[{ITRADIC

DICLOFENACO SODICO 25 MG / TRAMADOL CLORHIDRATO 25 MG

TABLETAS RECUBIERTAS
ANTIINFLAMATORIO

&
ANALGESICO
COMPOSICION
Cada tableta recubierta contiene:
Diclofenaco sédico 25 mg . i
Tramadol clorhidrato 25 mg R

Excipientes:  lacfosa  monohidratada, s ool o
Celulosa microcristalina, Glicolato sédico -
de almidén, Estearato de  magnesio,
Dioxido de  silicio  coloidal  anhidro,

Opadry blanco, Agua purificada.

NE:
CUBIERT
CADA TABLETA ra.ELll!“Ef'.,g ;

by
3§
i
B



CARACTERISTICAS CLINICAS PARTICULARES:

Indicaciones ferapéuticas: Eutradic® estd indicado para el alivio del dolor inflamatorio agudo de
intensidad moderada a severa.

Posologia y método de administracién.

Posologia: La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidod del paciente
individual. Generalmente debe seleccionarse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. En
adultos y jévenes mayores de 16 aios de edad, la dosis total de diclofenaco no debe exceder los
200 mg/dio, resultando para la combinacion de dosis fijas en una dosis diaria méxima de tramadol

de 200 mg/dia.
A menos que se prescriba de ofra manera, Eutradic® debe ser administrado de la siguiente manera:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afos: Eutradic® 25 mg/25 mg comprimidos: Un
comprimido (25 mg clorhidrato de framadol, 25 mg diclofenaco s<'3dic033 cada ocho horas
(corresponde a 75 mg clorhidrato de framadol, 75 mg diclofenaco sédico diariamente).  Esta dosis
puede aumentarse a un comprimido (25 mg clorhidrato de framadol, 25 mg diclofenaco sédico)
cada seis horas (100 mg clorhidrato de tramadol, 100 mg diclofenaco ségico diariamente). El
infervalo entre dos dosis Unicas debe ser por lo menos de ¢ horas. La combinacion de dosis fija de
clorhidrato de framadol y diclofenaco sédico no deberd ser administrada bajo ninguna circunstancia
por mds tiempo del absolutamente necesario. Si es necesario el tratamiento a largo plazo del dolor
con tframadol/diclofenaco en vista de la naturaleza v severidad de la enfermedad, enfonces se
deberia llevar a cabo un monitoreo cuidadoso vy regu*or si es necesario, con interrupciones en el
Trgtomienfo) para establecer si es necesario Qmp|ior, y en que grodo, es necesario un fratamiento
adicional.

Nifios: No se ha establecido el uso de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de framadol y
diclofenaco sédico en nifios menores de 16 afos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento en
esta poblacién.

Pacientes geridtricos: Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75
anos de edad sin disfuncion renal y/o hepdtica manifiesta clinicamente. La eliminacion del framadol
se puede prolongar en pacientes mayores de 75 afios de edad. Por lo tanto, si resulta necesario,
el intervalo de dosificacion se ampliard de acuerdo con las necesidades del paciente.  Eutradic®
deberd utilizarse con precaucién en aquellos pacientes que generalmente son propensos a padecer
reacciones adversas a los farmacos antiinflomatorios no esteroides.  En particular, se recomienda
ufilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes de edad avanzada, o aquellos con bajo peso
corporal, el paciente deberd ser monitoreado para supervisar si presenta sangrado Gl durante lo
ferapia.

Insuficiencia renal/didlisis e insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia renal y/o
hepdtica la eliminacion del tramadol puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacion de
los intervalos de dosificacion debe ser considerada con precaucion de acuerdo con  los
requerimientos del paciente.

Para pacientes con disfuncion renal y/o hepdtica severa, no se recomienda el uso de la
combinacion de dosis fija de clorhidrato de framadol v diclofenaco sédico (véase seccion 4.3).

Método de administracién: las tabletas no deberén partirse o masticarse. Deberan deglutirse
enteras, con una cantidad suficiente de liquido vy sin estar en ayunas. En caso de padecer de
estobmago sensible, se recomienda tomar la tableta junto con algin alimento.
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CONTRAINDICACIONES:
® Fn casos de hipersensibilidad al framadol, diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

® En casos de infoxicacién aguda con alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos, opioides u
ofros medicamentos psicotrdpicos.

® Fn pacientes que estén recibiendo inhibidores de la MAO o que los hayan tomado dentro del
periodo de los Ultimos 14 dias (véase seccion 4.5).

e £n pacientes con epilepsia no controlada adecuadamente con tratamiento.

e £n pacientes con un historial de broncoespasmo, asma, rinitis o urticaria después de la
administracién de dcido acetilsalicilico u otros AINEs.

® Fn pacientes con recurrencia existente o previa de Ulceras pépticas o hemorragia (por lo menos
dos episodios de ulceracién comprobada o hemorragial.

e £n pacientes con un hisforial de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionado con el
fratamiento previo con AINEs.

* En pacientes con hemorragia cerebrovascular u ofras activas.
*fn pacientes con insuficiencia hepdtica o renal grave.
*fn pacientes con insuficiencia cardiaca grave (véase seccion 4.4).

eDurante el ltimo trimestre del embarazo (véase seccién 4.6).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES RESPECTO A SU USO:

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 clorhidrato de tramadol
exceden el limite superior de la dosis diaria recomendada. Ademdés, tramadol puede incrementar el
riesgo de presentar convulsiones en pacientes que foman ofros medicamentos que disminuyen el
umbral convulsivo (véase seccion 4.553. los pacientes epilépticos o aquellos que son susceptibles a
las convulsiones deben ser tratados con Eutradic® sélo si hay tazones de peso.

® Tramadol tiene un bajo potencial de dependencia. En la tolerancia del uso a largo plazo, puede
desarrollarse  dependencia psiquica y fisica.  En pacienfes con una tendencia al abuso o
dependencia de farmacos, el tratamiento con Eutradic® solo deberd realizarse durante periodos
cortos de tiempo bajo estricta supervision médica.

e Futradic® no se recomienda como sustituto en pacientes dependientes de opioides. Aunque es
un agonista opioide, framadol no puede suprimir los sinfomas de privacién de la morfina.

e Debe evitarse el uso de Eutradic® con AINEs concomitantes incluyendo inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa-2.

® Se han reportado hemorragia, Ulceras o perforacién 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.
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e £ riesgo de hemorragia, Ulceras o perforacion gastrointestinal es mayor con dosis més elevadas
de Eutradic®, en pacientes con un historial de Glceras, en particular con complicaciones de
hemorragia o perforacion (véase seccion 4.3), y en pacientes de edad avanzada. Estos pacientes
deberan comenzar con la dosis més baja disponible. En estos pacientes y en aquellos que requieran
fratamiento concomitante con acido acetilsalicilico (ASA) en dosis bajas u ofros medicamentos que
puedan incrementar el riesgo gastrointestinal (véase seccion 4.5), deberd considerarse la terapia de
combinacién con agentes protectores (e]. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) (véase
abajo y seccion 4.5).

® los pacientes con un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular en edades avanzadas,
deberan reportar cualquier sinftoma abdominal inusual (en particular, hemorragia gastrointestinal),
especialmente al inicio del tratamiento. Se deberan tomar precauciones en pacientes que estan
tfomando de manera concomitante medicamentos que puedan incrementar el riesgo de Ulceras o
hemorragia, ej. corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina o inhibidores de la agregacion trombocitaria como ASA (véase seccion

4.5)

® Si la hemorragia o Ulceras gastrointestinales ocurren durante el tratamiento con Eutradic®, deberd
terminarse el tratamiento.

e Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiado para pacientes con un historial y/o
insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya que se ha reportado retencion de fluidos y
edema en asociacion con la ferapia con AINEs incluyendo diclofenaco.

e [studios clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en
dosis elevadas {150 mg diarios) y en trafamiento de largo plazo puede estar asociado con un riesgo
ligeramente elevado de eventos frombdticos arferiales (ej. infarto al miocardio cerebrovascular).

* Durante el frafamiento con AINEs ha habido en raras ocasiones reportes de reacciones cutneas

raves, en algunos casos con un resultado fatal, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de
gfevensﬂohnson y necrélisis epidérmica toxica, (sindrome de Lyell) (véase seccion 4.8). 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 ofros signos de hipersensibilidad  Eutradic® ~debera
descontinuarse.

e Como con ofros farmacos antiinflamatorios no esteroideocs, pueden ocurrir reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones andfilacticas/anafilactoides sin exposicion previa al férmaco. A los primeros
signos de una reaccion de hipersensibilidad después de la administracién de Eutradic®, debe
suspenderse el tratamiento.  Solo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

® Diclofenaco puede inhibir fransitoriamente la agregacion frombocitaria. Por lo tanto, los pacientes
con trastornos de coagulacién deberan ser monitoreados cuidadosamente.

e Como con ofros AINEs, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccién debido a sus
propiedades farmacodindmicas. Si durante la administracién de Eutradic® recurren o empeoran los
signos de una infeccién, se debe pedir al paciente que consulte inmediatamente a un médico quien
deberd verificar si estd indicado el tratamiento antiinfeccioso / antibidtico).

® la administracion a largo plazo de analgésicos puede provocar dolor de cabeza que no debe ser
fratado incrementando la dosis del medicamento.

® £n 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 analgésical.
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® £l uso concomitante de Eutradic® y alcohol puede infensificar los efectos secundarios relacionados
con la sustancia, particularmente los que afecten al tracto gastrointestinal o al sistema nervioso
central.

Precauciones

® Para prevenir una sobredosis, no se debe coadministrar otros medicamentos que contengan
diclofenaco o framadol. En adultos y gente joven mayor de 16 afos, la dosis total de diclofenaco
no debe exceder 200 mg/dia, lo que resulta para la combinacion de dosis fija en una dosis diaria
mdxima de tramadol de %OO mg/dia.

e Futradic® solo podrd usarse con precauciones especiales en pacientes dependientes de opioides,
pacientes con traumatismo craneoencefdlico, shock, un nivel reducido de conciencia de origen
desconocido, trasfornos del centro o funcién respiratoria, aumento de la presién intracraneal.

® £n pacientes sensibles a los opioides Eutradic® sélo deberd usarse con precaucion.

® |os efectos secundarios pueden disminuir administrando la dosis efectiva mas baja durante el
periodo més corto necesario para el manejo de los sintomas (véase seccién 4.2 vy riesgos
gastrointestinales y cardiovasculares abajo).

® En pacientes de edad avanzada, la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con
AINEs (como diclofenaco sédico presente en Eutradic®) es mayor, en partficular hemorragia vy
perforacién gastrointestinal, en algunos casos con resultados fatales (véase seccion 4.2).

e £n pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohni los AINEs sélo deberén ser utilizados con precaucion, ya que la condiciéon del paciente
puede deteriorarse [véase seccion 4.8).

* los pacientes con hipertension no confrolada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica establecida, enfermedad arferial periférica y/o cerebrovascular sdlo deberan ser tratados
con diclofenaco después de una cuidadosa consideracion. Se deberdn hacer consideraciones
similares anfes de iniciar un tratamiento de largo plazo en pacientes con factores de riesgo para
eventos cardiovasculares (e]. hipertensién, hipeﬁipidemio, diabetes mellitus, tabaquismo).

® |a vigilancia médica defallada es imperativa en pacientes que sufran de insuficiencia severa de la
funcion hepatica (véase seccion 4.3). Si las pruebas de funcién hepdtica anormales persisten o
empeoran, si se desarrollan signos o sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la
enfermedad hepdtica o si ocurren ofras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Eutradic® deberd
ser descontinuado. Puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodrémicos. Eutradic® solo deberd usarse
después de una cuidadosa consideraciéon de la relacion riesgo/beneficio en pacientes con:

- frastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (ej. porfiria aguda intermitente),

- lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad mixta del tejido conectivo (véase seccion 4.8).

Particularmente la supervisién médica cuidadosa es necesaria en:
- disfuncién renal,

- frastornos de la funcion hepatica,

- inmediatamente después de una cirugia mayor,

- pacientes que sufren de fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva
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crénica, debido a que tienen un alto riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ser en la forma
de ataques de asma (‘asma analgésica’), edema angioneurdtico o urticaria,

- también es necesario el cuidado especial en pacientes que son alérgicos a ofras sustancias, porque
también hay un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la administracién de Eutradic®.

- Con la administracién a largo plazo de Eutradic® la funcion renal y el conteo sanguineo deberan
revisarse a intervalos regulares.

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

- Eutradic® no deberd combinarse con inhibidores de la MAO (véase seccion 4.3). 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 MAQO durante el frafamiento con Eutradic®.

- la administracion concomitante de Eutradic® con ofros medicamentos depresores del SNC
incluyendo al alcohol puede potenciar los efectos en el SNC (véase seccion 4.8).

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

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos como los inhibidores
selectivos de la recaptacién de  serofonina (SRS), los inhibidores de la recaptacion de
serofonina-norepinefrina (RSN, los inhibidores de la MAO (véase seccién 4.3), antidepresivos
friciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es
probable cuando se observa cualquiera de los signos siguientes:

e Clonus espontaneos
e Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis
e Temblor e hiperreflexia

e Hipertonia y temperatura corporal K38°C vy clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una répida mejoria. El
fratamiento depende del tipo y gravedad delos sintomas.

- los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que con la
administracién previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimdtico) no es probable que
ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol. la administracion previa o simultanea de
|cqrbcmozepino (inductor enzimatico] pueden reducir el efecto analgésico y acortar la duracién de
a accion.

- Ofras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y eritromicing,
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion), probablemente también el
metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. La importancia clinica de dicha interaccién no ha
sido estudiada (véase secciéon 4.8).
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- En un nidmero limitado de estudios, la aplicacién pre o postoperatoria del antiemético 5-HT3
anfagonista ondansetrén aumenté la necesidad de tramadol en pacientes con dolor postoperatorio.

- Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con Eutradic® vy derivados de cumarina
(ej. warfarina) debido a reportes de aumento de INR con sangrado imporfante y equimosis en
algunos pacientes tratados con tramadol. También los AINEs, “incluyendo diclofenaco, pueden
infensificar los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina (véase seccion 4.4).

- la administracion concomitante de diferentes AINEs puede incrementar el riesgo de dlceras vy
hemorragia gastroinfestinal debido al efecto sinérgico. Por lo fanto, no se recomienda la
administracién concomitante de Eutradic® vy otros AINEs (véase seccion 4.4).

- la administracién concomitante de Eutradic® y digoxina o litio puede incrementar la concentracion
de estos medicamentos en la sangre. Se deberd verificar los niveles séricos de litio. Se recomiendan
las revisiones de digoxina sérica.

- Farmacos antiinflamatorios no esferoideos como el diclofenaco pueden atenuar el efecto de
diuréticos y medicamentos antihipertensivos. En pacientes con disfuncién renal (ej. 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
funcién renal con la posibilidad de provocar una insuficiencia renal aguda, que generalmente es
reversible. Por lo tanto, una combinacién como ésta solo debe utilizarse con  precaucién,
parficularmente en pacientes de edad avanzada. Se debe solicitar a los pacientes tomar cantidades
adecuadas de fluidos v se debe considerar hacer verificaciones regulares de los valores renales
después del inicio de la terapia de combinacion. La administracién concomitante de Eutradic® vy de
diuréticos ahorradores de potasio puede inducir hipercalcemia. Por lo tanto, con tratamiento
concomitante se deben monitorear los niveles de potasio.

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia gastrointestinal (véase seccién

4.4).

- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el acido acetilsalicilico y (ISRS): Incremento en el
riesgo de hemorragia gastrointestinal (véase seccion 4.4).

- la administraciéon de Eutradic® dentro del lapso de 24 horas antes o después de metotrexato
puede incrementar la concentracién de mefofrexato en la sangre y aumentar sus efectos téxicos.

- Llos AINEs (como diclofenaco sédico en Eutradic®) pueden incrementar la nefrotoxicidad de la
ciclosporina.

- los  medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden refrasar 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 frafamiento concurrente con zidovudina e ibuprofeno.

Embarazo y lactancia

Embarazo: Debido a que Eutradic® es una combinacién fija de ingredientes activos incluyendo
diclofenaco, estd contraindicado en los Gltimos fres meses de embarazo. Debido a que Eutradic®
contiene adicionalmente clorhidrato de tramadol, no debe utilizarse durante el embarazo.
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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 administrado antes o
durante el nacimiento no afecta la contractilidad uterina. En neonatos puede inducir cambios en la
frecuencia respiraforia que generalmente no son clinicamente relevantes. El tratamiento de largo
plazo durante el embarazo puede conducir a sintomas de abstinencia en el recién nacido después
del parfo, 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 sequir ningdn pafron discemible. En vista de los efectos conocidos de los AINEs en el
sistema car iovoscaor fefal (riesgo de cierre del ductus arferioso), estd contraindicado el uso en el
Gltimo trimestre de embarazo. El inicio del parto puede refrasarse y la duracién incrementarse con un
aumento en la fendencia de sangrado tanto en la madre como en el nifio. En los primeros seis meses
de embarazo el diclofenaco deberd administrarse solo si es absolutamente necesario. Si- se
administra diclofenaco a una mujer que estd fratando de embarazarse o durante los primeros seis
meses de embarazo, se deberd mantener la dosis lo més baja posible y una duracion de tratamiento
lo mas corta posible.

Durante los ltimos tres meses de embarazo todos los inhibidores de sintesis de prostaglandinas
pueden exponer al feto a los siguientes riesgos:

- Toxicidad cardiopulmonar (con oclusién prematura del ductus arferioso e hipertension pulmonar).

- Trastornos en la funcién renal que conducen a la insuficiencia renal y oligohidramnios, exponer a
la madre y al nifio a los siguientes riesgos al final del embarazo.

- Posible prolongacién 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 prolongacion del parto.
Por lo tanto, el diclofenaco estd contraindicado en los Gltimos tres meses de embarazo.

lactancia: Debido a que Eutradic® es una combinacion fija de sustancias activas incluyendo
clorhidrato de framadol, no se debe usar durante la lactancia.

Datos respecto al clorhidrato de tramadol: El clorhidrato de tramadol y sus metabolitos se encuentran
en pequerias cantidades en la leche materna humana. Un bebé podria ingerir aproximadamente
|O.1% de la dosis administrada a la madre. Clorhidrato de tramadol no debe ingerirse durante la
actancia.

Datos respecto al diclofenaco: Pequerias canfidades 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 administracién de corfo plazo, generalmente no es necesario
inferrumpir la lactancia. Si se prescribe la administracion de largo plazo o de dosis elevadas para
enfermedades reumdticas, se deberd considerar la descontinuacién temprana de la lactancia.

Efectos en la capacidad para manejar y usar maquinaria: Aun cuando se tome de acuerdo con las
instrucciones Eutradic® puede ocasionar efectos secundarios en el sisfema nervioso central como
fatiga, somnolencia y mareos y por lo fanto puede afectar las reacciones de los conductores de
vehiculos y de operarios de maquinaria. Esto aplica particularmente con dosificaciones elevadas o
en conjunfo con ofras sustancias psicotropicas, particularmente alcohol.
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EFECTOS NO DESEADOS:

los efectos no deseados mds cominmente reportados para la combinaciéon clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nédusea, mareos y somnolencia, observados en mas de 10 % de los
pacientes.

-Muy comin:>1/10 = Comin: >1/100, <1/10 = No comin: >1/1000, <1/100 - Raro:
>1/10000, <1/1000 — Muy raro: <1/10000 — Desconocido: no se puede estimar a partir de

los datos disponibles.

Demroddg cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Trastornos sanguineos y del sistema linfético: 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: disfuncién cardiaca congestiva, infarto del miocardio.

Los estudios clinicos y los datos epidemiolégicos 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 frombéticos orTerio%es (e]. infarfo al miocardio o accidente
cerebrovascular).

Trastornos de la visién: Raros: visién borrosa, miosis, midriasis. Muy raros: frastornos visuales [vison
borrosal.

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

Trastornos gastrointestinales: Muy comunes: molestias gastroinfestinales como nausea, vémito,
diarrea y hemorragia gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia. Comunes:
estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencias, calambres abdominales, tlceras
gastrointestinales (posiblemente con hemorragia y perforacién). No comunes: arcadas, malestar
gastroinfestinal {una sensacién de presion en el estobmago, distencion abdominal), hematemesis,
melena o diarrea con sangrado. Muy raros: estomatitis, g?osiﬂs, lesiones esofdgicas, molestias en el
abdomen inferior (e]. colifis hemorragica o colitis ulcerativa exacerbada/entermedad de Crohn),
pancreatitis, estenosis intestinal diafragmatica.

Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente dolor abdominal
superior grave, menea o hematemesis y consultar a un médico inmediatamente. Se indicé a los
pacientes ﬁue 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 hipertension arterial o insuficiencia renal.

Trastornos hepato-biliares: Comunes: transaminasas elevadas. No comunes: dafio hepatico en
ﬁ]rﬂcubr con fratamiento a largo plazo, hepatitis aguda con o sin ictericia. Muy raros: hepatitis
ulminante.

Infecciones e infestaciones: Muy raros: Ha habido reportes de un deterioro en la inflamacion
relacionada con la infeccion (ef. desarrollo de fascitis necrotizante en relacion tfemporal con la
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administracion  sistémica de AINEs (como diclofenaco sédico presente en  Eutradic®). Esto
posiblemente estd relacionado con el mecanismo de accién de los AINEs. Reportes de meningitis
aséptica [especialmente en pacientes con trastornos autoinmunes existentes, como lupus sistémico
eritematoso, enfermedad mista del fejido conectivo) con sinfomas como rigidez del cuello, dolor de
cabeza, ndusea, vémito, fiebre o desorientacion.

Investigaciones: Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema Inmunologico: Raros: reacciones hipersensibilidad. Puede presentarse en la
forma de edad facial, inflamacion de la lengua vy laringe inferna con constriccion del tracto
respiratorio (edema angioneurdticol, disnea, broncoespasmo, jadeo, taquicardia, hipotension que
culmina en shock inminente, anafiloxia. En el caso de uno de estos sinfomas, que puede presentarse
incluso cuando la preparacion se usa por primera vez, Eutradic® se debera descontinuar vy serd
necesario tratamiento médico inmediato.

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

Trastornos del sistema nervioso: Muy comunes: mareos. Comunes: cefalea, somnolencia, agitacién,
imritabilidad.  Raros:  trastornos  del habla, parestesia, temblores, convulsiones  musculares
involuntarias, coordinaciéon anormal, sincope.

las convulsiones ocurrieron principalmente después de la administracion de dosis elevadas de
framadol o después del tfratamiento concomitante con medicamentos que pueden disminuir el umbral
conﬁﬂsivo. (véase secciones 4.4 y 4.5). Muy raros: desorienfaciéon, espasmos musculares,
femblores.

Desconocidos: trastornos del habla.

Trcs’r(érﬁos psiquidtricos: Raros: alucinaciones, confusion, frasfornos del suefio, delirio, ansiedad vy
pesadillas.

las reacciones psiquicas adversas pueden ocurrir después de la administracion de tramadol las
cuales varian individualmente en infensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y
duracién del fratamiento). Estas incluyen cambios en el estado de dnimo (usualmente énimo euférico,
ocasionalmente disforia), cambios en las acfividades (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 sinfomas de sindrome de abstinencia, similares a los que se presentan en la abstinencia de
opiéceos, como por ejemplo: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, femblores
y sinftomas gastrointestinales. Otros sinfomas que han sido muy raramente observados con la
descontinuacion de tramadol incluyen: ataques de pdénico, ansiedad severa, alucinaciones,
parestesias, finnitus y sinfomas inusuales del SNC [i.e. confusion, delirios, despersonalizacion,
desrealizacion, paranoia). Muy raros: depresién.

Trastornos respiratorios tordcicos y mediastinales: Raros: depresion respiratoria, disnea. Si las dosis
recomendadas son excedidas considerablemente v se administran de toma concomitante ofras
sustancias depresoras del sistema nervioso central T\/éose seccion 4.5), pueden ocurrir depresion
respiratoria. Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol (véase la seccion 4.3). Muy
raros: neumonitis.

Trastornos del sistema renal y urinario: No comunes: retencién de fluidos. Raros: frastornos de la
miccion (disuria y refencion urinaria). Muy raros: dafio del tejido renal [nefritis tubulointersticial,
necrosis papilar renal) que puede estar acompariado por insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o
hematuria, sindrome nece

rofico.
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Trastornos de la piel y el tejido subcutéineo: Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido. No comunes:
alopecia, urticaria. Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, pirpura (también llamada pirpura
alérgica) y reacciones cuténeas bullosas como sindrome de Stevensjohnson y necrélisis epidérmica
téxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares: No comunes: regulacion cardiovascular (hipotensién postural o colapso
cardiovascular). Muy raros: hipertension.

SOBREDOSIS:

Eutradic® 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 infoxicacién con
clorhidrato de tramadol, se esperan sintomas similares a los de oros analgésicos de acciéon central
(opioides). Estos incluyen en particular, miosis, vémito, colapso cardiovascular, frastornos de la
conciencia hasta el coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta el paro respiratorio.

Sintomas de sobredosis con diclofenaco: Trastornos del sistema nervioso central, tales como
cefaleas, mareos, aturdimiento y pérdida de conocimiento (en nifios fambién convulsiones
mioclénicas) pueden ocurrir como sinfomas de una sobredosis, asi como dolor abdominal, ndusea y
vomito. Asimismo es posible que se presenten hemorragia gastrointestinal y frasfornos de la funcion
hepdatica 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 respiraforias, mantener la respiraciéon y circulacién dependiendo de
los sinfomas. En caso de depresion respiratoria se debe utilizar como antfidoto la naloxona. En el
caso de convulsiones deben administrarse las benzodiacepinas de accién prolongada (p.e.
diazepam). No existe ningin antidoto especifico para diclofenaco.

Fn caso de intoxicacion, la descontaminacion gastrointestinal con carbén activado o mediante
lavados géstricos se recomienda sélo dentro de las 2 primeras horas después de la toma. La
desconfaminacion gastrointe4stinal en un tiempo posterior puede ser Util en caso de infoxicacion con
cantidades excepcionalmente grandes.

Mediante hemodidlisis o hemofiltracion se eliminan cantidades minimas de tramadol sérico. Por lo
fanto, el fratamiento de la infoxicacion aguda causada por Eutradic® exclusivamente mediante
hemodidlisis o hemofiltracion no es adecuado para la desintoxicacion.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO:

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios, nunca comparta su
medicamento con ofros, y use esta medicina solamente en la indicaciéon para la que fue recetada.

Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

VENTA BAJO RECETA MEDICA

Registro Sanitario N°: 2654-MEN-0520
Eloborado por FARMACID S.A. para Laboratorios EUROSTAGA S.A.,

Para m|o or informacién comuniquese con la Direccion Médica de Laboratorios Eurostaga S.A., Av.
Manuel [t

urrey E10-72 y Coruria. Telf: (593 2) 6001095.
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