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Informacion
Identificador Cod. Protocolo
2021-004022-30 AKB-6548-CI-0041

Area terapéutica
Enfermedades [C] - Hematologia [C15]

Enfermedad investigada

Disminucién de la hemoglobina en la sangre de los pacientes que padecen enfermedades renales que requieren o
no didlisis

Titulo Cientifico

Estudio multicéntrico abierto para evaluar la seguridad y la eficacia del vadadustat oral una vez al dia en el
tratamiento de pacientes pediatricos con anemia por enfermedad renal cronica tras la conversion desde un farmaco
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estimulante de la eritropoyesis

Justificacion
No aportado

Objetivo Principal

Valorar la seguridad y la eficacia de la administracién una vez al dia (1vd) de vadadustat para el tratamiento de
pacientes pediatricos con anemia por ERC tras la conversiéon desde un FEE.

Variables de Evaluacién Primaria

Criterios de valoracidn de la eficacia: Cambio medio en los valores de Hb entre la linea de base (promedio de Hb
antes del tratamiento) y el periodo de evaluacion primaria (promedio de Hb de las semanas 21 a 28)

Momentos temporales de evaluacion primaria
Puntos de tiempo de eficacia : Semanas 21 a 28 inclusive

Objetivo Secundario

Valorar la farmacocinética (FC) y la farmacodinamia (FD) del vadadustat administrado 1vd a pacientes pediatricos
con anemia por ERC.

Variables de Evaluacion Secundaria

Criterios de valoracion de la eficacia : *Tiempo para lograr una Hb >=10,0 g/dL *Proporcion de sujetos con valores
medios de Hb dentro del objetivo (>=10,0 a <12,0 g/dL) durante el periodo de evaluacion primaria (semanas 21 a
28) *Proporcion de sujetos con valores medios de Hb dentro del objetivo (>=10,0 a <12,0 g/dL) durante el Periodo
de Extension (Semanas 29 a 52) Criterios de valoracion de seguridad y tolerabilidad: *Frecuencia y gravedad de los
EA, EAS y abandono del estudio debido a EA. *Cambios clinicamente significativos con respecto al inicio del estudio
en las constantes vitales, el peso corporal, la altura, las pruebas de laboratorio clinico (hematologia, quimica sérica,
indices de hierro) y el ECG. *Funcion suprarrenal evaluada mediante pruebas de estimulacion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) y/o niveles de cortisol matutino (AM) Criterios de valoracién PK/PD: *Determinacién de
las concentraciones plasmaticas de vadadustat y sus metabolitos para la estimacion de los parametros PK. Puede
construirse un modelo de PK poblacional (POPPK) vy, si es asi, informarse por separado. *Cambios en la EPO
sérica, el recuento de reticulocitos y la Hb como indices de la actividad del HIF. Criterios de valoracion exploratorios:
*Cambio medio desde el inicio hasta el periodo de evaluacion primaria y la visita de fin de tratamiento (EOT) o la
visita de finalizaciéon temprana (ET) en las puntuaciones del nicleo genérico del Pediatric Quality of Life Inventory™
(PedsQL) 4.0 para todos los sujetos y/o los padres/tutores legales y para las puntuaciones del moédulo de
enfermedad renal terminal (ESRD) del PedsQL 3.0 puntuaciones en sujetos en dialisis y/o padres/tutores legales
*Cambio en los biomarcadores hepcidina y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
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Momentos temporales de evaluacidon secundaria
Criterios de valoracion de la eficacia : Semanas 21 a 52 inclusive

Criterios de Inclusién

*Diagnéstico de anemia de enfermedad renal crénica (ERC) *Diagnostico de ERC no dependiente de dialisis (NDD)
con una tasa de filtracién glomerular estimada mayor de (>) 10 y menor de (<) 60 mililitros/minuto/1,73 metros"2
(mL/min/1,73 m”2) o diagndstico de ERC dependiente de dialisis (DD) *Hemoglobina (Hb) media entre 9,0 y 12,0
gramos/decilitros (g/dL) (inclusive) *Saturacion de transferrina >= 20%.

Criterios de Exclusioén

*Anemia debida a una causa distinta de la ERC

*Hemorragia activa o pérdida de sangre clinicamente significativa reciente

*Historia de anemia de células falciformes, sindromes mielodisplasicos, fibrosis de la médula 6sea, neoplasia
hematoldgica, mieloma, anemia hemolitica, talasemia o aplasia pura de células rojas

*Transfusién de glébulos rojos en un plazo de 4 semanas

*Nivel de albimina sérica inferior a 2,5 g/dL

*Hipertensién no controlada

*Malignidad activa o tratamiento por malignidad en los ultimos 2 afios antes del cribado

*Evidencia de sobrecarga de hierro o diagnéstico de hemocromatosis

*Hipersensibilidad conocida a vadadustat o a cualquier excipiente del comprimido de vadadustat

Calendario

(Ultima actualizacion: 06/06/2022)

Autorizacion Inicio de Inclusiéon Interrumpido Reiniciado
Ensayo Primer Paciente
31/03/2022 i No aportado No aportado
No aportado No aportado
Fin de Fin prematuro Fin prematuro Fin del ensayo Fin del ensayo

reclutamiento

No aportado

(Espafia)

No aportado

(Global)

No aportado

en Espafia

No aportado

global

No aportado
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Promotor
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Centros

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO HOSPITAL DE SANT JOAN DE DEU.

DE SANTIAGO

Santiago de Compostela

HOSPITAL UNIVERSITARI VALL

D'HEBRON

Barcelona

Vadadustat
Comprimido recubierto con pelicula

Principios Activos: VADADUSTAT|

Esplugues de Llobregat

HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE
OCTUBRE

Madrid

Medicamentos

Vadadustat

Comprimido recubierto con pelicula

Principios Activos: VADADUSTAT]

Experimental Experimental

Sin resultados
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Information
Identifier Protocol Code
2021-004022-30 AKB-6548-CI-0041

Therapeutic area
Diseases [C] - Blood and lymphatic diseases [C15]

Investigated Disease
Decrease of hemoglobin in the blood of patients suffering from kidney disease who require dialysis or not

Scientific Title

A MULTICENTER, OPEN-LABEL STUDY TO EVALUATE THE SAFETY AND EFFICACY OF ONCE DAILY ORAL
VADADUSTAT FOR THE TREATMENT OF PEDIATRIC SUBJECTS WITH ANEMIA OF CHRONIC KIDNEY
DISEASE AFTER CONVERSION FROM AN ERYTHROPOIESIS-STIMULATING AGENT
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Rationale
Not provided

Main Objective

The primary objective of the trial is to assess the safety and efficacy of once daily (QD) dosing of vadadustat for the
treatment of pediatric subjects with anemia of Chronic Kidney Disease (CKD) after conversion from an ESA.

Primary Endpoints

Efficacy endpoints: Mean change in Hb values between Baseline (average pretreatment Hb) and the Primary
Evaluation Period (average Hb from Weeks 21 to 28)

Temporary moments of secondary assessment
Efficacy timepoints : Weeks 21 to 28 inclusive

Secondary Objective

The secondary objective of the trial is to assess the Pharmacokinetics (PK) and Pharmacodynamics (PD) of
vadadustat administered QD dosing in pediatric subjects with anemia of CKD

Secondary Endpoints

Efficacy endpoints : *Time to achieve Hb >=10.0 g/dL *Proportion of subjects with mean Hb values within the target
(>=10.0 to <12.0 g/dL) during the Primary Evaluation Period (Weeks 21 to 28) *Proportion of subjects with mean Hb
values within the target (>=10.0 to <12.0 g/dL) during the Extension Period (Weeks 29 to 52) Safety and Tolerability
endpoints: *Frequency and severity of AEs, SAEs, and discontinuation from the study due to AEs *Clinically
significant changes from Baseline on vital signs, body weight, height, clinical laboratory tests (hematology, serum
chemistry, iron indices), and ECG *Adrenal function assessed by adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation
testing and/or morning (AM) cortisol levels PK/PD endpoints: *Determination of plasma concentrations of vadadustat
and metabolites for estimation of PK parameters. A population PK (POPPK) model may be constructed and, if so,
reported separately. *Changes in serum EPO, reticulocyte count, and Hb as indices of HIF activity Exploratory
endpoints: *Mean change from Baseline to Primary Evaluation Period and End of Treatment (EOT) Visit or Early
Termination (ET) Visit in Pediatric Quality of Life Inventory™ (PedsQL) 4.0 Generic Core scores for all subjects
and/or parent/legal guardian and for PedsQL 3.0 endstage renal disease (ESRD) Module scores in dialysis subjects
and/or parent/legal guardian *Change in biomarkers hepcidin and vascular endothelial growth factor (VEGF)

Temporary moments of secondary assessment
Efficacy endpoints : Weeks 21 to weeks 52 inclusive
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Inclusion criteria

*Diagnosis of anemia of chronic kidney disease (CKD) *Diagnosis of non-dialysis-dependent (NDD) CKD with an
estimated glomerular filtration rate of greater than (>) 10 and less than (<) 60 milliliters/minute/1.73 meters”2
(mL/min/1.73 m"2) or diagnosis of dialysis dependent (DD) CKD *Mean hemoglobin (Hb) between 9.0 and 12.0
grams/deciliters (g/dL) (inclusive) *Transferrin Saturation >= 20%

Exclusion criteria

*Anemia due to a cause other than CKD

*Active bleeding or recent clinically significant blood loss

*History of sickle cell disease, myelodysplastic syndromes, bone marrow fibrosis, hematologic malignancy, myeloma,
hemolytic anemia, thalassemia, or pure red cell aplasia

*Red Blood Cells transfusion within 4 weeks

*Serum albumin level less than 2.5 g/dL

*Uncontrolled hypertension

*Active malignancy or treatment for malignancy within the past 2 years prior to Screening

*Evidence of iron overload or diagnosis of hemochromatosis

*Known hypersensitivity to vadadustat or any excipients in vadadustat tablet

Calendar

(Last Update: 06/06/2022)

Authorization Start of Trial First patient Halted Restarted
inclusion
31/03/2022 Not aported Not aported Not aported
Not aported
End of Premature end Premature End Trial end Trial end
recruitment (Spain) (Global) (Spain) (Global)

Not aported

Not aported

Not aported

Not aported

Not aported
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Sponsor
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HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
DE SANTIAGO

Santiago de Compostela

HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D'HEBRON

Barcelona
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Sites

HOSPITAL DE SANT JOAN DE DEU.

Esplugues de Llobregat

HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE
OCTUBRE

Madrid

Medication

Vadadustat
Comprimido recubierto con pelicula

Active Principles: VADADUSTAT]|

Experimental

NoO

Vadadustat

Comprimido recubierto con pelicula

Active Principles: VADADUSTAT]|

results

Experimental




