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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Minipres ©
Prazosina
Capsulas
1 mg, 2 mg
1. DENOMINACION DISTINTIVA
MINIPRES®
2. DENOMINACION GENERICA

Prazosina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Capsulas

Cada capsula contiene:

Clorhidrato de prazosina equivalente a 1mg 2mg
de prazosina
Excipiente cbp 1 capsula 1 capsula

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipertension

Clorhidrato de prazosina esta indicado en el tratamiento de la hipertension esencial primaria y
secundaria) cualquier grado de severidad y diversa etiologia. Puede administrarse como agente
inicial y unico, o puede emplearse en el programa general de tratamiento concomitante con un
diurético y/o algun otro medicamento antihipertensor, cuando esto sea necesario para tener una
respuesta adecuada del paciente.

Insuficiencia ventricular izquierda

Clorhidrato de prazosina estd indicado en el tratamiento de la insuficiencia ventricular izquierda.
Clorhidrato de prazosina puede ser afiadido al régimen terapéutico en pacientes que no han
mostrado una respuesta satisfactoria, o en aquéllos que se hayan tornado refractarios a la terapéutica
convencional con diuréticos, con o sin glucdsidos cardiacos.

Hiperplasia Prostatica Benigna

Clorhidrato de prazosina esta indicado como adyuvante en el tratamiento sintomatico de la
obstruccion urinaria provocada por la hiperplasia prostatica benigna (HPB). Es también util en los
pacientes que esperan ser sometidos a cirugia prostatica.

Fenémeno de Raynaud y Enfermedad de Raynaud
Clorhidrato de prazosina esta indicado en el tratamiento del fendmeno de Raynaud y de la
enfermedad de Raynaud.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Después de su administracién oral tanto en voluntarios sanos como en pacientes hipertensos, las
concentraciones plasmaticas alcanzan su maximo en una o dos horas, con una vida media plasmatica
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de dos o tres horas. Los datos farmacocinéticos en un numero limitado de pacientes con insuficiencia
ventricular izquierda, la mayoria de los cuales tenian evidencia de congestion hepatica, indican que
las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en dos y media horas, y la vida media
plasmatica es de aproximadamente 7 horas. EI medicamento se une fuertemente a las proteinas
plasmaticas. Los estudios en animales indican que clorhidrato de prazosina sé metaboliza
ampliamente, principalmente por desmetilacion y conjugacion, y se excreta fundamentalmente por la
bilis y heces. Un metabolismo y excrecion semejantes han sido documentados en estudios en el
humano.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Estudios de farmacologia clinica en voluntarios sanos y asmaticos han demostrado que clorhidrato de
prazosina tiene accion broncodilatadora.

Hipertension

Clorhidrato de prazosina produce una disminucion en la resistencia vascular periférica total. Los
estudios en animales sugieren que el efecto vasodilatador de clorhidrato de prazosina esta
relacionado con un bloqueo de los receptores alfa-adrenérgicos post-sinapticos (alfa 1). Los
resultados de estudios pletismograficos realizados en el antebrazo en el humano demostraron que la
vasodilatacion periférica es un efecto balanceado entre los vasos de resistencia (arteriolas) y los
vasos de capacitacion (venas).

A diferencia de los agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos no selectivos, la accién antihipertensiva
de clorhidrato de prazosina habitualmente no se acompana de taquicardia refleja.

La mayoria de los estudios indican que el tratamiento crénico con clorhidrato de prazosina tiene
pocos efectos sobre la actividad de la renina plasmatica. Un informe sugiere que se presenta una
elevacion transitoria en la actividad de la renina plasmatica después de la dosis inicial, al igual que
una elevacion pequefia con las dosis subsiguientes

Se han efectuado estudios hemodinamicos en pacientes hipertensos después de la administracién de
una sola dosis durante el curso de una terapéutica de mantenimiento a largo plazo. Los resultados
confirman que el efecto terapéutico habitual es una disminuciéon en la presién arterial, que no se
acompafna de cambios clinicos significativos en el gasto cardiaco, frecuencia cardiaca, flujo
sanguineo renal o en el indice de filtracion glomerular.

Clinicamente, se piensa que el efecto antihipertensivo sea un resultado directo de la vasodilatacion
periférica. En humanos, la presion arterial se reduce tanto en posicién supina como de pie.

Este efecto es mas notable en la presion arterial diastolica. No se ha observado tolerancia con su
empleo clinico a largo plazo. No se presentan elevaciones "de rebote" de la presion arterial después
de suspender bruscamente el tratamiento con clorhidrato de prazosina.

Una variedad de estudios epidemiolégicos, bioquimicos y experimentales han establecido que un
nivel elevado de colesterol, unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) esta asociado con un
incremento en el riesgo de enfermedad coronaria. Existe aun una relacion mas estrecha entre la
reduccién de los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un aumento en
el riesgo de enfermedad coronaria. Estudios clinicos han demostrado que clorhidrato de prazosina
reduce los niveles de LDL vy, por lo que a HDL se refiere, éstos permanecen sin cambio o bien
muestran incremento en sus niveles de HDL.

Insuficiencia Ventricular lzquierda

Estudios hemodinamicos llevados a cabo en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda,
después de la administracion oral inicial y durante el curso de una terapia de mantenimiento a largo
plazo, tanto en reposo como durante el ejercicio, indican que el efecto terapéutico en estos pacientes
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es debido a una reduccién en la presion de llenado ventricular izquierdo, a una reduccion en la
impedancia cardiaca y a un aumento del gasto cardiaco sin ningun incremento en el consumo de
oxigeno por el miocardio. Estos efectos estan asociados con un efecto vasodilatador balanceado
tanto en las arteriolas como en las venas. El uso de clorhidrato de prazosina en el tratamiento de la
insuficiencia ventricular izquierda no provoca taquicardia refleja y la reduccion de la presion arterial
esta ausente o0 es minima en pacientes normotensos.

Hiperplasia Prostatica Benigna

El tejido glandular hiperplasico enucleado y el tejido muscular hipertrofiado, extraidos de una glandula
prostatica aumentada de tamafio, son ricos en receptores alfa adrenérgicos. Las variaciones en el tono
de musculo liso de la préstata, produciran variaciones en la presién de cierre ejercida sobre la uretra
prostatica. Este hallazgo ha provisto la base del tratamiento farmacoldgico de la HPB mediante un
bloqueo alfa adrenérgico.

Existe evidencia estadisticamente significativa de la mejoria en el flujo urinario en la hiperplasia
prostatica benigna después del tratamiento con clorhidrato de prazosina. Existe también evidencia de
una reduccion del volumen residual vesical y una mejoria en los sintomas de la hiperplasia prostatica
benigna, tales como la frecuencia urinaria.

Fenémeno de Raynaud y Enfermedad de Raynaud

El fendmeno y la enfermedad de Raynaud fueron tratados satisfactoriamente con clorhidrato de
prazosina. La accion vasodilatadora del medicamento aumenta el flujo sanguineo a las partes
afectadas, disminuyendo la severidad de los signos, sintomas, la frecuencia y duracion de los ataques.

6. CONTRAINDICACIONES

Clorhidrato de prazosina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
quinazolinas, prazosina o a cualquiera de los ingredientes inertes.

7. PRECAUCIONES GENERALES

Insuficiencia ventricular izquierda

Clorhidrato de prazosina no se recomienda en el tratamiento de la insuficiencia ventricular izquierda
debido a la obstruccion mecanica tal como: estenosis de la valvula adrtica, estenosis de la valvula
mitral, embolia pulmonar y en pericarditis constrictiva. Alun no se dispone de la informacién que
permita establecer su eficacia en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda causada a un
reciente infarto del miocardio.

Cuando se administra prazosina en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, que hayan
estado bajo tratamiento enérgico con diuréticos o vasodilatadores, particularmente con dosis de inicio
mayores que las recomendadas, la disminucion resultante en la presién de llenado ventricular puede
asociarse con un importante descenso en el gasto cardiaco y en la presion arterial sistémica. En estos
casos se recomienda una dosis inicial baja de prazosina, seguida de un ajuste gradual (ver seccion
13. Dosis y Via de Administracién).

Ocasionalmente se ha informado que en algunos pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, la
eficacia clinica de clorhidrato de prazosina ha disminuido después de varios meses de tratamiento. En
estos casos, habitualmente existe evidencia de aumento de peso o de edema periférico, indicadores
de retencién de liquidos. Debido a que puede ocurrir deterioro espontaneo en pacientes tan
severamente enfermos, no se ha establecido relacién causal con la terapia mediante prazosina. Por lo
tanto, al igual que con todos los pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, se requieren ajustes
cuidadosos de la dosificacion de los diuréticos, de acuerdo con la condicion clinica del paciente, para
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prevenir retencidon excesiva de liquidos y con el consecuente alivio de los sintomas. En aquellos
pacientes sin evidencia de retencién de liquidos y en quienes la mejoria clinica haya disminuido, un
incremento en la dosis de clorhidrato de prazosina habitualmente podra restaurar la eficacia clinica.

Hipertensiéon

Un pequefio porcentaje de pacientes ha respondido de una manera brusca y exagerada a la dosis
inicial de clorhidrato de prazosina. Se ha informado hipotensiéon postural manifestada por mareos y
debilidad o, rara vez, pérdida del conocimiento, particularmente al inicio de la terapia. Este efecto se
evita facilmente iniciando el tratamiento con una dosis baja de clorhidrato de prazosina y con
pequefios incrementos en la dosis durante entre la primera y la segunda semana de tratamiento.
Cuando se observa, el efecto no esta relacionado con la severidad de la hipertension, es auto limitado
y, en la mayoria de los casos, no recurre después del periodo inicial de tratamiento o durante los
ajustes de dosis subsecuentes.

Al igual que cuando se instituye tratamiento con cualquier otro agente antihipertensor efectivo, debe
aconsejarse al paciente como evitar sintomas debido a hipotension postural y qué medidas deben
tomarse si éstos se presentan. Debera advertirsele que evite situaciones en las que pudiera
lesionarse como resultado de mareo o debilidad durante el inicio del tratamiento con clorhidrato de
prazosina.

Hiperplasia de préstata benigna

Clorhidrato de prazosina disminuye la resistencia vascular periférica y como muchos pacientes son
ancianos, se sugiere el control cuidadoso de la presion arterial durante la administracion inicial y
durante el ajuste de la dosis de clorhidrato de prazosina. Se recomienda la especial observacién de
los pacientes que reciben medicamentos conocidos que puedan disminuir la presion arterial.

Fenémeno de Raynaud y Enfermedad de Raynaud

Debido a que clorhidrato de prazosina disminuye la resistencia vascular periférica, se sugiere un
cuidadoso monitoreo de la presion arterial durante la administracion inicial y busqueda de la dosis
adecuada. Se recomienda especialmente una estrecha observaciéon en aquellos pacientes que estan
recibiendo otros medicamentos que pueden disminuir la presion arterial.

Uso con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 P

Como con otros alfa-1 bloqueadores, la administracion conjunta de clorhidrato de prazosina con un
inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), debe ser usada con precaucion, ya que puede conducir a
hipotension sintomatica en algunos pacientes. No se han realizado estudios con clorhidrato de prazosina.

Priapismo

Se han informado erecciones prolongadas y priapismo con el uso de bloqueadores alfa 1, entre ellos,
la prazosina, en la experiencia posterior a la comercializacion. En caso que una ereccion persista
durante mas de 4 horas, el paciente debe buscar la ayuda de un médico de inmediato. Si el priapismo
no se trata de inmediato, podria ocurrir dafo tisular en el pene y la pérdida permanente de la potencia.

Efectos sobre la capacidad para manejar vehiculos de motor o utilizar maquinaria

La capacidad en actividades como manejo de maquinaria u vehiculos puede verse afectada,
especialmente cuando se inicia el tratamiento con clorhidrato de prazosina.
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8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Fertilidad

En un estudio de toxicologia reproductiva con clorhidrato de prazosina realizado en ratas , tuvo lugar
una disminucion de la fertilidad en machos y hembras en una dosis de 75 mg/kg/dia (225 veces la
maxima dosis habitual recomendada en humanos), mientras que los animales que recibieron 25
mg/kg/dia (75 veces la maxima dosis usual recomendada en humanos) no se vieron afectados.

Embarazo

El clorhidrato de prazosina no fue teratogénico en ratas y conejos hasta la dosis mas alta probada de
75 mg/kg (225 veces la maxima dosis habitual recomendada en humanos).

El clorhidrato de prazosina debera usarse en el embarazo cuando, en opinién del médico, el posible
beneficio sobrepase los riesgos potenciales.

Lactancia

Se ha demostrado que el clorhidrato de prazosina se excreta en pequefias cantidades en la leche
materna. Debe tenerse precaucion cuando prazosina se administre a mujeres durante la lactancia.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Los efectos colaterales mas comunmente asociados con el tratamiento de clorhidrato de prazosina
son:

Organismo en general: falta de energia, debilidad (astenia)

Sistema Nervioso Central y Periférico: mareo, cefalea

Gastrointestinal: ndusea

Ritmo Cardiaco: palpitaciones

Psiquiatrico: somnolencia

En la mayoria de los casos, los efectos secundarios han desaparecido al continuar el tratamiento o
han sido tolerados sin disminuir la dosis del medicamento.

Ademas, los siguientes efectos secundarios se han asociado al tratamiento con clorhidrato de
prazosina:
Sistema Nervioso Auténomo: diaforesis, sequedad de boca, ruborizacion, priapismo.
Organismo en general: reacciones alérgicas, astenia (debilidad), fiebre, malestar, dolor.
Cardiovascular, General: angina pectoris, edema, hipotension, hipotensién ortostatica,
sincope.
Sistema Nervioso Central y Periférico: desvanecimiento (mareo), parestesia, vértigo.
Colageno: titulos positivos de AAN.
Endocrino: ginecomastia.
Gastrointestinal: malestar o dolor abdominal, constipacion, diarrea, pancreatitis, vomito.
Audicion/Vestibular: tinnitus.
Ritmo cardiaco: bradicardia, taquicardia.
Hepatico/Biliar: anormalidades de las pruebas de la funcion hepatica.
Musculoesquelético: artralgia.
Psiquiatricas: depresion, alucinaciones, impotencia, insomnio, nerviosismo.
Respiratorio: disnea, epistaxis, congestion nasal.
Piel y anexos: alopecia, prurito, rash, liquen plano, urticaria.
Urinario: incontinencia, frecuencia urinaria.
Vascular (Extracardiaco): vasculitis
Vision: visidn borrosa, enrojecimiento de la esclera, dolor de ojo.
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Algunos de estos efectos colaterales se han presentado raramente y, en muchas ocasiones, no se ha
establecido una relacién causal precisa.

Existen informes en la literatura que asocian el tratamiento con clorhidrato de prazosina, con un
agravamiento de narcolepsia preexistente. La relacion causal, sin embargo, no ha sido establecida.

Se han observado los siguientes efectos colaterales en pacientes con insuficiencia ventricular
izquierda que han sido tratados con clorhidrato de prazosina, cuando éste se usa en conjugacion con
glucdsidos cardiacos y diuréticos:

Sistema Nervioso Auténomo: boca seca.

Cardiovascular, General: edema, hipotension postural.

Sistema Nervioso Central y Periférico: mareo, cefalea.

Gastrointestinal: diarrea, nausea.

Ritmo Cardiaco: palpitaciones.

Psiquiatrico: somnolencia, impotencia.

Respiratorio: congestion nasal.

Vision: Vision borrosa.

La mayoria de las veces, estas reacciones son leves y moderadas y desaparecen sin descontinuar el
tratamiento o se toleran sin tener que disminuir la dosis.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas, aunque infrecuentes, en el fenédmeno /
enfermedad de Raynaud fueron mareos leves.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
En la experiencia clinica realizada hasta la fecha, clorhidrato de prazosina ha sido administrado sin
observar interaccion adversa con los siguientes medicamentos:
(1)glucésidos cardiacos - digital y digoxina;
(2)agentes hipoglucemiantes - (insulina, clorpropamida, fenformin, tolazamida y tolbutamida;
(3)tranquilizantes y sedantes - clordiacepéxido, diazepam y fenobarbital;
(4)agentes para el tratamiento de la gota - alopurinol, colchicina y probenecid;
(5)agentes antiarritmicos - procainamida, propanolol y quinidina; y
(6)agentes analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios - propoxifeno, acido acetilsalicilico,
indometacina y del tipo de la fenilbutazona.
El afadir un diurético u otro agente antihipertensivo al tratamiento de clorhidrato de prazosina ha
mostrado un efecto aditivo antihipertensivo. Este efecto puede minimizarse al reducir la dosis de
clorhidrato de prazosina a 1 mg 6 2 mg, tres veces al dia, afadiendo con precaucion otros
medicamentos antihipertensivos y reajustando la dosis de clorhidrato de prazosina de acuerdo con la
respuesta clinica.
Administracién conjunta de clorhidrato de prazosina con inhibidores PDE-5: Véase seccidn
Precauciones Generales - Uso con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.
11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
Pueden presentarse falsos positivos en los examenes de tamiz para detectar feocromocitoma: acido
vanil mandélico urinario [AVM] y metoxihidroxifenilglicol [MHPG] (metabolitos de la norepinefrina) en
pacientes que estan siendo tratados con clorhidrato de prazosina.
En los estudios clinicos en los cuales se ha determinado el perfil de lipidos séricos, en general no se
ha apreciado ningun efecto adverso en los niveles de lipidos, tanto antes como después del
tratamiento.
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PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD.

Aunque no se han observado efectos teratogénicos en animales de experimentacion, la seguridad del
clorhidrato de prazosina durante el embarazo o la lactancia no ha sido establecida. El uso de
clorhidrato de prazosina y un bloqueador beta para el control de la hipertensién severa en 44 mujeres
embarazadas, no mostrd ni reacciones adversas ni anormalidades fetales que pudieran atribuirse a
los medicamentos. El tratamiento con clorhidrato de prazosina se continué durante 14 semanas. No se
han informado anormalidades fetales ni neonatales con el uso de clorhidrato de prazosina.

También se ha usado clorhidrato de prazosina sola o en combinacién con otros antihipertensivos en el
tratamiento de la hipertensién severa del embarazo.

Datos de seguridad preclinica

El clorhidrato de prazosina no fue mutagénico en las pruebas de toxicologia genética y no fue
carcinogénico en un estudio de 18 meses realizado en ratas. En estudios crénicos (1 afio o mas)
llevados a cabo con clorhidrato de prazosina en ratas y perros, tuvieron lugar cambios testiculares que
constaban de atrofia y necrosis a 25 mg/kg/dia (75 veces el maximo de la dosis habitual recomendada
en humanos), mientras que no se observaron tales cambios en ninguna de las especies en una dosis
de 10 mg/kg/dia (30 veces la maxima dosis habitual recomendada para humanos).

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Existe evidencia que la tolerancia es mayor cuando se comienza el tratamiento con una dosis inicial
baja de clorhidrato de prazosina (ver seccion 7. Precauciones Generales).

Durante la primera semana, la dosis de clorhidrato de prazosina debe ajustarse de acuerdo con la
tolerancia individual del paciente. Posteriormente, la dosis diaria debe ajustarse sobre la base de la
respuesta del paciente. La respuesta, habitualmente, se observa entre 1 y 14 dias, si es que ésta va a
ocurrir con cualquier dosis en particular. Cuando se observa una respuesta, el tratamiento debe
continuarse a esa dosis hasta que el grado de respuesta haya alcanzado el éptimo antes de hacer un
nuevo incremento en la dosis.

Hipertension

Para obtener el beneficio maximo deben continuarse los pequefios aumentos hasta que se obtenga el
efecto deseado o se alcance la dosis maxima diaria de 20 mg. Puede afiadirse un diurético o un
agente bloqueador beta-adrenérgico para incrementar la eficacia. La dosis de mantenimiento de
clorhidrato de prazosina puede darse en un esquema posolégico de dos o tres veces al dia.

Pacientes que no reciben tratamiento antihipertensivo

Se recomienda que el tratamiento se inicie con una dosis de 0.5 mg, administrada al acostarse, luego
0.5 mg, dos o tres veces al dia, durante 3 a 7 dias. Posteriormente, de acuerdo con la respuesta de la
presion arterial del paciente, la dosis debera aumentarse gradualmente hasta una dosis maxima total
de 20 mg diarios, administrados en dosis divididas.

Pacientes que reciben tratamiento con diuréticos con un control inadecuado de la presion
arterial

El diurético debera reducirse a la dosis de mantenimiento aconsejable para el agente en particular, e
iniciar clorhidrato de prazosina 0.5 mg al acostarse, y después a 0.5 mg dos o tres veces al dia.
Después del periodo inicial de observacion, la dosis de prazosina debe aumentarse gradualmente de
acuerdo a la respuesta del paciente.

Pacientes que reciben otros agentes antihipertensivos pero con control inadecuado
Debido a que pueden esperarse algunos efectos aditivos, el nivel de posologia de otros agentes(por
ejemplo, bloqueadores beta-adrenérgicos, metildopa, reserpina, clonidina, etc.), deberan reducirse e
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iniciar clorhidrato de prazosina 0.5 mg administrado al acostarse, luego 0.5 mg, dos o tres veces al dia.
Los aumentos subsecuentes en la dosis deberan hacerse dependiendo de la respuesta del paciente.

Existe evidencia que al afiadir clorhidrato de prazosina a agentes bloqueadores beta-adrenérgicos o
bloqueadores de canales de calcio o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
puede conducir a una reduccion importante en la presion arterial. Por lo tanto, se recomienda
especialmente la dosis de inicio mas baja.

Pacientes con grados moderados o severos de insuficiencia renal

La evidencia a la fecha demuestra que clorhidrato de prazosina no aumenta el compromiso a la
funcién renal cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia renal. Debido a que algunos enfermos
de esta categoria han respondido a dosis pequefas de prazosina, se recomienda iniciar el tratamiento
con 0.5 mg diarios y que los incrementos en la dosis se hagan con cuidado.

Insuficiencia ventricular izquierda

La dosis inicial recomendada es de 0.5 mg de clorhidrato de prazosina, dos, tres o cuatro veces al dia.
La dosificacion debera ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica del paciente, basados en un
control cuidadoso de los signos y sintomas cardiopulmonares y de estudios hemodinamicos, cuando
éstos estén indicados. Los ajustes escalonados en la dosificacion deberan realizarse cada dos o tres
dias en pacientes bajo supervision medica estrecha.

En pacientes descompensados, severamente enfermos, puede estar indicado un rapido ajuste de
dosis en uno o dos dias, lo cual es mejor cuando se cuenta con un control hemodinamico. En los
estudios clinicos, las dosis terapéuticas oscilaron de 4 a 20 mg diarios en dosis divididas. En algunos
pacientes puede requerirse un reajuste de la dosis durante el curso del tratamiento con clorhidrato de
prazosina, para mantener una mejoria clinica 6ptima.

Hiperplasia Prostatica Benigna

La dosis inicial recomendada es de 0.5 mg una vez por dia por un periodo de 3 a 7 dias y debe ser
ajustada de acuerdo a la respuesta clinica del paciente.

La dosis usual de mantenimiento es de 2 mg dos veces por dia. La seguridad y eficacia de una dosis
diaria total mayor de 4mg no ha sido establecida. Por lo tanto, dosis diarias totales mayores de 4 mg
deben ser administradas con cuidado.

Fenémeno de Raynaud y Enfermedad de Raynaud

La dosis inicial recomendada es de 0.5 mg dos veces al dia administrada durante 3 a 7 dias. Las
dosis deben ajustarse de acuerdo a la respuesta clinica del paciente. La dosis usual diaria de
mantenimiento es de 1 a 2 mg dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir dosis de hasta 2
mg tres veces al dia.

Uso en nifos
No se recomienda el uso de clorhidrato de prazosina para el tratamiento de nifios menores de 12 afos,
debido a que no se han establecido las condiciones de seguridad.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

La ingestidon accidental de cuando menos 50 mg de clorhidrato de prazosina por un nifio de 2 afos,
produjo somnolencia y depresiéon de los reflejos muy marcados. No se aprecié disminucién en la
presion arterial. La recuperacion se produjo sin contratiempos.

Si la sobredosis produjera hipotension, las medidas de soporte del sistema cardiovascular son de
primera importancia. Puede restablecerse la presion arterial y normalizarse la frecuencia cardiaca
manteniendo al paciente en posicién supina. Si esta medida no es suficiente, debe tratarse el estado
de choque con expansor de volumen. Si es necesario, se usaran los vasopresores. La funcion renal
debera vigilarse dandole el soporte que requiera.

Los datos de laboratorio indican que clorhidrato de prazosina no es dializable debido a su unién a
proteinas.
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PRESENTACIONES

Caja con 30 capsulas con 1 mg y 2 mg.

RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30° C y en lugar seco.
LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifos.
El empleo de este medicamento durante el embarazo queda bajo la responsabilidad del médico.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 01800 401 2002.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Minipres ©
Prazosina
Capsulas
1 mg, 2 mg
1. DENOMINACION DISTINTIVA
MINIPRES®
2. DENOMINACION GENERICA

Prazosina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Capsulas

Cada capsula contiene:

Clorhidrato de prazosina equivalente a 1mg 2mg
de prazosina
Excipiente cbp 1 capsula 1 capsula

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipertension

Clorhidrato de prazosina esta indicado en el tratamiento de la hipertension esencial primaria y
secundaria) cualquier grado de severidad y diversa etiologia. Puede administrarse como agente
inicial y unico, o puede emplearse en el programa general de tratamiento concomitante con un
diurético y/o algun otro medicamento antihipertensor, cuando esto sea necesario para tener una
respuesta adecuada del paciente.

Insuficiencia ventricular izquierda

Clorhidrato de prazosina estd indicado en el tratamiento de la insuficiencia ventricular izquierda.
Clorhidrato de prazosina puede ser afiadido al régimen terapéutico en pacientes que no han
mostrado una respuesta satisfactoria, o en aquéllos que se hayan tornado refractarios a la terapéutica
convencional con diuréticos, con o sin glucdsidos cardiacos.

Hiperplasia Prostatica Benigna

Clorhidrato de prazosina esta indicado como adyuvante en el tratamiento sintomatico de la
obstruccion urinaria provocada por la hiperplasia prostatica benigna (HPB). Es también util en los
pacientes que esperan ser sometidos a cirugia prostatica.

Fenémeno de Raynaud y Enfermedad de Raynaud
Clorhidrato de prazosina esta indicado en el tratamiento del fendmeno de Raynaud y de la
enfermedad de Raynaud.

5. CONTRAINDICACIONES

Clorhidrato de prazosina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
quinazolinas, prazosina o a cualquiera de los ingredientes inertes.
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6. PRECAUCIONES GENERALES
Insuficiencia ventricular izquierda

Clorhidrato de prazosina no se recomienda en el tratamiento de la insuficiencia ventricular izquierda
debido a la obstruccion mecanica tal como: estenosis de la valvula adrtica, estenosis de la valvula
mitral, embolia pulmonar y en pericarditis constrictiva. Alun no se dispone de la informacién que
permita establecer su eficacia en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda causada a un
reciente infarto del miocardio.

Cuando se administra prazosina en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, que hayan
estado bajo tratamiento enérgico con diuréticos o vasodilatadores, particularmente con dosis de inicio
mayores que las recomendadas, la disminucion resultante en la presién de llenado ventricular puede
asociarse con un importante descenso en el gasto cardiaco y en la presion arterial sistémica. En estos
casos se recomienda una dosis inicial baja de prazosina, seguida de un ajuste gradual (ver seccion
13. Dosis y Via de Administracién).

Ocasionalmente se ha informado que en algunos pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, la
eficacia clinica de clorhidrato de prazosina ha disminuido después de varios meses de tratamiento. En
estos casos, habitualmente existe evidencia de aumento de peso o de edema periférico, indicadores
de retencion de liquidos. Debido a que puede ocurrir deterioro espontaneo en pacientes tan
severamente enfermos, no se ha establecido relacién causal con la terapia mediante prazosina. Por lo
tanto, al igual que con todos los pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, se requieren ajustes
cuidadosos de la dosificacion de los diuréticos, de acuerdo con la condicion clinica del paciente, para
prevenir retencidon excesiva de liquidos y con el consecuente alivio de los sintomas. En aquellos
pacientes sin evidencia de retencion de liquidos y en quienes la mejoria clinica haya disminuido, un
incremento en la dosis de clorhidrato de prazosina habitualmente podra restaurar la eficacia clinica.

Hipertensiéon

Un pequefio porcentaje de pacientes ha respondido de una manera brusca y exagerada a la dosis
inicial de clorhidrato de prazosina. Se ha informado hipotensiéon postural manifestada por mareos y
debilidad o, rara vez, pérdida del conocimiento, particularmente al inicio de la terapia. Este efecto se
evita facilmente iniciando el tratamiento con una dosis baja de clorhidrato de prazosina y con
pequefios incrementos en la dosis durante entre la primera y la segunda semana de tratamiento.
Cuando se observa, el efecto no esta relacionado con la severidad de la hipertensién, es auto limitado
y, en la mayoria de los casos, no recurre después del periodo inicial de tratamiento o durante los
ajustes de dosis subsecuentes.

Al igual que cuando se instituye tratamiento con cualquier otro agente antihipertensor efectivo, debe
aconsejarse al paciente como evitar sintomas debido a hipotension postural y qué medidas deben
tomarse si éstos se presentan. Debera advertirsele que evite situaciones en las que pudiera
lesionarse como resultado de mareo o debilidad durante el inicio del tratamiento con clorhidrato de
prazosina.

Hiperplasia de préstata benigna

Clorhidrato de prazosina disminuye la resistencia vascular periférica y como muchos pacientes son
ancianos, se sugiere el control cuidadoso de la presion arterial durante la administracién inicial y
durante el ajuste de la dosis de clorhidrato de prazosina. Se recomienda la especial observacién de
los pacientes que reciben medicamentos conocidos que puedan disminuir la presion arterial.

Fenémeno de Raynaud y Enfermedad de Raynaud

Debido a que clorhidrato de prazosina disminuye la resistencia vascular periférica, se sugiere un
cuidadoso monitoreo de la presion arterial durante la administracion inicial y busqueda de la dosis
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adecuada. Se recomienda especialmente una estrecha observaciéon en aquellos pacientes que estan
recibiendo otros medicamentos que pueden disminuir la presion arterial.

Uso con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 P

Como con otros alfa-1 bloqueadores, la administracion conjunta de clorhidrato de prazosina con un
inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), debe ser usada con precaucion, ya que puede conducir a
hipotension sintomatica en algunos pacientes. No se han realizado estudios con clorhidrato de prazosina.

Priapismo

Se han informado erecciones prolongadas y priapismo con el uso de bloqueadores alfa 1, entre ellos,
la prazosina, en la experiencia posterior a la comercializacion. En caso que una ereccion persista
durante mas de 4 horas, el paciente debe buscar la ayuda de un médico de inmediato. Si el priapismo
no se trata de inmediato, podria ocurrir dafo tisular en el pene y la pérdida permanente de la potencia.

Efectos sobre la capacidad para manejar vehiculos de motor o utilizar maquinaria

La capacidad en actividades como manejo de maquinaria u vehiculos puede verse afectada,
especialmente cuando se inicia el tratamiento con clorhidrato de prazosina.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Fertilidad

En un estudio de toxicologia reproductiva con clorhidrato de prazosina realizado en ratas , tuvo lugar
una disminucion de la fertilidad en machos y hembras en una dosis de 75 mg/kg/dia (225 veces la
maxima dosis habitual recomendada en humanos), mientras que los animales que recibieron 25
mg/kg/dia (75 veces la maxima dosis usual recomendada en humanos) no se vieron afectados.

Embarazo

El clorhidrato de prazosina no fue teratogénico en ratas y conejos hasta la dosis mas alta probada de
75 mg/kg (225 veces la méxima dosis habitual recomendada en humanos).

El clorhidrato de prazosina debera usarse en el embarazo cuando, en opinién del médico, el posible
beneficio sobrepase los riesgos potenciales.

Lactancia

Se ha demostrado que el clorhidrato de prazosina se excreta en pequefias cantidades en la leche
materna. Debe tenerse precaucion cuando prazosina se administre a mujeres durante la lactancia.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Los efectos colaterales mas comunmente asociados con el tratamiento de clorhidrato de prazosina
son:

Organismo en general: falta de energia, debilidad (astenia)

Sistema Nervioso Central y Periférico: mareo, cefalea

Gastrointestinal: ndusea

Ritmo Cardiaco: palpitaciones

Psiquiatrico: somnolencia

En la mayoria de los casos, los efectos secundarios han desaparecido al continuar el tratamiento o
han sido tolerados sin disminuir la dosis del medicamento.

Ademas, los siguientes efectos secundarios se han asociado al tratamiento con clorhidrato de
prazosina:
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Sistema Nervioso Auténomo: diaforesis, sequedad de boca, ruborizacion, priapismo.
Organismo en general: reacciones alérgicas, astenia (debilidad), fiebre, malestar, dolor.
Cardiovascular, General: angina pectoris, edema, hipotension, hipotensién ortostatica,
sincope.

Sistema Nervioso Central y Periférico: desvanecimiento (mareo), parestesia, vértigo.
Colageno: titulos positivos de AAN.

Endocrino: ginecomastia.

Gastrointestinal: malestar o dolor abdominal, constipacién, diarrea, pancreatitis, vomito.
Audicion/Vestibular: tinnitus.

Ritmo cardiaco: bradicardia, taquicardia.

Hepatico/Biliar: anormalidades de las pruebas de la funcion hepatica.
Musculoesquelético: artralgia.

Psiquiatricas: depresion, alucinaciones, impotencia, insomnio, nerviosismo.
Respiratorio: disnea, epistaxis, congestion nasal.

Piel y anexos: alopecia, prurito, rash, liquen plano, urticaria.

Urinario: incontinencia, frecuencia urinaria.

Vascular (Extracardiaco): vasculitis

Vision: visién borrosa, enrojecimiento de la esclera, dolor de ojo.

Algunos de estos efectos colaterales se han presentado raramente y, en muchas ocasiones, no se ha
establecido una relacién causal precisa.

Existen informes en la literatura que asocian el tratamiento con clorhidrato de prazosina, con un
agravamiento de narcolepsia preexistente. La relacion causal, sin embargo, no ha sido establecida.

Se han observado los siguientes efectos colaterales en pacientes con insuficiencia ventricular
izquierda que han sido tratados con clorhidrato de prazosina, cuando éste se usa en conjugacion con
glucésidos cardiacos y diuréticos:

Sistema Nervioso Auténomo: boca seca.

Cardiovascular, General: edema, hipotension postural.

Sistema Nervioso Central y Periférico: mareo, cefalea.

Gastrointestinal: diarrea, nausea.

Ritmo Cardiaco: palpitaciones.

Psiquiatrico: somnolencia, impotencia.

Respiratorio: congestion nasal.

Visién: Vision borrosa.

La mayoria de las veces, estas reacciones son leves y moderadas y desaparecen sin descontinuar el
tratamiento o se toleran sin tener que disminuir la dosis.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas, aunque infrecuentes, en el fendmeno /
enfermedad de Raynaud fueron mareos leves.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

En la experiencia clinica realizada hasta la fecha, clorhidrato de prazosina ha sido administrado sin
observar interaccidn adversa con los siguientes medicamentos:

(1)glucésidos cardiacos - digital y digoxina;

(2)agentes hipoglucemiantes - (insulina, clorpropamida, fenformin, tolazamida y tolbutamida;
(3)tranquilizantes y sedantes - clordiacepéxido, diazepam y fenobarbital;

(4)agentes para el tratamiento de la gota - alopurinol, colchicina y probenecid;

(5)agentes antiarritmicos - procainamida, propanolol y quinidina; y

(6)agentes analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios - propoxifeno, acido acetilsalicilico,
indometacina y del tipo de la fenilbutazona.
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El afadir un diurético u otro agente antihipertensivo al tratamiento de clorhidrato de prazosina ha
mostrado un efecto aditivo antihipertensivo. Este efecto puede minimizarse al reducir la dosis de
clorhidrato de prazosina a 1 mg 6 2 mg, tres veces al dia, afadiendo con precaucion otros
medicamentos antihipertensivos y reajustando la dosis de clorhidrato de prazosina de acuerdo con la
respuesta clinica.

Administracion conjunta de clorhidrato de prazosina con inhibidores PDE-5: Véase seccion
Precauciones Generales - Uso con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD.

Aunque no se han observado efectos teratogénicos en animales de experimentacion, la seguridad del
clorhidrato de prazosina durante el embarazo o la lactancia no ha sido establecida. El uso de
clorhidrato de prazosina y un bloqueador beta para el control de la hipertensién severa en 44 mujeres
embarazadas, no mostrd ni reacciones adversas ni anormalidades fetales que pudieran atribuirse a
los medicamentos. El tratamiento con clorhidrato de prazosina se continué durante 14 semanas. No se
han informado anormalidades fetales ni neonatales con el uso de clorhidrato de prazosina.

También se ha usado clorhidrato de prazosina sola o en combinacién con otros antihipertensivos en el
tratamiento de la hipertensién severa del embarazo.

Datos de seguridad preclinica

El clorhidrato de prazosina no fue mutagénico en las pruebas de toxicologia genética y no fue
carcinogénico en un estudio de 18 meses realizado en ratas. En estudios crénicos (1 afio o mas)
llevados a cabo con clorhidrato de prazosina en ratas y perros, tuvieron lugar cambios testiculares que
constaban de atrofia y necrosis a 25 mg/kg/dia (75 veces el maximo de la dosis habitual recomendada
en humanos), mientras que no se observaron tales cambios en ninguna de las especies en una dosis
de 10 mg/kg/dia (30 veces la maxima dosis habitual recomendada para humanos).

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Existe evidencia que la tolerancia es mayor cuando se comienza el tratamiento con una dosis inicial
baja de clorhidrato de prazosina (ver seccion 7. Precauciones Generales).

Durante la primera semana, la dosis de clorhidrato de prazosina debe ajustarse de acuerdo con la
tolerancia individual del paciente. Posteriormente, la dosis diaria debe ajustarse sobre la base de la
respuesta del paciente. La respuesta, habitualmente, se observa entre 1 y 14 dias, si es que ésta va a
ocurrir con cualquier dosis en particular. Cuando se observa una respuesta, el tratamiento debe
continuarse a esa dosis hasta que el grado de respuesta haya alcanzado el 6ptimo antes de hacer un
nuevo incremento en la dosis.

Hipertension

Para obtener el beneficio maximo deben continuarse los pequefios aumentos hasta que se obtenga el
efecto deseado o se alcance la dosis maxima diaria de 20 mg. Puede afiadirse un diurético o un
agente bloqueador beta-adrenérgico para incrementar la eficacia. La dosis de mantenimiento de
clorhidrato de prazosina puede darse en un esquema posolégico de dos o tres veces al dia.

Pacientes que no reciben tratamiento antihipertensivo

Se recomienda que el tratamiento se inicie con una dosis de 0.5 mg, administrada al acostarse, luego
0.5 mg, dos o tres veces al dia, durante 3 a 7 dias. Posteriormente, de acuerdo con la respuesta de la
presion arterial del paciente, la dosis debera aumentarse gradualmente hasta una dosis maxima total
de 20 mg diarios, administrados en dosis divididas.
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Pacientes que reciben tratamiento con diuréticos con un control inadecuado de la presion
arterial

El diurético debera reducirse a la dosis de mantenimiento aconsejable para el agente en particular, e
iniciar clorhidrato de prazosina 0.5 mg al acostarse, y después a 0.5 mg dos o tres veces al dia.
Después del periodo inicial de observacion, la dosis de prazosina debe aumentarse gradualmente de
acuerdo a la respuesta del paciente.

Pacientes que reciben otros agentes antihipertensivos pero con control inadecuado

Debido a que pueden esperarse algunos efectos aditivos, el nivel de posologia de otros agentes(por
ejemplo, bloqueadores beta-adrenérgicos, metildopa, reserpina, clonidina, etc.), deberan reducirse e
iniciar clorhidrato de prazosina 0.5 mg administrado al acostarse, luego 0.5 mg, dos o tres veces al dia.
Los aumentos subsecuentes en la dosis deberan hacerse dependiendo de la respuesta del paciente.

Existe evidencia que al afadir clorhidrato de prazosina a agentes bloqueadores beta-adrenérgicos o
bloqueadores de canales de calcio o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
puede conducir a una reduccion importante en la presion arterial. Por lo tanto, se recomienda
especialmente la dosis de inicio mas baja.

Pacientes con grados moderados o severos de insuficiencia renal

La evidencia a la fecha demuestra que clorhidrato de prazosina no aumenta el compromiso a la
funciéon renal cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia renal. Debido a que algunos enfermos
de esta categoria han respondido a dosis pequefias de prazosina, se recomienda iniciar el tratamiento
con 0.5 mg diarios y que los incrementos en la dosis se hagan con cuidado.

Insuficiencia ventricular izquierda

La dosis inicial recomendada es de 0.5 mg de clorhidrato de prazosina, dos, tres o cuatro veces al dia.
La dosificacion debera ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica del paciente, basados en un
control cuidadoso de los signos y sintomas cardiopulmonares y de estudios hemodinamicos, cuando
éstos estén indicados. Los ajustes escalonados en la dosificacion deberan realizarse cada dos o tres
dias en pacientes bajo supervision medica estrecha.

En pacientes descompensados, severamente enfermos, puede estar indicado un rapido ajuste de
dosis en uno o dos dias, lo cual es mejor cuando se cuenta con un control hemodinamico. En los
estudios clinicos, las dosis terapéuticas oscilaron de 4 a 20 mg diarios en dosis divididas. En algunos
pacientes puede requerirse un reajuste de la dosis durante el curso del tratamiento con clorhidrato de
prazosina, para mantener una mejoria clinica 6ptima.

Hiperplasia Prostatica Benigna

La dosis inicial recomendada es de 0.5 mg una vez por dia por un periodo de 3 a 7 dias y debe ser
ajustada de acuerdo a la respuesta clinica del paciente.

La dosis usual de mantenimiento es de 2 mg dos veces por dia. La seguridad y eficacia de una dosis
diaria total mayor de 4mg no ha sido establecida. Por lo tanto, dosis diarias totales mayores de 4 mg
deben ser administradas con cuidado.

Fenémeno de Raynaud y Enfermedad de Raynaud

La dosis inicial recomendada es de 0.5 mg dos veces al dia administrada durante 3 a 7 dias. Las
dosis deben ajustarse de acuerdo a la respuesta clinica del paciente. La dosis usual diaria de
mantenimiento es de 1 a 2 mg dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir dosis de hasta 2
mg tres veces al dia.

Uso en nifos
No se recomienda el uso de clorhidrato de prazosina para el tratamiento de nifios menores de 12 afos,
debido a que no se han establecido las condiciones de seguridad.
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12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

La ingestion accidental de cuando menos 50 mg de clorhidrato de prazosina por un nifio de 2 anos,
produjo somnolencia y depresiéon de los reflejos muy marcados. No se aprecié disminucién en la
presién arterial. La recuperacion se produjo sin contratiempos.

Si la sobredosis produjera hipotension, las medidas de soporte del sistema cardiovascular son de
primera importancia. Puede restablecerse la presion arterial y normalizarse la frecuencia cardiaca
manteniendo al paciente en posicién supina. Si esta medida no es suficiente, debe tratarse el estado
de choque con expansor de volumen. Si es necesario, se usaran los vasopresores. La funcién renal
debera vigilarse dandole el soporte que requiera.

Los datos de laboratorio indican que clorhidrato de prazosina no es dializable debido a su unién a
proteinas.

13. PRESENTACIONES
Caja con 30 capsulas con 1 mg y 2 mg.
14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifos.
El empleo de este medicamento durante el embarazo queda bajo la responsabilidad del médico.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 01800 401 2002.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer S.A. de C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México.

16. NUMERO DE REGISTRO Y AUTORIZACION DE IP
Registro Numero SSA: 79195 SSA IV

®Marca Registrada

Clave de IPP: 153300415D0017
Fecha de aprobacidén: 06 de Julio del 2015.

| Para control Interno de Pfizer
Elaboré: | Daniela Pineda
Fecha de elaboracion: | 13 Ene 15
Médico que reviso y aprobé: | Alexandra Haddad
Fecha de Aprobacion: | 19enero2015
Referencia: | CDS 4 (11 Nov 14)
Motivo y descripcion del cambio: | Actualizacién del CDS en la seccion Precauciones
generales.
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