ol Instituto de
Salud Piiblica
 Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT907618/17 RESOLUCION EXENTA RW N° 15861/17
CBG/GZR/CGM/shl Santiago, 17 de agosto de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Rodrige Moreno Lagos,
Responsable Técnico y D. Fernando Ibarra Garcia, Representante Legal de Laboratorios
Wyeth Llc., ingresada bajo la referencia N© MT907618, de fecha de 20 de julio de 2017,
mediante Ia cual solicita modificacion del folleto de informacién al paciente para el producto
farmacéutico AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg (LORAZEPAM), Registro
Sanitario N°® F-5985/15;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 20 de julio de 2017, se solicité
modificacion del texto del folleto de informacién al paciente para el registro sanitario N°
F-5985/15 del producto farmacéutico AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg
(LORAZEPAM).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N° 2017072002831955, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 20 de julio de 2017; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 96° del Cddigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; el Reglamento de Productos
Psicotrépicos aprobado por el Decreto Supremo N° 405 de 1983; en uso de las facultades
que me confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b) del Decreto con Fuerza de Ley N©
1, de 2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N© 292 de 12 de febrero de
2014 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al paciente para el producto
farmacéutico AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg (LORAZEPAM), registro
sanitario N© F-5985/15, concedido a Laboratorios Wyeth Llc., el cual debe conformar al
anexo timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su
cumplimiento.

2.- El producto es un Psicotropico y estd sujeto a las disposiciones legales que
establece el Reglamento de Productos Psicotrépicos, Decreto Supremo N° 405 de 1983 del
Ministerio de Salud, las cuales deben considerarse y respetarse fehacientemente.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion 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 Cddigo Penal y que la informacidon proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

AMPARAX® Comprimidos 1mg 1 7y —
AMPARAX® Comprimidos 2mg m&“ﬁﬁ:mmﬁ“ﬁ&gﬁagg% :
AMPARAX® Comprimidos Sublinguales 1mg MODINCACICAES m‘"*““"“!
AMPARAX® Comprimidos Sublinguales 2mg
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Lea cuidadosamente este folleto antes de Ia administraciéon de este medicamento:

- Este folleto contiene un resumen de informacidn importante acerca de su tratamiento.

- Guarde este lolleto. Tal vez quiera volver a leerlo.

- Si tiene cualquier duda o no esta seguro de algo. pregunte a su doctor o quimico-farmacéutico.
- Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

1. COMPOSICION

Cada comprimido de 1 mg contiene:
Principio Activo: Lor‘azepam
Excipientes: &e

menehideate. De acuerdo ala

ma formula aprobada en el Reglstro Samtano

Cada comprimido de 2 mg contiene:
Principio Actlvo Lorazepam
Excuplenteq 554 :

chlstr 0 S’lnltaI‘IO

Cada comprimido Sublingual de 1 mg contiene:
Principio Activo: Loraz'epam

Excipientes: Admidén—de—ma 35 oeristalina—estearate—de—ma
menehidiate. De acuerdo ala ultlma formula aprobada en el Reglstro Samtarlo
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
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Cada comprimido Sublingual de 2 mg contiene:
Principio Activo: Lorazepam

Excipientes:

menohidrate. De acuerdo ala ultlma formula aprobada en el Reglstro Samtarlo

2. CLASIFICACION

Amparax® es una benzodiazepina. Tiene propiedades ansioliticas. sedantes e hipnoticas.

3. INDICACIONES

Amparax® Comprimidos

Amparax® estd indicado para el tratamiento de los trastornos caracterizados por ansiedad o
alivio temporario de los sintomas de ansiedad o de la ansiedad asociada a sintomas de
depresion.

Amparax® esta indicado en el componente de ansiedad en estados psicéticos y en la
depresion severa cuando esté indicado un tratamiento coadyuvante.

Amparax® estd indicado en caso de premedicacion preoperatoria y como tratamiento
coadyuvante a los firmacos antieméticos corrientes en la profilaxis y tratamiento sintomatico
de la ndusea y los vomitos asociados con la quimioterapia del cancer.

Amparax* Comprimidos Sublinguales

Amparax® Comprimidos Sublinguales esta indicado como premedicacion para aliviar la
ansiedad y reducir el recuerdo de los eventos asociados con procedimientos quirtirgicos y
de diagnostico.

Amparax® Comprimidos Sublinguales esta indicado para el manejo de episodios de
ansiedad aguda.

Amparax® Comprimidos Sublinguales estd indicado para el tratamiento coadyuvante a
los farmacos antieméticos corrientes en la profilaxis y tratamiento sintomatico de la
nausea y los vomitos asociados con la quimioterapia del cancer.

FOLLETO DE INFORMACION
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4. DOSIS Y ADMINISTRACION

Su médico tratante debe indicar la posologia y el periodo de tratamiento apropiado a su caso
en particular, no obstante la dosis usual recomendada es la siguiente:

Comprimidos Orales:

Como norma general, debe prescribirse la menor dosis efectiva 'y por el menor tiempo posible. En
general, la duracion del tratamiento no debe exceder 2 ¢ 3 meses, incluyendo el retiro gradual. No
se debe extender el periodo de tratamiento sin volver a evaluar la necesidad de continuarlo. El
riesgo de deprivacion y fendmeno de rebote es mayor después de una discontinuacion abrupta.
por lo tanto la droga debe ser discontinuada gradualmente.

Para el tratamiento de la ansiedad la dosis diaria promedio es de 2 a 3 mg en tomas divididas (2 a 3
veces al dia), si bien la dosis diaria puede variar entre 1 y 10 mg. La dosis mayor debe tomarse antes
de acostarse.

Para ¢l insomnio debido a ansiedad, puede administrarse una dosis diaria tnica de 0.5 a 4 mg.
generalmente al acostarse.

Para la premedicacion preoperatoria, se recomienda una dosis de 2 a4 mg la noche anteriora la
operacion y/o la misma dosis administrada 1 a 2 horas antes del procedimiento quirtrgico.
Como tratamiento coadyuvante de los farmacos antieméticos corrientes administrados
previamente a la quimioterapia del cdncer, la dosis recomendada es de 1 mg al retirarse la
noche previa a la quimioterapia y/o 1 mg administrado 60 minutos antes de iniciar la
quimioterapia. que se repite 6 horas y 12 horas después de la quimioterapia. si es necesario.

En los pacientes de edad y en los pacientes debilitados. se recomienda reducir la dosis inicial en
aproximadamente 50% segun necesidad y tolerancia.

Comprimidos Sublinguales

Cuando un comprimido de Amparax® Sublingual es colocado debajo de la lengua. se disuelve
aproximadamente en 20 segundos; el paciente debe abstenerse de deglutir durante al menos 2
minutos para permitir suficiente tiempo para la absorcion.

En general, los pacientes de edad o debilitados, o los pacientes con insuficiencia renal o
hepatica o insuficiencia respiratoria cronica requicren dosis mas bajas o menos frecuentes. Estos

pacientes deben ser monitorizados con frecuencia, y la dosis debe adaptarse cuidadosamente a la
respuesta del paciente.

Para estados de ansiedad aguda, la dosis recomendada es 2 a 4 mg.

FOLLETO DE INFORMACIGN eneae o
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En los pacientes de edad y en los pacientes debilitados, se recomienda una dosis inicial de 1 6 2
mg/dia, en tomas divididas, segtn necesidad y tolerancia.

Para la indicacion de premedicacion la dosis usual diaria recomendada en adultos es de 2 a 4 mg
la noche anterior al procedimiento y/0 2 a4 mg 1 a 2 horas antes del procedimiento quirtrgico.

Como tratamiento coadyuvante de los  farmacos antieméticos corrientes administrados
previamente a la quimioterapia del céncer, la dosis recomendada es de 1 mg al retirarse la

noche previa a la quimioterapia y/o 1 mg administrado 60 minutos antes de iniciar la
quimioterapia, que se repite 6 horas y 12 horas después de la quimioterapia. si es necesario.

5. CONTRAINDICACIONES
Amparax® esta contraindicado en los pacientes con:
1. Sindrome de apnea durante ¢l suefio.

2. Insuficiencia respiratoria severa.

2

. Hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas, inclusive los comprimidos de
Amparax® Oral 0 a sus componentes.

6. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Como la tolerancia al alcohol y a las sustancias depresoras del sistema nervioso central disminuye
cuando se administra Amparax®, estas sustancias deben evitarse o tomarse en dosis reducidas.

Los comprimidos de Amparax® 2,0 mg contiene Amarillo FD & C N°5 (Tartrazina). Como la
tartrazina puede provocar reacciones de tipo alérgico, incluso asma bronquial, en ciertas personas
susceptibles, no debe administrarse en pacientes sensibles a la tartrazina.

El uso de las benzodiazepinas, incluyendo lorazepam, pueden llevar a una depresion respiratoria
potencialmente fatal y a una dependencia fisica y psicologica.

El uso concomitante de benzodiacepinas v opioides puede resultar en una profunda sedacion.
depresion respiratoria. coma y muerte. Limite las dosis y duracion del tratamiento, al minimo
requerido.

Se ha reportado reacciones anatilacticas/anatilactoideas severas con el uso de benzodiazepinas. Se
han reportado casos de angioedema que involucran la lengua, glotis o laringe en pacientes después
de tomar la primera o subsiguientes dosis de benzodiazepinas. Algunos pacientes que toman
benzodiazepinas han tenido sintomas adicionales como disnea, cierre de garganta, nauseas y
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vomitos. Algunos pacientes han requerido terapia médica de emergencia. Si el angioedema
involucra la lengua, glotis o laringe. puede ocurrir obstruccion aérea y ser fatal. Pacientes que

desarrollan angioedema después del tratamiento con una benzodizepina no deberian ser tratados
nuevamente con el medicamento.

Amparax® debe ser usado con cautela en pacientes con la funcion respiratoria comprometida (por
ejemplo EPOC. sindrome de apnea del sueno).

El uso de benzodiacepinas incluyendo Amparax® puede desencadenar o empeorar una depresion
preexistente. El uso de benzodiazepinas puede desenmascarar tendencias suicidas en pacientes
deprimidos y no debe ser usado sin una terapia antidepresiva adecuada.

Se han reportado ocasionalmente reacciones paraddjicas durante el uso de las benzodiazepinas.

Tales reacciones son mas probables en los nifios y en las personas de edad. Si esto ocurre, se debe
interrumpir el tratamiento.

Uso en pacientes con deterioro hepatico
Como con todas las benzodiazepinas, el uso de lorazepam puede empeorar la encefalopatia

hepatica, por lo tanto lorazepam debe ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica severa y/o encefalopatia.

7. USO-DUERANTEEL EMBARAZO Y LACTANCIA

No se debe administrar lorazepam durante ¢l embarazo.
ESO-DHRANTE LA LACTANCIA

Hay evidencias de que lorazepam se excreta en la leche humana Por lo tanto, ., no se debe
administrar Amparax® a mujeres en periodo de lactancia salvo que, a juicio del médico. los
beneficios anticipados para la mujer superen el riesgo potencial para el lactante.

Sedacion e inhabilidad para succionar han ocurrido en neonatos de madres en periodo de
lactancia que toman benzodiazepinas. Los nifios de madres en periodo de lactancia deben ser
observados por los efectos farmacoldgicos (incluyendo sedacion e irritabilidad).

USO PEDIATRICO

No se ha establecido la inocuidad y eficacia de Amparax® en los nifios, por lo que no se recomienda
su administracion a estos.

FOLLETO DE lNFGF%MACIﬁNl Pagina 5 de 10
AL PACIENTE




REF.: MT907618/17 REG. ISP N° F-5985/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
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USO GERIATRICO

Ver secciones: Dosis y administracion, Advertencias y Precauciones

8. INTERACCIONES MEBICAMENTOSAS

Las benzodiazepinas. incluso Amparax®, tienen efectos depresores aditivos. incluyendo depresion
respiratoria, sobre el sistema nervioso central (SNC) cuando se administran juntamente con otros
depresores del sistema nervioso central, como opioides, el alcohol, los barbitaricos. los
antipsicoticos, los sedantes e hipnoticos, los ansioliticos, los antidepresivos, los analgésicos
narcoticos, los antihistaminicos con accion sedante, los anticonvulsivantes y los anestésicos.

Informe a su médico cualquier medicamento que esté tomando en especial si las drogas que esta
tomando son: clozapina, valproato, probenecid, teofilina, aminofilina.

: Interacciones con pruebas de
laboratorio

No se documento ninguna interferencia con pruebas de laboratorio con el uso de Amparax®.

9. ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS

El uso de las benzodiazepinas puede conducir a la dependencia fisica y psicoldgica, en especial
cuando se utilizan dosis altas o a largo plazo, y aumenta ain mas en pacientes con antecedentes de
alcoholismo o de abuso de drogas o en pacientes con trastornos significativos de la personalidad. La
potencial dependencia se reduce cuando se administra lorazepam en dosis adecuadas durante
periodos de tiempo breve.

En general las benzodiazepinas se deben prescribir solo por periodos cortos (ej. 2-4 semanas).
No se recomienda el uso a largo plazo de Amparax®.

Los sintomas de deprivacion (ej. Insomnio de rebote) pueden aparecer después del cese de las
dosis recomendadas después de terapias tan cortas como de una semana. Se debe evitar la
interrupcion brusca del tratamiento y se debe seguir un esquema de disminucion gradual después
de una terapia extendida.
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La terminacion abrupta del tratamiento puede estar acompafiada de sintomas de deprivacion. los
cuales pueden incluir cefaleas. ansiedad. tension. depresion. insomnio. inquietud, confusion.
irritabilidad. sudoracion y la aparicion de un fendmeno de rebote, disforia. mareos.
desrealizacion. despersonalizacion. hiperacusia, entumecimiento /hormigueos en las extremidades.
hipersensibilidad a la luz. al ruido y al contacto fisico/cambios perceptuales: movimientos
involuntarios; ndauseas. vomitos: diarrea. pérdida de apetito, alucinaciones/delirio.
convulsiones/ataques, temblores. calambres abdominales, mialgia, agitacion.  palpitaciones.
taquicardia, ataque de panico, vértigo, hiperreflexia. pérdida de la memoria temporal e hipertermia.

Las convulsiones pueden ser més frecuentes en pacientes con trastornos convulsivos preexistentes
0 que reciben otros farmacos que disminuyen el umbral convulsivo, como los antidepresivos.

Existe evidencia que se ha desarrollado tolerancia a los efectos sedativos de las benzodiazepinas.

Amparax® puede tener un potencial de abuso. especialmente en pacientes con antecedentes de
abuso de drogas/alcohol.

10. REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas clasiticadas segln la clasificacion de Organos y Systemas (COS) v _categorias
de frecuencia del Consejo para la Organizacion Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS) por
orden decreciente de frecuencia dentro de cada clase de érgano o sistema.

Clasificaion de Muy Comiin Comiin Poco Comiin Desconocido (no se puede

Organos y Systemas > 1/10 > 1/100 to < 1/10 = 1/1.000 to estimar de los datos
<1/100 disponibles)

Trastornos de la sangre y Trombocitopenia,

sistema linfatico agranulocitosis,

pancitopenia
Trastornos del sistema Reacciones de
inmunoldgico hipersensibilidad,

reacciones anafilacticas o
anafilactoides

Trastornos endocrinos SIADH
Trastornos del Hiponatremia

metabolismo v la
alimentacion

Trastornos psiquidtricos Confusién Cambios en Desinhibicién, euforia
depresion, la libido ideacion suicida/intento
desenmascaramiento | disminucion de suicidio, reacciones
de la depresion del orgasmo paraddjicas tales como

ansiedad, agitacion
excitacion, hostilidad.
agresion, ira, trastornos
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Clasificaion de
Organos y Systemas

Muy Comin
> 1/10

Comun
> 1/100 to < 1/10

Poco Comiin

= 1/1.000 to

Desconocido (no se puede
estimar de los datos

afecciones en el lugar de
la administracién

< 1/100 disponibles)

del suefio/insomnio,
excitacion sexual.
alucinaciones

Trastornos del sistema Somnolencia, | Ataxia, mareos Sintomas

nervioso ' Sedacion extrapiramidales.
temblor,
disartria/lenguaje
entrecortado, cefalea.
convulsiones/crisis
convulsivas, amnesia.
coma, alteraciones de la
atencion/concentracion.,
trastornos del equilibrio

Trastornos oculares Trastornos visuales
(incluso diplopia v vision
borrosa)

Trastornos del oido v del Vértigo

laberinto

Trastornos vasculares Hipotension, reduccion
de la presion arterial

Trastornos respiratorios, Depresion respiratoria, "

toracicos y mediastinicos apnea. agudizacion de la
apnea del suefio,
agudizacion de la
enfermedad pulmonar
obstructiva

Trastornos Naiseas Constipacion

| gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares Ictericia

Trastornos de la piel y Angioedema. reacciones

tejido subcutineo cutaneas alérgicas .
alopecia

Trastornos Debilidad muscular

musculoesqueléticos vy

del tejido conectivo

Trastornos del Sistema Impotencia

reproductivo v las

mamas

Trastornos generales y Fatiga Astenia Hipotermia

Investigaciones

FOLLETY

) DE INFORMACION

Aumento de la
bilirrubina. aumento de
las transaminasas
hepaticas, aumento de la
fosfatasa alcalina
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Clasificaion de Muy Comiin Comin Poco Comiin Desconocido (no se puede
Organos v Systemas > 1/10 > 1/100 to < 1/10 > 1/1.000 to estimar de los datos
< 1/100 disponibles)

+ Los efectos de las benzodiazepinas sobre el SNC dependen de la dosis: la depresion del SNC es mas
severa con dosis altas.

B El grado de depresion respiratoria con las benzodiazepinas depende de la dosis: la depresion es mas

severa con altas dosis.

Si nota_usted algiin efecto indeseable que no se mencione en este prospecto, por favor consulte a
su médico o quimico-farmacéutico.

11. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Como todos los pacientes con drogas activas sobre el SNC, deben ser advertidos de no operar
maquinaria peligrosa o vehiculos motorizados hasta que se sepa que no estaran somnolientos o
mareados con Amparax®.

12. SOBREDOSIS

La sobredosis de benzodiazepinas generalmente se manifiesta con distintos grados de depresion del
sistema nervioso central que varfan entre la somnolencia, confusion mental. letargia., disartria.
ataxia. reacciones paradojales. depresion SNC. hipotension. hipotonia, depresion respiratoria,
depresion cardiovascular, coma y muerte.
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e Tratamiento

Se recomiendan medidas de apoyo generales y sintomdticas; monitoreo de signos vitales:
Cuando hay riesgo de aspiracion. no se recomienda la induccion de emesis. El lavado gastrico se
indica si se realiza poco después de la ingesta o en pacientes sintomaticos. La administracion de
carbon activado puede también limitar la absorcion del medicamento. El lorazepam se elimina
escasamente en la dialisis. Lorazepam glucoronido, el metabolito inactivo. puede ser altamente
dializable. El antagonista de las benzodiazepinas, flumazenil, puede ser util en pacientes
hospitalizados como adyuvante para, no como un sustituto para, el manejo apropiado de la
sobredosis de benzodiazepinas. El médico debe saber de un riesgo de ataque en asociacion con el
tratamiento de flumazenil, particularmente en usuarios de benzodiazepinas a largo plazo y en
sobredosis de antidepresivos ciclicos.

Documento referencia utilizado para la actualizacion: CDS version 5.0-4.0

No repita el tratamiento sin consultar antes con su médico.
No recomiende este medicamento a otra persona.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

. —
N el ahe | il

Para mayor informacion acerca de AMPARAX® comprimido y comprimido sublingual. favor
contactarse con el Departamento Médico Ptizer Chile S.A.. teléfono: 2-22412035.
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