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Paklitaksel

paclitaxel
cytostaticum
LO1CD

Dziatanie: Pochodna substancji otrzymywanej z kory cisu (Taxus brevifolia). Paklitaksel sprzyja tworzeniu sie
mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. Powoduje to
zahamowanie niezbednej dla mitozy i interfazy reorganizacji siatki mikrotubuli. Dodatkowo lek prowadzi do
nieprawidiowego uktadu @igzek@mikrotubuli w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd
mikrotubularnych w trakcie mitozy. Zatrzymuje podziat komorki na granicy meta- i anafazy, indukuje apoptoze.
Po podaniu iv. paklitaksel w 89-98% sie wigze z biatkami osocza. Ulega dystrybucji do przestrzeni
pozanaczyniowe;j i silnie sie¢ wigze z tkankami. Farmakokinetyka jest nieliniowa, zwigkszenie dawki o 30%
powoduje zwigekszenie cmax i AUC odpowiednio o 75% i 81%. Paklitaksel nie ulega kumulacji. Wykazuje
dwufazowe lub tréjfazowe zmniejszenie stezenia w osoczu. t1/2 w fazie eliminacji wynosi 3-52,7 h. Paklitaksel
metabolizowany jest gtéwnie w watrobie z udziatem cytochromu P-450; gtéwnymi metabolitami sg pochodne
hydroksylowane. Paklitaksel wydalany jest gtownie z Zotcig, czeSciowo réwniez z moczem w postaci
niezmienionej. Wptyw zaburzen czynnos$ci nerek i watroby na wydalanie paklitakselu jest nieznany.

Wskazania: W skojarzeniu z cisplatyng jako lek pierwszego rzutu w zaawansowanym raku jajnika lub u
chorych z resztkowym nowotworem (>1 cm), po wczesniejszej resekcji. Jako lek drugiego rzutu w leczeniu
raka jajnika z przerzutami, jezeli leczenie standardowe okazato sie nieskuteczne. W leczeniu raka piersi z
przerzutami, jezeli leczenie standardowe okazafto sie nieskuteczne. W leczeniu uzupetniajgcym raka piersi. W
skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do
zabiegu chirurgicznego dajgcego potencjalng szanse na wyleczenie i/lub radioterapii. Jako lek drugiego rzutu
w leczeniu zaawansowanego miesaka Kaposiego u chorych na AIDS, po niepowodzeniu wcze$niejszego
leczenia antracykling liposomalng. Stosowany takze w zaawansowanym drobnokomérkowym raku ptuca, raku
przetyku, raku pecherza, nowotworach glowy i szyi, raku szyjki macicy (wskazania niezarejestrowane w
Polsce).

Przeciwwskazania: Reakcje nadwrazliwosci na paklitaksel, polietoksylowany olej rycynowy Ilub na
ktorykolwiek sktadnik preparatu, ciezkie zaburzenie czynnosci watroby, poczatkowa liczba granulocytow
obojetnochfonnych <1500/pl, a u pacjentéw z miesakiem Kaposiego <1000/pl, wspotistniejace cigzkie,
niepoddajace sie leczeniu zakazenie, cigza, okres karmienia piersia. W przypadku leczenia skojarzonego
paklitaksel nalezy podawac przed cisplatyng. W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie leku i zastosowa¢ odpowiednie leczenie; u takiego chorego nie nalezy nigdy
wiecej podawac paklitakselu. Paklitaksel powoduje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwtaszcza za$
neutropenieg, dlatego w trakcie leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi obwodowej z obrazem
odsetkowym i nie nalezy rozpoczynaé kolejnego cyklu leczenia, jesli liczba granulocytéw obojetnochtonnych
nie osiggnie wartosci >=1500/pl, a liczba ptytek krwi - >=100 000/ul, a u chorych z migsakiem Kaposiego
odpowiednio >=1000/pl, a liczba ptytek krwi - >=75 000/ul. U pacjentéw, u ktorych w czasie podawania
paklitakselu wystgpita ciezka neutropenia (<500/ul przez 7 dni i dluzej) posocznica jako nastepstwo
neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke leku w dalszej terapii. W razie pojawienia si¢ umiarkowanego lub
ciezkiego zapalenia bfon Sluzowych dawke paklitakselu podawang w kolejnych cyklach nalezy zmniejszyc¢.
Neuropatia, gtéwnie neuropatia obwodowych nerwéw czuciowych, wystepuje bardzo czesto i zwykle ma
tagodny lub umiarkowany charakter. W przypadku wystgpienia ciezkiej neuropatii obwodowej nalezy rozwazy¢
korzysci zwigzane z kontynuacjg leczenia wobec zagrozen, a dawke podawang we wszystkich kolejnych
cyklach nalezy zmniejszy¢. U chorych, u ktérych w czasie leczenia wystgpity powazne zaburzenia
przewodnictwa serca, w trakcie kolejnych cykli leczenia nalezy monitorowa¢ czynno$c¢ serca. Ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpienia niedocisnienia, nadcisnienia, bradykardii, czestoskurczu, kofatania serca oraz
omdlenia u wszystkich chorych zaleca sie czgste monitorowanie czynnosci zyciowych, szczegdlnie w czasie
pierwszej godziny wlewu. Zaburzenia czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego obserwowano czesciej u
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca niz u pacjentek z rakiem piersi lub rakiem jajnika. U chorych z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca stosowanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyng wigze sie¢ z wigkszg
czestoscig wystepowania objawow neurotoksycznych niz u leczonych paklitakselem w monoterapii. Nalezy
zachowac¢ szczegdlng ostroznosé u chorych z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby, poniewaz
przy podawaniu leku w dtugotrwatym wlewie i.v. moze dojs¢ do nasilenia toksycznego wptywu leku na szpik.
Rzadko donoszono o przypadkach wystepowania rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy u pacjentéw, u
ktdrych nie stosowano réwnoczesnie terapii antybiotykami; nalezy to uwzgledni¢ przy rozpoznaniu réznicowym
przypadkéw ciezkiej lub przewlektej biegunki podczas leczenia paklitakselem lub krétko po leczeniu.
Paklitaksel, szczegdlnie u chorych poddawanych jednoczesnie radioterapii ptuc i/lub leczeniu gemcytabing
niezaleznie od kolejnosci leczenia, moze sie przyczynia¢ do wystgpienia srodmigzszowego zapalenia ptuc.
Paklitaksel jest zwigzkiem o potencjalnym dziataniu karcinogennym i genotoksycznym; wykazano mutagenne
dziatanie leku. Preparat zawiera etanol, nalezy bra¢ pod uwage wptyw na OUN i inne skutki dziatania. Nie
oceniano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci.

Interakcje: Podawanie paklitakselu po cisplatynie moze prowadzi¢ do silniejszego zahamowania czynnosci
szpiku kostnego i zmniejszenia klirensu paklitakselu o ok. 20-33%. Paklitaksel jest metabolizowany przez
izoenzymy CYP3A4 i 2C8 cytochromu P-450, dlatego nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
innych lekdéw o znanym dziataniu hamujgcym (np. erytromycyny, fluoksetyny, gemfibrozylu, imidazolowych
lekdw przeciwgrzybiczych) lub indukujgcym (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
efawirenz, newirapina) te enzymy. Réwnolegte stosowanie ketokonazolu - silnego inhibitora CYP3A4 - nie
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hamuje eliminacji paklitakselu. Klirens paklitakselu jest zmniejszony w przypadku réwnolegtego stosowania
nelfinawiru i rytonawiru, natomiast w przypadku indynawiru nie ulega takiemu zmniejszeniu. W przypadku
podawania leku pacjentom otrzymujgcym inhibitory proteazy w terapii skojarzonej konieczne jest zachowanie
ostroznosci. W przypadku réwnolegtego stosowania paklitakselu i doksorubicyny mozliwe jest zwiekszenie
stezenia doksorubicyny i jej czynnego metabolitu doksorubicynolu w osoczu. Podawanie cymetydyny,
ranitydyny, deksametazonu lub difenhydraminy nie wplywa na odsetek wigzania paklitakselu z biatkami
osocza. Cymetydyna podawana podczas premedykaciji nie wptywa na klirens paklitakselu.

Dziatanie niepozadane: Bardzo czesto: zakazenia (w tym opryszczka pospolita, zakazenie grzybicze
[kandydoza] bton $luzowych jamy ustnej, zapalenie gardta i zapalenie bton $luzowych nosa), ciezka
neutropenia, ciezka leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢é, mielosupresja, niewielkie reakcje
nadwrazliwos$ci (gtéwnie uderzenia krwi do glowy i osutka), brak taknienia, neuropatia (gtéwnie obwodowa),
parestezja, sennos¢, niedocisnienie, tysienie, bol stawéw, bdl migsni, ostabienie, bdl, obrzegk, tgcznie z
obrzekiem obwodowym i twarzy. Czesto: zespdt dolegliwosci grypowych, gorgczka neutropeniczna, ciezka
neuropatia (gtéwnie obwodowa), zawroty gtowy, nerwowos¢, bezsennosé, depresja, zaburzenia intelektualne,
zmniejszona ruchliwo$¢ (hipokineza), zaburzenia chodu, uposledzenie czucia dotyku (niedoczulica),
zaburzenia smaku, bdl glowy, dzwigczenie w uszach, czgstoskurcz, kotatanie serca, rzadkoskurcz, omdlenie,
rozszerzenie naczyn krwionosnych (uderzenie krwi do gtowy), dusznosci, krwawienie z nosa, nudnosci,
wymioty, biegunka, zapalenie bton $luzowych przewodu pokarmowego, zaparcia, zapalenie bton $luzowych
jamy ustnej, bole brzucha, sucho$¢ w ustach, owrzodzenie ust, smolisty stolec, niestrawnos¢, przejsciowe
zmiany skorne, sucho$c¢ skory, ztuszczajagce zapalenie skory, wysypka, $wiagd, trgdzik, przejsciowe i fagodne
zmiany w obrebie paznokci, bdl kosci, skurcze migsni ndg, nienormalne ostabienie pewnych grup miesni
(nuzliwos¢), bl plecéw, bolesne oddawanie moczu, tagodne reakcje w miejscu podania leku (rumien, tkliwosé
uciskowa, zmiany barwy skoéry lub obrzek w miejscu wktucia, bél, wynaczynienie), zle samopoczucie, bol w
klatce piersiowej, dreszcze, goraczka, znaczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, znaczne zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej. Niezbyt czesto: zakazenia o ciezkim charakterze, wstrzgs septyczny, cigzka
niedokrwisto$¢, opo6znione reakcje nadwrazliwosci, znaczace reakcje nadwrazliwo$ci wymagajgce leczenia
(np. niedocisdnienie, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddechowe, uogdlniona pokrzywka), odwodnienie,
ubytek masy ciata i przyrost masy ciata, suchos¢ gatek ocznych, niedowidzenie, zaburzenia pola widzenia,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia, bezobjawowy czestoskurcz komorowy, czestoskurcz z
bigeminig, blok AV i omdlenie, zawat serca, zakrzepowe zapalenie zyt, nadci$nienie, zakrzepica, zmiany barwy
paznokci oraz odbarwienie tozyska paznokcia, znaczne zwigkszenie stezenia bilirubiny. Rzadko: zapalenie
ptuc, reakcje anafilaktyczne, neuropatia ruchowa (z niedowtadem wiotkim), wysiek do optucnej, zwtdknienie
ptuc, rumien. Bardzo rzadko: ostra biataczka szpikowa, zespét mielodysplastyczny, wstrzgs anafilaktyczny (w
tym zgon spowodowany nadwrazliwoscig), stany splatania, ostra encefalopatia, neuropatia nerwow
autonomicznych (prowadzgca do niedroznosci porazennej jelit i ortostatycznych spadkéw cisnienia), napady
typu padaczkowego, uszkodzenie nerwu wzrokowego i/lub zaburzenia widzenia (mroczki iskrzace; zwtaszcza
u pacjentéw otrzymujgcych dawki wieksze niz zalecane), czuciowo-nerwowa utrata stuchu, zawroty gtowy,
migotanie przedsionkéw, wstrzas, kaszel, nadcisnienie ptucne, niedrozno$¢ jelit, perforacja jelit,
rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, niedokrwienne zapalenie okreznicy, zakrzepica krezki, martwicze
zapalenie okreznicy, zapalenie przetyku, puchlina brzuszna, ostre zapalenie trzustki, martwica watroby,
encefalopatia watrobowa, zesp6t Stevensa i Johnsona, martwica rozptywna naskorka, rumien
wielopostaciowy, pokrzywka, oddzielanie sie ptytki paznokci od tozyska (pacjenci podczas leczenia powinni
stosowaé ochrone rak i stép przed swiattem stonecznym). Przedawkowanie: zahamowanie czynnosci szpiku,
obwodowe dziatanie neurotoksyczne i zapalenie bton $luzowych. Nie jest znane swoiste antidotum. Leczenie
objawowe i podtrzymujace.

Ciaza i laktacja: Kategoria D. Paklitaksel moze powodowaé uszkodzenia ptodu; nie stosowa¢ w cigzy. W
trakcie leczenia nalezy stosowaé skuteczne metody antykoncepcji. Podczas leczenia nalezy zaprzestac
karmienia piersig. W przypadku mezczyzn leczonych paklitakselem przeciwwskazane jest sptodzenie dziecka
podczas terapii i 6 mies. po jej zakonczeniu.

Dawkowanie: Rak jajnika. Jako lek pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng: 135 mg/m2 pc. we wlewie
i.v. trwajgcym 24 h co 3 tyg. lub 175 mg/ m? pc. we wlewie i.v. trwajgcym 3 h, po ktérym jest podawana
dawka 75 m? pc. cisplatyny z zachowaniem 3 tyg. przerwy miedzy kursami chemioterapii. Jako lek drugiego
rzutu - 175 mg/m2 pc. we wlewie i.v. trwajgcym 3 h co 3 tyg. Leczenie uzupeiajgce raka piersi. 175 mg/m2
pc. w trwajgcym 3 h wlewie i.v. w postaci sekwencyjnej terapii po podaniu schematu zawierajacego
doksorubicyne. Leczenie powinno obejmowacé 4 cykle z zachowaniem 3 tyg. przerwy pomigdzy kolejnymi
cyklami. Niedrobnokomaérkowy rak ptuca. Jako lek pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng: 175 mg/m2 pc.
w trwajgcym 3 h wlewie i.v. co 3 tyg. Nastepnie 80 mg/m2 pc. cisplatyny. Kolejne dawki paklitakselu nalezy
podawa¢ w zaleznosci od tolerancji leku przez chorego. U chorych z ciezkg neutropenig (liczba neutrofili
<500/l utrzymujgcg sie przez 7 dni lub diuzej) lub ciezka neuropatia obwodowa, dawki paklitakselu
podawane w kolejnych cyklach nalezy zmniejszy¢ o 20-25%. W przypadku wystgpienia zapalenia bton
Sluzowych przynajmniej 2. stopnia nalezy zmniejszy¢ dawke o 25%. Migsak Kaposiego u chorych na AIDS:
100 mg/m2 pc. w trwajgcym 3 h wlewie i.v. co 2 tyg. U chorych z migsakiem Kaposiego, u ktorych wystgpita
ciezka neutropenia (liczba neutrofili <500/pl utrzymujgca sie przez 7 dni lub dtuzej) lub ciezkg neuropatig
obwodowg lub zapalenie bton Sluzowych, nalezy zmniejszy¢ kolejng dawke o 25% do 75 mg/m2 pc. Leczenia
nie nalezy kontynuowaé, zanim liczba neutrofili nie zwigkszy sie do 1000/ul, a liczba ptytek - 75 000/pl.
Wszyscy chorzy przed podaniem paklitakselu muszg otrzymaé premedykacje skladajgcg sie z
kortykosteroidow, lekdw przeciwhistaminowych i antagonistéw receptoréw Ho.
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Uwagi: Stosowanie paklitakselu wigze sie z matym ryzykiem wystgpienia wymiotéw; zaleca sig
zapobiegawcze podanie deksametazonu. Nie obserwowano wplywu paklitakselu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw i obstuge urzgdzen mechanicznych; preparat zawiera alkohol (396 mg bezwodnego alkoholu w 1 ml
roztworu). Roztwér przygotowany do podania zachowuje stabilno$¢ przez 27 h w temp. 25°C; nie mozna go
zamraza¢. Podczas przygotowywania, przechowywania i podawania rozcienczonego preparatu nalezy
korzysta¢ ze sprzetu i pojemnikow niezawierajgcych PCV. Po pierwszym pobraniu koncentratu z fiolki
wielodawkowej, zawierajgcej 100 mg paklitakselu, pozostaty w fiolce preparat mozna przechowywaé w temp.
25°C przez 28 dni. Przygotowane do podania roztwory moga by¢ nieprzejrzyste. W koncowej fazie podawania
leku we wlewie trwajgcym 24 h moze wystgpi¢ precypitacja - nalezy wéwczas przerwa¢ wlew. Lek powinien
by¢ stosowany pod nadzorem onkologa klinicznego z odpowiednim doswiadczeniem w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Preparaty
paclitaxel
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