
Zbiren izve{taj za osobinite na proizvod 
                             

 

1. ZA[TITENO IME NA LEKOT        
       Taksol®  6mg/ml, koncentrat za rastvor za infuzija 
      

2. KVALITATIVEN I KVANTITATIVEN SOSTAV 
 

       Paklitaksel: 6 mg na 1 ml koncentrat za rastvor za infuzija. 
Viala od 5 ml sodr`i 30 mg paklitaksel. 
Viala od 16,7 ml sodr`i 100 mg paklitaksel. 
Za ekscipiensi vidi 6.1 
       

       3. FARMACEVTSKI OBLIK 
 
       Koncentrat za rastvor za infuzija. 

Taksol® e ~ist, bezboen ili slabo `olto oboen viskozen rastvor. 
 
       4. KLINI^KI KARAKTERISTIKI 
 
     4.1 Terapevtski Indikacii 
  

Tumor na janici : Pri hemoterapija od prv izbor za tumor na jajnici, Taksolot e indiciran za tretman na 
pacienti so naprednat karcinom na jajnici ili so rezidualna bolest (> 1 sm) po inicijalna laparotomija, vo 
kombinacija so cisplatin. 
 
Pri hemoterapija na kancer na jajnici od vtor izbor, Taksolot e indiciran za tretman na metastati~en 
karcinom na jajnici po neuspeh od standardnata terapija so platinum. 
  
Tumor na gradi : Taksol e indiciran za inicijalen tretman na metastaziran tumor na gradi vo kombinacija so 
trastuzumab, kaj pacientki so preizrazeno HER-2 na 3+ nivo, odredeno so imunohistohemija i za koi ne 
odgovara terapija so antraciklini (vidi 4.4 i 5.1).  
 

Samostojno, Taksol e indiciran za tretman na metastaziran karcinom na gradi kaj pacienti koi ne reagirale 
ili ne se kandidati za standardnata antraciklinska terapija. 
 

Naprednat tumor na неmalite kletki na belite drobovi : Taksol vo kombinacija so cisplatin, e indiciran za 
tretman na tumor na nemalite kletki na belite drobovi (NSCLC) kaj pacienti koi ne se kandidati za 
potencijalna hirur{ka i/ili radijaciona terapija. 
 
Ograni~eni podatoci za efikasnosta ja poddr`uvaat ovaa indikacija, objasnuvaweto za relevantnite studii e 
dadeno vo oddelot 5.1. 

 
4.2 Dozirawe i Na~in na Administracija 

 

Site pacienti mora da se tretiraat predhodno so kortikosteroidi, antihistaminici i N2 antagonisti pred 
administracija na Taksol, pr. 
 

Lek Doza Administracija pred Taksol 
Deksametazon 20 mg oralno* Pribli`no 12 i 6 ~asa 
Difenhidramin 50 mg IV 30 do 60 min 
Cimetidin ili 

ranitidin 
300 mg IV 
50 mg IV 

30 do 60 min 

 
 
 

Taksolot treba da se administrira preku linearen filter so membrana so mikropori ≤ 0.22 µm (vidi 6.6). 
 



Hemoterapija od prv izbor za karcinom na jajnici: iako drugite doza`ni re`imi se pod istra`uvawe, se 
prepora~uva kombiniraniot re`im na dozirawe so Taksol i cisplatin. Vo zavisnost od vremetraeweto na 
infuzijata, se prepora~uvaat dve dozirawa za Taksol: Taksol 175 mg/m2 administriran intravenski preku 3 
~asa, propraten so cisplatin vo doza od 75 mg/m2 na sekoi 3 nedeli ili Taksol 135 mg/m2, so 24 ~asovna 
infuzija, propraten so cisplatin 75 mg/m2, vo tri nedelen interval pome|u tretmanite (vidi 5.1).   
 
Hemoterapija od vtor izbor za karcinom na jajnici: prepora~ana doza za Taksol e 175 mg/m2 administrirana vo 
period od 3 ~asa, so 3 nedelen interval pome|u tretmanite. 
 
Hemoterapija od prv izbor za karcinom na gradi: koga se upotrebuva vo kombinacija so trastuzumab, 
prepora~anata doza na Taksol e 175 mg/m2 administriran intravenski preku 3 ~asa, vo tri nedelen interval 
pome|u tretmanite (vidi 5.1). Infuzijata so Taksol mo`e da po~ne na istiot den so terapijata so trastuzumab 
ili vedna{ po posledovatelnata doza na trastuzumab ako prvata doza na trastuzumab bilo dobro podnesena (za 
detalnotо dozirawe so trastuzumab vidi vo Karakteristiki na Proizvod za Herceptin®.  
 
Hemoterapija od vtor izbor za karcinom na gradi: prepora~ana doza za Taksol e 175 mg/m2 administrirana vo 
period od 3 ~asa, so 3 nedelen interval pome|u tretmanite. 
 
Tretman na naprednat NSCLC: prepora~ana doza za Taksol e 175 mg/m2 administrirana vo period od 3 ~asa, 
propraten so cisplatin 80 mg/m2, so 3 nedelen interval pome|u tretmanite. 
 
Posledovatelnite dozi na Taksol treba da se administriraat vo zavisnost od individualnata tolerancija na 
pacientot. 
 

Taksolot ne treba da se re-administrira se dodeka neutrofilite ne brojat  ≥ 1,500/mm3, a trombocitite ≥ 

100,000/mm3.  Pacientite koi iskusile te{ka neutropenija (broj na neutrofili < 500/ mm3 za ≥ 7 dena) ili 
te{ka periferna nevropatija treba da primaat reducirana doza od 20% za sekoj poedine~en kurs  (vidi 4.4). 
 
Pacienti so hepatalno o{tetuvawe: Dostapni se neadekvatni podatoci za prepora~anite dozni alteracii kaj 
pacienti so slabo do umereno hepatalno naru{uvawe (vidi 4.4 i 5.2). Pacienti so te{ko hepatalno 
naru{uvawe, ne treba da se tretiraat so paklitaksel.  

 

4.3 Kontraindikacii 
 
Taksolot e kontraindiciran kaj pacienti so te{ka preosetlivost kon paklitaksel ili kon bilo koj od 
ekscipiensite, posebno kon polioksietiliranoto ricinusovo maslo (vidi 4.4) 
 
Taksolot e kontraindiciran za vreme na bremenost i laktacija (vidi 4.6) i ne treba da se dava kaj pacienti so 
bazofilni neutrofili < 1,500/mm3.  

 
4.4 Predupreduvawa i merki na pretpazlivost 

 
Taksolot treba da se administrira pod nadzor na doktor so iskustvo vo upotrebata na antikancer terapija. 
Bidej}i mo`e da se pojavat signifikantni reakcii na preosetlivost, treba da se obezbedi set za brza 
prevencija na istite. 
 
Na pacientite mora da im se dade pred terapija so kortikosteroidi, antihistaminici i N2 antagonisti (vidi 
4.2). 
 
Taksolot treba da se dade pred cisplatinot koga se davaat vo kombinacija (vidi 4.5). 
 

Signifikantni reakcii na preosetlivost koi se karakteriziraat so dispnea i hipotenzija baraat tretman, 
angioedem i generalizirana urtikarija se pojavile kaj < 1% od pacientite koi primale Taksol posle 
adekvatna premedikacija. Ovie reakcii se verojatno histamin zavisni. Vo slu~aj na te{ki reakcii na 
preosetlivost, infuzijata so Taksol treba vedna{ da se prekine i da se inicira simptomatska terapija, a 
pacientot da se podlo`i na povtorena terapija so Taksol. 
 
Supresija na koskenata sr`  (primarna neutropenija) e dozno limitira~ka toksi~nost. Treba da se vr{i 
po~esto monitorirawe na krvnata slika. Na pacientite ne treba da im se dava povtoren tretman dodeka 

neutrofilite ne se dovedat do ≥ 1,500/mm3 a trombocitite do ≥ 100,000/mm3.  
 



Te{ki abnormalnosti vo provodlivosta na srceviot muskul  poretko se prijaveni, od Taksol kako 
edinstvena terapija. Ako pacientite razvijat signifikanti abnormalnosti vo provodlivosta za vreme na 
administracijata na Taksol, treba da se administrira soodvetna terapija i da se sprovede kontinuirano 
monitorirawe na srceto za vreme na terapijata so Taksol. Hipotenzija, hipertenzija i bradikardija se 
zabele`ani za vreme na terapijata so Taksol; pacientite se voobi~aeno asimptomatski i generalno ne baraat 
tretman. Za vreme na prviot ~as od administracijata na infuzija so Taksol, treba da se vr{i monitorirawe 
na vitalnite funkcii. Bile prijaveni te{ki kardiovaskularni slu~ai mnogu po~esto kaj pacienti so NSCLC 
otkolku kaj onie so kancer na gradi ili jajnici.  
 
Koga Taksol se upotrebuva vo kombinacija so trastuzumab za inicijalen tretman na metastaziran kancer na 
gradi, treba da se obrne vnimanie na redovno monitorirawe na srcevata funkcija. Koga pacientite se 
kandidati za tretman so Taksol vo ovaa kombinacija, treba da se podvrgnat na osnovno testirawe na srcevata 
funkcija, vklu~uvaj}i istorija, fizi~ki ispituvawa, ECG, ehokardiogram i/ili MUGA sken. Srcevata 
funkcija treba da se monitorira i za vreme na tretmanot (pr. na sekoi 3 meseci). Monitoriraweto mo`e da 
pomogne da se identifikuvaat pacientite koi razvile disfunkcija na srceto. Pacientite koi razvile 
asimptomati~na kardijalna disfunkcija, mo`e da imaat benefit od po~esto monitorirawe (pr. sekoi 6-8 
nedeli). Ako pacientite imaat kontinuirano namaluvawe na levo ventrikularnata ejekciona frakcija, no 
ostanale asimptomati~ni, lekarot treba vnimatelno da go evaluira rizik-benefit balansot. Za pove}e 
informacii, vidi Karakteristiki na proizvod za Herceptin®).  
 
Iako pojavata na periferna nevropatija e ~esta, razvojot na te{ki simptomi e retka pojava. Pri te{ki 
slu~ai, redukcija na dozata za 20% e prepora~ana za site posledovatelni kursevi na Taksol. Kaj pacienti so 
NSCLC i kancer na jajnici tretirani so prv izbor na hemoterapevtici, administracijata na Taksol kako 
tri~asovna infuzija so cisplatin, rezultira so pogolema incidenca na nevrotoksi~nost otkolku kako 
edine~na terapija so Taksol i ciklofosfamid propratena so cisplatin. 
 
Pacienti so hepatalno o{tetuvawe mo`e da se so zgolemen rizik od toksi~nost, voglavno mielosupresija 
stepen III i IV. Ne e evidentirano deka toksi~nosta na Taksolot se zgolemuva koga se dava kako 3 ~asovna 
infuzija kaj pacienti so umerena abnormalnost na funkcijata na jetrata. Koga Taksol se dava kako 
podolgotrajna infuzija, zgolemena mielosupresija mo`e da se vidi kaj pacienti so umereno do te{ko 
hepatalno o{tetuvawe. Pacientite treba vnimatelno da se monitoriraat poradi razvoj na dlaboka 
mielosupresija (vidi 4.2). Nema adekvatni podatoci za preporaka na dozni alteracii kaj pacienti so sredno i 
umereno hepatalno o{tetuvawe (vidi 5.2). 
Nema dostapni podatoi za pacienti so te{ka bazofilna holestaza. Taksolot ne se prepora~uva kaj pacienti 
so te{ko hepatalno o{tetuvawe.  
 
Bidej}i Taksolot sodr`i etanol (396 mg/ml), treba da se ima vo predvid mo`niot efkt na CNS i drugite 
funkcii.  
 
Posebno treba da se vnimava da se izbegnuva intraarterijalna aplikacija na Taksol, bidej}i studiite kaj 
`ivotni vo koi e ispituvana lokalna tolerancija, poka`ale te{ki tkivni reakcii koga se aplicira 
intraarterijalno. 
 
Pseudomembranozen kolitis poretko e prijavuvan vklu~uvaj}i slu~ai na pacienti koi ne bile istovremeno 
tretirani so antibiotici. Ovaa reakcija treba da se zeme vo predvid pri diferencijalna dijagnoza na slu~ai 
na te{ka i uporna dijarea koja se javuva za vreme ili kratko vreme po tretmanot so paklitaksel. 
 
Taksol vo kombinacija so radijacija na belite drobovi, nerespektivno hronolo{ki, mo`e da pridonese za 
razvoj na intersticijalna pnevmonija. 

 

4.5 Interakcii so drugi lekovi i drugi formi na interakcii 
 

Klirensot na paklitaksel ne zavisi od premedikacijata so cimetidin. 
 

Prepora~aniot re`im za administracija na Taksol, kako hemoterapija od izbor, za karcinom na jajnici e 
Taksolot da bide daden pred cisplatinot. Koga Taksol se dava pred cisplatin, sigurnosta na e onakva kako 
koga toj se dava kako edine~en medikament. Koga Taksolot se dava posle cisplatin, pacientite poka`ale 
pojaka mielosupresija  pribli`no 20% namaluvawe na klirensot na paklitaksel. 
 
Metabolizmot na paklitaksel e kataliziran, vo eden del, od citohrom P450 izoenzimot CYP2C8 i 3A4 (vidi 

5.2). Klini~kite studii poka`ale deka CYP2C8 – medicinskiot metabolizam na paklitakselot do 6α- 
hidroksipaklitaksel, e glavniot metabolit~ki pat kaj lu|e. Istovremena administracija na ketokonazol, 



poznat potencijalen inhibitor na CYP3A4, ne ja inhibira eliminacijata na  paklitaksel kaj pacientite taka 
da dvata leka mo`at da bidat administrirani zaedno bez prilagoduvawe na dozite. Ostanati podatoci za 
potencijalnite reakcii me|u paklitakselot i drugi CYP3A4 substrati/inhibitori se ograni~eni. Zatoa 
treba da se vnimava pri upotreba na paklitakselot so drugi poznati inhibitori na CYP3A4 ili 3A4 (pr. 
eritromicin, fluoksetin, gemfibrozil) ili inducira~ki supstancii (pr. rifampicin, karbamazepin, 
fenitoin, efavirenc, nevirapin).  

 

4.6 Bremenost i laktacija 
 

       Se poka`alo deka Taksolot e embriotoksi~en e fetusno toksi~en kaj zajaci i go namaluva fertilitetot kaj 
staorci. 

  
 Ne postojat informacii za upotreba na Taksolot kaj bremeni `eni. Kako i drugite citotoksi~ni lekovi, 

Taksolot mo`e da predizvika o{tetuvawe na fetusot i zatoa e kontraindiciran za vreme na bremenost. 
Pacientkite treba da se sovetuvaat da izbegnuvaat da ostanat bremeni za vreme na terapijata so Taksol i 
vedna{ da go izvestat svojot doktor dokolku ova se slu~i. 

 
 Ne e poznato dali paklitakselot se ekskretira vo ~ove~koto mleko. Taksolot e kontraindiciran za vreme na 

laktacija. Za vreme na terapijata treba da se prekine doeweto. 
 
4.7 Sposobnost za upravuvawe so vozila i ma{ini 
 
Не е poka`ano deka Taksolot interferira so ovaa sposobnost. Kako i da e treba da se zabele`i deka Taksolot 
sodr`i alkohol (vidi 4.4 i 6.1). 
 
4.8 Несакани ефекти 

 
Ako poinaku ne e ka`ano, slednava diskusija se odnesuva na studiite so podatocite od 812 pacienti so cvrsti 
tumori, tretirani so Taksol kako edinstven tretman.  
 
Frekvencijata i te`inata na nesakanite efekti, ako ne e poinaku ka`ano, glavno e sli~na pome|u    
pacientite koi primaat Taksol za tretman na kancer na jajnici, kancer na gradi ili NSCLC. Niedna od 
nabquduvanite toksi~nosti ne e jasno pod vlijanie na godinite. 
 
Naj~est signifikanten nesakan efekt e supresija na koskenata sr`. Te{ka neutropenija (< 500 kletki/mm3) se 
pojavuva kaj 28% od pacientite, no ne e povrzana so febrilni epizodi. Edinstveno 1% od pacientite iskusile 

te{ka neutropenija za ≥ 7 dena. 
Trombocitopenija bila prijavena kaj 11% od pacientite. 3% od pacientite imale trombociti < 50,000/ mm3 
najmalku edna{ na studiite. Anemija bila zabele`ana kaj 64% od pacientite, no te{ka (Hb < 5 mmol/l) kaj 
samo 6% od pacientite. Incidencata i te`inata na anemijata e povrzana so bazofilniot hemoglobinski 
status. 
 
Nevrotoksi~nost, glavno periferna nevropatija, se pojavuva po~esto,  pote{ka e so 175 mg/m2 tri~asovna 
infuzija (85% nevrotoksi~nost, 15% te{ka) otkolku so 135 mg/m2  24 ~asovna infuzija (25% periferna 
nevropatija, 3% te{ka) koga Taksolot se kombinira so cisplatin. Kaj NSCLC pacienti i kaj pacienti so 
kancer na jajnici, tretirani so Taksol preku 3 ~asa propraten so cisplatin, postoi zabele`itelen porast na 
incidencata od te{ka nevrotoksi~nost. Periferna nevropatija mo`e da se pojavi sledej}i go prviot kurs i 
mo`e da se vlo{i so zgolemuvawe na izlo`enosta kon Taksol. Perifernata nevropatija bila pri~ina za 
prekin na terapijata so Taksol kaj nekolku slu~ai. Senzornite simptomi voobi~aeno se podobruvaat i 
re{avaat nekolku meseci po prekin na terapijata so Taksol. Postoe~kite nevropatii koi rezultiraat od 
predhodni terapii ne se kontraindikacija za terapija so Taksol.  
 
Artralgija ili mialgija afektiraat 60% od pacientite, a se seriozni kaj 13% od pacientite. 
 
Signifikantni reakcii na preosetlivost so mo`en smrten ishod (definirano kako hipotenzija koja bara  
tretman, angioedem, respiratorni poremetuvawa koi baraat bronhodilatatorna terapija ili generalizirana 
urtikarija), se pojavuvaat kaj 2 (< 1%) od pacientite. 34% od pacientite (17% od site kursevi), iskusile 
minorni reakcii na preosetlivost. Ovie polesni reakcii, glavno vospaleniaja i crvenilo ne baraat 
terapevtska intervencija nitu prekin na terapijata so Taksol. 
 
Reakcii na mestoto na injektirawe za vreme na intravenskata infuzija mo`e da dovede do lokalizirana 
edema, bolka, eritema, i stvrdnuvawe; povremeno ekstravazacija mo`e da rezultira so celulit. Prijaveni se 



neravnomernost i/ili isten~uvawe na ko`ata, ponekoga{ povrzani so ekstravazacija.  Mo`e da se pojavi i 
obezbojuvawe na ko`ata. Ozdravuvawe od ovie reakcii na mestoto na prvobitnata aplikacija, proprateno so 
menuvawe na mestoto, e prijaveno poretko. Ne e poznat zasega specifi~en tretman za ekstravazacija. 
 
Tabelata podolu gi nabrojuva nesakanite efekti po te`ina, povrzani so administracija na Taksol kako 
edinstven agens, kako tri~asovna infuzija, vo metastaziranite mesta (812 pacienti tretirani vo klini~ki 
Studii) i kako {to se prijaveni vo postmarketin{kite pre`ivuvawa* na Taksol. 
 
Frekvencijata na nesakanite efekti, nabrojana podolu e definirana so upotreba na slednive 

konvencionalni izrazi: mnogu ~esto (≥ 1/10); ~esto (≥ 1/100, < 1/10); ne~esto (≥ 1/1000, < 1/100); retko (≥ 1/10000, 
< 1/1000); mnogu retko (< 1/10000). 
 

Infekcii i infestacii: Mnogu ~esto: infekcii  
Ne~esto: septi~en {ok 
Retko*: pnevmonija, sepsa 
 

Bolesti na krvta i limfniot sistem: Mnogu ~esto: mielosupresija, neutropenija, 
anemija, trombocitopenija, leukopenija 
Mnogu retko*: akutna mieloidna leukemija, 
mielodisplasti~en sindrom  
 

Bolesti na imuniot sistem: Mnogu ~esto: minorni reakcii na preosetlivost 
(glavno vospalenie i crvenilo) 
Ne~esto: signifikantni reakcii na 
preosetlivost koi baraat terapija (pr. 
hipotenzija, angionevroti~en edem, respiratorni 
poremetuvawa, generalizirana urtikarija) 
Retko*: anafilakti~ni reakcii 
Mnogu retko*: anafilakti~en {ok 
  

Poremetuvawa na metabolizmot i 
ishranata: 

Mnogu retko*: anoreksija 
 

Psihijatriski poremetuvawa: Mnogu retko*: konfuzija 
 

Poremetuvawa na nervniot sistem: Mnogu ~esto: nevrotoksi~nost (glavno: 
periferna nevropatija) 
Retko*: motorna nevropatija (so minorna 
distalna slabost) 
Mnogu retko*: avtonomna nevropatija (koja 
rezultira so paraliti~en ileus i ortostatska 
hipotenzija), grand mal gr~evi, konvulzii, 
encefalopatija, vrtoglavica, glavobolka 
 

Poremetuvawa na o~ite: Mnogu retko*: poremetuvawa na opti~kiot nerv 
i/ili vizuelni poremetuvawa (scincilira~ka 
skotoma), glavno kaj pacienti koi primile 
povisoki dozi od prepora~anite  
 

Poremetuvawa na u{ite i labirintot: Mnogu retko *: gubewe na sluhot, tinnitus, 
vertigo  
 

Srcevi naru{uvawa: ^esto: bradikardija 
Ne~esto: kardiomiopatija, asimptomati~na 
ventrikularna tahikardija, tahikardija so 
bigeminija, AV blok i sinkopa, miokardijalen 
infarkt 
Mnogu retko *: atrijalna fibrilacija  
 

Vaskularni naru{uvawa: Mnogu ~esro: hipotenzija 
Ne~esto: hipertenzija, tromboza, 
tromboflebitis 
Mnogu retko *: {ok 



 
Respiratorni, torakalni i 
medijastinalni poremetuvawa: 

Retko*: dispnea, plevralna efuzija 
Mnogu retko *: ka{lica 
 

Gastrointestinalni poremetuvawa: Mnogu ~esto: nauzea, povra}awe, dijarea, mukozna 
inflamacija 
Mnogu retko *: opstrukcija na crevata, 
perforacija na crevata, ishemi~en kolit, 
mezenteri~na tromboza, psevdomembranozen 
kolit, ezofagitis, konstipacija, ascit, 
pankreatitis 
 

Hepato-bilijarni poremetuvawa: Mnogu retko *: hepatalna nekroza, hepatalna 
encefalopatija 
 

Poremetuvawa na ko`no i potko`no 
tkivo: 

Mnogu ~esto: alopecija 
^esto: tranzitni i umereni promeni na noktite 
i ko`ata 
Retko*: pruritus, ra{, eritema 
Mnogu retko *: Stevens-Johnson -ov sindrom, 
epidermalna nekroliza, eritema multiforme, 
eksfolijativen dermatitis, urtikarija, 
oniholiza, (pacienti na terapija treba da nosat 
za{tita od sonce na racete i stapalata)  
 

Poremetuvawa na muskulno-skeletnoto, 
svrznoto tkivo i koskite: 
 

Mnogu ~esto: artralgija, mialgija 

Op{ti poremetuvawa i sostojbi na 

mestoto na administracija: 

^esto: reakcii na mestoto na injekcija 
(vklu~uvaj}i lokaliziran edem, bolka, eritema, 
zacvrstuvawe, povremeno ekstravazacijata mo`e 
da dovede do celulitis) 
Retko*: astenija, pireksija, dehidratacija 
 

Istra`uvawa: ^esto: te{ka elevacija na AST (SGOT), te{ka 
elevacija na alkalnata fosfataza  
Ne~esto: te{ka elevacija na bilirubin 
 

 
 
 
 
Kombinirana terapija 
 
Slednata diskusija se odnesuva dve golemi studii za hemoterapija od prv izbor na karcinom na jajnici (Taksol 
+ cisplatin: preku 1050 pacienti), planirana analiza na subgrupa za tretman na metastaziran karcinom na 
gradi, od prv izbor (Taksol + trastuzumab: 188 pacienti) i dvo fazni III studii za tretman na naprednat 
NSCLC (Taksol + cisplatin: preku 360 pacienti) (vidi 5.1). 
 
Koga se administrira kako tri~asovna infuzija, kako hemoterapija od prv izbor za tretman na kancer na 
janici, bile prijaveni nevrotoksi~nost, artralgija/mialgija i preosetlivost kako po~esti i pote{ki, kaj 
pacienti tretirani so Taksol propraten od cisplatin, otkolku kaj pacienti tretirani so ciklofosfamid 
propraten so cisplatin. Mielosupresija se pojavuva poretko i e polesna so Taksol kako tri~asovna infuzija 
propratena so cisplatin vo sporedba so ciklofosfamid propraten so cisplatin. 
 
Koga Taksol se administrira kako 3 ~asovna infuzija vo kombinacija so trastuzumab za prvoliniska terapija 
na pacienti so metastaziran kancer na gradi, bile prijaveni slednive efekti, po~esto otkolku ako se dava 
edinstveno Taksol (nepovrzano so Taksolot ili trastuzumab): srceva slabost (8% vs 1%), infekcii (46% vs 

27%), temperatura (42% vs 4%), treska (47% vs 23%), ka{lica (42% vs 22%), crvenilo (39% vs 18%), 
artralgija (37% vs 21%), tahikardija (12% vs 4%), dijarea (45% vs 30%), hipertonija (11% vs 3%), krvarewe 
od nosot (18% vs 4%), akni (11% vs 3%), herpes simpleks (12% vs 3%), slu~ajna povreda (13% vs 3%), insomnia 
(25% vs 13%), rinitis (22% vs 5%), sinusitis (21% vs 7%) i reakcii na mestoto na injekcija (7% vs 1%). 



Nekoi od ovie razliki vo frekvencijata mo`e da se dol`at na zgolemeniot broj i vremetraewe na tretmanite 
so Taksol/trastuzumab kombinacijata vs Taksol kako edinstven lek. Te{ki reakcii bile prijaveni sli~no 
kako i za Taksol/trastuzumab vs Taksol edinstveno. 
 
Administracijata na trastuzumab vo kombinacija so Taksol kaj pacienti predhodno tretirani so 
antraciklini, rezultiraat so zgolemena frekvencija i te`ina na srcevata disfunkcija vo sporedba so 
pacientite tretirani so Taksol kako edinstven agens (NYHA klasa I/II 10% vs 0%; NYHA klasa I/II 10% vs 0%) i 
retko se povrzani so smrt (vidi Karakteristiki na proizvod za trastuzumab). Kaj site, osven vo ovie retki 
slu~ai, pacientite reagirale na soodveten medicinski tretman. 
 
Kongestivna srceva slabost, isto taka bila prijavena od kombinirata terapija na Taksol i doksorubicin, kaj 
predhodno netretirani pacienti so metastaziran karcinom na gradi i bez predhodna terapija. 
 
Radijaciona pnevmonija bila prijavena kaj pacienti koi primale istovremena radioterapija. 

 
4.9 Predozirawe 

 
       Ne postoi poznat antidot pri predozirawe so Taksol. Glavnite komplikacii od predozirawe so Taksol }e se 

sostojat od supresija na koskenata sr`, periferna nevrotoksi~nost i vospalenie na sluzoko`ata. 
 

5. FARMAKOLO[KI KARAKTERISTIKI 
 
5.1 Farmakodinamski 

 

Farmakoterapevtska grupa / ATC kod: citotoksi~en agens, L01CD01. 

 

Paklitakselot e ponov antimikrotubulen agens koj gi potpomaga grupite na mikrotubuli od tubularnite 
mesta i gi stabilizira so prevencija na depolimerizacijata. Ovaa stabilizacija rezultira so inhibicija na 
normalnata dinami~na reorganizacija na mikrotubulnata mre`a, koja e esencijalna za vitalnata interfaza i 
mitoti~nite celularni funkcii. Vo prodol`enie paklitakselot gi inducira abnormalnite redovi na 
mikrotubulite preku kleto~nite ciklusi i multipnite zvedesti formacii na mikrotubuli za vreme na 
mitozata. 
 
Vo hemoterapijata od prv izbor pri kancer na jajnici, sigurnosta i efikasnosta na Taksol e evaluirana vo 2 
glavni, randomizirani, kontrolirani (ciklofosfamid 750 mg/m2/cisplatin 75 mg/m2) studii. Vo 
interklini~kite studii (B-MS CA139-209), preku 650 pacienti so faza II b-c, III ili IV primaren kancer na 
jajnici, primale maksimalno 9 tretmani na Taksol (175mg/m2 preku 3 ~asa) propraten od cisplatin (75 mg/m2) 
ili kontrolen rastvor. Vtorata glavna studija (GOG-111/B-MS CA139-022) evaluirana kaj maksimum 6 kursevi 
na, ili Taksol (135 mg/m2 preku 24 ~asa) propraten so cisplatin (75 mg/m2) ili kontrolna proba kaj pove}e od 
400 pacienti so faza III/IV primaren kancer na jajnici, so > 1 cm rezidualna bolest posle laparotomija, ili so 
distalni metastazi. Dodeka dvete razli~ni dozirawa so Taksol ne bile sporedeni edna so druga direktno, vo 
dvete studii pacientite tretirani so Taksol vo kombinacija so cisplatin imale signifikantno pogolemi 
nivoa na odgovor, podolgo vreme na progresija, i podolgo vreme na pre`ivuvawe koga e sporedeno so 
standardnata terapija. Zgolemena nevrotoksi~nost, artralgija/mialgija no reducirana mielosupresija bile 
nabquduvani kaj naprednat kancer na jajnici, kaj pacienti kade e administrirana 3 ~asovna infuzija 
Taksol/cisplatin sporedeno so pacienti koi primale ciklofosfamid/cisplatin. 
 
Vo prvoliniski tretman na metastaziran karcinom na gradi, efikasnosta i sigurnosta na Taksol i 
Herceptin® kombinacijata, bila evaluirana vo analizata na subgrupata (metastaziran kancer kaj pacienti 
koi predhodno primale antraciklini), na studijata HO648g. Efikasnosta na Herceptin® vo kombinacija so 
paklitaksel, kaj pacienti koi ne primile predhodno antraciklini ne e doka`ana. Kombinacijata na 
trastuzumab (4mg/kg nedelno, po~etna doza) i Taksol (175 mg/m2), kako 3 ~asovna infuzija na sekoi 3 nedeli, 
bila sporedena so Taksol (175 mg/m2) davan kako edinstven agens, kako 3 ~asovna infuzija na sekoi 3 nedeli, 
kaj 188 pacienti so metastaziran karcinom na gradi so izrazeno HER2 (2+ ili 3+, mereno so 
imunohistohemija), koi predhodno bile tretirani so antraciklini. Taksol bil administriran na sekoi 3 
nedeli, najmalku 6 kursevi, dodeka trastuzumab bil davan nedelno, dodeka ne se javi progresija na bolesta.. 
Studijata poka`ala signifikanten benefit vo polza na kombinacijata Taksol/trastuzumab, vo smisla na 
vreme na progresija (6.9 vs 3.0 meseci), rata na odgovor (41% vs 17%) i vreme na odgovor (10.5 vs 4.5 meseci), 
sporedeno so Taksol sam agens. Najzna~ajnata toksi~nost zabele`ana kaj kombinacijata Taksol/trastuzumab 
bila srcevata disfunkcija (vidi 4.8). 
 



Vo tretman na naprednat  NSCLC, Taksol vo doza od 175 mg/m2 propraten so cisplatin 80 mg/m2, bile 
evaluirani vo 2 fazi III klini~ki studii (367 pacienti na Taksol re`im). Dvete bile randomizirani studii, 
edna sporedena so tretman so cisplatin 100 mg/m2, drugata koristela teniposid 100 mg/m2 propraten so 
cisplatin 80 mg/m2 kako komparator (367 pacienti na sporedba). Rezultatite kaj sekoja studija bile sli~ni. Za 
primaren ishod na smrtnost, ne postoela signifikantna razlika pome|u re`imot so Taksol i komparatorot 
(sredno vreme na pre`ivuvawe 8.1 pati i 9.5 meseci na Taksol re`imot i 8.6 i 9.9 meseci na komparatorot). 
Sli~no, za progresivno slobodnoto vreme na pre`ivuvawe, ne postoela signifikantna razlika pome|u 
tretmanite. Postoel signifikanten benefit vo smisla na nivoata na klini~ki odgovor. Rezultatite za 
benefitot i kvalitetot na `ivotot, od re`imot so Taksol, vo smisla na gubewe na apetitot ovozmo`uvaat 
jasen dokaz za inferiornosta od re`imot so Taksol vo smisla na periferna nevropatija (p < 0.008). 
 
5.2 Farmakokinetski 

 
Po intravenska administracija paklitakselot poka`uva sni`uvawe vo plazma koncentraciite. 
 
Farmakokinetikata na paklitakselot e determinirana po 3 i 24 ~asovna infuzija, vo dozi od 135 i 175 mg/m2. 
Glavniot kraen polu`ivot dostignuva nivoa od 3.0 do 52.7 ~asa, i glavno ne razgraden, vrednostite za 
totalniot klirens se dvi`at od 11.6 do 24.0 l/~as/m2; totalniot klirens se zgolemuva so povisokite plazma 
koncentracii na paklitaksel. Glavniot volumen na distribucija se dvi`i od 198 do 688 l/m2, indiciraj}i 
ekstenzivna ekstravaskularna distribucija i/ili vrzuvawe za tkivata. So 3 ~asovna infuzija, zgolemenite 
dozi rezultiraat so nelinearna farmakokinetika. Za zgolemuvawe na dozata od 30 % od 135 mg/m2 do 175 mg/m2, 

vrednostite za Cmax i AUC0→∞, se zgolemuvaat za 75% i 81% posledovatelno. 
 

Varijaciite kaj pacientite kon sistemskata izlo`enost kon paklitaksel se minimalni. Ne postoi evidencija 
za akumulacija na paklitakselot so multipnite tretmani. 
 
In vitro studiite na vrzuvawe so ~ove~kite serumski proteini, indicira deka 89-98% od lekot se vrzuva. 
Prisustvoto na cimetidin, ranitidin, deksametazon ili difenilhidramin ne vlijae vrz vrzuvaweto na 
paklitakselot so proteinite. 
 

Izlo`enosta kon paklitakselot ne e celosno ispitana kaj lu|e. Glavnite vrednosti za kumulativnite 
urinarni izla~uvawa na nepromenet lek, se dvi`at od 1.3 do 12.6% od dozata, indikativen, prodol`en ne 
renalen klirens. Hepatalniot metabolizam i `ol~niot klirens mo`e da se glavni principi za dispozicija 
na paklitaksel. Paklitakselot se poka`alo deka se metabolizira primarno so citohrom P450. Po 
administracija na radiomarkiran paklitaksel, vo prosek  26,2 i 6% od radioaktivnosta bila ekskretirana vo 

fecesot kako 6α-hidroksipaklitaxel, 3’-p-hidroksipaklitaxel i 6α-3’-p- hidroksipaklitaxel, soodvetno. Formulacijata na 
ovie hidroksilirani metaboliti e katalizirana od CYP2C8, -3A4 i dvata –2C8 i –3A4 soodvetno. Efektot na 
renalnata ili hepatalnata disfunkcija od dispozicijata kon paklitaksel, po 3 ~asovna infuzija ne se 
ispitani formalno. Farmakokinetskite parametri dobieni od eden pacient podvrgnat na hemodijaliza koj 
primil 3 ~asovna infuzija na Taksol, 135 mg/m2 bile vo granicite na onie definirani kaj nedijalizirani 
pacienti.  

 

5.3 PREDKLINI^KI ISPITUVAWA 
 
Karcinogeniot potencijal na Taksol ne e ispitan. Kako i da e paklitakselot e potencijalno karcinogen i 
genotoksi~en agens, bazirano na farmakodinamskiot mehanizam na deluvawe. Se poka`alo deka Taksolot e 
mutagen vo in vitro i in vivo testirawa kaj cica~i. 
 

6. ФАРМАЦЕВТСКИ ОСОБИНИ 

 

6.1 Листа на ексципиенси 

 

Etanol (vidi 4.4 
Hromatografski pre~isteno polioksietilira~ko ricinusovo maslo. 
 

 

 

6.2 Инкопатибилија 

 

Polioksietilira~koto ricinusovo maslo mo`e da dovede do DEHP (di-(2-etilheksil) ftalat) koj nastanuva 
od plastificiraniot polivinil hlorid (PVC) kontejner, na nivoa koi koi se zgolemuvaat so vreme i 



koncentracija. Posledovatelno, pripremaweto, ~uvaweto i administracijata na razredeniot Taksol treba da 
se vr{i so upotreba ne ne-PVC aparatura. 
 
6.3 Рок на траење 
 

2 godini. 

Hemiska i fizi~ka stabilnost e demonstrirana za vreme od 27 ~asa na 25°C. Prigotvenite rastvori ne treba 
da se smrznuvaat.  

Od mikrobiolo{ka strana, edna{ otvoreniot proizvod mo`e da se ~uva maksimum 28 dena na 25°C. Ostanatite 
na~ini na ~uvawe se odgovornost na onoj koj go upotrebuva proizvodot. 
 

6.4 Упатство за чување 

 

Da ne se ~uva na temperaturi povisoki od 25°S. 
 
Da se ~uva vo originalnoto pakuvawe i za{titeno od svetlina.  
 
Smrznuvaweto nema nesakan efekt vrz proizvodot. 
 

6.5 Природа и состав на амбалажата 

 

Tip I stakleni viali (so butilen zatvara~) koi sodr`at 30, 100, 150 ili 300 mg paklitaksel vo 5, 16.7, 25 ili 50 
ml rastvor, posledovatelno. Vialite se individualno pakuvani vo kartonska ambala`a. Kutii so 10 kartoni 
se isto taka dostapni. 
 

6.6 Начин на употреба/ ракување 

 

Rakuvawe: kako i site antineoplasti~ni agensi, Taksolot bara pretpazlivost pri rakuvawe. Razreduvaweto 
treba da se izvr{i pod asepti~ni uslovi so treniran personal vo soodveten prostor za taa namena.Treba da se 
koristat za{titni rakavici. Trba da se vnimava da se izbegnuva kontakt so ko`ata i sluzoko`ata. Vo slu~aj 
na kontakt so ko`ata, mestoto treba da se izmie so sapun i voda. Zabele`ani se povr{inski nadraznuvawa, 
izgorenici i crvenilo. Vo slu~aj na kontakt so sluzoko`ata, treba da se isplakne so voda. Pri inhalacija, se 
zabele`ani dispnea, bolka vo gradite, izgorenici na grloto i nauzea. 
 
Ako neotvoreni viali se zamrznat, mo`e da se javi precipitacija koja se rastvara koga povtorno }e se 
postigne sobna temperatura. Kvalitetot na proizvodot ne e promenet. Ako rastvorot ostane zamaten ili 
nerastvoren, vialite ne treba da se koristat. 
 
Proboduvawe so ostri delovi ili sli~ni metodi ne treba da se vr{at za{to mo`e da dovedat do o{tetuvawe 
na zatvara~ot {to rezultira so gubewe na sterilnosta. 
 
Priprema za IV administracija: pred infuzija Taksolot  treba da se razredi pod asepti~ni uslovi 
koristej}i 0.9% injekcija na Natrium Hlorid ili 5% injekcija na Dekstroza i 0.9% Natrium Hlorid ili 5% 
Dekstroza vo injekcija od Ringerov rastvor do krajna koncentracija od 0.3 do 1.2 mg/ml. 
 

Rastvorite pripremeni za infuzija se stabilni 27 ~asa na 25°S. I pokraj pove}ekratnite proboduvawa so 
igli, i izvlekuvawa na proizvodot, Taksolot ostanuva, muikrobiolo{ki, hemiski i fizi~ki stabilen 28 dena 

na 25°S . Ostanatite na~ini na ~uvawe se odgovornost na onoj koj go upotrebuva proizvodot. Prigotvenite 
rastvori ne treba da se smrznuvaat.  
 
Po prigotvuvaweto, rastvorite mo`e da poka`at maglovitost od upotrebeniot rastvoruva~ koja ne se 

otstranuva so filtracija. Taksolot treba da se administrira preku filter so mikroporni membrani ≤ 0.22 

µm. Ne e zabele`ano signifikantno gubewe na efikasnosta po simultano prenesuvawe na rastvorot preku IV 
kanali koi sodr`at vakov filter. 
 
Postojat retki prijavuvawa za precipitacija za vreme na infuziite so Taksol, voobi~aeno na krajot na 24 
~asovnata infuzija. Iako pri~inite za precipitacija ne se doka`ani, najverojatno se povrzani so 
prezasituvawe na razredeniot rastvor. Za da se namali rizikot od precipitacija, Taksolot treba da se 
upotrebi {to pobrzo po razreduvaweto i da se izbegnuva vibrirawe i protresuvawe. Infuzionite setovi 
treba da se isplaknat pred upotreba. Za vreme na infuzijata, izgledot na rastvorot treba da se monitorira 
regularno a infuzijata treba da se stopira ako se pojavi precipitacija. 



 
Za da se minimalizira izlo`enosta na pacientot kon DEHP {to mo`e da nastane od plastificiranite PVC 

infuzioni kesi, setovi ili drugi medicinski instrumenti, rasvoreniot Taksol treba da se ~uva vo ne PVC 

{i{iwa (staklo, polipropilen) ili plasti~ni kesi (polipropilen, poliolefin) i da se administrira preku 

polietilenski setovi. Upotrebata na filtri (primer IVEX-2) ~ie inkorporirawe kon nadvore{niot i/ili 
vnatre{niot PVC materijal ne rezultiralo so signifikantna pojava na DEHP. 
 
Izlo`enost: site stavki upotrebeni za priprema, administracija ili bilo koja druga situacija na doa|awe vo 
dopir so Taksol treba da se vr{at sprema lokalnite vodi~i za rakuvawe so citotoksi~ni agensi. 
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