Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

.M RESOLUCION EXENTA RW N° 17556/19

Santiago, 8 de agosto de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Rodrigo Moreno Lagos,
Responsable Técnico y D. Fernando Ibarra Garcia, Representante Legal de Laboratorios
Wyeth Llc., ingresada bajo la referencia N® MT1084476, de fecha de 5 de noviembre de
2018, mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion al profesional para el
producto farmacéutico AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg (LORAZEPAM),
Registro Sanitario N® F-5985/15;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 5 de noviembre de 2018, se
solicitd modificacion del texto del folleto de informacién al profesional 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 recaudacion N° 2018110596891518, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 5 de noviembre de 2018; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 960 del Cbédigo 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 NO©
1, de 2005 y 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 texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg (LORAZEPAM)., registro
sanitario N° F-5985/15, concedido a Laboratorios Wyeth Lic., 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 Psicotrdpico 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 informacién 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 Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

4.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendréd 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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REF. MT1084476/18 REG. ISP N° F-5985/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

AMPARAX Comprimidos Sublinguales 1 mg
AMPARAX Comprimidos Sublinguales 2 mg
(Lorazepam)

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Amparax®

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Lorazepam es una 1,4 benzodiazepina con el nombre quimico de 7-cloro-5-(oclorofenil)-
1,3-dihidro-3 hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

El lorazepam es un polvo cristalino casi blanco, inodoro virtualmente insoluble en agua y
ligeramente soluble en alcohol, cloroformo y diclorometano. La férmula estructural del
lorazepam es la siguiente:
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CLASE FARMACOLOGICA
Benzodiazepina
Ansiolitico.

3. PRESENTACION FARMACEUTICA

Comprimidos Sublinguales
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REF. MT1084476/18 REG. ISP N° F-5985/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg
4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1. Indicaciones terapéuticas

1. Como premedicacion para aliviar la ansiedad y reducir el de recuerdo de los eventos
asociados con procedimientos quirtrgicos y de diagnéstico.

2. En el manejo de episodios de ansiedad aguda.

Amparax sublingual estd indicado solamente cuando el trastorno no ha respondido a
tratamiento no farmacologico y es severo, incapacitante o somete al paciente a una
alteracién inaceptable. La ansiedad o la tensién asociadas con el estrés de la vida diaria
generalmente no requieren tratamiento con un ansiolitico.

3. 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.

4.2. Posologia y método de administracién

La dosis y la duracion del tratamiento deben individualizarse. Debe prescribirse la dosis
eficaz menor y por el menor tiempo posible. En general, la duracién del tratamiento no
debe exceder 2 6 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 deprivacién y
fenémeno de rebote es mayor después de una discontinuacién abrupta, por lo tanto el
producto debe ser discontinuado gradualmente (ver Seccion 4.4_Advertencias vy
precauciones especiales para su uso).

En general, los pacientes de edad o debilitados, o los pacientes con insuficiencia renal o
hepatica o insuficiencia respiratoria cronica requieren dosis méas bajas o menos frecuentes.
Estos pacientes deben ser monitorizados con frecuencia, y la dosis debe adaptarse
cuidadosamente a la respuesta del paciente.

La dosis diaria promedio en el tratamiento de la ansiedad aguda es de 2 a 4 mg

En los pacientes de edad y en los pacientes debilitados, se recomienda una dosis inicial de 1
6 2 mg/dia, en tomas dividida, que se debe ajustar segiin necesidad y tolerancia.

Para la premedicacion preoperatoria, se recomienda una dosis de 2 a 4 mg la noche anterior
a la operacién y/o la misma dosis administrada 1 a 2 horas antes del procedimiento
quirdrgico.

Como tratamiento coadyuvante de los fiarmacos antieméticos corrientes administrados
previamente a la quimioterapia del cancer, 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.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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4.3. Contraindicaciones

Amparax esté contraindicado en los pacientes con:

1. Sindrome de apnea durante el suefio.

2. Insuficiencia respiratoria severa.

3. Hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas, inclusive a los comprimidos de
Amparax Oral o a sus componentes.

4.4. Advertencias y precauciones especiales para su uso

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

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

El uso de benzodiazepinas, incluyendo, lorazepam, pueden llevar a una dependencia fisica
y psicologica. (#Ver Seccion 4.10 Abuso y Dependencia-de-Brogas).

Se han reportado reacciones anafilacticas/anafilactoideas 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 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 benzodiazepina no deberian ser tratados nuevamente con el medicamento .

Lorazepam debe ser usado con precaucion en pacientes con compromiso en la funcidén
respiratoria (por ejemplo EPOC, sindrome de apnea del suefio).?

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

Los pacientes mayores o debilitados pueden estar mdas susceptibles a los efectos de
lorazepam; por lo tanto, estos pacientes deben ser monitorizados frecuentemente y ajustar

ZOLLETO DF INFORMACION
AL PROEESIONA
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su dosis cuidadosamente de acuerdo a la respuesta del paciente. (#Ver Seccién-4.2 Dosis y
Método de Administracion).

Se han reportado ocasionalmente reacciones paraddjicas durante el uso de benzodiazepinas,
(ver Seccion 4.8 Reacciones Adversas)’.

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 hepética severa y/o encefalopatia.

Uso pediatrico

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

Uso geriatrico

Ver Secciones 4.2 Dosis y Método de Administracion y 4.4 Advertencias y precauciones
especiales para su uso.

4.5. Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interacciéon

Las benzodiazepinas, incluso lorazepam, tienen efectos depresores aditivos, incluyendo
depresion respiratoria, sobre el sistema nervioso central (SNC) cuando son se
administradosa conjuntamente con otros depresores del sistema nervioso central, como
opioides, el alcohol, los barbitiricos, los antipsicéticos, los sedantes e hipnéticos, los
ansioliticos, los antidepresivos, los analgésicos narcéticos, los antihistaminicos con accién
sedante, los anticonvulsivantes y los anestésicos (#Ver Seccion 4.4—Advertencias y
precauciones especiales para su uso).

Haa habido informes de sedacion marcada, salivacion excesiva y ataxia cuando el
lorazepam y la clozapina se administraron concomitantemente. % 11

La administracién concurrente de lorazepam con valproato puede dar como resultado un
aumento en las concentraciones plasmaticas y una disminucién en el clearence de
lorazeparn!'?!3. Las dosis de lorazepam deberian ser reducidas aproximadamente al 50%
cuando se administra en forma concomitante con valproato.

Pagina 4 de 17 FULLEIU
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La administracion concurrente de lorazepam con probenecid puede dar como resultado una
mads rapida aparicion o efectos prolongados de lorazepam debido a un aumento en la vida
media y a una disminucién del cleareance total.!* Las dosis de lorazepam deben ser
reducidas aproximadamente al 50% cuando se coadministra con probenecid.

La administracion de teofilina o aminofilina puede reducir el efecto sedante de las
benzodiazepinas incluyendo lorazepam.'>: 1617

Interacciones con pruebas de laboratorio y otras pruebas de diagnéstico
No se document6 ninguna interferencia con pruebas de laboratorio con el uso de lorazepam.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No se debe administrar lorazepam durante el embarazo.

En varios estudios se ha sugerido un incremento del riesgo de malformaciones congénitas
asociadas con el uso de benzodiazepinas durante el primer trimestre del embarazo.* En el
ser humano, las muestras de sangre tomadas del cordén umbilical indican que hay
transferencia placentaria de las benzodiazepinas y de sus metabolitos glucurénidos.’> Se ha
comunicado que los hijos de madres que ingirieron benzodiazepinas durante varias semanas
0 mads previas al parto presentaron sintomas de abstinencia durante el periodo posnatal. Se
han descrito en los recién nacidos de madres que recibieron benzodiazepinas durante la fase
tardia del embarazo o en el parto sintomas tales como hipoactividad, hipotonia, hipotermia,
depresion respiratoria, apnea, dificultades en la alimentacion y deterioro de la respuesta
metabdlica al frio.

Hay evidencias de que el lorazepam se excreta en la leche humana®’ Por lo tanto, no debe
administrarse lorazepam a las mujeres en periodo de lactancia salvo que, a juicio del
médico, los beneficios anticipados para que la mujer supere 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).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y usar 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 lorazepam.

FOLLETO DE INFORMACION |
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4.8. Reacciones adversas

Reacciones adversas clasificadas segun la Clasificacién de O8rganos y Syistemas (COS)y
categorias de frecuencia del Consejo para la Organizacién Internacional de Ciencias
Médicas (CIOMS) por orden decreciente de frecuencia dentro de cada clase de 6rgano o

sistema 32

Clasificaciden de Muy Comiin | Comiin Poco Comiin | Desconocido (no se puede

©0rganos y =1/10 >1/100 to <1/10 21/1.000 to | estimar de los datos

Siystemas <1/100 disponibles)

Trastornos de la Trombocitopenia,*?

sangre y sistema agranulocitosis, *3

linfético pancitopenia

Trastornos del Reacciones de

sistema hipersensibilidad,*

inmunolégico reacciones anafilacticas
o anafilactoides 3

Trastornos SIADH %

endocrinos

Trastornos del Hiponatremia 3

metabolismo y la

alimentacién

Trastornos Confusion, ¢ Cambios en | Desinhibicion,®

psiquiatricos depresion, la libido,®' | euforia,*! ideaci6n

desenmascaramiento | disminucion | suicida/intento de
de la depresion del orgasmo | suicidio,* reacciones
68 paradojicas tales como

ansiedad,*- agitacion,”’
excitacion,®® hostilidad,
agresion,® ira,®
trastornos del
suefio/insomnio,
excitacion sexual, 6!
alucinaciones 2

Trastornos del Sedacion®? Ataxia,® mareos Sintomas

sistema nervioso *  Somnolencia® extrapiramidales,*S
temblor,*
disartria/lenguaje
entrecortado,* cefalea,
convulsiones/crisis

convulsivas,* amnesia,
coma,* alteraciones de
la
atencion/concentracion,>

trastornos del equilibrio
55

Trastornos oculares

Trastornos visuales
(incluso diplopia y
vision borrosa)

Pagina 6 de 17

FOLLETO

ML

RAAAIAR |
.JIAUICIJ

JINAL




REF. MT1084476/18

REG. ISP N° F-5985/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg

Clasificaciéen de Muy Comin | Comin Poco Comiin | Desconocido (no se puede

©0rganos y >1/10 >1/100 to <1/10 >1/1.000 to | estimar de los datos

Siystemas <1/100 disponibles)

Trastornos del oido Vértigo ¥

y del laberinto

Trastornos Hipotension, reduccién

vasculares de la presion arterial *®

Trastornos Depresion respiratoria,

respiratorios, P69 apnea,” agudizacién

toracicos y de la apnea del suefio,?

mediastinicos agudizacion de la
enfermedad pulmonar
obstructiva’!

Trastornos Nasiduseas | Constipacion®

gastrointestinales

Trastornos Ictericia #°

hepatobiliares

Trastornos de la piel Angioedema,' reacciones

y tejido subcutaneo cuténeas alérgicas,
alopecia ™

Trastornos Debilidad muscular

musculoesqueléticos

y del tejido

conectivo

Trastornos del Impotencia

Sistema 67

reproductivo y las

mamas

Trastornos generales | Fatiga Astenia Hipotermia %’

y afecciones en el

lugar de la

administracion

Investigaciones Aumento de la
bilirrubina,*® aumento de
las transaminasas
hepaticas,* aumento de
la fosfatasa alcalina *!

* Los efectos de las benzodiazepinas sobre €] 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.

4.9. Sobredosis

En la experiencia de post-comercializacién, la sobredosis con lorazepam ha ocurrido
predominantemente en combinacion con alcohol y/o con otros medicamentos.

Sintomas

| FOLLETO D INFORMACION
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La sobredosis de benzodiazepinas generalmente se manifiesta con distintos grados de
depresion del sistema nervioso central que varian entre la somnolencia, confusién mental,
letargia, disartria, ataxia, reacciones paradojales, depresion SNC, hipotensién, hipotonia,
depresion respiratoria, depresion cardiovascular, coma y muerte.”>*

Tratamiento
Se recomiendan medidas de apoyo generales y sintométicas; monitoreo de signos vitales.

Cuando hay riesgo de aspiracion, no se recomienda la induccién de emesis.

El lavado gastrico se indica si se realiza poco después de la ingesta o en pacientes
sintomaticos. La administraciéon de carbon activado puede también limitar la absorcion del
medicamento.

Lorazepam se elimina escasamente en la dialisis’. Lorazepam glucoreénido, el metabolito
inactivo, puede ser altamente dializable.

El antagonista de las benzodiazepinas, flumazenil, puede ser 1til en pacientes
hospitalizados como adyuvante para, no como un sustituto para, el manejo apropiado de la
sobredosis de benzodiazepinas.”® 7" El médico debe saber de un riesgo de ataque en
asociacion con el tratamiento de flumazenil, particularmente en wusuarios de
benzodiazepinas a largo plazo y en sobredosis de antidepresivos ciclicos.”

4.10. Abuso y dependencia

El uso de las benzodiazepinas puede conducir a la dependencia fisica y psicologica'®!®. El
riesgo de dependencia aumenta con las dosis mas altas y con el empleo a mas 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, 1820.21,22

En general las benzodiazepinas se deben prescribir sélo por periodos cortos (gj. 2 a 4
semanas). No se recomienda el uso a largo plazo de lorazepam.

Los sintomas de deprivacién (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 disminucién gradual
después de a una terapia extendida.'820-23.24.25

La terminacién abrupta del tratamiento puede estar acompafiada de sintomas de
deprivacion: Los sintomas documentados después de la interrupcion del tratamiento con
benzodiazepinas incluyen cefaleas, ansiedad, tensién, depresion, insomnio, inquietud,
confusion, irritabilidad, sudoracién y la aparicion de un fenémeno de rebote, disforia,

| e
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TWVLELL TV

Pagina 8 de 17 JEINFORMAT
AL PROFESIONAL



REF. MT1084476/18 REG. ISP N° F-5985/15
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPARAX COMPRIMIDOS SUBLINGUALES 1 mg

mareos, desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento/hormigueos en las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, el ruido y el contacto fisico/cambios perceptuales;
movimientos  involuntarios; nduseas, 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, !8:192023.24.25.

Las convulsiones/los ataques pueden ser mas frecuentes en pacientes con trastornos
convulsivos preexistentes o que reciben otros farmacos que disminuyen el umbral
convulsivo, como los antidepresivos.20-2426:27

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

Lorazepam puede tener un potencial de abuso, especialmente en pacientes con antecedentes
de abuso de drogas/alcohol.?®-30-31

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Lorazepam es una benzodiazepina que interactua con el complejo receptor del acido
gamma-aminobutirico (GABA)-benzodiazepina y aumenta la afinidad del GABA).”
Farmacodinamia, eficacia clinica

Las consecuencias farmacodindmicas de las acciones agonistas de benzodiazepinas;
incluyen efectos ansioliticos, sedantes % #! e hipnéticos.

La intensidad de accién esta directamente relacionada al grado de ocupacién del receptor de
benzodiazepina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta es mayor al 90% después de una administracién oral o
sublingual en pacientes sanos.?% 83

La concentracion peak en el plasma se observa aproximadamente 2 horas después de la
administraci6n.?2%3

| FOLLETO DE INFORMACION
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Distribucion

El volumen de distribucién es de aproximadamente 1,3 L/kg.®® El lorazepam libre penetra
libremente en la barrera hematoencefalica mediante difusion pasiva. El lorazepam esta
unido en un 92 % aproximadamente a las proteinas del plasma humano, en concentraciones
de lorazepam de 160 ng/mL.3

Metabolismo

El lorazepam se conjuga rapidamente en su grupo 3-hidroxi en el lorazepam glucurénido,
metabolito inactivo.®

Eliminacion

La vida media de eliminaciéon del lorazepam plasmético sin conjugar es de
aproximadamente 12 a 16 horas.’% 8

Siguiendo una dosis oral unica de 2 mg de '“C-lorazepam a 8 sujetos sanos,
aproximadamente el 88% de la dosis administrada fue recuperada en la orina y el 7% fue
recuperada en las heces.®® Aproximadamente el 74% de lorazepam glucurénido fue
recuperado en la orina.®®

Ancianos

Los pacientes ancianos responden a dosis mas bajas de benzodiazepina que los pacientes
més jovenes.’6

Insuficiencia renal

En estudios farmacocinéticos de dosis tnica en pacientes con grados de insuficiencia renal
que varian desde deterioro leve hasta insuficiencia renal, no se han informado cambios
importantes en la absorcion, la depuracion o la eliminacién del lorazepam. La hemodialisis

no tuvo efectos significativos en la farmacocinética del lorazepam intacto, sin embargo,
elimin6 de forma sustancial el glucurénido inactivo del plasma.”

Insuficiencia hepatica

No se informaron cambios en la depuracion de lorazepam en pacientes con insuficiencia
hepética leve a moderada (por ejemplo: hepatitis, cirrosis alcoh6lica).?”

Relacion dosis-respuesta
Los niveles de plasmas de lorazepam son proporcionales a la dosis dada.®?

No hay evidencias de acumulacion de lorazepam después de su administracion oral durante
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un maximo de seis meses.

5.3. Datos de seguridad preclinicos

Glucoronide de Lorazepam, el mayor metabolito de lorazepam, no ha demostrado actividad
en el SNC de los animales.

Carcinogénesis

No se documentaron indicios de potencial carcinogénico en ratas o ratones durante un
estudio de 18 meses de duracién con lorazepam Oral 3% %

Mutagénesis

Un estudio de la actividad mutagénica del lorazepam sobre la Drosophila melanogaster
reveld que este agente no poseia actividad mutagénica. *!

Deterioro de la fertilidad

Se efectué un estudio de pre-implantacion en ratas tratadas con lorazepam oral en dosis de
20 mg/kg y no se observo ninguna alteracion de la fertilidad.*?

Efecto de los firmacos anestésicos v sedantes

La investigacion no clinica ha demestrado gque la administracion de firmacos
anestésicos vy sedantes que bloquean los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA)

y/o potencian la actividad del dcido gamma-aminobutirico (GABA) puede aumentar
la muerte celular neuronal en el cerebro y dar como resultado déficits a largo plazo en
la_cognicién y el comportamiento de animales jovenes cuando se administran durante
el periodo de desarrollo maximo del cerebro. Segin las comparaciones entre las
especies no_clinicas, se cree que el tiempo de vulnerabilidad del cerebro para estos
efectos se correlaciona con las exposiciones humanas en el tercer trimestre de
embarazo hasta el primer afio de vida, pero se puede extender hasta
aproximadamente los 3 afios. Aunque la informacién sobre este efecto con lorazepam
es limitada, ya que el mecanismo de accién incluye la potenciacion de la actividad de

GABA, es posible que ocurra un efecto similar. Se desconoce la importancia de estos
hallazgos no clinicos para el uso humano.*
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

AMPARAX Comprlmldos Subhnguales 1 mg: Admidon-dess
ate= De acuerdn a Ia ultlma formula aprobada

en el reglstro sanltarlo

AMPARAX Comprlmldos Subhnguales2mg Almiden-de-maiz—Ce sterserictel
deate- De acuerdo a la ultlma formula agrobad

en el reglstro sanltarlo

6.2. Periodo de eficacia
24 meses
6.3. Condiciones de almacenamiento

Conservar a menos de 25°C

6.4. Naturaleza y contenido del envase

Bliister de PVC ambar y lamina de aluminio impresa en estuche de cartulina impreso o
frasco de vidrio ambar en estuche de cartulina impreso,

6.5 Precauciones especiales de eliminacion y otros manejos
No aplica

Documento de referencia utilizado para la actualizacién: CDS Version 5:06.0
Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Teleéfono: 2-22412035
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