Toloxane®
Tamsulosina

Capsulas de liberacion prolongada

Via oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Cada capsula de liberacion prolongada contiene: Clorhidrato de Tamsu-
losina 0,40 mg (equivalente a 0,367 mg de tamsulosina).

Excipientes: Sacarosa, almidon de maiz, povidona, talco, copolimero
del acido metacrilico, triglicéridos de cadena media, etilcelulosa y
gelatina c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Relajacion del musculo liso prostatico y del cuello vesical. Disminucion
de la resistencia al flujo de orina asociada con la hiperplasia prostatica
benigna.

INDICACIONES
Tratamiento de los sintomas funcionales de la hiperplasia benigna de
prostata.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

La tamsulosina es un bloqueante selectivo de los receptores adrenér-
gicos postsinapticos alfa-1, subtipo alfa-1A. El bloqueo competitivo de
estos receptores por la tamsulosina produce la relajacion del masculo
liso del cuello de la vejiga y la prostata, lo que da como resultado una
mejorfa del flujo urinario y una reduccion de los sintomas asociados a la
hipertrofia prostética benigna.

Efectos farmacodinamicos

La tamsulosina aumenta el flujo urinario maximo al reducir la obs-
truccion a través de la reduccion de la tension del masculo liso de la
préstata y del cuello de la vejiga. Por otra parte, mejora el complejo de
sintomas irritativos y obstructivos en el cual la inestabilidad de la vejiga
y la tension de los misculos lisos del tracto urinario inferior desempe-
fian un papel importante.

La tamsulosina exhibe selectividad por los receptores adrenérgicos alfa-1
de la préstata humana. Se han identificado al menos 3 subtipos de re-
ceptores adrenérgicos alfa-1: alfa-1A, alfa-1B y alta-tD, cuya distribucion
es diferente en distintos érganos y tejidos humanos. Aproximadamente
un 70% de los receptores alfa-1 de la prostata humana son del subtipo
alfa-1A. Elmisculo liso vascular practicamente carece de este subtipo de
receptores, lo que explica la alta especificidad de accion que la tamsulosi-
nay la baja tasa de efectos colaterales durante el tratamiento.

Los bloqueantes alfa-1 pueden reducir la presion arterial al disminuir la,
resistencia periférica; durante los ensayos clinicos de tamsulosina no
se observo ninguna reduccion clinicamente significativa de la presion
arterial. TOLOXANE® no es un antihipertensivo.
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Absorcion
La absorcion de la tamsulosina es practicamente completa (> 90%)
luego de la administracion oral en ayunas. La cinética es lineal luego
de dosis Unicas y mdltiples, alcanzandose las concentraciones del es-
tado estacionario al quinto dia de la administracion en una toma diaria.
El tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima (Tméx) es de 4 a 5
horas en ayunasy de 6 a 7 horas cuando se administra con alimentos. La
administracion en ayunas aumenta en un 30% la biodisponibilidad (AUC)
y en un 40 a 70% la concentracion maxima (Cmax) en comparacion con
la administracion con alimentos. Existe una considerable variacion inte-
rindividual en los niveles plasmaticos tanto después de una dosis Gnica
como de dosis multiples.

Distribucion

El volumen de distribucion aparente en el estado estacionario de la tam-
sulosina es de aproximadamente 16 litros en sujetos sanos, lo que sugie-
re una distribucion en el liquido extracelular. La tamsulosina se une am-
pliamente a las proteinas del plasma humano (94 a 99%), principalmente
a la glucoproteina acida alfa-1. Estudios in vitro indican que la union de
la tamsulosina a las proteinas plasmaticas humanas no es afectada por
amitriptilina, diclofenac, gliburida, simvastatina, warfarina, diazepam o

propranolol. De la misma manera, la tamsulosina no tuvo efecto sobre
la unién de estas drogas.

Metabolismo y excrecion

La tamsulosina es ampliamente metabolizada por las enzimas del citocro-
mo P450 en el higado y menos del 10% de la dosis se excreta sin cambios
en la orina. No se han identificado de manera concluyente las enzimas
del citocromo P450 que catalizan el metabolismo de fase | de la tamsu-
losina, por lo tanto no es posible discernir las potenciales interacciones
con otros compuestos metabolizados por el citocromo P450. La tamsulo-
sina se elimina principalmente por via renal (76%) en forma de metabo-
litos conjugados con &cido glucurénico o sulfato y en menor medida en
las heces (21%). La vida media plasmética de la droga es de 5 a 7 horas.
Cuando se administra en una formulacion de liberacion prolongada como
TOLOXANE®, la vida media plasmatica aparente se incrementa a 9-13
horas en sujetos jovenes sanos y a 14-15 horas en el grupo etario donde
la hiperplasia prostatica benigna tiene mayor incidencia. Esta diferencia
se debe a una disminucion de la depuracion de la droga con la edad.
La especial formulacion de TOLOXANE® permite la administracion de la
droga en una sola toma diaria.

Los individuos con insuficiencia renal o hepatica moderadas no re-
quieren ajuste de la dosis de tamsulosina. No existen datos acerca de
la farmacocinética de la tamsulosina en caso de falla renal o hepatica
severas.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION

Una cépsula por dia, normalmente después del desayuno. La cépsula
debe ingerirse entera, con aproximadamente 150 ml de liquido, sin rom-
perla nimasticarla, ya que esto alteraria la liberacion del principio activo.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a otros componentes del producto.
Antecedentes de hipotension ortostatica.

Insuficiencia hepatica severa.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Antes de comenzar el tratamiento con TOLOXANE®, se deben descartar
otras patologias que puedan causar signos y sintomas similares a los
de la hiperplasia benigna de prostata. Se recomienda el examen digital
rectal y en caso necesario, la determinacion de antigeno prostético es-
pecifico antes del tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo.
Durante el tratamiento puede raramente ocurrir descenso de la presion
arterial, lo que en casos muy raros puede llevar al desvanecimiento.
Ante cualquier signo de hipotension ortostatica (mareos, vértigo, sen-
sacion de inestabilidad), es conveniente que el paciente se siente o se
acueste hasta que el mismo haya desaparecido.

Raramente (probablemente menos de uno en cincuenta mil pacientes)
la tamsulosina, como otros antagonistas alfa-1, ha sido asociada con
priapismo (ereccion peneana dolorosa persistente no relacionada con
actividad sexual). Ante la aparicion de este cuadro el paciente debe ser
asistido rapidamente por un especialista.

Interacci di

No se han descripto interacciones de la tamsulosina con betabloguean-
tes, bloqueantes dihidropiridinicos de los canales de calcio, ni con inhi-
bidores de la enzima convertidora de |a angiotensina.

La administracion concomitante de cimetidina puede ocasionar un as-
censo y la de furosemida un descenso de los niveles plasméticos de
tamsulosina, pero como los mismos permanecen dentro de rangos nor-
males no se requieren ajustes posoldgicos.

En estudios in vitro, la fraccion libre de tamsulosina en el plasma humano
no fue afectada por diazepam, propranolol, triclormetiazida, clormadi-
nona, amitriptilina, diclofenac, glibenclamida, simvastatina o warfarina.
La tamsulosina tampoco modifica las fracciones libres de diazepam,
propranolol, triclormetiazida ni clormadinona. En estudios del metabolis-
mo hepético con fracciones microsomales in vitro no se han observado




interacciones con amitriptilina, salbutamol, glibenclamida ni finasteride.
El diclofenac y la warfarina, en cambio, pueden aumentar la tasa de
eliminacion de tamsulosina. La administracion simulténea de otros an-
tagonistas de los receptores alfa-1 podria causar efectos hipotensores,
por lo que la tamsulosina no debe ser usada en combinacion con otros
bloqueantes alfa adrenérgicos.

Interacciones con pruebas de laboratorio

No se ha descripto interferencia con los métodos para la realizacion de
los analisis de laboratorio mas frecuentes en los pacientes que reciben
tamsulosina. El tratamiento con tamsulosina durante periodos de hasta
un afio no ha modificado significativamente los niveles plasméticos de
antigeno prostatico especifico.

Efectos sobre la idad para lucir y utilizar maquinarias

No hay datos disponibles que indiquen que la tamsulosina afecte la
capacidad para conducir automéviles o para manejar maquinarias. No
obstante, el paciente debe recordar que los mareos y/o vértigos son una
eventualidad posible.

Carcinogénesi g is y trastornos de la fertilidad

No se observé aumento en la incidencia de tumores en ratas a las cuales
se les administraron dosis que produjeron una exposicion sistémica has-
ta 3 veces superior a la exposicion humana con la dosis maxima de 0,8
mg, excepto por un aumento modesto en la frecuencia de fibroadeno-
mas de mama en ratas hembra con dosis de 5,4 mg/kg o més. En ratones
macho no hubo hallazgos tumorales significativos. Con dosis de 45y 158
mg/kg durante 2 afios se observd un aumento de la incidencia de fibroa-
denoma y adenocarcinoma de mama en ratones hembra. La exposicién
con la dosis méas alta equivale a 8 veces la exposicion humana con la
dosis maxima de 0,8 mg. Este aumento en la incidencia de tumores de
mama en roedores parece deberse a la hiperprolactinemia inducida por
latamsulosina. Se desconoce si el tratamiento con tamsulosina eleva los
niveles plasmaticos de prolactina en humanos.

En varios modelos de estudios genéticos, tanto in vivo como in vitro, no
ha podido demostrarse que la tamsulosina tuviera efecto mutagénico.
Con dosis que producen una exposicion 50 veces mayor a la humana
con la dosis terapéutica maxima recomendada, la tamsulosina ha pro-
ducido una disminucion reversible de la fertilidad en ratas macho. Se
considera que este efecto se debe fundamentalmente a un trastorno de
la eyaculacion. No se ha estudiado el efecto de la tamsulosina sobre la
calidad del esperma.

Poblaciones especiales

Edad

La eliminaciéon de la tamsulosina puede retardarse ligeramente en
varones ancianos en comparacion con varones jovenes sanos. La de-
puracion intrinseca de la tamsulosina es independiente de la union a
proteinas, pero disminuye con la edad, lo que resulta en una exposicion
(AUC) un 40% mayor en sujetos de 55 a 75 afios en comparacion con
sujetos de 20 a 32 afios.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal no requieren ajuste de la dosis de
tamsulosina. Sin embargo, no se han estudiado pacientes con enferme-
dad renal terminal (clearance de creatinina < 10 ml/min). -

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada no requieren ajuste
de la dosis de tamsulosina.

Embarazo y lactancia

TOLOXANE® no esté indicado en mujeres.

Uso pediatrico

TOLOXANE® no esté indicado en la poblacion pediatrica.

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos que ocurrieron con una frecuencia del 2% o mayor
en los pacientes tratados con tamsulosina o placebo fueron:

Generales: cefalea, infeccion, astenia, dolor lumbar, dolor toracico.
Sistema nervioso: mareos, somnolencia, insomnio, disminucion de la
libido.

Aparato respiratorio: rinitis, faringitis, aumento de la tos, sinusitis.
Aparato digestivo: diarrea, nduseas, trastornos dentales.

Aparato urogenital: eyaculacion anormal.

Sentidos especiales: ambliopia.

Signos y sintomas de ortostatismo: se informd hipotension postural sin-
tomatica en 0,2% de los pacientes que recibieron 0,4 mg diarios de tam-
sulosina y 0,4% de los pacientes que recibieron 0,8 mg diarios.

Se han informado casos de reacciones de tipo alérgico como rash cuta-
neo, prurito, angioedema y urticaria. Raramente se ha informado priapis-
mo, palpitaciones, constipacion y vomitos.

Comunicacion de efectos adversos

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medi-
camento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto o cualquier sospecha de
eventos adversos asociados con el uso de Tamsulosina, usted puede co-
municarse con Laboratorio Omicron S.A. a través de la pagina web: http://
www.laboratorio-omicron.com.ar.

En forma alternativa, puede llenar el formulario que se encuentra en
el sitio web de ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmaco-
vigilancia/notificanos/pacientes, o bien llamar a ANMAT responde, al
0800-333-1234.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar més informacion sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis podria producir hipotension arterial, en cuyo caso el apo-
yo cardiovascular es de primordial importancia. La caida de la presion
arterial y la taquicardia pueden ser contrarrestadas adoptando la posi-
cion horizontal. Si esto resultara insuficiente pueden emplearse expan-
sores del volumen plasmético y, en caso necesario, vasopresores. Se
debe monitorear la funcion renal y aplicar medidas de apoyo general.
Dada la fuerte ligadura de la tamsulosina a las proteinas plasmaticas, es
poco probable que la dialisis resulte de utilidad.

Para impedir la absorcion puede inducirse el vomito. Si se han ingerido
grandes cantidades, puede recurrirse al lavado gastrico y a la administra-
cion de carbon activado y laxantes osméticos, como el sulfato de sodio.
Un paciente informé la ingestion de 30 capsulas de 0,4 mg de tamsulosi-
na, refiriendo cefalea como consecuencia de la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital méas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694 / (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas:

0800-333-0160/ (011) 4654-6648 / 4658-7777

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata:

(0221) 451-5555

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON
SU MEDICO Y/0 FARMACEUTICO

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

PRESENTACIONES
Envases con 30y 60 capsulas de liberacion prolongada.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°51.721

Elaborado y encapsulado en: Ing. Torcuato Di Tella 968. (B1868BIB)
Avellaneda. Prov. de Buenos Aires.

Fecha de la dltima revision: 09.04.
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LABORATORIO
OMICRON

LABORATORIO OMICRON S.A.

Calle 23 esq. 66, V. Zagala (B1651CPC) San Martin, Pcia. de Buenos Aires.

www.laboratorio-omicron.com.ar
Director Técnico: Mauro Soria, Farmacéutico.



