ALISKIRENO/HIDROCLOROTIAZIDA

Nueva asociacién para el tratamiento de la
hipertension esencial (HTA).

INDICACIONES
-HIPERTENSION ARTERIAL.

Tratamiento de adultos con hipertension ar-
terial esencial, que no puedan controlar ade-
cuadamente la presion con aliskireno (AL) o
hidroclorotiazida (HI) en monoterapia.

También puede utilizarse la combinacion en
dosis fijas en aquellos pacientes adecuada-
mente controlados con AL e HI por separado’.

PRECAUCIONES

-Insuficiencia renal: Tanto HI como AL
podrian reducir la funcionalidad renal. Monito-
rizar los niveles de creatinina y potasio,
suspendiendo en caso de empeoramiento de la
funcién renal. Evitar en insuficiencia grave'.

-Insuficiencia hepética: Riesgo de encefa-
lopatia hepatica y coma hepética en insuficien-
cia hepética. Evitar su uso en situaciones
graves™.

Estd contraindicado su uso durante el
segundo vy tercer trimestre, no recomendan-
dose tampoco durante el primer trimestre. Exis-
ten datos limitados sobre seguridad en la lac-
tancia y en menores de 18 afos, por lo que
no se recomienda en estas poblaciones®.

MECANISMO DE ACCION

AL es un inhibidor de la renina, por lo
gue produce un efecto vasodilatador arterio-
venoso y una menor produccion de aldoste-
rona. Por su parte, la HI es un diurético tiazidi-
co que favorece la eliminacion de agua, sodio y
cloruro, reduciendo la volemia'.
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FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral Al e HCT es del
2-3% y 60-80% respectivamente. AL se une
a la albumina en un 47-51% e HI en un
40-70%. Apenas se metabolizan y se elimi-
nan inalterados principalmente en heces (Al)
y orina (HI).

La concentracion maxima de Al se alcan-
za a los 5-7 dias de tratamiento.

Existen interacciones con algunos me-
dicamentos®. Especial cuidado con inhibido-
res potentes y moderados de la glicoproteina
P como ciclosporina y ketoconazol. Evitar el
uso de litio durante el tratamiento con
AL/HI .

EFECTOS SECUNDARIOS

La reaccién adversa mas frecuente es la
diarreay esta relacionada con la dosis.

También se han observado algunos efec-
tos adversos graves como angioedema,
alteraciones hematoldgicas e hiperkale-
mia®* .

El ensayo clinico ALTITUDE ha sido inte-
rrumpido debido a que los resultados dispo-
nibles no mostraban un beneficio clinico,
mientras que se observaron mas casos de
ICTUS, complicaciones renales, hipopo-
tasemia e hipotension en los pacientes que
recibieron aliskireno®.

EFICACIA

En el informe de evaluacion de la EMA
se incluyen nueve estudios con alrededor de
9.000 pacientes. S6lo en uno de ellos parti-
ciparon pacientes con HTA grave no compli-
cada. La variable principal en todos los estu-
dios fue el cambio en la presién arterial sis-
tolica (PAS) y/o diastolica (PAD).
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En dos de estos estudios se mostro, en
pacientes con HTA leve-moderada, que la
combinacion AL/HI produce una reduccién
de la PAD significativamente mayor a las
8 semanas de tratamiento que cada uno de
éstos farmacos en monoterapia®”.

En otro estudio que incluia pacientes con
HTA y obesidad, la reduccién de la PAD
fue significativamente mayor en el grupo
gue recibi6 AL/HI que en el tratado con
Hl/placebo. También se comparé como ob-
jetivo secundario ALMHI frente a irbesartan/Hl,
amlodipinoMHlI e Hljplacebo, no observandose
diferencias significativas”.

antihipertensivos de eficacia y seguridad
demostrada, con mayor experiencia clinica y
qgue han demostrado disminuir la morbi-
mortalidad cardiovascular.

Cabe destacar que AL en monoterapia
no ha demostrado presentar ventajas
respecto a otros tratamientos antihipertensi-
VOS.

En espera del resultado de la revision
del balance beneficio-riesgo de los medi-
camentos con AL, se recomienda no pres-
cribir y suspender dichos medicamentos en
pacientes diabéticos en tratamiento con
IECA o ARAII, y revisar el tratamiento de
los pacientes que ya lo utilizan®.

Coste tratamiento / 28 dias
Aliskireno 300/Hidroclorotiazida 25 41.26€
Candesartan 32/Hidroclorotiazida 25 34.95€
Telmisartan 80/Hidroclorotiazida 25 33.28€
Valsartan 320/Hidroclorotiazida 25 24.98€
Losartan 50/Hidroclorotiazida 25 12.13€
Ramipril 5/Hidroclorotiazida 25 6.92€

CONCLUSIONES

La asociacién AL/HI ha demostrado su
eficacia en la reduccién de la PAD con un
perfil de efectos adversos similar a cada uno
de sus componentes por separado en mono-
terapia.

No se dispone de informacion sobre el
efecto con AL sobre la morbi-mortalidad
cardiovascular asociada a HTA. Tampoco
se dispone de evidencias que apoyen la
existencia de ventajas respecto a otros

BIBLIOGRAFIA.

1. Ficha técnica de Rasilez HCT®. Laboratorios Novartis. 2008. Disponible
en URL:
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/rasilezHCT/emea-
combined-h964es.pdf. Consultado en diciembre de 2011.

2. Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP). Informe Pdblico
Europeo de Evaluacién (EPAR). Rasilez HCT®. EMEA H/C/964; 2009.
Disponible en URL:

http://lwww.emea.europa.eu/

3. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Alerta
Informativa de Seguridad. Aliskireno: reevaluacién beneficio-riesgo.
Disponible en URL:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHu
mano/seguridad/2011/NI-MUH_28-2011.htm. Consultado el 27-12-2012

4. Villamil A et al. Renin inhibition with aliskiren provides additive antihyper-
tensive efficacy when used in combination with hydrochlorothiazide. J
Hypertens 2007; 25(1):217-26.

5. Blumenstein M et al. Antihypertensive efficacy and tolerability of al-
iskiren/ hydrochlorothiazide (HCT) single-pill combinations in patients who
are non-responsive to HCT 25 mg alone. Curr Med Res Opin 2009; 25(4):
903-10.

6. Jordan J et al. Direct renin inhibition with aliskiren in obese patients with
arterial hypertension. Hypertension 2007; 49(5):1047-55.

7. Nickenig G et al. Efficacy of aliskiren/hydrochlorothiazide single-pill
combinations in aliskiren non-responders. Blood Press 2008; 17(Suppl 2):
31-40.

Fé de erratas. en el Boletin Informativo Farmacoterapéutico n°3 de 2011, en el apartado de conclusiones se dice que rosuvastatina “ No esta indicada

en prevencion cardiovascular primaria ni secundaria”’ y debe decir: “ Esta indicada en prevencién primaria 'y secundaria” .
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