto a la toma de decisiones, trastornos de la
percepcion). Puede presentarse dependencia a los farmacos. Pueden ocurrir
sintomas de sindrome de abstinencia, similares a los que se presentan en la
abstinencia de opiaceos, como por ejemplo: agitacion, ansiedad, nerviosismo,
insomnio, hiperquinesia, temblores y sintomas gastrointestinales. Otros sintomas
gue han sido muy raramente observados con la descontinuacion de tramadol
incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, tinnitus
y sintomas inusuales del SNC (i.e. confusidon, delirios, despersonalizacion,
desrealizacion, paranoia). Muy raros: depresion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Raros: depresion
respiratoria, disnea. Si las dosis recomendadas son excedidas considerablemente
y se administran de forma concomitante otras sustancias depresoras del sistema
nerviosos central (véase seccion 4.5), puede ocurrir depresion respiratoria. Se
ha reportado empeoramiento del asma para tramadol (véase la seccién 4.3). Muy
raros: neumonitis.

Trastornos del sistema renal y urinario: No comunes: retencion de fluidos.
Raros: trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria). Muy raros: dafo del
tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal) que puede estar
acompanado por insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria; sindrome
nefrotico.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Comunes: sudoracion, prurito,
sarpullido. No comunes: alopecia, urticaria. Muy raros: eczema, eritema,
fotosensibilidad, purpura (también llamada purpura alérgica) y reacciones cutaneas
bullosas como sindrome de Stevens- Johnson y necrolisis epidérmica toxica
(sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares: No comunes: regulacion cardiovascular alterada
(hipotension postural o colpaso cardiovascular). Muy raros: hipertension.

5. Conservacion de Adorlan
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de expiracién que aparece en el
envase.

Conservar a temperatura no mayor a 30°C.
6. Informacion adicional

6.1 Periodo de eficacia
36 meses

6.2 Composicion

Composiciéon de Adorlan 25 mg/ 25mg comprimidos

- Los principios activos son tramadol clorhidrato 25 mg y diclofenaco sédico 25
mg.
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