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a largo plazo.

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE

- Su eficacia en monoterapia en pacientes con
hipertension leve-moderada ha resultado simi-
lar a otros antihipertensivos con los que se ha
comparado (losartan, irbesartan, lisinopril, ra-
mipril) a corto plazo.

eficaz que la monoterapia.

La seguridad de aliskiren parece similar a la de
los antihipertensivos con los que se ha compa-
rado, aunque no se tienen datos de seguridad

ALISKIREN

- Aliskiren es el primer farmaco comercializado
de una nueva clase de antihipertensivos, los in-
hibidores de la renina.

Amlodipino 5 mg

- La terapia combinada de aliskiren con hidro-
clorotiazida, valsartan y ramipril resulté mas

Hidroclorotiazida 25 mg

Lisinopril 20 mg
Ramipril 10 mg
Losartan 50 mg

Valsartan 80 mg

Coste mensual del tratamiento (€)

25,50

Irbesartén 150 mg 26,10
Aliskiren 150 mg | | 28,50
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Presentacion

- No hay datos relativos a sus efectos sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

A Ralisez® (Novartis)
150 mg 28 comp recubiertos (26,54 €)

300 mg 28 comp recubiertos (42,46 €)

Dispensacioén con receta médica.
Comercializado en septiembre 2008
Evaluado en junio 2008
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NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

MODESTA MEJORA

IMPORTANTE MEJORA

TERAPEUTICA TERAPEUTICA

Aliskiren, primer farmaco inhibidor de la renina, no ha mostrado superioridad
frente a otros antihipertensivos, por lo que no se puede recomendar como
tratamiento de primera eleccién en monoterapia o en terapia combinada

INDICACIONES!
Tratamiento de la hipertensién esencial.

MECANISMO DE ACCION!

Es un inhibidor selectivo de la renina. In-
hibe el sistema renina-angiotensina en el
punto de activacion, blogueando la con-
version de angitensindgeno a angiotensi-
na I, con la consiguiente disminucién de
los niveles de angiotensina | y angioten-
sina Il.

POSOLOGIA!

La dosis recomendada es de 150 mg
una vez al dia. En pacientes en los que la
tension arterial no esté adecuadamente
controlada, la dosis puede aumentarse
hasta 300 mg una vez al dia.

Debe tomarse con una comida ligera,
preferiblemente a la misma hora cada
dia.
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EFICACIA CLINICA

Se han publicado varios ensayos clini-
cos controlados, aleatorios, doble ciego
y multicéntricos, que han evaluado la efi-
cacia de aliskiren en el tratamiento de la
hipertensién arterial, en monoterapia o en
combinacién con otros antihipertensivos,
en pacientes con hipertension arterial le-
ve-moderada, excepto uno (hipertension
arterial grave). La variable principal en la
mayoria de los ensayos era la variacion
de la tension arterial diastdlica (TAD). La
mayoria de los estudios (excepto uno?)
eran de corta duracion (no mas de 8 se-
manas).

Ensayos en monoterapia

En un ensayo' de solo 4 semanas de
duracion (n = 226) se compararon dife-
rentes dosis de aliskiren (37,5; 75; 150 y
300 mg) con losartan (100 mg). No hubo
diferencias estadisticamente significati-
vas en la disminucion de la TAS (variable

principal) entre la mayoria de las dosis de
aliskiren (75 mg, 150 mg, 300 mg) y lo-
sartan (entre -5,3 y -11,0 mm Hg vs -10,9
mm Hg, respectivamente).

Se compard también aliskiren (150, 300
y 600 mg) con irbesartan (150 mg) en un
ensayo® de 8 semanas de duracién (n =
652). La dosis de 150 mg de aliskiren fue
tan eficaz como la de 150 mg de irbesar-
tan en la reduccién de la TAD (-9,3 frente
a -8,9 mm Hg). Las dosis de 300 mg y
600 mg de aliskiren redujeron de forma
mas eficaz la TAD (-11,8 y -11,5 mm Hg),
sin beneficios adicionales con la dosis
de 600 mg respecto a la de 300 mg.

Hay dos ensayos en los que se compa-
r6 aliskiren con ramipril*'?. En uno de
ellos®?, de 8 semanas (n=837), aliskiren
(800 mg) mostrd ser no inferior a rami-
pril (10 mg) en la disminucién de la TAD
(-0,61; IC 95% -2,02 a 0,8). En el otro
ensayo* de 26 semanas de duracion
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(n=842), se comparo aliskiren (150 mg)
con ramipril (5 mg). Si a las 6, 12, 18 y
21 semanas no se conseguia el control,
primero se duplicaba la dosis, después
se afiadian 12,5 mg de hidroclorotiazida
y después se duplicaba la dosis de esta.
Alas 26 semanas, en el grupo de aliskiren
se redujo significativamente mas la TAD
que en el de ramipril (-13,2 frente a -12,0
mm Hg).

En pacientes =65 afios se realizd un en-
sayo' de 8 semanas (n=355) en el que se
valoraba el cambio medio de la TAS y de
la TAD respecto a basal en una medicién
de 24 horas de aliskiren (75, 150 y 300
mg) frente a lisinopril (10 mg). Lisinopril
se mostré mas eficaz en la reduccion de
la TAS (-10,8 mm Hg) que la dosis de 150
mg de aliskiren y en la reduccion de la
TAD (-6,3 mm Hg) que todas las dosis de
aliskiren.

Ensayos en terapia combinada
Lareduccién de la TA con valsartan (160 y
320 mg), con valsartan+hidroclorotiazida
(160/12,5) y con todas las combinaciones
de aliskiren+valsartan (75/80, 150/160 y
300/320) fue significativamente superior
a la conseguida con aliskiren 150 mg
aunque estos resultados corresponden a
la variable secundaria del ensayo’.

En un ensayo® de 8 semanas (n=2.776)
en el que habia hasta 14 grupos: aliski-
ren (75, 150 y 300 mg), hidroclorotiazida
(6,25, 12,5 y 25 mg), 8 combinaciones
distintas de aliskiren+hidroclorotiazida
y placebo, solo se realizaban las com-
paraciones de cada grupo frente a pla-
cebo y de las asociaciones frente a la
monoterapia. La terapia combinada fue
maés eficaz, en la reduccién de la TAD
y la TAS, que la monoterapia con cada
uno de los farmacos excepto en los gru-
pos aliskiren+hidroclorotiazida 75/12,5 y
150/6,25.

Otro ensayo® de la misma duracién
(n=1.797) comparaba la eficacia de la
asociacion  aliskiren+valsartan ~ (150-
300/160-320) frente a la monoterapia. La
terapia combinada se mostré mas eficaz
que el aliskiren y el valsartdn en mono-
terapia en la reduccién de la TAD (-12,2
frente a-9,0 y -9,7 mm Hg).

En uno de los ensayos con ramipril®2, la
asociacion aliskiren+ramipril resulté mas
eficaz que ambas monoterapias en el
descenso de TAD (-12,8 frente a -11,3 y
frente a-10,7 mm Hg).

En pacientes obesos (IMC =30 kg/m?) hay
un ensayo™ (n=489) en el que se comparo
la eficacia de aliskiren+hidroclorotiazida

frente a  placebo+hidroclorotiazida,
irbesartan+hidroclorotiazida y amlodi-
pino+hidroclorotiazida. Las asociaciones
de hidroclorotiazida con aliskiren, irbe-
sartdn y amlodipino se mostraron mas
eficaces que la monoterapia con hidro-
clorotiazida en la disminucién de la TAD
(-11,9, -11,3, -10,3 frente a -7,9 mm Hg).
Otro ensayo de 6 semanas de duracion
(n=545) comparé el aliskiren+amlodipino
(150/5) frente a la monoterapia con amlo-
dipino (5 6 10 mg), en pacientes sin un
buen control de la TA a pesar del tra-
tamiento con 5 mg de amlodipino. El tra-
tamiento combinado redujo significativa-
mente mas la TAD que la dosis de 5 mg
de amlodipino (-8,5 frente a -4,8 mm Hg),
pero no que la dosis de 10 mg de amlodi-
pino (-8,0 mm Hg)1'".

SEGURIDAD
Reacciones adversas'?

Las reacciones adversas detectadas
en los ensayos clinicos fueron en gene-
ral leves y transitorias y solo en pocas
ocasiones requirieron la interrupcion del
tratamiento. Aquellas con una frecuencia
superior a placebo fueron: diarrea, tos,
edema periférico, fatiga, rash y gripe. La
maés frecuente fue la diarrea (2,4%) segui-
da delatos (1,0%) y del edema periférico
(0,9%).

La incidencia de efectos adversos (varia-
ble principal) fue similar en un ensayo"
de aliskiren (150 mg) frente a lisinopril (20
mg) en 183 pacientes con hipertension
grave.

Contraindicaciones'

Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Segundo y tercer trimestre del embara-
0.

Angioedema con tratamientos previos
con aliskiren (nota de prensa de la EMEA
de 19 de febrero de 2009)

Precauciones especiales de empleo'’

Interrumpir el tratamiento ante signos de
angioedema.

Las personas en tratamiento con otros
farmacos que inhiban el SRA y/o aquellos
con una funcion renal comprometida y/o
diabetes mellitus tienen un mayor riesgo
de hiperpotasemia.

Insuficiencia cardiaca debido a la escasez
de datos sobre su seguridad y eficacia.

Interrumpir el tratamiento en caso de dia-
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- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los

rrea grave y persistente.

Las personas con una marcada deple-
cién de sodio y/o volumen pueden sufrir
una hipotensién sintomaética, por lo que
debe corregirse esta situacion antes de
iniciar el tratamiento o si se inicia hacerlo
bajo supervision médica.

Nota: Para completar informacién sobre
seguridad consultar ficha técnica

LUGAR EN TERAPEUTICA

Solo se dispone de informacion sobre la
eficacia y seguridad de aliskiren a corto
plazo y principalmente en pacientes con
hipertensién leve-moderada y sin otra
patologia grave asociada. La variable
principal de eficacia utilizada en la mayo-
ria de los ensayos clinicos es el cambio
en la TAD que es una variable intermedia.
No necesariamente una reduccion de la
TA por cualquier via se traduce en una
reduccion de la morbimortalidad a largo
plazo.

Aliskiren en monoterapia ha dado lugar a
descensos en la tensién arterial similares
a los observados con otras clases de an-
tihipertensivos como los IECA (lisinopril,
ramipril) y los ARA |l (losartan, irbesartan).
En algunos ensayos clinicos, los descen-
sos de TAD han sido inferiores a los ob-
tenidos con valsartan 160 mg vy lisinopril
10 mg. En tratamiento combinado tiene
efectos aditivos cuando se administra
junto con hidroclorotiazida, ramipril y val-
sartan.

No hay datos sobre su eficacia en varia-
bles de morbilidad y mortalidad cardio-
vascular.

Por tanto, en pacientes con hipertension
leve-moderada, cuando las modifica-
ciones en el estilo de vida no sean sufi-
cientes y haya que comenzar con un tra-
tamiento farmacologico, se deberian se-
guir utilizando aquellos farmacos de los
que se dispone una mayor experiencia y
que se han mostrado eficaces en reducir
la morbi-mortalidad cardiovascular (diu-
réticos, betabloqueantes, antagonistas
del calcio, IECA, ARA ll). La eleccion de
uno sobre otro dependera del tipo de pa-
ciente.
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Disponible, junto con mas informacion, en
el Informe de Evaluacién de Aliskiren:
www.aragon.es (Departamento/Dpto.
Salud y Consumo/Servicio Aragonés de
Salud/Informacion al profesional/Publica-
ciones/Informacion medicamentos).
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