Aliskiren*

(Rasilez®)

No hay razon para usarlo

[-] --——- [+]

RABLE, NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION INSUFICIENTE
Coste diario del tratamiento en euros

Aliskiren 150 mg
Valsartan 80 mg
Irbesartan 150 mg
Losartan 50 mg
Lisinopril 20mg
Ramipril 5 mg
Amlodipino 5 mg
Hidroclorotiazida 25mg

Enalapril 20 mg

Indicaciones terapéuticas’
Tratamiento de la hipertensién esencial.

Mecanismo de accion
y farmacocinética'?

El aliskiren en un inhibidor selectivo de la
renina que bloquea la conversion de an-
gitensindgeno a angiotensina I, con la con-
siguiente disminucion de los niveles de an-
giotensina | y angiotensina Il. A diferencia
de otros inhibidores del sistema renina-an-
giotensina que causan aumento compen-
satorio de la actividad de la renina plasma-
tica, el aliskiren la disminuye en un 50-80%
en hipertensos, aunque se desconocen las
implicaciones clinicas de este efecto.

Su biodisponibilidad es aproximadamente
del 2-3%. La administracion tras una co-
mida con un alto contenido en grasas re-
duce ésta en un 60-70%. La vida media es
de 34-41 horas. Se metaboliza aproxima-
damente el 1,4% de las dosis oral total por

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Se deben utilizar
antihipertensivos
de eficacia probada
en términos de

morbimortalidad.

el CYP3A4 y se elimina principalmente in-
alterado por las heces (78%).

Posologia y forma de administracion'

La dosis recomendada es de 150 mg una
vez al dia. En pacientes en los que la ten-
sion arterial no esté adecuadamente con-
trolada, la dosis puede aumentarse hasta
300 mg una vez al dia. Debe tomarse con

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

= El aliskiren actua inhibiendo la renina.

= Consigue descensos de la tension arterial
de cuantia similar a otros antihipertensi-
vos en ensayos de corta duracion.

= No hay datos sobre su eficacia en varia-
bles de morbimortalidad cardiovascular.

= No dispone de datos de eficacia y segu-
ridad a largo plazo, al ser los ensayos de
corta duracion.

una comida ligera, preferiblemente a la mis-
ma hora cada dia.

Eficacia clinica

Se han publicado varios ensayos clinicos
controlados, aleatorios, doble ciego y mul-
ticéntricos, que han evaluado la eficacia del
aliskiren en el tratamiento de la hiperten-
sién arterial, s6lo o combinado con otros
antihipertensivos. Todos estaban realiza-
dos en pacientes con hipertension arte-
rial leve-moderada, excepto uno en hiper-
tension grave'. La variable principal de los
ensayos era la variacion de la tensién arte-
rial (TA). Todos los estudios excepto uno*
eran de corta duracién (no mas de 8 sema-
nas de seguimiento).

Ensayos con comparador activo. Se ha
comparado con algunos ARA Il. Frente a lo-
sartan (100 mg)™, no hubo diferencias en la
reduccién de la TA con las dosis de aliski-
ren de 150 y de 300 mg. En la comparacién
frente a irbesartan (150 mg)®, no hubo di-

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



ferencias con la dosis de 150 mg, pero si
con la de 300 mg que redujo mas la TA.

También se ha comparado con algunos IE-
CA. Hay dos ensayos frente al lisinopril, uno
en HTA grave' en el que no hubo diferen-
cias entre los tratamientos y otro, realizado
en pacientes mayores de 65 afos, en el que
el lisinopril (10 mg) se mostré mas eficaz
que aliskiren (150 mg) en la reduccién de la
TAD y TAS y més eficaz que la dosis de 300
mg en la TAD. Se han realizado dos ensa-
yos frente a ramipril. En uno de ellos* se pro-
baron diferentes dosis y el aliskiren se mos-
tr6 mas eficaz que el comparador. En el otro
ensayo' no se observaron diferencias.

Ensayos con terapia combinada. En un en-
sayo® en el que se asocio aliskiren con hi-
droclorotiazida, la terapia combinada se
mostré mas eficaz que la monoterapia en la
disminucién de la TA, excepto a las dosis
mas bajas (75/12,5 y 150/6,25). En otro en-
sayo' en obesos con esta misma asocia-
cion, ésta fue mas eficaz que la monotera-
pia. Otro ensayo® mostro la superioridad de
la asociacion aliskiren/valsartan frente al em-
pleo de la monoterapia. La asociacioén alis-
kiren/ramiprilo™ fue mas eficaz que el aliski-
ren en la disminucion de la TAD pero no en
la de la TAS. También se ha comparado la
asociacion aliskiren/amlodipino (150/5 mg)*®
frente al amlodipino (5 mg 6 10 mg). En es-
te caso se observé que la asociacion fue
menos eficaz en la disminucion de la TA que
la dosis de amlodipino 10 mg.

Sélo hay un ensayo no publicado? en el que
el aliskiren (300 mg) se compara con un be-
tabloqueante, el atenolol (100 mg). El ate-
nolol redujo mas la TAD que el aliskiren. Se
comparé también la eficacia de la asocia-
cion de ambos farmacos frente a la mono-
terapia y se observé que la asociacion re-
dujo mas la TAD que el aliskiren pero no
mas que el atenolol.

Reacciones adversas'?

Las reacciones adversas detectadas en los
ensayos clinicos con una mayor frecuen-
cia fueron: diarrea (2,4%), tos (1,0%) y ede-
ma periférico (0,9%). Con una frecuencia
menor se observaron: fatiga, rash y gripe.

La tolerabilidad se consideré como varia-
ble principal en un ensayo' de 8 semanas
de duracién en el que se comparo el alis-
kiren (150 mg) frente al lisinopril (20 mg). La
incidencia de efectos adversos fue simi-
lar en los dos grupos.

Los aumentos de los niveles de potasio de-
tectados han sido pequefios y poco fre-
cuentes (0,9% comparado con 0,6% con
placebo). Sin embargo, en un ensayo clini-
co en el que se utilizaba aliskiren asociado
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a un IECA en pacientes diabéticos, los au-
mentos del potasio sérico fueron mas fre-
cuentes (5,5%)™.

Contraindicaciones y precauciones'’

Esté contraindicado en caso de hipersen-
sibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes y en el segundo y tercer tri-
mestre del embarazo.

Las personas en tratamiento con otros far-
macos que inhiban el sistema renina-an-
giotensina y/o aquellos con la una funcién
renal comprometida y/o diabetes mellitus
tienen un mayor riesgo de hiperpotasemia.

Debe usarse con precaucién en personas
con insuficiencia cardiaca debido a la es-
casez de datos sobre su seguridad y efica-
cia.

En caso de diarrea grave y persistente, se
debe interrumpir el tratamiento con aliski-
ren. Las personas con una marcada deple-
cién de sodio y/o volumen pueden sufrir
una hipotensién sintomatica después de
iniciar el tratamiento con aliskiren, por lo
que debe corregirse esta situacién antes
de iniciar el tratamiento o si se inicia hacer-
lo bajo supervision médica.

Se han notificado casos de angioedema en
el tratamiento con aliskiren. Si aparecen
signos que sugieran una reaccién alérgi-
ca los pacientes deben interrumpir el tra-
tamiento y contactar con el médico.

Utilizacion en situaciones especiales’

Insuficiencia renal: no se requiere un ajus-
te de la dosis inicial. Precaucién en caso
de insuficiencia renal grave. Insuficiencia
hepatica: no se requiere un ajuste de la do-
sis inicial. Embarazo y lactancia: no se re-
comienda su uso. Mayores de 65 afios: no
se requiere ajuste de la dosis. Menores de
18 afos: no esta recomendado su uso.

Interacciones’?

La biodisponibilidad de la digoxina puede
reducirse ligeramente con el aliskiren. La
glicoproteina P (gpP) es un factor determi-
nante en la biodisponibilidad del aliskiren,
por lo que los inductores de la gpP (hierba
de San Juan, rifampicina) pueden disminuir
su biodisponibilidad. El ketoconazol, un in-
hibidor de la gpP y del CYP3A4, puede au-
mentar la absorcion del aliskiren y dismi-
nuir su excrecion biliar con el consiguiente
aumento de los niveles plasmaticos (1,8 ve-
ces). El aliskiren puede disminuir los nive-
les plasmaticos de la furosemida cuando
se administran conjuntamente, lo que pue-
de requerir un ajuste de la dosis de furose-
mida.

Debe tenerse precaucion cuando se use
junto con farmacos u otras sustancias que
puedan aumentar los niveles séricos de po-
tasio, ya que se puede producir hiperpota-
semia.

Las comidas con alto contenido en grasas
reducen de forma significativa la absorcion
del aliskiren.

Lugar en la terapéutica

Sélo se dispone de informacién sobre la
eficacia y seguridad del aliskiren a corto
plazo y principalmente en pacientes con
hipertension leve-moderada y sin otra pa-
tologia grave asociada. La variable princi-
pal de eficacia utilizada en la mayoria de
los ensayos clinicos es el cambio en la TAD,
que es una variable intermedia. No nece-
sariamente una reduccion de la TA por
cualquier via se traduce en una reduccion
de la morbimortalidad a largo plazo.

El aliskiren en monoterapia ha dado lugar a
descensos en la tensién arterial similares a
los observados con otras clases de antihi-
pertensivos como los IECA (lisinopril, rami-
pril), los ARA |l (losartan, valsartan, irbesar-
tan), antagonistas del calcio dihidropiridinicos
(amlodipino) y tiazidas. En tratamiento com-
binado, tiene efectos aditivos cuando se ad-
ministra junto con hidroclorotiazida, ramipril
y valsartan. Sin embargo, es mas eficaz do-
blar la dosis de amlodipino que adicionar
aliskiren.

No hay datos sobre su eficacia en variables
de morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Por tanto, en pacientes con hipertension ar-
terial leve-moderada, cuando las modifica-
ciones en el estilo de vida no sean suficien-
tes y haya que comenzar con un tratamiento
farmacoldgico, se deberian seguir utilizan-
do aquellos farmacos de los que se dispo-
ne una mayor experiencia y que se han mos-
trado eficaces en reducir la morbimortalidad
cardiovascular (diuréticos, betabloquean-
tes, antagonistas del calcio, IECA, ARA lI).
La eleccion de uno sobre otro dependera
del tipo de paciente. En cuanto a la terapia
combinada, cuando sea necesaria, se de-
beria seguir utilizando las asociaciones que
cuentan con mayor evidencia.

Presentaciones

Rasilez® (Novartis) 150 y 300 mg 28 comp
de liberacién prolongada (26,54 € y 42,46 €).
Con receta médica. Aportacién reducida.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo
sobre el aliskiren disponible en: http://www.
cfnavarra.es/SALUD/PUBLICACIONES/
Fet/Inicio.htm

[ <5 Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal
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