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Seguridad 

HIF - PHI 



30 estudios-> 38 comparaciones  

13.146  pacientes 

Fármacos: roxadustat, daprodustat,  vadadustat, molidustat, desidustat, enarodustat 

VS  Placebo o Agentes estimuladores de eritropoyesis (AEE) 

Seguimiento: de 4- 52 semanas 

Pacientes en hemodiálisis y sin hemodiálisis 



Mayor riesgo de EA graves->   RR: 1,07  IC95%: 1,01-1,13.  

No mayor riesgo de Eventos Adversos (EA)->   RR: 1,01  IC95%: 0,99-1,04.  

vs Placebo 



vs Placebo 

Diarrea 

Nauseas 

Hipercalemia 

Hipertensión 

Edema periférico 



No mayor riesgo de EA graves->   RR: 1,02  IC95%: 0,94-1,10.  

No mayor riesgo de Eventos Adversos (EA)->   RR: 1,01  IC95%: 0,98-1,04.  

vs AEE 



vs AEE 

Vómitos 

Cefalea 

Eventos trombóticos 



Daprodustat 



Resultados 2 estudios de riesgos cardiovasculares (ASCEND)  

3872 no dependientes de diálisis  

2964 dependientes de diálisis  
 
SEGURIDAD: Aparición primer evento cardiovascular  
 
Daprodustat logro no inferioridad EC en comparación EAA 
  



Vadadustat 



2 estudios fase III: aleatorizacos, abiertos, controlados, no inferioridad 

1739 vadadustat  

1732 darbepoetina α 
 
Seguridad: Primer evento cardiovascular importante 
 

Vadadustat no logro no inferioridad seguridad cardiovascular   



Roxadustat 







3542 no dependientes de diálisis (NDD)  

3353 dependientes de diálisis (DD) 

8 estudios multicéntricos fase III:  
4 en NDD y 4 DD; 3 ciegos y 5 abiertos 

52 semanas de seguimiento mínimo 
  

Evaluación de la seguridad: 
Pacientes con anemia y ERC que habían recibido al menos una dosis de 
roxadustat. 
 

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  



Hipertensión (13,9%) 

Trombosis del acceso vascular (12,8%) 

Diarrea (11,8%) 

Edema periférico (11,7%), 

Hipercalemia (10,9%)  

Náuseas (10,2%) 

  

Frecuencia ≥ 10% 
Eventos Adversos  

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  



Sepsis (3,4%) 

Hipercalemia (2,5%)  

Hipertesión (1,4%) 

Trombosis del acceso vascular (1,2%) 

Convulsiones 

  

Graves 
Eventos Adversos  

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  



 Sepsis 
NDD 

2,1% Roxadustat 
vs 

0,4% Placebo  

DD 

3,4% Roxadustat 
vs 

3,4% AEE  

La sepsis fue una de las infecciones graves notificadas con más frecuencia e 
incluyeron casos mortales. Es preciso evaluar cuanto antes a los pacientes con 
signos y síntomas de sepsis. 

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  



 Hipertensión 

NDD 

17,9% Roxadustat 
vs 

12,5% Placebo  

DD 

19,5% Roxadustat 
vs 

19,4% AEE  

Fuente: AEMPS. IPT roxadustat  



 Convulsiones 
NDD 

1,1% Roxadustat 
vs 

0,2% Placebo  

DD 

2% Roxadustat 
vs 

1,6% AEE  

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

En los estudios clínicos realizados con roxadustat, las crisis se notificaron como 
acontecimiento frecuente. Roxadustat debe utilizarse con precaución en 
pacientes con antecedentes de crisis (convulsiones o ataques), epilepsia o 
enfermedades asociadas a una predisposición como infecciones del sistema 
nervioso central (SNC) 



 Acontecimientos trombóticos vasculares 

NDD 

1,0% Roxadustat 
vs 

0,2% Placebo  

DD 

1,3% Roxadustat 
vs 

0,3% AEE  

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

Total 



 Acontecimientos trombóticos vasculares 

NDD 

0,4% Roxadustat 
vs 

0,2% Placebo  

DD 

0,6% Roxadustat 
vs 

0,5% AEE  

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

Embolia 

Pulmonar 



 Acontecimientos trombóticos vasculares 

DD 

12,8% Roxadustat 
vs 

10,2% AEE  

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

Trombosis 

del acceso 

vascular  



 Acontecimientos trombóticos vasculares 

DD 

12,8% Roxadustat 
vs 

10,2% AEE  

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

Trombosis 

del acceso 

vascular  

 Primeras 12 semanas de tratamiento 

 Con  Hb> 12g/dL 

 Con aumento > 2 g/dL de Hb en 4 semanas 

 

 



 Riesgo cardiovascular 

MACE: acontecimiento adverso cardiovascular grave  
   muerte, infarto de miocardio no mortal y/o ictus 

MACE+: acontecimiento adverso cardiovascular grave + hospitalización       
      por angina inestable o insuficiencia cardiaca congestiva 

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

 Metanálisis de los  acontecimientos cardiovasculares graves adjudicados:  

8.984 pacientes 



 Riesgo cardiovascular 

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

NDD 

Roxadustat vs Placebo 



 Riesgo cardiovascular 

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

NDD o  diálisis incidente 

Roxadustat vs AEE 



 Riesgo cardiovascular 

Fuente: EMA. Evrenzo, INN-roxadustat  

DD 

Roxadustat vs AEE 



 Riesgo cardiovascular 

Los datos sugieren un AUMENTO DEL RIESGO CV y de la mortalidad en pacientes no 

respondedores al tratamiento con roxadustat (niveles de Hb < 10 g/dL durante el 

tiempo) y en pacientes de difícil tratamiento tratados con dosis altas de AEE (> 7.000 

UI/semana) antes de pasar a roxadustat.  

Fuente: AEMPS. IPT roxadustat  
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beneficio riesgo 



Plan de gestión de riesgos  

Fuente: EMA. Summary of risk management plan for Evrenzo (roxadustat) 




