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 TAXOL
®
 / TAKSOL®

  

PACLITAXEL 

koncentrat za rastvor za infuzija  
 
 

SOSTAV 
Eden ml sodr`i 6 mg paklitaksel vo oblik na sterilen, koncentriran rastvor za intravenska 
upotreba.  
 
• Vijala 5 ml (30 mg paklitaksel) 

• Vijala 16.7 ml (100 mg paklitaksel) 
 
FARMAKO - TERAPEVTSKA GRUPA  
Paklitaksel e antineoplasti~en lek, koj ja stimulira polimerizacijata na dimerite na tubulinot 
vo mikrotubulite, gi stabilizira mikrotubulite i ja spre~uva nivnata depolimerizacija. Na toj 
na~in toj ja naru{uva dinami~kata ramnote`a pome|u polimeriziranite i solubilnite dimeri na 
tubulinot, {to rezultira so popre~uvawe na site funkcii na kletkite zavisni od mikrotubulite. 
Citotoksi~koto dejstvo na paklitaksel se bazira na inhibicijata na funkcioniraweto na 
delbenoto vreteno i onevozmo`uvawe na kleto~nata delba. Dejstvoto na paklitaksel e specifi~no 
za kleto~niot ciklus i najizrazeno e vo negovata G2 i/ili M faza. Po svojot mehanizam na dejstvo, 
paklitaksel se razlikuva kako od site drugi citotoksi~ni lekovi, taka i od drugite lekovi koi 
deluvaat preku mikrotubulite (vinka alkaloidite i kolhicin) koi ja inhibiraat (a ne ja 
zabrzuvaat) polimerizacijata na tubulinite. 
Paklitaksel se primenuva intravenski. Posle tri~asovna intravenska infuzija na ednokratna doza 
na paklitaksel, koncentracijata na lekot vo plazmata poka`uva trofazna kinetika, so brza po~etna 

faza na distribucija (t ½ α = 0.2h), posle koja sledi intermedijarna faza (t ½  β = 1.4h) i zavr{na 

faza na eliminacija (t ½  γ =14.4h). Pri vakov na~in na aplikacija, kinetikata na lekot e nelinearna 
(saturabilna). Paklitaksel kratko se zadr`uva vo plazmata, bidej}i vo golema mera se vrzuva za 
telesnite tkiva (volumenot na distribucija vo sostojba na ramnote`a e 98% l/m2

), od kade {to sporo 
se otpu{ta i se eliminira vo najgolem del preku heparot kade {to se metabolizira. Bubre`niot 
klirens malku doprinesuva vo vkupniot klirens na paklitakselot (1-8%). Lekot slabo ja pominuva 
hematoencefalnata bariera. 
 
TERAPEVTSKI INDIKACII 

♦ Karcinom na ovarium: Paklitaksel e indiciran kako lek od prv red (sam ili vo kombinacija so 
cisplatin) za tretman na napreden karcinom na ovariumi. Vo primarniot tretman na karcinom 
na ovarium, paklitaksel e indiciran za pacientki vo naprednata faza na bolest ili so 
rezidualno zaboluvawe (>1cm) posle inicijalna laparatomija, vo kombinacija so cisplatin. 
Osven toa, kako sekundarna terapija se primenuva i za tretman na metastatski karcinom na 
ovarium - refrakteren na standardnata terapija so derivatite na platina. 

 

♦ Karcinom na dojka: Paklitaksel, vo kombinacija so trastuzumab (Herceptin
®), kako terapija od 

prv red, e indiciran za tretman na karcinom na dojka kaj pacientki so zgolemena ekspresija na 
HER-2 (3+ nivo) odredeno so imunohistohemija i za koi ne odgovara terapija so antraciklini. 

 
Kako monoterapija, paklitaksel e indiciran za tretman na metastaziran karcinom na dojka kaj 
pacienti koi ne reagirale ili ne se kandidati za standardna antracikliniska terapija.  

 

♦ Naprednat ne-sitno celularen karcinom na beli drobovi: Paklitaksel vo kombinacija so 
cisplatin e indiciran kako lek od prv red za tretman na ne-sitnocelularen karcinom na beli 
drobovi kaj pacienti koi ne se kandidati za potencijalen hirur{ki i/ili radijacionen tretman. 

 
 
KONTRAINDIKACII 
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-   Preosetlivost kon paklitaksel ili kon kon bilo koja druga sostavna   komponenta na lekot, 
osobeno kon polioksietilirano ricinusovo maslo; 
- Te{ki hepatalni o{tetuvawa; 
- Neutropenija <1500 kletki/mm

3  
- Istovremeno prisutni te{ki nekontrolirani infekcii; 
- Bremenost i laktacija 
 
MERKI NA PRETPAZLIVOST 
Te{kite reakcii na preosetlivost, baraat prekin na terapijata so paklitaksel i primena na 
suportivna terapija. Vo narednite ciklusi paklitaksel mo`e povtorno da se primeni so propratna 
rigorozna premedikacija i mo{ne spora po~etna infuzija na lekot. Paklitaksel ne bi trebalo da 
se primenuva kaj bolni so neutropenija (<1500/mm

3) ili trombocitopenija (<100.000/mm
3). Vo tekot 

na terapijata so paklitaksel zadol`itelna e kontrola na krvnata slika. Pacientite koi vo 
prethodniot ciklus razvile te{ka neutropenija (<500/mm

3 neutrofili, vo traewe od najmalku 
nedela dena ili podolgo) ili te{ka periferna neuropatija, se prepora~uva namaluvawe na dozata 
na paklitaksel za 20% vo site naredni ciklusi. Rutinsko sledewe na srcevata funkcija vo tekot na 
primenata na paklitaksel ne e potrebna, no se prepora~uva kaj bolni koi pote{ko bi gi podnele 
negovite bradiaritmiski efekti (poremetuvawe na sprovodlivosta na nivo na AV ~vor ili 
disfunkcija na komorite). 
Toksi~noto dejstvo na paklitaksel na fertilitetot i negovata teratogenost se doka`ani kaj 
staorci i zajaci. Paklitaksel e potencijalno opasen za reproduktivnite funkcii na ~ovekot. 
Paklitaksel e isto taka potencijalno mutagen i kancerogen. 
Koga Taksol se upotrebuva vo kombinacija so trastuzumab za primaren tretman na metastaziran 
karcinom na dojka, 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 anamneza, fizikalen status, EKG, 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 korist od po~esto monitorirawe (pr. sekoi 6-8 nedeli). Ako pacientite imaat kontinuirano 
namaluvawe na levo ventrikularnata istisna frakcija, no ostanale asimptomati~ni, lekarot treba 
vnimatelno da go proceni odnosot rizik/korist.  
 
Efikasnosta i podnoslivosta na paklitaksel kaj deca ne se utvrdeni. 
 
Paklitaksel smee da se upotrebuva samo pod nadzor na lekar, kvalifikuvan za primena na 
antineoplasti~na terapija.  
Bidej}i lekot sodr`i etanol, potrebno e da se ima vo predvid mo`nosta od efekti vrz CNS i 
drugi dejstva. 
 
Bremenost i laktacija 
Toksi~noto dejstvo na paklitaksel na fertilitetot i negovata teratogenost se doka`ani kaj 
staorci i zajaci. Paklitaksel e potencijalno opasen za reproduktivnite funkcii na ~ovekot. 
Paklitaksel e isto taka potencijalno mutagen i kancerogen. 
Primenata na paklitaksel vo tekot na bremenosta e kontraindicirana. Vo kolku sepak lekot se 
koristi za vreme na bremenosta ili ako za vreme na zemaweto na lekot dojde do zabremenuvawe, 
pacientkata treba da se predupredi za mo`nite opasnosti po plodot. Vo tekot na terapijata so 
paklitaksel, na pacientkite vo generativen period im se prepora~uva primena na kontraceptivi. 
Ne e poznato dali paklitaksel se izla~uva vo maj~inoto mleko. Pa sepak, poradi mo`niot rizik, se 
prepora~uva vo tekot na hemoterapijata doeweto da se prekine. 
 
INTERAKCII 
Vo klini~kite studii e zabele`ano deka cisplatin go smaluva klirensot na paklitaksel za 33% i 
deka mielosupresijata e pove}e izrazena vo kolku paklitaksel se primeni posle cisplatin. 
Flukonazol i ketokonazol go inhibiraat metabolizmot na paklitaksel in vitro, pa se prepora~uva 
vnimatelnost pri istovremenata upotreba na ovie lekovi so paklitaksel. 
 



Taxol®  

______________________________________________________________________________ 

 3

Bidejki paklitaksel se metabolizira od citohrom P450 3A4 i 2C8,treba da se vnimava pri negova 
istovremena upotreba so drugite lekovi za koi e poznato deka se inhibitori (pr. eritromicin, 
fluoksetin) ili induktori (rifampicin, karbamazepin, fenitoin) na enzimite koi mo`e da 
vlijaat na farmakokinetikata na paklitaksel.  
 
Inkompatibilnost: polioksietilirano ricinusovo maslo mo`e da predizvika istekuvawe na 
DEPH (di-(2-ethylhexyl)phthalate) od plasticirani polivinil hloridni sadovi, {to se zgolemuva so 
vremeto i koncentracijata. Zatoa, pripremata, skladiraweto i administracijata na rastvoren 
Paklitaksel treba da se vr{i koristej}i oprema koja ne e od polivinil hlorid. 
 
NESAKANI DEJSTVA 
Reakcii na preosetlivost 
Naj~esto se javuva crvenilo na liceto, eritematozen osip i hipotenzija. Dispnea, bronhospazam, 
urtikarija i angioedem se javuvaat poretko. Ovie reakcii se javuvaat naj~esto vo tekot na prvite 10 
minuti od zapo~nuvaweto na infuzijata na paklitaksel i se posledica na osloboduvaweto na 
histamin. 
So primenata na premedikacija so deksametazon i antagonisti na H1 i H2 receptorite, javuvaweto na 
reakciite na preosetlivost e namaleno na pomalku od 5%. Te{ki reakcii na preosetlivost se 
javuvaat kaj okolu 1% od bolnite i pokraj premedikacijata. 
 
Hematolo{ka toksi~nost 
Naj~esto hematolo{ko toksi~no dejstvo na paklitakselot e  dozno-zavisna leukopenija, 
predominantno neutropenija. Te{ka neutropenija (<500 mm3) se javuva kaj okolu 30% od bolnite. 
Neutropenijata se javuva obi~no 8-10-ot den od primenata na lekot, a pove}eto od bolnite se 
oporavuvaat do 21-ot den. So skratuvawe na infuzijata na 3h i primena na poniski dozi,  zna~itelno 
se namalila pojavata na ova nesakano dejstvo. Mo{ne e povolen faktot deka neutropenijata ne e 
kumulativna. 
Paklitaksel retko (<25%) predizvikuva te{ka trombocitopenija ili anemija. 
 
Nevrotoksi~nost 
Paklitaksel predizvikuva dozno-zavisna nevropatija, koja se karakterizira so trnewe i parestezii 
vo predelot "rakavica i "~orapa" naj~esto simetri~no, so o{tetuvawe na senzornite i vo pomala 
mera motornite vlakna. Neuropatija na nivo na avtonomniot nerven sistem se manifestira kako 
op{ta slabost i ortostatska hipotenzija. Sporadi~no e zabele`ano i o{tetuvawe na opti~kiot 
nerv. Subjektivno najneprijatno nesakano dejstvo e pojavata na artralgija i mijalgija, voglavno vo 
predelot na dolnite ekstremiteti. Artralgijata i mijalgijata se javuvaat kaj 14-100% od 
pacientite, naj~esto 2-6 dena posle primenata na paklitaksel i se povlekuva posle 2-7 dena. Se u{te 
ne e utvrdeno dali nevrotoksi~nosta e kumulativna.  
 
Kardiotoksi~nost 
Paklitaksel predizvikuva razli~ni poremetuvawa na srceviot ritam. Naj~esto predizvikuva 
tranzitorna asimptomatska bradikardija i hipotenzija, a pote{ki poremetuvawa na srceviot ritam 
(AV blok, ventrikularna aritmija i blokovi na granki) se javuvaat poretko. Opi{ani se i ishemija, 
infarkt na miokardot, hipotenzija, kako i iznenadna smrt. Se u{te ne e razjasneto dali primenata 
na paklitaksel e dozvolena kaj bolni so ve}e postoe~ko srcevo zaboluvawe. Kardiotoksi~nosta na 
paklitaksel najverojatno ne e kumulativna.  
 
Drugi nesakani dejstva 
Potpolna, no reverzibilna alopecija se javuva kaj site bolni. Pogolemi dozi mo`at da 
predizvikaat mukozitis. Sporadi~no e registrirana pojava na iritacija na venite na mestoto na 
infuzijata so razvoj na flebitis. Ekstravazacijata na lekot mo`e da predizvika celulitis i 
promena na bojata na ko`ata. 
 
DOZIRAWE I NA^IN NA UPOTREBA 
Paklitaksel treba da se administrira pod supervizija na kvalifikuvan onkolog vo edinici 
specijalizirani za administracija na citotoksi~ni lekovi.  



Taxol®  

______________________________________________________________________________ 

 4

Site pacienti kaj koi treba da se primeni paklitaksel, pred zapo~nuvaweto na terapijata, treba da 
se primeni soodvetna premedikacija, zaradi prevencija na te{ki hipersenzitivni reakcii.  
Se prepora~uva slednata premedikacija: deksametazon 20 mg oralno ili i.v. 12 ~asa i 6 ~asa pred 
terapijata; difenhidramin (ili soodveten drug lek) 50 mg i.v. 30-60 minuti pred terapijata so 
paklitaksel i H2 antagonisti (300 mg cimetidin, 20 mg famotidin ili 50 mg ranitidin) i.v. 30-60 
minuti pred davaweto na paklitaksel. 

Taksol treba da se administrira preku linearen filter so membrana so mikropori ≤ 0.22 µm. 
 

♦ Primaren tretman na karcinom na ovarium: kaj prethodno netretirani pacienti so karcinom 
na ovarium mo`e da se primeni eden od slednite 2 prepora~ani re`imi na sekoi 3 nedeli: 

- tro~asovna intravenska infuzija na paklitaksel vo doza od 175 mg/m
2, a potoa cisplatin vo doza 

od 75 mg/m
2 sekoja 3-ta nedela. 

- 24 ~asovna intravenska infuzija na paklitaksel vo doza od 135 mg/m
2, a potoa cisplatin vo doza 

od 75 mg/m
2 sekoja 3-ta nedela. 

 

♦ Sekundaren tretman na karcinom na ovarium: kaj pacienti koi prethodno bile podlo`eni na 
hemoterapija za karcinom na ovarium se koristeni razni doza`ni re`imi no optimalniot 
re`im se u{te ne e jasen. Se prepora~uva primena na paklitaksel vo 3-~asovna intravenska 
infuzija vo doza od  175 mg/m

2 sekoja 3-ta nedela.  
 

♦ Primaren tretman na karcinom na dojka: koga se upotrebuva vo kombinacija so trastuzumab, 
prepora~anata doza na paklitaksel e 175 mg/m2 administriran kako 3-~asovna intravenska 
infuzija, sekoja 3-ta nedela. Infuzijata so Taksol mo`e da po~ne istiot den so terapijata so 
trastuzumab ili vedna{ po posledovatelnata doza na trastuzumab ako prvata doza na 
trastuzumab dobro se podnesuvala. 

 

♦ Sekundaren tretman na karcinom na dojka: paklitaksel se administrira vo 3-~asovna 
intravenska infuzija vo doza od  175 mg/m

2 sekoja 3-ta nedela. 
 

♦ Primaren tretman na ne-sitno celularen karcinom na beli drobovi: tro~asovna intravenska 
infuzija na paklitaksel vo doza od 175 mg/m

2, a potoa cisplatin vo doza od 80 mg/m
2 sekoja 3-ta 

nedela. 
 
Paklitasel ne bi trebalo povtorno da se upotrebi se dodeka brojot na neutrofilite vo 
perifernata krv ne dostigne barem 1500 kletki/mm3, a broj na trombociti barem 100.000 kletki/mm

3. 
Kaj pacientkite koi vo prethodniot ciklus so paklitaksel imale te{ka neutropenija (neutrofili 

<500 kletki/mm
3 ≥ 7 dena) ili te{ka periferna neuropatija, dozata na paklitaksel treba da se 

smali za 20%. 
 
Dozirawe kaj pacientki so hepatalna insuficiencija 
Nema izvedeni studii so paklitaksel kaj pacienti so blaga do umerena hepatalna insuficiencija. 
Nedovolni se dosega{nite podatocite za preporaka na posebni doza`ni re`imi kaj ovie pacienti.   
Kaj pacienti so te{ka hepatalna disfunkcija ne bi trebalo da se upotrebuva paklitaksel. 
 
Dozirawe kaj pacientki so o{tetena bubre`na funkcija 
Nema izvedeni studii so paklitaksel kaj pacienti so bubre`na insuficiencija. Nedovolni se 
dosega{nite podatocite za preporaka na posebni doza`ni re`imi kaj ovie pacienti.   
 
Pedijatriska upotreba 
Bezbednosta i efikasnosta na paklitaksel kaj deca pod 18 godini ne e utvrdena. Poradi toa, 
paklitaksel ne se prepora~uva za pedijatriska upotreba. 
 
Upotreba kaj postari pacienti 
Bezbednosta i efikasnosta na paklitaksel kaj pacienti nad 65 godi{na vozrast ne e utvrdena. 
Poradi toa, paklitaksel ne se prepora~uva za upotreba kaj postari pacienti. 
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Instrukcii za upotreba 
Rakuvawe: kako i kaj site antineoplasti~ni preparati, treba da se vnimava koga se rakuva so 
Paclitaxel 6mg/ml koncentrat za rastvor za infuzija. Rastvoruvaweto treba da se vr{i vo asepti~ki 
uslovi od strana na obu~en personal, vo za toa nameneto mesto. Treba da se nosat adekvatni 
za{titni rakavici. Treba da se prevzemat merki za da se izbegne kontakt so ko`ata i mukoznite 
membrani. Vo slu~aj na kontakt so ko`ata, mestoto treba da se izmie so sapun i voda. Posle lokalna 
izlo`enost, zabele`ni se "trnewe", bolka  koja pe~e i crvenilo. Vo slu~aj na kontakt so mukoznite 
membrani, istite treba dobro da se isperat so voda. Posle inhalacija, zabele`ani se dispneja, bolka 
vo gradite, grlo koe pe~e i ma~nina.  
 
Ako neotvoreni vijali se dr`at vo fri`ider, mo`e da se formira talog koj povtorno }e se 
rastvori na sobna temperatura so malku ili bez me{awe. Kvalitetot na proizvodot }e ostane ist. 
Ako rastvorot ostane maten ili ako se zabele`i nerastvorliv talog, vijalata treba da se frli 
odnosno da ne se koristi.  
 
Priprema za IV administracija: Pred infuzijata, paclitaxel 6mg/ml koncentrat za rastvor za 
infuzija mora da se rastvori koristejki asepti~na tehnika, vo 0.9% natrium hlorid, 5% dekstroza, 
5% dekstroza i 0.9% natrium hlorid, ili 5% dekstroza vo Ringerov rastvor, do kone~na 
koncentracija od 0.3 do 1.2 mg/ml. 
 

Infuzionite rastvori se stabilni vo tek na 27 ~asa na 25°S. Drugi rokovi na ~uvawe vo upotreba i 
drugi uslovi pretstavuvaat odgovornost na korisnikot. Rastvoreni rastvori ne treba da se ~uvaat 
vo fri`ider. 
 
Posle pripremata, rastvorite mo`e da poka`at matnost koja se prepi{uva na opremata koja se 
koristi i ne se odstranuva so filtracija. Paklitaksel 6mg/ml treba da se administrira preku "in-

line"filter so mikroporozna membrana 0.22µm. Ne se zabele`ani zna~itelni gubitoci vo 
potencijata posle simulirana isporaka na rastvorot preku IV cevka koja sodr`i "in-line"filter. 
 
Retko e zabele`ano talo`ewe za vreme na infuzii na paklitaksel, obi~no kon krajot na 24-
~asovnata infuzija. Iako pri~inata za ova talo`ewe ne e razsvetlena, verojatno istoto e povrzano 
so prezasitenosta na rastvoreniot rastvor. So cel da se namali rizikot od talo`ewe, paklitaksel 
treba da se koristi kolku {to e mo`no po brzo posle rastvoraweto i treba da se odbegnuva 
premnogu me{awe, vibrirawe ili protresuvawe. Kompletite za infuzija treba dobro da se isperat 
pred upotreba. Za vreme na infuzijata treba redovno da se proveruva izgledot na infuzijata, a 
infuzijata treba da se zapre ako ima talo`ewe. 
 
So cel da se svede na minimum izlo`enosta na pacientot na DEHP, koja mo`e da iste~e od 
plasticifiranite PVC infuzioni kesi, kompletite, ili drugi medicinski instrumenti, 
rastvorenite rastvori na paklitaksel treba da se ~uvaat vo {i{iwa koi ne se od PVC (stakleni, 
polipropilenski) ili plasti~ni kesi (polipropilen, poliolefin) i administrira preku kompleti 
za administrirawe oblo`eni so polietilen. Koristeweto na filtrite (na primer IVEX-2) koi 
imaat plastificirana PVC cevka so kratok vlez i/ili izlez ne rezultiralo so zna~itelno 
istekuvawe na DEHP. 
 
Dispozicija: Site raboti koi se koristele za pripremawe, administracija ili na nekoj drug na~in 
do{le vo kontakt so paklitaksel treba da se odstranat soglasno lokalnite propisi za rakuvawe so 
citotoksi~ni sostojki. 
 
PREDOZIRAWE 
Specifi~en antidot ne postoi. Vo slu~aj na predozirawe so paklitaksel potreben e vnimatelen 
monitoring na pacientot. Terapijata treba da bide naso~ena kon glavnite toksi~ni efekti na 
paklitaksel (supresija na koskena sr`, mukozitis i periferna nevropatija). 
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NA^IN NA ^UVAWE 
Da ne se ~uva na temperatura povisoka od 250C. Da se ~uva vo originalno pakuvawe i za{titen od 
svetlina. Smrznuvaweto nema nesakani efekti vrz proizvodot. 
 

ROK NA TRAEWE 
2 (dve) godini od datumot na proizvodstvo. 
Da ne se upotrebuva posle istekuvaweto na rokot na upotreba. 
 
NA^IN NA IZDAVAWE 
Lekot mo`e da se upotrebuva samo vo zdravstvena organizacija. 
 
PAKUVAWE  

• Vijala 5 ml (30 mg paklitaksel) 

• Vijala 16.7 ml (100 mg paklitaksel) 
 

BROJ I DATUM NA RE[ENIETO ZA PROMET 
 
Таxol 30mg – 15-10423/08 од 30.07.2009 

Таxol 100mg – 15-10422/08 од 30.07.2009 

 

DATUM NA PRVATA I POSLEDNATA KOREKCIJA NA UPATSTVOTO 
Maj, 2008 
 
PROIZVODITEL 

Bristol - Myers - Squibb 
 
ZASTAPNIK 
PharmaSwiss,  
Skopje, R. Makedonija 
 

 


