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Aliskireno es el primer inhibidor directo de la renina' utilizado como antihipertensivo, si bien su eficacia vy seguridad a
largo plazo necesita ser demostrada, antes de su posicionamiento en el arsenal terapéutico de la hipertension.

INDICACIONES
Tratamiento de la hipertensién esencial®.

POSOLOGIA

La dosis recomendada de aliskireno es de 150 mg una vez al
dia. Si la presion arterial no estd adecuadamente controlada, la
dosis puede aumentarse hasta 300 mg una vez al dia?.

El 85-90% del efecto se alcanza dentro de las dos primeras
semanas de tratamiento con 150 mg una vez al dia, y puede usarse
solo 0 en combinacién con otros antihipertensivos®.

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes con
insuficiencia hepética de leve a grave, ni en pacientes de edad
avanzada, y tampoco en pacientes con insuficiencia renal leve a
grave, si bien se debe tener precaucion en pacientes hipertensos
con insuficiencia renal grave debido a la falta de datos sobre la
seguridad. No existe informacién sobre su uso en menores de 18
afios ni embarazadas®®.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Aliskireno es un inhibidor directo, selectivo y potente de la
renina humana, de naturaleza no peptidica. El mecanismo de accion
del farmaco consiste en bloquear el lugar con accién proteolitica
de la renina, impidiendo la conversion del angiotensinégeno en
angiotensina’. A diferencia de otros inhibidores del SRA (Sistema
Renina-Angiotensina): IECA y ARA 1 que causan un aumento
compensatorio en la actividad de la renina plasmatica (ARP),
el tratamiento con aliskireno disminuye la ARP en pacientes
hipertensos en aproximadamente un 50-80%. La ARP elevada se
ha asociado de forma independiente con un aumento del riesgo
cardiovascular. Se desconocen las implicaciones clinicas de las
diferencias en el efecto sobre ARP?.

Tras la absorcion oral, las concentraciones plasmaticas
maximas de aliskireno se alcanzan después de 1-3 horas. La
biodisponibilidad absoluta de aliskireno es aproximadamente del 2-
3%. Aliskireno se elimina principalmente inalterado con las heces
(78%). Se metaboliza aproximadamente el 1,4% de la dosis oral
total. El enzima responsable de este metabolismo es el CYP3A4%.

EFICACIA CLINICA
La mayoria de los ensayos clinicos (EC) son en hipertensién
leve-moderada.

EC Aliskiren solo vs otro antihipertensivo.

1- Tras 8 semanas de tratamiento en un ensayo doble ciego
150 mg de irbersartan eran semejantes a 150 mg de aliskireno
en la reduccion de la PAS y de la PAD, e inferiores a 300 mg de
aliskireno (PAS — 15.5 y PAD -12), el incrementar a 600 mg de
aliskireno no ofrecia ventajas®.

2- Frente a 10 mg de lisinoprilo la reduccién de la PAS fue
mayor (p<0,01) con 10 mg de lisinoprilo que con 150 mg de
aliskireno. En la PAD también fue superior lisinoprilo®.

EC de aliskireno en combinacion.

1- En un ensayo doble ciego con 2.752 pacientes, sélo de
8 semanas, aliskireno 150 mg y 300 mg eran mas efectivos
que placebo como antihipertensivos, y la combinacién
con 25 mg de hidrodroclorotiazida supuso una reduccién
complementaria de la presion arterial, consiguiéndose con
esta combinacién un mayor porcentaje de pacientes que
conseguian un nivel de PAS/PAD <140/90 mmHg frente
a placebo NNT= 11 para 150 mg de aliskireno (es decir,
se deben tratar a 11 pacientes con aliskireno 150 mg para
conseguir en un paciente una PAS/PAD < 140/90 frente a
placebo), y NNT= 4 para 300 mg°.

2- En un ensayo con 1.776 pacientes hipertensos se
compard aliskireno 150 mg, valsartan 160 mg, aliskireno 150
mg mas valsartan 160 mg , o placebo durante 4 semanas, mas
otras 4 en las que se doblaba la dosis. Aliskireno y valsartan
solos fueron superiores a placebo; y la combinacién de ambos
super6 en el % de respondedores (PAS/PAD 140/90) a
aliskireno sélo (49% vs 37%; p<0,05 NNT: 9) vy a valsartan
solo (49% vs 34%; p<0,05 NNT: 7). Si bien, la combinacién
duplicé el porcentaje de hiperpotasemias (>5,5 mmol/L) del
2% al 4% y también increment?6 la creatinina sérica’.

3- En un ensayo doble ciego de no inferioridad v de 26
semanas de duracién en 842 pacientes, se compararon
aliskireno comenzando con 150 mg e intentando llegar a 300
mg vy ramiprilo 5 mg intentando llegar a 10 mg, se anadié
hidrocloriazida aproximadamente a la mitad de los pacientes
de ambos grupos. El 61,4% de los pacientes con aliskireno y
el 53,1% con ramiprilo alcanzaron PAS/PAD < 140/90 mm
Hg. Los pacientes con aliskireno tenian mas dolor de cabeza,
diarrea, bronquitis, dispepsia que los del grupo de ramiprilo,
mientras que estos ltimos tenian mas tos®.

4- Se llevé a cabo un ensayo con 837 pacientes diabéticos
e hipertensos tratados durante 8 semanas con aliskireno
150 mg intentando llegar a 300 mg, ramiprilo 5 mg
intentado alcanzar los 10 mg, o la combinacion de ambos.
La combinacién de aliskireno y ramiprilo fue superior como
agente reductor de la PAD a la utilizacién individual de esos
medicamentos’.

5- En pacientes que no respondieron adecuadamente a 5
mg de amlodipino, la coadministracién de aliskireno 150 mg
tuvo un efecto hipotensor similar al obtenido al aumentar la
dosis de amlodipino a 10 mg, pero con una menor incidencia
de edema®.

6- En el ensayo doble ciego AVOID de 6 meses de
duracién sobre 599 pacientes hipertensos diabéticos y con
nefropatia, aliskireno redujo la albuminuria frente a placebo.
Todos los pacientes recibian losartan y terapia antihipertensiva
segin su necesidad. A los 6 meses, aliskireno redujo la
relacion albuimina/creatinina un 20% en comparacion a



placebo. El 24,7% de los pacientes con aliskireno consiguieron
una reducciéon de la albuminuria del 50% o superior, mientras
que en el grupo placebo fue del 12,5%, NNT: 9. La presién
sanguinea no fue clinicamente diferente frente a placebo.

SEGURIDAD
Efectos adversos
El tratamiento con aliskireno a dosis de hasta 300 mg tuvo
una incidencia global de reacciones adversas similar a placebo. Las
reacciones adversas fueron en general leves y transitorias y sélo
en raras ocasiones requirieron la interrupcién del tratamiento?.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron la diarrea
(2,4%) seguida de la tos (1,0%) y del edema periférico (0,9%).
Otros efectos menos frecuentes son rash (0,1-1%) y se han
notificado también casos de angioedema'’.

Contraindicaciones y precauciones

Los pacientes que estén tomando otros medicamentos que
inhiban el sistema renina-angiotensina (SRA), los que tengan
alteracion renal y/o diabetes mellitus tienen un mayor riesgo de
hiperpotasemia durante el tratamiento?.

Se recomienda el control rutinario de los electrolitos v de la
funcién renal en los pacientes con diabetes mellitus, enfermedad
renal o insuficiencia cardiaca®.

Interacciones

No se conocen interacciones clinicamente relevantes de
aliskireno con medicamentos utilizados cominmente en el
tratamiento de la hipertension o la diabetes.

COSTE T

Presentaciones
Grupo terapetico

Principio Activo

AMIENTO/DIA COMPARA

Rasilez® 150 mg comp ¢/28 (26,54 €); Rasilez® 300 mg ¢/28 (42,46 €).
Inhibidor de la renina, cédigo ATC: CO9XA
Condiciones de dispensacion Medicamento sujeto a prescripcién médica. Receta médica. Aportacion reducida.

Aliskireno 150 mg [

10,94 €

Debe tenerse precaucion cuando aliskireno se administre con
ketoconazol, itraconazol, claritromicina, telitromicina, eritromicina
o amiodarona.

Debido a la ausencia de datos no puede excluirse una
interaccién potencial con el zumo de pomelo o warfarina®.

Se ha demostrado que las comidas con un alto contenido
en grasa reducen la absorcién de aliskireno?.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En la hipertension parece efectivo, si bien, no ha
mostrado en los limitados ensayos realizados una disminucién
de las variables finales clinicamente relevantes, como es la
mortalidad, morbilidad cardio-vascular y dafno a 6rganos
diana. Parece que puede presentar ventajas, en relacion a
la albuminuria, en pacientes diabéticos e hipertensos con
nefropatia, pero es necesario demostrar previamente su perfil
de seguridad vy eficacia en las variables clinicamente relevantes
descritas anteriormente y en ensayos a largo plazo.

CONCLUSIONES

1- Se ha observado que el efecto antihipertensivo del alis-
kireno es similar a los otros tratamientos existentes en
monoterapia, y también puede utilizarse en combina-
cién con otros antihipertensivos.

2- Los beneficios reales, mortalidad o morbilidad, de su
nuevo mecanismo de accién han de ser demostrados.

3- No hay estudios a largo plazo para establecer su seguri-
dad con respecto a otros farmacos antihipertensivos.

VO

Aliskireno 300 mg [

11,62 €

Amiodipino 10 mg [ 1 0,50 €
Amiodipino 5 mg /1 0,27 €
Atenolol 50 mg 3 0,16 €

Irbesartan 300 mg
Lisinopril 20 mg I 0,34 €
Lisinopril 5 mg I 0,09 €
Losartan 100 mg
Losartan 50 mg I 0,50 €
Ramipril 10 mg I 0,63 €
Ramipril 5 mg I 0,34 €

Irbesartan 150 mg T 0,86 €

Valsartan 160 mg e —————————————————————————— A
Valsartan 320 mg I 1,05 €

1,16 €

1,17 €

Fuente: Nomenclator Digitalis Enero 2009
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