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ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ
NT 201 (КСЕОМИН®), новая форма ботулинического нейротоксина типа А, не содержит комплексных белков. Препарат NT 201 не показал иммуногенных свойств в экспериментах на животных. Анализ был проведен на основании обобщенных данных, полученных от всех участников 6 контролируемых клинических исследованиях (при блефароспазме, цервикальной дистонии, постинсультной спастичности верхних конечностей). Обобщенный анализ включает 539 пациентов, принимавших NT 201, 442 пациента, принимавших BTXCo (Ботокс®), и 75 пациентов, принимавших плацебо. Кроме того, также была оценена информация, полученная от пациентов, пролеченных препаратом NT 201 после выхода его на рынок. В рандомизированных, контролируемых, двойных слепых исследованиях NT 201 и BTXCo применяли с коэффициентом пересчета 1:1 для обеспечения аналогичной клинической эффективности. У 26,7% в группе, принимавшей NT 201,  у 26,0% в группе, принимавшей BTXCo, и у 22,7% пациентов в группе, принимавшей плацебо, отмечалось хотя бы одно нежелательное явление (НЯ). Различия между НЯ у отдельных лиц при применении двух форм ботулотоксина минимальны. Анализ лечения более чем 62000 пациентов после выхода препарата на рынок показывает, что случаев со смертельным исходом с установленной причинной связью между смертью и приемом препарата NT 201 не было. С момента выхода на рынок в 2005 году из спонтанных отчетов не было получено никаких важных данных относительно безопасности. Все отмеченные нежелательные реакции были или уже известны и/или причинная связь их с применением препарата NT 201 рассматривалась лечащим врачом как маловероятная. При мета-анализе 6-ти контролируемых исследований препарата NT 201, а также при анализе лечения более чем 62000 пациентов после выхода препарата на рынок было показано благоприятное соотношение риска и пользы препарата NT 201.
СПРАВОЧНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
NT 201 – это новая форма ботулинического нейротоксина типа А, не содержащая комплексных белков. В ряде доклинических исследований было продемонстрировано, что у животных препарат NT 201 не обладает иммуногенными свойствами 1-3. Для оценки клинической безопасности препарата NT 201 был проведен мета-анализ 6 клинических исследований применения препарата по следующим показаниям: блефароспазм, цервикальная дистония, постинсультная спастичность верхних конечностей. В рандомизированных контролируемых, двойных слепых исследованиях препараты NT 201 и BTXCo применялись с коэффициентом пересчета 1:1 для обеспечения аналогичной клинической эффективности.

МЕТОДЫ
Анализ включал следующие исследования: два исследования, проведенные с участием здоровых людей: исследование фазы I, которое включало 14 добровольцев мужского пола4-5 и исследование фазы Ib, включавшее 32 добровольца мужского пола. Данные добровольцы получали препарат NT 201, а также традиционный комплекс, содержащий ботулинический токсин типа А (BTXCo (Ботокс®)). Последующие 4 исследования проводились для получения информации о безопасности и эффективности препарата NT 201 при лечении цервикальной дистонии (преимущественно ротационной формы)6-7 (препарат получали 516 пациентов), блефароспазма8 (получали 300 пациентов) и постинсультной спастичности верхних конечностей9 (получали 148 пациентов). В целом в этих клинических исследованиях 1010 участников прошли курс исследуемой терапии (т.е. получали активный препарат или плацебо). В итоге 539 участников получили препарат NT 201, не содержащим комплексных белков, 443 участника получили традиционный препарат BTXCo, и 75 участников получили плацебо. Кроме того, была проанализирована база данных по NT 201 с целью оценки безопасности препарата после выхода его на рынок.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Группы пациентов были аналогичными по полу, возрасту, расе, весу, росту, течению основного заболевания и по сопутствующему лечению (Таблица 1).
Таблица 1:  Основные демографические данные пациентов
	Лечение
	n
	Средний возраст (Ст.откл.)
	Количество мужчин
(%)
	Средний ИМТ (Ст.откл.)
	Количество представителей белой расы (%)

	NT 201
	539
	52,8 (14,4)
	224 (41,6)
	25,7 (4,1)
	536 (99,4)

	BTXCo
	442
	51,3 (14,8)
	189 (42,8)
	25,7 (4,0)
	436 (98,6)

	Плацебо
	75
	53,3 (13,3)
	50 (66,7)
	26,3 (3,5)
	75 (100,0)


Из всех исследований наивысшая максимальная доза препарата NT 201 в 435 Ед назначалась в исследовании применения препарата при постинсультной спастичности (MRZ-0410). Максимальная доза препарата NT 201, назначаемая при исследовании лечения цервикальной дистонии, составляла 300 Ед, тогда как максимальная доза при исследовании лечения блефароспазма - 95 Ед. Дозировки препарата BTXCo были практически идентичны таковым препарата NT 201 по всем показаниям, что позволило провести сравнение (коэффициент пересчета 1:1). 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ
В сумме 1056 пациентов участвовали в различных исследованиях препарата NT 201 в сравнении с препаратом BTXCo или с плацебо, соответственно. В итоге у 276 пациентов было отмечено хотя бы одно нежелательное явление (НЯ).
Нежелательные явления в обеих группах отмечались у практически одинаковой процентной части пациентов; 26,6% в группе, принимавшей NT 201, и 26,0% в группе, принимавшей BTXCo. Среди пациентов группы, принимавшей плацебо, было 22,7% участников, у которых отмечалось хотя бы одно нежелательное явление. 
(Таблица 2).
Таблица 2:  Общее количество нежелательных явлений в ходе лечения – обобщенная информация из всех исследований
	
	NT 201

(n = 539)
	BTXCo

(n = 442)
	Плацебо
(n = 75)

	Участники с НЯ (%):

	
	144 (26,7)
	115 (26,0)
	17 (22,7)

	Участники с НЯ (%) в зависимости от степени тяжести НЯ:

	Легкая
	98 (18,2)
	81 (18,3)
	13 (17,3)

	Средняя
	63 (11,7)
	43 (9,7)
	5 (6,7)

	Тяжелая
	9 (1,7)
	5 (1,1)
	2 (2,7)

	Участники с СНЯ (%):

	
	13 (2,4)
	12(2,7)
	1 (1,3)

	Участники с НЯ (%), приведшими к:

	Исключению из исследования
	2 (0,4)
	1 (0,2)
	0 (0,0)

	Смерти
	0 (0,0)
	1 (0,2)
	1 (1,3)

	Количество - n (%)

НЯ: нежелательные явления: СНЯ: серьезные нежелательные явления


Наиболее распространенными НЯ (т.е. встречающимися в >1% случаев) в исследовании с участием пациентов, страдающих цервикальной дистонией, были дисфагия, боль в спине или в костях, мышечная слабость. Дисфагия является хорошо известным нежелательным явлением при местном применении ботулинического токсина типа А при цервикальной дистонии. Наиболее распространенными НЯ (т.е. встречающимися в >1% случаев) у пациентов с блефароспазмом были птоз, нарушения зрения и боль в спине. Птоз также является хорошо известным нежелательным явлением при местном применении токсина ботулизма типа А. Наконец, наиболее распространенными НЯ среди пациентов с постинсультной параплегией верхних конечностей, участвовавших в исследовании, были диарея, гипергликемия, спутанность сознания и рвота, некоторые из которых чаще отмечались в группе, принимавшей плацебо, по сравнению с группой, получавшей NT 201.
Важно отметить, что между двумя группами не было никаких статистически значимых различий. 
На протяжении всех исследований число серьезных нежелательных явлений (СНЯ) также было невелико, и они возникали с аналогичной частотой как в группе принимавшей NT 201, так и в группе, получавшей BTXCo. Все назначаемые дозы препарата NT 201 были безопасны и хорошо переносились. По степени тяжести нежелательные явления у большинства пациентов были легкими и средней степени тяжести (Таблица 2). Ни в одном из исследований не было отмечено НЯ или СНЯ, связанных с ботулиническим нейротоксином типа А и приведших к исключению из исследования или к смерти.
ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКИХ ЛАБОРАТОРНЫХ АНАЛИЗОВ
В фазе III исследования не было получено данных, указывающих на патологические изменения, произошедшие в результате приема исследуемого препарата, как в отношении частоты отклонений результатов анализов, так и в отношении средних изменений результатов лабораторных анализов в каждой из групп. Оценка ЭКГ (пульс, интервал PR, интервал QRS, интервал QT, интервал QTcB, дисперсия интервала  QTcB) не показала никаких значимых изменений по каким-либо параметрам, измерявшимся в ходе исследования.
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ
Анализ базы данных по безопасности, включающей более 62000 пациентов, пролеченных после регистрации препарата, показал, что случаев со смертельным исходом, имеющим причинную связь с приемом NT 201, не было. Из самопроизвольных сообщений не было получено никаких новых данных о безопасности с момента выхода на рынок в 2005 году. Все явления, о которых было добровольно сообщено после выхода препарата на рынок, уже были известны и/или вероятность их связи с NT 201 рассматривалась лечащим врачом как маловероятная (данные не представлены). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По частоте возникновения нежелательных явлений препарат NT 201, ботулинический нейротоксин типа А без содержания комплексных белков, имеет положительное соотношение риск/польза по сравнению с традиционными препаратами ботулотоксина типа А.
В целом, результаты оценки безопасности, полученные в группе пациентов, получавших препарат NT 201, были сопоставимы с результатами, полученными в группе, пациенты которой лечились Ботоксом.
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