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ESPECIALILDADES FARMACEUTICAS: Rasilez®

150 mg / 28 comprimidos recubiertos (26,54 €)

300 mg / 28 comprimidos recubiertos (42,46 €)

GRUPO TERAPEUTICO:

Inhibidores de la renina (codigo ATC C09XA02)
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y CONSERVACION:
Receta médica. Caducidad inferior a 5 afios.

FECHA DE LA REVISION: Diciembre 2008.
COSTES COMPARATIVOS:

COSTE 28 DiAS DE TRATAMIENTO

Ramipril* 5 mg
Losartan* 50 mg
Aliskiren 150 mg

Ramipril* 10 mg 19,79 €
Losartan* 100 mg
Aliskiren 300 mg

* Se compara aliskiren con los IECA y ARA Il con mas indicaciones autorizadas. El coste
corresponde al genérico (precio de referencia 2008).

Fuente de datos de PVP de las especialidades: Base de Datos del Medicamento del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Disponible: http://www.portalfarma.com
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Aliskiren es el primer inhibidor directo de la renina humana con

utilidad clinica, estructura no peptidica y activo por via oral®?.

Entre las principales ventajas, el fabricante destaca que es el
Unico farmaco que actda sobre el sistema renina angiotensina
(SRA) capaz de reducir los niveles de angiotensina I y Il y la acti-
vidad de la renina plasmatica, con una eficacia terapéutica supe-
rior a otros antihipertensivos y mantenida durante mas de 24
horas, as{ como una buena tolerancia.

INDICACIONES Y POSOLOGIA®

Aliskiren estd autorizado en el tratamiento de la hipertensién
arterial (HTA) esencial. Se administra por via oral en dosis tnica
diaria. Se inicia con 150 mg, alcanzandose el 85-90% del efecto
antihipertensivo en las dos primeras semanas, pudiendo aumen-
tarse posteriormente hasta 300 mg en pacientes que no contro-
lan adecuadamente sus cifras tensionales. La toma debera reali-
zarse junto a una comida ligera no excesiva en grasas, ya que
éstas disminuyen la biodisponibilidad del farmaco en un 70% y
el pico plasmdtico hasta en un 85%. Debido a sus propiedades
farmacocinéticas, no se requieren ajustes de dosis en pacientes
con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica ni en mayores de
65 anos.

MECANISMO DE ACCION™

Los inhibidores de la renina acttan en la etapa inicial de activa-
cién del ciclo del SRA, blogueando el paso de angiotensindgeno
a angiotensina | y en ultimo término la sintesis del péptido prin-
cipal o angiotensina Il. La interaccién de la angiotensina Il con el
receptor AT1 incrementa la presién arterial, la secrecion de aldos-
terona y la reabsorcién renal de sodio, activa la neurotransmision
del sistema adrenérgico o simpatico y estimula la proliferacién
celular. Todos estos efectos conforman las bases fisiopatoldgicas
de la hipertensién y de sus consecuencias, como son el dafio en
6rganos diana y el aumento del riesgo vascular.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA:

No aporta ventajas [}

e Aliskiren es un antihipertensivo que actta sobre el SRA
utilizando un nuevo mecanismo de accién, la inhibi-
cién directa de la renina.

A diferencia de los IECA y ARA I, reduce la actividad de
la renina plasmatica, aunque se desconoce la relevan-
cia clinica de este efecto.

» En los ensayos clinicos, ha demostrado reducciones de
la PA superiores a placebo y similares a otros antthiper-
tensivos, tanto en monoterapia como en terapia combi-
nada.

 Su tolerancia es buena, aunque hay que tener la misma
precaucion que con los IECA y ARA Il en lo que se refie-
re a la hiperpotasemia.

* A falta de estudios de morbi-mortalidad cardiovascular,
su utilidad terapéutica queda limitada como terapia
anadida en aquellos pacientes en los que no se consi-
gue controlar la PA con las combinaciones de antihiper-
tensivos de primera eleccién.

Mejora relevante Utilidad en situaciones concretas

No aporta ventajas Informacién insuficiente

FARMACOCINETICA™

Tras la administracién oral, la biodisponibilidad absoluta de alis-
kiren es muy baja, en torno al 2-3% de la dosis administrada. Su
vida media de eliminacién es larga, oscilando entre 34-41 horas.
Tan sélo el 1,4% de la dosis se metaboliza en el higado a través
del isoenzima CYP3A4, ya que se elimina mayoritariamente inal-
terado por las heces (menos del 1% se elimina por orina). La
excrecion biliar se produce a través del transportador denomina-
do glicoproteina P (gpP), implicado en interacciones con algunos
farmacos.

EFICACIA CLIiNICA

Diversos estudios han demostrado la eficacia antihipertensiva
de aliskiren, tanto en monoterapia como en tratamiento combi-
nado. Los ensayos se han realizado en mas de 11.000 pacientes
adultos de paises de Europa, América y Asia con HTA leve-mode-
rada, excepto uno de ellos llevado a cabo en HTA severa®. La
edad media de los pacientes fue de 55 afos y no tenian morbili-
dad asociada, excepto en tres estudios que evaluaron la eficacia
del farmaco en poblaciones especiales: edad avanzada®, diabe-
tes® y obesidad®. La variable principal en todos fue la PAD media
en sedestacion, y la PAS ambulatoria media en 24 horas en el
realizado en ancianos®. Los ensayos fueron de corta duracién, la
mayoria de 8 semanas (rango 4-26 semanas). Su disefio fue hete-
rogéneo, incluyendo muchos de ellos varias ramas: placebo,
monoterapia y terapia combinada. A continuacién se resumen
los resultados.

Aliskiren en monoterapia

En los estudios frente a placebo, se observaron reducciones de la
PA dosis-dependientes en el rango de dosis de 150 a 300 mg®',
El efecto antihipertensivo se mantuvo las 24 horas del dia, medi-
do mediante MAPA®™,

En estudios comparativos, el efecto antihipertensivo de aliskiren



fue similar al de otros antihipertensivos utilizados a dosis estan-
dar, como ramipril en diabéticos®, lisinopril en ancianos®, losar-
tan® e irbesartan®. Sin embargo, aliskiren fue significativamen-
te superior a hidroclorotiazida (HCTZ)" e inferior a atenolol™. En
monoterapia no hay comparacién directa con calcioantagonis-
tas.

Aliskiren en combinacién con otros farmacos antihipertensi-
vos

Se ha demostrado que la asociacion de aliskiren con otros farma-
cos antihipertensivos reduce la PA en mayor medida que el far-
maco de referencia en monoterapia. Esto ocurre con casi todos
los grupos de antihipertensivos utilizados a dosis habituales:
diuréticos (HCTZ)", ARA 1l (valsartan)®™, IECA (ramipril)® y
calcioantagonistas (amlodipino)™® . Sin embargo, la combinacién
de aliskiren con atenolol no fue superior al betabloqueante
solo".

En otros estudios se ha evaluado la eficacia de aliskiren asociado
a otros antihipertensivos en comparacién con otros farmacos
también usados en terapia combinada. As(, cuando aliskiren se
asoci6 a HCTZ se observd una eficacia similar a la asociacién de
HCTZ con lisinopril®, con irbesartan o con amlodipino?, y ligera-
mente superior a ramipril + HCTZ", Asociado a valsartan, la efi-
cacia fue similar a valsartan + HCTZ®, mientras que combinado
con amlodipino fue ligeramente superior a amlodipino + HCTZ®,
No se ha comparado con betabloqueantes en terapia combina-
da.

Estudios en proteccién de 6rganos diana

Recientemente se han publicado dos estudios que evalian la
eficacia de aliskiren en pacientes hipertensos con lesién en
6rganos diana. Uno es el AVOID, realizado en hipertensos diabé-
ticos tipo 2 con nefropatia y en el que aliskiren, anadido a dosis
maximas de losartan, produjo mayores reducciones en el cocien-
te albumina/creatinina que losartan solo. Sin embargo, el ensayo
fue de corta duracién (6 meses) y no midié variables clinicamen-
te relevantes, como la necesidad de didlisis, trasplante renal o la
mortalidad®. En el otro estudio (ALOFT), realizado en pacientes
hipertensos con insuficiencia cardiaca tratados con un IECA (o
un ARA Il) y un betabloqueante, la adicién de aliskiren redujo los
niveles del péptido natriurético tipo B (BNP) en comparacién con
placebo a los 3 meses. No obstante, se desconoce la influencia
clinica de esta variable sobre los eventos cardiovasculares y la
mortalidad®.

Todavia no hay evidencia sobre los beneficios de aliskiren en la
morbi-mortalidad cardiovascular, aunque ya hay algunos ensayos
en marcha pertenecientes a un programa de investigacién en
proteccion cardio-renal (ASPIRE HIGHER).

SEGURIDAD"»

Efectos adversos

Aliskiren es un farmaco bien tolerado, con una incidencia de
efectos adversos a dosis de 300 mg similar a placebo. El mas fre-
cuente es la diarrea (<10%). Otros menos frecuentes son la tos
(menor que con IECA), edema periférico (menor que con amlodi-
pino), rash, fatiga y angioedema.

La hiperpotasemia (K* > 5,5 mmol/l) es poco frecuente en mono-
terapia, pero aumenta la frecuencia cuando se combina con
inhibidores del SRA (IECA o ARA Il). En estos casos, es necesario
monitorizar los niveles séricos de potasio y creatinina, especial-
mente en pacientes con diabetes, insuficiencia renal o insufi-
ciencia cardiaca.

Precauciones y contraindicaciones
Al igual que ocurre con los IECA y ARA Il, no deberia utilizarse
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durante el primer trimestre del embarazo ni en mujeres que
estén planificdndolo. Esta contraindicado durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo. Tampoco se recomienda adminis-
trarlo en mujeres lactantes.

No esta recomendado en menores de 18 anos, debido a la ausen-
cia de datos sobre su eficacia y seguridad. Por el mismo motivo
debe utilizarse con precaucién en insuficiencia cardiaca grave
(clase I1I-IV) y en insuficiencia renal grave.

Interacciones

El uso simultdneo de aliskiren con los inhibidores potentes de la
gpP como la ciclosporina, quinidina o verapamilo, esta contrain-
dicado por aumento de la biodisponibilidad de aliskiren. Debe
utilizarse con precaucién en pacientes tratados con inhibidores
moderados de la gpP, como el ketoconazol o la claritromicina, asi
como con los inductores de esta proteina (hipérico, rifampicina).
Estos Ultimos pueden disminuir la biodisponibilidad de aliskiren.
En pacientes tratados concomitantemente con furosemida hay
que considerar una posible pérdida de eficacia del diurético, que
puede requerir ajuste de dosis, asi como el riesgo de hiperpota-
semia junto a diuréticos ahorradores de K* o suplementos de
potasio. No se descarta la interaccién con zumo de pomelo.
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