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Resumen

Roxadustat es un novedoso inhibidor de molécula pequefa
de la enzima prolil hidroxilasa del factor inducible por hipoxia
(HIF), un factor de transcripcion que regula la expresion de
los genes que intervienen en la eritropoyesis y cuya activa-
cién es importante en la respuesta adaptativa a la hipoxia
para aumentar la produccion de eritrocitos. Habida cuenta de
que la actividad de esas enzimas prolil hidroxilasas controlan
los niveles intracelulares de HIF mediante su degradacion, su
inhibicion reversible por roxadustat estimula una respuesta
eritropoyética coordinada que incluye el aumento de los
niveles plasmaticos de EPO enddgena, la regulacion de las
proteinas transportadoras de hierro y la reduccion de la hep-
cidina. El resultado es la mejora de la biodisponibilidad del
hierro y el aumento de la produccién de hemoglobina (Hb)

y de la masa eritrocitaria, en base a lo cual el medicamento
ha sido autorizado para el tratamiento por via oral de adultos
con anemia sintomatica asociada a ERC (A-ERC).

Se ha evaluado la eficacia de roxadustat en 8 estudios pivo-
tales de fase 3, de duracién minima de 1 afio y diferente dise-
fo, con un total de 9637 pacientes con A-ERC, de los cuales
mas de 5000 han recibido el farmaco; aproximadamente el
50% era dependiente de dialisis (DD) y la otra mitad no tenia
dependencia de didlisis (NDD).

En el caso de pacientes NDD, el nuevo farmaco ha demos-
trado ser superior a placebo en el tratamiento de correccidn
de la anemia de acuerdo a los resultados combinados de
tres estudios: sin necesidad de terapia de rescate, a los 6
meses el 80% de los pacientes tratados con roxadustat
alcanza respuesta de hemoglobinemia frente al 9% en el
grupo control. De igual modo, roxadustat confirmé en otro
estudio su no inferioridad frente a un control activo en esas
variables: respuesta en el 90% con roxadustat vs. 78% con
darbepoetina alfa a los 6 meses, y aumentos de hemoglobina
practicamente idénticos hasta los 9 meses (en el entorno de
+1,8 g/dl). En pacientes DD de inicio reciente (< 4 meses), el
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farmaco se mostrd eficaz para corregir los niveles de hemog-
lobina en grado similar al de epoetina alfa o darbepoetina alfa:
la proporcidn de pacientes con respuesta tras tratamiento de
6 meses fue del 60% en ambos grupos, sin diferencias signi-
ficativas en cuanto a los cambios en los niveles de hemoglo-
bina. De forma interesante, también probd su no inferioridad
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con dialisis
estable (> 4 meses) que usaban un estimulante de la eritropo-
yesis (FEE) y cambiaron a roxadustat: estan en niveles objetivo
de Hb el 71% de los pacientes a la semana 24 (vs. 68% en el
grupo control de uso continuo de FEE).

La aparicién de eventos adversos es mas frecuente con
roxadustat que con placebo o FEE. Las reacciones adversas no-
tificadas con mas frecuencia (> 10%) son: hipertension, eventos
trombdticos, diarrea, edema periférico, hipercalemia y nduseas.
Los eventos considerados graves, entre los que sobresalen los
casos de sepsis, hipercalemia, hipertension y trombosis venosa,
también fueron mas frecuentes con roxadustat, lo cual se
correlaciona con una mayor tasa de abandonos por maotivos de
seguridad (7-13%) frente a placebo y FEE.

Con una nuevo mecanismo de accién y una eficacia no
inferior a la de los FEE, roxadustat se posicionara como una
alternativa en pacientes NDD cuando los FEE no se con-
sideren adecuados, con un perfil toxicoldgico similar pero
asociado a una incidencia algo mayor de eventos adversos.
En cambio, no se considerara tal alternativa en poblacion
DD, no solo por las incertidumbres relativas a su seguridad,
sino porque no muestra ventajas respecto a los FEE en
variables relevantes. Su principal ventaja se encuentra en la
via de administracién —oral-, aunque su pauta de uso en dias
alternos puede mermar la adherencia. Por todo lo anterior,
no parece que implique una mejora sustancial de la terapéu-
tica estandar, dado que ademas se carece aun de datos de
su uso a largo plazo, lo cual también limita la valoracion del
beneficio aportado.
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Aspectos fisiopatologicos

De acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) se define como anemia
aquella afeccion caracterizada por una
disminucion del nitimero de glébulos rojos
o de la concentracion de hemoglobina
dentro de estos. Constituye actualmen-
te una de las causas mas frecuentes

de consulta clinica, estimandose que
alrededor de un 30% de la poblacion
mundial padece anemia en diversos gra-
dos y por distintas causas, siendo la mas
comun el déficit de hierro.

La hemoglobina es una proteina presen-
te en alta concentracion en los eritroci-
tos que se encarga del transporte de oxi-
geno hacia los tejidos, asi como de llevar
el diéxido de carbono desde los tejidos
hacia los pulmones para su eliminacién
mediante la respiracion. Estructuralmen-
te, esta compuesta por cuatro cadenas
de proteinas globulares denominadas
globinas, a cada una de las cuales se une
un grupo hemo, cuya estructura esta
conformada por un anillo tetrapirrolico
denominado protoporfirina IX, que en su
centro une un cation de hierro divalente
(Fe?"). Cabe recordar que existen varios
tipos de globinas, que se designan con
las letras del alfabeto griego. Su varia-
bilidad condiciona, en consecuencia, la
existencia de varios tipos de hemoglobi-
na, siendo la hemoglobina A (HbA), que
cuenta con dos cadenas a y dos cadenas
B (02p2), la predominante en el adulto
(en una proporcion aproximada del 97%);
en el feto, en cambio, predomina la HbF
(2y2), que tiene mayor afinidad por el
oxigeno y permite el correcto aporte de
este gas al feto a través de la sangre ma-
terna, reduciéndose sus niveles rapida-
mente a los pocos dias del nacimiento.

Sin embargo, mas alla de las formas
fisiologicas de la hemoglobina, existen
determinadas formas patologicas que
presentan una capacidad alterada de
transporte de oxigeno o que generan
mayor labilidad -inestabilidad- en el
eritrocito. Se dan principalmente en los

1 Dependiendo de la causa subyacente, pueden aparecer sintomas muy diversos

ademads de los caracteristicos de la anemia.
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trastornos conocidos como talasemias,
enfermedades hereditarias en las que
se produce un defecto genético que
impide la formacién de alguna de las
cadenas de la hemoglobina (habi-
tualmente la globina a o la globina

B), y, adicionalmente, otros defectos
en las cadenas de globina (debidos a
mutaciones puntuales en alguno de
los genes que las codifican) que se
traducen en la sintesis de hemoglobi-
nas inestables.

La anemia, con independencia de su
causal, se manifiesta clinicamente con
unos rasgos caracteristicos que son
consecuencia tanto de la hipoxia celular
como, especialmente, de los mecanis-
mos de compensacion que se ponen

en marcha en respuesta a tal hipoxia.
Asi, los sintomas propios del sindrome
anémico pueden incluir: fatiga o astenia,
debilidad muscular generalizada, into-
lerancia al esfuerzo, cefalea, actfenos,
vértigos, dificultad para concentrarse y
pérdida de memoria, disnea o palpitacio-
nes. Dependiendo de la gravedad y de la
causa concreta, estos sintomas pueden
aparecer con mayor o menor intensidad
y acompanarse o no de signos visibles
durante la exploracion médica como
palidez mucocutanea (piel, conjuntivas,
mucosas, lecho ungueal), soplo sistolico
en apex? o foco pulmonar, taquicardia
y/o signos de insuficiencia cardiaca.

Por su parte, la enfermedad renal cro-
nica (en adelante, ERC) se define como
un conjunto heterogéneo de patologias
que afectan progresiva y negativamente
a la estructura y funcién renal, con una
etiopatogenia y expresion clinica varia-
bles. Los criterios diagnosticos KDIGO
mas ampliamente aceptados a nivel
internacional describen la ERC como una
tasa de filtrado glomerular (en adelante
TFG) inferior a 60 ml/min/1,73 m? o
dano renal durante al menos 3 meses,
diferenciandose 5 estadios de severidad
creciente en adultos segtn el nivel de

TFG: el estadio 1 se relaciona con una
TFG normal o aumentada y los estadios
3 a5 se corresponden con una TFG infe-
rior a 60 ml/min/1,73 m?

La ERC tiene como principal consecuen-
cia la muerte prematura o la necesidad
de tratamiento de reemplazo (didlisis o
trasplante renal) en el paciente, y se aso-
cia como una importante reduccién de la
calidad de vida relacionada con la salud,
que es mayor conforme mas avanzado
es el estadio de la enfermedad. Entre

sus causas subyacentes mayoritarias
sobresalen la diabetes y la hipertension
en paises desarrollados, y las causas de
tipo infeccioso, téxico o desconocido en
regiones en vias de desarrollo.

En la actualidad constituye un problema
de salud ptiblica de relevancia creciente
por la carga que representa para el siste-
ma sanitario. Asi, en Europa, la prevalen-
cia media de ERC —en rapido aumento-
esta entre el 5y el 11% de la poblacién,

si bien en adultos esa frecuencia puede
ser mayor (de hasta el 15% en EE.UU.). En
Espana, se ha descrito que la prevalencia
global de ERC en los estadios mas avan-
zados (3-5) ronda el 6,8%, con grandes
diferencias entre grupos etarios: afecta

a aproximadamente el 3% de las perso-
nas entre 40 y 64 anos y supera el 21% a
partir de los 65 afios.

La anemia es una complicacion fre-
cuente e importante de los pacientes
con ERC, cuya causa mayoritaria es la
produccion inadecuada o insuficien-
te de eritropoyetina (EPO) endogena

a nivel renal (hormona que dirige la
diferenciacion y maduracion de los
precursores de la serie roja), aunque
en los tltimos afios se han identificado
otros factores que contribuyen su de-
sarrollo, como una respuesta eritro-
poyética disminuida de la médula 6sea
por toxinas urémicas y el estado infla-
matorio, la disminucion de la disponi-
bilidad de hierro para la eritropoyesis

2 El dpex es la zona que se sitla entre la linea clavicular media y la linea axilar

anterior, a la altura del quinto espacio intercostal izquierdo.
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y el aumento de los niveles de hepci-
dina®, una vida media de los hematies
acortada o déficits vitaminicos (vitamina
B12 o 4cido félico), entre otros. Puede
tener distintas definiciones en cuanto a
parametros clinicos, pero se acepta la del
descenso los niveles de hemoglobina por
debajo de 12 g /dl en hombres y mujeres
posmenopausicas y por debajo de 11 g /dl
en mujeres en edad fértil; otros autores
hablan de niveles mas restrictivos de <
13-13,5 g/dl en hombres de menos de 70
anosy de < 11,5-12 g /dl en mujeres.

La anemia en ERC (en adelante, A-ERC)
puede aparecer incluso en estadios pre-
coces (2-3), pero mas habitualmente se
asocia con estadios mas avanzados (so-
bre todo, en estadio 4, donde ya puede
afectar a casi el 60-75% de los pacientes
y los casos graves pueden superar el
10%), cuando la TFG se reduce hasta < 60
ml/min/1,73 m? en hombres y < 40 ml/
min/1,73 m? en mujeres, y suele agra-
varse conforme progresa la enfermedad,
afectando a alrededor del 90% de los
pacientes dependientes de dialisis (esta-
dio 5), aunque se han reportado notables
diferencias de prevalencia entre paises.

La propia anemia y su gravedad se
relacionan con una menor calidad de
vida y con un aumento del riesgo de
hospitalizacion, de la morbimortalidad
(cardiovascular, sobre todo) y progresion
de la ERC, y suele asociarse con sinto-
mas como fatiga, dificultad para respi-
rar, trastornos cardiacos (aumento del
gasto cardiaco e hipertrofia ventricular
izquierda), insomnio y letargo, dolores de
cabeza, mareos, falta de concentracion y
trastornos cognitivos, e incluso con una
reduccion de la libido y de la capacidad
de respuesta inmunitaria (EMA, 2021).

El manejo de la anemia en ERC debe
buscar la prevencion o el retraso de las
consecuencias clinicas asociadas a los
niveles disminuidos prolongados de he-
moglobina mediante la promocion de la

3 Lahepcidina es una proteina reguladora del hierro que aumenta durante la inflamacion
en la ERC: esos mayores niveles provocan la degradacién de ferroportina, impidiendo la
absorcion de hierro a nivel intestinal e induciendo su acumulacion en macréfagos.

eritropoyesis; se suelen marcar como ni-
veles objetivo de hemoglobinemia entre
10y 12 g/dl. Sea como fuere, el primer
paso sera la diferenciacion del origen
renal de la anemia, debiendo distinguirla
de la anemia ferropénica (la mas comn),
con la que en ocasiones puede coexistir,
y de otras anemias carenciales (vitamina
B12 y acido folico).

El tratamiento de la anemia asociada a
ERC -dependiente o no de dialisis- se
suele iniciar con la suplementacién oral
con hierro, que no suele ser suficiente
por si sola y se relaciona con posibles
problemas de falta de adherencia (por

su absorcion variable y efectos adversos
gastrointestinales), pero es necesaria
para evitar la respuesta disminuida a
otros farmacos. Si tras descartar o co-
rregir otras causas de anemia el paciente
tiene parametros férricos en valores
normales pero la hemoglobina se man-
tiene baja (< 10 g /dl), el siguiente escalon
de tratamiento es la administracion de
farmacos estimuladores de la eritropo-
yesis (en adelante, FEE) y, por ltimo, la
transfusion de globulos rojos*.

En todo caso, por la necesidad de re-
servar las transfusiones para casos de
pérdida severa de sangre, la inica opcion
“realista” para estos pacientes son los
FEE, que constituyen actualmente el
estandar de tratamiento y cuya seleccién
en la practica clinica se hace teniendo

en consideracion tanto los beneficios
derivados de una reduccion del nimero
de transfusiones de sangre como una
valoracion de los sintomas de la anemia
frente a los riesgos potenciales del uso
de los FEE (hipertension arterial, eventos
trombdticos, progresion del cancer,

etc.). En Espaiia se dispone actualmente
de varios FEE para el tratamiento de la
A-ERC, todos ellos formas recombinan-
tes de la hormona EPO humana y con
eficacia clinica similar: epoetina alfa (de
duracion de accion corta), darbepoetina
alfa (de accion prolongada), epoetina

zeta, metoxipropilenglicol epoetina beta
y epoetina beta. Estan incluidos en muy
diversas presentaciones comerciales

de medicamentos con distintas dosis

y pautas de uso pero que comparten
administraciones parenterales (intrave-
nosa o subcutanea) bastante frecuentes,
lo cual puede tener un alto impacto en
pacientes y cuidadores por la necesidad
de frecuentes hospitalizaciones.

Desde su primera aprobacion (1988),

el tratamiento con FEE se ha mostra-
do eficaz para el control de la anemia

en pacientes con ERC, aunque su uso
requiere de evaluaciones periddicas de
los niveles de hierro en los pacientes
antes y durante el tratamiento, recu-
rriendo a la suplementacion cuando los
valores de ferritina sérica son <100 ug/1
o la saturacion de transferrina es < 20%.
Asimismo, se han descrito ciertos pro-
blemas de seguridad cuando se usan los
FEE para lograr objetivos ambiciosos de
hemoglobinemia (13-15 g /dl), que, si bien
serian beneficiosos en el tratamiento de
la anemia, se asocian con un aumento
del riesgo de eventos adversos cardio-
vasculares, infarto de miocardio, ictus y
mortalidad por cualquier causa que no
compensaria sus potenciales ventajas.

En definitiva, los FEE se emplean con
éxito en el tratamiento de la A-ERC, pero
atn no se ha descrito el objetivo 6ptimo
de hemoglobina que debe alcanzarse, que
en la practica clinica se individualiza en
cada paciente (segin edad, grado de acti-
vidad y comorbilidades asociadas) y suele
situarse en niveles de hemoglobina en
sangre de entre 10 y 12 g /dl. Ademas, hay
una proporcion de pacientes que tienen
mala respuesta -o respuesta subdptima-
al tratamiento con estos farmacos, que
requeririan aumentos de dosis para man-
tener un nivel estable de hemoglobina (en
caso contrario, tendran un mayor riesgo
de mortalidad). Es por ello, que se hace
necesario disponer de nuevas terapias
que superen estas limitaciones.

4 Aunque hay cierta incertidumbre, las guias clinicas sugieren el inicio de las transfu-
siones de gldbulos rojos para la correccion inmediata de la anemia o de la anemia crdnica
en ausencia de sintomas cuando los niveles de hemoglobina son menores a 7,0 g/dL. Las
transfusiones, no obstante, no estan exentas de problemas: se asocian con riesgo de intro-
duccidn de patégenos, de hiperpotasemia, de sobrecarga de volumen y, con especial im-

portancia, también con un riesgo de alosensibilizacion que reduce las posibilidades a largo
plazo de tener un donante de rindn compatible para pacientes elegibles para trasplante y
puede provocar tiempos de espera de trasplante mas prolongados.

69



Roxadustat en anemia asociada a enfermedad renal crénica

Accion y mecanismo

Roxadustat es un novedoso inhibi-
dor de la enzima prolil hidroxilasa

del factor inducible por hipoxia (HIF,
por sus siglas en inglés), un factor de
transcripcion que regula la expresion
de los genes que intervienen en la
eritropoyesis®. Habida cuenta de que
la activacion de la ruta HIF es impor-
tante en la respuesta adaptativa a la
hipoxia para aumentar la producciéon
de eritrocitos y de que la actividad
catalitica de esas enzimas controla
los niveles intracelulares de HIF (al
que degradan), su inhibicién potente
y reversible por roxadustat conduce a
la acumulacion de HIF funcional que
estimula una respuesta eritropoyética
coordinada que incluye el aumento de
los niveles plasmaticos de EPO endo-
gena, la regulacion de las proteinas
transportadoras de hierro (aumenta la
transferrina sérica) y la reduccion de
la hepcidina. El resultado es la mejora
dosis-dependiente de la biodisponi-
bilidad del hierro y el aumento de la
produccién de hemoglobina y de la
masa eritrocitaria, en base a lo cual el
medicamento ha recibido aprobacion
en la UE para el tratamiento por via
oral de adultos con anemia sintomati-
ca asociada a ERC.

HIF es un factor de transcripcién
heterodimérico que contiene una su-
bunidad o regulada por oxigeno, pues
alberga un dominio de degradacion
dependiente de oxigeno (ODD) que se ve
regulado y es hidroxilado por enzimas
HIF-prolil hidroxilasas en condiciones
de niveles normales de oxigeno a nivel
celular. Estas enzimas, cruciales en el
mantenimiento del equilibrio entre la
disponibilidad de oxigeno y la actividad
de HIF, son hidroxilasas de hierro no
hemo dependientes de acido cetoglu-
tarico. Se ha descrito que roxadustat
estabiliza transitoriamente las subu-
nidades del factor HIF, lo que conduce
a un efecto dosis-dependiente que
mimetiza la respuesta natural del
organismo a la hipoxia. Los valores de
CI50 de roxadustat sobre las diversas
isoenzimas investigadas en estudios
in vitro se sittan entre 0,2y 2,5 uM, y
los valores de Ki entre 0,08 y 0,36 puM,
indicativos de una elevada afinidad y
potencia inhibitoria del farmaco hacia
las prolil hidroxilasas.

En estudios preclinicos y clinicos, se
ha probado que el nuevo farmaco es
capaz de corregir y/o mantener los

niveles objetivo de hemoglobina por

Aspectos moleculares

El nombre quimico del nuevo farma-
co es el de acido [[(4-hidroxi-1-me-
til-7-fenoxiisoquinolin-3-il) carbonil]
amino]] acético, que se corresponde
con la formula C H,)N,O, y una masa
molecular relativa de 352,34 g/mol.
Con una estructura derivada de iso-
quinolina que no presenta estereoi-
sémeros por la ausencia de centros
quirales, roxadustat es una N-acilgli-
cina resultante de la condensacion del
grupo amino de la glicina con el grupo
carboxi del acido 4-hidroxi-1-me-

til-7-fenoxiisoquinolina-3-carboxi-

periodos de hasta 2 afos en pacientes
con A-ERC no dependientes de dialisis.
Su capacidad para potenciar la sintesis
endoégena de EPO evita la necesidad
de generar niveles de EPO circulantes
suprafisiolégicos que provocarian los
tratamientos parenterales con farma-
cos estimuladores de la eritropoyesis,
de igual modo que su efecto activador
sobre la expresion de genes implicados
en el metabolismo del hierro reduce la
necesidad de suplementacion con este
metal. Adicionalmente, se ha visto en
estudios in vivo con modelos animales
que un tratamiento con roxadustat
reduce los niveles de colesterol desde
el estado basal, con independencia del
uso de estatinas y otros agentes modi-
ficadores de lipidos.

Figura 1. Estructura quimica de roxadustat.

lico (Figura 1).
El principio activo se presenta en
forma de polvo no higroscopico de

color blanco a amarillo.
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dad de los inhibidores de HIF-prolil
hidrolasa, que mimetizan a la molé-
cula de alfa-cetoglutarato, revelan la
implicacion del anillo de oxiquinolina
en la aportacion de dos ligandos del

5 Por ejemplo, HIF promueve la expresion de genes relacionados con la sintesis de
EPO, de los receptores de EPO, de las proteinas que promueven la absorcion de hierro,

el trasporte de hierro y la sintesis del grupo hemo
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hierro y de las “colas ramificadas” en
la uni6n al péptido HIF (Poloznikov et
al., 2022).
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
roxadustat oral en su indicacion y pauta
autorizada (70-200 mg 3 veces a la
semana, nunca en dias consecutivos) han
sido adecuadamente contrastadas en 8
ensayos clinicos® aleatorizados de fase 3,
que comparten un disefio multicéntrico,
de grupos paralelos y duracion minima
de 52 semanas de tratamiento; estos
estudios fueron bien abiertos y controla-
dos frente a placebo o bien doble ciego
y controlados frente a un comparador
activo. Incluyeron tanto pacientes con
anemia asociada a ERC (A-ERC) no
dependientes de dialisis y sin trata-
miento previo con FEE como pacientes
dependientes de dialisis, debiéndose
haber descartado con anterioridad de-
ficiencias de acido félico, vitamina B12 y
hierro como causas de la anemia’.

El objetivo de los ensayos fue evaluar la
eficacia y seguridad del nuevo farma-
co en la correccion de la anemia en
pacientes no tratados previamente con
FEE (en ese caso la variable primaria
fue la proporcion de pacientes con
respuesta® durante > 2 visitas consecu-
tivas separadas > 5 dias) durante las 24
primeras semanas de tratamiento sin
rescate y/o el mantenimiento del efec-
to antianémico de los FEE en pacientes
ya tratados durante al menos 1 afo (en
los estudios que tuvieron este objetivo,
la variable primaria fue el cambio pro-
medio frente al inicio en los niveles de
hemoglobina tras 28-36 semanas).

Grosso modo, las caracteristicas de-
mograficas y clinicas basales de los
pacientes estuvieron bien equilibradas
entre brazos de tratamiento (roxadus-
tat y control) en todos los ensayos. La
mediana de edad se situd en el rango de
55 a 69 afios (un 17-31% de los pacientes
entre 65y 74 anos, y un 7-35% de = 75

6 Por ser alto el nimero de estudios incluidos en el desarrollo del farmaco, sus
resultados se sintetizan de forma mas breve que en la evaluacion de otros farmacos,
para asegurar una longitud razonable del presente articulo.

7 Por ejemplo, se excluyeron pacientes tratados con quelantes de hierro 4 semanas
antes de la aleatorizacion, transfusiones sanguineas 8 semanas antes o si coexistian
circunstancias que pudieran provocar pérdida de sangre; en los estudios con pacientes
no dependientes de didlisis la administracion previa de hierro intravenoso 6-12 sema-

nas antes fue también criterio de exclusion.

anos), la proporcion de mujeres oscilo
entre el 41% y el 61%, y predomina-
ron las razas blanca, afroamericana y
asiatica. Las causas mas comunes de la
ERC fueron la nefropatia diabética y la
hipertensiva, situdndose la mediana de
los niveles basales de hemoglobinemia
entre 8,6 y10,8 g/dl

De los estudios que incluyeron a pa-
cientes no dependientes de dialisis
(en adelante, NDD) en estadio 3-5 de
su ERC y no pretratados con farmacos
estimuladores de la eritropoyesis, tres
de ellos fueron doble ciego y con-
trolados con placebo (estudios ALPS,
ANFES y OLYMPUS) y uno de ellos fue
abierto y controlado con darbepoetina
alfa como comparador activo (estu-
dio DOLOMITES). El tratamiento con
roxadustat buscaba corregir la anemia
y posteriormente mantener el nivel de
hemoglobina en el intervalo diana (10-12
g/dl), habida cuenta de que la practica
totalidad de los pacientes presentaba
un nivel basal medio de <10 g/dl. Los
criterios de inclusion en cuanto a nive-
les de ferritina difirieron entre estudios
(de > 30 a >100 ng/ml) y también hubo
cierta variabilidad en cuanto al periodo
requerido de ausencia de otros trata-
mientos con FEE (lo mas comun fue 12
semanas pre-aleatorizacion).

Se han divulgado resultados de los
datos combinados de los tres estudios
controlados con placebo -~ALPS (N=
594), ANDES (N= 916) y OLYMPUS (N=
2760)-, excluyéndose los procedentes
del ensayo DOLOMITES (N= 616); en
ellos hasta 2386 pacientes con A-ERC
fueron tratados con roxadustat y 1884
pacientes recibieron placebo. Se puso
de manifiesto que el farmaco fue signi-
ficativamente mas eficaz que placebo
en términos de respuesta de hemoglo-

binemia durante las primeras 24 sema-
nas, con un cambio medio notablemen-
te mayor en los niveles de hemoglobina
desde el inicio y hasta las semanas 28

a 36. Se alcanzo6 un incremento con
roxadustat de al menos 1g/dl en una
mediana de tiempo de 4,1 semanas.
Igualmente, en la comparativa frente a
control activo en el estudio DOLOMI-
TES, roxadustat se mostré no inferior

a darbepoetina alfa en la respuesta de
hemoglobinemia durante las primeras
24 semanas (Tabla 1).

Por otra parte, segtin se ha indicado pre-
viamente, 4 estudios adicionales investi-
garon los efectos de la administracion de
roxadustat en pacientes dependientes
de dialisis® o dialisis peritoneal (en ade-
lante, DD) en el momento basal, todos
los cuales fueron abiertos y controlados
por comparador activo (epoetina alfa y/o
darbepoetina alfa). Sin embargo, tuvieron
distintos enfoques u objetivos: correc-
cion de la hemoglobinemia (estudio HI-
MALAYAS; N=1039), mantenimiento del
nivel de hemoglobina en intervalo diana
tras conversion desde terapia previa con
FEE (estudios SIERRAS y PYRENEES;

N= 740 y 834, respectivamente), 0 una
combinacion de ambos enfoques (estudio
ROCKIES; N= 2101). En conjunto, 2354
pacientes recibieron roxadustat y 2360,
un FEE. Todos ellos debian tener niveles
de ferritina de > 100 ng/ml en el mo-
mento basal y haber recibido algtn FEE
por via parenteral durante al menos las 8
semanas anteriores (excepto en el estu-
dio HIMALAYAS, que excluy6 pacientes
pretratados en los 3 meses previos).

Los resultados divulgados recogen la
demostracion de no inferioridad del
nuevo farmaco respecto al tratamiento
con FEE en el grupo de pacientes con
ERC dependientes de dialisis: roxa-

8 Larespuesta al tratamiento se definié por un valor de hemoglobina > 11 g/dl y un

incremento de > 1y > 2 g/dl en pacientes con un valor de hemoglobina basal > 8 g/dl
y < 8 g/dl, respectivamente.

9 La definicién de la dependencia de didlisis varié entre los distintos estudios: en

PYRENEES se exigia un periodo de “didlisis estable” superior a 4 meses, lo cual refleja
el enfoque de conversion de un tratamiento con AEE; en HIMALAYAS se requeria una
“dialisis incidente” de duracidn de > 2 semanas pero < 4 meses, que refleja el enfoque
de correccion de Hb; y los estudios SIERRAS y ROCKIES combinaron pacientes de

ambos tipos (80-90% de pacientes con dialisis estable y 10-20% de didlisis incidente)
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Tabla 1. Principales resultados de eficacia de roxadustat en los estudios pivotales con pacientes con A-ERC no dependientes de dialisis.
En todos ellos el objetivo fue la correccidn de los niveles de hemoglobina y su mantenimiento en niveles diana (10-12 g/dL).

ESTUDIO Poblacion combinada de los estudios Estudio
ALPS, ANDES y OLYMPUS DOLOMITES (N= 924)

Brazo de tratamiento Roxadustat Placebo Roxadustat Darbepoetina alfa
(n=2368) (n=1865) (n=286) (n=273)

Pacientes que logran respuesta 1899 (80,2%) 163 (8,7%) 256 (89,5%) 213 (78,0%)

de hemoglobina en 24 semanas - n (%)

Diferencia de proporciones (IC,,) +71,5 (69,4-73,5) +11,5 (5,7-17,4)

Odds ratio (ICy,,) 40,5 (33,0-46,7) 2,5 (1,5-4,0)

Valor de p < 0,0001 No calculado

Cambio en los niveles de hemoglobina (g/dl) hasta las semanas 28 a 36

Media al inicio (desviacion estandar)
Cambio medio respecto al inicio
(desviacion estandar)

Media de minimos cuadrados

9,10 (0,74) 9,10 (0,73)
1,85 (1,07) 0,17 (1,08)
1,01 0,14

9,55 (0,76) 9,54 (0,69)
1,85 (1,08) 1,84 (0,97)
185 184

Diferencia entre las medias (ICy,)

+1,77 (1,69-1,84)

+0,02 (-0,13; 0,16)

Valor de p

<0,0001

0,844

dustat se prob¢ eficaz para alcanzar y
mantener los niveles diana de hemoglo-
binemia hasta las semanas 28 a 36, con
independencia del uso previo o no de
FEE, y también proporcioné una tasa de
pacientes respondedores similar a la del
control activo durante las primeras 24
semanas (Tabla 2).

De modo interesante, el tratamiento
de correccion en el estudio HIMALA-
YAS revel6 una tasa de respuesta del
88,2% con roxadustat frente al 84,4%
con epoetina alfa, con un valor de p
que confirmo la no inferioridad entre
tratamientos. Asimismo, el tratamiento

de correccion en el estudio ROCKIES
se tradujo en similares incrementos
medios de hemoglobina respecto al
inicio en ambos grupos (+0,88 g /dl

vs. +0,74; p< 0,001). En las pautas de
mantenimiento (conversion desde FEE)
evaluadas en los ensayos PYRENEES y
SIERRAS, la no inferioridad de roxadus-
tat frente a los FEE parece manifiesta,
incluso con tendencia numeérica a la su-
perioridad: aumentos de 0,49 vs. 0,21 g/
dl de hemoglobina en el primero y 0,63
vs. 0,09 g/dl en el segundo estudio.

Complementariamente, los resulta-
dos de las variables secundarias en

los 8 estudios tuvieron consistencia y
respaldaron los de la variable principal,
viéndose, por ejemplo, algunos hallaz-
gos resefnables, como los siguientes:

* Una mayor proporcion de pacientes
con anemia asociada a ERC y no de-
pendientes de dialisis que recibieron
roxadustat alcanzé niveles eleva-
dos de hemoglobina (> 12-13 g /dl)
respecto a los tratados con placebo y
con comparador activo.

* Se vio una menor necesidad de tera-
pia de rescate entre los pacientes del
grupo roxadustat frente a placebo

Tabla 2. Principales resultados combinados de eficacia en los estudios pivotales con poblacion dependiente de didlisis
(N=4724). El objetivo en la correccion de los niveles de hemoglobina fue alcanzar el rango diana (10-12 g/dl).

ENFOQUE

Correccion de los niveles
de hemoglobina

Conversion desde farmacos
estimuladores de eritropoyesis

Poblacion combinada

Pacientes con dialisis incidente

Pacientes con didlisis estable

Brazo de tratamiento Roxadustat FEE Roxadustat FEE
(n=756) (n=759) (n=1379) (n=1417)

Pacientes que logran respuesta de hemoglobina 453 (59,9%) 452 (59,6%) 978 (70,9%) 959 (67,7%)

en 24 semanas - n (%)

Diferencia de proporciones (IC,,) +0,3 (-4,5;5,1) +2,7 (-0,7;6,0)

Odds ratio (ICy,,) No calculado No calculado

Valor de p No calculado No calculado

Cambio en los niveles de hemoglobina (g/dl) hasta las semanas 28 a 36 (sin terapia de rescate)

Media al inicio (desviacion estandar) 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) 10,32 (0,99) 10,37 (0,99)

Cambio medio respecto al inicio (desviacion estandar) 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)

Media de minimos cuadrados 2,17 1,89 0,58 0,28

Diferencia entre las medias (ICy,)

+0,28 (0,11-0,45)

+0,30 (0,23-0,37)

Valor de p

0,0013

<0,0001

72



Roxadustat en anemia asociada a enfermedad renal crénica

(HR: 0,19; reduccion de casi el 80%
en la poblacion NDD), sin diferencias
destacables cuando se comparaba
frente a AEE.

* Roxadustat redujo en lineas ge-
nerales los niveles de hepcidina y
ferritina y aument6 el nivel de hierro
sérico, mientras que la saturacién de
transferrina se mantuvo estable a lo
largo del tiempo.

* Se vio una reduccién del colesterol
LDL (descensos de entre -0,36 y
-0,60 mmol/1) y HDL en los pacien-
tes tratados con roxadustat, signi-
ficativa en la comparacion frente a
placebo y a comparador activo, tanto
en poblacion NDD como en pobla-
cion DD. El efecto en el colesterol
LDL fue independiente del uso de
estatinas y condujo a una reduccion
del cociente LDL/HDL.

* No obstante, hubo una importan-
te variabilidad en las variables de
calidad de vida (medida funda-
mentalmente por el cuestionario
SF-36, no especifico de ERC), sin
confirmarse una superioridad de
roxadustat frente a placebo ni
diferencias significativas respec-
to a otros FEE, como tampoco se
observo ningtn efecto del farma-
co relacionado con un retraso en
el empeoramiento de la funcion
renal respecto placebo.

Finalmente, el perfil de seguridad de
roxadustat parece bien caracterizado
con datos de casi 6900 pacientes con
anemia asociada a ERC (la mitad NDD
y la otra mitad DD) que recibieron al
menos una dosis del firmaco durante
su desarrollo clinico. La duracion media
del tratamiento oscil6 entre 50 y 88
semanas, por lo que los datos de segu-
ridad a largo plazo son limitados (solo
el 7-13% de los pacientes tratados con
roxadustat lo recibieron por periodos
de 3 anos). Aunque con ciertas dife-
rencias entre la poblaciéon NDD y DD,
en lineas generales todos los estudios
revelaron una elevada tasa de abando-
nos del tratamiento (34-66%), siendo
los motivados por eventos adversos
mas frecuentes con roxadustat (7-11%)
que con placebo (5-7%) o con otros
FEE. Esto se correlacion6 con la mayor
notificacion de eventos adversos en
los pacientes que recibieron el nue-
vo farmaco frente a los controles; los
mas frecuentemente reportados como
asociados a roxadustat (= 10%) fueron:
hipertension (13,9%), trombosis del ac-
ceso vascular' (12,8%), diarrea (11,8%),
edema periférico (11,7%), hipercalemia
(10,9%) y nauseas (10,2%).

Las recciones adversas graves no
fatales también fueron mas inciden-

tes con roxadustat que con placebo o
FEE, sobresaliendo los casos de sepsis
(3,4%), hipercalemia (2,5%), hiperten-
sion (1,4%) y trombosis venosa profunda

Aspectos innovadores

Roxadustat es un novedoso inhibidor
de molécula pequeiia de la enzima
prolil hidroxilasa del factor inducible
por hipoxia (HIF), un factor de trans-
cripcion que regula la expresion de los
genes que intervienen en la eritropoye-
sis y cuya activacion es importante en

la respuesta adaptativa a la hipoxia para

aumentar la produccion de eritrocitos.

Habida cuenta de que la actividad de
esas enzimas prolil hidroxilasas con-
trolan los niveles intracelulares de HIF
mediante su degradacion, su inhibiciéon
reversible por roxadustat estimula una
respuesta eritropoyética coordinada
que incluye el aumento de los nive-

les plasmaticos de EPO endoégena, la
regulacion de las proteinas transpor-

10 Roxadustat se ha asociado a un aumento de eventos tromboembélicos (embolia
pulmonar, trombosis venosa profunda y trombosis del acceso venoso) respecto a pla-
cebo y otros FEE, la mayoria de ellos graves. La trombosis venosa profunda se notificé
como evento frecuente y la embolia pulmonar como poco frecuente; la trombosis del
acceso venoso fue “muy frecuente” entre pacientes que recibieron dialisis

(1,2 %). No obstante, los casos relacio-
nados directamente con el tratamiento
no fueron demasiado comunes (2,3-5%
con roxadustat vs. 1,0% con placebo y
1,6-2% con epoetina /darbepoetina alfa).
Adicionalmente, se consideraron como
de especial interés los riesgos de apari-
cion de pancreatitis aguda, alteraciones
hepaticas, tumores, alteraciones de la
retina y rabdomiolisis/miopatia.

Mencioén aparte merecen los analisis
realizados sobre datos agrupados de
seguridad cardiovascular del nuevo
farmaco, el principal signo de preocu-
pacion en su perfil toxicologico, dada la
relacion directa entre el grado de ERC
y la mortalidad por causas cardiovas-
culares. Los resultados revelan que la
incidencia de eventos cardiovasculares
graves —infartos, ictus, hospitalizacion
por angina inestable o insuficiencia
cardiaca- es mas probable (HR: 1,26)
con el farmaco respecto a placebo en
pacientes no dependientes de dilisis,
como también lo es la mortalidad por
cualquier causa (HR: 1,16). Ademas, en
pacientes con dialisis estable también
se ha sugerido un aumento de esos
riesgos con el cambio a roxadustat
respecto al mantenimiento de otros
FEE (HR: 1,18 y 1,23, respectivamente).
El riesgo parece aumentar en pacientes
no respondedores a roxadustat o en
aquellos de dificil tratamiento que reci-
ben altas dosis de FEE antes del cambio
(AEMPS, 2021; AEMPS, 2022).

tadoras de hierro y la reduccién de la
hepcidina. El resultado es la mejora

de la biodisponibilidad del hierro y el
aumento de la produccion de hemog-
lobina y de la masa eritrocitaria, en
base a lo cual el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento por via
oral de adultos con anemia sintomatica
asociada a ERC (A-ERC).
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Su aprobacioén se ha sustentado en un
desarrollo complejo de 8 estudios pivo-
tales de fase 3, de duraciéon minima de 1
ano y diferente disefio, que han incluido
un total de 9637 pacientes con A-ERC,
de los cuales mas de 5000 han recibido
el farmaco; mas o menos la mitad de la
poblacion era dependiente de dialisis y
la otra mitad, no tenia dependencia de
dialisis. La EMA ha considerado acep-
table este desarrollo y la representati-
vidad de las poblaciones evaluadas.

El nuevo farmaco ha probado su efi-
cacia significativa en el tratamiento de
correcciéon de la anemia en pacientes
no dependientes de dialisis, demos-
trando superioridad frente a placebo
en los resultados combinados de tres
estudios: sin necesidad de terapia de
rescate, a los 6 meses el 80% de los
pacientes tratados con roxadustat
alcanza respuesta de hemoglobinemia
frente al 9% en el grupo control, con
aumentos de 1,9 g/dl de hemoglobina
entre las semanas 28 y 36 (vs. +0,1 con
placebo). De igual modo, roxadus-

tat confirm6 en otro estudio su no
inferioridad frente a un control activo
en esas variables: respuesta en el 90%
con roxadustat vs. 78% con darbepoe-
tina alfa a los 6 meses, y aumentos de
hemoglobina practicamente idénticos
hasta los 9 meses (en el entorno de

+1,8 g/dl).

Por otra parte, en pacientes con diali-
sis relativamente reciente (< 4 me-
ses), el farmaco se mostro6 eficaz para
corregir los niveles de hemoglobina en
grado similar al de otros FEE (epoetina
alfa o darbepoetina alfa) usados como
comparador: la proporcioén de pacien-
tes con respuesta tras tratamiento de
6 meses fue del 60% en ambos gru-
pos, sin diferencias significativas en
cuanto a los cambios en los niveles de
hemoglobina respecto al inicio (+2,2
vs. +1,9 g /dl hasta las semanas 28-36).
De forma interesante, también prob6
su no inferioridad como tratamiento
de mantenimiento en pacientes con
dialisis estable (> 4 meses) que usaban

11 No se considera una alternativa en pacientes sin didlisis que estén bien controlados con
farmacos estimulantes de la eritropoyesis, ya que no se dispone de datos en este contexto.
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otro FEE y cambian a roxadustat: estan
en niveles objetivo de hemoglobina el
71% de los pacientes a la semana 24 (vs.
68% en el grupo control de uso conti-
nuo de FEE), permitiendo un aumento
promedio de la hemoglobinemia res-
pecto al inicio incluso superior a la de
los FEE (+0,6 vs.+0,3 g/dl a las semanas
28-36; p< 0,0001).

Cabe destacar que los resultados de
las variables secundarias respaldan

la eficacia de roxadustat, habiéndose
visto, por ejemplo, un descenso en

la necesidad de uso de terapias de
rescate (transfusiones o inyecciones de
hierro) o normalizacién de los parame-
tros relacionados con el metabolismo
del hierro. Sin embargo, lo comentado
hasta ahora no se traduce en mejores
resultados en términos de la calidad de
vida reportada por los pacientes frente
a placebo o a comparador activo; si
bien el disefio abierto de algunos es-
tudios dificulta la interpretacion, este
resultado limita el beneficio clinico
aparente del nuevo tratamiento.

Con respecto a su seguridad, la apari-
cién de eventos adversos es mas fre-
cuente con roxadustat que con placebo
o FEE. Las reacciones adversas notifi-
cadas con mas frecuencia (> 10%) son:
hipertension, eventos trombéticos (el
riesgo de trombosis parece mayor que
con el uso de los FEE), diarrea, edema
periférico, hipercalemia y nauseas. Los
eventos considerados graves, entre

los que sobresalen los casos de sepsis,
hipercalemia, hipertension y trombosis
venosa, también fueron mas frecuentes
con roxadustat, lo cual se correlaciona
con una mayor tasa de abandonos del
tratamiento por motivos de seguridad
(7-13%) frente a placebo y comparado-
res activos. Sea como fuere, los casos
graves considerados relacionados con
el tratamiento no son muy comunes
(2-5%), y el perfil toxicologico del
farmaco parece manejable clinica-
mente, habida cuenta de que no se ha
podido descartar un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares graves y de

mortalidad con roxadustat respecto a
placebo y FEE, por lo que se debe tener
precaucion en este sentido, sobre

todo en pacientes que no responden al
farmaco o requieren previamente altas
dosis de FEE.

En definitiva, se trata de un farmaco
que inaugura una ruta terapéutica

en su indicacién y parece tener una
eficacia comparable -no inferior- a la
de los farmacos estimuladores de la
eritropoyesis sobre los niveles de he-
moglobina en pacientes con anemia
asociada a ERC en estadios avanzados
(con independencia de la necesidad
de dialisis). Su principal ventaja po-
dria radicar en su via de administra-
cion oral (frente a la parenteral de los
FEE), pero la potencial conveniencia
en términos de adherencia terapéu-
tica se ve mermada por su pauta de
uso en dias alternos, que no beneficia
al cumplimiento.

Dado que no se dispone hasta la fecha
de datos que respalden una superio-
ridad de un cierto FEE sobre otros,
roxadustat se posicionara como una
alternativa terapéutica a todos ellos en
pacientes no dependientes de dialisis
en que no se consideren adecuados!
(por contraindicacion o imposibilidad
de administracion subcutanea de FEE),
con un perfil toxicolégico similar pero
asociado a una incidencia ligeramente
mayor de eventos adversos, de especial
preocupacion los de tipo cardiovascu-
lar en pacientes que no responden bien
a FEE o al propio farmaco. En cambio,
no se considerara tal alternativa en
poblacion dependiente de dialisis, no
solo por las incertidumbres relativas a
su seguridad, sino porque no muestra
ventajas respecto a los FEE en variables
relevantes®. Por todo lo anterior, y sin
haber probado mejorias en la calidad
de vida, no parece que implique una
mejora sustancial de la terapéutica
estandar, dado que ademas se carece
aun de datos de su uso a largo plazo,

lo cual también limita la valoracién del
beneficio aportado.

12 En esa linea se posiciond también el NICE britanico: solo lo considera como opcién de

tratamiento en pacientes que no se encuentran en diélisis al inicio del tratamiento. La FDA
estadounidense no lo ha autorizado con la indicacién aprobada en la UE.
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Valoracion

Roxadustat

Grupo Terapéutico (ATC): BO3XA05. OTROS PREPARADOS ANTIANEMICOS.

SININNOVACION (%)

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con anemia

sintomatica asociada a enfermedad renal crénica (ERC).

No implica aparentemente
ninguna mejora farmacolégica
ni clinica en el tratamiento de
las indicaciones autorizadas.
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