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Anämie ist eine häufige Komplikation der chronischen Nierenerkrankung (CKD), deren Prävalenz mit dem Fort-
schreiten der zugrunde liegenden Nierenerkrankung zunimmt.1-3 Zu den Symptomen gehören Energielosigkeit, 
Müdigkeit, verminderte körperliche Funktion und geringe körperliche Leistungsfähigkeit.4 Eine Anämie  
beeinträchtigt nicht nur die Lebensqualität der Patienten, sondern geht auch mit einer erhöhten Morbidität 
und Mortalität sowie einer erheblichen Belastung der Gesundheitsressourcen einher.5-10 Die Pathophysiologie 
der Anämie ist multikausal, wobei mehrere Faktoren eine Rolle spielen, darunter eine gestörte Sauerstoff- 
wahrnehmung, eine verringerte endogene Erythropoetin (EPO)-Produktion, erhöhte Hepcidinspiegel, 
Inflammation und ein gestörter Eisenstoffwechsel.11

Die Behandlung der renalen Anämie bei CKD ist von entscheidender Bedeutung für die Verbesserung der 
Lebensqualität der Patienten und die Verringerung des Risikos einer schlechten Prognose.4 Zwar haben 
Behandlungsoptionen wie Eisensupplementierung und Erythropoese-stimulierende Agenzien (ESA) den  
Patienten erhebliche Vorteile gebracht, doch müssen sie im Zusammenhang mit individuellen Patientenfaktoren, 
der Einschränkung ihrer Wirkung auf einzelne Komponenten der Pathophysiologie der Anämie und ihrer 
reduzierten Wirksamkeit bei bestimmten Patientengruppen betrachtet werden.4 

Roxadustat ist ein oraler, first-in class Hypoxie-induzierbarer-Faktor-Prolylhydroxylase-Inhibitor (HIF-PHI) für die 
Behandlung von Erwachsenen mit renaler Anämie bei CKD, bietet nun eine alternative Behandlungsoption für 
diese Patienten.12,13 Er liefert einen koordinierten physiologischen Behandlungsansatz, der viele Aspekte der  
Anämie bei CKD anspricht, einschließlich der reduzierten Sauerstoffwahrnehmung, Erythropoetinmangel,  
Inflammation, reduzierter Eisenverfügbarkeit und wird oral verabreicht.#,12 

Dieser Leitfaden für die praktische Anwendung soll medizinischen Fachkräften dabei helfen, das klinische  
Profil von Roxadustat zu verstehen, den Einsatzbereich von Roxadustat in der klinischen Praxis zu identifizieren, 
die Diskussionen mit Patienten über Behandlungsentscheidungen zu unterstützen und die Behandlung mit  
Roxadustat angemessen umzusetzen. 

Bei der Entwicklung dieses Leitfadens haben wir die wichtigsten Punkte des Manifests der European Kidney 
Patients‘ Federation14 berücksichtigt, um patientenzentrierte Behandlungsentscheidungen zu unterstützen, 
unerfüllte Bedürfnisse anzusprechen, die Qualität der Versorgung zu verbessern und die Lebensqualität von 
Patienten, Familien und Pflegepersonal in den Mittelpunkt zu stellen. 

Wir hoffen, dass Ihnen die wissenschaftlichen und medizinischen Informationen in diesem Leitfaden bei  
Ihren klinischen Entscheidungen behilflich sind. 

Danilo Fliser
Professor Danilo Fliser
Universität des Saarlandes, Deutschland
Februar 2023

VORWORT DES VORSITZENDEN

* Erster HIF-PH-Inhibitor, der in China, Japan, der Europäischen Union und der UK zugelassen wurde.15-17

# �DOLOMITES: multizentrische, offene Phase-III-Studie bei NDD Patienten; ausreichende Eisenspeicher zur Baseline (Ferritin ≥ 100 ng/mL, TSAT ≥ 20 %): 
56,3 % bzw. 51,9 % der Patienten (Roxa vs. DA Arm); sek. Endpunkt war unter anderem erstmaliges Auftreten einer i.v. Eisengabe in den Wochen 1–36: 
signifikant weniger i.v. Eisengabe unter Roxa vs. DA (p=0,004, HR: 0,45 (KI 95 %: 0,26; 0,78).
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CKD ist eine weit verbreitete und fortschreitende Erkrankung, von der weltweit etwa einer von 
zehn Menschen betroffen ist.18 Eine häufige Komplikation ist die Anämie, deren Prävalenz mit abneh-
mender Nierenfunktion zunimmt.1-3 Die renale Anämie geht mit einer erheblichen symptomatischen 
Belastung einher, einschließlich geringer Energielosigkeit, Müdigkeit, verminderter körperlicher 
Funktion und geringer körperlicher Leistungsfähigkeit, erhöhtem Gesamtmortalitätsrisiko und 
kardiovaskulärem (CV) Sterberisiko, Fortschreiten der Krankheit und Belastung der Ressourcen  
im Gesundheitssystem.4-10 

Trotz Innovationen in der Nephrologie hat sich die Behandlungslandschaft für Anämie bei CKD in den 
letzten 30 Jahren nur wenig verändert.19 Bis vor kurzem waren die einzigen Behandlungsmöglichkeiten 
eine orale und intravenöse (i.v.) Eisensupplementierung, Erythropoese-stimulierende Agenzien 
(ESA), sowie Erythrozytentransfusionen als Notfalltherapie.4 Dieser supplementierende Behand-
lungsansatz, der nur auf einen einzigen Aspekt der Pathophysiologie der Anämie bei CKD abzielt, ist mit 

Einschränkungen verbunden. Zu diesen zählen beispielsweise erforderliche Ressourcen in der Klinik oder nieder-
gelassenen Praxis, aber auch individuelle Faktoren wie der Verabreichungsweg oder die Wirksamkeit in bestimmten 
Patientengruppen.4,20-22 

In Europa werden derzeit viele Patienten wegen ihrer renalen Anämie nicht ausreichend be-
handelt.23 In der prospektiven Chronic Kidney Disease Outcomes and Practice Patterns Study 
(CKDopps) erhielten 34 % und 30 % der Patienten mit einem Hämoglobinwert (Hb) < 10 g/dl in 
Frankreich und Deutschland keine Behandlung für ihre Anämie.23 Darüber hinaus erhielten viele 
Patienten mit CKD und Eisenmangel keine korrigierenden Eisengaben; nur 27 % der Patienten 
in Frankreich und 44 % in Deutschland erhielten eine Eisensupplementierung.23,24 Daher sind 
Verbesserungen der Behandlungsraten von Anämie zusammen mit alternativen Behandlungsansätzen  
erforderlich, um eine Verbesserung der Lebensqualität und Sterblichkeitsraten zu ermöglichen.4,25

Die Entdeckung des molekularen Sauerstoffsensors und HIF-Signalwegs in den 1990er und frühen 2000er 
Jahren ebnete den Weg für einen physiologischen Ansatz zur Behandlung der Anämie bei CKD und die 
Entwicklung einer Therapieklasse, die als HIF-PH-Inhibitoren bezeichnet wird.13 Roxadustat, das 2018 
erstmals in China zugelassen wurde, ist ein „first-in-class“ HIF-PH-Inhibitor*, der inzwischen in mehr als 
40 Ländern, darunter Japan, Europa und Großbritannien, für die Behandlung von erwachsenen Patienten 
mit symptomatischer Anämie bei CKD zugelassen ist.12,13,15-17

Ein Sicherheitsprofil, das bei den meisten ausgewerteten Variablen mit ESA  
vergleichbar ist und die untersuchte CKD-Population widerspiegelt12,26,28,51-53

EINLEITUNG

* Erster HIF-PH-Inhibitor, der in China, Japan, der Europäischen Union und der UK zugelassen wurde.15-17

† �Die Hb-Veränderung vom Ausgangswert zum Mittelwert über die Wochen 28–52/Wochen 28–36 wurde als primärer Endpunkt bewertet; die Wirksamkeit 
bei Ausgangswert. Der Status des hochsensitiven C-reaktiven Proteins (hsCRP) wurde als sekundärer Endpunkt in ROCKIES bewertet; die Dosis über die 
Zeit wurde als explorativer Endpunkt bewertet.26,27

‡ �i.v. Eisen und Veränderungen der Eisenparameter wurden als sekundäre und explorative Endpunkte in klinischen Studien bewertet. Anteil der Patienten, 
die bei Studienbeginn in der DOLOMITES-Studie gefüllte Eisenspeicher hatten (Ferritin ≥ 100 ng/ml und TSAT ≥ 20 %: Roxadustat, 56,3 %; Darbepoetin 
alfa, 51,9 %). Eisenstatus bei Studienbeginn in der ROCKIES-Studie: Roxadustat: Ferritin 543,0 μg/L, TSAT 36,0 %; ESA: Ferritin 555,8 μg/L, TSAT: 35,0 %.26,28

# �DOLOMITES: multizentrische, offene Phase-III-Studie bei NDD Patienten; ausreichende Eisenspeicher zur Baseline (Ferritin ≥ 100 ng/mL, TSAT ≥ 20 %):  
56,3 % bzw. 51,9 % der Patienten (Roxa vs. DA Arm); sek. Endpunkt war unter anderem erstmaliges Auftreten einer i.v. Eisengabe in den Wochen 1–36: 
signifikant weniger i.v. Eisengabe unter Roxa vs. DA (p=0,004, HR: 0,45 (KI 95 %: 0,26; 0,78).

Anhaltende Hb-Kontrolle unabhängig von Inflammation und 
ohne Dosiseskalation†,12,26,27

Verbesserte Eisenparameter mit reduzierter i.v. Eisengabe  
im Vergleich zu ESA‡,#,12,26,28
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EINLEITUNG

Obwohl Roxadustat 2018 seine erste Marktzulassung im asiatischen Raum erhielt,15 wurden die aktuellen KDIGO-
Leitlinien für die Behandlung von Anämie bei CKD seit 2012 nicht mehr aktualisiert.4 Daher besteht ein Bedarf 
an praktischen Empfehlungen, die den Fachkreisen eine Hilfestellung bei der Initiierung und Aufrechterhaltung 
einer Roxadustat-Behandlung bei erwachsenen Patienten mit renaler Anämie gibt.

Die Ziele des Leitfadens für die praktische Anwendung von Roxadustat sind:

Gemeinsamkeiten und Unterschiede 
zwischen Roxadustat und anderen  
Behandlungsmöglichkeiten für  
erwachsene Patienten mit renaler  
Anämie darstellen.

Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil 
von Roxadustat für die Behandlung 
von erwachsenen Patienten mit  
renaler Anämie aufzeigen.

Identifizieren von erwachsenen 
Patienten mit renaler Anämie, die 
von einer Behandlung mit Roxadustat 
profitieren können.

Beschreiben eines Behandlungspfades 
für das Initiieren und Aufrechterhalten 
der Roxadustat-Behandlung bei 
erwachsenen Patienten mit renaler 
Anämie.

Anbieten von Expertenwissen über 
die Verwendung von Roxadustat.
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1

In den letzten Jahren hat die Forschung die multikausale Pathophysiologie der Anämie bei CKD intensiv  
erforscht (Abbildung 1). Zu den beteiligten Faktoren gehören:11 

• �Gestörte Sauerstoffsensorik in den Nieren, die zu geringer oder unzureichender EPO-Produktion führt 

• �Inflammation und verminderte renale Clearance führen zu erhöhtem Hepcidin, einem Hormon,  
das die Eisenabsorption im Darm und das Eisenrecycling durch Makrophagen blockiert 

• �Absoluter und funktioneller Eisenmangel aufgrund einer gestörten Eisenaufnahme und -verteilung

Behandlungsoptionen wie ESA und Eisensupplementierung zielen in erster Linie auf einen einzelnen Aspekt 
dieser multifaktoriellen Pathophysiologie ab; die Eisensupplementierung verbessert die Eisenverfügbarkeit, 
während ESA eine unzureichende endogene EPO-Produktion ersetzen und bis zu einem gewissen Grad den  
Hepcidinspiegel senken.4,31-33 

Roxadustat verfügt über einen Wirkmechanismus, der eine koordinierte erythropoetische Reaktion auslöst 
und damit mehrere Aspekte der Pathophysiologie anspricht, die der Anämie bei CKD zugrunde liegt.11

KAPITEL 1: ROXADUSTAT ZUR BEHANDLUNG 
ERWACHSENER PATIENTEN MIT SYMPTOMATISCHER 
ANÄMIE BEI CKD

PATHOPHYSIOLOGIE DER ANÄMIE BEI CKD

Abbildung 1. Pathophysiologie der Anämie bei CKD11,29,30
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KAPITEL 1: ROXADUSTAT ZUR BEHANDLUNG 
ERWACHSENER PATIENTEN MIT SYMPTOMATISCHER 
ANÄMIE BEI CKD

1

* Erster HIF-PH-Inhibitor, der in China, Japan, der Europäischen Union und der UK zugelassen wurde.15-17

ROXADUSTAT ADRESSIERT DIE MULTIKAUSALE PATHOPHYSIOLOGIE  
DER ANÄMIE BEI CKD

Abbildung 2. �Roxadustat nutzt den HIF-Signalweg, um eine koordinierte erythropoetische  
Reaktion auszulösen35
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HIF-α und HIF-β  
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erythropoetische  

Reaktion
O2
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Roxadustat ist der erste* oral zu verabreichende HIF-PH-Inhibitor, der für die Behandlung erwachsener Patienten  
mit symptomatischer Anämie bei CKD zugelassen ist.12,13,15-17 Seine Wirkung beruht auf der Nachahmung der natür-
lichen Reaktion einer gesunden Niere auf Hypoxie und bietet einen physiologischen Ansatz für die Behandlung 
der Anämie bei CKD (Abbildung 2): 27 

• �Roxadustat hemmt reversibel HIF-PH, Enzyme, die den intrazellulären Spiegel von HIF kontrollieren, einem  
Transkriptionsfaktor, der die Expression mehrerer Gene reguliert, die an der Erythropoese beteiligt sind.12,13 

• �Die Inhibition von HIF-PH führt zur Stabilisierung von HIF-α und seiner Verlagerung in den Zellkern, wo es mit  
HIF-β heterodimerisiert, um die Gentranskription zu aktivieren.12,13 Dies führt zu einer koordinierten erythro-
poetischen Reaktion, die einen Anstieg des endogenen EPO-Spiegels, die Regulation von Eisentransporter- 
proteinen und die Verringerung von Hepcidin umfasst.12,13,34 

• �Dies führt zu einer verbesserten Bioverfügbarkeit des Eisens, einer erhöhten Hb-Produktion und einer  
Steigerung der Erythrozytenmasse.12
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1

Die Wirksamkeit von Roxadustat wurde im Rahmen des globalen Phase-III-Programms ALPINE untersucht, das 
Folgendes umfasste:12 

• �Drei multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien (ALPS, ANDES, OLYMPUS) und 
eine offene, ESA-kontrollierte Studie (DOLOMITES) bei erwachsenen, nicht dialysepflichtigen Patienten mit  
renaler Anämie bei CKD.

• �Vier multizentrische, offene, ESA-kontrollierte Studien (ROCKIES, SIERRAS, HIMALAYAS, PYRENEES) bei  
erwachsenen Patienten mit renaler Anämie bei neu begonnener (< 4 Monate) sowie stabiler (≥ 4 Monate)  
Peritoneal- oder Hämodialyse. 

• �Eine Übersicht über das klinische Studienprogramm von Roxadustat finden Sie im Anhang.

Die Behandlung mit Roxadustat war verbunden mit:

KAPITEL 1: ROXADUSTAT ZUR BEHANDLUNG 
ERWACHSENER PATIENTEN MIT SYMPTOMATISCHER 
ANÄMIE BEI CKD

* �Die Hb-Veränderung bzw. das Ansprechen wurde in den klinischen Studien als primärer Wirksamkeitsendpunkt bewertet; die Wirksamkeit in Abhängigkeit 
vom hsCRP-Ausgangsstatus wurde in ROCKIES als sekundärer Endpunkt bewertet; die Dosis im Zeitverlauf wurde als explorativer Endpunkt bewertet.26,27

† �i.v. Eisen und Veränderungen der Eisenparameter wurden in klinischen Studien als sekundäre oder explorative Endpunkte bewertet. Anteil der Patienten,  
die bei Studienbeginn in der DOLOMITES-Studie ausreichend gefüllte Eisenspeicher waren (Ferritin ≥ 100 ng/ml und TSAT ≥ 20 %): Roxadustat, 56,3 %; Darbe-
poetin alfa, 51,9 %. Eisenstatus bei Studienbeginn in der ROCKIES-Studie: Roxadustat: Ferritin 543,0 μg/L, TSAT 36,0 %; ESA: Ferritin 555,8 μg/L, TSAT: 35,0 %.26,28

# �DOLOMITES: multizentrische, offene Phase-III-Studie bei NDD Patienten; ausreichende Eisenspeicher zur Baseline (Ferritin ≥ 100 ng/mL, TSAT ≥ 20 %):  
56,3 % bzw. 51,9 % der Patienten (Roxa vs. DA Arm); sek. Endpunkt war unter anderem erstmaliges Auftreten einer i.v. Eisengabe in den Wochen 1–36:  
signifikant weniger i.v. Eisengabe unter Roxa vs. DA (p=0,004, HR: 0,45 (KI 95 %: 0,26; 0,78).

DIE WICHTIGSTEN DATEN ZUR WIRKSAMKEIT VON ROXADUSTAT

Anhaltender Hb-Kontrolle unabhängig 
von der Inflammation und ohne 
Dosiseskalation (Tabelle 1)*,12,26,27

Verbesserten Eisenparametern mit 
reduzierter i.v. Eisengabe im  
Vergleich zu ESA (Tabelle 1)#,†,12,26,28

Weitere Informationen zu den Wirksamkeitsdaten, welche die Anwendung von Roxadustat  
unterstützen, finden Sie in der Fachinformation. 
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KAPITEL 1: ROXADUSTAT ZUR BEHANDLUNG 
ERWACHSENER PATIENTEN MIT SYMPTOMATISCHER 
ANÄMIE BEI CKD

1

Bei den N-Werten handelt es sich um die Per-Protokoll-Analyse, mit Ausnahme der mittleren monatlichen i.v. Eisengabe, die die Sicherheitsanalyse darstellt.

* �Definiert als Hb ≥ 11,0 g/dl und Hb-Veränderung gegenüber dem Ausgangswert ≥ 1,0 g/dl bei Patienten mit einem Ausgangswert von Hb > 8,0 g/dl oder 
Hb-Veränderung gegenüber dem Ausgangswert ≥ 2,0 g/dl bei Patienten mit einem Ausgangs-Hb-Wert ≤ 8,0 g/dl; bewertet als primärer Endpunkt in 
DOLOMITES (Nicht-Unterlegenheit) und als sekundärer Endpunkt in der gepoolten Studie mit Dialysepatienten.27,28

† �Veränderung vom Ausgangswert zum Mittelwert der Wochen 28–36; bewertet als sekundärer Endpunkt in DOLOMITES und als primärer Endpunkt 
in der gepoolten Studie mit Dialysepatienten.27,28 Anteil der Patienten mit intervenöser Eisengabe in den Wochen 1–36; bewertet als sekundärer End-
punkt. Anteil der Patienten, die bei Studienbeginn in der DOLOMITES-Studie eisenreich waren (Ferritin ≥ 100 ng/ml und TSAT ≥ 20 %): Roxadustat, 56,3 %;  
Darbepoetin alfa, 51,9 %.28

§ �Durchschnittliche monatliche intravenöse Eisengabe während der Wochen 28–52 (der Zeitraum für die PYRENEES-Studie reichte bis Woche 36, der  
Zeitraum für die ROCKIES-Studie war von Woche 36 bis zum Ende der Studie); bewertet als sekundärer Endpunkt.12 Anteil der Patienten in der gepoolten 
Dialysepopulation, die bei Studienbeginn eisenreich waren (Ferritin ≥ 100 ng/ml und TSAT ≥ 20 %): Roxadustat, 86,7 %; ESA, 86,9 %.27 

KI = Konfidenzintervall; DA = Darbepoetin alfa; ESA = Erythropoese-stimulierendes Mittel; Hb = Hämoglobin; HR = Hazard Ratio; i.v. = intravenös; n = Anzahl; 
ND = nicht durchgeführt; SD = Standardabweichung; TSAT = Transferrinsättigung.

Tabelle 1. Wichtige Daten zur Wirksamkeit von Roxadustat12,27,28

Patienten nicht  
an der Dialyse28

Patienten, die neu an der 
Dialyse sind (< 4 Monate)27

Patienten mit stabiler  
Dialyse (≥ 4 Monate)27

Endpunkt Roxadustat
(n = 286)

DA
(n = 273)

Roxadustat
(n = 673)

ESA
(n = 669)

Roxadustat
(n = 1.379)

ESA
(n = 1.417)

Anteil der Patienten, 
die ein Hb-Anspre-
chen erreichten*

n (%) 256 (89,5) 213 (78,0) 453 (59,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)

Odds ratio (95 % KI) 2,48 (1,53; 4,04) ND ND

P-Wert ND ND ND

Veränderung des Hb 
gegenüber dem  
Ausgangswert†

Mittlere Veränderung 
(SD), g/dl

1,85  
(1,08) 

1,84  
(0,97)

2,37  
(1,57)

2,12  
(1,46)

0,65  
(1,15)

0,36  
(1,23)

Mittlere Differenz der 
kleinsten Quadrate
(95 % KI)

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

0,28  
(0,110; 0,451)

0,30  
(0,228; 0,373)

P-Wert 0,844 0,0013 < 0,0001

Anzahl der Patienten, 
die Eisen intravenös 
einnehmen‡

n (%) 20 (6,2) 37 (12,7)

ND NDHR (95 % KI) 0,45 (0,26; 0,78)

P-Wert 0,004

Durchschnittliche 
monatliche  
i.v. Eisengabe, mg§

n/N
(%)

ND

606/756
(80,2)

621/759
(81,8)

1414/1586
(89,2)

1486/1589
(93,5)

Mittelwert  
(SD)

53,57
(143,097)

70,22
(173,33)

42,45
(229,80)

61,99
(148,02)
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Das Sicherheitsprofil von Roxadustat wurde in Placebo- und ESA-kontrollierten Studien mit insgesamt  
3.542 Patienten ohne Dialysebehandlung und 3.353 Patienten mit Dialysebehandlung, die  
mindestens eine Dosis Roxadustat erhielten, bewertet.12

In den ESA-kontrollierten Phase-III-Studien erwies sich das allgemeine Sicherheitsprofil von Roxadustat  
bei den meisten bewerteten Sicherheitsvariablen als vergleichbar mit ESA und spiegelt die untersuchte 
CKD-Population wider (Tabellen 2 und 3).12

Eine vollständige Liste der unerwünschten Ereignisse, die mit Roxadustat in klinischen Studien im Vergleich zu 
ESA und Placebo beobachtet wurden, finden Sie in der Fachinformation.

KAPITEL 1: ROXADUSTAT ZUR BEHANDLUNG 
ERWACHSENER PATIENTEN MIT SYMPTOMATISCHER 
ANÄMIE BEI CKD

n = Safety-Datenset; DA = Darbepoetin alfa.

* Inzidenzrate bezieht sich auf Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre Exposition. n = Safety-Datenset.

ROXADUSTAT – WICHTIGE SICHERHEITSDATEN

Vollständige Sicherheitsinformationen zu Roxadustat finden Sie in der Fachinformation.

Allgemeines Sicherheitsprofil

Tabelle 2. Ausgewählte häufige behandlungsbedingte unerwünschte Ereignisse mit einer Inzidenz von ≥ 5 % bei 
ESA-naiven, nicht dialysepflichtigen Patienten, die mit Roxadustat oder ESA behandelt wurden (DOLOMITES)28

Tabelle 3. Unerwünschte Ereignisse von klinischem Interesse in einer gepoolten Analyse von Dialysepatienten27

Ereignis
Roxadustat (n = 323) DA (n = 293)

n % n %

Nierenerkrankung im Endstadium 108 33,4 106 36,2

Hypertonie 96 29,7 99 33,8

Verminderte glomeruläre Filtrationsrate 55 17,0 49 16,7

Periphere Ödeme 49 15,2 36 12,3

Hyperkaliämie 38 11,8 42 14,3

Übelkeit 35 10,8 25 8,5

Ereignis
Roxadustat (n = 2.354) ESA (n = 2.360)

% Inzidenzrate* % Inzidenzrate*

Hypertonie 13,9 8,3 13,1 6,9

Shunt-Thrombosen 12,8 7,6 10,2 5,4

Krampfanfälle 2,0 1,2 1,6 0,8

Sepsis 3,4 2,0 3,4 1,8

Pulmonale Embolie 0,6 0,3 0,5 0,3

Tiefe Venenthrombose 1,3 0,8 0,3 0,1
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Für Roxadustat gibt es besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen in Bezug auf das Risiko von kardio-
vaskuläres Risiko und Mortalitätsrisiko, thrombotische vaskuläre Ereignisse, Krampfanfälle, schwere Infektionen, 
Sepsis, sekundäre Hypothyreose, Leberfunktionsstörungen, Schwangerschaft und unzureichendes Ansprechen 
auf die Therapie.12 

Weitere Informationen zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen im Zusammenhang mit  
Roxadustat sowie eine vollständige Liste der in klinischen Studien und nach der Markteinführung beobachteten 
unerwünschten Reaktionen von Roxadustat finden Sie in der Fachinformation.12

Tabelle 4. Unerwünschte Reaktion nach Häufigkeitskategorie12

MedDRA System-Organ-Klasse (SOC) Häufigkeitskategorie Unerwünschte Reaktion

Infektionen und parasitäre Erkrankungen Häufig Sepsis

Endokrine Störungen Nicht bekannt Sekundäre Hypothyreose

Störungen des Stoffwechsels und der Ernährung Sehr häufig Hyperkaliämie

Psychiatrische Störungen Häufig Schlaflosigkeit

Störungen des Nervensystems Häufig Krampfanfälle, Kopfschmerzen

Vaskuläre Störungen Sehr häufig Bluthochdruck, Thrombose des Gefäßzugangs*

Häufig Tiefe Venenthrombose

Gastrointestinale Störungen Sehr häufig Übelkeit, Diarrhöe

Häufig Obstipation, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und  
des Unterhautzellgewebes Nicht bekannt Exfoliative generalisierte Dermatitis

Hepatobiliäre Erkrankungen Selten Hyperbilirubinämie

Erkrankungen der Atemwege,  
des Brustkorbs und des Mediastinums Selten Pulmonale Embolie

Allgemeine Erkrankungen und  
Bedingungen am Verabreichungsort Sehr häufig Periphere Ödeme

Untersuchungen Nicht bekannt Verringerung des schilddrüsenstimulierenden 
Hormons (TSH) im Blut

* �Diese unerwünschte Reaktion wird mit CKD-Patienten in Verbindung gebracht, die während der Behandlung mit Roxadustat an eine Dialyse bekamen. 

Die Häufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 1/100 bis < 1/10); selten (≥ 1/1.000 bis < 1/100); selten (≥ 1/10.000 bis  
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (kann anhand der verfügbaren Daten nicht geschätzt werden).12
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Das kardiovaskuläre Sicherheitsprofil von Roxadustat wurde in gepoolten Analysen der beurteilten Ereignisse 
bei 8.984 mit Roxadustat behandelten Patienten umfassend untersucht.12 

• �Insgesamt wurden das kardiovaskuläre Risiko und das Mortalitätsrisiko unter einer Behandlung mit Roxadustat 
anhand von Analysen der direkt vergleichenden Daten beider Therapien, als vergleichbar mit dem kardiovasku-
lären Risiko und Mortalitätsrisiko unter einer ESA-Therapie bewertet.12 Für Patienten mit Anämie im Zusammen-
hang mit CKD, die nicht an der Dialyse sind, konnte das Risiko im Vergleich zu Placebo nicht mit ausreichender 
Sicherheit abgeschätzt werden. Daher sollte die Entscheidung, diese Patienten mit Roxadustat zu behandeln, 
auf ähnlichen Überlegungen basieren, wie vor einer Behandlung mit ESA.12

• �Die Sicherheit von Roxadustat wurde durch eine gepoolte Analyse von mehr als 2.000 Patienten nachgewiesen, 
die keine Dialyse erhalten, derzeit nicht mit ESA behandelt werden und zum ersten Mal eine Dialysebehandlung 
erhalten (Tabelle 5).12,28 Und eine gepoolte Analyse von vier Studien mit mehr als 4.700 Dialysepatienten, die  
derzeit nicht mit ESA behandelt und von ESA umgestellt werden (Tabelle 6).27

• �Bei einer Untergruppe von Patienten mit stabiler Dialyse, die von einer stabilen ESA-Therapie auf Roxadustat 
umgestellt wurden, wurde über ein höheres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität unter Roxadustat 
im Vergleich zu ESA berichtet (Tabelle 6).12 Ein Vergleich der Behandlungseffekte kann aufgrund der inhärenten 
Risiken einer Umstellung der Patienten von ESA auf Roxadustat nicht zuverlässig durchgeführt werden. Es wird 
empfohlen, stabile Dialysepatienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, nur bei Vorliegen eines validen 
klinischen Grundes umzustellen.12

KAPITEL 1: ROXADUSTAT ZUR BEHANDLUNG 
ERWACHSENER PATIENTEN MIT SYMPTOMATISCHER 
ANÄMIE BEI CKD

ACM = Gesamtmortalität; KI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; MACE = schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis (ein Kompositum 
aus Gesamtmortalität, Myokardinfarkt und Schlaganfall); MACE+ = schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis einschließlich Kranken-
hausaufenthalten wegen instabiler Angina und/oder chronischer Herzinsuffizienz.

Analysen zur Behandlung. Die HR wird für Roxadustat gegenüber ESA berechnet. Die Nichtunterlegenheitsmargen lagen zwischen 1,3 und 1,8. 
n = Safety-Datenset.

Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der Fachinformation.

CV-Sicherheit

Tabelle 5. �Überblick über die wichtigsten Ergebnisse zur Sicherheit von Roxadustat im Vergleich zu ESA:  
Patienten ohne Dialysebehandlung und Patienten, die zum ersten Mal eine Dialysebehandlung erhalten

Nicht dialysepflichtige Patienten28 Patienten, ohne Dialyse und die zum ersten 
Mal eine Dialysebehandlung erhalten12

Roxadustat  
(n = 323)

DA 
(n = 293)

Roxadustat  
(n = 1.083)

ESA 
(n = 1.059)

MACE Ereignis, n (%) 38 (11,1) 41 (14,0) 105 (9,7) 136 (12,8)

HR (95 % KI) 0,81 (0,52; 1,25) 0,79 (0,61; 1,02)

MACE+ Ereignis, n (%) 54 (16,7) 53 (18,1) 134 (12,4) 171 (16,1)

HR (95 % KI) 0,90 (0,61; 1,23) 0,78 (0,62; 0,98)

ACM Ereignis, n (%) 29 (9,0) 31 (10,6) 74 (6,8) 99 (9,3)

HR (95 % KI) 0,83 (0,50; 1,38) 0,78 (0,57; 1,05)
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Tabelle 6. �Überblick über die wichtigsten Ergebnisse zur kardiovaskulären Sicherheit mit Roxadustat im  
Vergleich zu ESA: Dialysepatienten27

Dialysepatienten
Patienten mit stabiler Dialyse, 

die von einer stabilen ESA- 
Therapie umgestellt werden

Patienten, die zum ersten Mal 
eine Dialysebehandlung  

erhalten

Roxadustat  
(n = 2.354)

ESA 
(n = 2.360)

Roxadustat  
(n = 1.594)

ESA 
(n = 1.594)

Roxadustat  
(n = 760)

ESA 
(n = 766)

MACE Ereignis, n (%) 371 (15,8) 398 (16,9) 297 (18,6) 301 (18,9) 74 (9,7) 97 (12,7)

HR (95 % KI) 1,09 (0,95; 1,26) 1,18 (1,00; 1,38) 0,83 (0,61; 1,13)

MACE+ Ereignis, n (%) 445 (18,9) 524 (22,2) 357 (22,4) 403 (25,3) 88 (11,6) 121 (15,8)

HR (95 % KI) 0,98 (0,86; 1,11) 1,03 (0,90; 1,19) 0,76 (0,57; 1,00)

ACM Ereignis, n (%) 264 (11,2) 277 (11,7) 212 (13,3) 207 (13,0) 52 (6,8) 70 (9,1)

HR (95 % KI) 1,13 (0,95; 1,34) 1,23 (1,02; 1,49) 0,83 (0,57; 1,19)

Analysen zur Behandlung. Die HR wird für Roxadustat gegenüber ESA berechnet. Die Nichtunterlegenheitsmargen lagen zwischen 1,3 und 1,8. Die Daten 
wurden nicht von der Europäischen Arzneimittel-Agentur bewertet; weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation von Roxadustat. 

ACM = Gesamtmortalität; KI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; n = Safety-Datenset; MACE = schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres  
Ereignis (ein Kompositum aus Gesamtmortalität, Myokardinfarkt und Schlaganfall); MACE+ = schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis 
einschließlich Krankenhausaufenthalten wegen instabiler Angina und/oder chronischer Herzinsuffizienz.
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Da es keine klinischen Leitlinien für die Verwendung von Roxadustat zur Behandlung der symptomatischen 
Anämie bei erwachsenen Patienten mit CKD gibt, wurde ein Behandlungspfad entwickelt, der als Orientierungs-
hilfe für die Einleitung und Aufrechterhaltung der Behandlung dient. Der folgende Pfad wurde mit wissenschaft-
lichem und medizinischem Input der Expertengruppe entwickelt (Abbildung 3).

Die Umstellung von Nicht-Dialysepatienten, die ansonsten stabil mit ESA behandelt werden, wurde nicht  
untersucht. Die Entscheidung, diese Patienten mit Roxadustat zu behandeln, sollte auf einer Nutzen-Risiko- 
Abwägung für den einzelnen Patienten beruhen. Die Umstellung von Dialysepatienten, die bereits stabil mit ESA 
behandelt werden, sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn ein valider klinischer Grund vorliegt.

KAPITEL 2: BEHANDLUNGSPFAD FÜR DIE PRAKTISCHE  
ANWENDUNG VON ROXADUSTAT

* �Einschließlich Patienten, die aufgrund mangelnden Ansprechens, Patientenpräferenz oder aus anderen klinischen Gründen von ESA umgestellt werden.
† �Die Empfehlungen für die Häufigkeit der Hb-Überwachung variieren je nach Produkt und reichen von alle 1 Woche bis alle 4 Wochen. Bitte beachten Sie 

die entsprechende Fachinformation. 
‡ �Bei Nichtansprechen sollte die Behandlung mit Roxadustat nicht länger als 24 Wochen nach Beginn der Behandlung fortgesetzt werden.

Abbildung 3. �Behandlungspfade für Roxadustat und ESA bei erwachsenen Patienten mit symptomatischer 
Anämie bei CKD12,36-41

Alle erkennbaren Ursachen der Anämie behandeln

Befolgen Sie die entsprechenden Leitlinien zur Gewährleistung ausreichender Eisenspeicher

Im Falle einer erfolglosen Behandlung sollte der Patient auf eine andere Behandlung umgestellt werden‡

„Shared Decision Making“ bei der Behandlung

Beginn der Behandlung mit Roxadustat Beginn der Behandlung mit ESA†

Besprechung der Behandlungsoptionen 
mit dem Patienten Abklärung der Kontraindikationen

Patienten, die kein  
ESA erhalten

Bestimmung der ESA-Dosis  
basierend auf  

dem Körpergewicht
Befolgen Sie die Fachinformation

Beginn der  
ESA-Behandlung

Patienten, die kein  
ESA erhalten

Bestimmung der Roxadustat 
Startdosis, basierend auf  

dem Körpergewicht 
Siehe Tabelle 7

Beginn der Behandlung  
mit Roxadustat

Überwachung des Hb-Wertes alle 2 Wochen,  
bis der gewünschte Hb-Wert von 10 bis 12 g/dl erreicht und  

stabilisiert ist, und danach alle 4 Wochen  
(oder wie klinisch angezeigt)

Anpassen der Roxadustat-Dosis an die  
individuellen Bedürfnisse des Patienten 

Siehe Tabelle 9

Beurteilung der Eignung  
von Patienten für Behandlungen  

auf individueller Basis

Patienten, die von einem anderen 
ESA umgestellt werden*

Bestimmung der ESA-Startdosis  
auf der Grundlage der  
bisherigen ESA-Dosis

Befolgen Sie die Fachinformation

Die erste ESA-Dosis ersetzt die 
nächste geplante ESA-Dosis

Patienten, die von ESA  
umgestellt werden*

Bestimmung der Roxadustat  
Startdosis, basierend auf  

der ESA-Dosis 
Siehe Tabelle 8

Die erste Roxadustat-Dosis ersetzt 
die nächste geplante ESA-Dosis

Überwachung, bis der gewünschte Hb-Wert erreicht  
und stabilisiert ist (z. B. Darbepoetin alfa: alle 1 bis 2 Wochen  

bis zur Stabilisierung und nach jeder Dosis- oder Behandlungsplan- 
anpassung) und danach seltener (oder wie klinisch angezeigt)† 

Beachten Sie die Fachinformation

Anpassen der ESA-Dosis an die 
individuellen Bedürfnisse des Patienten 

Beachten Sie die Fachinformation
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SCHRITT 1: Behandlung aller erkennbaren Ursachen der Anämie

KAPITEL 2: BEHANDLUNGSPFAD FÜR DIE PRAKTISCHE  
ANWENDUNG VON ROXADUSTAT2

Befolgen Sie die lokalen oder internationalen Richtlinien für angemessene  
Eisenspeicher zur Einleitung der Behandlung von Anämie bei CKD.4

Weitere Informationen über die Anwendung von Roxadustat bei bestimmten  
Patientengruppen finden Sie in Kapitel 3.

SCHRITT 3: „Shared Decision Making“ bei der Behandlung

SCHRITT 2: �Befolgen Sie die entsprechenden Leitlinien zur Gewährleistung  
ausreichender Eisenspeicher

• �Nach der Diagnose einer Anämie sollten alle korrigierbaren Ursachen der Anämie behandelt 
werden, bevor eine Therapie mit Roxadustat in Betracht gezogen wird.12

• �Vor Beginn der Behandlung mit Roxadustat sollte auf ausreichende Eisenspeicher geachtet werden.12

• �Bei der Wahl der Behandlung sollten die klinische Eignung und die Präferenzen des Patienten  
berücksichtigt werden.42

Stellen Sie sicher, dass keine Kontraindikationen für Roxadustat vorliegen

• �Roxadustat ist bei den folgenden Patienten kontraindiziert:12 
– Personen mit Überempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff, Erdnuss, Soja oder gegen Hilfsstoffe  

(vollständige Liste der Hilfsstoffe siehe Fachinformation) 
– Schwangere im dritten Trimester (weitere Hinweise zur Anwendung von Roxadustat während  

der Schwangerschaft siehe Fachinformation) 
– Frauen, die derzeit stillen.

• �Roxadustat wird nicht für die Verwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung  
(Child-Pugh-Klasse C) empfohlen.12

Beurteilen Sie die Eignung von Patienten für Roxadustat auf individueller Basis

• �Die Symptome der Anämie können je nach Alter, Geschlecht und Gesamtbelastung der Krankheit 
variieren; ein Arzt sollte eine Bewertung des klinischen Verlaufs und des Zustands des  
einzelnen Patienten vornehmen.4

• �Kriterien wie Anämie-Symptome, Geschwindigkeit des Absinkens der Hb-Konzentration, früheres  
Ansprechen auf eine Eisentherapie und das Risiko, eine Erythrozyten-Transfusion zu benötigen,  
sollten bewertet werden.4

• �Wenn eine Roxadustat-Behandlung in Betracht gezogen wird, sollte eine ähnliche Bewertung von 
Begleiterkrankungen der Patienten vorgenommen werden, wie bei der Verwendung von ESA.36-41 
Patienten mit einer Vorgeschichte von tiefer Venenthrombose, Thrombose, Schlaganfall und  
bösartigen Erkrankungen sollten individuell bewertet werden.4
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2 KAPITEL 2: BEHANDLUNGSPFAD FÜR DIE PRAKTISCHE  
ANWENDUNG VON ROXADUSTAT

SCHRITT 4: �Wenn eine Entscheidung zur Verschreibung von Roxadustat getroffen wurde,  
bestimmen Sie die Anfangsdosis von Roxadustat.

Darbepoetin alfa i.v. oder 
subkutane (SC) Dosis  
(Mikogramm/Woche)

Epoetin i.v.- oder SC-Dosis 
(IE/Woche)

Methoxy- Polyethylenglykol 
Epoetin beta i.v.- 

oder SC-Dosis  
(Mikrogramm/Monat)

Roxadustat-Dosis  
(Milligramm/3 x pro Woche, 

nicht an aufeinander- 
folgenden Tagen)

Weniger als 25 Weniger als 5.000  Weniger als 80 70

25 bis weniger als 40 5.000 bis 8.000 80 bis einschließlich 120 100

40 bis einschließlich 80 Mehr als 8.000 bis  
einschließlich 16.000

Mehr als 120 bis
einschließlich 200 150

Mehr als 80 Mehr als 16.000 Mehr als 200 200

Besprechen Sie die verfügbaren Behandlungsmöglichkeiten mit dem Patienten

• �Bei der Erörterung der Behandlungsoptionen sollten die Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile von 
Roxadustat und ESA, die koordinierten erythropoetischen Wirkungen von Roxadustat auf EPO und 
den Eisenstoffwechsel, die Präferenzen der Patienten hinsichtlich der Verabreichungswege und die 
unterschiedlichen Lagerungsanforderungen berücksichtigt werden (siehe Kapitel 3).4,12,26,28,36,42

• �Stellen Sie dem Patienten alle relevanten Informationen zur Verfügung, die seine Entscheidungs- 
findung unterstützen können.42

Patienten, die derzeit nicht mit ESA behandelt werden

• �Bei Patienten, die eine Anämiebehandlung beginnen und zuvor nicht mit ESA behandelt wurden, 
richtet sich die empfohlene Anfangsdosis von Roxadustat nach dem Körpergewicht (Tabelle 7)12

Patienten, die von ESA umgestellt werden

• �Einschließlich Patienten, die aufgrund mangelnden Ansprechens, Patientenpräferenz oder aus 
anderen klinischen Gründen von ESA umgestellt werden (siehe Kapitel 3 zu Expertenmeinungen 
zur Umstellung von Patienten von ESA auf Roxadustat)12,42

• �Die empfohlene Anfangsdosis von Roxadustat basiert auf der durchschnittlichen 
verschriebenen ESA-Dosis in den 4 Wochen vor der Umstellung (Tabelle 8).12

• �Die erste Roxadustat-Dosis sollte die nächste geplante Dosis der aktuellen ESA ersetzen.12

• �Patienten mit mäßig eingeschränkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) sollten die Hälfte der 
empfohlenen Anfangsdosis von Roxadustat erhalten.12

Tabelle 7. Anfangsdosen von Roxadustat bei Patienten, die zuvor nicht mit ESA behandelt wurden12

	 < 100 kg Körpergewicht:	 70 mg dreimal pro Woche (nicht an aufeinanderfolgenden Tagen) 

	 ≥ 100 kg Körpergewicht: 	 100 mg dreimal pro Woche (nicht an aufeinanderfolgenden Tagen)

Tabelle 8. Anfangsdosen von Roxadustat bei Patienten, die von ESA umgestellt werden12
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KAPITEL 2: BEHANDLUNGSPFAD FÜR DIE PRAKTISCHE  
ANWENDUNG VON ROXADUSTAT2

Die Dosen sind für eine dreimalige Verabreichung pro Woche vorgesehen.  
(Roxadustat sollte nicht an aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht werden).

Überlegungen zur Umstellung von Patienten, die unter ESA-Behandlung stabil sind, 
auf Roxadustat:

• �Die Umstellung von Nicht-Dialysepatienten, die aktuell stabil mit ESA behandelt werden, wurde 
nicht untersucht. Die Entscheidung, diese Patienten mit Roxadustat zu behandeln, sollte auf  
einer Nutzen-Risiko-Abwägung für den einzelnen Patienten beruhen.12

• �Die Umstellung von Dialysepatienten, die aktuell eine stabile ESA-Behandlung erhalten, sollte  
nur dann in Erwägung gezogen werden, wenn es einen validen klinischen Grund gibt.12

• �Der Hb-Wert sollte alle 2 Wochen überwacht werden, bis der gewünschte Hb-Wert von 10 bis 
12 g/dl erreicht und stabilisiert ist, und danach alle 4 Wochen oder wie klinisch angezeigt.12

• �Die Dosis von Roxadustat kann 4 Wochen nach Beginn der Behandlung und danach  
alle 4 Wochen schrittweise nach oben oder unten angepasst werden.12

• �Die verfügbaren Tabletten können in beliebiger Kombination verwendet werden, um die  
empfohlenen Dosen für die schrittweise Anpassung zu bilden (Abbildung 4).12

• �Die empfohlenen Dosisstufen sind 20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 
300 mg und 400 mg (nur bei Dialysepatienten) dreimal pro Woche. 
– �Die Höchstdosis von Roxadustat beträgt 300 mg dreimal wöchentlich bei nicht dialysepflichtigen 

Patienten und 400 mg dreimal wöchentlich bei dialysepflichtigen Patienten (nicht an aufeinan-
derfolgenden Tagen).12 

• �Bei der Anpassung der Roxadustat-Dosis sind die Dosisanpassungsschritte gemäß den Regeln für 
die Dosisanpassung aus Tabelle 9 unter Berücksichtigung des aktuellen Hb-Werts und dessen  
Veränderungsrate im Verlauf der zurückliegenden 4 Wochen zu befolgen.12

• �Wenn eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist und der Patient bereits die niedrigste Dosis  
(20 mg dreimal pro Woche) erhält, sollten Sie nicht die 20-mg-Dosis durch Zerbrechen der Tablette 
verringern, sondern die Einnahmehäufigkeit auf zweimal pro Woche senken. Wenn eine weitere 
Dosissenkung erforderlich ist, kann die Einnahmehäufigkeit weiter auf einmal pro Woche gesenkt 
werden.12

SCHRITT 5: Hb alle 2 Wochen bis zur Stabilisierung und danach alle 4 Wochen überwachen

SCHRITT 6: Anpassen der Roxadustat-Dosis an die individuellen Bedürfnisse des Patienten

Abbildung 4. Verfügbare Roxadustat-Tabletten
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2 KAPITEL 2: BEHANDLUNGSPFAD FÜR DIE PRAKTISCHE  
ANWENDUNG VON ROXADUSTAT

Roxadustat sollte nicht an aufeinanderfolgenden Tagen gegeben werden.
*Schließen Sie vor der Anpassung der Roxadustat-Dosis alle anderen Ursachen für einen schnellen Hb-Abfall aus. 

Erhöhung  
der Dosis

Reduzierung 
der Dosis

70 mg 
dreimal 

pro  
Woche

200 mg 
dreimal 

pro  
Woche

100 mg 
dreimal 

pro  
Woche

150 mg 
dreimal 

pro  
Woche

Hb-Veränderung in
den letzten 4 Wochen

Aktueller Hb-Wert (g/dl)

< 10,5 10,5 – 11,9 12,0 – 12,9

Anstieg um 1,0 g/dl  
oder mehr

Keine  
Änderung

Dosis um eine Stufe  
reduzieren

Veränderung zwischen  
–1,0 und +1,0 g/dl

Dosis um eine Stufe
erhöhen

Keine  
Änderung

Dosis um eine Stufe  
reduzieren

Abnahme um 1,0 g/dl  
oder mehr

Dosis um eine Stufe  
erhöhen

Keine  
Änderung

Ein Patient, der Roxadustat 
in einer Dosis von 70 mg 
dreimal pro Woche ein-
nimmt, hat einen aktuellen 
Hb-Wert von 10,3 g/dl mit 

einem Hb-Abfall von 1,2 g/dl in 
den letzten 4 Wochen.* Eine Er-
höhung der Roxadustat-Dosis um 
eine Stufe auf 100 mg dreimal pro 
Woche wird empfohlen.12

Ein Patient, der Roxadustat 
in einer Dosis von 200 mg 
dreimal pro Woche erhält, 
hat einen aktuellen Hb-Wert 
von 12,0 g/dl mit einem An-

stieg des Hb-Wertes um 1,1 g/dl 
in den letzten 4 Wochen. Eine Ver-
ringerung der Roxadustat-Dosis 
um eine Stufe auf 150 mg dreimal 
pro Woche wird empfohlen.12

• �Für den Fall, dass der Anstieg des Hb-Werts mehr als 2 g/dl beträgt, sollte die Dosis allerdings 
sofort um einen Schritt verringert werden.12

• �Wenn der Hb-Wert ≥ 13,0 g/dl erreicht, sollte Roxadustat abgesetzt und der Hb-Wert überwacht 
werden. Die Dosierung sollte wieder aufgenommen werden, wenn der Hb-Wert wieder  
< 12,0 g/dl ist, und zwar in einer um zwei Stufen reduzierten Dosis.12

Tabelle 9. Regeln für die Dosisanpassung12

Beispiele für Dosisanpassungen

11 0000

11 0000
11 0000

7700

150
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KAPITEL 3: HÄUFIG GESTELLTE FRAGEN3

Nach Ansicht des Expertengremiums kann Roxadustat anstatt ESA eingesetzt werden, bei nicht dialysepflichtigen  
und dialysepflichtigen Patienten.42

Bei der gemeinsamen Entscheidungsfindung mit den Patienten sind in Bezug auf Roxadustat und ESA einige 
wichtige Punkte zu beachten und zu besprechen:

• �Wirksamkeit und Sicherheit: Klinische Studien haben gezeigt, dass die Hb-bezogene Wirksamkeit und das 
allgemeine Sicherheitsprofil (für die Mehrzahl der bewerteten Variablen) von Roxadustat mit ESA vergleichbar  
sind.12,26,28,51-53 Roxadustat verbessert auch die Eisenparameter und verringert den Bedarf an intravenösem  
Eisen.26,28 Der Gefäßzugang kann bei Patienten, die nicht bereits Dialysepatienten sind, erhalten bleiben, da die 
Notwendigkeit einer Venenkanüle für die intravenöse Eisenverabreichung verringert wird.12,‡

• �Wirkmechanismus: Die ESA-Supplementierung reduziert die endogene EPO-Produktion und wird häufig  
zusammen mit einer Eisensupplementierung eingesetzt.4 Roxadustat wirkt physiologisch, indem es sowohl die 
endogene EPO-Produktion erhöht als auch die Eisenparameter verbessert.12,26,28

• �Art der Verabreichung: Eine orale Gabe kann gegenüber einer intravenösen Injektion von folgenden Patienten  
bevorzugt eingesetzt werden: Patienten, die nicht dialysepflichtig sind oder eine PD- oder Heimdialyse durch-
führen.27 Eine orale Behandlung kann für bestimmte Patienten, z. B. solche mit einer bereits hohen Tablettenlast, 
weniger geeignet sein.27

• �Anforderungen an die Lagerung: Roxadustat stellt keine besonderen Anforderungen an die Lagerung,  
während ESA gekühlt werden muss, was Belastungen für die Patienten und ihre Betreuer weiter verringert.12,36-41 

• �Wechselwirkungen mit Arzneimitteln: Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Roxadustat mit Statinen  
und Phosphatbindern sollten Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln berücksichtigt werden. Roxadustat  
sollte mindestens eine Stunde nach der Einnahme von Phosphatbindern oder anderen Arzneimitteln oder 
Nahrungsergänzungsmitteln mit mehrwertigen Kationen eingenommen werden. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mit Roxadustat ist die Möglichkeit einer Wechselwirkung mit Statinen zu berücksichtigen, auf Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit Statinen zu achten und die Statindosis zu reduzieren. Roxadustat kann die 
Plasmaexpositon anderer Arzneimittel, die Substrate von BCRP oder OATP1B1 sind, erhöhen. Achten Sie auf 
mögliche unerwünschte Reaktionen von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln und passen Sie die Dosis  
entsprechend an.12

Sollte Roxadustat als Alternative zu ESA in Betracht gezogen werden?
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3 KAPITEL 3: HÄUFIG GESTELLTE FRAGEN

Die Umstellung von Patienten, die keine Dialyse und ansonsten eine stabile ESA-Behandlung erhalten, wurde 
nicht untersucht. Die Entscheidung, diese Patienten mit Roxadustat zu behandeln, sollte auf einer Nutzen-Risiko-
Abwägung für den einzelnen Patienten beruhen.12

Eine Eisensupplementierung kann zwar wirksam sein, um Eisenmangel zu behandeln und den Bedarf an  
Bluttransfusionen oder einer ESA-Therapie zu verringern, es gibt jedoch einiges, was Patienten und die  
Behandler in Erwägung ziehen sollten.4 Eine orale Eisentherapie wird mit einer variablen Absorption im Darm 
und gastrointestinalen Nebenwirkungen in Verbindung gebracht, wodurch die Adhärenz des Patienten beein-
trächtigt sein kann.19 Darüber hinaus kann eine Behandlung mit intravenösem Eisen potenziell schwerwiegende  
unerwünschte Reaktionen wie Anaphylaxie verursachen.4,43

Bei einigen Patienten, die mit ESA behandelt werden, ist ein fehlender Anstieg des Hb-Wertes während der  
Therapie zu beobachten oder es ist eine höhere ESA-Dosis erforderlich, um einen stabilen Hb-Wert 
aufrechtzuerhalten.4 Da alle ESA entweder intravenös oder subkutan verabreicht werden, kann dies eine 
Belastung für Patienten und Pflegepersonal darstellen.44

Die Behandlungsstrategien für das Management einer renalen Anämie sollten auch die Werte und Präferenzen 
des Patienten berücksichtigen.4

Zu den allgemeinen Faktoren, die von Fachkreisen bei der Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer 
Anämie bei CKD, die keine Dialyse erhalten, in Betracht gezogen werden, gehören:

• Fähigkeit, den Ziel-Hb-Wert mit ESA zu erreichen und zu halten4,12,26,28

• Frühere Erfahrungen mit oralem oder intravenösem Eisen19,43

• Eignung für Medikamente auf Injektionsbasis27

• Erhalt des Gefäßzugangs durch Reduzierung der Venenkanüle für die intravenöse Eisenverabreichung27

Eine Umstellung von Dialysepatienten, die bereits eine stabile ESA-Behandlung erhalten, ist nur dann in  
Betracht zu ziehen, wenn ein valider klinischer Grund vorliegt.12 Triftige klinische Gründe für eine Umstellung 
sollten von dem behandelnden Arzt festgelegt werden.

Bei einigen Patienten wird eine vorübergehende ESA-Hyporesponsiveness beobachtet, die in der Regel auf eine 
Inflammation zurückzuführen ist.20,21 Dies kann bedeuten, dass eskalierende ESA-Dosen erforderlich sind, um 
die angestrebten Hb-Werte zu erreichen oder aufrechtzuerhalten, oder dass die angestrebten Hb-Werte nicht  
erreicht werden.20,21 Studien an Dialysepatienten haben gezeigt, dass die Wirksamkeit von Roxadustat im Gegen-
satz zu ESA unabhängig von einer Inflammation ist und die angestrebten Hb-Werte mit ähnlichen Dosen wie bei 
Patienten ohne Inflammation erreicht werden können.26,28

Bei einigen Patienten kann eine intravenöse Eisengabe zu seltenen, aber schwerwiegenden unerwünschten  
Reaktionen wie akuten Überempfindlichkeitsreaktionen führen.4,43

Zu den allgemeinen Faktoren, die von Fachkreisen, die Erwachsene mit symptomatischer Anämie bei CKD in der 
Dialyse behandeln, in Betracht gezogen werden, gehören:

• Erfolg oder Misserfolg der ESA-Behandlung36-41

• Unverträglichkeit oder Überempfindlichkeit gegenüber Eiseninfusionen4,43

• Dialysemodalität und wenn Patienten zu Hause behandelt werden27

Welche klinischen Gründe können bei der Entscheidung über die Umstellung von ESA auf  
Roxadustat bei nicht dialysepflichtigen Patienten berücksichtigt werden?

Welche klinischen Gründe können bei der Entscheidung über die Umstellung von ESA auf  
Roxadustat bei Dialysepatienten berücksichtigt werden?
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KAPITEL 3: HÄUFIG GESTELLTE FRAGEN3

In den aktuellen klinischen Leitlinien wird die Verwendung von ESA nur bei Patienten mit bösartigen 
Erkrankungen empfohlen, die eine Chemotherapie erhalten.45 In Ermangelung von Langzeitdaten und klini-
schen Leitlinien für die Verwendung von Roxadustat bei Patienten mit bösartigen Erkrankungen empfiehlt die 
Expertengruppe, ähnlich vorsichtig zu sein und die Patienten individuell zu behandeln.42

In dem klinischen Studienprogramm der Phase-III, in der mehr als 9.600 Patienten mit Anämie bei CKD teil- 
nahmen, wurden keine Ungleichgewichte bei Neoplasmen zwischen der Roxadustat- und der Vergleichsgruppe 
gemeldet.12 Die Beobachtungszeiträume waren jedoch von kurzer Dauer (bis zu 4 Jahre).26,46

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Roxadustat wurde bei Patienten, die eine Nierentransplantation erhalten 
haben, nicht untersucht.12 Die Expertengruppe schlägt vor, dass die Entscheidung über die Behandlung dieser 
Patienten dem klinischen Urteil des behandelnden Arztes und der Wahl des Patienten überlassen werden sollte.42

Patienten, die Anzeichen und Symptome einer Infektion aufweisen, sollten umgehend untersucht und gemäß 
der Standardbehandlung behandelt werden.12 Infektionen können die erythropoetische Reaktion bei Patienten, 
die ESA erhalten, beeinträchtigen.36 Es gibt jedoch keine Daten über die Auswirkung von Infektionen auf die Wirk-
samkeit von Roxadustat.12 Die Expertengruppe schlägt vor, dass die Verwendung von Roxadustat bei Patienten 
mit chronischen Infektionen auf individueller Basis erwogen werden sollte.42

Bislang wurde in klinischen Studien nicht über eine Zystenvergrößerung bei Patienten mit polyzystischer 
Nierenerkrankung berichtet, die Roxadustat erhielten. In diese klinischen Studien wurde jedoch nur eine 
kleine Anzahl von Patienten mit polyzystischer Nierenerkrankung einbezogen, und die Beobachtungszeiträume 
waren von kurzer Dauer (bis zu 2 Jahre).28 Die Expertengruppe empfiehlt daher, bei Patienten mit polyzystischer 
Nierenerkrankung, die mit Roxadustat behandelt werden, weiterhin auf die Vergrößerung der Zysten zu achten.42

Welche Leitlinien gibt es für die Anwendung von Roxadustat bei Patienten mit Malignitäten?

Welche Empfehlung gibt es zur Anwendung von Roxadustat bei transplantierten Patienten?

Wie lautet die Empfehlung für die Anwendung von Roxadustat bei Patienten  
mit aktiven Infektionen?

Wie lautet der Leitfaden für die Anwendung von Roxadustat bei Patienten  
mit polyzystischer Nierenerkrankung?
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Für die Meldung unerwünschter Ereignisse, wenden Sie sich bitte an: de-pharmacovigilance@astellas.com.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Roxadustat wurden Fälle von Schilddrüsenunterfunktion mit 
niedrigen TSH-Werten berichtet.12 Die Fälle wurden bei älteren Patienten in Japan beobachtet und bildeten 
sich nach Absetzen von Roxadustat zurück, so dass keine weitere Behandlung erforderlich war.47 Während der 
Behandlung mit Roxadustat wird eine Überwachung der Schilddrüsenwerte empfohlen, sofern dies klinisch 
angezeigt ist.12

Die derzeitigen Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die Behandlung mit Roxadustat im Vergleich zu ESA kein 
erhöhtes Risiko für ophthalmologische Anomalien mit sich bringt.48 In einer vorab spezifizierten Analyse von 
zwei Phase-III-Studien an japanischen Patienten gab es keinen Unterschied in der Häufigkeit neuer oder sich 
verschlimmernder Netzhautblutungen zwischen den mit Roxadustat und den mit ESA behandelten Gruppen.48

Was ist über die Schilddrüsenunterfunktion bei Roxadustat bekannt?

Wie hoch ist das Risiko einer diabetischen Retinopathie unter Roxadustat?
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SCHLUSSFOLGERUNGEN UND PERSPEKTIVEN

Roxadustat bietet eine Alternative zu ESA für die Behandlung von Erwachsenen mit renaler Anämie 
bei CKD.42 Bei der Behandlung von Patienten mit Roxadustat ist es wichtig, ähnliche Überlegungen 
anzustellen wie bei der Verwendung von ESA, aber die Unterschiede im Wirkmechanismus, im Dosie-
rungsschema und in der Art der Verabreichung zu berücksichtigen.42 Der Beispiel-Behandlungspfad 
und die Expertenmeinungen in diesem Leitfaden bieten praktische klinische Vorschläge für die  
Verwendung von Roxadustat, um medizinisches Fachpersonal zu unterstützen und aufzuklären.42

Roxadustat spricht die multikausale Pathophysiologie der Anämie bei CKD in einer oralen Formulie-
rung an und bietet eine zusätzliche Option für die Behandlung von Erwachsenen mit symptomati-
scher Anämie bei CKD.12,42 Die Erkenntnisse aus dem umfassenden klinischen Studienprogramm 
zeigen, dass Roxadustat erwachsenen Patienten im gesamten Spektrum der symptomatischen Anämie bei  
CKD viele Vorteile bieten kann, darunter nachhaltige Hb-Kontrolle mit verbesserten Eisenparametern und 
geringerer i.v. Eisengabe im Vergleich zu ESA sowie Wirksamkeit unabhängig vom Ausgangszustand der  
Entzündung bei Dialysepatienten.*,#,12,26–28

Roxadustat hat das Potenzial, die wirksame Behandlung der Anämie bei CKD voranzubringen, indem es die  
Behandlung zu einem früheren Zeitpunkt im Verlauf der CKD erleichtert und eine zusätzliche Option für  
medizinische Fachkreise und Patienten darstellt.42

* �Die Veränderung des Hb-Wertes wurde als primärer Endpunkt bewertet, die Verwendung von Eiseninfusionen als sekundärer Endpunkt, Veränderungen 
der Eisenparameter und die Wirksamkeit anhand des hochsensitiven C-reaktiven Proteins zu Beginn der Studie als explorative Endpunkte.26-28,35,37-41

# �DOLOMITES: multizentrische, offene Phase-III-Studie bei NDD Patienten; ausreichende Eisenspeicher zur Baseline (Ferritin ≥ 100 ng/mL, TSAT ≥ 20 %): 
56,3 % bzw. 51,9 % der Patienten (Roxa vs. DA Arm); sek. Endpunkt war unter anderem erstmaliges Auftreten einer i.v. Eisengabe in den Wochen 1–36: 
signifikant weniger i.v. Eisengabe unter Roxa vs. DA (p=0,004, HR: 0,45 (KI 95 %: 0,26; 0,78).
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ANHANG

(N = 594)
Nicht dialysepflichtige Patienten, 
die nicht mit ESA behandelt werden
Placebo-kontrolliert
Hb-Korrektur und -Erhaltung

ALPS49

OLYMPUS46

HIMALAYAS51

SIERRAS52

(N = 2.760)
Nicht dialysepflichtige Patienten, 
die nicht mit ESA behandelt werden
Placebo-kontrolliert
Hb-Korrektur und -Erhaltung

(N = 1.039)
Ereignis dialyseabhängig Patienten,
(< 4 Monate an der Dialyse)
ESA-unbehandelte Patienten 
ESA kontrolliert
Hb-Korrektur

(N = 740)
Neu auftretende und stabile
dialysepflichtige Patienten, 
die mit ESA behandelt werden
ESA-gesteuert 
Hb-Erhaltung

(N = 916)
Nicht dialysepflichtige Patienten, 
die nicht mit ESA behandelt werden
Placebo-kontrolliert
Hb-Korrektur und -Erhaltung

ANDES50

DOLOMITES28

ROCKIES26

PYRENEES53

(N = 616)
Nicht dialysepflichtige Patienten, 
die nicht mit ESA behandelt werden
ESA-kontrolliert
Hb-Korrektur und -Erhaltung

(N = 2.101)
Ereignis (< 4 Monate) und  
stabil (≤ 4 Monate) dialyseabhängig Patienten,  
ESA-unbehandelte und behandelte Patienten 
ESA-kontrolliert
Hb-Korrektur und -Erhaltung

(N = 834)
Stabile, dialysepflichtige Patienten, 
die mit ESA behandelt werden
ESA-gesteuert
Hb-Erhaltung

ÜBERBLICK ÜBER DAS KLINISCHE STUDIENPROGRAMM VON ROXADUSTAT



29

Evrenzo™ 20 mg / 50 mg / 70 mg / 100 mg / 150 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Roxadustat. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält: Wirkstoff: 
20 mg / 50 mg / 70 mg / 100 mg / 150 mg Roxadustat. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E460(i)), 
Croscarmellose-Natrium (E468), Povidon K 29-32 (E1201), Magnesiumstearat (E470b). Filmüberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Talkum (E553b), Macrogol 
3350 (E1521), Allurarot-Aluminium-Komplex (E129), Titandioxid (E171), entölte Phospholipide aus Sojabohnen (E322). Anwendungsgebiete: Evrenzo ist 
angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer Anämie bei chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD). 
Gegenanzeigen: Evrenzo ist unter den folgenden Bedingungen kontraindiziert: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erdnuss, Soja oder einen der 
sonstigen Bestandteile. Drittes Trimester der Schwangerschaft (siehe Abschnitte „Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“ 
und 4.6 „Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit“ in der Fachinformation). Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 „Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit“ in der 
Fachinformation). Nebenwirkungen: Sehr häufig (≥ 1/10): Hyperkaliämie; Hypertonie, Shunt-Thrombose; Übelkeit, Diarrhö; Peripheres Ödem. Häufig  
(≥ 1/100, < 1/10): Sepsis; Schlaflosigkeit; Krampfanfälle, Kopfschmerzen; Tiefe Venenthrombose (TVT); Obstipation, Erbrechen. Gelegentlich (≥ 1/1.000,  
< 1/100): Hyperbilirubinämie; Lungenembolie. Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht abschätzbar): Sekundäre Hypothyreose; 
Generalisierte exfoliative Dermatitis; Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) im Blut erniedrigt. Warnhinweise: Arzneimittel für Kinder unzugänglich 
aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Weitere Einzelheiten enthalten Fach- und Gebrauchsinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: Astellas 
Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Niederlande. Deutsche Vertretung des pharmazeutischen Unternehmers: Astellas Pharma GmbH, 
Ridlerstraße 57, 80339 München. Stand: Juni 2023.

BASISTEXT



30



31



32

 

AST21509 | MAT-DE-EVZ-2023-00181 I Erstellt: Juli 2023


