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Cilj rada: Ocjena oralnog inhibitora prolil-hidroksilaze hipoksijom induciranog faktora roksadustata za lijeCenje anemije
povezane s kroni€nom bubreznom boleS¢éu (KBB). Metode: U ovom su se randomiziranom, otvorenom, aktivnim lijekom
kontroliranom ispitivanju faze 3 usporedivali roksadustat i darbepoetin alfa (DA) u bolesnika s anemijom i KBB-om neovisnih
o dijalizi tijekom razdoblja od = 104 tjedna. Doze lijeka titrirale su se da bi se razina hemoglobina (Hb) korigirala i odrzala u
rasponu od 10,0 do 12,0 g/dl. Primarna mjera ishoda bio je odgovor Hb-a u cjelovitom skupu podataka za analizu, koji se
definirao kao Hb = 11,0 g/dl i promjena pocetne vrijednosti Hb-a za = 1,0 g/dl u bolesnika kojima je poc¢etni Hb iznosio >
8,0 g/dl odnosno promjena pocetne vrijednosti Hb-a za = 2,0 g/dl u bolesnika kojima je poc¢etni Hb bio < 8,0 g/dI tijekom
prva 24 tjedna lijeCenja bez primjene dodatne terapije za postizanje zadovoljavajuée razine hemoglobina (rescue) (granica
neinferiornosti: 15 %). Kljuéne sekundarne mjere ishoda uklju€ivale su promjenu vrijednosti lipoproteina male gustocée (LDL),
vrijeme do prve intravenske (i.v.) primjene Zeljeza, promjenu srednjeg arterijskog tlaka i vrijeme do pojave hipertenzije. U
ispitivanju su se ocjenjivale i nuspojave. Rezultati: Od 616 randomiziranih bolesnika (roksadustat: 323; DA: 293) 424 dovrsilo
je lijeCenje (roksadustat: 215; DA: 209). Odgovor Hb-a zabiljeZen uz roksadustat bio je neinferioran onome opazenome uz
DA [roksadustat: 256/286 (89,5 %) u odnosu na DA: 213/273 (78,0 %); razlika: 11,51 %; interval pouzdanosti od 95 %:
5,66 - 17,36 %]. Roksadustat je odrzao vrijednosti Hb-a tijekom razdoblja do 2 godine. Roksadustat je bio neinferioran u
odnosu na DA s obzirom na promjenu srednjeg arterijskog tlaka i vrijeme do nastupa hipertenzije, a superioran s obzirom
na promjenu vrijednosti LDL-a i vrijeme do prve i.v. primjene Zeljeza. Obje su skupine imale usporedive sigurnosne profile.
Rezultati pokazuju da nije bilo razlike izmedu skupina s obzirom na kompozitne mjere ishoda, koje su ukljucivale velike
kardiovaskularne stetne dogadaje (MACE) i MACE+ [MACE: 0,81 (0,52 - 1,25), P=0,339; MACE+: 0,90 (0,61 - 1,32), P=0,583].
Zaklju¢ak: Roksadustat je prihvatljiva opcija za lije€enje anemije u bolesnika s KBB om neovisnih o dijalizi, koja omogucuje
odrzane razine Hb-a tijekom razdoblja do 104 tjedna.
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Zakljucak

ot (22

Roksadustat za lije¢enje anemije u bolesnika s kroniénom
boleséu bubrega koji nisu na dijalizi (DOLOMITES)

‘! Lijekovi koji stimuliraju eritropoezu
standardna su terapija za anemiju
povezanu s KBB-om

- Metode Rezultati
: 3 Europsko, multicentri¢no, Primarna rpjera ishoda  Sigurnosni profil Sekundarne mjere
A randomizirano, otvoreno R ishoda
& o ispitivanje Odgovor Hb-au  Nuspojave MACE - poéeti:lijs;izvanja .
m @ Dob > 18 godina 24. tjednu tijekom lijecenja 12.-28. 1.
KBB stadija 3-5 (bez dijalize) .
- ‘ Roks_adustat 89,5% 91,6% 11,8% Superioran
Pocetni Hb < 10,5 g/dl . n=323  (854-928) P
] 111 a Titriranje doze do Nije HR: 0,81 (-0,510; -0,296)
- : - . < ;.5 y ciljnog Hb inferioran 92,5% 0,52;1,25 Vrijeme do i.v
Ciljne razine Hb-a tijekom 104 tjedna -~ » imiene selieza
.~ Darbapoetin alfa 78,0% 14,0% pnmjle(r;e é%lsza o
Korekcija ~ Hb=211,0g/dl i promjena 't &\ n=293 (72,6-82,8) DS
pocetnog Hb-a za> 1,0 g/dl ;
y . i ; Definicija odgovora Hb-a: Pogetni Hb > 8 g/dl: Hb > 11,0 g/dl i A Hb > 1,0 g/dl Superioran
Odrzavanje Hb izmedu 10,0i12,0 g/dI Pozetni Hb < 8 g/dI: A Hb > 2,0 g/dI HR: 0,45
MACE: veliki kardiovaskularni Stetni dogadaj (0,26; -0,78)

Roksadustat nije inferioran u odnosu na darbepoetin alfa u lije¢enju anemije kod bolesnika s KBB-om koji
nisu na dijalizi. Roksadustat je odrZzao terapijsku razinu Hb-a u razdoblju do 2 god.

Roksadustat — oralni hipoksijom inducirani
‘ inhibitor prolil-hidroksilaze (HIF-PHI) koji

ucinkovito lije¢i anemiju povezanu s KBB-om

Barratt J., et al. NDT (2021)
@NDTSocial

UVOD

Anemija povezana s kronicnom bubreznom boles¢u
(KBB) narusava sposobnost odredivanja razine kisika u
bubrezima, a mozZe biti uzrokovana smanjenom eritro-
poezom, funkcionalnim nedostatkom Zeljeza i upalom
(1,2). Lije¢enje anemije povezane s KBB-om temelji se
na peroralnoj ili intravenskoj (i.v.) primjeni Zeljeza u
kombinaciji s lijekovima koji stimuliraju eritropoezu
(LSE); medutim, samo 28 - 57 % bolesnika s KBB-om
stadija 3-5 neovisnih o dijalizi kojima je razina hemo-
globina (Hb) < 10 g/dl primi lije¢enje unutar 3 mjeseca
nakon mjerenja razine Hb-a (3). Nadalje, visoke doze
LSEa povezane su sa sigurnosnim problemima, uklju-
¢ujudi povecan kardiovaskularni rizik u nekih bolesnika
(4), $to ukazuje na potrebu za drugim terapijskim op-
cijama.

Roksadustat je prvi u skupini oralnih inhibitora pro-
lil-hidroksilaze (PH) hipoksijom induciranog fakto-
ra (HIF) odobren za lije¢enje anemije u bolesnika s
KBB-om ovisnih i onih neovisnih o djjalizi u Kini i
Japanu. Reverzibilnom inhibicijom HIFPHa roksadu-
stat stimulira eritropoetski odgovor te povisuje razine
endogenog eritropoetina u plazmi, regulira proteinske
prijenosnike Zeljeza i snizava razine hepcidina. Na taj
nacin poboljsava bioraspolozivost Zeljeza, pospjesuje
proizvodnju Hb-a i pove¢ava masu eritrocita (7).

Sigurnost i djelotvornost roksadustata u postizanju i
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odrzavanju ciljnih razina Hb-a dokazane su u neko-
liko ispitivanja faze 3 provedenih u bolesnika s KBB-
om ovisnih [8-12] i onih neovisnih o dijalizi (13-16)
u Kini, Japanu i Europi. DOLOMITES je prvo veliko
ispitivanje faze 3 u kojem su se usporedivali djelotvor-
nost, sigurnost i podnosljivost roksadustata i darbe-
poetina alfa (DA) u lije¢enju anemije kod bolesnika s
KBB-om neovisnih o dijalizi.

MATERIJALI I METODE
Dizajn ispitivanja

Ovo je bilo multicentri¢no, randomizirano, otvore-
no, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje faze 3
provedeno na 200 ispitivackih mjesta, u prvom redu
u Europi, u razdoblju od ozujka 2014. do lipnja 2018.
(EudraCT broj: 2013-000951-42; oznaka ispitivanja na
stranici ClinicalTrials.gov: NCT02021318). Nakon raz-
doblja probira u trajanju od < 6 tjedana bolesnici po-
godni za sudjelovanje u ispitivanju randomizirani (1:1)
su za primanje roksadustata ili DA tijekom razdoblja
lije¢enja u trajanju do 104 tjedna. U objema je skupi-
nama lijec¢enje zapocelo razdobljem korekcije Hb-a da
bi se postigla vrijednost Hb-a > 11,0 g/dl i promjena
pocetne vrijednosti Hb-a za > 1,0 g/dl (pri dvama uza-
stopnim mjerenjima u razmaku od = 5 dana). Nakon
toga uslijedilo je razdoblje odrzavanja tijekom kojega
je cilj bio odrzati razine Hb-a izmedu 10,0 i 12,0 g/dl.
Tijekom 4tjednog razdoblja pracenja lije¢enje anemije
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Probir _ Razdoblja otvorenog lijeéenja
<6 tjedana 104 tjedna

Praéenje
4 tjedna
Razdoblje korekcije? Razdoblje odrzavanja®

Roksadustat®

l Tableta za peroralnu primjenu triput tjedno

Posjeti radi
pracenja
Supkutanailiii-v. primjena uskladu sa Sazetkom

Darbopoetin alfat . . - :
opisa svojstavalijekaiodobrenim u EU-u

SL. 1. Prikaz tijeka ispitivanja. Nakon razdoblja probira u trajanju od < 6 tjedana, bolesnici pogodni za sudjelovanje u
ispitivanju randomizirani (1:1) su za primanje roksadustata ili DA tijekom razdoblja lije¢enja u trajanju do 104 tjedna. U
objema je skupinama lijeCenje zapocelo razdobljem korekcijea Hba radi postizanja vrijednosti Hba > 11,0 g/dl i promjene
pocetne vrijednosti Hb-a za > 1,0 g/dl. Nakon toga uslijedilo je razdoblje odrzavanjab tijekom kojega je cilj bio odrzati
razine Hb-a izmedu 10,0 i 12,0 g/dl. Podetna doza DAc odredivala se na temelju tjelesne tezine. Tijekom 4-tjednog razdoblja
pracenja lijeCenje anemije primjenjivalo se prema odluci ispitivaca.

primjenjivalo se prema odluci ispitivaca (sl. 1).

Provedene su dvije znacajne izmjene plana ispitiva-
nja. Prva izmjena (18. svibnja 2015.) ukljucivala je: (i)
promjenu ucestalosti primjene tijekom razdoblja odr-
zavanja s triput, dvaput ili jedanput/tjedan na samo
triput/tjedan; (ii) promjenu pocetne doze roksadusta-
ta sa 70, 100 i 150 mg na 70 i 100 mg; (iii) promje-
nu maksimalne doze s 3,5 na 3,0 mg/kg i maksimal-
ne apsolutne doze s 400 na 300 mg; te (iv) promjenu
randomizacijskog omjera s 2:1 na 1:1. Druga izmjena
(31. ozujka 2016.) ukljucivala je sljedece: (i) promje-
nu broja mjerenja vrijednosti Hb-a tijekom razdoblja
probira s 3 na 2 i promjenu grani¢ne srednje vrijedno-
sti Hb-a za ukljuc¢ivanje u ispitivanje s < 10,0 na < 10,5
g/dl; (ii) brisanje svih uklju¢nih kriterija povezanih s
vrijedno$¢u feritina > 100 ng/mL i zasi¢eno$¢u trans-
ferina (engl. transferrin saturation, TSAT) > 20 % pri
probiru; te (iii) isklju¢ivanje bolesnika koji su prema
ocjeni ispitivaca bili nadomak uvodenju bubrezne na-
domjestne terapije, uklju¢ujuéi dijalizu i presadivanje
bubrega.

Ovo je ispitivanje provedeno u skladu s etickim na-
Celima Helsinske deklaracije, Smjernicama za dobru
Klini¢ku praksu i smjernicama Medunarodnog vije¢a
za uskladivanje tehnickih zahtjeva za lijekove za ljud-
sku uporabu te u skladu s primjenjivim zakonima i
propisima. Plan ispitivanja odobrilo je Povjerenstvo
za klinicka ispitivanja na svakom ispitivackom mjestu.
Od svih je bolesnika pribavljen pisani informirani pri-
stanak.

Ispitivana populacija

U ispitivanju su mogli sudjelovati bolesnici u dobi od
> 18 godina s KBB-om stadija 3-5 koji nisu bili na di-
jalizi i koji su imali procijenjenu brzinu glomerular-
ne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate,

eGFR) < 60 mL/min/1,73 m? te kojima je pri probi-
ru srednja vrijednost Hb-a u dva posljednja mjerenja
(u razmaku od najmanje 4 dana) iznosila < 10,5 g/dl,
uz razliku od < 1,0 g/dl izmedu tih dvaju mjerenja. U
ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici koji su u
anamnezi imali rak ili oni koji su primili LSE ili i.v. Ze-
ljezo za lije¢enje anemije unutar 12 odnosno 6 tjedana
prije randomizacije.

Primjena ispitivanog lijeka

Provedena je blok-randomizacija kojom su bolesnici
rasporedeni u skupine koje su primale roksadustat ili
DA na temelju stratifikacijskih faktora (geografska re-
gija; Hb pri probiru; kardiovaskularna, cerebrovasku-
larna ili tromboembolijska bolest u anamnezi; eGFR
pri probiru). Svakom je ispitivackom mjestu dodije-
ljen sljede¢i slobodan randomizacijski broj u nizu pu-
tem sustava utemeljenog na tehnologiji interaktivnog
odgovora, koji se koristio i za randomizaciju i za do-
djelu terapije.

Roksadustat su bolesnici primjenjivali samostalno, pe-
roralnim putem triput/tjedan u bilo koje doba dana, s
hranom ili bez nje, pri ¢emu se pocetna doza odredi-
vala na temelju tjelesne tezine (= 45,0 i < 70,0 kg: 70
mg roksadustata; > 70,0 i < 160,0 kg: 100 mg roksa-
dustata). Doza se mogla prilagodavati svaka 4 tjedna,
pocevsi od 4. tjedna, kako bi se Hb odrzao izmedu 10
i 12 g/dl, a prilagodbe doze provodile su se u skladu
s unaprijed definiranim pravilima. Tijekom razdoblja
lije¢enja doza se morala smanjiti ako je Hb porastao za
vise od 2 g/dl unutar 4 tjedna, a primjena lijeka preki-
nuti ako je Hb dosegnuo vrijednost > 13 g/dl.

Pocetna doza DA odredivala se na temelju tjelesne te-
zine (u skladu sa Sazetkom opisa svojstava lijeka), a
primjenjivala se jednom supkutanom ili i.v. injekcijom
(0,45 pg/kg/tjedan ili 0,75 ug/kg svaki drugi tjedan).
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Tijekom prvih 36 tjedana lijecenja DA je primjenjivao
ispitiva¢, a nakon toga su bolesnici ili njihovi njegova-
telji mogli samostalno primjenjivati lijek. Prilagodbe
doze provodile su se u skladu sa Sazetkom opisa svoj-
stava lijeka. U slucaju porasta vrijednosti Hb-a veceg
od 2,0 g/dl unutar 4 tjedna doza se smanjivala za ~25
%. Dani i vrijeme primjene roksadustata i DA ostali su
postojani tijekom cijelog ispitivanja.

Bolesnicima lije¢enima roksadustatom bila je prepo-
rucena primjena oralne formulacije Zeljeza za poti-
canje eritropoeze i kao prva linija lijeCenja u slucaju
nedostatka Zeljeza (feritin < 100 ng/mL ili TSAT < 20
%). Intravenska formulacija Zeljeza bila je dopustena
ako je bolesnik zadovoljavao sljedece kriterije: nedo-
statan odgovor Hb-a nakon najmanje dva povecanja
doze ili dosezanja maksimalne doze te nedostatak
zeljeza ili nepodnos$enje oralne formulacije zeljeza. U
skupini koja je primala DA oralna ili i.v. formulacija
zeljeza primjenjivale su se ako je bolesnik imao razinu
feritina < 100 ng/ml ili TSAT < 20 %. O putu primjene
zeljeza odlucivao je ispitivac, a i.v. formulacija Zeljeza
primjenjivala se u skladu s lokalnim smjernicama.

Primjena ispitivanog lijeka

Primarna mjera ishoda u ovom ispitivanju bio je

odgovor HB-a, koji se definirao kao Hb > 11,0 g/
dl i promjena pocetne vrijednosti Hb-a za > 1,0 g/dl
u bolesnika kojima je pocetni Hb iznosio > 8,0 g/dl
odnosno promjena pocetne vrijednosti Hb-a za > 2,0
g/dl u bolesnika kojima je pocetni Hb bio < 8,0 g/dl
(pri dvama uzastopnim mjerenjima u razmaku od 2
5 dana) tijekom prva 24 tjedna lijecenja bez primjene
dodatne terapije za postizanje zadovoljavajuce razine
hemoglobina [koja se definirala kao transfuzija eritro-
cita za sve bolesnike ili DA za bolesnike koji su primali
roksadustat]. Ova primarna mjera ishoda analizirala
se i u razli¢itim podskupinama bolesnika, koje su bile
unaprijed definirane na temelju klju¢nih pocetnih
demografskih znacajki i znacajki bolesti (ukljucujuci
stratifikacijske faktore koji su se koristili pri randomi-
zaciji). Isto tako, provedeno je i nekoliko analiza osjet-
ljivosti.

Klju¢ne sekundarne mjere ishoda, koje su se testirale
hijerarhijskim redoslijedom, detaljno su opisane u ta-
blici 1. Kratki upitnik o zdravlju od 36 pitanja (engl.
Short Form36, SF36) koristi se za ocjenu kvalitete Zi-
vota vezane uz zdravlje, a sastoji se od 8 domena. Hije-
rarhijskim testiranjem bili su obuhvaceni podrezultat
za domenu tjelesne funkcije (10 pitanja) i podrezultat
za domenu vitalnosti (4 pitanja).

Tablica 1. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost

Metoda analize
l Wjera ishoda (skup podataka za analizu)

Promjena Hb-a od pocetne vrijednosti do prosjecne vrijednosti za razdoblje od 28. — 36. tjiedna bez primjene

dodatne terapije za postizanje zadovoljavajuce razine hemoglobina unutar 6 tjedana prije i tijekom 8tjednog

razdoblja ocjenjivanja

2. Promjena LDLa od poGetne vrijednosti do prosjecne vrijednosti za razdoblje od 12. - 28. tjedna

3. Vrijeme do prve i.v. primjene Zeljeza tijekom razdoblja od 1. do 36. tiedna

razdoblje od 12. — 28. tjedna?

od 12. do 28. tjedna®

6. Promjena srednjeg arterijskog tlaka (mmHg) od pocetka ispitivanja do razdoblja od 20. do 28. tiedna

7. Vrijeme do prve pojave hipertenzije® tijekom razdoblja od 1. do 36. tiedna

U svim su se analizama usporedivali roksadustat i DA.

Promjena podrezultata za tielesnu funkciju u upitniku SF36 od pocetne vrijednosti do prosjecne vrijednosti za

Promjena podrezultata za vitalnost u upitniku SF36 od pocetne vrijednosti do prosjecne vrijednosti za razdoblje

MMRM (PPS) Neinferiornost
MMRM (FAS) Superiornost
Stratificiran Coxov model Superiomost
proporcionalnih rizika (FAS) p

MMRM (PPS) Neinferiornost
MMRM (PPS) Neinferiornost
MMRM (PPS) Neinferiornost

Stratificiran Coxov model o
Neinferiornost

proporcionalnih hazarda (PPS)

“Bodovni raspon: 0 — 100; visi rezultat ukazuje na bolje zdravstveno stanje. Za analizu su se koristile vrijednosti normalizirane za SAD, pri
¢emu je srednja vrijednost rezultata normaliziranih za SAD iznosila 50, a standardno odstupanje 10.
bPovecanje sistolickog krvnog tlaka za >20 mmHg i sistolicki krvni tlak =170 mmHg; ili poveéanje dijastolickog krvnog tlaka za =15 mmHg i

dijastolicki krvni tlak >110 mmHg.

FAS (engl. full analysis set), potpuni skup podataka za analizu; MMRM (engl. mixed model of repeated measures), mijeSani model s ponovlje-
nim mjerenjima; PPS (engl. per-protocol set), skup podataka o populaciji lije¢enoj prema planu ispitivanja.

Dodatne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su vri-
jeme do postizanja prvog odgovora Hb-a u skladu s
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transfuzije; pridrzavanje lije¢enja (koje se definiralo
kao izdana koli¢ina lijeka minus vraena koli¢ina u
odnosu na propisanu dozu x 100) te promjene vrijed-
nosti feritina u serumu, TSATa, Zeljeza, Hb-a , gluko-
ze u krvi nataste, eGFRa i omjera albumina i kreatini-
na u mokraéi u odnosu na pocetnu vrijednost.

Sigurnost

Sigurnost se ocjenjivala pra¢enjem nuspojava koje su
se javile tijekom lijeCenja i neovisno potvrdenih doga-
daja, ukljucujudi velike kardiovaskularne $tetne doga-
daje (MACE), MACE+ i pojedina¢ne kardiovaskular-
ne dogadaje, kao i vitalnih znakova i nalaza klini¢kih
laboratorijskih pretraga. MACE se definirao kao kom-
pozitna mjera ishoda koja je ukljucivala smrt, infarkt
miokarda bez smrtnog ishoda i/ili mozdani udar, dok
se MACE+ definirao kao kompozitna mjera ishoda
koja je ukljucivala smrt, infarkt miokarda, mozdani
udar i/ili hospitalizaciju zbog nestabilne angine i/ili
kongestivnog zatajivanja srca. Uspostavljeno je neovi-
sno ocjenjivac¢ko povjerenstvo za zaslijepljenu ocjenu
kardiovaskularnih dogadaja. Podatke su pregledavala
dva primarna ocjenitelja, a u slu¢aju neslaganja konac-
nu je odluku donosio predsjednik povjerenstva.

Statisticke metode

Veli¢ina uzorka. Primarna mjera ishoda analizirala se
u populaciji lije¢enoj prema planu ispitivanja (PPS).
Pod pretpostavkom da je 80 % randomiziranih bole-
snika uklju¢eno u PPS populaciju, randomizacija 570
bolesnika dala bi priblizno 456 bolesnika za analizu.
Time bi se dobila statisticka snaga od > 98 % za doka-
zivanje neinferiornosti, uz grani¢nu vrijednost od 15
% za razliku u udjelu bolesnika koji su postigli primar-
nu mjeru ishoda uz roksadustat u odnosu na DA, pod
pretpostavkom da je najmanje 80 % bolesnika iz obiju
skupina postiglo odgovor na lijecenje.

Analizirane populacije. Potpuni skup podataka za
analizu (FAS) ukljucivao je podatke o svim randomi-
ziranim bolesnicima koji su primili jednu ili vise doza
ispitivanog lijeka i kod kojih je provedena jedna ili vise
ocjena Hb-a nakon primjene lijeka. PPS populacija
ukljucivala je sve bolesnike iz FAS populacije koji nisu
zadovoljili nijedan kriterij za iskljucivanje iz PPS po-
pulacije. Populacija za analizu sigurnosti uklju¢ivala je
sve randomizirane bolesnike koji su primili jednu ili
vise doza ispitivanog lijeka.

Statisticka analiza

Za usporedbu udjela bolesnika s odgovorom u sku-
pini lijeCenoj roksadustatom i onoj koja je primala
DA koristila se Miettinenova i Nurminenova metoda
prilagodena za kovarijate (geografska regija; pocetni

Hb; kardiovaskularna, cerebrovaskularna ili trombo-
embolijska bolest u anamnezi; pocetni eGFR). Neinfe-
riornost se smatrala dokazanom ako je donja granica
dvostranog intervala pouzdanosti (engl. confidence in-
terval, CI) od 95 % za razliku u udjelu bolesnika s od-
govorom izmedu skupine lijecene roksadustatom i one
koja je primala DA iznosila vise od 15 %. Sve kljucne
sekundarne mjere ishoda za djelotvornost testirale su
se fiksnim hijerarhijskim redoslijedom. Da bi se uspo-
redili neovisno potvrdeni dogadaji u skupini lije¢enoj
roksadustatom i onoj koja je primala DA, omjeri ri-
zika (engl. hazard ratio, HR) i 95 % CI izracunavali
su se Coxovim regresijskim modelom stratificiranim
za regiju i kardiovaskularnu bolest u anamnezi te pri-
lagodenim za dob, pocetni Hb i pocetni logaritamski
transformirani eGFR kao kontinuirane kovarijate. Za
sve obrade i analize podataka koristila se verzija 9.3
programa SAS'.

REZULTATI
Raspodjela bolesnika

Od 930 bolesnika koji su potpisali informirani pri-
stanak randomizirano je 616 (roksadustat, n=323;
DA, n=293). Ukupno su 424 bolesnika [skupina koja
je primala roksadustat, n=215 (66,6%); skupina koja
je primala DA, n=209 (71,3%)] dovrsila dvogodis-
nje lijecenje, dok je 33,4 % bolesnika u skupini lije-
¢enoj roksadustatom i 28,7 % u onoj koja je primala
DA prekinulo lije¢enje. Glavni razlozi za prekid lije-
¢enja u skupini lijecenoj roksadustatom i onoj koja
je primala DA bili su smrt [n=27 (8,4 %) naspram
n=30 (10,2 %)], bolesnikovo povlacenje iz ispitivanja
[n=32 (9,9 %) naspram n=20 (6,8 %)], progresija bo-
lesti [n=8 (2,5 %) naspram n=15 (5,1 %)] i nuspoja-
ve [n=21 (6,5 %) naspram n=_8 (2,7 %)] (sl. 2). Stope
prekida lije¢enja tijekom prva 24 tjedna bile su nize
nego stope prekida lije¢enja tijekom cijelog ispitivanja
i usporedive izmedu skupine lije¢ene roksadustatom
i one koja je primala DA (9,9 % naspram 9,2 %). (ta-
blica 2). U objema je skupinama mali broj bolesnika
izgubljen iz pracenja (roksadustat: n=3, 0,9 %; DA:
n=3, 1,0 %). Demografske i po¢etne znacajke bolesni-
ka bile su usporedive izmedu lije¢enih skupina. Veéina
bolesnika bila je randomizirana u srednjoj i isto¢noj
Europi. Pocetni eGFR op¢enito je bio nizak te je 30 %
bolesnika u objema lije¢enim skupinama imalo KBB
stadija 5. Bolesnici u skupini lije¢enoj roksadustatom
¢esée su imali eGFR < 10 mL/min/1,73 m? (17,6 % na-
spram 12,6 %) (tablica 3). Stope ishemijskog mozda-
nog udara, cerebrovaskularnog incidenta i mozdanog
krvarenja u anamnezi bile su usporedive medu lijece-
nim skupinama. Nije bilo primjetnih razlika izmedu
skupina s obzirom na prethodnu primjenu statina.
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~ Probir: 930,
Neuspjesan probir: 314

Randomizacija. 616

Roksadustat: Darbepoetin alfa:
323 (52,4%) 293(47,6%)

Prekid lije¢enja: 108 (33,4%)
Bolesnik se povukao: 32 (9,9%)
Smrt: 27 (8,4%)
Nuspojave: 21 (6,5%)
Drugo: 20 (6,2%)
Progresija bolesti: 8 (2,5%)

Prekid lije¢enja: 84 (28,7%)
smrt: 30 (10,2%)

Bolesnik se povukao: 20 (6,8%)
Progresija bolesti: 15 (5,1%)
Drugo: 11 (3,8%)

Nuspojave: 8 (2,7%)

Dovrseno 2-god. lijecenje

Roksadustat:

Darbepoetin alfa:
215 (66,6%) ~ 209/(71,3%)

SL. 2. Raspodjela bolesnika. Od 930 bolesnika koji su
potpisali informirani pristanak randomizirano je 616
(roksadustat, n=323; DA, n=293). Ukupno su 424 bolesnika
[skupina koja je primala roksadustat, n=215 (66,6 %);
skupina koja je primala DA, n=209 (71,3%)] dovrSila
dvogodisnje lijecenje, dok je 33,4 % bolesnika u skupini
lijecenoj roksadustatom i28,7 % u onoj koja je primala DA
prekinulo lijecenje.

Tablica 2. Raspodjela ispitanika u 24. tiednu (skup podataka
za analizu sigurnosti)

P— Roksadustat DA Ukupno
(n=323) (n=293) (n=616)

Lijeceni bolesnici, n (%) 323(100,00 293(100,0) 616 (100,0)

Dovrsili lijecenje, n (%) 0 1(0,3) 1(0,2

Prijevremeno prekinuli lijecenje,

n (%) 32(9,9) 2792 59 (9,6)

Lijecenie u tijeku, n (%) 291(90,1)  265(90,4) 556 (90,3)
Razlozi za prekid lijecenja, n (%)
Nuspojava 6(1,9 2(0,7) 8(1,3)
Smrt 6(1,9) 8(2,7) 14 (2,3)
Nepridrzavanje plana
ispitivanja 3(0.9) v 309
Odluka lijecnika 4(1,2) 1(0,3) 5(0,8)
Povlacenje na inicijativu
ispitanika 13 (4,0) 15(5,1) 28 (4,5)
Drugo 0 1(0,3) 1(0,2)

Pokrata: DA, darbepoetin alfa
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Tablica 3. Demografske i pocetne znacajke (skup podataka

za analizu sigurnosti)
P Roksadustat Ukupno
(n=323) 293) (n=616)

Spol, muski, n (%) 145(44,9) 129 (44,00 274 (44,5
Rasa, n (%)
Bijelci 306 (94,7)  281(95,9)  587(95,3)
Crnci 8(2,5) 2(0,7) 10(1,6)
Azijci 9(28 10 (3,4) 19 (3,1)
Dob_, srednja vrijednost (SD), 668(136) 657(144) 66,3 (140)
godine
Tjelesna teZina, srednja 76,90 78,39 77,61
vrijednost (SD), kg (16,33) (17,68) (16,99)
[TM, kg/m? 27,95 (5,76) 28,74 (6,06) 28,33 (5,29)
Regija, n (%)
Zapadna Europa i |zrael 99 (30,7) 85(29,00 184299
Srednja i istoéna Europa 224 (69,3) 208 (71,00 432(70,1)
Drzava, n (%)
UK 37 (11,5) 24.(8,2) 61 (9,9
Hrvatska 33(10,2) 40 (13,7) 73 (11,9
Srbija 25(7,7) 23(7,8) 48 (7,8)
Rusija 23(7,1) 25 (8,5) 48 (7,8)
CeSka 21 (6,5) 12 (4,1) 33(5,4)
Njemacka 20 (6,2) 17 (5,8) 37 (6,0)
Drugo 164 (50,8) 152(51,9) 316 (51,2)
Hb, srednja vrijednost (SD), g/dl 9,55 (0,75) 9,55 (0,69) -
LDL? srednja vrijednost (SD), 100,6 (40,0), 102,8 (39,8), )
mg/dl, n 322 292
Etiologija KBB-a, n (%)
DijabetiCka nefropatija 109(33,7)  98(33,4)  207(33,6)
Hipertenzivna nefropatija 92 (28,5) 87 (29,7) 179 (29,1)

Pijelonefritis 33(10,2) 36 (12,3) 69 (11,2)
Policisticna bubrezna bolest 25 (7,7) 23(7,8) 48 (7,8)

Stadij KBB-a", 11 (%)

8 72 (22,3) 62 (21,2  134(21,8)
4 155 (48,00 143 (48,8) 298 (48,4)
5 96 (29,7) 88(30,00  184(29,9
eGFR, ml/min/1,73 m?
Srednja vrijednost (SD) 20,31 20,34 _
(11,49) (10,73)
Medijan (minimalno, 17,50 18,50 _
maksimalno) (3,1;67,1)  (3,3;64,8)
€GFR (ml/min/1,73 m?), n (%)
<10 57 (17,6) 37 (12,6) 94 (15,3)
>10i<15 74 (22,9) 71(24,2)  145(235)
>15i<30 133(41,2) 136 (46,4) 269 (43,7)
>30 59 (18,3) 49 (16,7) 108 (17,5)
hsCRP, mg/I
Srednja vrijednost (SD) 7,12 (10,52) 9,90 (21,56) -
Medijan (minimalno, 2,99 3,39
maksimalno) (0,1;61,5  (0,1;241,1) -
hsCRP, n (%)
< GGN 209 (65,3) 177 (60,4) 386 (63,0)
> GGN 111(34,7) 116(39,6) 227 (37,0)
Nema podataka 3(0,9 0
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Parametar Roksadustat
(n=323)

Nadomjesci Zeljeza na pocetku ispitivanja, n (%)

Feritin > 100 ng/ml i TSAT
> 20%
Parametri Zeljeza na pocetku ispitivanja®, srednja vrijednost (SD)
” 525,34 505,68 )
Feritin (pmol/l) (519,59 (466,90)
375,25 395,47
(15,28; (6,52; -

DA Ukupno
(n=293) (n=616)

182(56,3) 152(51,9) 334 (54,2)

Medijan (minimalno,

e L) 4986,09)  3588,46)

TSAT (%) 24,0(10,1)  23,2(10,6) -
Medu‘an (minimalno, 235(5:57) 22,0 (3; 64) ;
maksimalno)

Zeljezo u serumu (umol/l) 11,28 (4,67) 10,70 (4,33) =

Medijan (minimalno, 10,80 (2,80; 10,30 (1,40;
maksimaino) 43,50) 29,70)

Krvni tlak, srednja vrijednost (SD), mmHg
137,17 137,53

Sistolicki (15,17) (14,84 )
I 74,88 75,24 -
Dijastolicki (9,96) (10,44)
Kardiovaskularna,
cerebrovaskularna ili
tromboembolijska bolest u SRR | R | A
anamnezi, n (%)
Ishemijski mozdani udar u 0 1(06) 103

anamnezi, n (%)

Cerebrovaskularni incident u
anamnezi, n (%)

Mozdano krvarenje u anamnezi,
n (%)

Specificna kardiovaskularna stanja u anamnezi (= 10% svih bolesnika)¢, n (%)

1589 12072  2781)

1(06) 3(1,9) 4(1,2)

Akutni infarkt miokarda 28(16,7)  22(132) 50 (14,9)
Angina pektoris 34(20,2) 28 (16,8) 62 (18,5)
Kroni¢no zatajivanje srca 69 (41,1) 65 (38,9) 134 (40,0)
Ishemija miokarda 19(11,3 19(11,4)  38(11,3)
Prethodno lijecenje anemije?, n(%) 210 (65,00 207 (70,6) 417 (67,7)
LSE 22 (6,8) 17 (5,8) 39 (6,3)
;‘g}ggg"s“a formulacia 7046 39133  86(140)
Oralna formulacija Zeljeza 142 (44) 155(52,9) 297 (48,2
Vitamin B12 21 (6,5) 17(5,8) 38(6,2)
Folna kiselina 39 (12,1) 53 (18,1) 92 (14,9)
Transfuzija krvi 15 (4,6) 12 (4,1) 27 (4,4)
Drugo 12(3,7) 9(3,1) 21(3,4)
ng)z;odno lijecenje statinima, 158(48.9) 148(505 306 (49,7)
Atorvastatin 16(359) 96(32,8)  212(344)
Fluvastatin 3(0,9) 1(0,3) 4(0,6)
Pitavastatin 0 1(0,3) 1(0,2)

P—— Roksadustat DA Ukupno
(n=323) (n=293) (n=616)
6(1,9) 5(1,7) )

Pravastatin 1(1,8
Rosuvastatin 1763 22075 3963
Simvastatin 2062 28096  48(798)

Prikazane su srednje vrijednosti (SD), osim ako nije drugacije na-
vedeno.

“Podatci iz potpunog skupa podataka za analizu.

bStadij KBB-a koji je prijavio ispitivac.

Bolesnici su mogli prijaviti vi$e od jednog kardiovaskularnog do-
gadaja.

4Za istog je ispitanika moglo biti prijavljeno vise prethodnih tera-
pija za anemiju.

Pokrate: DA, darbepoetin alfa; GGN, gornja granica normale;
hsCRP (engl. high-sensitivity Creactive protein), visokoosjetljivi
Creaktivni protein; ITM, indeks tjelesne mase; SD (engl. standard
deviation), standardno odstupanje.

IzloZenost lijeku i pridrzavanje lijecenja

Medijan trajanja lijecenja bio je usporediv izmedu lije-
¢enih skupina (roksadustat: 103,7 tjedana; minimalno,
maksimalno: 0,4; 106,1; DA: 100,1 tjedan; minimalno,
maksimalno: 0,1; 105,3). Srednja (SD) primijenjena
tjedna doza iznosila je 223,20 (127,43) mg u skupini li-
jec¢enoj roksadustatom i 33,39 (22,80) pg u onoj koja je
primala DA. Medu bolesnicima kojima je tijekom raz-
doblja korekcije vrijednosti Hb-a doza jednom ili vise
puta promijenjena (roksadustat, n=236; DA, n=212)
srednji (SD) broj promjena doze po bolesniku iznosio
je 1,9 (1,4) u skupini lije¢enoj roksadustatom i 2,9 (2,6)
u onoj koja je primala DA, dok je tijekom razdoblja
odrzavanja (roksadustat, n=294; DA, n=260) taj broj
iznosio 9,4 (4,2) odnosno 9,0 (5,3). Tijekom razdoblja
korekcije doza je smanjena manjem broju bolesnika u
skupini lijecenoj roksadustatom (roksadustat: n=116;
35,9 %; DA: n=132; 45,1 %), dok su stope odgode doze
bile sli¢cne u objema skupinama (roksadustat: n=41;
12,7 %; DA: n=31; 10,6 %). Srednja (SD) stopa pri-
drzavanja lije¢enja bila je sli¢na u objema skupinama
[99,56 % (3,75) naspram 98,93 % (3,38)].

Primarna mjera ishoda za djelotvornost

Medu bolesnicima iz PPS populacije koji nisu primili
dodatnu terapiju za postizanje zadovoljavajuce razine
hemoglobina roksadustat je bio neinferioran u od-
nosu na DA s obzirom na postizanje odgovora Hb-a
tijekom prva 24 tjedna (89,5 % naspram 78,0 %; razli-
ka u udjelu bolesnika: 11,51 %; 95 % CI: 5,66; 17,36)
(tablica 4). Srednje vrijednosti Hb-a prikazane su na
sl. 3. Rezultati analiza podskupina bili su u skladu s
rezultatima primarne analize, koja je pokazala neinfe-
riornost roksadustata u odnosu na DA (tablica 4). Isto
tako, u analizi osjetljivosti primarne mjere ishoda na-
kon implementacije verzije 2.0 plana ispitivanja, medu
bolesnicima koji nisu primili dodatnu terapiju za po-
stizanje zadovoljavajuce razine hemoglobina roksa-
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dustat je bio neinferioran u odnosu na DA s obzirom
na postizanje odgovora Hb-a tijekom prva 24 tjedna

(88,5 % naspram 77,2 %; razlika u udjelu bolesnika:
11,19 %; 95 % CI: 4,67; 17,72).

b « Roksadustat
« Darbepoetin alfa

L 1
s 5 ‘..~ . k L SL 3. Srednje vrijednosti (95 % CI) Hba (PPS). Prikazane
z 'V VA A AN VAL B su srednje vrijednosti Hba u odnosu na ciljne vrijednosti
Em ! A : Hba izmedu 10,0 i 12,0 g/dl, koje su oznacene isprekidanim
e | . linijama. ZI, zavrsetak ispitivanja ZL, zavrsetak lijecenja;
| Poc¢., pocetak.

o4

Y Y TR R T R I T R T T L L LT T L

Posjet (tjedni) .

Tablica 4. Odgovor Hb-a tijekom prva 24 tjedna lijecenja (PPS)a

Roksadustat DA Razlika izmedu skupina s obzirom na udio bolesnika koji
(n=286) (n=273) su postigli definirani odgovor (%) (95% CI)

Bolesnici koji su postigli definirani odgovor® 256 (89,5) 213 (78,0) 11,51 (5,66; 17,36)
95% Cl 85,4;92,8 72,6; 82,8
Analize podskupina — bolesnici koji su postigli definirani odgovor®
Spol, n (%)
Muskarci 116 (92,1) 99 (81,8) 10,25 (1,91; 18,58)
Zene 140 (87,5) 114 (75,0) 12,50 (3,92; 21,08)
Dob, godine, n (%)
<65 95 (86,4) 81 (77,9) 8,48 (1,76; 18,71)
65-74 66 (89,2) 61 (77,2 11,97 (0,33; 23,62)
>75 95 (93,1) 71(78,9) 12,83 (2,75; 22,92)
Pocetni eGFR, mL/min/1,73 m?, n (%)
<15 105 (89,0) 78 (75,7) 14,50 (4,63; 24,37)
>15 151 (89,9) 135 (79,4) 10,02 (2,66; 17,37)
Status Zeljeza, n (%)
Feritin > 100 ng/mL i TSAT > 20% 159 (96,4) 118 (84,3) 12,08 (5,41; 18,75)
Feritin < 100 ng/mL ili TSAT < 20% 97 (80,2) 95 (71,4) 8,14 (1,97; 18,26)
Pocetni hsCRP, n (%)
< GGN 173 (91,5) 132 (78,1) 13,43 (6,04; 20,82)
> GGN 82 (85,4) 81 (77,9) 7,53 (3,12; 18,18)

Za procjenu razlike u udjelu bolesnika i 95% CI koristio se generaliziran linearni model kao aproksimacija Miettinenove i Nurminenove
metode, prilagoden za (stvarne) stratifikacijske faktore.

*Odgovor se definirao kao Hb > 11,0 g/dl i promjena pocetne vrijednosti Hb-a za > 1,0 g/dl ako je pocetni Hb iznosio > 8,0 g/dl odnosno
promjena pocetne vrijednosti Hb-a za > 2,0 g/dl ako je pocetni Hb bio < 8,0 g/dl pri dvama uzastopnim mjerenjima u razmaku od > 5 dana
bez primjene dodatne terapije za postizanje zadovoljavajuce razine hemoglobina.

Dodatna terapija za postizanje zadovoljavajuce razine hemoglobina definirala se kao transfuzija eritrocita u svih bolesnika ili DA u bolesnika
koji su primali roksadustat.

Pokrate: DA, darbepoetin alfa; GGN, gornja granica normale; hsCRP, visokoosjetljivi Creaktivni protein.

Klju¢ne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost

Neinferiornost roksadustata u odnosu na DA utvrde-
na je i s obzirom na promjenu vrijednosti Hb-a od po-
Cetka ispitivanja do 28. — 36. tjedna, promjenu podre-
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zultata za tjelesnu funkciju i vitalnost u upitniku SF36
od pocetka ispitivanja do 12. - 28. tjedna, promjenu
srednjeg arterijskog tlaka od pocetka ispitivanja do 20.
- 28. tjedna te vrijeme do prvog nastupa hipertenzi-
je tijekom razdoblja od 1. do 36. tjedna. Roksadustat
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se pokazao superiornim u odnosu na DA s obzirom
na smanjenje vrijednosti lipoproteina male gustoce
(LDL) od pocetka ispitivanja do 12. - 28. tjedna i nize

stope incidencije prve iv. primjene Zeljeza tijekom
razdoblja od 1. do 36. tjedna (tablica 5).

Tablica 5. Rezultati za kljucne sekundarne mjere ishoda

Metoda analize
Mijera ishoda (skup podataka
za analizu)

Promjena Hb-a od pocetne vrijednosti do prosjecne

vrijednosti za razdoblje od 28. do 36. tiedna® AT
Promjena LDL-a od pocetne vrijednosti do prosjecne
vrijednosti za razdoblje od 12. do 28. tjedna ALl ()
Stratificiran
Vrijleme do prve i.v. primjene Zeljeza tijekom razdoblja od Coxov model
1. do 36. tiedna proporcionalnih
hazarda (FAS)

Promjena SF36 podrezultata za tjelesnu funkciju od
pocetne vrijednosti do prosjecne vrijednosti za razdoblie od ~ MMRM (PPS)
12. - 28. tjedna®

Promjena SF36 podrezultata za vitalnost od pocetne

vrijednosti do prosjecne vrijednosti za razdoblje od 12. do MMRM (PPS)

28. tiedna®

Promjena srednjeg arterijskog tlaka (mmHg) od pocetka

ispitivanja do razdoblja od 20. do 28. tiedna RUBMICE)

Stratificiran

Vrijeme do prve pojave hipertenzije® tijekom razdoblja od Coxov model

1. do 36. tiedna proporcionalnih
hazarda (PPS)

U svim su se analizama usporedivali roksadustat i DA.

Polozen test Statistika Rezultati
(jedinice) (95% Cl)

Superiornost

Neinferiornost

Neinferiornost

Neinferiornost

- Granica
P-vrijednost® L .
neinferiornosti

Razlika srednjih 0015

Neinferiornost  (LS) vrijednosti (0,131:0,162) 0,75
(g/dl)
Razlika srednjih .
Superiornost  (LS) vrijednosti bt (bl <0,001 NP
0,296)
(mmol/l)
HR za stope 0,45 (0,26;
incidencije 0,78) Lol L7
Razlika srednjin 1,284 (2,423; NP 3
(LS) vrijednosti 0,145)
Razlika srednjih 0,457 NP 3
(LS) vrijednosti ~ (1,656; 0,742)
Razlika srednjih 0372
Neinferiornost  (LS) vrijednosti (0,1587: 0,842) NP 1
(mmHg)
HR za stope 0,83
incidencije (0,56; 1,22) L i

“P-vrijednosti prikazane su samo za testove superiornosti; u testovima superiornosti nulta hipoteza odbacena je, ako je gornja granica 95 % CI

za razliku srednjih (LS) vrijednosti bila manja od 0.

"Neinferiornost je utvrdena ako je donja granica 95 % CI za razliku srednjih (LS) vrijednosti iznosila vise od 0,75.
“Neinferiornost je utvrdena ako je donja granica 95 % CI za razliku srednjih (LS) vrijednosti iznosila vise od 3.
Neinferiornost je utvrdena ako je gornja granica 95 % CI za razliku srednjih (LS) vrijednosti iznosila < 1 mmHg.

“Neinferiornost je utvrdena ako je gornja granica 95 % CI iznosila < 1,3.

Pokrate: DA, darbepoetin alfa; MMRM, mije$ani model s ponovljenim mjerenjima; NP, nije primjenjivo.

Mali broj bolesnika u FAS populaciji primio je i.v. Ze-
ljezo tijekom razdoblja od jedan do 6 tjedana (roksa-
dustat: n=20; 6,2 %; DA: n=37; 12,7 %). Medu tim je
bolesnicima srednja (SD) mjese¢na doza i.v. Zeljeza od
1. do 36. tjedna iznosila 34,74 (29,96) mg u skupini
koja je primala roksadustat te 69,59 (67,34) mg u onoj
koja je primala DA. Stopa istodobne primjene oralnih

9 -#- Roksadustat rsis
-a- Darbepoetin alfa

LDL kolesterol(mmol/I
-—
-~ G)_
& o) "3
o .
(Ip/Bw) j0s21s8]0% 1A

g4 - y
POt | R :'J B ¥ U % 80 ) 4
Posjet (tjedni)

pripravaka dvovalentnog (roksadustat: 43,7 %; DA:
49,8 %) i trovalentnog (roksadustat: 35,3 %; DA: 44,7
%) zeljeza bila je niza u bolesnika lijecenih roksadusta-
tom. Razine LDLa bile su usporedive medu lije¢enim
skupinama na pocetku ispitivanja, no tijekom cijelog
su razdoblja lijecenja bile nize u skupini koja je prima-
la roksadustat (sl. 4).

SL. 4. Srednje (95 % CI) vrijednosti LDLa prema posje-
tu (FAS). Pocetne razine LDLa bile su usporedive izmedu
lijecenih skupina, no bolesnici lijeceni roksadustatom imali
su razine LDLa koje su bile ispod gornje granice normale
(GGN) i nize od onih opazenih u skupini koja je primala DA
tijekom cijelog razdoblja lijecenja.
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Medu bolesnicima lije¢enima roksadustatom opaze-
na je blaga smanjena vrijednost kolesterola iz lipo-
proteina velike gustoce (engl. highdensity lipoprotein,
HDL) [srednja (SD) promjena od pocetka ispitivanja
do 36. tjedna: roksadustat: 0,13 (0,32) mmol/L; DA:
0,01 (0,25) mmol/L], a zatim i smanjenja omjera LDL
i HLD kolesterola [srednja (SD) promjena od pocetka
ispitivanja do 36. tjedna: roksadustat: 0,03 (0,95); DA:
0,04 (0,93)].

U 24. tjednu u FAS populaciji 88,2 % bolesnika lijece-
nih roksadustatom i 77,4 % onih koji su primali DA
postiglo je odgovor Hb-a. Vrijeme do postizanja prvog
odgovora Hb-a bilo je krace u skupini lije¢enoj rok-
sadustatom, u kojoj je opazen i povoljan HR za stopu
incidencije prvog odgovora Hb-a. Nije bilo razlike iz-
medu lije¢enih skupina s obzirom na vrijeme do prve
transfuzije eritrocita [ispitanici koji su primili transfu-
ziju eritrocita (FAS): roksadustat, n=38 (11,8 %); DA,
n=28 (9,6 %); HR za roksadustat = 1,30; 95 % CI: 0,79;
2,11; P=0,300].

Sli¢no tome, nije bilo razlika izmedu lijecenih skupina
s obzirom na vrijeme do prve primjene dodatne tera-
pije za postizanje zadovoljavajuce razine hemoglobina,
koja se definirala kao transfuzija eritrocita za sve bole-
snike ili DA za bolesnike lijecene roksadustatom [ispi-
tanici koji su primili dodatnu terapiju za postizanje za-
dovoljavajuce razine hemoglobina (FAS): roksadustat,
n=46 (14,3 %), od kojih je njih 8 (2,5 %) primilo LSE;
DA, n=28 (9,5 %); HR za roksadustat = 1,59; 95 % CI:
0,99; 2,54; P=0,055]. Razine feritina u serumu, TSATa
i Zeljeza bile su usporedive izmedu lijecenih skupina
tijekom cijelog ispitivanja (sl. 5, tablica 6).

U FAS populaciji procijenjene analiziranevrijednosti
eGFR-a tijekom vremena bile su usporedive izmedu
lije¢enih skupina [razlika srednjih vrijednosti prema
metodi najmanjih kvadrata (engl. least squares, LS):
0,05 mL/min/1,73 m% 95% CI: 0,93; 0,82; P=0,902].
Isto tako, vrijeme do pocetka kroni¢ne dijalize ili pre-
sadivanja bubrega bilo je slicno u objema skupinama
(HR=1,00; 95 % CI: 0,76; 1,31; P=0,990).
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SL 5A. Srednje (95 % CI) vrijednosti feritina u serumu
prema posjetu (FAS). Serumske vrijednosti feritina bile su
usporedive medu lijecenim skupinama od samog pocetka pa

sve do zavrsetka ispitivanja.

U ¢asopisu Nefrologija Dijaliza i Transplantacija od 10.
travnja 2022.; 37(4): 805. (doi: 10.1093/ndt/gfab349 PMCID:
PMC8951194 PMID: 35146511) objavljen je ispravak pogreske u
¢lanku “Roxadustat za lije¢enje anemije u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom boles¢u koji nisu na dijalizi: faza 3, randomizirana,
otvorena, aktivno kontrolirana studija (DOLOMITES)” autora
Jonathan Barratt, Branislav Andrié, Avtandil Tataradze, Michael
Schomig, Michael Reusch, Udaya Valluri i Christophe Mariat
u svesku 36 na stranici 1616. U izvorno objavljenoj verziji ovog
¢lanka, doslo je do pogreske u oznacavanju slike 5A. Na osi-y
treba stajati “Feritin (ng/mL)” umjesto “Feritin (ng/L)” $to je
uzeto u obzir prilikom pripreme ovog ¢lanka za tisak.
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SL. 5B. Srednje (95 % CI) vrijednosti TSATa u serumu
prema posjetu (FAS). Postotni TSAT takoder je bio
usporediv medu lijeCenim skupinama od samog pocetka
pa sve do zavrsetka ispitivanja te je izmedu 8. i 12. tjedna
porastao iznad donje granice normale (DGN) i nikad nije
dosegnuo gornju granicu normale (GGN).
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Tablica 6. Razine feritina u serumu, TSAT i razine Zeljeza u serumu — promjena od pocetne vrijednosti (FAS)

Parametri Zeljeza, srednji (SD) Roksadustat “

Pocetna razina feritina (pmol/L)
Promjena od pocetka ispitivanja do 36. tj.
Promjena od pocetka ispitivanja do 52. j.
Promjena od pocetka ispitivanja do 104. {j.
Promjena od pocetka do kraja ispitivanja

Potetni TSAT (%)
Promjena od pocetka ispitivanja do 36. 1j.
Promjena od pocetka ispitivanja do 52. 1j.
Promjena od pocetka ispitivanja do 104. tj.
Promjena od pocetka do kraja ispitivanja

Pocetna razina Zeljeza u serumu (umol/l)
Promjena od pocetka ispitivanja do 36. j.
Promjena od pocetka ispitivanja do 52. 1j.
Promjena od pocetka ispitivanja do 104. tj.

Promjena od pocetka do kraja ispitivanja

525,34 (519,53) 505,68 (466,90)
131,80 (355,46) 120,42 (362,08)
93,07 (521,43) 72,38 (459,34)
89,28 (476,17) 26,45 (730,13)
78,58 (680,52) 119,16 (697,39)
24,0 (10,1) 23,2 (10,6)
16 (12,0) 3,9(115)
13(11,8) 52(13.2)
05(11,9 5,0(13,3)
53(12,3) 47(139)
11,28 (4,67) 10,70 (4,33)
1,93 (6,96) 1,71(5,09)
112 (5,86) 2,18 (6,23)
0,61 (6,19) 144 (572)
2,03 (6,70) 1237 (5.99)

Pokrate: DA, darbepoetin alfa; NCI CTC, Zajednicki terminoloski kriteriji za nuspojave Nacionalnog instituta za rak; FAS, potpuni skup po-

dataka za analizu; TSAT, saturacija transferina.
Sigurnost

Stopa nuspojava koje su se javile tijekom lijec¢enja bila
je usporediva izmedu skupine lije¢ene roksadustatom
(91,6 %) i one koja je primala DA (92,5 %), dok su nu-
spojave koje su dovele do prekida lijecenja bile ¢esce

u skupini lijecenoj roksadustatom (7,7 % naspram 3,8
%). U 10,5 % bolesnika lije¢enih roksadustatom i 11,6
% onih koji su primali DA zabiljezene su nuspojave
koje su se javile tijekom razdoblja za ocjenu sigurnosti
i dovele do smrti u bilo kojem trenutku (tablica 7.).

Tablica 7. Pregled nuspojava koje su se javile tijekom lijecenja (skup podataka za analizu sigurnosti)

Dogadaj Roksadustat
. (n=323)

Nuspojave koje su se javile tijekom lijecenja

0zbiljne nuspojave

Nuspojave koje su dovele do prekida lijecenja

Nuspojave koje su dovele do smrti®

Nuspojave 3. ili viSeg stupnja prema NCI CTC klasifikaciji
Smrt tijekom razdoblja za ocjenu sigurnosti

Podatci su navedeni kao n (%).

296 (91,6) 271 (92,5)
209 (64,7) 181 (61,8)
25(7,7) 11(3,8)
34 (10,5) 34 (11,6)
181 (56,0) 164 (56,0)
30(9,3) 31(10,6)

“Nuspojave tijekom razdoblja za ocjenu sigurnosti [razdoblje od datuma prve primjene lijeka do minimalno (datuma primjene zadnje doze +
28 dana + x), posjeta na kraju ispitivanja ili datuma smrti, pri ¢emu x odgovara dodatnim danima na temelju ucestalosti primjene].
"Nuspojave koje su se javile tijekom razdoblja za ocjenu sigurnosti i dovele do smrti u bilo kojem trenutku.

Pokrate: DA, darbepoetin alfa; NCI CTC, Zajednicki terminoloski kriteriji za nuspojave Nacionalnog instituta za rak.

Ceste nuspojave koje su se javile tijekom lijecenja
u objema skupinama ukljucivale su zavr$ni stadij
bubrezne bolesti, hipertenziju, smanjen eGFR, pe-
riferni edem, hiperkalijemiju i mucninu. Periferni
edem, hiperfosfatemija i dispneja bili su c¢es¢i u sku-
pini ispitanika lije¢enoj roksadustatom, dok su zavr$ni

stadij bubrezne bolesti, hipertenzija, hiperkalijemija i
infekcija mokra¢nih putova bili ¢es¢i u skupini koja je
primala DA. Za sve je nuspojave koje su se javile ti-
jekom lijecenja razlika u incidenciji izmedu lijeenih
skupina iznosila < 5 %. Ozbiljne nuspojave koje su se
javile tijekom ispitivanja navedene su u tablici 8.
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Tablica 8. Incidencija Cestih (= 1 % u bilo kojoj lijecenoj
skupini) ozbiljnih nuspojava koje su se javile tijekom
lije¢enja (skup podataka za analizu sigurnosti)

Preferirani pojam Roksadustat
(MedDRA, verzija 20.0) (n=323) (n:

209 (64,7)

Ukupno

Anemija

Akutni infarkt miokarda
Bradikardija

Sréani zastoj

Zatajivane srca

Akutno zatajivanje srca
Kongestivno zatajivanje srca
Bolest koronarnih arterija

Smrt?

Pogorsanje opceg zdravstvenog stanja
Akutni kolecistitis

Kolitis koji uzrokuje Clostridium difficile
Infekcija povezana s medicinskim uredajem
Gangrena

Gastroenteritis

Gripa

Osteomijelitis

Peritonitis

Pneumonija

Akutni pijelonefritis

Sepsa

Stafilokokna sepsa

Infekcija mokracnih putova
Bakterijska infekcija mokracnih putova
Urosepsa

Tromboza arteriovenske fistule
Snizen eGFR

Dehidracija

Preopterecenje tekucinom
Hiperkalijemija

Bazocelularni karcinom

Ishemijski mozdani udar

Sinkopa

Tranzitorna ishemijska ataka
Akutno oStecenje bubrega
Azotemija

Zavrdni stadij bubrezne bolesti
Dispneja

Pleuralni izljev

Pluéna hipertenzija

Plucni edem

Duboka venska tromboza
Hipertenzija

Hipertenzivna kriza

Hipotenzija

Okluzivna bolest perifernih arterija
Periferna ishemija

Podatci su navedeni kao n (%).

“Uzrok nije specificiran.
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5(1,5)
5(1,5)
4(1,2)
3(0,9
12(3,7)

6(1,9
4(1,2)
722
1003

108 (33,4)

6(1,9
2(0,6)
1(0,3)

SeeE=2gde e

S EsIIIFIIIESS

HR (95 % CI) za kompozitne mjere ishoda MACE i
MACE+ pokazao je povoljan trend uz roksadustat i
u analizi podataka iz razdoblja za ocjenu sigurnosti
(MACE: 0,81 (0,52 - 1,25); P=0,339; MACE+: 0,90
(0,61 - 1,32); P=0,583) i u analizi podataka priku-
pljenih tijekom ispitivanja [MACE: 0,89 (0,60 - 1,33);
P=0,574; MACE+: 0,93 (0,65 — 1,32); P=0,682 (tablica
9). Medutim, ove analize nisu imale dovoljnu statistic-
ku snagu za dokazivanje neinferiornosti ili superior-
nosti.

Tablica 9. Statisticka analiza neovisno potvrdenih
dogadaja tijekom razdoblja za ocjenu sigurnostia (skup
podataka za ocjenu sigurnosti)
HR:
DA (n=293), | roksadustat

n (%) u odnosu na
DA (95% Cl)

Roksadustat

DEGET] (n=323), n
(%)

P-vrijednost

0,81(0,52;
b i) e,
MACE 1.25)
MACE+¢ 54(167)  53(181) 0’910 %61; 0,583
Smrt? 29 (9,0) 31 (10,6) 0’813 é%)SO; 0,467
Infarkt 0,96 (0,41;
miokarda S (Ui 2,27) A
Mozdani udar 4(1,2) 7(2,4) LA s NZ
1,67)
Nestabilna
angina koja ) )
je zahtijevala Ui e
hospitalizaciju
Kongestivno
zatajivanje .
srca koje je 25(7,7) 21(7,2) AU NZ
. 1,95)
zahtijevalo
hospitalizaciju
Duboka venska
tromboza/ 3,63 (0,76;
plucna 825 200 4799 NZ
embolija
Hipertenzija
koja je 0,86 (0,24;
Zahtijevala (ke Rl 3,00) z
hitnu pomo¢

Podatci su navedeni kao n (%).

“Ukljudivalo je razdoblje lije¢enja i sljede¢ih 28 dana.

"Definirao se kao smrt, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda i/ili
mozdani udar.

‘Definirao se kao smrt, infarkt miokarda, mozdani udar i hospita-
lizacija zbog nestabilne angine i/ili kongestivnog zatajivanja srca.
dZa jednog je bolesnika lije¢enog roksadustatom u bazi podataka o
neovisno potvrdenim dogadajima koji su se koristili za izradu ove
tablice prijavljen datum smrti nakon zavrsetka razdoblja za ocjenu
sigurnosti; taj datum smrti nije odgovarao datumu smrti navede-
nom u primarnoj bazi podataka, u kojoj je on bio unutar razdoblja
za ocjenu sigurnosti. Stoga taj ispitanik nije uklju¢en u podatke o
smrti i/ili potvrdenim dogadajima povezanima sa smrti prikazani-
ma u tablici 9.

Pokrata: NZ, nije znacajno.
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RASPRAVA

Roksadustat je bio jednako djelotvoran kao DA u po-
vienju razina Hb-a bez primjene dodatne terapije za
postizanje zadovoljavajuce razine hemoglobina nakon
24 tjedana, sto je u skladu s prethodnim nalazima
(14,17,18). U ovom su ispitivanju razine Hb-a bile vise
u skupini lije¢enoj roksadustatom nego u onoj koja je
primala DA tijekom ~20 tjedana, nakon cega su po-
stale slicne u objema lijecenim skupinama i odrzale se
unutar raspona od 10,0 do 12,0 g/dl tijekom razdoblja
do 2 godine. U prethodnom je ispitivanju u bolesnika
japanskog podrijetla koji su imali KBB koji nije zahti-
jevao dijalizu i koji nisu primali LSE stopa odgovora
Hb-a od pocetka ispitivanja do 24. tjedna iznosila 94,9
% medu bolesnicima lije¢enima roksadustatom (13).

Kad se roksadustat usporedivao s placebom u bolesnika
kineskog (14) i europskog podrijetla (15,16) koji su ima-
li anemiju i KBB koji nije zahtijevao dijalizu, odgovor
Hb-a opazen je u vise bolesnika lije¢enih roksadustatom
(75,0 - 86,0 %) nego u onih koji su primali placebo (0,0
- 8,5 %). Nadalje, roksadustat se pokazao neinferiornim
s obzirom na stopu odrzavanja Hb-a u odnosu na DA u
bolesnika japanskog podrijetla na hemodijalizi (11) te u
odnosu na epoetin alfa u globalnim ispitivanjima prove-
denima u bolesnika ovisnih o dijalizi (8).

Roksadustat je bio superioran u odnosu na DA s ob-
zirom na smanjenje vrijednosti LDLa od pocetka is-
pitivanja do 12. - 28. tjedna, $to potvrduje prethodne
podatke o bolesnicima s KBB-om neovisnima (14,15)
i onima ovisnima o dijalizi (8,12). Razine LDLa ostale
su nize uz roksadustat tijekom cijelog ispitivanja. Kli-
nicko znacenje tog ucinka treba dodatno istraziti. U
objema su skupinama opazena blaga sniZenja razina
HDL kolesterola. Opazene su i promjene omjera LDL
i HDL kolesterola, koji se blago smanjio u bolesnika
lije¢enih roksadustatom i blago povecao u onih koji
su primali DA. Klinicko znacenje tog ucinka takoder
treba dodatno istraziti.

Roksadustat je bio neinferioran u odnosu na DA s
obzirom na promjenu mjerila kvalitete Zivota vezane
uz zdravlje koja su prijavljivali bolesnici. Medutim, na
temelju tih podataka mogu se samo postavljati hipo-
teze, jer analiza povecanja rezultata za kvalitetu Zivota
tijekom lijeCenja nije provedena.

Roksadustat je bio superioran u odnosu na DA s ob-
zirom na vrijeme do prve i.v. primjene Zeljeza tijekom
razdoblja od 1. do 36. tjedna. U skupini lije¢enoj rok-
sadustatom manji udio bolesnika trebao je i.v. Zeljezo
i primijenjena je manja mjese¢na doza. Slicno tome,
istodobna primjena oralnih pripravaka dvovalentnog i
trovalentnog Zeljeza bila je manja u bolesnika lije¢enih
roksadustatom nego u onih koji su primali DA. Rok-

sadustat pobolj$ava apsorpciju Zeljeza i njegovu mobi-
lizaciju iz zaliha Zeljeza te tako pospjesuje eritropoezu
i odrzava razine Hb-a, smanjujudi potrebu za i.v. na-
domjestanjem Zeljeza (9,10,13,14). Potencijalnu korist
smanjene potrebe za dodatnom intravenskom ili pe-
roralnom primjenom Zeljeza koja je opazena kod pri-
mjene roksadustata treba dodatno potvrditi. U ovom
su se ispitivanju razine feritina snizile tijekom prvih
nekoliko tjedana lije¢enja, odrazavajuéi potrosnju ze-
ljeza potrebnu za eritropoezu. Pocetno sniZenje razina
feritina bilo je najizraZenije oko 8. tjedna; nakon toga
razine feritina naizgled su se (i) stabilizirale u bolesni-
ka lijecenih roksadustatom i (ii) postupno povecava-
le u bolesnika koji su primali DA. No, razine feritina
ipak su ostale usporedive izmedu lije¢enih skupina.

Sigurnosni profili roksadustata i DA, koji su se primje-
njivali u dozama potrebnima za postizanje vrijednosti
Hb-a od 10 do 12 g/dl, bili su usporedivi s onima opa-
zenima u prethodnim ispitivanjima (14,18,19). Ceste
nuspojave koje su se javile tijekom lije¢enja u objema
skupinama ukljucivale su zavr$ni stadij bubrezne bo-
lesti, hipertenziju, snizen eGFR, periferni edem, hi-
perkalijemiju i mu¢ninu. Nuspojave koje su dovele do
prekida lijecenja u ovom ispitivanju ce$ce su opazene
uz roksadustat nego uz DA. Otvorena usporedba no-
vog lijeka roksadustata i dobro poznate terapije za
anemiju mogla je dovesti do pristranosti u prijavljiva-
nju nuspojava ili prekidima lije¢enja. Prema eksplo-
racijskoj analizi kardiovaskularne sigurnosti nije bilo
razlika izmedu lijecenih skupina s obzirom na stopu
neovisno potvrdenih dogadaja, uklju¢uju¢i MACE,
MACE+ i smrt. Medutim, te nalaze treba tumaciti uz
oprez jer ispitivanje nije imalo dovoljnu statisticku
snagu za utvrdivanje superiornosti ili neinferiornosti
izmedu lijecenih skupina. Postavljene su odredene hi-
poteze o potencijalnim rizicima od angiogeneze i kar-
cinogeneze povezanima sa stabilizacijom HIFa; medu-
tim, ti rizici nisu potvrdeni u ispitivanoj populaciji te
je za donosenje ¢vrstih zaklju¢aka potrebno dodatno
ispitivanje s duljim prac¢enjem. U ovom su ispitivanju
duboka venska tromboza/ plu¢na embolija bili jedini
neovisno potvrdeni dogadaji s razlikom u incidenci-
ji od 2 1 % izmedu skupine lijecene roksadustatom i
one koja je primala DA. Budu¢i da su stope incidencije
bile niske, obrasci pojavljivanja nuspojava mogli bi se
utvrditi na temelju podataka prikupljenih prac¢enjem
ili objedinjenih podataka iz vise ispitivanja.

Ovo ispitivanje ima odredena ogranicenja. Primjena
otvorenog dizajna mogla je povecati rizik od pristra-
nosti. Nadalje, ispitivanu populaciju gotovo su u pot-
punosti ¢inili bijelci iz srednje ili isto¢ne Europe, pa bi
primjenjivost rezultata na Siru populaciju mogla biti
ogranic¢ena. Osim toga, ovo ispitivanje nije imalo do-
voljnu statisticku snagu za donosenje konac¢nih zaklju-
¢aka o svim mjerilima sigurnosti. U ovom je ispitivanju
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samo mali udio (< 8 %) bolesnika imao KBB uzroko-
van policistiénom bubreznom bole$¢u i nije provedena
detaljna analiza bubreznih cista; medutim, neklinicki
podatci pokazuju da je rast cista povezan s aktivaci-
jom signalizacije putem HIFa zbog hipoksije (20,21).
I u konac¢nici, premda su analize osjetljivosti primarne
mjere ishoda za djelotvornost provedene nakon izmje-
na plana ispitivanja potvrdile rezultate primarne ana-
lize, izmjene plana ispitivanja za njegova trajanja ipak
znae moguce ogranicenje ovog ispitivanja.

ZAKLJUCAK

Ovo ispitivanje pokazuje da roksadustat nije bio inferi-
oran u odnosu na DA s obzirom na postizanje odgovo-
ra Hb-a tijekom prva 24 tjedna bez primjene dodatne
terapije za postizanje zadovoljavajuce razine hemoglo-
bina te da je bio povezan s manjom potrebom za i.v.
nadomjestanjem Zeljeza zbog poboljsane apsorpcije i
mobilizacije Zeljeza. Sigurnosni profili roksadustata i
DA u pravilu su bili usporedivi za cijelog trajanja ispi-
tivanja te nisu opaZeni nikakvi novi sigurnosni signali.
Stoga je roksadustat prihvatljiva opcija za lijecenje ane-
mije u bolesnika s KBB-om neovisnih o dijalizi, koja
omogucuje odrzane razine Hb-a tijekom razdoblja do
104 tjedna. Nadalje, peroralni put primjene roksadu-
stata i manji broj potrebnih injekcijskih terapija mogu
biti prednost za bolesnike s KBB-om neovisne o dijalizi
u odnosu na druge LSE-ove, kao §to je DA.
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SUMMARY

ROXADUSTAT FOR THE TREATMENT OF ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS
NOT ON DIALYSIS: A PHASE 3 RANDOMIZED OPEN-LABEL ACTIVE-CONTROLLED STUDY
(DOLOMITES)

J. BARRATT!, B. ANDRIC?, A. TATARADZE®, M. SCHOMIG*, M. REUSCH?, U. VALLURI®, CH. MARIAT’

'Department of Cardiovascular Sciences, University of Leicestet, Leicestet, UK; 2Health Center Krusevac,
Krusevac, Serbia; *National Center of Urology, Tbilisi, Georgia; *Dialysis Center Heilbronn, Heilbronn,
Germany; °Astellas Pharma Europe B.V., Leiden, The Netherlands; °Astellas Pharma Global Development, Inc.,
Northbrook, IL, USA: "CHU St Etienne, Service Nephrologie Dialyse Transplantation, St Etienne, France

Background: Roxadustat, an orally administered hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor, is being evaluated for
the treatment of anemia of chronic kidney disease (CKD). Methods: This randomized, open-label, active-controlled Phase
3 study compared roxadustat versus darbepoetin alfa (DA) in non-dialysis-dependent (NDD) CKD patients with anemia
for <104 weeks. Doses were titrated to correct and maintain hemoglobin (Hb) within 10.0-12.0g/dL. The primary endpoint
was Hb response in the full analysis set, defined as Hb=11.0g/dL and Hb change from baseline (BL; CFB) =1.0g/dL in
patients with BL Hb >8.0g/dL or CFB=>2.0g/dL in patients with BL Hb =8.0 g/dL during the first 24 weeks of treatment without
rescue therapy (non-inferiority margin, -15%). The key secondary endpoints included change in low-density lipoprotein
(LDL), time to first intravenous (IV) iron use, change in mean arterial pressure (MAP), and time to hypertension occurrence.
Adverse events were assessed. Results: Of 616 randomized patients (roxadustat, 323; DA, 293), 424 completed treatment
(roxadustat, 215; DA, 209). Hb response with roxadustat was non-inferior to DA (roxadustat: 256/286, 89.5% versus DA:
213/273, 78.0%, difference 11.51%, 95% confidence interval 5.66-17.36%). Roxadustat maintained Hb for up to 2years.
Roxadustat was non-inferior to DA for change in MAP and time to occurrence of hypertension, and superior for change in
LDL and time to first IV iron use. Safety profiles were comparable between the groups. Findings suggest that there was no
difference between groups regarding the composite endpoints major adverse cardiovascular events (MACEs) and MACE+
[MACE: 0.81 (0.52-1.25), p=0.339; MACE+: 0.90 (0.61-1.32), p=0.583]. Conclusions: Roxadustat is a viable option to treat
anemia in NDD CKD patients maintaining Hb levels for up to 104 weeks.

Key words: anemia, chronic kidney disease, erythropoietin, hemoglobin
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