








































Додаток 30 
до Порядку проведення експертизи 

реєстраційних матеріалів на лікарські 
засоби, що подаються на державну 

реєстрацію (перереєстрацію), а також 
експертизи матеріалів про внесення 

змін до реєстраційних матеріалів 
протягом дії реєстраційного 

посвідчення 
(пункт 4 розділу IV) 

 
 

ЗВІТ 
про клінічне випробування № 8 

 
1. Назва лікарського засобу (за 
наявності - номер 
реєстраційного посвідчення) 

Вінревейр 

2. Заявник Мерк Шарп і Доум ІДЕА ГмбХ, Швейцарія 
 

3. Виробник - Патеон Італія С.п.А., Італія; 
- Еурофінс Ланкастер Лабораторіз, ЛЛС, США; 
- МСД Інтернешнл ГмбХ/МСД Ірландія (Карлоу), Ірландія;  
- Нувісан ГмбХ, Німеччина; 
- Мерк Шарп і Доум Б.В., Нідерланди;  
- Веттер Фарма-Фертігунг ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина 
(Лангенарген); 
- Веттер Фарма-Фертігунг ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина 
(Равенсбург, Шутценштрассе 87); 
- Веттер Фарма-Фертігунг ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина 
(Равенсбург, Моосвайсен 2); 
- Веттер Фарма-Фертігунг ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина 
(Равенсбург, Хельмут-Веттер-Штрассе 10)  
 

4. Проведені дослідження:                              ■Так    □ Ні   якщо ні, обґрунтувати 
 
1) тип лікарського засобу, за 
яким проводилася або 
планується реєстрація 

Лікарський засіб за повним досьє (автономне досьє). Нова 
діюча речовина.  

5. Повна назва клінічного 
випробування, кодований 
номер клінічного 
випробування 

Багатоцентрове, рандомізоване, однодозове, подвійне сліпе, 
плацебо-контрольоване дослідження фази 2а з подальшим 
багатодозовим, простим сліпим, плацебо-контрольованим 
дослідженням з підвищенням дози для оцінки 
фармакокінетики, безпеки, ефективності, переносимості та 
фармакодинаміки сотатерцепту (ACE-011) для корекції 
анемії у cуб’єктів з термінальною стадією ниркової 
недостатності (ТСНН), які перебувають на гемодіалізі (ГД). 
Кодований номер клінічного випробування: ACE-011-REN-001 

6. Фаза клінічного 
випробування 

2a 

7. Період проведення 
клінічного випробування 

Частина 1: 
з 09 серпня 2010 року по 05 серпня 2011 року 
 
Частина 2: 



з 05 червня 2012 року по 07 березня 2016 року 
8. Країни, де проводилося 
клінічне випробування 

США 

9. Кількість досліджуваних Частина 1: 
запланована: планувалося, що приблизно 8 суб’єктів пройдуть 
частину 1 дослідження у приблизно 7 дослідницьких центрах. 
фактична: загалом 7 суб’єктів були рандомізовані в 4 
дослідницьких центрах і отримали по одній підшкірній (пш) 
дозі досліджуваного препарату: 1 суб’єкт отримував плацебо та 
6 суб’єктів отримували 0,1 мг/кг сотатерцепту. 
Частина 2: 
запланована: приблизно 32-48 суб’єктів (з урахуванням 
потенційного розширення дозових груп) повинні були 
завершити частину 2 дослідження на приблизно 20 
дослідницьких центрах. 
фактична: популяція ФК: 32 суб’єкти 
Повний набір для аналізу: 43 суб’єкти 
Популяція за протоколом: 40 суб’єктів 
Безпека населення: 43 суб’єкти 

10. Мета та вторинні цілі 
клінічного випробування 

Частина 1: 
Первинні: Визначити фармакокінетику одноразової дози 
сотатерцепту у cуб’єктів з термінальною стадією ниркової 
недостатності (ТСНН) з нирковою анемією, які перебувають на 
гемодіалізі (ГД). 
Вторинні: Визначити безпеку одноразової дози сотатерцепту у 
cуб’єктів з нирковою анемією на ГД. 
Частина 2: 
Первинні: Визначити висхідну фармакокінетику (ФК) 
багаторазових доз сотатерцепту у суб’єктів з ТСНН на ГД. 
Вторинні: 
1. Визначити безпеку та переносимість сотатерцепту при 
багаторазовому застосуванні у cуб’єктів з ТСНН та з нирковою 
анемією на ГД; 
2. Визначити відсоток cуб’єктів з ТСНН та  з нирковою анемією 
на ГД, які досягають цільової абсолютної концентрації 
гемоглобіну (Hb); 
3. Визначити час досягнення цільової концентрації Hb та 
цільовий приріст Hb після першої дози сотатерцепту у cуб’єктів 
з ТСНН та з нирковою анемією на ГД; 
4. Визначити частку суб’єктів, які отримували екстрену 
терапію, та час на проведення екстреної терапії у суб’єктів, які 
отримують препарати екстреної терапії під час дослідження.  

11. Дизайн клінічного 
випробування 

Дослідження проводилося у 2 частинах: Частина 1 та Частина 
2. 
Частина 1 цього дослідження була рандомізованим, подвійним 
сліпим, плацебо-контрольованим, однодозовим дослідженням 
для оцінки однократної ФК та безпеки сотатерцепту, 
включаючи зміни артеріального тиску (АТ), у cуб’єктів з 
анемією з ТСНН на ГД. 
Частина 2 дослідження була рандомізованим, багатодозовим, 
простим сліпим, плацебо-контрольованим дослідженням з 
послідовним підвищенням дози для оцінки ФК, безпеки, 
ефективності, переносимості та фармакодинаміки сотатерцепту 
для корекції анемії у cуб’єктів з ТСНН на ГД. 



12. Основні критерії 
включення 

Частина 1: 
Основні критерії для включення: 
- Чоловіки або жінки з ТСНН віком від 18 до 80 років; 
- Суб’єкти, які отримували щонайменше 3 години 
високопотокового ГД на кожному сеансі протягом 
щонайменше 12 тижнів до скринінгу і не планували жодних 
змін у режимі ГД під час дослідження; 
- Клінічно стабільні за оцінкою дослідника; 
- Суб’єкти, які отримували стабільну дозу препарату ESA для 
підтримки рівня гемоглобіну внутрішньовенно (вв) або 
підшкірно (пш) протягом щонайменше 6 тижнів до скринінгу; 
- Три послідовні концентрації Hb до діалізу із середнім 
значенням ≥ 10 до ≤ 12 г/дл (від ≥ 100 до 120 г/л) до вимивання 
та одна концентрація Hb до діалізу від ≥ 8 до < 10 г/дл (від ≥ 80 
до < 100 г/л) протягом одного тижня до рандомізації (вихідний 
день 1); 
- Якщо суб’єкти отримували внутрішньовенну терапію залізом, 
їм повинна була бути призначена стабільна доза підтримуючого 
заліза шляхом рандомізації (вихідний день 1); 
- Модифікований статус Карнофскі 60 % або краще на момент 
скринінгу; 
- Kt/V ≥ 1,2 або коефіцієнт зниження сечовини ≥ 65 % на момент 
скринінгу. (Прийнятними є історичні показники за 1 місяць 
скринінгу). 
- Адекватний статус заліза, визначений як насичення 
трансферину ≥ 20 % протягом 28 днів до рандомізації (вихідний 
день 1); 
- Протягом 28 днів до рандомізації (вихідний день 1) учасник 
повинен був мати один інтактний рівень паратгормону (ПТГ) у 
плазмі крові ≤ 600 пг/мл, один рівень фосфору в сироватці крові 
≤ 7 мг/дл та один загальний скоригований рівень кальцію від ≥ 
8,0 мг/дл до ≤ 10,5 мг/дл. 
Частина 2:  
Основні критерії для включення: 
- Чоловіки або жінки ≥ 18 років на момент підписання 
інформованої згоди; 
- Суб’єкти, які отримували щонайменше 3 години 
високопотокового ГД на кожному сеансі протягом 
щонайменше 12 тижнів до скринінгу та не планували змін у 
режимі ГД під час дослідження; 
- Клінічно стабільні за оцінкою дослідника; 
- Суб’єкти повинні отримувати стабільну в/в або п/ш дозу ЕSА 
для підтримки рівня гемоглобіну щонайменше 6 тижнів 
(епоетин альфа та дарбепоетин альфа) або 2 місяці (пегінесатид) 
до початку скринінгу та під час скринінгу. Стабільна доза 
визначалася як ≤ 30 % зміна загальної тижневої дози ЕSА 
(епоетин альфа і дарбепоетин альфа) або загальної місячної 
дози (пегінесатид), а також відсутність змін у частоті прийому. 
Критерій стабільної дози виключає утримання дози при 
високому рівні гемоглобіну. Якщо дозу утримували через 
високий рівень гемоглобіну, cуб’єкт повинен бути відновлений 
на стабільній дозі (визначеній як ≤ 30 % зміна від попередньої 
дози) протягом щонайменше 2 тижнів до скринінгу. 
Максимально допустима доза ESA: епоетин альфа ≤ 500 



МО/кг/тиждень, дарбепоетин альфа ≤ 95 мкг/тиждень, 
пегінесатид ≤ 15 мг/місяць; 
- Три послідовні (кожна з яких проводилася в 3 різні дні) 
вимірювання концентрації гемоглобіну перед діалізом із 
середнім значенням від ≥10 до ≤ 12 г/дл (від ≥ 100 до ≤ 120 г/л) 
перед вимиванням та 1 вимірювання концентрації гемоглобіну 
перед діалізом від ≥ 8 до < 10 г/дл (від ≥ 80 до < 100 г/л) 
протягом 1 тижня перед рандомізацією (якщо 
використовуються місцеві лабораторні показники, вони 
повинні бути отримані послідовно з однієї лабораторії); 
- Перед рандомізацією учасники повинні мати адекватний 
статус заліза, визначений як 1 насичення трансферину ≥ 20 % 
(для визначення придатності використовувалися тільки 
результати центральної лабораторії, для моніторингу можуть 
використовуватися результати локальних лабораторій); 
- Kt/V ≥ 1,2 або коефіцієнт зниження сечовини ≥ 65 % на момент 
скринінгу. (Прийнятними є історичні показники за 1 місяць 
скринінгу); 
- Перед рандомізацією учасник мав концентрацію одного 
паратиреоїдного гормону (ПТГ) ≤ 1000 пг/мл, концентрацію 
фосфору ≤7 мг/дл та концентрацію загального кальцію з 
поправкою на альбумін від ≥ 8,0 мг/дл до ≤ 10,5 мг/дл (для 
визначення придатності використовувалися лише результати 
центральної лабораторії, результати місцевих лабораторій 
могли використовуватися для моніторингу). 

13. Досліджуваний лікарський 
засіб, спосіб застосування, 
сила дії 

Частина 1: Сотатерцепт 0,1 мг/кг, що вводиться одноразово 
підшкірно. 
Частина 2: Сотатерцепт 0,3 мг/кг, 0,5 мг/кг, 0,7 мг/кг або 0,7 
мг/кг з наступним введенням 0,4 мг/кг у вигляді підшкірної 
ін’єкції. 

14. Препарат порівняння, доза, 
спосіб застосування, сила дії 

Плацебо – стерильний фізіологічний розчин (0,9% розчин 
натрію хлориду для ін’єкцій), що вводився у вигляді підшкірної 
ін’єкції. Стерильний фізіологічний розчин був наданий 
аптекою дослідницького центру. 

15. Супутня терапія Частина 1: 
Усі респонденти повідомили про прийом принаймні 1 
супутнього лікарського засобу. Найпоширенішими АТС-
класами супутнього лікування були: травний тракт та 
метаболізм; кров та кровотворні органи; та різні (100 % 
респондентів) системні гормональні препарати, за винятком 
статевих гормонів та інсуліну (85,7 % респондентів) (переважно 
для лікування гіперпаратиреозу); та серцево-судинної системи 
(85,7 % респондентів). 
Найпоширенішими супутніми препаратами були епоетин альфа 
(100 % досліджуваних), парацетамол (71,4 % досліджуваних), а 
також натрію хлорид і парикалцитол (71,4 % досліджуваних). 
Всі учасники отримували епоетин альфа в якості екстреної 
терапії після введення досліджуваного препарату (ДП). У 
cуб’єктів, які отримували сотатерцепт у дозі 0,1 мг/кг, дата 
першої дози епоетину альфа становила від 15 до 113 днів від 
дня введення сотатерцепту. Один учасник, який отримував 
плацебо, та 2 з 6 (33,3 %) учасників, які отримували 
сотатерцепт, повідомили про супутній прийом препаратів для 
лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) 



(вісмуту субсаліцилат, омепразол, ранітидин, езомепразол 
магнію та метоклопрамід). 
Частина 2: 
Усі учасники повідомили про прийом щонайменше 1 
супутнього лікарського засобу під час 2 частини дослідження. 
Найпоширенішими класами супутніх препаратів були 
препарати для лікування захворювань крові та кровотворних 
органів (всі учасники) та серцево-судинної системи (всі 
учасники, за винятком 1 учасника в групі лікування 
сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг). 
Найпоширенішими супутніми препаратами були епоетин альфа 
(> 75 % суб’єктів у всіх групах лікування) та оксид заліза (> 60 
% суб’єктів у групах плацебо, 0,3 мг/кг сотатерцепту, 0,5 мг/кг 
сотатерцепту та 0,7 мг/кг сотатерцепту та 33,3 % суб’єктів у 
групі лікування 0,7/0,4 мг/кг сотатерцепту). Суб’єкти 
отримували епоетин альфа в якості екстреної терапії після 
надання досліджуваного препарату (ДП). У суб’єктів, які 
отримували сотатерцепт, дата першої дози епоетину альфа для 
екстреної терапії становила від 22 до 299 днів від першого дня 
прийому дози сотатерцепту. 

16. Критерії оцінки 
ефективності 

Фармакокінетика 
Частина 1: 
Первинними ФК кінцевими точками разової дози препарату в 
Частині 1 є наступні некомпартментні ФК показники 
сироваткової функції крові: 
- Cmax: Спостережувана максимальна концентрація; 
- tmax: Час до Cmax; 
- AUC28d: Площа під кривою «концентрація-час» протягом 28-
денного інтервалу дозування; 
- AUC∞: Площа під кривою концентрація-час від нульового 
часу, екстрапольована до нескінченності; 
- AUCt: Площа під кривою «концентрація-час» від нульового 
часу до часу останньої кількісно вимірюваної концентрації; 
- CL/F: Видимий загальний кліренс; 
- Vz/F: видимий об’єм розподілу на основі кінцевої фази; 
- t1/2,z: Кінцевий період напіврозпаду. 
Діалізний кліренс сироватки крові був дослідницькою кінцевою 
точкою ФК. 
Частина 2: 
Первинними кінцевими точками для Частини 2 є наступні 
кінцеві точки ФК в сироватці крові: 
- Cmax: Спостережувана максимальна концентрація; 
- tmax: Час до максимуму; 
- AUC28d: Площа під кривою «концентрація-час» протягом 28-
денного інтервалу дозування; 
- t1/2,z: Кінцевий період напіврозпаду. 
 
Ефективність (реакція гемоглобіну) та фармакодинаміка 
Частина 1: Частка суб’єктів, які досягли підвищення рівня 
гемоглобіну від початкового рівня ≥ 1 г/дл, вважалася 
дослідницькою кінцевою точкою в Частині 1 цього 
дослідження. 
Частина 2: Наступні показники ефективності розглядалися як 
вторинні кінцеві точки для Частини 2 цього дослідження: 



- Частка суб’єктів, які змогли досягти цільового рівня Hb у 
будь-який час до застосування екстреної терапії, час досягнення 
цільового рівня та частка cуб’єктів наприкінці дослідження (28 
днів після завершення фази лікування [225-й день ± 7 днів]), які 
досягли цільового рівня: 
1) Цільова концентрація Hb (> 10 г/дл); 
2) Цільове підвищення рівня Hb (≥ 1 г/дл); 
3) Як цільове збільшення, так і цільова концентрація. 
- Відсоток суб’єктів, які отримували екстрену терапію, та 
тривалість екстреної терапії впродовж дослідження; 
- Порівняння між групами за зміною від вихідного рівня 
підвищення Hb наприкінці перших 28 днів лікування, 
відцензурованого для реанімаційних заходів. 

17. Критерії оцінки безпеки Частина 1: 
Наступні заходи безпеки розглядалися як вторинні кінцеві 
точки для частини 1 цього дослідження і оцінювалися протягом 
усього дослідження: 
- Алергічні реакції, що потребують лікування; 
- Частка осіб з рівнем Hb > 12 г/дл; 
- Частка осіб з підвищенням рівня Hb > 2 г/дл протягом 4-
тижневого періоду; 
- Частота клінічно значущих змін лабораторних показників; 
- Рівень вітаміну D (віт D) в сироватці крові: 25-гідрокси вітамін 
D (25-OH-віт D) і 1,25-дигідрокси вітамін D (1,25-віт D); 
- Артеріальний тиск змінюється від вихідного рівня; 
- Зміни концентрації фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) і 
статевих стероїдів та потенційні пов’язані з ними ПР. 
Частина 2: 
Наступні показники безпеки розглядалися як вторинні кінцеві 
точки для частини 2 цього дослідження і оцінювалися протягом 
усього дослідження: 
- Алергічні реакції, що потребують лікування; 
- Частка осіб з рівнем Hb > 12 г/дл; 
- Частка осіб з підвищенням рівня Hb > 2 г/дл протягом 4-
тижневого періоду; 
- Частота клінічно значущих змін лабораторних показників від 
вихідного рівня; 
- Артеріальний тиск змінюється від вихідного рівня;  
- Зміни концентрації фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) та 
статевих стероїдів. 

18. Статистичні методи Частина 1: 
Для Частини 1 цього дослідження були підготовлені окремі 
плани статистичного аналізу, один для аналізу ефективності 
(фармакодинаміки) та безпеки, а другий – для аналізу та 
представлення даних ФК та імуногенних даних. 
Фармакодинамічний аналіз (ефективності) вважався 
дослідницьким, і в ньому не проводилася формальна перевірка 
гіпотез або порівняння лікування. Дослідницька мета в частині 
1 була досягнута переважно за допомогою описової статистики. 
До аналізу були включені фармакодинамічні дані 
(ефективність), отримані до 115-го дня. 
Дані про суб’єкта та демографічні показники 
Вік, зріст, вага та базові характеристики суб’єктів узагальнені 
за допомогою описової статистики, тоді як стать, раса та інші 



категоріальні змінні представлені за допомогою частотних 
таблиць. Історія хвороби узагальнена за допомогою частотних 
таблиць за класом системи/органу та бажаним терміном. 
Розподіл суб’єктів (розподіл аналізованої популяції, 
включення, припинення участі, а також основна причина 
припинення участі) узагальнена з використанням частоти та 
відсотків як для фази лікування, так і для фази подальшого 
спостереження. Надано зведену інформацію про суб’єктів, 
включених у дослідження, за дослідницькими центрами. 
Відхилення від протоколу узагальнені з використанням таблиці 
частоти. 
Фармакокінетика 
Популяцію повного аналізу (FAS) (тобто всі суб’єкти, які 
отримували сотатерцепт і мали оцінювані дані щодо ФК, були 
включені до популяції ФК) використовували в якості 
аналітичної популяції для всіх аналізів ФК у частині 1 
дослідження. Суб’єкти були включені в групу лікування, до 
якої вони були рандомізовані. Серійні зразки крові для 
визначення рівня pK відбирали до та після прийому препарату 
протягом 16 тижнів (загалом 21 часова точка при 17 візитах з 1-
го по 113-й день), щоб охарактеризувати повний профіль ФК 
сотатерцепту в сироватці крові. На 8-й день зразки крові були 
відібрані як до, так і після  діалізу через 1, 2 та 3 години після 
для дослідження кліренса діалізу. 
Фармакокінетичні параметри tmax, Cmax, AUC, t1/2,z, CL/F, Vz/F у 
сироватці крові та були оцінені на основі даних про фактичну 
концентрацію сотатерцепту в залежності від часу з 
використанням некомпартментних методів. Для концентрацій 
сотатерцепту та параметрів ФК наведено описову статистику, а 
результати представлено у табличній та графічній формах, за 
необхідності. 
Ефективність/фармакодинаміка 
Популяція FAS була використана для всіх фармакодинамічних 
аналізів. 
Дослідницька мета частини 1 дослідження – оцінити вплив 
сотатерцепту на підвищення рівня Hb для корекції ниркової 
анемії у cуб’єктів з термінальною стадією ниркової 
недостатності (ТСНН), які перебувають на гемодіалізі (ГД) - 
оцінювалася шляхом узагальнення дослідницької кінцевої 
точки, а також концентрацій гемоглобіну та змін у порівнянні з 
вихідним рівнем гемоглобіну з плином часу. 
Наведено частку cуб’єктів у групі сотатерцепту, які досягли 
підвищення вихідного рівня Hb на ≥ 1 г/дл (до початку 
екстреної терапії для cуб’єктів, яких було врятовано ) протягом 
16-тижневого періоду спостереження. Зведені статистичні дані 
(n, середнє значення, стандартне відхилення [SD], медіана та 
діапазон) для значень Hb та змін від початкового рівня Hb при 
скринінгу, на 1-й день (початковий), 8-й, 15-й, 22-й, 29-й, 43-й, 
57-й, 85-й та 113-й дні лікування надаються за групами 
лікування. Середні значення Hb (± SE) та середні зміни від 
вихідного рівня Hb (± стандартна похибка [SE]) протягом часу 
представлені за групами лікування, а кількість cуб’єктів, у яких 
вимірювали рівень Hb в кожній точці часу, додана до графіків 
за групами лікування. Крім того, «спагеті-діаграми» значень Hb 



окремих cуб’єктів та змін від початкового рівня Hb з часом 
представлені за групами лікування. Усі фармакодинамічні 
аналізи та графіки базувалися лише на даних спостережень. Для 
того, щоб оцінити ефективність без урахування впливу 
екстреної терапії  (будь-який новий лікарський засіб, 
призначений для лікування анемії, еритропоез-стимулюючі 
препарати (ESA) або переливання еритроцитарної маси) або 
задокументованої крововтрати, значення Hb, отримані після 
першого виникнення будь-якої з цих подій, не були включені в 
аналіз ефективності та графіки. 
Безпека 
Популяція безпеки складається з усіх суб’єктів, які були 
рандомізовані та отримали принаймні одну дозу 
досліджуваного лікарського засобу, і використовується для всіх 
узагальнень з безпеки та впливу лікарського засобу. Для 
включення в резюме кожного конкретного параметра в Частині 
1 необхідний принаймні один лабораторний показник, показник 
життєво важливих функцій або показник електрокардіограми 
(ЕКГ), отриманий після прийому одноразової дози 
досліджуваного лікарського засобу (ДЛЗ). Для оцінки змін 
порівняно з вихідним рівнем необхідні вихідні вимірювання та 
вимірювання після вихідних в момент часу, що представляє 
інтерес. Для узагальнення даних з безпеки не проводилося 
врахування відсутніх даних. Безпеку та переносимість 
оцінювали шляхом клінічного аналізу всіх відповідних 
параметрів, включаючи ПР, лабораторні аналізи, показники 
життєдіяльності та ЕКГ. Для всіх резюме з безпеки надано лише 
описову статистику за групами лікування; не проводилося 
жодного тестування на статистичну значущість або розрахунків 
довірчих інтервалів (ДІ). Дані з безпеки до 115-го дня повинні 
були бути включені в аналіз. 
Побічні рекації класифікували за допомогою системи 
класифікації Медичного словника з регуляторної діяльності 
(MedDRA). Усі ПР узагальнені за частотою, тяжкістю та 
зв’язком з досліджуваним лікарським засобом. Побічні реакції, 
що призводять до смерті або припинення лікування, а також 
серйозні побічні реакції (СПР) наведені окремо. Побічні 
реакції, пов’язані з ДЛЗ, наведені окремо. При аналізі за 
суб’єктами, суб’єкт, у якого більше одного разу виникла 
однакова побічна реакція, враховується лише один раз і за 
найбільшим ступенем тяжкості. Лабораторні дані, ЕКГ та 
показники життєдіяльності, включаючи вагу, узагальнюються 
описово. 
Надано таблиці змін для лабораторних параметрів, що 
показують кількість суб’єктів з низькими, нормальними та 
високими значеннями порівняно з нормальними діапазонами до 
лікування та після лікування. Надано списки даних суб’єктів 
для всіх параметрів безпеки. За потреби надаються графічні 
зображення для полегшення інтерпретації результатів. 
Імуногенність 
Всі рандомізовані cуб’єкти були включені в оцінку антитіл до 
сотатерцепту. Зразки крові для визначення антитіл до 
сотатерцепту відбирали до прийому препарату та через 4, 8 і 16 
тижнів після прийому препарату (1, 29, 57 і 113-й дні або під час 



візиту для дострокового припинення лікування). Процедури 
збору та обробки зразків були подібні до тих, що 
використовувалися для зразків ФК. 
Детальні результати первинного скринінгу, підтвердження 
скринінгу, підтвердження скринінгу серійних розведень та 
відповідні концентрації сотатерцепту в сироватці крові 
наведені за візитами для всіх рандомізованих суб’єктів. 
Частина 2: 
Фармакокінетика 
Некомпартментні параметри ФК сотатерцепту, такі як tmax, 
Cmax та AUC28d, мали бути оцінені на основі даних про 
залежність концентрації сотатерцепту від часу протягом 
першого інтервалу дозування (з 1-го по 29-й день) для всіх груп 
доз. (Примітка: в остаточному плані статистичного аналізу було 
уточнено, що некомпартментні параметри ФК сотатерцепту 
будуть оцінюватися протягом першого місяця [доза 1, день з 1-
го по 2-й, день 1 для груп доз 1-3 та доза 1, день з 1-го по 3-й, 
день 1 для групи доз 3а]). Значення t1/2,z оцінювали за даними 
залежності концентрації сотатерцепту від часу після прийому 
останньої дози. Уявний кліренс та об’єм розподілу 
сотатерцепту оцінювали на основі даних про концентрацію при 
багаторазовому введенні з використанням компартментного 
методу ФК. Пропорційність дози оцінювали за даними 
експозиції після першої дози. Для всіх даних концентрацій та 
параметрів ФК наведено описову статистику. 
Ефективність (реакція гемоглобіну) та фармакодинаміка 
Частка cуб’єктів, які отримували сотатерцепт або плацебо та 
досягли підвищення рівня  від початкового рівня ≥ 1 г/дл 
принаймні 1 раз, була представлена за групами доз. Групи, які 
отримували плацебо, були об’єднані для всіх таблиць аналізу 
ефективності та безпеки. Значення р для різниці пропорцій 
розраховували за допомогою безумовного точного тесту на 
основі бальної статистики, а точний довірчий інтервал для 
різниці пропорцій розраховували шляхом інвертування 2-
стороннього точного тесту на основі балів. 
Зведені таблиці представлені за фазами дослідження, групами 
початкового лікування та визначеними візитами для 
проведення вторинних аналізів. Було розраховано частки 
cуб’єктів з абсолютним рівнем Hb > 12 г/дл, підвищенням Hb > 
2 г/дл протягом будь-якого 4-тижневого періоду та досягненням 
абсолютної концентрації Hb від 10 до 12 г/дл у будь-який 
момент часу під час фази лікування дослідження. 
Для безперервних змінних, включаючи зміну рівня Hb, 
надається описова статистика для кількісних змінних, таких як 
зміна від вихідного рівня в певні моменти часу. Розподіл частот 
представлений для категоріальних змінних. Час досягнення 
цільової концентрації Hb (від 10 до 12 г/дл) та цільового 
підвищення Hb (≥ 1 г/дл) було узагальнено за допомогою 
описової статистики. Для cуб’єктів у кожній групі лікування, 
які отримували екстрену терапію  час 16-тижневої фази 
спостереження, розраховували час до застосування екстреної 
терапії. 
Безпека 



Аналіз безпеки проводився з використанням безпечної 
популяції. 
Побічні реакції класифікували за допомогою системи 
класифікації MedDRA. Усі ПР були узагальнені за частотою, 
ступенем тяжкості та зв’язком з ДЛЗ. Побічні явища, що 
призводять до смерті або припинення лікування, та СПР 
наведені окремо. Побічні явища, пов’язані з ДЛЗ, наведені 
окремо. При аналізі за суб’єктами, якщо у суб’єкта виникала 
однакова побічна реакція більше одного разу, вона 
враховувалася лише один раз і за найбільшим ступенем 
тяжкості. 
Для Частини 2 дослідження ПР, що виникали під час Фази 
лікування та Фази спостереження, були окремо занесені в 
таблицю. 
Лабораторні дані, ЕКГ та показники життєдіяльності, 
включаючи вагу, були узагальнені описово. Наведено таблиці 
зсувів лабораторних показників, що показують кількість 
суб’єктів з низькими, нормальними та високими значеннями 
порівняно з нормальними діапазонами до лікування та після 
лікування. Надано списки даних суб’єктів для всіх параметрів 
безпеки. За потреби надаються графічні зображення для 
полегшення інтерпретації результатів. 

19. Демографічні показники 
досліджуваної популяції 
(стать, вік, раса, тощо) 

Частина 1: Досліджувана популяція в Частині 1 була переважно 
чоловічою (71,4 %). Учасники були збалансовані за расовою 
приналежністю: 57,1 % учасників були білими, а 42,9 % – 
чорношкірими або афроамериканцями. Серед білих учасників 
був один латиноамериканець або латиноамериканка. Середній 
вік становив 56 років (діапазон від 37 до 72 років), а більшість 
(85,7 %) учасників були віком до 65 років. Серед учасників, які 
отримували плацебо, була 1 з 2 жінок, 1 з 3 хворих на цукровий 
діабет і мали найвищий ІМТ серед усіх учасників. Оскільки 
лише 1 учасник отримував плацебо, жодні значущі порівняння 
між групами лікування неможливі. Загалом, учасники першої 
частини дослідження були репрезентативними для популяції 
пацієнтів, які отримували лікування сотатерцептом. 

Демографічні та вихідні характеристики – частина 1 
(рандомізована популяція) 

 
 



 
NA = не застосовно; SD = стандартні відхилення;  
y = роки. 
a Вага, виміряна під час візиту 2 (день 1). 
b Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували, використовуючи зріст і суху вагу, виміряні 
під час Візиту 1 (скринінг). 
 
Частина 2:  
У групах плацебо (63,6 %), сотатерцепту 0,5 мг/кг (87,5 %) та 
сотатерцепту 0,7/0,4 мг/кг (83,3 %) більшість суб’єктів були 
чоловіками. Більшість суб’єктів у всіх групах лікування були 
віком до 65 років. Середній вік становив від 55,0 років у групі 
лікування сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг до 61,7 років у групі 
лікування сотатерцептом 0,7 мг/кг. Приблизно від половини до 
двох третин  у групах плацебо (54,5 %), 0,3 мг/кг сотатерцепту 
(66,7 %), 0,5 мг/кг сотатерцепту (50,0 %) та 0,7/0,4 мг/кг 
сотатерцепту (66,7 %) були чорношкірими або 
афроамериканцями. Більшість (77,8 %) cуб’єктів у групі 
лікування сотатерцептом 0,7 мг/кг були білими. 
Середня вага до діалізу коливалася від 81,3 кг у групі лікування 
сотатерцептом 0,3 мг/кг до 84,1 кг у групі лікування 
сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг. В усіх групах лікування, як і 
очікувалося, середня вага до діалізу була вищою, ніж середня 
вага після діалізу, що пов’язано з виведенням рідини під час ГД. 
Середня вага після діалізу коливалася від 78,6 кг у групі 
лікування сотатерцептом 0,3 мг/кг до 81,0 кг у групі лікування 
сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг. Середній індекс маси тіла (ІМТ) 
коливався від 26,5 кг/м2 у групі лікування сотатерцептом 
0,5 мг/кг до 30,3 кг/м(2 у групі лікування сотатерцептом 
0,7/0,4 мг/кг. 
Демографічні та базові характеристики – Частина 2 (популяція 

вивчення безпеки) 



 

ІМТ - 
індекс маси тіла; SD - стандартне відхилення; y - роки. 
a Суб’єкти, які отримували плацебо в 4 групах доз, об’єднані. 
b Базовий зріст та ІМТ вимірюються під час скринінгу. Вага вимірюється на 
початковому етапі. 
c Індекс маси тіла = вага після діалізу (кг)/([зріст {см}**2] × 10000. 

20. Результати ефективності РЕЗУЛЬТАТИ ФАРМАКОКІНЕТИКИ: 
Частина 1: 
Виходячи з профілю та параметрів ФК сотатерцепту, 
сотатерцепт повільно всмоктувався в системний кровообіг, з 
tmax приблизно від 3 до 14 днів (середній час – 6 днів). Після 
досягнення пікової концентрації, концентрація сотатерцепту в 
сироватці крові знижувалася із середнім кінцевим періодом 
напіввиведення 21,1 дня. Середній показник CL/F сотатерцепту 
становив 3,22 мл/добу/кг і коливався від 1,49 до 4,84 мл/добу/кг. 
Середня (± SD) концентрації сотатерцепту в сироватці крові під 
час діалізу (8-й день) не показувала помітних змін. Середня 
концентрація сотатерцепту в сироватці крові на виході з 
діалізатора була подібною до концентрації на вході в діалізатор 
через 1, 2 та 3 години діалізу. Крім того, препарат не виявлявся 
у зразках діалізату, відібраних через 1, 2 та 3 години після 
діалізу. З огляду на ці результати, кліренс сотатерцепту під час 
діалізу вважається незначним. 
Частина 2: 



У суб’єктів з ТСНН, які отримували багаторазові п/ш дози, 
сотатерцепт демонстрував повільну абсорбцію та елімінацію з 
медіаною tmax від 5 до 8 днів та середнім періодом 
напіввиведення приблизно від 23 до 30 днів згідно з даними 
компартмент-аналізу. Середня сироваткова AUC сотатерцепту 
в рівноважному стані збільшувалася приблизно пропорційно 
дозі від 0,3 до 0,7 мг/кг. Режим дозування Q14D з 
навантажувальною дозою в перший місяць (група доз 3а) 
призводив до збільшення AUC і Cmax в перший місяць і до вищої 
концентрації у плазмі крові , без значного впливу на 
стаціонарну AUC. Середній CL/F становив від 0,255 до 0,532 
л/добу, а уявний об’єм розподілу (V/F) – від 8,26 до 14,90 л, без 
видимої залежності від дози. Загалом, сотатерцепт 
демонстрував лінійну ФК при багаторазовому застосуванні. 
ЕФЕКТИВНІСТЬ (РЕАКЦІЯ ГЕМОГЛОБІНУ) ТА 
РЕЗУЛЬТАТИ ФАРМАКОДИНАМІКИ: 
Частина 1: 
Дослідницька мета в частині 1 дослідження була оцінена 
шляхом визначення концентрації Hb та змін від вихідного рівня 
Hb з плином часу. Аналіз проводився з використанням 
популяції FAS. Один з 6 (16,7 %) cуб’єктів, які отримували 0,1 
мг/кг сотатерцепту, вважався таким, що мав відповідь на Hb в 
частині 1 дослідження. Відповідь гемоглобіну визначалася як 
досягнення збільшення ≥ 1 г/дл (до початку терапії для 
cуб’єктів, які отримували екстрену терапію) від вихідної 
концентрації Hb протягом 16-тижневого періоду 
спостереження. 
Також визначалася кількість cуб’єктів, у яких протягом будь-
якого 4-тижневого періоду спостерігалося принаймні одне 
підвищення концентрації Hb > 12 г/дл, > 13 г/дл, > 14 г/дл або 
принаймні одне підвищення Hb > 2 г/дл. Щоб уникнути впливу 
екстреної терапії на підвищення Hb, значення Hb, отримані 
після першого введення ЕSА або переливання еритроцитарної 
маси, не були включені в дослідження. У жодного з учасників 
цього дослідження концентрація Hb не перевищувала 12 г/дл 
протягом будь-якого 4-тижневого періоду (до початку 
реанімації). Крім того, у жодного з учасників дослідження не 
спостерігалося підвищення концентрації Hb > 2 г/дл протягом 
будь-якого 4-тижневого періоду (до надання допомоги). 
У чотирьох з 6 (66,7 %) cуб’єктів, які отримували сотатерцепт у 
дозі 0,1 мг/кг, рівень гемоглобіну з часом продовжував 
знижуватися, як і у cуб’єкта, який отримував плацебо. У одного 
з 6 cуб’єктів, які отримували сотатерцепт, рання, нестійка, 
дозозалежна відповідь, про що свідчила зміна концентрації Hb 
з 9,1 г/дл на початку лікування до 10,7, 10,3, 9,5 і 9,4 г/дл на 8, 
15, 22 і 27-й дні відповідно. Усі 7 рандомізованих cуб’єктів 
отримували лікування ESA в якості екстреної терапії протягом 
16-тижневого періоду спостереження після введення ДЛЗ. 
Один з cуб’єктів, який отримував сотатерцепт, отримав 
переливання еритроцитарної маси на додаток до лікування 
ESA. 
Частина 2: 
Вторинний аналіз впливу сотатерцепту на рівень гемоглобіну в 
частині 2 дослідження показав наступне, незважаючи на те, що 



невелика кількість cуб’єктів у кожній групі лікування може 
зменшити будь-які значущі висновки: 
- Більша частка cуб’єктів у всіх групах лікування сотатерцептом 
досягла цільової концентрації Hb (> 10 г/дл у будь-який час 
протягом періоду лікування), цільового підвищення Hb (зміна 
від вихідного рівня Hb [≥ 1 г/дл] протягом періоду лікування) 
або як цільової концентрації Hb, так і цільового підвищення Hb, 
порівняно з групою лікування плацебо; 
- У групах лікування сотатерцептом у фіксованій дозі найвищий 
відсоток cуб’єктів, які досягли цільового рівня Hb (77,8 %), 
цільового підвищення Hb (77,8 %) або як цільового рівня Hb, 
так і цільового підвищення Hb (66,7 %), спостерігався у групі 
лікування сотатерцептом у дозі 0,7 мг/кг. У групі лікування 
сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг більша частка cуб’єктів досягла 
цільового рівня Hb, цільового підвищення Hb або як цільового 
рівня Hb, так і цільового підвищення Hb (33,3 % для кожної 
групи) порівняно з групою лікування плацебо (27,3 %, 18,2 % та 
18,2 % відповідно); 
- Медіана часу досягнення цільової концентрації гемоглобіну, 
необхідної для спасіння, становила 8 днів (діапазон від 8,0 до 
17,0 днів) у групі плацебо і коливалася від 1,0 дня (діапазон від 
1,0 до 14,0 днів) у групі лікування сотатерцептом 0,3 мг/кг до 
18,5 днів (діапазон від 8,0 до 29,0 днів) у групі лікування 
сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг. Медіана часу досягнення цільового 
підвищення рівня Hb, показаного для екстреної терапії, 
становила 36,0 днів (діапазон від 8,0 до 64,0 днів) у групі 
плацебо і коливалася від 8,0 днів (діапазон від 6,0 до 14,0 днів) 
у групі лікування сотатерцептом 0,3 мг/кг до 60,5 днів (діапазон 
від 8,0 до 113,0 днів) у групі лікування сотатерцептом 0,7/0,4 
мг/кг. Медіана часу досягнення як цільової концентрації Hb, так 
і цільового підвищення Hb, необхідного для екстреної терапії, 
становила 36,0 днів (діапазон від 8,0 до 64,0 днів) у групі 
плацебо і коливалася від 11,0 днів (діапазон від 8,0 до 14,0 днів) 
у групі лікування сотатерцептом 0,3 мг/кг до 106,0 днів 
(діапазон від 13,0 до 173,0 днів) у групі лікування 
сотатерцептом 0,7 мг/кг; 
- Протягом періоду лікування екстрена терапія застосовувалась 
у 88,9 %, 62,5 % та 55,6 % cуб’єктів у групах лікування 0,3 мг/кг 
сотатерцепту, 0,5 мг/кг сотатерцепту та 0,7 мг/кг сотатерцепту, 
порівняно з 90,9 % cуб’єктів у групі лікування плацебо. Усі 6 
(100 %) cуб’єктів групі сотатерцепту 0,7/0,4 мг/кг потребували 
екстрених заходів протягом періоду лікування. 
Попередній аналіз, проведений у Частині 2 дослідження, виявив 
наступне: 
- В усіх групах лікування, окрім групи сотатерцепту 
0,7/0,4 мг/кг, середні концентрації Hb наприкінці періоду 
лікування були вищими, ніж наприкінці циклу дозування 1, а 
також були вищими за пікові значення під час циклу дозування 
1. Наприкінці періоду лікування середня зміна концентрації Hb 
від початкового рівня була найвищою у групах лікування 
сотатерцептом 0,5 мг/кг (1,53 г/дл) та 0,7 мг/кг (1,50 г/дл), а 
найнижчою – у групі лікування сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг 
(0,28 г/дл); 



- Не було виявлено стійких тенденцій у зміні від вихідного рівня 
загальної об’ємної мінеральної щільності кісткової тканини 
(МЩКТ) кортикального шару стегна та шийки стегнової кістки, 
а також трабекулярної об’ємної мінеральної щільності кісткової 
тканини (МЩКТ) у поперековому відділі хребта; 
- З 27 осіб, яким проводили парні кількісні комп’ютерні 
томографічні дослідження (ККТ) на вихідному рівні та на 225-
й день, лише в 1 особи (у групі лікування сотатерцептом 0,7 
мг/кг) спостерігалося збільшення загальної МЩКТ  тканини 
стегна на ≥ 2 % порівняно з вихідним рівнем. У жодного 
cуб’єкта ні в групі плацебо, ні в групі лікування сотатерцептом 
0,7/0,4 мг/кг не спостерігалося збільшення МЩКТ шийки 
стегнової кістки на ≥ 2 % від вихідного рівня, а в 1, 2 і 4 
cуб’єктів у групах лікування сотатерцептом 0,3 мг/кг, 0,5 мг/кг 
і 0,7 мг/кг сотатерцепту відповідно спостерігалося збільшення 
МЩКТ шийки стегнової кістки на ≥ 2 % від вихідного рівня; 
- Найвищий середній відсоток приросту від вихідного рівня за 
шкалою Агатстона (48,6 %) спостерігався у групі лікування 
плацебо. Найменший середній відсоток приросту від вихідного 
рівня (7,6 %) спостерігався у групі лікування сотатерцептом 0,7 
мг/кг. Аналогічні результати спостерігалися для об’ємного балу 
та квадратного кореня з об’єму;  
- Не було виявлено стійких тенденцій до збільшення або 
зменшення з плином часу  жодній групі лікування середніх змін 
від вихідного рівня за шкалою втоми FACIT. 

21. Результати безпеки Частина 1: 
Всі учасники отримали одноразову дозу сотатерцепту або 
плацебо, як і було заплановано. 
У всіх cуб’єктів, які отримували сотатерцепт, спостерігалась 
принаймі одна побічна реакція, пов’язана з лікуванням (ПРЛ). 
З них у 3 (50,0 %) осіб побічні реакції були розцінені як тяжкі. 
У двох (33,3 %), які отримували сотатерцепт, виникли реакції, 
що вважалися серйозними, 1 (16,7 %) з яких призвела до 
летального наслідку. У жодного іншого суб’єкта не було ПРЛ, 
що призвела до припинення дослідження. На думку дослідника, 
жодна з цих ПРЛ не була підозрювана як пов’язана з ДЛЗ. У 
учасника, який отримував плацебо, було зафіксовано одне ПРЛ, 
яке не вважалося тяжким або серйозним. 
Шлунково-кишкові розлади були найпоширенішими ПРЛ, що 
спостерігалися у cуб’єктів, які отримували сотатерцепт (4 з 6 
осіб [66,7 %]), за ними йшли загальні порушення та стан на 
ділянці застосування (3 з 6 осіб [50,0 %]). У двох з 6 осіб 
([33,3 %] у кожному з наступних класів системних органів 
(КСО) повідомлялося про ПРЛ: Інфекції та інвазії; Травми; 
Отруєння та процедурні ускладнення; Порушення метаболізму 
та харчування. Лише по 1 суб’єкту повідомляли про ПРЛ у 
решті КСО. У cуб’єкта, який отримував плацебо, було виявлено 
ПРЛ з боку метаболізму та розладів харчування. 
Серед cуб’єктів, які отримували сотатерцепт, найпоширенішим 
ПРЛ було ускладнення у вигляді артеріовенозної фістули (2 з 6 
cуб’єктів [33,3 %]). Про жодну іншу ПРЛ (переважний термін) 
не повідомлялося більш ніж у одного cуб’єкта. Єдиним ПРЛ, 
про яке повідомлялося у cуб’єкта, який отримував плацебо, 



була гіпоглікемія. У жодного з учасників не було жодного ПРЛ, 
яке б призвело до припинення дослідження. 
Один учасник помер під час дослідження. Це був 54-річний 
білий чоловік, який отримав разову дозу сотатерцепту 0,1 мг/кг 
06 січня 2011 року (день 1). Загальна доза сотатерцепту 
становила 7,5 мг. Причиною смерті стало ускладнення 
патологічного процесу (ТСНН), яке було СПР. Дослідник 
вважав, що ця подія не пов’язана з прийомом досліджуваного 
лікарського засобу.  
Артеріальний тиск демонстрував високу між- та 
внутрішньосуб’єктну варіабельність. Підвищення АТ не було 
відзначено в жодному середньому вимірі АТ після прийому 
дози. Аналогічно, не підвищувався і внутрішньодіалізний 
погодинний АТ, який реєструвався під час кожного сеансу 
діалізу протягом 2 тижнів, після прийому дози. Жодних інших 
змін у структурі інтрадіалізного АТ у окремих  не було 
відмічено. Не повідомлялося про жодні ПР або СПР, пов’язані 
зі змінами АТ. 
У cуб’єктів, які отримували сотатерцепт, не спостерігалося 
зниження середніх концентрацій фолікулостимулюючого 
гормону (ФСГ), у тому числі у єдиного cуб’єкта з реакцією на 
Hb. Єдиним cуб’єктом з помітною зміною (зниженням) 
концентрації ФСГ був cуб’єкт, який отримував плацебо. 
Середні зміни гематологічних показників порівняно з вихідним 
рівнем демонстрували значну варіабельність після прийому 
плацебо або 0,1 мг/кг сотатерцепту і були загалом невеликими, 
без стійкої тенденції до збільшення або зменшення з плином 
часу. Вихідні лабораторні показники та зміни з часом були 
загалом варіабельними, а більшість середніх змін були 
незначними відносно варіабельності. 
У cуб’єктів, які отримували як сотатерцепт, так і плацебо, 
середня концентрація кальцію в сироватці крові, скоригована за 
альбуміном, на 15-й день була нижчою, ніж на початковому 
рівні. На 29-й день рівень кальцію повернувся до вихідних 
значень в обох групах лікування. Протягом решти дослідження 
рівень кальцію знижувався до значень, порівнянних зі 
значеннями на 15-й день, як у cуб’єктів, які отримували 
сотатерцепт, так і у cуб’єктів, які отримували плацебо. 
Таким чином, зниження рівня кальцію, найімовірніше, не 
пов’язане з посиленням кісткоутворення під впливом 
сотатерцепту. Крім того, середня концентрація фосфатів та 
одного паратиреоїдного гормону (ПТГ) на 15-й день була 
вищою, ніж на дослідження, як в осіб, які отримували плацебо, 
так і в осіб, які приймали сотатерцепт. Ці зміни могли бути 
зумовлені насамперед споживанням фосфатів з їжею, яке, як 
правило, сильно обмежене у пацієнтів, які перебувають на 
діалізі. Рівень фосфатів у сироватці крові cуб’єктів 
контролювався як під час скринінгу, так і під час рандомізації, 
а після рандомізації вони могли лібералізувати споживання 
фосфатів у своєму раціоні харчування. 
Середні концентрації феритину та заліза мали тенденцію до 
зниження протягом дослідження як у cуб’єктів, які отримували 
плацебо, так і у cуб’єктів, які отримували сотатерцепт. Ця 
тенденція могла бути пов’язана з вимогою Частини 1 протоколу 



щодо призначення заліза шляхом внутрішньовенного введення 
під час скринінгу та вимивання, якщо рівень TSAT становить < 
20 %. На відміну від попередніх спостережень із сотатерцептом, 
середні рівні АЛТ та АСТ були нижчими в усіх часових точках 
після початкового рівня у cуб’єктів, які отримували 
сотатерцепт. 
Таким чином, профіль безпеки сотатерцепту був таким, як 
очікувалося, у цій висококоморбідній популяції, без інших 
помітних змін лабораторних показників. 
У жодного учасника не було виявлено антитіл, що зв’язують 
сотатерцепт, під час першої частини дослідження. 
Частина 2: 
Загалом, сотатерцепт виявився безпечним і добре переносився 
cуб’єктами з ТСНН на ГД при підшкірному введенні 0,3 мг/кг, 
0,5 мг/кг або 0,7 мг/кг Q28D до 8 доз або 0,7/0,4 мг/кг Q14D до 
15 доз. 
Таким чином: 
- Доказів дозозалежного збільшення частоти виникнення ПРЛ у 
групах лікування сотатерцептом не виявлено. 
Найпоширенішими ПРЛ у cуб’єктів, які отримували 
сотатерцепт, були артеріальна гіпертензія, нудота та втома; 
- Більшість повідомлень про ПРЛ були легкого або помірного 
ступеня тяжкості в усіх групах лікування. Про тяжкі ПРЛ 
повідомляли ≤ 2 cуб’єкти в кожній групі лікування. У групі 
плацебо повідомлялося про такі тяжкі ПРЛ, як артеріальна 
гіпотензія, фібриляція передсердь, кардіоміопатія, рак сечового 
міхура та тромбоз пухлин. У групах лікування сотатерцептом 
повідомлялося про такі тяжкі ПРЛ: аневризма аорти, ішемічна 
хвороба серця та анемія (група лікування 0,3 мг/кг); 
відшарування сітківки та крововилив у склоподібне тіло (група 
лікування 0,5 мг/кг); та гастроентерит (група лікування 0,7 
мг/кг); 
- Сталося два летальні випадки, обидва в групі плацебо: 1 особа 
померла на 148-й день дослідження від кардіоміопатії, а 1 особа 
померла на 186-й день дослідження від ішемічної хвороби 
серця; 
- Про серйозні побічні реакції повідомили загалом 13 осіб, у 
тому числі 3 (27,3 %) осіб у групі плацебо, 4 (44,4 %) осіб у групі 
лікування сотатерцептом 0,3 мг/кг, 5 (55,6 %) осіб у групі 
лікування сотатерцептом 0,7 мг/кг та 1 (16,7 %) особа у групі 
лікування сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг. Єдиними СПР, про які 
повідомили більше ніж 1 учасник у групах лікування 
сотатерцептом, були гастроентерит та гіпертонічний криз. Дві 
СПР були оцінені як пов’язані з досліджуваним лікуванням: 
фібриляція передсердь у 1 cуб’єкта в групі лікування 
сотатерцептом 0,3 мг/кг та анемія у 1 cуб’єкта в групі лікування 
сотатерцептом 0,3 мг/кг; 
- Загалом 4 учасники припинили участь в дослідженні через 
ПРЛ, включаючи 1 (9,1 %) учасника в групі плацебо, 2 (22,2 %) 
учасника в групі лікування сотатерцептом 0,7 мг/кг та 1 (16,7 
%) учасника в групі лікування сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг; 
- Найчастіше повідомлялося про випадки артеріальної 
гіпертензії у cуб’єктів, які отримували сотатерцепт. Усі 
гіпертензивні ПРЛ були легкого або помірного ступеня 



тяжкості, і жоден з них не був оцінений як такий, що пов’язаний 
з ДЛЗ. Один cуб’єктів у групі лікування сотатерцептом 0,3 мг/кг 
повідомив про СПР гіпертензії, а 1 cуб’єкт у групі лікування 
сотатерцептом 0,7 мг/кг повідомив про ПРЛ гіпертензії, що 
призвело до припинення прийому ДЛЗ; 
- Тенденцій, стійких змін або змін, які б вказували на ефект 
дози, у відвідуваному або домашньому АТ не було виявлено; 
- В одного cуб’єкта в групі лікування сотатерцептом 0,7 мг/кг 
принаймні 1 раз було зафіксовано підвищення концентрації Hb 
> 12 г/дл, а в одного cуб’єкта в групі лікування сотатерцептом 
0,5 мг/кг було зафіксовано підвищення концентрації Hb > 2 г/дл 
впродовж будь-якого 4-тижневого періоду терапії; 
- Жодних тенденцій, стійких змін або змін, які б вказували на 
ефект дози, у лабораторних показниках (включаючи хімічні 
показники, ліпіди, HbA1c, статеві стероїди та гематологічні 
показники, не пов’язані з еритроцитами) або параметрах ЕКГ не 
було відмічено; 
- Антитіла до сотатерцепту були виявлені у 3 з 32 (9,4 %) 
cуб’єктів, які отримували сотатерцепт під час Частини 2 
дослідження: 1 cуб’єкт у групі лікування сотатерцептом у дозі 
0,7 мг/кг та 2 cуб’єкти у групі лікування сотатерцептом у дозі 
0,7/0,4 мг/кг. У жодного учасника з позитивним результатом на 
антитіла до сотатерцепту, не було зареєстровано жодних ПРЛ, 
пов’язаних з підвищеною чутливістю до препарату. 

22. Висновок (заключення) Частина 1: 
- ФК сотатерцепту у cуб’єкта з ТСНН подібна до такої у 
здорових жінок у постменопаузі, з більшою варіабельністю; 
- Введення одноразової пероральної дози сотатерцепту 
0,1 мг/кг не викликало відповіді на Hb у цій популяції пацієнтів 
на тлі вимивання ефекту ESA та зниження рівня Hb на момент 
рандомізації: 
1) Було виявлено лише одного респондента, який мав ранню, 
нестійку реакцію та вищу за середню експозицію сотатерцепту; 
2) Усі cуб’єкти, які отримували сотатерцепт, потребували 
екстреної терапії, з них 3 з 6 cуб’єктів потребували екстреної 
терапії ≤ 28 днів після прийому дози; 
- Відповідно до відсутності активності Hb, концентрація ФСГ 
не знижувалася, як очікувалося, через інгібування 
сотатерцептом активіну, що свідчить про те, що доза 0,1 мг/кг 
не призвела до фармакодинамічної відповіді у суб’єктів з 
ТСНН; 
- Значення артеріального тиску, включаючи індивідуальні 
погодинні значення внутрішньодіалізного тиску, були дуже 
варіабельними, як і очікувалося для цієї популяції пацієнтів, і 
не змінювалися з часом; 
- Профіль безпеки був очікуваним у цій популяції з високим 
рівнем коморбідних захворювань, без помітних змін у 
лабораторних показниках. Серйозні небажані явища та ПР були 
зафіксовані до 115 дня після прийому дози через тривалий 
період напіввиведення сотатерцепту. 
Частина 2: 
- У cуб’єктів з ТСНН, які отримували багаторазові п/ш дози, 
сотатерцепт демонстрував повільну абсорбцію та елімінацію з 
медіаною tmax від 5 до 8 днів та середнім періодом 



напіввиведення приблизно від 23 до 30 днів за даними 
компартмент-аналізу; 
- Середня сироваткова AUC сотатерцепту у рівноважному стані 
збільшувалася приблизно пропорційно дозі від 0,3 до 0,7 мг/кг; 
- Режим дозування Q14D з навантажувальною дозою в перший 
місяць (група доз 3a) призводив до збільшення AUC і Cmax в 
перший місяць і вищої концентрації в плазмі крові, без значного 
впливу на стаціонарну AUC; 
- Середній показник CL/F коливався від 0,255 до 0,532 л/добу, а 
V/F – від 8,26 л до 14,90 л, без явної залежності від дози; 
- Загалом, сотатерцепт демонстрував лінійну ФК при 
багаторазовому дозуванні. 
- У всіх групах лікування сотатерцептом більша частка 
cуб’єктів досягла цільової концентрації Hb, цільового 
підвищення Hb або цільової концентрації Hb та цільового 
підвищення Hb порівняно з групою лікування плацебо. У 
групах лікування сотатерцептом у фіксованій дозі найвищий 
відсоток cуб’єктів, які досягли цільової концентрації Hb 
(77,8 %), цільового підвищення Hb (77,8 %) або цільової 
концентрації Hb та цільового підвищення Hb (66,7 %), 
спостерігався у групі лікування сотатерцептом у дозі 0,7 мг/кг; 
- Протягом періоду лікування екстрена терапія застосовувалась 
до 88,9 %, 62,5 % та 55,6 % cуб’єктів у групах лікування 
сотатерцептом 0,3 мг/кг, 0,5 мг/кг та 0,7 мг/кг сотатерцепту, 
порівняно з 90,9 % cуб’єктів у групі плацебо. Усі 6 (100 %) 
cуб’єктів групі лікування сотатерцептом 0,7/0,4 мг/кг 
потребували екстреної терапії протягом періоду лікування. 
- Загалом сотатерцепт добре переносився cуб’єктами з ТСНН на 
ГД при підшкірному введенні 0,3 мг/кг, 0,5 мг/кг або 0,7 мг/кг 1 
раз на 28 днів (Q28D) до 8 доз або 0,7/0,4 мг/кг 1 раз на 14 днів 
(Q14D) до 15 доз. 
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