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ALISKIREN

Aliskiren es un inhibidor directo, selectivo y potente
de la enzima renina, de naturaleza no peptidica y
activo por via oral.

MECANISMO DE ACCION s

Mediante la inhibicién de la enzima renina, aliskiren inhibe €l
sistema renina-angiotensina (SRA) en e punto de activacion,
blogueando la conversion de angiotensinGgeno a angiotensinall,
y disminuyendo los niveles de angiotensina | y angiotensina Il.
A diferencia de otros inhibidores del SRA (IECA y antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1)) que causan un
aumento compensatorio en la actividad de la renina plasmética
(ARP), € tratamiento con aliskiren la disminuye en pacientes
hi pertensos en aproximadamente un 50-80%.

INDICACIONES (.5
Tratamiento de |a hipertension esencial.

POSOLOGIA 5 &

Ladosis recomendada es de 150 mg unavez a 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 antihipertensivo se acanza dentro de las dos primeras
semanas de tratamiento con 150 mg unavez a dia.

Aliskiren puede usarse solo 0 en combinacidn con otros agentes
antihipertensivos y debe tomarse con una comida ligera una vez
al dia, preferiblemente ala misma hora cada dia.

Insuficiencia renal, insuficiencia hepética y pacientes de edad
avanzada: no se requiere un gjuste de ladosisinicial.

No esté recomendado para uso en nifios y menores de 18 afios.

FARMACOCINETICA (i »

La biodisponibilidad absoluta de aiskiren es aproximadamente
del 2-3%. Las comidas con un alto contenido en grasa reducen la
concentracion plasmatica méxima en un 85% y el area bgjo la
curva de concentracién plasmética a lo largo del tiempo en un
70%.

La union a las proteinas plasmdticas es moderada e
independiente de la concentracién.

Se elimina principamente inalterado con las heces (78%).

Se metaboliza aproximadamente &l 1,4% de ladosis oral total.

EFECTOS SECUNDARIOS (3

El tratamiento, con 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 s0lo en raras
ocasiones requirieron la interrupcién del tratamiento. La
reaccion adversa mas frecuente fue la diarrea.

Laincidencia de tos fue similar con € grupo placebo. Raramente
se notificaron casos de angioedema, con una incidencia
comparable a la registrada con el tratamiento con placebo o
hidroclorotiazida.

N°4 / 2008
INTERACCIONES .

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

- Debe tenerse precaucion cuando aliskiren se administre con
ketoconazol u otros inhibidores moderados de la glicoproteina P
(gpP): itraconazol, claritromicina, telitromicina, eritromicina,
amiodarona.

- Esta contraindicado € uso concomitante con inhibidores
potentes de la gpP: ciclosporina, quinidina, verapamilo...

- Se recomienda que se monitoricen los efectos de furosemida
cuando se inicia 0 se modifica el tratamiento para evitar la
posible utilizacién subdptima en casos de hipervolemia.

- Se debe tener precaucién con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sa que
contengan potasio, u otras sustancias que puedan aumentar l0s
niveles séricos de potasio que pueden provocar un aumento de
los niveles séricos.

CONTRAINDICACIONES vy
PRECAUCIONES (1.2
Esta contraindicado si existe hipersensibilidad al aliskiren o alos
excipientesy en el 2°-3% trimestre del embarazo.
Los pacientes en tratamiento con otros medicamentos que
inhiban e SRA, y/o aguellos con una funcion rena
comprometida y/o diabetes mellitus tienen un mayor riesgo de
hiperpotasemia.
Debe utilizarse con precaucion en insuficiencia cardiaca
congestiva grave (clase funcional 111-1V de la New York Heart
Association) .
En el caso de diarrea grave y persistente, debe interrumpirse.

EFICACIA

En pacientes hipertensos, aliskiren 150 mg y 300 mg unavez a
dia produjo una reduccion dosis-dependiente en la presion
arterial sistdlica y diastdlica, que se mantenia durante todo €
intervalo de administracion de 24 horas. )

Tras 2 semanas de tratamiento se alcanz6 el 85-90% del méximo
efecto hipotensor. Este efecto hipotensor se mantuvo durante el
tratamiento de larga duracién y fue independiente de la edad,
sexo, indice de masa corporal y origen étnico. %

8§ Aliskiren se ha estudiado en 1.864 pacientes de 65 afios o
mayores y en 426 pacientes de 75 afios o mayores.” En otro
estudio con 355 pacientes >65 afios se compard con lisinoprilo y
no se notificaron un mayor ndmero de RAMs en ancianos.®

8 Los ensayos clinicos de aliskiren en monoterapia han
mostrado un efecto hipotensor comparable al de otro de agentes
antihipertensivos, incluyendo los IECA (ramiprilo y lisinoprilo)
(139 y Jos ARA Il (irbesartan, valsartan, losartan). ¢®

8 Comparado con un diurético (hidroclorotiazida (HCTZ) 6,25
mg, 12,5 mg 6 25 mg), en un estudio con 2.776 pacientes
aliskiren (75 mg, 150 mg 6 300 mg ) disminuy0 la presion
sistélica/diastélica de forma similar (8,7-10,3 mmHg con
aliskiren vs 9,1-10,1 mmHg con HCTZ). ©

8 En pacientes diabéticos hipertensos, aliskiren en monoterapia
demostré ser seguro y eficaz.
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8§ Ensayos clinicos de combinaciones de aliskiren:

-Aliskiren indujo un efecto hipotensor aditivo adiciona cuando
se combind con hidroclorotiazida en un ensayo de 8 semanas de
duracion. ©

-En pacientes que no respondieron adecuadamente a 5 mg de
amlodipino, la coadministracion de aliskiren 150 mg tuvo un
efecto hipotensor similar al obtenido a aumentar la dosis de
amlodipino a 10 mg, pero con una menor incidencia de edema
(2,1% con aliskiren 150 mg/amlodipino 5 mg frente a 11,2% con
amlodipino 10 mg). 9

-En @ ensayo clinico de 8 semanas de duracion especificamente
disefiado para estudiar € efecto de laterapia de combinacion con
el antagonista de los receptores de angiotensina valsartan,
aliskiren mostré un efecto hipotensor aditivo. )

-En pacientes hipertensos diabéticos, la combinacién durante 8
semanas de aliskiren con ramipril indujo unareduccion adicional
de la presion arterial, ala vez que una menor incidencia de tos
(1,8%) que ramipril en monoterapia (4,7%).

-En el ensayo clinico AVOID *? de 6 meses de duracion, en 599
pacientes se evalud € efecto protector renal de la asociacion de
aliskiren con losartan frente a losartan sdlo en pacientes con
hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia. Todos
recibian losartan 100 mg y terapia antihipertensiva optimizada
de base. La adicién de aliskiren 300 mg redujo en un 20% el
cociente albuminal/creatinina en orina (UACR) frente a placebo,
es decir, de 58 mg/mmol a 46 mg/mmol. La proporcion de
pacientes que presentaron una reduccion de la UACR entre €l
valor basal y €l objetivo de a menos un 50% fue de un 24,7% y
12,5% para aliskiren y placebo, respectivamente. No se ha
establecido la relevancia clinica de la reduccion en la UACR en
ausencia de un efecto sobre la presion arterial. aliskiren no
afect6 a la concentracion sérica de creatinina, pero se asocio con
un aumento frecuente (4,2% vs. 1,9% para placebo) de las
concentraciones séricas de potasio (> 6,0 mmol/l), si bien esto
no fue estadisticamente significativo.

Es decir, no hubo diferencias significativas en la tension arterial
aunque s en los indicadores de funcion rena. Entre las
limitaciones del estudio se recogen unos exigentes criterios de
inclusion. El mismo estudio indica la necesidad de realizar
ensayos de més larga duracion para evaluar s se mantienen los
beneficios alargo plazo.

8§ En un ensayo clinico de 3 meses de duracion en 302 pacientes
con insuficiencia cardiaca leve estable, en € que todos recibian
una terapia estandar para la insuficiencia cardiaca estable, la
adicion de aliskiren 150 mg fue bien tolerada. Los niveles de
péptido natriurético de tipo B se redujeron en un 25% en €l
brazo de aliskiren en comparacion a placebo. Sin embargo, se
desconoce laimportancia clinica de esta reduccion. ”

8 No se conoce alin s aliskiren tiene efectos beneficiosos en
términos de mortalidad, morbilidad cardiovascular y dafio a
organos diana.

RESENTACIONESCOMERCIALES PVP (€) Dispensacion
Rasilez® 150 mg 28 comprimidos 26,54 Con RecetaMédica
Rasilez® 300 mg 28 comprimidos 42,46 Aportacion Reducida

Fuente: Nomenclator Digitalis. Ministerio de Sanidad y Consumo. Septiembre 2008.
DDD: Dosis Diaria Definida. Coste/DDD: Coste tratamiento dia calculado con el PVP de
todas las especialidades comercializadas.

La informacién que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible
de futuras modificaciones en funcion de los avances cientificos que se produzcan.

Principio activo DDD (mg) Coste (€) / DDD o dosis habitual*
Aliskiren 150 * 0,85
Enalaprilo 10 0,37
Lisinoprilo 10 0,10

Losartan 50 0,70
Ibersartan 150 1,00
Amlodipino 5 0,23
Doxazosina 1* (DDD 4 mg) 0,10
Atenolol 50* (DDD 75 mg) 0,06
(*) Se utiliza en vez de la DDD la dosis habitual. Las dosis son para su
comparacion general y no implica equivalencia terapéutica

CONCLUSIONES

1. Aliskiren es un inhibidor de la renina que se ha mostrado
eficaz en la disminucion de la presion arterial en pacientes
diagnosticados de hipertension arterial esencial cuando se
administra solo o en combinacion con otros antihipertensivos.

2.La ARP elevada se ha asociado de forma independiente con
un aumento del riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos y
normotensos. Actualmente se desconocen las implicaciones
clinicas de las diferencias en el efecto sobre la ARP.

3. La biodisponibilidad de este medicamento es muy baja y su
absorcion se ve modificada por los alimentos.

4. La reaccion adversa mas frecuentes es la diarrea.

5.Su eficacia es similar a la de otros antihipertensivos en
monoterapia 0 asociados a otros antihipertensivos. Es pequefio
el beneficio que se obtiene al asociarlo a IECAs o0 ARA 1.

6. Apenas hay estudios que evallen su eficacia en hipertension
grave y no hay estudios con aliskiren a largo plazo.

7.No se conoce aun si aliskiren tiene efectos beneficiosos en
mortalidad, morbilidad cardiovascular y dafio a 6rganos diana.
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