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Сегодня Таксотер® применяется в тера�

пии целого ряда солидных опухолей,

в том числе рака молочной железы, гор�

монорезистентного рака предстательной

железы, ранее леченного и нелеченного

немелкоклеточного рака легких, местно�

распространенного плоскоклеточного

рака головы и шеи, а также метастатичес�

кой аденокарциномы желудка и желудоч�

но�пищеводного соединения. Эффек�

тивность данного препарата при всех вы�

шеперечисленных типах опухолей была

показана в клинических исследованиях

ІІІ фазы. Таксотер® продемонстрировал

статистически достоверное увеличение

показателя общей выживаемости по

сравнению с плацебо [1�6]. За последние

13 лет Таксотер® получили более 100 тыс.

пациентов в ходе клинических исследо�

ваний и свыше 1 млн – в условиях обыч�

ной клинической практики. Данный пре�

парат является одним из наиболее из�

вестных химиотерапевтических

препаратов во всем мире.

В стандартную упаковку препарата

Таксотер® входят 2 флакона (Таксотер®

2 флакона): 1 флакон – концентрат для

раствора для инфузий (доцетаксел из

расчета 40 мг/мл полисорбата 80) и 1

флакон с растворителем (13% раствор

этанола в воде для инъекций) [7]. Приго�

товление инфузионного раствора пред�

полагает разведение концентрата раство�

рителем, а затем введение полуготового

раствора во флакон с раствором для

внутривенной инфузии, содержащий 5%

раствор глюкозы либо физиологический

раствор.

Для упрощения процесса приготовле�

ния раствора для внутривенной инфузии

была разработана новая форма выпуска

препарата – Таксотер® 1 флакон. Таксотер®

1 флакон представлен в виде концентрата

доцетаксела 20 мг/мл с более низкой вяз�

костью и может быть непосредственно

добавлен в раствор для инфузии, в связи

с этим этап приготовления полуготового

раствора не требуется.

Вследствие уменьшения количества

манипуляций вероятность кристаллиза�

ции ниже, а время, затрачиваемое на

приготовление раствора для внутривен�

ной инфузии при применении препарата

Таксотер® 1 флакон, меньше.

Целью исследования RELIUS (Real�

Life Usage Study) была оценка примене�

ния новой формы препарата Таксотер® –

Таксотер® 1 флакон – в условиях повсе�

дневной практики. Изучалась физичес�

кая стабильность препарата в течение

24 ч, а также сравнивалось время, необ�

ходимое для приготовления инфузион�

ного раствора при применении препарата

Таксотер® 1 флакон и стандартной формы

препарата – Таксотер® 2 флакона. Иссле�

дование RELIUS проводилось во Фран�

ции, Германии, Испании, Великобритании

и США. В каждой из этих стран было вы�

брано по 2 аптеки, сотрудники которых

имели опыт работы с цитотоксическими

препаратами. В большинстве аптек, учас�

твующих в исследовании, регулярно го�

товилось более 70 доз цитотоксических

препаратов в неделю.

Дизайн исследования 
и методы оценки

При применении препарата Таксотер®

1 флакон рекомендовалось набрать

в шприц необходимое количество кон�

центрата доцетаксела и одномоментно

ввести его в раствор для инфузии (метод

одиночной инъекции). Приготовление

инфузионного раствора при применении

препарата Таксотер® 2 флакона включало

разведение концентрата растворителем и

последующее введение полученного по�

луготового раствора во флакон для внут�

ривенной инфузии, содержащий 5% рас�

твор глюкозы либо физиологический

раствор [7].

Для препарата Таксотер® 1 флакон оце�

нивались следующие показатели:

• физическая стабильность и пригод�

ность к применению;

• время, затраченное на приготовле�

ние раствора для инфузии;

• степень удобства применения ли�

цом, готовившим раствор.

При определении физической ста�

бильности препарата Таксотер® 1 флакон

раствор для инфузии оценивали визуаль�

но на наличие кристаллизации согласно

следующим критериям: отсутствие крис�

таллизации, <100 кристаллов, >100 крис�

таллов. Инфузионный раствор считался

пригодным к применению в случае от�

сутствия кристаллизации и других посто�

ронних частиц.

Отсчет времени, необходимого для

приготовления инфузионного раствора

при использовании препаратов Таксотер®

2 флакона и Таксотер® 1 флакон, начи�

нался с момента снятия колпачка с фла�

кона и заканчивался в момент заверше�

ния визуального осмотра раствора для

инфузии. Удобство в работе при приме�

нении препарата Таксотер® 1 флакон

и метода «одиночной инъекции» оцени�

вали фармацевты и лаборанты, участ�

вовавшие в исследовании. Для этого

использовалась 5�балльная шкала, где

1 балл соответствует самой низкой, а

5 баллов – самой высокой степени удобс�

тва применения.

Количество растворов для инфузии,

которые были приготовлены в ходе ис�

следования с применением препаратов

Таксотер® 2 флакона и Таксотер® 1 фла�

кон, приведено в таблице. В каждой из 10

аптек было приготовлено по 20 растворов

для инфузии с применением препарата

Таксотер® 1 флакон (в общей сложности

200 растворов). Половина из них храни�

лись при комнатной температуре, осталь�

ные – в холодильнике (при температуре

+4 °C). Физическую стабильность всех

растворов для инфузии оценивали путем

визуального осмотра сразу после завер�

шения процесса приготовления. Из 10

растворов, хранившихся при комнатной

температуре, 5 также оценивали через 4,

6, 10 и 12 ч; остальные 5 – через 14, 16, 20

и 24 ч. 5 растворов, хранившихся в холо�

дильнике, оценивали через 19 ч, остав�

шиеся 5 – через 24 ч после приготовле�

ния. Во избежание появления конденсата

инфузионые растворы, хранившиеся

в холодильнике, перед проведением

осмотра выдерживали при комнатной

температуре в течение 4 ч. Фиксирован�

ная доза препарата, составившая 200 мг,

при введении в раствор для инфузии

объемом 250 мл обеспечивает конечную

концентрацию доцетаксела 0,8 мг/мл,

что немного больше рекомендуемой кон�

центрации препарата в инфузионном

растворе – 0,7 мг/мл.

Кроме того, в каждом центре, где по

рецептам врачей готовили инфузион�

ный раствор с применением препарата

Таксотер® 2 флакона объемом 20 и 80 мг,

параллельно был приготовлен подобный

инфузионный раствор с применением

препарата Таксотер® 1 флакон объемом

20 и 80 мг или объемом 20, 80 и 160 мг.

При этом фиксировалось время, затра�

ченное на приготовление, и оценивалась

физическая стабильность полученного

раствора на момент приготовления путем

визуального осмотра с использованием

указанных выше критериев. Таксотер®

1 флакон не применялся для лечения па�

циентов, поскольку исследование

RELIUS проводилось в марте 2009 г.,

т. е. до момента получения разрешения

на клиническое применение данного

препарата. В связи с этим все инфузион�

ные растворы, приготовленные с приме�

нением препарата Таксотер® 1 флакон,

были уничтожены сразу после проведе�

ния оценки.

Анализ полученных данных проводили

с использованием программы SAS®

(система статистического анализа) вер�

сии 9.1. Разница во времени, затрачен�

ном на приготовление инфузионного

раствора при применении Таксотер®

2 флакона и Таксотер® 1 флакон, опреде�

лялась с помощью дисперсионного ана�

лиза (ANOVA). Для различий во времени

был установлен 95% доверительный ин�

тервал (ДИ). Статистические критерии

были двусторонними, а вероятность аль�

фа�ошибки была принята равной 5%.

Результаты
В 10 аптеках, принимавших участие

в исследовании, в общей сложности было

приготовлено 298 инфузионных раство�

ров с применением препарата Таксотер®

1 флакон. При визуальном осмотре на

момент приготовления ни в одном из них

не наблюдалось кристаллизации или из�

менения цвета. В то же время отмечалась

хорошая физическая стабильность полу�

ченного раствора на протяжении всего

периода наблюдения (24 ч). Непригод�

ными к применению были признаны

только 3 из 298 растворов для инфузии,

поскольку в них присутствовали частицы

пробки, попавшие из шприца.

Из 200 инфузионных растворов, приго�

товленных с применением препарата

Таксотер® 1 флакон (доза 200 мг), во всех

временных точках (от 0 до 24 ч) наблю�

дения ни в одном из инфузионных рас�

творов не выявлены кристаллизация или

изменение цвета при хранении как при

комнатной температуре, так и в холодиль�

нике. Все растворы для инфузии были

признаны пригодными к применению.

При применении препарата Таксотер®

1 флакон на приготовление инфузионно�

го раствора было затрачено гораздо мень�

ше времени, чем при применении препа�

рата Таксотер® 2 флакона. Так, среднее

время приготовления при применении

препарата Таксотер® 2 флакона составило

7,8 мин (5,5�17,4) (n=98), в то время как

применение препарата Таксотер® 1 фла�

кон объемом 20 и 80 мг позволило приго�

товить инфузионный раствор всего за

2,3 мин (0,6�4,3) (n=57). Анализ ANOVA

показал, что разница во времени состави�

ла 6,86 мин (95% ДИ �7,19;�6,53; р<0,001)

при применении упаковок объемом 20 и

80 мг и 7,28 мин (95% ДИ �7,72;�6,84;

р<0,001) при применении упаковок

объемом 20, 80 и 160 мг (n=41).

Эффективность новой формы препарата Таксотер®:
результаты международного обсервационного

исследования RELIUS
Доцетаксел (Таксотер®, «санофи�авентис») – препарат таксанового ряда, стабилизирующий белок

тубулин, что приводит к нарушению жизненного цикла опухолевой клетки. В 1995 г. Таксотер®

был зарегистрирован в качестве препарата для лечения метастатического рака молочной железы,
с того времени показания к применению препарата значительно расширились.

F. Pinguet, M.J. Agustin, P. Brown

Продолжение на стр. 4.

Таблица. Количество инфузионных растворов, приготовленных с применением препарата Таксотер®

2 флакона и Таксотер® 1 флакон

Продукт
Приготовленные растворы
для инфузий (n)

Форма выпуска
препарата Таксотер® (n)

Проведенные исследования

Таксотер®

2 флакона
98 в указанных
в рецептах дозировках

98 упаковок объемом
20 и 80 мг

Оценивалась физическая
стабильность раствора на момент
приготовления, а также время,
затраченное на приготовление

Таксотер®

1 флакон

Параллельно
приготовлено
98 растворов
с применением Таксотер®

1 флакон

57 упаковок объемом
20 и 80 мг

41 упаковка объемом
20, 80 и 160 мг

200 по 200 мг
41 упаковка объемом
20 и 80 мг

Оценивалась физическая
стабильность раствора на момент
приготовления, на протяжении
24 ч хранения при комнатной
температуре 
или температуре +4 °C
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Кроме того, при применении препарата

Таксотер® 1 флакон в процессе приготов�

ления затрачивалось гораздо меньшее ко�

личество материалов (игл и шприцев, не�

обходимых для приготовления инфузион�

ных растворов) по сравнению с таковым

при применении препарата Таксотер®

2 флакона.

Участники исследования отметили

удовлетворенность препаратом Таксотер®

1 флакон и методом «одиночной инъек�

ции» с точки зрения удобства в работе.

Средняя степень удовлетворенности по

5�балльной шкале составила 4,5 балла

для удобства в работе с препаратом

Таксотер® 1 флакон и 5 баллов для метода

«одиночной инъекции».

Обсуждение
При приготовлении цитотоксических

препаратов существует ряд вопросов, ко�

торые являются особенно важными для

фармацевтов, лаборантов и лиц, осущест�

вляющих введение таких препаратов: хи�

мическая и физическая стабильность пре�

парата в инфузионном растворе; время,

необходимое для приготовления инфузи�

онного раствора; безопасность лица, осу�

ществляющего терапевтические манипу�

ляции; удобство в работе, экономия

средств и общий уровень удовлетворен�

ности медперсонала при работе с данным

препаратом. Среди перечисленных вопро�

сов особое значение имеет физическая

стабильность препарата. В этой связи важ�

но подчеркнуть, что при применении для

приготовления инфузионного раствора

препарата Таксотер® 1 флакон риск крис�

таллизации в результате меньшего коли�

чества манипуляций и возможности одно�

моментного введения (метод «одиночной

инъекции») является более низким. В ис�

следовании RELIUS все инфузионные

растворы, приготовленные с применени�

ем препарата Таксотер® 1 флакон (200 мг),

были стабильными в случае хранения как

в холодильнике в течение 24 ч, так и при

комнатной температуре на протяжении

того же периода времени.

Несмотря на ряд ограничений, кото�

рые имело исследование RELIUS, полу�

ченные результаты однозначно свиде�

тельствуют о том, что кристаллизация

в растворе для инфузии, приготовленном

с применением препарата Таксотер®

1 флакон, не отмечена. В связи с корот�

ким временным периодом (24 ч), неточ�

ностью метода визуального осмотра

растворов для инфузии на предмет крис�

таллизации, а также отсутствием систе�

матического измерения фактической

концентрации доцетаксела в инфузион�

ном растворе дальнейшие исследования

препарата Таксотер® 1 флакон представ�

ляют значительный интерес.

Одним из важных факторов в формиро�

вании нагрузки на аптеки является коли�

чество времени, необходимое для приго�

товления инфузионных растворов цито�

токсических препаратов. В исследовании

RELIUS было показано, что при приме�

нении препарата Таксотер® 1 флакон

на приготовление инфузионного раство�

ра затрачивается гораздо меньше време�

ни, чем при применении препарата

Таксотер® 2 флакона (сравнение методом

ANOVA, р<0,001). Кроме того, примене�

ние препарата Таксотер® 1 флакон позво�

ляет расходовать меньше вспомогатель�

ных материалов, таких как иглы и шпри�

цы, что приводит к экономии средств.

Немаловажным фактором является

безопасность лиц, которые работают

с антинеопластическими препаратами.

Приготовление растворов для инфузии

с применением препарата Таксотер®

1 флакон является одноэтапным про�

цессом, требующим меньшего количес�

тва манипуляций, в результате чего сни�

жается риск нежелательного контакта

медперсонала с препаратом. Все участ�

ники исследования дали высокую оцен�

ку степени удобства применения препа�

рата Таксотер® 1 флакон. Была отмечена

меньшая вязкость препарата, простота

приготовления инфузионного раствора

и более высокая безопасность препарата

Таксотер® 1 флакон. Фармацевты и ла�

боранты, участвовавшие в исследова�

нии, заявили, что готовы перейти от при�

менения препарата Таксотер® 2 флакона

к применению препарата Таксотер®

1 флакон.

Подводя итог, можно отметить, что ре�

зультаты обсервационного исследования

RELIUS продемонстрировали физичес�

кую стабильность инфузионного раство�

ра, приготовленного с применением пре�

парата Таксотер® 1 флакон, при хранении

в течение 24 ч при комнатной температу�

ре и в холодильнике, простоту и быстро�

ту приготовления, а также экономию

средств и потенциально большую без�

опасность для персонала.
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