




















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 № 9 

 

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 з повним досьє (автономне досьє). Нова 
діюча речовина. 

5. Повна назва клінічного 
випробування, кодований 
номер клінічного 
випробування 

Багатоцентрове, рандомізоване, відкрите, багатодозове 
дослідження фази 2 внутрішньовенного та підшкірного 
введення препарату Сотатерцепт (АСЕ-011) суб’єктам з 
термінальною стадією захворювання нирок, які перебувають 
на гемодіалізі та переведені з препаратів, що стимулюють 
еритропоез, з поетапним збільшенням групи доз у частині 1 з 
подальшим паралельним груповим, активним 
контрольованим дослідженням обраних доз та режимів 
лікування у частині 2: Оцінка фармакокінетики, безпеки, 
переносимості, ефективності, режиму дозування та 
фармакодинаміки сотатерцепту. 
Кодований номер клінічного випробування: ACE-011-REN-
002 

6. Фаза клінічного 
випробування 

2 

7. Період проведення 
клінічного випробування 

з 26 листопада 2013 року по 23 серпня 2016 року 

8. Країни, де проводилося 
клінічне випробування 

Бельгія, Німеччина, Португалія, Іспанія та Велика Британія 



9. Кількість досліджуваних запланована: 42 - 63 (24 - 36 внутрішньовенно (в/в) + 18 - 27 
підшкірно (п/ш)) 
фактична: 50 (28 в/в, 22 п/ш) 

10. Мета та вторинні цілі 
клінічного випробування 

Первинні: 
- Визначити фармакокінетику (ФК) багаторазових доз, 
безпеку та переносимість сотатерцепту при 
внутрішньовенному (в/в) та підшкірному (п/ш) введенні на 
кожному рівні дози. 
Вторинні: 
- Визначити реакцію гемоглобіну (Hb) на різні рівні дози; 
- Визначити фармакодинамічний (ФД) зв’язок між в/в та п/ш 
дозами сотатерцепту на різних рівнях дозування; 
- Підібрати початкову(і) дозу(и) та шлях(и) введення 
сотатерцепту для переведення суб’єктів стимулятора 
еритропоезу (ЕSА) для частини 2 (Примітка: частина 2 цього 
дослідження не проводилася). 
Безпека: 
- Визначити загальну безпеку дозування сотатерцепту у 
суб’єктів з термінальною стадією хвороби нирок (ТСХН), 
включаючи вплив на артеріальний тиск (АТ) при переході з 
ЕSА на сотатерцепт. 
Дослідницька: 
- Оцінити вплив в/в та п/ш введення сотатерцепту на 
біомаркери кісткового ремоделювання та мінерального 
обміну. 

11. Дизайн клінічного 
випробування 

Це дослідження спочатку було заплановано у 2 частинах. 
Частина 2 дослідження не проводилася, тому тут представлено 
лише дизайн частини 1 цього дослідження. Зауважте, що 
учасники, які були рандомізовані в Частині 1 дослідження, не 
були б допущені до участі в Частині 2 дослідження. 
Частина 1 дослідження була першим багатоцентровим, 
рандомізованим, відкритим, багатодозовим дослідженням 
фази 2 з в/в та п/ш введенням сотатерцепту у суб’єктів з 
ТСХН, які перебувають на підтримуючому гемодіалізі та 
перейшли з терапії ЕSА. 

12. Основні критерії 
включення 

Основними критеріями включення в дослідження були 
суб’єкти чоловічої або жіночої статі віком ≥ 18 років на 
момент підписання інформованої згоди та клінічно стабільні, 
на думку дослідника. Суб’єкти повинні були перебувати на 
гемодіалізі щонайменше 6 годин на тиждень протягом 
щонайменше 12 тижнів до скринінгу та під час дослідження. 
Суб’єкти повинні були отримувати стабільну в/в або п/ш дозу 
ЕSА (за винятком метоксиполіетиленгліколю епоетину-бета) 
для підтримання рівня гемоглобіну. Кожен учасник повинен 
мати середню концентрацію Hb 10 г/дл до ≤ 12 г/дл (від 
≥ 100 г/л до ≤ 120 г/л), отриману за результатами 3 
послідовних (кожна з яких проводилася в різні дні) 
вимірювань концентрації Hb перед діалізом, причому останнє 
вимірювання концентрації Hb проводилося протягом 7 днів до 
рандомізації. Суб’єкти також повинні були мати адекватний 
статус заліза, визначений як один рівень насичення 
трансферину ≥ 20 % до рандомізації. Суб’єкти не підлягали 
включенню в дослідження, якщо вони перебували на 
перитонеальному діалізі, або якщо вони мали ТСХН  



внаслідок злоякісних новоутворень; нениркові причини анемії 
внаслідок активного запального захворювання; системні 
гематологічні захворювання; високочутливий С-реактивний 
білок > 50 мг/л під час скринінгу; лабораторні показники 
аланінамінотрансферази або аспартатамінотрансферази у > 2 
рази перевищували верхню межу норми під час скринінгу; 
неконтрольований цукровий діабет (глікозильований 
гемоглобін > 9 %) під час скринінгу; неконтрольована 
артеріальна гіпертензія (визначається як середнє значення 
домашнього систолічного АТ > 160 мм рт.ст. або середнє 
значення домашнього діастолічного АТ > 90 мм рт.ст., 
розраховане одноразово під час скринінгу перед 
рандомізацією); або ускладнений венозний доступ з метою 
проведення гемодіалізу або отримання зразків крові для 
дослідження. 

13. Досліджуваний 
лікарський засіб, спосіб 
застосування, сила дії 

Групи доз для дозування Сотатерцепту внутрішньовенно: 
- в/в група доз 1 (0,1 мг/кг в/в кожні 14 днів); 
- в/в група доз 2 (0,2 мг/кг в/в кожні 14 днів); 
- в/в група доз 3 (від 0,1 до 0,4 мг/кг внутрішньовенно кожні 
14 днів); 
Групи доз для дозування Сотатерцепту підшкірно: 
- п/ш група доз  1 (0,13 мг/кг п/ш кожні 14 днів); 
- п/ш група доз  2 (0,26 мг/кг п/ш кожні 14 днів); 
- п/ш група доз  3 (від 0,4 до 0,5 мг/кг п/ш кожні 14  днів); 
Тривалість лікування: 99 (± 1) днів. 

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

Не застосовується 

15. Супутня терапія Під час дослідження учасники могли приймати стабільні дози 
ліків від хронічних захворювань, які не були спеціально 
виключені протоколом. Суб’єкти з недостатнім рівнем заліза 
(визначеним як насичення трансферину [TSAT] < 20 %) 
повинні були розпочати новий курс внутрішньовенної терапії 
залізом або збільшити дозу вже існуючої терапії. Недостатній 
рівень заліза, виявлений під час скринінгу, повинен був бути 
скоригований до рандомізації, і суб’єкти повинні були мати 
насичення трансферину в сироватці крові ≥ 20 % на день 
рандомізації. Суб’єкти могли продовжувати отримувати дозу 
для підтримання сироваткового TSAT між 20 % та 50 %. 
Дозволялося припинити підтримувальну терапію залізом, 
якщо сироваткове значення TSAT становило > 50 %. 
Дефіцит вітаміну В12 або фолієвої кислоти мав бути 
відшкодований шляхом введення добавок під скринінгового 
періоду. Прийом добавок можна було розпочати або 
продовжувати протягом дослідження для підтримання 
адекватних рівнів. Дефіцит вітаміну D (25-OH-віт D) (< 30 
нг/мл [< 74,88 нмоль/л]) мав бути скоригований шляхом 
введення добавок протягом періоду скринінгу. Прийом 
добавок можна було розпочати або продовжувати протягом 
дослідження для підтримання адекватних рівнів. Прийом 
добавок  було припинити, якщо рівень 25-ОН-вітаміну D 
становив ≥ 50 нг/мл (≥ 124,8 нмоль/л). 
Відхилення від норми показників паратгормону (ПТГ), 
фосфору та загального кальцію з поправкою на альбумін, 



виявлені під час центрального скринінгового лабораторного 
дослідження, можна було усунути шляхом корекції 
медикаментозного лікування та/або консультування щодо 
дотримання режиму прийому ліків та/або модифікації дієти. 
Перед рандомізацією учасники повинні були мати 1 показник 
паратгормону (ПТГ), 1 показник фосфору та 1 показник 
загального кальцію з поправкою на альбумін, які відповідали 
критерію включення № 8. Одночасна терапія ЕSA або 
переливання еритроцитарної маси для лікування анемії під час 
дослідження (включаючи період без ЕSA) вважалася 
рятувальною терапією. Під час фази лікування, якщо рівень 
гемоглобіну знижувався нижче 9 г/дл (< 90 г/л), на розсуд 
дослідника суб’єктам могли призначати рятівну терапію ЕSА 
або переливання крові. Під час фази подальшого 
спостереження суб’єктам може бути призначена рятувальна 
терапія на розсуд дослідника. 
Під час дослідження допускалися зміни в призначенні 
антигіпертензивної терапії та діалізу (наприклад, 
розрахункова суха маса тіла) у відповідь на підвищення АТ. 

16. Критерії оцінки 
ефективності 

Первинні кінцеві точки: Первинними кінцевими точками в 
Частині 1 цього дослідження були наступні параметри ФК: 
- Спостережувана максимальна концентрація (Cmax); 
- Час до Cmax (tmax); 
- Площа під кривою «концентрація-час» протягом 28-денного 
інтервалу дозування (AUC28d); 
- Кінцевий період напіврозпаду (t½,z). 
Вторинні кінцеві точки: Наступні параметри ФД розглядалися 
як вторинні кінцеві точки в Частині 1: 
- Частка суб’єктів, здатних підтримувати середню (візити з 14 
по 17) концентрацію Hb від ≥ 10 г/дл до ≤ 12 г/дл (від ≥  100 г/л 
до ≤ 120 г/л) без необхідності надання допомоги на кожному 
рівні дози (середнє значення Hb є середнім значенням 
концентрації Hb з 99-го дня ± 1 день [візит 14] до 113-го дня ± 
2 дні [візит 17]); 
- Зміна середньої концентрації Hb між початковим рівнем та 
Візитами 14-17 на кожному рівні дози (початкове значення Hb 
– це середнє значення 3 послідовних вимірювань концентрації 
Hb з останнім вимірюванням концентрації Hb протягом 7 днів 
до рандомізації та значенням, отриманим у день рандомізації). 
Значення Hb з 14 по 17 візит – це середнє значення 
концентрації Hb з 99 ± 1 дня [візит 14] до 113 ± 2 днів [візит 
17]). 
Дослідницькі кінцеві точки: Дослідницькими кінцевими 
точками в Частині 1 були біомаркери ремоделювання 
кісткової тканини та мінерального метаболізму, що 
оцінювалися за зміною кісткового обміну порівняно з 
вихідним рівнем, виміряним за допомогою сироваткових 
біомаркерів кісткової тканини, таких як наведені нижче: 
- Кістково-специфічна лужна фосфатаза (BSAP); 
- С-кінцевий колагеновий телопептид типу 1 (CTx); 
- Зшиті N-телопептиди колагену I типу (NTx); 
- Тартрат-резистентна кисла фосфатаза ізоформа-5b (TRACP-
5b); 
- Кальцій, скоригований альбуміном; 



- Фосфат; 
- Фактор росту фібробластів 23 (FGF23); 
- Паратиреоїдний гормон (ПТГ). 

17. Критерії оцінки безпеки Кінцеві точки безпеки: Кінцеві точки безпеки для частини 1 
дослідження були наступними: 
- Побічні реакції, пов’язані з лікуванням (ПР); 
- Частка суб’єктів з рівнем Hb > 12 г/дл (> 120 г/л) після першої 
дози; 
- Частка суб’єктів, у яких рівень Hb підвищився на 2 г/дл 
(> 20 г/л) протягом 4-тижневого періоду; 
- Частка суб’єктів з рівнем Hb ≥ 13 г/дл (≥ 130 г/л), що 
призвело до припинення прийому досліджуваного лікарського 
засобу (ДЛЗ); 
- Частота клінічно значущих змін лабораторних показників від 
вихідного рівня; 
- Відсоток осіб, у яких АТ змінюється порівняно з вихідним 
рівнем (середнє значення за 4 дні домашніх вимірювань 
систолічного АТ > 160 мм рт.ст. і супроводжується 
підвищенням систолічного АТ на > 20 мм рт.ст. порівняно з 
вихідним рівнем або підвищенням діастолічного АТ на 
> 10 мм рт.ст. порівняно з вихідним рівнем), що призводить до 
припинення ДЛЗ; 
- Частка суб’єктів, у яких  знизився на 5 мм рт.ст. порівняно з 
вихідним рівнем протягом 28 днів після першої дози та після 
останньої дози; 
- Зміна антигіпертензивних препаратів; 
- Зміни концентрації фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) і 
статевих стероїдів та потенційні пов’язані з ними ПР; 
- Моніторинг антитіл до сотатерцепту;  
- Зміна залишкової функції нирок від вихідного рівня до 113-
го дня ± 2 дні (візит 17) при порівнянні груп доз і порівнянні 
суб’єктів з позитивними антитілами до сотатерцепту з 
суб’єктами без антитіл. 

18. Статистичні методи Зауважимо, що це дослідження спочатку планувалося 
провести у 2 частинах, однак через зміну стратегії клінічного 
розвитку сотатерцепту, частина 2 дослідження не 
проводилася. Тому тут представлені лише статистичні методи 
для Частини 1 цього дослідження. 
Визначення досліджуваної популяції: 
- Повний аналіз (FAS): Включала всіх рандомізованих 
суб’єктів, які отримали принаймні одну дозу ДЛЗ. Аналіз 
даних щодо ефективності в Частині 1 базувався на популяції 
FAS, а суб’єкти включені в групу лікування, до якої вони були 
рандомізовані; 
- Популяція вивчення безпеки: Включала всіх учасників, які 
були рандомізовані та отримали принаймні одну дозу ДЛЗ. 
Якщо суб’єкт отримував ДЛЗ, відмінний від рандомізованого 
лікування, то його відносили до тієї групи лікування, в якій він 
фактично отримував. отриманих під час дослідження;  
- Популяція вивчення фармакокінетики: Включала всіх 
суб’єктів з популяції безпеки з принаймні одним показником 
концентрації в плазмі, що не був пропущений. Всі аналізи 
даних щодо ФК базувалися на популяції ФК, а суб’єктів 



аналізували відповідно до групи лікування, до якої вони були 
рандомізовані; 
- Популяція вивчення фармакодинаміки: Включала всіх 
суб’єктів з популяції безпеки з принаймні одним не 
пропущеним дослідженням біомаркерів після початкового 
рівня. Всі аналізи даних ФД базувалися  на популяції безпеки, 
а суб’єкти аналізувалися відповідно до групи лікування, до 
якої вони були рандомізовані. 
Фармакокінетичні параметри: Концентрація в сироватці крові 
була вказані за групами доз, суб’єктами та запланованим 
часом. Сироваткова концентрація була підсумована для 
перших 2 доз (з 1 по 28 день), за винятком суб’єктів, які мали 
затримки/зміни дози для другої дози, за групами доз та 
запланованими періодами часу, включаючи N, середнє 
значення, стандартне відхилення (SD), коефіцієнт варіації 
(CV %), середнє геометричне значення, геометричний CV %, 
мінімум, медіану та максимум. Середні значення (± SD) та 
індивідуальні графіки концентрацій у плазмі були 
представлені як у лінійній, так і в напівлогарифмічній шкалі. 
Наведені нижче параметри ФK сотатерцепту були отримані з 
сироваткових концентрацій крові за допомогою 
некомпартментного аналізу з використанням програмного 
забезпечення Phoenix™ WinNonlin™ (версія 6.2 або вище): 
- AUC14d: площа під кривою «концентрація-час» у сироватці 
крові протягом інтервалу дозування (14 днів), розрахована за 
методом лінійної трапеції; 
- AUC28d: площа під кривою «концентрація-час» у сироватці 
крові з 1-го по 28-й день, розрахована за методом лінійної 
трапеції (об’єднання профілів для перших 2 доз); 
- Cmax14d: максимальна спостережувана концентрація в 
сироватці крові, отримана безпосередньо з даних 
спостережень концентрація-час від першої дози; 
- Cmax28d: максимальна спостережувана концентрація в 
сироватці крові, отримана безпосередньо зі спостережуваних 
даних «концентрація-час», які об’єднують профілі після 
перших 2 доз; 
- tmax: час досягнення максимальної спостережуваної 
концентрації в сироватці крові, отриманий безпосередньо з 
даних спостережень концентрація-час; 
- t1/2,z: оцінка кінцевого періоду напіввиведення в сироватці 
крові (тільки остаточна доза), розраховується як [(ln 2)/ ʎ(z]. 
Кінцевий період напіввиведення розраховували лише тоді, 
коли можна було отримати надійну оцінку для ʎz;  
- ʎz: уявна кінцева константа швидкості (тільки кінцева доза), 
розрахована шляхом лінійної регресії термінальної частини 
кривої «лог-концентрація-час» у плазмі. Візуальна оцінка 
може бути використана для ідентифікації кінцевої лінійної 
фази профілю лог-концентрація-час. Для розрахунку 
використовували 3 точки даних (не включаючи Cmax). ʎz не 
оцінювали, коли термінальна фаза профілю лог-концентрація-
час не мала лінійної фази спаду, або коли коефіцієнт регресії 
був меншим за 0,8. 
Вторинна кінцева точка 1: Частка суб’єктів, здатних 
підтримувати середню концентрацію гемоглобіну ≥ 100 г/л до 



≤ 120 г/л без необхідності надання допомоги на кожному рівні 
дози (середнє значення Hb – це середнє значення концентрації 
гемоглобіну від візиту 14 [день 99 ± 1] до візиту 17 [день 113 
± 2]), була узагальнена за групами лікування. 
Вторинна кінцева точка 2: Надано описову статистику зміни 
середньої концентрації Hb між початковим рівнем та візитом 
14 (99-й день ± 1 день) до візиту 17 (113-й день ± 2 дні) для 
кожного рівня дози. 
Дослідницькі кінцеві точки: Для аналізу біомаркерів на 
початковому рівні та під час кожного візиту, а також зміни від 
початкового рівня з плином часу були надані описові 
статистичні дані (% та абсолютні значення). До аналізу були 
включені такі біомаркери в сироватці крові: 
- BSAP; 
- CTx; 
- NTx; 
- TRACP-5b;  
- Кальцій, скоригований альбуміном; 
- Фосфат; 
- FGF23; 
- ПТГ; 
- Еритропоетин;  
- Кортизол;  
- Фолікулостимулюючий гормон (ФСГ);  
- Статеві стероїди: вільний тестостерон (тільки для чоловіків) 
та естрадіол (тільки для жінок). 
Також, були надані описові зведення біомаркерів, засновані на 
підгрупах відповіді Hb. Відповідь гемоглобіну визначалася як 
Hb ≥ 100 г/л і ≤ 120 г/л без рятувальних заходів від Візиту 14 
(99-й день ± 1 день) до Візиту 17 (113-й день ± 2 дні). 
Аналіз безпеки: 
Антитіла до сотатерцепту: Антитіла до сотатерцепту, 
включаючи підрахунок частоти суб’єктів з позитивними або 
негативними антитілами до сотатерцепту та титри антитіл, 
були узагальнені за допомогою описової статистики за 
візитами. 
Побічні реакції: Усі ПР кодувалися з використанням 
Медичного словника для регуляторної діяльності (MedDRA) 
версії 19.0. Всі зведення про ПР базувалися на популяції 
безпеки. У цьому дослідженні ТСХН та відсутність 
ефективності (анемія внаслідок ТСХН, що вимагає порятунку 
за допомогою ESA або переливання крові) не розглядалися як 
ПР і, отже, не реєструвалися як ПР або серйозні ПР (СПР). 
Побічні реакції були проаналізовані з точки зору того, чи були 
вони пов’язані з лікуванням. Побічною реакцією, пов’язаною 
з лікуванням (ПРЛ), вважали будь-яку ПР, що виникла або 
погіршилася на початку або після початку прийому ДЛЗ 
протягом 115 днів після прийому останньої дози ДЛЗ. Усі 
зведення про ПРЛ, пов’язані з лікуванням, включали всі дані 
для безпечної популяції, незалежно від того, чи була надана 
медична допомога. 
Надано зведену таблицю всіх випадків смерті протягом 115 
днів після останньої дози ДЛЗ. Було надано зведену таблицю 
ПРЛ для суб’єктів з підвищенням рівня Hb вище 120 г/л та 



зведену таблицю ПРЛ для суб’єктів з підвищенням рівня Hb 
більше або дорівнює 20 г/л між 2 візитами. 
Побічні реакції, що становлять особливий інтерес: 
Артеріальна гіпертензія була побічною реакцією, що 
представляла особливий інтерес у цьому дослідженні. 
Підсумок кількості суб’єктів з артеріальною гіпертензією на 
основі попередньо визначеного переліку бажаних термінів, 
було надано. 
Побічні реакції також були підсумовані за підгрупами на 
основі значень Hb: 
- ПР для суб’єктів з підвищенням рівня Hb > 120 г/л; 
- ПР для суб’єктів з підвищенням рівня Hb ≥ 20 г/л між 2 
візитами. 
Клінічні лабораторні показники (біохімія крові та 
гематологія): Невелика кількість лабораторних показників 
збиралася в різні моменти часу протягом одиного візиту. 
Додатково було підбито підсумки щодо суб’єктів, рівні Hb 
яких відповідали дискретним критеріям: 
- Кількість суб’єктів з Hb > 120 г/л після першої дози; 
- Кількість суб’єктів з рівнем Hb > 130 г/л, що призвело до 
припинення прийому ДЛЗ; 
- Кількість осіб з рівнем Hb > 130 г/л без припинення прийому 
ДЛЗ; 
- Кількість суб’єктів з Hb > 140 г/л; 
- Кількість суб’єктів зі збільшенням Hb > 10 г/л. 
Також була надана додаткова зведена таблиця суб’єктів з 
принаймні одним підвищенням Hb щонайменше на 20 г/л 
протягом 4-тижневого періоду, заснована на безпечній 
популяції і всіх даних незалежно від порятунку. 
Крім того, наступні безперервні кінцеві точки безпеки були 
узагальнені в описовій формі за групами лікування: 
- Зміна від вихідного рівня ФСГ (на основі жінок з безпечної 
популяції); 
- Зміна від початкового рівня концентрації статевих стероїдів: 
тестостерону (чоловіки), естрадіолу (жінки). 
Вимірювання життєво важливих показників: Було 
представлено зведену статистику спостережуваних і змін від 
вихідного рівня значень життєво важливих показників, 
включаючи всі дані незалежно від рятувальних заходів. 
Було створено зведену таблицю з підрахунком осіб з АТ, що 
відповідає дискретним критеріям, включаючи 
спостережуваних і змін від вихідних значень домашнього 
систолічного і діастолічного АТ за візитами і групами 
лікування, включаючи дані незалежно від рятувальних 
заходів. Крім того, було надано зведену інформацію про осіб з 
постбазовим домашнім АТ після начального рівня, що 
відповідав окремим критеріям, за групами лікування. 
Електрокардіограма: Зведені статистичні дані щодо 
спостережуваних показників та змін від вихідного рівня були 
надані за групами лікування та візитами для QT, поправки 
Базета (QTcB), поправки Фрідріха (QTcF), інтервалів PR, RR, 
QRS, відхилення ST, осі QRS та частоти серцевих скорочень. 
Для груп в/в введення ЕКГ до та після введення дози 
узагальнювали окремо. Узагальнення ЕКГ включало всі дані, 



незалежно від рятувальних заходів. Зрушення від базової 
категорії (норма, відхилення від норми, неможливо оцінити) 
до мінімального значення після початкового рівня, 
максимального значення  після початкового рівня та за 
візитами (окремо для значень до та після дози) були 
узагальнені описово. 
Проміжний аналіз: 
Для дозових груп 1 і 2, коли приблизно 6 суб’єктів у кожній 
групі лікування завершили відбір зразків ФК протягом 
щонайменше 14 днів після третьої дози 
внутрішньовенно/підшкірно, було проведено проміжний 
аналіз даних ФК для таких параметрів ФК, як tmax, Cmax, 
AUC28d, і, якщо дозволяли дані, t½,z. 

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

Досліджувана популяція в Частині 1 була переважно чоловічої 
статі (56 %) і білої раси (80 %). Середній вік 60 років (діапазон 
від 27 до 84 років), а більшість учасників (62 %) були віком до 
65 років. Середня вага до діалізу становила 78,7 кг, а середня 
вага після діалізу – 76,6 кг. 

20. Результати ефективності Первинні кінцеві точки: 
- Збільшення AUC та Cmax було приблизно пропорційним до 
дози від 0,1 до 0,2 мг/кг при внутрішньовенному введенні. 
Дозозалежне збільшення AUC та Cmax не було очевидним для 
дозування п/ш, ймовірно, через невеликий розмір вибірки та 
вищу міжсуб’єктну варіабельність; 
- У суб’єктів з ТСХН сотатерцепт демонстрував повільну 
елімінацію із середнім періодом напіввиведення від 18 до 
26 днів, незалежно від способу дозування.  
Вторинні кінцеві точки:  
- Загалом у 16 (32 %) суб’єктів середня концентрація Hb від ≥ 
100 г/л до ≤ 120 г/л утримувалася від Візиту 14 (99-й день ± 1 
день) до Візиту 17 (113-й день ± 2 дні) без потреби в екстрених 
заходах. Через невеликі розміри вибірок у кожній групі доз 
порівняння між групами доз  було значущим; 
- Загальні середні зміни від початкового рівня між початковим 
рівнем і Візитом 14 (99-й день ± 1 день) до Візиту 17 (113-й 
день ± 2 дні) становили -5,2 г/л для всіх суб’єктів, незалежно 
від того, чи була проведена реанімація, і -4,7 г/л для суб’єктів, 
які не були врятовані до 115-го дня. Не було жодних значущих 
тенденцій між групами доз у змінах концентрації гемоглобіну 
від вихідного рівня. 

21. Результати безпеки - Частота виникнення щонайменше 1 ПРЛ становила 82 %. 
Пов’язані з лікуванням ПР виникли у 8 % суб’єктів, 26 % 
суб’єктів зазнали СПР, а у 8 % суб’єктів виникла ПРЛ, що 
призвела до припинення лікування; 
- Найчастіше повідомлялося про такі ПРЛ, як гіпертензія 
(18 %), м’язові спазми (12 %), головний біль (10 %), 
ускладнення  ділянці артеріовенозної фістули (10 %) та грип 
(10 %); 
- У 40 % суб’єктів після прийому першої дози рівень Hb 
становив > 120 г/л, у 44 % суб’єктів спостерігалася зміна рівня 
Hb від початкового рівня > 10 г/л, а у 2  суб’єктів рівень Hb 
становив > 140 г/л. У 8 % суб’єктів значення Hb > 130 г/л не 
потребувало припинення прийому ДЛЗ, а 2,0 % суб’єктів 
значення Hb > 130 г/л призвело до припинення прийому ДЛЗ; 



- Середні зміни від вихідного рівня домашніх значень 
систолічного та діастолічного АТ у всіх суб’єктів 
продемонстрували значну варіабельність у межах та між 
групами доз без чіткої тенденції; 
- Під час дослідження стався 1 летальний випадок. Помер 70-
річний чоловік з групи п/ш дози 3 (від 0,4 до 0,5 мг/кг п/ш); 
подія сталася протягом 115 днів після прийому останньої дози 
ДЛЗ. Подія, що призвела до смерті – тяжка серцева 
недостатність – не вважалася дослідником пов’язаною з 
лікуванням. 

22. Висновок (заключення) - Збільшення AUC та Cmax було приблизно пропорційним до 
дози від 0,1 до 0,2 мг/кг внутрішньовенному введенні. 
Дозозалежне збільшення AUC та Cmax не було очевидним для 
дозування п/ш, ймовірно, через невеликий розмір вибірки та 
вищу міжсуб’єктну варіабельність; 
- У суб’єктів з ТСХН сотатерцепт демонстрував повільну 
елімінацію із середнім періодом напіввиведення від 18 до 
26 днів, незалежно від способу дозування; 
- Загалом, при застосуванні досліджуваних доз приблизно 
третина суб’єктів відповідали на лікування Hb, тобто мали 
рівні Hb ≥ 100 г/л та ≤ 120 г/л, які не потребували рятувальних 
заходів, починаючи з Візиту 14 (99-й день ± 1 день) до Візиту 
17 (113-й день ± 2 дні); 
- Незважаючи, що 35/50 суб’єктів (70 %) отримували 
рятувальну терапію (ЕSА або переливання крові) під час 
дослідження, 21 з цих суб’єктів отримували рятувальну 
терапію після останньої дози, а 5 суб’єктів припинили 
лікування через недостатню ефективність (анемія внаслідок 
ТСХН, що потребувала рятувальної терапії); 
- У більшості груп лікування не було виявлено загальної 
тенденції до зміни значень ФСГ. Середні зміни показників 
ФСГ порівняно з початковим рівнем зменшилися від 
початкового рівня до візитів 6, 12 і 17 і збільшилися від 
початкового рівня до візиту 22. 
- Показники артеріального тиску були дуже варіабельними, як 
і очікувалося для цієї популяції пацієнтів, і в цілому не 
змінювалися з плином часу; однак невеликий розмір вибірки 
не дозволяє зробити висновки;  
- Профіль безпеки був очікуваним у цій популяції з високим 
рівнем коморбідних захворювань, без помітних змін у 
лабораторних показниках. Серйозні ПР та ПР були 
зафіксовані до 115 днів після прийому дози через тривалий 
період напіввиведення сотатерцепту. Один суб’єкт помер під 
час дослідження (з групи п/ш дози 3 [від 0,4 до 0,5 мг/кг п/ш]); 
подія, тяжка серцева недостатність, сталася протягом 115 днів 
прийому останньої дози ДЛЗ і не розглядалася дослідником як 
пов’язана з лікуванням. 

Заявник (власник 
реєстраційного посвідчення) 

 
__________________________ 

(підпис) 
 

Одрі А. Еган (Audrey A. Egan) 
(П. І. Б.) 
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