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Principio activo ALISKIREN

Nombre comercial y presentaciones RASILEZ © (Novartis)
150 mg 28 comprimidos recubiertos (26,54€)
300 mg 28 comprimidos recubiertos (42,46€)

Grupo terapéutico C09XAO02 (inhibidores de la renina)
Condiciones de dispensacion Con receta médica

Procedimiento de autorizacién Centralizado

Fecha de autorizacion septiembre 2007

Fecha de comercializacion septiembre 2008

Fecha de evaluacion junio 2008

INDICACIONES TERAPEUTICAS !
Tratamiento de la hipertension esencial.
MECANISMO DE ACCION *

El aliskiren en un inhibidor selectivo de la renitréhibe el sistema renina-angiotensina
en el punto de activacion, bloqueando la converd@angitensinégeno a angiotensina
[, con la consiguiente disminucion de los nivelesadgiotensina | y angiotensina Il. A
diferencia de otros inhibidores del sistema remingiotensina (SRA) que causan
aumento compensatorio de la actividad de la replaamatica (ARP), el aliskiren
disminuye la ARP en un 50-80% en hipertensos, seot@cen las implicaciones
clinicas de este efecto.

FARMACOCINETICA *?

Tras la absorcion oral, la concentracion plasmatéaxima (G, Se alcanza después
de 1-3 horas. Su biodisponibilidad es aproximadamedel 2-3%. La administracion

tras una comida con un alto contenido en grasageeld biodisponibilidad en un 60-

70%, la Ghaxen un 85% y el AUC en un 70%. Se une a proteil@saticas en un 47-

51%. La vida media es de 34-41 horas. Se metabmpimaximadamente el 1,4% de las
dosis oral por el CYP3A4 y se elimina principalneeimalterado por las heces (78%).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION 1




La dosis recomendada es de 150 mg una vez al dipa&entes en los que la tension
arterial no esté adecuadamente controlada, la doside aumentarse hasta 300 mg una
vez al dia.

Debe tomarse con una comida ligera, preferiblemetdemisma hora cada dia.

EFICACIA CLINICA

Se han publicado varios ensayos clinicos contreladdeatorios, doble ciego y
multicéntricos (excepto uno realizado sélo en J3pdaue han evaluado la eficacia del
aliskirer en el tratamiento de la hipertension arterialo sél combinado con otros
antihipertensivos. Todos estaban realizados erepi@s con hipertensiéon arterial leve-
moderada excepto uno (hipertension arterial greLos criterio de exclusion eran:
hipertension secundaria o maligna, con diabemellitus (DM) o diabetes mal
controlada, o coexistencia de una patologia gragaeeopudiese alterar la cinética del
farmaco. La variable principal en la mayoria de évsayos era la variacion de la
tension arterial diastolica (TAD), se trata porttanle una variable intermediaa
mayoria de los estudios (excepto Yreran de corta duracién (no mas de 8 semanas de
duracion).

Ensayos con comparacion frente a placebo

Se realizaba una comparacién frente a placebo de ®s ensayds®® En estos
estudios se utilizaron diferentes dosisaliskirer (75, 150, 300 y 600 mg) y todos
tenian una duracion de 8 semanasaliskirer, a las distintas dosis, se mostr6 mas
eficaz que el placebo en la reduccion de la tenaiterial (TA). Las reducciones en la
TAD con elaliskirer iban desde -7,2 hasta -12,5 mm Hg y con placebdede3,3 hasta
-8,6 mm Hg. Sin embargo, en uno de los ensayoddsis dealiskirer de 75 y 150 mg
no mostraban diferencias estadisticamente sigtiifasafrente a placeBio

Ensayos con comparador activo

En un ensay8 de 4 semanas de duracién (n = 226) se comparifemerdes dosis de
aliskirer (37,5; 75; 150 y 300 mg) cdosartal (100 mg). La TAS disminuyd con el
aliskirer entre -0,4 y -11,0 mm Hg y conlosartai -10,9 mm Hg. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entrlosartai y la mayoria de las dosis aliskirer (75
mg, 150 mg, 300 mg). La dosis mas bajaaliskirer fue menos eficaz que losartai.

El aliskirer (150, 300 y 600 mg) fue comparado conirbesarta (150 mg) en un
ensay8 de 8 semanas de duracién (n = 652). La dosis Baripdealiskirer fue tan
eficaz como la de 150 mg drbesarta en la reduccion de la TAD (-9,3 frente a -8,9
mm Hg) y de la TAS (-11,4 frente a -12,5 mm Hg)s ldmsis de 300 mg y 600 mg de
aliskirer redujeron de forma mas eficaz tanto la TAD (-1, 41,5 mm Hg) como la
TAS (-15,8 y -15,7 mm Hg). No hubo beneficios amticiles en al disminucion de la
TA con la dosis de 600 mg aliskirer respecto a la de 300 mg.

En otro ensayode 8 semanas de duracién (n = 1.123) habia 1logrdiferentes:
aliskirer (75, 150 y 300 mg)valsartéa (80, 160 y 320 mgaliskiren+valsarté (75/80,
150/160 y 300/320)\valsartan+hidroclotiazic (160/12,5) y placebo. La variable
principal era el cambio en la TAD respecto a laabal aliskirer en monoterapia
comparado con el placebo. Sélo hubo diferenciasfaigtivas respecto a placebo en el



efecto obtenido con la dosis de 300 mgaliskirer. Se evaluaron como variables
secundarias la eficacia @liskirén+valsartd frente a las respectivimonoterapic y
frente avalsartan+hidroclorotiazi. La reduccion de la TA obtenida convalsartan
(160 y 320 mg), elvalsartan+hidroclorotiazic (160/12,5) y con todas las
combinaciones daliskiren+valsarté fue significativamente superior a la conseguida
con la dosis daliskirer de 150 mg.

El aliskirer se comparé con el lisinopril en otro ensay@ diferencia de los otros
ensayos, los pacientes incluidos tenian hipertengr@ve. Las dosis daliskirer y
lisinopril se duplicaban si no se conseguia elrobrte la tensién y si aun asi no se
conseguia un buen control, se afichidroclorotiazidi (25 mg). La variable principal
era la comparacion de la tolerabilidad entre los gimpos. En cuanto a la eficacia, el
aliskirer redujo de forma similar al lisinopril la TA.

Hay dos ensayos en los que se comparaliskirer con el ramiprit *2 Uno de los
ensayo¥ de 8 semanas de duracién (n=837) comparé la &fidetaliskirer (300 mg)
frente alramipril (10 mg) (ensayo de no inferioridad, margen 2 mmTAd) vy la
monoterapia frente al tratamiento combinado (sopeéad, ver ensayos con terapia
combinada). Ealiskirer mostré ser no inferior wamipril en la disminucion de la TAD
(-0,61; IC 95% -2,02 a 0,8). En el otro ensagle 26 semanas de duracién (n=842), se
compararoraliskirer (150 mg) con eramipril (5 mg). Si a las 6, 12, 18 y 21 semanas
no se conseguia el control, primero se duplicab@dts, después se afiadian 12,5 mg de
hidroclorotiazidi y después se duplicaba la dosis de ésta. A lagr@d@nas, en el grupo
con aliskirer se redujo significativamente mas la TAD que ermdalramipril (-13,2
frente a -12,0 mm Hg) y la TAS (-17,9 frente a 2i%m Hg).

En pacientes de 65 afios 0 mas se realizé un ensky8 semanas de duracién (n=355)
en el que se valoraba la eficacia aliskirer (75, 150 y 300 mg) frente al lisinopril (10
mg). Se valoraba el cambio medio de la TAS y d€A® respecto a la basal en una
medicion de 24 horas. No se encontraron diferenersse las distintas dosis de
aliskirer (75, 150 y 300 mg) en la reduccion de la TAS dé 24,4, -7,1 y -10,2 mm
Hg) y de la TAD (-4,5, -3,6, -3,9 mm Hg). El lisipdl se mostrO mas eficaz en la
reduccion de la TAS (-10,8 mm Hg) que la dosis 88 iIng dealiskirer y en la
reduccion de la TAD (-6,3 mm Hg) que todas lassldsaliskirer.

Ensayos con terapia combinada

En otro ensaybde 8 semanas de duracion (n=2.776) en el que hakta 14 grupos:
aliskirer (75, 150 y 300 mghidroclorotazid (6,25, 12,5 y 25 mg), 8 combinaciones
distintas dealiskirer/hidroclorotiazid: y placebo, solo se realizaban las comparaciones
de cada grupo frente a placebo y de las asociacioeiete a la monoterapia. La terapia
combinada fue mas eficaz, en la reduccion de la VA®DTAS, que la monoterapia con
cada uno de los farmacos excepto en los graliskirer/hidroclorotiazidi 75/12,5 y
150/6,25.

Otro ensayd de 8 semanas de duracién (n=1.797) comparabaidacief de la
asociacionaliskirer/valsarta (150-300/160-320) frente a la monoterapia. Laptiera
combinada se mostré mas eficaz qualiskirer y el valsartai en monoterapia, tanto en
la reduccioén de la TAD (-12,2 frente a -9,0 y -8h Hg) como de la TAS (-17,2 frente
a-13,0y-12,8 mm Hg).



En el ensayo frente al ramigfilya citado, se realizaba una comparacién de Ipitera
combinadaaliskirer/ramipril frente a cada uno de estos farmacos en monotetapia
asociacion fue mas eficaz quealiskirer y el ramipril en la disminucion de la TAD (-
12,8 frente a -11,3 y -10,7 mm Hg) y mas eficaz gjiramipril pero no que ealiskiren
en la disminucion de la TAS (-16,6 frente a -12;04;,7 mm Hg).

En pacientes obesos (IM€30 Kg/nf) hay un ensayd (n=489) en el que se compard la
eficacia del aliskiren+hidroclorotiazic frente a placebo+hidroclorotiazic,a
irbesartan+hidroclototiazic y amlodipino+hidroclototiazic. Las asociaciones de
hidroclorotiazidi con el aliskirer, el irbesarta y el amlodipinc se mostraron mas
eficaces que la monoterapia chidroclorotiazidi en la disminucion de la TAD (-11,9, -
11,3, -10,3 frente a -7,9 mm Hg) y la TAS (-158,4, -13,6 frente a -8,6 mm HQ).
Aunque el ensayo era a 12 semanas la variableigairera la medida del cambio de la
TAD a las 8 semanas.

Otro ensayo de 6 semanas de duracién (n=545) comglaaliskiren+amlodipino
(150/5) frente a la monoterapia camlodipinc (5 0 10 mg), en pacientes sin un buen
control de la TA a pesar del tratamiento con 5 negamlodipinc. El tratamiento
combinado redujo significativamente mas la TAD Gudosis de 5 mg camlodipinc (-

8,5 frente a -4,8 mm Hg), pero no que la dosis@mg deamlodipinc (-8,0 mm Hg>.

En el informe de evaluacién de la EMEAparecen otros dos ECA doble ciego no
publicados todavia. En uno de ellos se compardidacea y seguridad dealiskiren
frente a lahidroclorotiazid, combinado o no con amlodipinc. La disminucién de la
tension arterial es ligeramente mayor con aliskirer (300 mg) que con la
hidroclorotiazidi (25 mg) tanto en monoterapia como asocia@mlodipinc. El otro es

el unico en el que dliskirer (300 mg) se compara con betabloquean, el atenolol
(100 mg). Elatenolo redujo ligeramente mas la TAD que aliskirer. Se comparo
también la eficacia de la asociacion de ambos f@wmdrente a la monoterapia, la
asociacion redujo mas la TAD quealiskirer pero no mas que atenolo.

SEGURIDAD
Efectos adversos 2

Las reacciones adversas detectadas en los endayiosscfueron en general leves y
transitorias y s6lo en pocas ocasiones requiri&adnterrupcion del tratamiento. Las
reacciones adversas detectadas en los ensaye®s€lann una frecuencia mayor que en
el placebo fueron: diarrea, tos, edema periféfatiga, rash y gripe. Entre éstas la mas
frecuente fue la diarrea (2,4%) seguida de lat@¥4) y del edema periférico (0,9%).

La tolerabilidad sélo se consideré como variablagipal en un ensaybde 8 semanas
de duracion (n=183). En este ensayo se compardistéiren (150 mg) frente al
lisinopril (20 mg). A diferencia de los otros enssylos pacientes incluidos tenian
hipertension grave. Las dosis de aliskiren y lipiiise duplicaban si no se conseguia el
control de la tension y si aun asi no se conseguiabuen control, se afiadia
hidroclorotiazida (25 mg). La incidencia de efectmversos fue similar en los dos
grupos.



Datos de laboratorio

Se han observado pequefios descensos de los vadtesmoglobina y hematocrito
(0,05 mmol/l y 0,16 en el porcentaje de volumespeetivamente). Ningln paciente
interrumpio el tratamiento debido a una anemiae E$¢cto también se ha observado
con otros farmacos que actlan sobre el SRA.

Los aumentos de los niveles de potasio detectamosido pequefios y poco frecuentes
(0,9% comparado con 0,6% con placebo). Sin embamon ensayo clinico en el que
se utilizaba aliskiren asociado a un IECA en pderermiabéticos, los aumentos del
potasio sérico fueron mas frecuentes (55%)

Se han notificado casos de angioedema en el tewéoncon aliskiren. Si aparecen
signos que sugieran una reaccion alérgica (diidek en la respiracion o al tragar, o
hinchazén de cara, extremidades, ojos, labios wfogua), los pacientes deben
interrumpir el tratamiento y contactar con el médic

En estudios realizados en animales a dosis supsr#las terapéuticas, se han descrito
hiperplasia de la mucosa del intestino y tumoresalerf. La FDA ha solicitado al
laboratorio fabricante, la realizacion de estudmsnoscopicos para el 2009.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a algunolde excipientes.
Segundo y tercer trimestre del embarazo.

Precauciones especiales de empteo

Las personas en tratamiento con otros farmacosbilEan el SRA y/o aquellos con la
una funcion renal comprometida y/o diabetes mallitienen un mayor riesgo de
hiperpotasemia.

Debe usarse con precaucion en personas con irsufigicardiaca debido a la escasez
de datos sobre su seguridad y eficacia.

En caso de diarrea grave y persistente, se dedreumpir el tratamiento con aliskiren.
Las personas con una marcada deplecion de sodiwojmmen pueden sufrir una
hipotension sintomatica después de iniciar el tngato con aliskiren, por lo que debe
corregirse esta situacién antes de iniciar el rmeato o si se inicia hacerlo bajo
supervision médica.

Utilizacién en situaciones especialés

- Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis inicial ersgnas con
insuficiencia renal de leve a grave. Precauciénamo de insuficiencia renal grave por
la falta de datos sobre su seguridad.

- Insuficiencia hepatica no se requiere un ajuste de la dosis inicial @sgnas con
insuficiencia hepatica de leve a grave.

- Mayores de 65 afos: no se requiere ajuste desia.d

- Menores de 18 afiasno esta recomendado su uso debido a la faltaths dobre su
seguridad y eficacia.

- Embarazo: no existen datos suficientes sobre su utiliza@énel embarazo. Sin
embargo, otros farmacos que actuan sobre el SRAase asociado con graves



malformaciones fetales y mortalidad neonatal, pogue no debe utilizarse durante el
embarazo.

- Lactancia: se desconoce si se excreta en la leche matayntarRo, no se recomienda
su utilizacién durante la lactancia.

Interacciones 2

Aunque la administracion de aliskiren junto consaaian, metformina, amlodipino,
cimetidina, irbesartan o atorvastatina puede mzatifsu G.ax 0 €l AUC no requiere
ajuste de la dosis de ninguno de los farmacos.

La biodisponibilidad de la digoxina puede reduciigeramente con el aliskiren. La
glicoproteina P (gpP) es un factor determinantia dmodisponibilidad del aliskiren, por
lo que los inductores de la gpP (hierba de San, Jifampicina) pueden disminuir su
biodisponibilidad.

Debe tenerse precaucién cuando se use junto camadas u otras sustancias que
puedan aumentar los niveles séricos de potasio uga sg puede producir una
hiperpotasemia.

El aliskiren puede disminuir los niveles plasmaiode la furosemida cuando se
administran conjuntamente, lo que puede requeriajuste de la dosis de furosemida.
El ketoconazol, un inhibidor de la gpP y del CYP3Aslede aumentar la absorcion del
aliskiren y disminuir su excrecion biliar con elnstguiente aumento de los niveles
plasmaticos (1,8 veces).

Las comidas con alto contenido en grasas reducérma significativa la absorcion de
aliskiren.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Solo se dispone de informacién sobre la eficagaguridad del aliskiren a corto plazo
y principalmente en pacientes con hipertensién-teagderada y sin otra patologia grave
asociada. La variable principal de eficacia utdaaen la mayoria de los ensayos
clinicos es el cambio en la TAD que es una variadtermedia. No necesariamente una
reduccion de la TA por cualquier via se traducermareduccion de la morbimortalidad
a largo plazo.

El aliskiren en monoterapia ha dado lugar a dessees la tension arterial similares a
los observados con otras clases de antihipertexsismmo los IECA
(lisinopril,ramipril), los ARA Il (losartan, valstn, irbesartan), antagonistas del calcio
dihidropiridinicos (amlodipino) y tiazidag&n algunos ensayos clinicos, los descensos
de TAD han sido inferiores a los obtenidos conaréds 160 mg y lisinopril 10 mg. En
tratamiento combinado tiene efectos aditivos cuarsgo administra junto con
hidroclorotiazida, ramipril y valsartan.

No hay datos sobre su eficacia en variables deihuadb y mortalidad cardiovascular.
Por tanto, en pacientes con hipertension leve-naoidecuando las modificaciones en el
estilo de vida no sean suficientes y haya que cearerton un tratamiento
farmacoldgico, se deberian seguir utilizando agseeidirmacos de los que se dispone
una mayor experiencia y que se han mostrado eficaceeducir la morbi-mortalidad
cardiovascular (diuréticos, betablogueantes, aniags del calcio, IECA, ARA II). La
eleccion de uno sobre otro dependera del tipo diermpiz.



RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco_comparador. diuréticos tiazidicos, antagonistas del calcEECA, ARA I,
betabloqueantes.

1. Eficacia: Similar, e incluso inferior en el descenso de TA a otros
antihipertensivos con los que se ha comparadota ptazo. No hay datos sobre
sus efectos sobre la morbilidad y mortalidad camsoular.

2. Seguridad Similar a otros antihipertensivos con los quehaecomparado a
corto plazo. Faltan datos sobre su seguridad a [aaxo.

3. Pauta Una vez al dia. Igual que muchos antihiperterssivo

4. Coste Superior

Principio activo Presentacion PVP (€)* Coste tratamieto
dia (€)

Aliskiren 150mg Rasilez 150mg 28 comprimidos 26,54 50,9
Hidroclorotiazida 25mg Esidrex 25mg 20 comprimidos 342, 0,12
Amlodipino 5mg Amlodipino 5mg 30 comprimidos 6,85 0/23
Enalapril 20 mg Enalapril 20mg 28 comprimidos 3,90 40,1
Lisinopril 20mg Lisinopril 20mg 28 comprimidos 9,85 ,36
Ramipril 10 mg Ramipril 10mg 28 comprimidos 977 0,35
Losartan 50 mg Losartan 50mg 28 comprimidos 14,07 0,50
Irbesartan 150 mg Aprovel 150 mg 28 comprimidos 24,26 0,87
Valsartan 80 mg Diovan 80 mg 28 comprimidos 23,78 D,85

* precio menor Orden SCO/3867/2007 cuando esiaidef

CONCLUSIONES

El aliskiren es el primer farmaco comercializado dea nueva clase de
antihipertensivos, los inhibidores de la renina.

Su eficacia antihipertensiva se ha evaluado enyessainicos realizados todos excepto
uno en pacientes con hipertension leve-moderadnaal@ria de 8 semanas de duracion.
La variable principal de eficacia utilizada es ainbio en la tension arterial diastolica.
En algunos de estos ensayos, se ha comparado rm@nanttihipertensivos (losartan,
irbesartan, valsartan, lisinopril, ramipril) mostd® una eficacia y seguridad similar.
También se ha evaluado su eficacia en terapia cmuai con hidroclorotiazida,
valsartan y amlodipino. En la mayoria de los cdadsrapia combinada fue mas eficaz
gue la monoterapia. Dos de las combinaciones dkiran con hidroclorotiazida
(75/12,5 y 150/6,25) no se mostraron mas eficauedaymonoterapia. La combinacion
aliskiren /amlodipino (150/5mg) se mostr6 mas eficue la dosis de 5 mg de
amlodipino pero no que la de 10 mg.

No se tienen datos sobre su eficacia y seguridialga plazo, y sobre variables de
morbi-mortalidad cardiovascular. Esto, unido a e coste es mayor que los



tratamientos actualmente disponibles, y que algimdos cuales si han demostrado
disminuir la morbi-mortalidad, hace que no se puegamendar su uso como primera
opcién ni en monoterapia ni en tratamiento comtonad

CALIFICACION: NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

La evaluacion de novedades terapéuticas en el mongensu comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el pasoieeigo, por lo que debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo cofPrelcedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos daldgid, Pais Vasco, Catalufia, Aragon y Navarra



Referencia Tipo de estudio y| Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad  del
(Autor, objetivo (Criterios de inclusion/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores |estudio (escalg
publicacion) intervalos de confianza) Jadad)
Gradman AH etECA doble ciegoPacientes 18 afios ALK 150 mg (n=127) Variable principal: TAD Aleatoriz.: 1+1
al. Circulation| controlado placebpHTA leve-moderada (TAD> 95 y| ALK 300 mg (n=130) Reduccion TAD enALK 150 mg: -9,3 (0,76)*

2005;111:1012-
1018

Ref. 6

Financiado
Novartis

po

y con comparaddg
activo,
multicéntrico

rla eficacia Y
seguridad del ALK
con PBO e IRB

Objetivo: compararCriterios de exclusion: HTA gray

r<110 mm Hg)

n=652 (poblacion ITT=649)

(TAD > 110 mm Hg o TAS> 180
mg Hg), HTA secundaria, DM
DM2 con HbA>8%, enfermeda
cardiovascular o patologia grave

ALK 600 mg (n=130)
IRB 150 mg (n=134)
PBO (n=131)

@uraciéon: 8 semanas

| Pérdidas similares
dgrupos

tod

Efectos adversos

mm Hg respecto a |2ALK 300 mg: -11,8 (0,75)1%

basal. ALK 600 mg: -11,5 (0,75)1#
IRB 150 mg: -8,9 (0,74)*
PBO: -6,3 (0,75)

pReduccion TAS enTAS

mm Hg respecto a |2ALK 150 mg: -11,4 (1,25)8

basal ALK 300 mg: -15,8 (1,23)t
ALK 600 mg: -15,7 (1,23)t
IRB 150 mg: -12,5 (1,21)*

PBO: -5,3 (1,23)
*p<0,05 frente PBO
tp<0,0001 frente PBO
1p<0,05 frente IRB
§p<0,001 frente PBO

similar entre los grupos: 27-37%

Ciego: 1
Pérdidas: 1

Total: 4

Pool JL et al. Am
Hypertens controlado placeb

J
2007;20:11-20

Ref. 7
Financiado  po

Novartis Pharm
AG

ECA doble ciegq
multicéntrico.

Objetivo: compara

ALK/VAL frente a

frente VAL/HTZ

monoterapia \

Pacientes 18 afios
DHTA leve-moderada (TAD> 95
mm Hg)

rn=1.123 (poblacion ITT=1.117)

la eficacia Y
rseguridad del ALK Criterios de exclusion: HTA gray
acomparado con(TAD > 110 mm Hg o TAS> 180
PBO y comgmg Hg), HTA secundaria, DM]
objetivo DM2 con HbA>8%, enfermeda
secundario cardiovascular o cerebrovascu
comparar grave o patologia grave.

ALK 75 mg (n=179)
ALK 150 mg (n=178)
ALK 300 mg (n=175)
VAL 80 mg (n=58)
VAL160 mg (n=59)
VAL320 mg (n=60)

I®BO (n=177)

Pérdidas similares
grupos

Duracién: 8 semanas

@ALK/VAL 75/80 (n=60)

ALK/VAL 150/160 (n=60)
| ALK/VAL 300/320 (n=58)
IVAL/HTZ 160/12,5 (n=59)

tod

Variable principal:

mm Hg ALK respectq
a la basal frente PBO

Variables secundariag
Reduccion TAS e
mm Hg ALK respectd
na la basal frente PBO
Reduccion TAD

TAD

Reduccion TAD enALK 75 mg: -10,3 (0,62)

ALK 150 mg: -10,3 (0,62)

ALK 300 mg: -12,3 (0,62)*

VAL 80 mg: -10,5 (1,07)
VAL160 mg: -11,0 (1,07)t
VAL320 mg: -11,3 (1,05)t
ALK/VAL 75/80: -11,8 (1,05)%
ALK/VAL 150/160: -12,1 (1,05)%
ALK/VAL 300/320: -12,9 (1,07)*
VAL/HTZ 160/12,5: -13,5 (1,07)*
PBO: -8,6 (0,62)

5TAS
nALK 75 mg: -12,1 (0,96)
DALK 150 mg: -12,1 (0,95)
ALK 300 mg: -15,0 (0,96)*
VAL 80 mg: -11,2 (1,65)

TAS en mm Hdg

VAL160 mg: -15,5 (1,65)%F

Aleatoriz.:1+1
Ciego: 1
Pérdidas: 1

Total: 4




respacto a
comparacion
activos

Efectos adversos

la bas

BVAL320 mg: -16,5 (1,62)*
SALK/VAL 75/80: -14,5 (1,62)

ALK/VAL 150/160: -16,6 (1,62)* t
ALK/VAL 300/320: -18,0 (1,65)*
VAL/HTZ 160/12,5: -18,9 (1,65)*
PBO: -10,0 (0,96)

*p<0,001 frente PBO

tp<0,05 frente ALK 150 mg
1p<0,01 frente ALK 150 mg

similar entre los grupos: 22%-35%

Villamil A et al. J
Hypetens
2007:25:217-26

Ref. 8

ECA doble ciegq
controlado Cofl
placebo

multicéntrico.

Objetivo: comparar

la eficacia de
ALK en

monoterapia frent
a placebo q
combinado

HTZ

con

Pacientes 18 afios
HTA leve-moderada (TAD> 95 y
<110 mm Hg)

n=2.776 (poblacion ITT=2.752)

Criterios de exclusién: HTA grav
(TAS > 180 mg Hg), HTA
esecundaria, DM1 o DM2 cdg
HbA;>9%.

ALK 75 mg (n=184)
ALK 150 mg (n=185)
ALK 300 mg (n=183)

HTZ 6,25 mg (n=194)
HTZ 12,5 mg (n=188)
HTZ 25 mg (n=176)

ALK
(n=176)
ALK

(n=186)

150+HTZ

150+HTZ

ALK 75+HTZ 6,25 (n=188
ALK 75+HTZ 12,5 (n=193
ALK 75+HTZ 25 (n=186)

6,25

12,5

ALK 150+HTZ 25 (n=188)

ALK
(n=181)

300+HTZ

12,5

ALK 300+HTZ 25 (n=173)

PBO (n=195)

Duracion: 8 semanas

Variable principal:

Cambio medio TAD
en mm Hg respect

basal.

Variable secundaria:
Cambio medio TAS
en mm Hg respect

basal.

TAD

ALK 75: -8,7*

0ALK 150: -8,9*

ALK 300: -10,3%

HTZ 6,25: -9,1*

HTZ 12,5: -10,1%

HTZ 25: -9,4*

ALK 75+HTZ 6,25: -10,818§
ALK 75+HTZ 12,5: -11,1%
ALK 75+HTZ 25: -11,5%8
ALK 150+HTZ 6,25: -10,4%
ALK 150+HTZ 12,5: -11,9%8
ALK 150+HTZ 25: -12,718
ALK 300+HTZ 12,5: -13,9%8
ALK 300+HTZ 25: -14,318
PBO: -6,9

TAS
bALK 75:-9,4
ALK 150: -12,2t

ALK 300: -15,7%

HTZ 6,25: -11,0*

HTZ 12,5: -13,9%

HTZ 25: -14,3%

ALK 75+HTZ 6,25: -14,3%18
ALK 75+HTZ 12,5: -15,6%
ALK 75+HTZ 25: -17,318
ALK 150+HTZ 6,25: -15,3%
ALK 150+HTZ 12,5: -17,618
ALK 150+HTZ 25: -19,5%8§
ALK 300+HTZ 12,5: -19,8%8
ALK 300+HTZ 25: -21,218§
PBO: -7,5

Aleatoriz.:1
Ciego: 1
Pérdidas: 0

Total: 2




Efectos adversos (%)

*p<0,05 frente Pbo
tp<0,001 frente Pbo

¥ p<0,0001 frente Pbo
§p<0,05 frente monoterapia

similar entre los grupos: 35%-45%

Oparil S et al

Lancet

ECA doble ciegq
controlado Ccof

Pacientes> 18 afos con HT/
(TAD >95 y <110 mm Hg)

AALK 150 (300) mg (n=437
VAL 160 (320) mg (n=455

Variable principal:

Cambio medio TAD

TAD
ALK: -9,0*

Aleatoriz.:1+1

2007;370:221-29| placebo ALK150 (300)+VAL160|{en mm Hg respectov/AL: -9,7* Ciego: 1+1
multicéntrico. n=1.797 (poblacion ITT=1.776) | (320) (n=446) basal. ALK+VAL: -12,2*t
Ref. 9 PBO (n=459) PBO: -4,1 Pérdidas: 1
Objetivo: compararCriterios de exclusién: TAS 180
Financiado  pofla eficacia de|] mg Hg, enfermedad cardiovascul@ las 4 semanas se Total: 5
Novartis ALK en|o cerebrovascular grave u otduplicaba la dosis.
Pharmaceuticals | monoterapia frentgpatologia grave Variable secundaria: | TAS
Corporation ALK+VAL Duracion: 8 semanas Cambio medio TASALK: -13,0*
en mm Hg respectovAL: -12,8*
Pérdidas: ALK 12%, VAL basal. ALK+VAL: -17,2*t
9%, ALK+VAL 8%, PBO Pbo: -4,6
14%
*p<0,0001 frente PBO
Tp<0,0001 frente monoterapia
Efectos adversos (%)| similar entre los grupos: 34%-37%
Stanton A et al.ECA doble ciegoPacientes 21-70 afios ALK 37,5 mg (n=45) Variable principal: TAS Aleatoriz.: 1
Hypertension con comparadgrTAS >140 mm Hg ALK 75 mg (n=46) Reduccion TAS enhALK 37,5 mg: -0.4
2003;42:1137-43| activo, ALK 150 mg (n=44) mm Hg respecto a I2ALK 75 mg: -5,3* Ciego: 1
multicéntrico n=226 (poblacién ITT=197) ALK 300 mg (n=47) basal ALK 150 mg: -8,0*
Ref. 10 LOS 100 mg (n=44) ALK 300 mg: -11,0* Pérdidas: 1
Objetivo: evaluar Criterios de exclusién: HTA LOS 100 mg: - 10,9*t
Financiado pofla  eficacia  ysecundaria o maligna, DMDuracion: 4 semanas *p< 0,001 frente basal Total: 3
Speedel Pharmaeguridad de #coronariopatia. tp<0,05 frente ALK 37,5 mg
AG. dosis de ALK
comparadas con Efectos adversos similar entre los grupos: 22-35%

LOS.

Strasser RH et a
J Hum Hyperten
2007;21:780-87

Ref. 11
Financiado  po

Novartis Pharm
AG

IECA doble ciegq
scon control activa

(LIS)y
multicéntrico.

rObjetivo:  valorar
ala tolerabilidad vy 13
eficacia del ALK
comparado co

Pacientes 18 afios
HTA grave (TAD> 115 y <12(Q
mm Hg )

n=183

Criterios de exclusién: HT
1secundaria, +3 antihipertensiv
DM con insulina, DM2 co
NHbA;>8%, enfermedal

ALK 150-300 mg+HTZ 25
mg (n=125)

LIS 20-40 mg+HTZ 25 mg
(n=58)

Se duplicaba la dosis
DNALK o0 LIS y se afiadi
DB{TZ si no control TA.
NALK: 150 mg 26%, 300 m
d20%, +HTZ 54%

LIS.

cardiovascular grave o patologidS: 20 mg 35%, 40 m

Variable principal:
Tolerabilidad

afrecuentes

y

g

Efectos adversos tota|

l&fectos adversos m

IALK: 32,8%
LIS: 29,3%

aBolor de cabeza: ALK 8,8%, LI
8,6%
Nasofaringitis:
3,4%
Mareos: ALK 0,8%, LIS 3,4%

ALK 2,4%, LIS

S

Aleatoriz.:1+1
Ciego: 1+1
Pérdidas: 1

Total: 5
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grave.

21%, +HTZ 45%
Duracién: 8 semanas

Pérdidas: ALK 11,2%
LIS 6,9%

Variable secundaria:
Reduccion TAD
TAS en mm Hg
respecto a la basal

TAD
ALK: 18,5 (8,7)
LIS: 20,1 (7,9)
TAS

ALK: 20,0 (15,3)
LIS: 22,3 (14,6)

Uresin Y et al. |
Renin

ECA doble ciegq
con control activg

Pacientes> 18 afios con DM1
DM2

DALK 300 mg (n=282)
RAM 10 mg (n=278)

Variable principal:
Cambio TAD mm Hdg

TAD
ALK 300 mg: -11,3 (0,5)

Aleatoriz.:1+1

Angiotensin (RAM) y HTA (TAD > 95y <110 mm Hg )| ALK/RAM 300/10 (n=277)| (EEM) respecto basalRAM 10 mg: -10,7 (0,5) Ciego: 1
Aldosterone Sydtmulticéntrico. Comparacion ALK/RAM 300/10: -12,8 (0,5)*t
2007;8:190-8 Estudio de non=837 Duracion: 8 semanas ALK/RAM frente a Pérdidas: 1
inferioridad frente monoterapia
Ref. 12 control activo y deCriterios de exclusion: HTAPérdidas similares todogsuperioridad) Total: 4
superioridad de lasecundaria, enfermedadrupos Diferencia ALK| Dif ALK-RAM TAD
Financiado  pofcombinacién frentecardiovascular o cerebrovascular frente a RAM (nq -0,61 (IC 95% -2,02 a 0,80)
Novartis monoterapia. grave u otra patologia grave. inferioridad, margen
Pharmaceuticals de 2 mmHg)
Corporation
Variable secundaria: | TAS
Objetivo:  valorar Cambio TAS mm HgALK 300 mg:-14,7 (0,9)
la eficacia respecto basal RAM 10 mg: -12,0 (0,9)
seguridad de Ia ALK/RAM 300/10: -16,6 (0,9)8
combinacion
aliskiren y *p<0,05 frente ALK
ramiprilo en Tp<0,01 frente RAM
pacientes con T p<0,05 frente RAM
diabetes @ §p<0,0001 frente RAM
hipertension
Efectos adversos similar entre los grupos: 30%-34%
Andersen K et al.ECA doble ciego | Pacientes> 18 afios con HTAALK 150-300 mg = HTZ Variable principal: TAD Aleatoriz.:1
J Hypertens multicéntrico, con (TAD > 90y <110 mm Hg) 12,5-25 mg (n=420) Cambio medio TADALK: -13,2 (0,4)*
2008;26:589-99 | control activo RAM 5 -10 mg * HTZ mm Hg (EEM) a lasRAM: -12,0 (0,4) Ciego: 1
n=842 (poblacién ITT=832) 12,5-25 mg (n=422) 26 semanas respegto
Ref. 4 basal. Pérdidas: 1
Criterios de exclusién: TAS180| Necesaria adicion HTZ:
Objetivo: compararmmHg, HTA secundaria ALK n=193 Variable secundaria: | TAS Total: 3
Financiado porla eficacia ) retinopatia hipertensiva grado IJIRAM n=209 Cambio medio TAS$ALK:-17,9 (0,6) T
Novartis Pharmaseguridad dellV, DM1 o DM2 con HbA>9% , mm Hg (EEM) a lasRAM: -15,2 (0,6)
AG aliskiren con lasenfermedad cardiovascular |o 26 semanas respegto
del ramiprilo er cererebrovascular grave. basal. *p<0,01 frente RAM

monoterapia y con
hidroclorotiazida

semanas de retirada

Duracion: 26 semanas +

Margen de ng
inferioridad: 2 mm Hg

tp<0,05 frente RAM

para TAD y 4 mm Hg
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Pérdidas similares en tod
los grupos

osara la TAS.

Efectos adversos

similar entre los grupos: 19%-3

%

Verdecchia P &

tECA doble ciegq

Pacientes> 65 afios (50%>75

ALK 75 mg (n=91)

Variable principal:

TAS 24h

Aleatoriz: 1+1

al. Blood Pressurecon  comparadgrafios) con HTA (TAS>145 y| ALK 150 mg (n=84) Cambio medio TAS$ALK 75 mg: -8,4 (0,8)
2007;16:381-91 |activo (LIS) y|<180 mm Hg) ALK 300 mg (n=94) en 24 h mm HgALK 150 mg: -7,1 (0,8) Ciego: 1+1
multicéntrico. LIS 10 mg (n=86) (EEM) respectoALK 300 mg: -8,7 (0,8)
Ref. 13 n=355 (poblacién ITT=300) basal. LIS 10 mg: -10,2 (0,9)* Perdidas: 1
Financiado  pof Criterios de exclusion: TAD-110 Variable secundaria: | TAD 24 h Total: 5
Novartis PharmaObjetivo: valorajo <65 mm Hg, HTA secundarip, Cambio medio TADALK 75 mg: -4,5(0,5)
AG la  eficacia yDM1 o DM2 con HbA>8%, en 24 h mm HgALK 150 mg: -3,6 (0,5)
seguridad delenfermedad cardiovascular |Duracion: 8 semanas (EEM) respectoALK 300 mg: -3,9 (0,5)
aliskiren en cererebrovascular grave |o basal. LIS 10 mg: -6,3 (0,5)1%
ancianos enfermedad renal. Pérdidas similares en todops

los grupos

Efectos adversos

*p<0,01 frente ALK 150
T p<0,05 frente ALK 75
T p<0,001 frente ALK 150 y 300

similar entre los grupos: 23%-329

)

Jordan J et a
Hypertension

.ECA doble ciego,
multicéntrico.

Pacientes> 18 afios con HTA
(TAD > 95 y <110 mmHg ) e IM(

AALK 150-300 mg+HTZ 25
Cmg (n=122)

Variable principal:
Cambio medio TAD

TAD
ALK+HTZ: -11,9 (0,74)*t

Aleatoriz: 1+1

2007;49:1047-55 >30 Kg/nf IRB 150-300 mg+HTZ 25mmHg (EEM) a las 8IRB+HTZ: -11,3 (0,72) Ciego: 1
mg (n=119) semanas respectdML+HTZ: -10,3 (0,71)
Ref. 14 n=489 (poblacion ITT=487) AML 5-10 mg+HTZ 25 mg basal.  ComparacigrPbo+HTZ: -7,9 (0,73) Pérdidas: 1
Objetivo:  valorar (n=126) frente PBO.
Financiado pofla  eficacia  y Criterios de exclusién: TAS180| Pbo+HTZ 25 mg (n=122) Total: 4
Novartis Pharmaseguridad delmmHg, HTA secundaria, DM1 |o Variables secundariasTAS
AG aliskiren en terapiaDM2, enfermedad cardiovasculaf o Cambio medio TAD yALK+HTZ: -15,8 (1,01)*t
combinada cererebrovascular grave u ofra TAS mm Hg respectplRB+HTZ: -15,4 (1,00)

patologia grave.

Duracion: 12 semanas
(Resultados 8 semanas)

basal
comparacion entr
grupos 8 semanas

Efectos adversos

AML+HTZ: -13,6 (0,98)
EPBO+HTZ: -8,6 (1,00)

*p<0,0001 frente PBO+HTZ

T ns frente IRB+HTZ y AML+HTZ

similar entre los grupos: 36%-459

Abreviaturas utilizadas:
ALK (aliskiren), AML (amlodipino), DM (diabetes mélis), ECA (ensayo controlado aleatorio), EEM ¢erestandar de la media), HTA (hipertension adertdTZ (hidroclorotiazia), IRB
(irbesartan), ITT (andlisis intencidn tratar), L(IBinoprilo), LOS (losartan), PBO (placebo), RAK&iprilo), TAD (tensién arterial diastélica), TA&nsion arterial sistélica), VAL (valsartan).
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