Спосіб застосування та дози. 

Через різницю одиниць при визначенні активності одиниця дози препарату Ксеомін не є взаємозамінною з одиницями інших препаратів ботулінічного токсину. 

Докладну інформацію про клінічні дослідження порівняння препарату Ксеомін з традиційними комплексами ботулінічного токсину типу А (900 кД) див. у розділі «Фармакодинаміка».

Препарат Ксеомін можуть вводити тільки лікарі, які мають спеціальну підготовку, а також досвід поводження з ботулінічним токсином типу А.

Оптимальне дозування, частотність і кількість місць для ін’єкцій в м’язі лікар встановлює для кожного пацієнта індивідуально. Слід титрувати дозу.
Не слід перевищувати рекомендовані разові дози препарату Ксеомін.

Відновлений розчин препарату Ксеомін вводиться шляхом внутрішньом’язової ін’єкції.

Після відновлення препарат Ксеомін слід застосовувати відразу, його можна застосовувати тільки під час однієї процедури і тільки для одного пацієнта.

Вертикальні зморшки між бровами, помітні при максимальному насупленні (глабелярні зморшки)

Дозування

Після відновлення препарату Ксеомін (50 одиниць/1,25 мл) рекомендований об’єм ін’єкції 0,1 мл (4 одиниці) вводять у кожну з 5 ін’єкційних точок: дві ін’єкції у кожний м’яз, який відповідає за зморщування брів (corrugator), та одна ін’єкція у гордіїв м’яз (procerus), що відповідає стандартній дозі 20 одиниць. Доза може бути збільшена лікарем до 30 одиниць, якщо це необхідно для задоволення індивідуальних потреб пацієнта, з інтервалами між курсами лікування щонайменше 3 місяці.
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Зменшення вираженості вертикальних зморшок між бровами (глабелярних зморшок) загалом відбувається протягом 2−3 днів, а максимальний ефект спостерігається на день 30-й. Ефект зберігається до 4 місяців після ін’єкції.

Спосіб застосування

Відновлений розчин препарату Ксеомін вводять, використовуючи тонку стерильну голку (наприклад голку калібру 30−33G / діаметром 0,20−0,30 мм / довжиною 13 мм).

Перед та під час ін’єкції великий або вказівний палець слід міцно притиснути нижче орбітального краю, щоб запобігти потраплянню розчину у цю ділянку. Голку слід спрямовувати вгору та медіально. Для зменшення ризику виникнення блефароптозу слід уникати ін’єкцій біля м’яза, що піднімає верхню повіку, та у черепну частину кругового м’яза ока. Ін’єкції у м’яз, що відповідає за зморщування брів, слід вводити у центральну частину м’яза та щонайменше на 1 см вище від надбрівних дуг.

Латеральні періорбітальні зморшки, помітні при максимальній посмішці («гусячі лапки»)

Дозування

Після відновлення препарату Ксеомін (50 одиниць/1,25 мл) рекомендований об’єм ін’єкції 0,1 мл (4 одиниці) вводять з обох сторін у кожну з 3 ін’єкційних точок. Одну ін’єкцію     0,1 мл вводять приблизно на 1 см латеральніше від орбітального кісткового краю. Інші дві ін’єкції (по 0,1 мл кожна) слід вводити приблизно на 1 см вище і нижче від точки першої ін’єкції.
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Загальна  рекомендована стандартна доза на одну процедуру лікування становить 12 одиниць на одну сторону (загальна сумарна доза – 24 одиниці).

Зменшення латеральних періорбітальних зморшок, помітних при максимальній посмішці («гусячих лапок»), найчастіше відбувається протягом перших 6 днів, а максимальний ефект спостерігається на день 30-й. Ефект зберігається до 4 місяців після ін’єкції. 

Даних щодо ефективності та безпеки застосування більше двох ін’єкцій з 4-місячним інтервалом при латеральних періорбітальних зморшках, помітних при максимальній посмішці, на цей час немає.

Спосіб застосування

Відновлений розчин препарату Ксеомін вводять, використовуючи тонку стерильну голку (наприклад голку калібру 30−33G / діаметром 0,20−0,30 мм / довжиною 13 мм). Ін’єкцію слід робити внутрішньом’язово у круговий м’яз ока безпосередньо під дерму, щоб уникнути розповсюдження препарату Ксеомін. Слід уникати ін’єкцій дуже близько до великого виличного м’яза, щоб запобігти птозу (опущенню) губи.

Для зменшення глабелярних зморшок і «гусячих лапок» інтервали між курсами лікування повинні становити не менше 3 місяців. Якщо лікування неефективне або ефект від повторних ін’єкцій зменшується, слід застосовувати альтернативні методи лікування.

Горизонтальні зморшки на лобі, помітні при максимальній напрузі лобового м’яза
Дозування

Відповідно до індивідуальних потреб пацієнтів загальний рекомендований діапазон дози становить від 10 до 20 одиниць з інтервалом не менше 3 місяців між курсами лікування. Після відновлення препарату загальну дозу Ксеоміну від 10 до 20 одиниць вводять у лобовий м’яз у 5 горизонтально вирівняних місць для ін’єкцій щонайменше на 2 см вище орбітального кісткового краю. На кожну ін’єкційну точку застосовуються 2, 3 або 4 одиниці препарату відповідно.
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Зменшення вираженості зморшок на лобі при максимальній напрузі лобового м’яза зазвичай спостерігається протягом 7 днів, а максимальний ефект спостерігається на 30 день. Ефект триває до 4 місяців після ін’єкції.

Спосіб застосування

Відновлений розчин препарату Ксеомін вводять, використовуючи тонку стерильну голку (наприклад голку калібру 30−33G / діаметром 0,20−0,30 мм / довжиною 13 мм). Щоб запобігти виникненню птозу брів, слід уникати ін’єкцій Ксеоміну біля орбітального краю, оскільки цим можна спричинити параліч нижніх м’язових волокон.

Інтервали між курсами лікування повинні становити не менше 3 місяців. Якщо лікування неефективне або ефект від повторних ін’єкцій зменшується, слід застосовувати альтернативні методи лікування.
Блефароспазм

Дозування

Рекомендована початкова доза становить 1,25−2,5 одиниці в кожне місце ін’єкції. Початкова доза не повинна перевищувати 25 одиниць на 1 око. Загальна доза не повинна перевищувати 100 одиниць на 1 око за сеанс лікування. Повторне лікування, як правило, можна проводити не частіше ніж через кожні 12 тижнів. Інтервали між лікувальними процедурами повинні визначатися на основі фактичної клінічної потреби конкретного пацієнта.

Дія препарату починається в середньому протягом 4 днів після ін’єкції. Ефект лікування препаратом Ксеомін триває, як правило, 3−4 місяці, хоча він може тривати значно довше або коротше. За необхідності лікувальння можна повторити.
Якщо ефект від початкової дози був недостатнім, при повторних процедурах дозу препарату можна збільшити у 2 рази. Однак продемонстровано, що додаткова користь від ін’єкції більше 5,0 одиниць в одне місце відсутня.

Спосіб введення

Після розчинення препарат Ксеомін вводять відповідною стерильною голкою (наприклад голкою розміром 27−30G / діаметром 0,30−0,40 мм / довжиною 12,5 мм). Електроміографічний контроль під час проведення процедури не потрібний. Рекомендований об’єм однієї ін’єкції становить приблизно 0,05−0,1 мл.

Препарат Ксеомін вводять у медіальну і латеральну частини кругового м’яза ока верхньої повіки і в латеральну частину кругового м’яза ока нижньої повіки. Якщо зір порушено через спазми, можна зробити додаткові ін’єкції у ділянку чола, у латеральні ділянки кругового м’яза ока і верхньої частини обличчя.

Спастична кривошия 

Дозування

При лікуванні спастичної кривошиї дозування препарату Ксеомін слід підбирати для кожного пацієнта індивідуально, залежно від положення шиї і голови пацієнта, локалізації болю, гіпертрофії м’язів, маси тіла пацієнта і його реакції на ін’єкції. 

Рекомендована доза препарату в одне місце для ін’єкції становить до 50 одиниць, а  максимальна доза препарату для першої процедури становить 200 одиниць. Лікар може призначати дози до 300 одиниць під час наступних сеансів, зважаючи на індивідуальну відповідь пацієнта.
Зазвичай дія препарату починається протягом 7 днів після ін’єкції. Ефект кожної процедури лікування препаратом Ксеомін триває приблизно 3−4 місяці, однак він може тривати значно довше або коротше. Рекомендований інтервал між процедурами становить не менше 10 тижнів. Інтервали між лікувальними процедурами повинні визначатися на основі фактичної клінічної потреби конкретного пацієнта.

Спосіб введення

Для ін’єкцій у поверхневі м’язи використовують відповідні стерильні голки, наприклад голки розміром 25−30G / діаметром 0,30−0,50 мм / довжиною 37 мм, а для глибоких м’язів – голки розміром, наприклад, 22G / діаметром 0,70 мм / довжиною 75 мм. Рекомендований об’єм однієї ін’єкції в одне місце становить приблизно 0,1−0,5 мл.

Терапія спастичної кривошиї включає в себе ін’єкції препарату Ксеомін у грудинно-ключично-соскоподібний м’яз, у м’яз, що підіймає лопатку, у сходові м’язи, у ремінний м’яз та/або у трапецієвидні м’язи. Цей список не є вичерпним, оскільки будь-який із м’язів, відповідальних за контроль положення голови, може залучатися до патологічного процесу і вимагати лікування. Якщо виникають труднощі з визначенням окремих залучених м’язів, може бути потрібна електроміографія або ультразвукове дослідження. М’язова маса і ступінь гіпертрофії або атрофії є тими факторами, які необхідно брати до уваги при виборі відповідної дози.

Проведення ін’єкцій в декілька місць дає змогу препарату Ксеомін рівномірно охоплювати ділянки іннервації м’язів, схильних до дистонії (особливо при ін’єкції у великі м’язи). Оптимальна кількість місць ін’єкцій залежить від величини м’яза, який необхідно хімічно денервувати. 

У грудинно-ключично-соскоподібний м’яз не слід вводити ін’єкції білатерально, оскільки існує підвищений ризик розвитку небажаних явищ (зокрема дисфагії), якщо білатеральні ін’єкції або дози, які вводяться у цей м’яз, перевищують 100 одиниць.

Спастичність верхньої кінцівки
Дозування

Точне дозування і кількість місць для ін’єкцій слід підбирати для кожного пацієнта індивідуально, залежно від розміру, кількості і розташування залучених у патологічний процес м’язів, тяжкості спастичності і наявності локалізованої слабкості у м’язі.

Рекомендовані лікувальні дози за видами м’язів:

	Клінічна структура

М’яз
	
	Одиниці (діапазон)
	Кількість місць для ін’єкцій в одному м’язі

	Зігнутий зап’ясток
	
	
	

	Ліктьовий згинач кисті

(Flexor carpi ulnaris)
	
	20−100
	1−2

	Стиснутий кулак
	
	
	

	Поверхневий згинач пальців 

(Flexor digitorum superficialis)
	
	25−100
	2

	Глибокий згинач пальців 

(Flexor digitorum profundus)
	
	25−100
	2

	Зігнутий лікоть
	
	
	

	Плечо-променевий
	
	25−100
	1−3

	Двоголовий
	
	50−200
	1−4

	Плечовий
	
	25−100
	1−2

	Проноване передпліччя
	
	
	

	Квадратний пронатор 

(Pronator quadratus)
	
	10−50
	1

	Круглий пронатор 

(Pronator teres)
	
	25−75
	1−2

	Великий палець, притиснутий до долоні
	
	
	

	Довгий згинач великого пальця 

(Flexor pollicis longus)
	
	10−50
	1

	Привідний м’яз великого пальця 

(Adductor pollicis)
	
	5−30
	1

	Короткий згинач великого пальця 

(Flexor pollicis brevis/

Opponens pollicis)
	
	5−30


	1

	Внутрішня ротація плеча/відведене плече/приведене плече
	
	

	Дельтоподібний м’яз, ключична частина

(Deltoideus, pars clavicularis)
	20−150
	1−3



	Найширший м’яз спини

(Latissimus dorsi)
	25−150


	1−4

	Великий грудний м’яз

(Pectoralis major)
	20−200


	1−6



	Підлопатковий м’яз 

(Subscapularis) 
	15−100
	1−4



	Великий круглий м’яз
(Teres major)
	20−100
	1−2


Максимальна загальна доза для лікування спастичності верхньої кінцівки не повинна перевищувати 500 одиниць на один сеанс лікування, а доза для м’язів плеча – не більше 250 одиниць.
Дія препарату починається, за відгуками пацієнтів, через 4 дні після ін’єкції. Максимальний ефект, яким вважали поліпшення м’язового тонусу, відчувався протягом 4 тижнів. Загалом ефект лікування тривав 12 тижнів, хоча він може тривати значно довше або коротше. Повторне лікування, як правило, можна проводити не частіше ніж через кожні 12 тижнів. Інтервали між лікувальними процедурами повинні визначатися на основі фактичної клінічної потреби конкретного пацієнта.
Спосіб введення

Відновлений розчин препарату Ксеомін вводять у вигляді ін’єкції за допомогою відповідної стерильної голки (наприклад голки калібром 26G/ діаметром 0,45 мм/ довжиною 37 мм для поверхневих м’язів і довшої голки, наприклад калібром 22G/ діаметром 0,7 мм/ довжиною 75 мм, для глибоких м’язів).

Якщо виникають труднощі з визначенням окремих залучених м’язів, ін’єкції слід проводити під електроміографічним або ультразвуковим контролем. Проведення ін’єкцій в декілька місць дає змогу  препарату Ксеомін рівномірно охоплювати ділянки іннервації м’яза, що особливо важливо при ін’єкціях у великі м’язи. 

Особливі групи пацієнтів

Клінічні дані, отримані у ході досліджень фази ІІІ, щодо застосування препарату Ксеомін пацієнтам віком від 65 років обмежені. До проведення подальших досліджень у цій віковій групі Ксеомін не рекомендований для застосування пацієнтам віком понад 65 років.

Усі показання

При лікуванні глабелярних зморшок, «гусячих лапок» та горизонтальних зморшок на лобі 

У разі відсутності ефекту лікування протягом одного місяця після першої ін’єкції слід вжити таких заходів:
· проаналізувати причини відсутності відповіді на лікування, наприклад: дуже низька доза, погана техніка введення, можливе утворення нейтралізуючих нейротоксин антитіл;

· скоригувати дозу із врахуванням аналізу останньої невдалої спроби лікування;

· переглянути прийнятність лікування ботулінічним нейротоксином типу А;

· якщо під час першого циклу лікування не було відзначено жодних небажаних явищ, можна призначити додатковий курс лікування за умови дотримання мінімального інтервалу, що становить 3 місяці, між початковим і повторним курсом лікування.

При лікуванні блефароспазму, спастичної кривошиї та спастичності верхньої кінцівки 

У разі відсутності ефекту лікування протягом одного місяця після першої ін’єкції слід вжити таких заходів:

· переглянути клінічне підтвердження ефекту нейротоксину на м’яз, в який був введений препарат, наприклад провести електроміографічне дослідження у спеціалізованій установі; 
· проаналізувати причини відсутності відповіді на лікування, наприклад: погане виокремлення м’язів, у які планується ін’єкція, дуже низька доза, погана техніка введення, фіксована контрактура, дуже слабкий антагоніст, можливий розвиток антитіл;
· переглянути прийнятність лікування ботулінічним нейротоксином типу А;

· якщо під час першого циклу лікування не було відзначено жодних небажаних явищ, можна призначити додатковий курс лікування за таких умов: 1) коригування дози з урахуванням аналізу останньої невдалої спроби лікування; 2) локалізація залучених м’язів за допомогою електроміографії; 3) дотримання рекомендованого мінімального інтервалу між початковим і повторним циклом лікування.

Відновлення та утилізація невикористаного препарату

Перед застосуванням Ксеомін відновлюють у розчині хлориду натрію 9 мг/мл (0,9 %) для ін’єкцій. Відновлення і розведення має проводитися відповідно до рекомендацій з належної клінічної практики, особливо це стосується асептики.

Процедури відновлення вмісту флакона і підготовки шприца проводять над паперовими рушниками з пластиковою підкладкою, щоб уникнути розбризкування. У шприц набирають відповідну кількість розчинника (див. нижче). Після вертикального введення голки через гумову пробку розчинник м’яко вводять у флакон так, щоб уникнути утворення піни. Для відновлення розчину рекомендується застосовувати коротку конічну голку розміром 20−27G. Флакон викидають, якщо вакуум не дозволяє ввести розчинник у флакон. Видаляють шприц із флакона і змішують Ксеомін із розчинником, обережно обертаючи і перевертаючи або тільки перевертаючи флакон (не дозволяється енергійно струшувати). За необхідності голка, яку використовували для відновлення, може залишатися у флаконі, але потрібну кількість розчину слід набирати новим стерильним шприцом для ін’єкції.
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Відновлений препарат Ксеомін – це прозорий безбарвний розчин без твердих часток.

Препарат Ксеомін не слід застосовувати, якщо після відновлення отриманий розчин є непрозорим або містить видимі пластівці чи частки. 

Необхідно уважно визначити правильний об’єм розчинника для обраної кількості одиниць дози препарату, щоб запобігти випадковому передозуванню. Якщо під час однієї ін’єкційної процедури використовуються флакони Ксеоміну різних об’ємів, слід уважно визначити правильну кількість розчинника під час відновлення певної кількості одиниць на 0,1 мл. Кількість розчинника варіюється залежно від обраної дози препарату від  50 до 100 одиниць Ксеоміну. Кожний шприц потрібно маркувати відповідним чином.
Для лікування глабелярних зморшок, «гусячих лапок» та горизонтальних зморшок на лобі
Можливі розчини препарату Ксеомін силою дії 50 та 100 одиниць

	Отримана доза

(одиниць на 0,1 мл)
	Кількість розчинника 

(9 мг/мл (0,9 %) натрію хлориду для ін’єкцій)

	
	Флакон містить 50 одиниць
	Флакон містить 100 одиниць

	5 одиниць
	1 мл
	2 мл

	4 одиниці
	1,25 мл
	2,5 мл


Для лікування блефароспазму, спастичної кривошиї та спастичності верхньої кінцівки
Можливі концентрації препарату Ксеомін силою дії 50 та 100 одиниць
	Отримана доза

(одиниць на 0,1 мл)
	Кількість розчинника 

(9 мг/мл (0,9 %) натрію хлориду для ін’єкцій)

	
	Флакон містить 50 одиниць
	Флакон містить 100 одиниць

	20 одиниць
	0,25 мл
	0,5 мл

	10 одиниць
	0,5 мл
	1 мл

	8 одиниць
	0,625 мл
	1,25 мл

	5 одиниць
	1 мл
	2 мл

	4 одиниці
	1,25 мл
	2,5 мл

	2,5 одиниці
	2 мл
	4 мл

	2 одиниці
	2,5 мл
	5 мл

	1,25 одиниці
	4 мл
	Не застосовується


З мікробіологічної точки зору препарат слід використати одразу. Якщо він не використовується одразу, за тривалість і умови зберігання відкритої упаковки відповідає користувач. Зазвичай зберігання не повинно тривати довше 24 годин при температурі від    2 °C до 8 °C, якщо відновлення розчину не відбувалося в контрольованих і валідованих асептичних умовах.

Розчин для ін’єкцій, який зберігався довше 24 годин, а також весь невикористаний розчин для ін’єкцій утилізують.

Процедура для безпечної утилізації флаконів, шприців та матеріалів, що використовувалися

Невикористані флакони, залишки відновленого розчину у флаконі та/або шприци підлягають автоклавуванню. Як альтернатива, залишки підготовленого препарату Ксеомін можна інактивувати шляхом додавання одного з таких розчинів: 70 % етанолу, 50 % ізопропанолу, 0,1 % додецилсульфату натрію (SDS) (аніонний детергент), розведеного розчину гідроксиду натрію (0,1 N NaOH) або розведеного розчину гіпохлориту натрію (щонайменше 0,1 % NaOCl).

Після інактивації використані флакони, шприци та матеріали не слід спорожняти; їх необхідно помістити у відповідні контейнери і утилізувати згідно з місцевими вимогами.

Рекомендації на випадок виникнення будь-якого інциденту під час роботи з ботулінічним токсином типу А 

· Розлитий або розсипаний препарат необхідно обов’язково витерти: за допомогою абсорбуючого матеріалу, просоченого будь-яким з перерахованих вище розчинів, якщо йдеться про порошок, або сухим абсорбуючим матеріалом, якщо йдеться про відновлений розчин;

· забруднені поверхні необхідно очистити за допомогою абсорбуючого матеріалу, просоченого будь-яким з описаних вище розчинів, а потім висушити;

· якщо флакон розбився, необхідно діяти, як описано вище, ретельно зібрати осколки розбитого скла і витерти розсипаний або розлитий препарат, уникаючи порізів шкіри;

· у разі контакту препарату зі шкірою промивають уражену ділянку великою кількістю води;

· при потраплянні препарату в очі їх ретельно промивають великою кількістю води або розчином для промивання очей;

· при потраплянні препарату на рану, порізи або пошкоджені ділянки шкіри їх ретельно промивають великою кількістю води і проводять відповідні медичні заходи відповідно до введеної дози.

Слід суворо дотримуватися інструкцій щодо поводження з препаратом і процедури утилізації препарату. 

Діти.

Безпека та ефективність застосування препарату Ксеомін дітям та підліткам віком до 17 років ще не встановлені. Тому застосовувати препарат Ксеомін цій категорії пацієнтів до появи нових даних не рекомендується.
