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Outline

• Discuss the mechanism of action of hypoxia‐inducible factor prolyl hydroxylase
inhibitors (HIF‐PHIs).

• Provide an overview of ongoing and completed trials for roxadustat, 
vadadustat and daprodustat.

• Review current efficacy and safety data for the HIF‐PHIs.
• Summarize the pharmacokinetics and pharmacodynamics of roxadustat, 
vadadustat and daprodustat.

• Compare the advantages and disadvantages of HIF‐PHIs over erythropoietin 
stimulating agents.



HIF‐PH Inhibitors (HIF‐PHIs)

Generic Name Investigational
Name

Sponsor

Roxadustat FG‐4592 FibroGen, Astellas, & AstraZeneca 
(Canada)

Vadadustat AKB‐6548 Akebia, Otsuka (Canada), Mitsubishi 
Tanahe Pharma Corporation (Japan)

Daprodustat GSK‐12788863 GlaxoSmithKline

Molidustat BAY‐85‐3934 Bayer



Pipeline Approval of HIF‐PHIs

HIF‐PHIs Pipeline
Roxadustat • Approved December 2018 for DD‐CKD (China)

• Approved August 2019 for NDD‐CKD (China) 
• Approved September 2019 for DD‐CKD (Japan)
• FDA submission anticipated Fall 2019  and Health Canada after 
US filing

Vadadustat • New drug application submitted July 2019 (Japan)
• Health Canada submission anticipated 2020/2021

Daprodustat • Health Canada submission anticipated 2020/2021



Effect of Altitude on Dosing and Response to Erythropoietin in 
End Stage Renal Disease 

J Am Soc Nephrol 2008; 19: 1389‐95.



HIF‐PHI increases Erythropoietin Production in ESRD

J Am Soc Nephrol 2010; 21: 2151‐6.

Healthy Patients

Nephric HD Patents

Anephric HD Patients



Mechanism of Action of HIF‐PHIs

Am J Kidney Dist 2017; 69(6): 815‐26.



•Provide a summary of ongoing and completed 
Phase III trials for roxadustat, vadadustat and 
daprodustat



ANDES
Roxadustat vs. Placebo

OLYMPUS
Roxadustat vs. Placebo

ALPS
Roxadustat vs. Placebo

ROCKIES
Roxadustat vs. Epoetin alfa

SIERRAS
Roxadustat vs. Epoetin alfa

PYRENEES
Roxadustat vs. Epoetin alfa or 
Darbepoetin alfa

HIMALAYAS
Roxadustat vs. Epoetin alfa

Roxadustat Phase III (Alpine) Program for Treatment of Anemia 
Due to CKD

DD‐CKD
Studies

NDD‐CKD
Studies



Vadadustat Phase III Program for Treatment of Anemia Due to CKD

*≤ 16 weeks of dialysis treatment, with or without prior ESA treatment



Daprodustat Phase III Program for Treatment of Anemia Due to CKD



•Review current efficacy and safety data  for the 
HIF‐PHIs



NEJM 2019; 381: 1011‐22.



NEJM 2019; 381: 1001‐10.



Roxadustat Phase III (Alpine) Program – Top line results

NDD‐CKD Studies
• Demonstrated significantly 
greater efficacy vs. Placebo for 
change in Hb from baseline over 
weeks 28‐52 in ALPs, ANDES, 
and OLYMPUS

DD‐CKD Studies
• ROCKIES, SIERRAS, HIMALAYAS 
demonstrated superiority vs. 
epoetin alfa for mean change in 
Hb from baseline averaged over 
weeks 28‐52.





• Summarize the pharmacokinetics and pharmacodynamics of HIF‐PHIs
• Transiently↑endogenouse EPO levels 
within or near physiologic range

• Dose‐dependently ↑Hgb levels  
• Improves iron utilization
• ↓hepcidin
• ↓ cholesterol levels

Am J kidney Dis 2016; 67(7) 912‐4.



JASN 2016; 27(4): 1225‐33.



Change from baseline in Iron Use Parameters

CJASN 2016; 11:982‐91. Kidney Int. 2016; 90:1115‐22.



•Summarize the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of roxadustat, vadadustat
and daprodustat

Property Roxadustat Vadadustat Daprodustat

Half‐life, h 10‐12 4.5 4

Dosing Frequency 3X/week Daily Daily

Dialyzable No No No

Starting Dose
(dosing from trials)

Dose adjustments Q4 wks

100 mg po TIW (45 to < 60kg)
120 mg po TIW (≥ 60kg)
(20 mg, 50 mg capsules)
With or without food

300 mg po daily 
(150 mg tablets)

With or without food

2‐4 mg po daily 
(dosed in 2 mg increments)

With or without food

Drug Interactions 1 h spacing before or after phosphate binders (sevelamer
carbonate, calcium acetate), oral iron, magnesium/ aluminium‐
containing antacids or other multivalent cation‐containing drugs 
and supplements
Probenecid (UGT and OAT1/OAT3 inhibitor)
• Teriflunomide (OAT1/OAT3 inhibitor), Valproic acid (UGT 

inhibitor), Rifampin ( UGT inducer)
Rosuvustatin
Gemfibrozil (CYP2C8 and OATP1B1 inhibitor)
• Cyclosporine (OATP1B1), Clopidogrel (CYP2C8), Rifampin 

(CYP2C8 inducer)

Weak CYP 2C9 inhibitor  
(atorvastatin, rosuvastatin)

Oral Iron

CYP2C8 inhibitor (gemfibrozil)
CYP2C8 inducer (rifampin)

Adverse Effects Nausea, vomiting, diarrhea, hyperkalemia, metabolic acidosis Nausea, diarrhea, vomiting Nausea
Dyspepsia

Precautions Moderate hepatic impairment



•Compare the advantages and disadvantages of HIF‐PHIs 
over erythropoietin stimulating agents



Advantages and Disadvantages of HIF‐PHIs over  ESAs
HIF‐PHIs
• Oral (NDD‐CKD, PD)
• Maintain plasma EPO levels within or near 
normal physiologic range (negating 
concerns about high EPO levels with ESA 
agents)

• Improves FID (↓ hepcidin, ↓ ferriƟn and ↓ 
TSAT by increasing TIBC) – may require less 
iron therapy

• May be beneficial in inflamed patients who 
are hyporesponsive to ESA 

• ↓serum cholesterol (↓LDL and ↑HDL) 
(Roxa)

• Neutral effect on Bp (Roxa), ? ↑ BP (Vada)
• Long‐term safety?  Activation of HIF system  
(VEGF , tumor growth, worsening 
retinopathy), hepatic injury

ESAs
• Parenteral (NDD‐CKD, PD) 
• $$$
• Refrigeration (Cold Chain requirement)
• 25% of patients have ESA resistance 
• Worsening blood pressure
• Cardiovascular, thromboembolic and 
cancer risk



Questions or Comments?


