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Na co zwracać uwagę, by skutecznie leczyć chorych 
z osteoporozą? Co jest problemem: wybór leku, czy 
utrzymanie wytrwałości chorego w jego przyjmowaniu?
Difficulties with osteoporosis treatment - how to choose 
suitable medicine or how to make the patient stay 
in treatment? 

Wanda Horst-Sikorska, Nadia Bryl, Iwona Król
Katedra i Zakład Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Osteoporoza jest uogólnioną chorobą szkieletu polegającą na zmniejszeniu gęstości mineralnej kości oraz 
zmiany jej mikroarchitektury, co prowadzi do zwiększonego ryzyka złamań. Złamania występujące w przebiegu 
osteoporozy skutkują wzrostem śmiertelności. Celem leczenia jest zmniejszenie ryzyka pierwszego i kolejnych 
złamań. Osiągnięcie tego jest wyzwaniem dla lekarzy jak i pacjentów. Badania wskazują, że 30-50% chorych nie 
przyjmuje leków w prawidłowy i dostatecznie wytrwały sposób.  Istotnym czynnikiem utrudniającym utrzyma-
nie właściwego schematu leczenia osteoporozy jest jej bezobjawowy przebieg aż do czasu wystąpienia złamania. 
Przeważająca część chorujących to osoby starsze, dla których osteoporoza jest jedną z kilku chorób przewlekłych. 
Przyczynia się to do obniżenia poziomu stosowania zaleceń lekarskich. W tej grupie pacjentów duże znaczenie 
ma cena leku, częstotliwość dawkowania oraz reżim przyjmowania leku.   Warunki ambulatoryjnej opieki zdro-
wotnej, zwłaszcza z uwagi na rzadkie konsultacje lekarskie powodują, iż pacjenci łatwiej zaprzestają terapii. Dla 
osiągnięcia optymalnych efektów leczenia osteoporozy zdecydowanie więcej uwagi należy poświęcać interakcji 
lekarza z pacjentem. Obustronne zrozumienie jest podstawowym elementem niezbędnym dla efektywnej współ-
pracy. Odpowiednie motywowanie pacjentów, akceptacja przez nich terapii i wygoda leczenia istotnie podnosi 
wytrwałość pacjentów w terapii. Geriatria 2011; 5: 207-211.
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Abstract

Osteoporosis is a systemic skeletal disease involving the reduction of bone mineral density and changes in its 
microarchitecture, which leads to an increased risk of fractures. Fractures often result in an increased mortality. 
The aim of treatment is to reduce the risk of first and subsequent fractures. Achieving this is a challenge for both 
physicians and patients. Studies indicate that 30-50% of patients do not take medications properly and in persistent 
manner. Asymptomatic course until the time of fracture is an important factor hindering the maintenance of 
appropriate osteoporosis treatment regimen. The vast majority of patients are the elderly, for whom osteoporosis 
is one of several chronic diseases. This contributes to low compliance.  In these patients, price of the drug, dosage 
and frequency of taking are of particular importance. Rare medical consultations in ambulatory health care may 
contribute to discontinuation of therapy. Physician’s interactions with a patient are crucial in order to achieve 
optimal results of osteoporosis treatment. Moreover, mutual understanding is an essential element necessary for 
effective cooperation. Adequate patient motivation, acceptance of treatment and convenience of treatment signi-
ficantly increases patient perseverance in therapy. Geriatria 2011; 5: 207-211.
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wzrostu śmiertelności wśród pacjentów dotkniętych 
tym zdarzeniem [1-3]. Dane epidemiologiczne ilustrują 
skalę problemu. 

Celem leczenia osteoporozy jest zmniejszenie 
ryzyka złamań. Powyższy cel można osiągnąć meto-
dami farmakologicznymi i niefarmakologicznymi. 
Dostępne metody terapii przedstawia rycina 1.

Osiągniecie założonego celu w leczeniu jest jednak 
sporym wyzwaniem zarówno dla lekarzy, jak i samych 
chorych. Zamiarem autorów poniższego artykułu jest 
przybliżenie problemu oraz odpowiedź na pytanie: jak 
skutecznie leczyć osteoporozę?

Mimo iż jest to schorzenie zagrażające życiu – na 
co wskazuje fakt, że śmiertelność po roku od złamania 
bkku wynosi 15-40% [8,9] – autorzy badań nad zagad-
nieniem terapii osteoporozy wskazują, iż przeważająca 
liczba pacjentów nie stosuje się w  wystarczającym 
stopniu do zaleceń lekarskich. W przybliżeniu od 30% 
do 50% połowy chorych nie przyjmuje leków w pra-
widłowy sposób. Pacjenci z reguły zarzucają terapię 
niedługo po jej rozpoczęciu [10]. Najczęściej przerywają 
terapię w ciągu pierwszych trzech miesięcy stosowania 
leku. Wg badań Lombasa 13% chorych na osteoporozę 
w ogóle nie zaczyna przyjmować leków. Pośród tych, 

Osteoporoza jest uogólnioną chorobą szkieletu 
polegającą na zmniejszeniu gęstości mineralnej kości 
oraz zmiany ich mikroarchitektury, prowadzących do 
wzmożonej łamliwości oraz do zwiększonego ryzyka 
złamań kości. Osteoporoza jest istotnym zdrowot-
nym zagrożeniem państw wysoko rozwiniętych. Do 
częstszego występowania choroby przyczyniły się 
z jednej strony niekorzystne zmiany stylu życia, a z 
drugiej wydłużenie średniej długości życia ludności 
społeczeństw wysoko rozwiniętych. Obserwowany 
w ostatnich latach wzrost liczby zachorowań na oste-
oporozę może prowadzić do zwiększenia śmiertelności 
oraz kosztów leczenia i opieki.

W Polsce na osteoporozę choruje około 4 mln 
osób. Szacuje się, że 30% kobiet w wieku pomenopau-
zalnym jest zagrożonych wystąpieniem osteoporozy. 
Przybliżone dane NFZ dokumentują w Polsce 30 000 
złamań rocznie bliższego końca kości udowej (bkku) 
i 150 000 złamań niskoenergetycznych w innych loka-
lizacjach szkieletu. Z uwagi na to, że aż 70% złamań 
trzonów kręgowych jest niemych klinicznie i nie zostaje 
ujawnionych, liczby te są z pewnością jeszcze większe. 
Złamania występujące w przebiegu osteoporozy są 
poważnym powikłaniem, często przyczyniając się do 

Rycina 1.	 Metody leczenia osteporozy (opracowanie własne na podstawie [4-7])
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którzy już zaczęli terapię, tylko 49% kontynuowało ją 
przez okres roku, a jedynie 30% trwało w leczeniu po 
okresie 2 lat [11]. Średni poziom niestosowania się do 
zaleceń wynosi 25%, a przy długotrwałym stosowania 
leku dochodzi nawet do 50% [12]. 

Z perspektywy pacjenta, należy zwrócić uwagę 
na pewne cechy charakterystyczne związane z cho-
robą i wynikające z nich komplikacje w efektywnym 
leczeniu. Do czasu wystąpienia pierwszego złamania, 
osteoporoza przebiega bezobjawowo, a w przypadku 
takich chorób, pogłębiają się nieprawidłowości w cza-
sie i regularności stosowania leków. Pacjenci nie mają 
świadomości choroby, nie czują różnicy w samopo-
czuciu po zażyciu leków, i stąd nie mają wystarczającej 
motywacji do wytrwania w leczeniu. 

Osteoporoza wymaga oprócz leczenia farmakolo-
gicznego również zmiany stylu życia i diety. Szczególnie 
ważne jest zapewnienie odpowiedniej podaży wapnia 
i witaminy D3. Wprowadzenie odpowiedniej aktyw-
ności fizycznej pobudza kościotworzenie, poprawia 
ogólną sprawność i koordynację ruchową a także 
poprawia jakość życia pacjentów. Preferowanymi for-
mami aktywności są; spacery, nordic walking, taniec, 
pływanie, jogging oraz jazda na rowerze. Jednak 
obserwacja pacjentów leczonych z powodu osteopo-
rozy wskazuje, iż po 18 miesiącach mniej niż 20% 
osób przestrzega wdrożonych schematów aktywności 
fizycznej [13].

Przeważająca część chorujących to osoby starsze. 
Osteoporoza jest dla nich często jedną z kilku współ-
występujących chorób przewlekłych. Nałożenie się 
większej liczby schorzeń i różnych schematów ich lecze-
nia przyczynia się do obniżenia poziomu stosowania 
się do zaleceń lekarskich. Deficyty poznawcze wyni-
kające z podeszłego wieku również mogą powodować 
trudności komunikacyjne i brak zrozumienia zaleceń. 
Istnieją dowody wskazujące na duży (20 do 80%) 
odsetek pacjentów, którzy błędnie rozumieją i stosują 
instrukcje dotyczące stosowania leku. Istotnym czyn-
nikiem determinującym ciągłość terapii w tej grupie 
pacjentów jest też cena i możliwość refundacji leku [14]. 

Kolejną przyczyną wpływającą na to, że pacjenci 
ze szkodą dla siebie niechętnie stosują się do wytycz-
nych lekarza jest kłopotliwy reżim przyjmowania leku. 
Silnym czynnikiem determinującym przestrzeganie 
zaleceń jest także częstotliwość dawkowania. Z badań 
nad efektywnością leczenia osteoporozy wynika, iż 
redukcja dawki bisfosfonianów z dawki codziennej na 
cotygodniową poprawiła stosowanie się pacjentów do 

zaleceń. Wprowadzenie do terapii ibandronianu poda-
wanego raz w miesiącu znów korzystnie wpłynęło na 
ten wskaźnik. Częstotliwość zażywania tego leku oraz 
jego skuteczność w zapobieganiu złamaniom osteopo-
rotycznym a jednocześnie bezpieczeństwo okazało się 
dużym krokiem w kierunku poprawy skuteczności 
leczenia osteoporozy. W badaniach przeprowadzonych 
przez Simon i wsp. oraz Emkey i wsp. wykazano, iż 
pacjenci bardziej preferują terapię bisfosonianami 
w dawce comiesięcznej od terapii cotygodniowej odpo-
wiednio 67% vs 33%, 71% vs 29% [15,16]. Pacjenci na 
przyczynę swojego wyboru w obu grupach wskazywali 
na bardziej dogodne dawkowanie i mniejsze zmiany 
codziennego trybu życia. 

Bisfosfoniany wymagają reżimu przyjmowania 
w pozycji stojącej, na czczo, a następnie utrzymania 
pozycji pionowej przez co najmniej 30 minut. Jest to 
uciążliwe zwłaszcza, gdy lek miał być przyjmowany 
codziennie. Z tego powodu terapię codzienną po roku 
kontynuowało tylko 31,7%, a cotygodniową o 10% 
więcej chorych to jest 44,2% /nt/. W wielu badaniach 
dowiedziono, że największy odsetek przerwania 
leczenia występował w ciągu pierwszych 3 miesięcy 
[17,18]. Biorąc pod uwagę działania niepożądane leku, 
jako czynnik ograniczający „compliance” należy pod-
kreślić, iż często jest to raczej strach pacjentów przed 
potencjalnymi skutkami ubocznymi, niż występujące 
działania [19,20].

Omawiając utrudnienia w osiąganiu optymal-
nych efektów leczenia osteoporozy zdecydowanie 
mniej uwagi poświęca się znaczeniu interakcji lekarza 
z pacjentem, choć jest to jeden z zasadniczych elemen-
tów wpływających na efektywność leczenia chorób 
przewlekłych. Dla efektywnej współpracy potrzebne 
jest obustronne zrozumienie. W opinii lekarzy, w 12% 
podstawową przyczyną zaprzestania leczenia jest brak 
zrozumienia u pacjentów. Równocześnie spośród 85% 
lekarzy, którzy podali, że ich pacjenci zrezygnowali 
z leczenia osteoporozy aż w 71% nie znało przyczyny 
tego zjawiska. Niski poziom stosowania się do zaleceń 
wynika z braku wiary chorych w cel leczenia. Badania 
wykazują, że 27% kobiet uważa, że ryzyko złamań pozo-
staje takie samo, niezależnie od stosowania leków [13]. 

Obecne warunki systemu opieki zdrowotnej, jak 
również stale wzrastająca liczba pacjentów powodują 
długie kolejki do poradni specjalistycznych. Długi 
okres oczekiwania na konsultacje sprawia, że w sytuacji 
jakichkolwiek wątpliwości czy komplikacji, pacjenci 
łatwiej zaprzestają terapii [17]. 
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Istotnym elementem podnoszącym wytrwałość 
pacjenta w leczeniu jest odpowiednie motywowanie 
chorych. Niestety prawie 90% lekarzy nie jest pew-
nych jak skutecznie motywować pacjentów. Lekarze 
wolą przedstawiać negatywne skutki wynikające 
z niestosowania się do ich zaleceń. Większość chorych 
podaje jednak, że najbardziej motywuje ich informacja 
o możliwości zachowania autonomii i samodzielności, 
jeśli będą regularnie zażywać leki [13]. Możliwość sto-
sowania leku rzadziej zwiększa wyraźnie wytrwałość 
chorych. Lekarz ma większą pewność, iż pacjent nie 
zapomina o dawce. Pacjent ma w opakowaniu mie-
sięcznym jedną tabletkę, co ułatwia mu zapamiętanie 
faktu, czy przyjął, czy zapomniał o leku. Chorzy leczeni 
z powodu osteoporozy, jak wspomniano, często stosują 
także inne leki i zwłaszcza w tej sytuacji możliwość 
rzadszego przyjmowania preparatu bez zmniejszenia 

siły jego skuteczności jest bezdyskusyjna korzyścią dla 
chorego [18].

Lekarze, którzy muszą łącząc kilka lekarstw 
zwracać uwagę na możliwość nie zawsze korzystnych 
interakcji wybierając lek o udowodnionej skuteczno-
ści działania mają w tej sytuacji bardziej komfortowy 
wybór terapii [19].
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Yasnal Q-Tab, 5 mg, tabletki ulegające rozpadowi w jamie ustnej Yasnal Q-Tab, 10 mg, tabletki ulegające 
rozpadowi w jamie ustnej. 2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH Każda tabletka ulegająca rozpadowi w jamie ustnej 
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ulegająca rozpadowi w jamie ustnej zawiera donepezylu chlorowodorek jednowodny, co odpowiada 10 mg donepezylu chlorowodorku. Substancje 
pomocnicze: Każda tabletka ulegająca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1,50 mg aspartamu (E 951), 0,60 mg glukozy, 0,50 mg sacharozy i 0,04 mg 
sorbitolu (E 420). Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA Tabletka ulegająca rozpadowi w jamie ustnej. 
Białe, okrągłe tabletki ulegające rozpadowi w jamie ustnej ze ściętymi krawędziami. 4. SZCZEGóŁOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do 
stosowania Yasnal Q-Tab jest wskazany w objawowym leczeniu łagodnej do umiarkowanie ciężkiej postaci otępienia w chorobie Alzheimera. 4.2 
Dawkowanie i sposób podawania Dorośli / pacjenci w podeszłym wieku Dawka początkowa wynosi 5 mg/dobę (podawana raz na dobę). Produkt 
leczniczy Yasnal Q-Tab należy przyjmować doustnie, wieczorem, tuż przed pójściem spać. Tabletkę należy umieścić na języku i odczekać, aż ulegnie ona 
rozpadowi, a następnie połknąć, popijając wodą lub bez popijania, w zależności od  preferencji pacjenta. Podawanie dawki 5 mg/dobę należy 
kontynuować przez co najmniej miesiąc, co pozwoli na kliniczną ocenę skuteczności leczenia i osiągnięcie stanu stacjonarnego stężenia chlorowodorku 
donepezylu. Po ocenie klinicznej leczenia przez miesiąc dawką 5 mg/dobę, dawkę produktu leczniczego Yasnal Q-Tab można zwiększyć do 10 mg/dobę 
(podawaną raz na dobę). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki większe niż 10 mg/dobę nie były oceniane w badaniach 
klinicznych. Leczenie powinno być rozpoczęte i nadzorowane przez lekarza, który ma doświadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu otępienia w chorobie 
Alzheimera. Rozpoznanie powinno być dokonane zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem należy 
rozpoczynać tylko, jeśli pacjent ma opiekuna, który będzie regularnie kontrolował przyjmowanie produktu leczniczego. Leczenie podtrzymujące należy 
kontynuować dopóty, dopóki utrzymuje się korzystne dla pacjenta działanie produktu leczniczego, dlatego ocena korzyści terapeutycznych donepezylu 
powinna być wykonywana regularnie. W przypadku ustania korzystnego działania terapeutycznego należy rozważyć przerwanie leczenia. Nie można 
przewidzieć indywidualnej odpowiedzi pacjenta na donepezyl. Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zmniejszanie się korzystnych efektów 
leczenia produktem leczniczym Yasnal Q-Tab. Zaburzenia czynności nerek i wątroby U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek można stosować 
podobny schemat dawkowania, jak u pacjentów z  prawidłową czynnością nerek, ponieważ zaburzenia czynności nerek nie wpływają na klirens 
donepezylu chlorowodorku. Z uwagi na możliwą zwiększoną ekspozycję na lek u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności 
wątroby (patrz punkt 5.2) zwiększanie dawki powinno być dostosowane do indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dla pacjentów z ciężkimi 
zaburzeniami czynności wątroby. Dzieci i młodzież Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab nie jest zalecany do stosowania u dzieci i młodzieży poniżej 18 lat. 
4.3 Przeciwwskazania Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab jest przeciwwskazany u pacjentów z nadwrażliwością na donepezylu chlorowodorek, 
pochodne piperydyny lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. 4.4 Ostrzeżenia specjalne i środki ostrożności dotyczące stosowania 
Stosowanie donepezylu u pacjentów z ciężkim otępieniem w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami otępienia lub innymi rodzajami zaburzeń pamięci 
(np. pogorszenie funkcji poznawczych związane z wiekiem) nie zostało zbadane. Znieczulenie: donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, może nasilać 
zwiotczenie mięśni wywołane przez pochodne sukcynylocholiny podczas znieczulenia. Zaburzenia serca i naczyń: z powodu działania 
farmakologicznego inhibitory cholinesterazy mogą wywierać działanie wagotoniczne na częstość akcji serca (np. bradykardia). Powyższe działanie 
może być szczególnie istotne u pacjentów z zespołem chorego węzła zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodzenia nadkomorowego, takimi jak 
blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy. Istnieją doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentów należy 
wziąć pod uwagę możliwość bloku serca lub zahamowania zatokowego. Zaburzenia żołądka i jelit: pacjenci o zwiększonym ryzyku rozwoju wrzodów 
trawiennych, np. z chorobą wrzodową w wywiadzie lub przyjmujący jednocześnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni być 
monitorowani pod kątem objawów choroby wrzodowej. Badania kliniczne z donepezylu chlorowodorkiem nie wykazały jednak, w porównaniu 
z placebo, zwiększenia częstości występowania choroby wrzodowej ani krwawienia z przewodu pokarmowego. Zaburzenia dróg moczowych i układu 
rozrodczego: cholinomimetyki mogą powodować utrudnione wydalanie z pęcherza moczowego, mimo że nie było to obserwowane w badaniach 
klinicznych z donepezylem. Zaburzenia neurologiczne: napady drgawkowe: uważa się, że cholinomimetyki mogą wywoływać uogólnione drgawki. 
Jednak występowanie napadów drgawkowych może być również objawem choroby Alzheimera. Cholinomimetyki mogą nasilać lub wywoływać 
objawy pozapiramidowe. Choroby płuc: z powodu działania cholinomimetycznego należy zachować ostrożność w przypadku przepisywania 
inhibitorów cholinesterazy pacjentom z astmą lub obturacyjną chorobą płuc w  wywiadzie. Należy unikać jednoczesnego podawania produktu 
leczniczego Yasnal Q-Tab z innymi inhibitorami acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami układu cholinergicznego. Ciężkie zaburzenia 
czynności wątroby: brak danych dotyczących stosowania u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby. Śmiertelność w badaniach 
klinicznych otępienia naczyniowego Przeprowadzono trzy badania kliniczne, trwające po 6 miesięcy, z udziałem osób spełniających kryteria NINDS-
AIREN prawdopodobnego lub możliwego otępienia naczyniowego (ang. vascular dementia, VaD). Kryteria te zostały sformułowane w celu identyfikacji 
pacjentów, u których otępienie wydaje się być spowodowane wyłącznie przyczynami pochodzenia naczyniowego oraz w celu wykluczenia pacjentów 
z chorobą Alzheimera. W pierwszym badaniu odsetek zgonów wynosił 2/198 (1,0%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 5/206 (2,4%) przy 
dawce 10 mg donepezylu chlorowodorku oraz 7/199 (3,5%) w przypadku placebo. W drugim badaniu odsetek zgonów wynosił 4/208 (1,9%) przy 
dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 3/215 (1,4%) przy dawce 10 mg donepezylu chlorowodorku oraz 1/193 (0,5%) w przypadku placebo. 
W trzecim badaniu odsetek zgonów wynosił 11/648 (1,7%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku oraz 0/326 (0%) w przypadku placebo. 
Odsetek zgonów z połączonych trzech badań dotyczących otępienia naczyniowego w grupie otrzymującej donepezylu chlorowodorek (1,7%) był 
liczbowo wyższy niż w grupie placebo (1,1%), jednak różnica ta nie była statystycznie istotna. Większość zgonów u pacjentów przyjmujących 
donepezylu chlorowodorek lub placebo wynika prawdopodobnie z różnych przyczyn pochodzenia naczyniowego, których można się spodziewać 
w populacji pacjentów w podeszłym wieku, z chorobą naczyniową jako chorobą podstawową. Analiza wszystkich ciężkich zdarzeń naczyniowych 
niezakończonych zgonem lub zakończonych zgonem nie wykazała różnicy pod względem częstości występowania w grupie otrzymującej donepezylu 
chlorowodorek w porównaniu z placebo. W zbiorczych badaniach choroby Alzheimera (n=4146) oraz, gdy te badania choroby Alzheimera połączono 
razem z badaniami innego rodzaju otępienia, w tym z otępieniem naczyniowym (całkowite n=6888), odsetek zgonów w grupie pacjentów 
otrzymujących placebo przewyższał liczbowo ten współczynnik w grupie pacjentów otrzymujących donepezylu chlorowodorek. Ważnie informacje o 
niektórych składnikach produktu leczniczego Yasnal Q-Tab Aspartam (E 951) Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab zawiera źródło fenyloalaniny. Może być 
szkodliwy dla pacjentów z fenyloketonurią. Glukoza (dekstroza) Pacjenci z zespołem złego wchłaninia glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować tego 
produktu leczniczego. Sacharoza Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami związanymi z nietolerancją fruktozy, zespołem złego wchłaniania 
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmować tego produktu leczniczego. Sorbitol (E 420) Nie stosować u 
pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją fruktozy. 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
Donepezylu chlorowodorek i (lub) żaden z jego metabolitów nie hamuje u ludzi metabolizmu teofiliny, warfaryny, cymetydyny i digoksyny. 
Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie wpływa na metabolizm donepezylu chlorowodorku. Badania in vitro wykazały, że izoenzymy 
3A4 cytochromu P450 oraz, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2D6 biorą udział w metabolizmie donepezylu. Badania interakcji leków in vitro wykazały, 
że ketokonazol oraz chinidyna, hamujące odpowiednio izoenzymy CYP3A4 oraz 2D6, hamują metabolizm donepezylu. Wymienione powyżej oraz 
pozostałe inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol oraz erytromycyna, a także inhibitory CYP2D6 takie jak fluoksetyna, mogą hamować metabolizm 
donepezylu. W badaniu u zdrowych ochotników ketokonazol zwiększał średnie stężenia donepezylu o około 30%. Leki pobudzające obydwa 
izoenzymy, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina oraz alkohol zmniejszają stężenie donepezylu. Ponieważ stopień działania hamującego 
oraz pobudzającego nie jest znany, należy zachować ostrożność w przypadku podawania leków w takich skojarzeniach. Donepezylu chlorowodorek 
może zaburzać działanie leków o działaniu przeciwcholinergicznym. Może również wystąpić synergizm działania w przypadku jednoczesnego 
stosowania sukcynylocholiny, innych leków hamujących przewodnictwo nerwowo-mięśniowe, agonistów cholinergicznych lub leków beta-
adrenolitycznych wpływających na  układ przewodzący serca. 4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację Ciąża Brak wystarczających danych 
dotyczących stosowania donepezylu u kobiet w ciąży. Badania na zwierzętach nie wykazały działania teratogennego, ale wykazały toksyczność około- 
i poporodową (patrz punkt 5.3). Nie jest znane potencjalne ryzyko związane z zastosowaniem donepezylu u ludzi. Nie należy stosować produktu 
leczniczego Yasnal Q-Tab w czasie ciąży, jeśli nie jest to wyraźnie konieczne. Laktacja Donepezyl jest wydzielany do mleka samic szczura. Nie wiadomo, 
czy donepezylu chlorowodorek wydzielany jest do mleka ludzkiego i nie prowadzono badań u kobiet karmiących piersią, dlatego też kobiety 
przyjmujące donepezyl nie powinny karmić piersią. 4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn Donepezyl ma 
niewielki lub umiarkowany wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i  obsługiwania maszyn. Otępienie może zaburzać zdolność prowadzenia 
pojazdów lub obsługiwania maszyn. Ponadto donepezyl może powodować uczucie zmęczenia, zawroty głowy oraz kurcze mięśni, szczególnie  
na początku leczenia lub po zwiększeniu dawki. Możliwość dalszego prowadzenia pojazdów lub obsługiwania urządzeń mechanicznych przez 
pacjentów przyjmujących donepezyl powinna być rutynowo oceniana przez lekarza prowadzącego leczenie. 4.8 Działania niepożądane 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi są: biegunka, kurcze mięśni, zmęczenie, nudności, wymioty i bezsenność. Działania niepożądane zgłaszane 
częściej niż jako pojedyncze przypadki zostały wymienione poniżej według klasyfikacji układów i narządów oraz częstości występowania. Częstość 
występowania określona jest następująco: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100, < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000, < 1/100), rzadko  
(≥ 1/10000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000) i nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych).

Klasyfikacja układów i narządów Bardzo 
często

Często Niezbyt często Rzadko

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze Przeziębienie
Zaburzenia metabolizmu i odżywiania Jadłowstręt
Zaburzenia psychiczne Omamy**

Pobudzenie**
Agresywne 
zachowanie**

Zaburzenia układu nerwowego Omdlenia*
Zawroty głowy
Bezsenność

Drgawki* Objawy pozapiramidowe

Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-przedsionkowy
Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia żołądka i jelit Biegunka
Nudności

Wymioty
Zaburzenia żołądkowe

Krwotok żołądkowo-jelitowy
Choroba wrzodowa żołądka 
i dwunastnicy 

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych Zaburzenia czynności wątroby, w tym 
zapalenie wątroby***

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej Wysypka
Świąd

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i 
tkanki łącznej

Kurcze mięśni

Zaburzenia nerek i dróg moczowych Nietrzymanie moczu

Klasyfikacja układów i narządów Bardzo 
często

Często Niezbyt często Rzadko

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu 
podania

Ból głowy Zmęczenie
Ból

Badania diagnostyczne Niewielkie zwiększenie 
aktywności mięśniowej kinazy 
kreatynowej 
w surowicy 

Urazy, zatrucia i powikłania po 
zabiegach

Wypadki

* U pacjentów badanych w kierunku omdleń lub napadów padaczkowych należy wziąć pod uwagę możliwość bloku serca lub zahamowania 
zatokowego (patrz punkt 4.4). ** Omamy, pobudzenie oraz agresywne zachowania ustępowały po zmniejszeniu dawki lub  przerwaniu leczenia. 
*** W przypadku niewyjaśnionego zaburzenia czynności wątroby należy rozważyć odstawienie donepezylu. 4.9 Przedawkowanie Szacowana 
mediana dawki śmiertelnej donepezylu chlorowodorku po jednokrotnym podaniu doustnym u myszy i szczurów wynosi odpowiednio 45 mg/kg  
i 32 mg/kg masy ciała lub około 225- i 160-krotność maksymalnej zalecanej dawki u ludzi, wynoszącej 10 mg na dobę. U zwierząt obserwowano 
zależne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego obejmujące zmniejszenie spontanicznej ruchliwości, leżenie na brzuchu, chwiejny chód, 
łzawienie, drgawki kloniczne, depresję oddechową, ślinienie, zwężenie źrenic, drżenie pęczkowe mięśni oraz obniżoną temperaturę powierzchni ciała. 
Przedawkowanie inhibitorów cholinesterazy może prowadzić do przełomu cholinergicznego, który objawia się silnymi nudnościami, wymiotami, 
ślinieniem, poceniem, bradykardią, niedociśnieniem, depresją oddechową, zapaścią i drgawkami. Możliwe jest również postępujące osłabienie 
mięśni, które może prowadzić do zgonu, jeśli osłabienie obejmuje mięśnie oddechowe. Podobnie jak w każdym przypadku przedawkowania należy 
zastosować ogólne środki podtrzymujące czynności życiowe. Jako antidotum po przedawkowaniu produktu leczniczego Yasnal Q-Tab można podać 
leki przeciwcholinergiczne - aminy trzeciorzędowe, takie jak atropina. Zaleca się stopniowe, dożylne podawanie siarczanu atropiny aż do osiągnięcia 
działania: dawka początkowa 1,0 do 2,0 mg dożylnie oraz kolejne dawki w zależności od reakcji klinicznej. Obserwowano atypowe reakcje ciśnienia 
tętniczego krwi oraz częstości akcji serca w przypadku podawania innych leków cholinomimetycznych w skojarzeniu z  czwartorzędowymi 
lekami przeciwcholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie wiadomo czy donepezyl i (lub) jego metabolity można usunąć za pomocą dializy 
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji). 5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE 5.1  Właściwości farmakodynamiczne Grupa 
farmakoterapeutyczna: leki przeciw otępieniu, antycholinesterazy; Kod ATC: N06DA02 Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym 
inhibitorem acetylocholinesterazy, głównej cholinesterazy w mózgu. In vitro donepezylu chlorowodorek jest ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem 
tego enzymu niż butyrylocholinesterazy, enzymu obecnego głównie poza ośrodkowym układem nerwowym. Otępienie w chorobie Alzheimera 
W badaniach klinicznych, u pacjentów z chorobą Alzheimera, podawanie raz na dobę dawek wynoszących 5 mg lub 10 mg produktu leczniczego Yasnal 
Q-Tab prowadziło do hamowania acetylocholinesterazy (mierzonej w błonie erytrocytów) w stanie stacjonarnym odpowiednio o 63,6% oraz 77,3% 
zmierzonego po podaniu dawki. Wykazano, że hamowanie acetylocholinesterazy (AChE) w czerwonych krwinkach przez donepezylu chlorowodorek 
jest skorelowane ze zmianami w skali ADAS-Cog, czułej skali, w której mierzy się wybrane aspekty poznawcze. Wpływ donepezylu chlorowodorku 
na zmianę przebiegu podłoża neuropatologicznego nie był badany. Nie można zatem przypisywać produktowi leczniczemu Yasnal Q-Tab żadnego 
wpływu na postęp choroby. Skuteczność leczenia otępienia w chorobie Alzheimera donepezylem była badana w czterech badaniach klinicznych 
kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwających po 6 miesięcy oraz 2 badaniach trwających rok. Podczas sześciomiesięcznego badania klinicznego, 
pod koniec leczenia donepezylem, przeprowadzono badanie z zastosowaniem trzech metod oceny skuteczności: skali ADAS-Cog (mierzącej zdolności 
poznawcze), skali CIBIC - Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (skala wrażenia zmiany oparta na klinicznym wywiadzie 
uwzględniajaca ocenę opiekuna służąca do oceny ogólnego funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating 
Scale (mierząca zdolność funkcjonowania w życiu społecznym i rodzinnym oraz oceniająca zainteresowania i możliwość dbania o siebie). Pacjenci 
spełniający poniższe kryteria byli zaliczani do grupy pacjentów odpowiadających na leczenie. Odpowiedź = Poprawa w skali ADAS-Cog o co najmniej 
4 punkty, Brak pogorszenia w skali CIBIC +. Brak pogorszenia w skali Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentów odpowiadających na leczenie

  Populacja pacjentów wg zamiaru leczenia
n=365

Populacja pacjentów poddanych ocenie 
n=352

Grupa placebo 10% 10%
Grupa przyjmująca donepezyl w dawce 5 mg 18%* 18%*
Grupa przyjmująca donepezyl w dawce 10 mg 21%* 22%**

* p< 0,05 , ** p< 0,01. Donepezyl powodował zależny od dawki, istotny statystycznie wzrost odsetka pacjentów, których uznano za odpowiadających 
na leczenie. 5.2 Właściwości farmakokinetyczne Wchłanianie: maksymalne stężenia w osoczu obserwowano w ciągu 3-4 godzin po podaniu 
doustnym. Stężenia w osoczu oraz pole pod krzywą zwiększają się proporcjonalnie do dawki. Końcowy okres półtrwania wynosi około 70 godzin, 
tym samym wielokrotne podanie pojedynczych dawek dobowych prowadzi do stopniowego zbliżania się do stanu stacjonarnego. Stan zbliżony  
do stacjonarnego osiągany jest w ciągu około 3 tygodni po rozpoczęciu leczenia. Po osiągnięciu stanu stacjonarnego stężenie chlorowodorku 
donepezylu w osoczu i odpowiednie właściwości farmakodynamiczne wykazują niewielką zmienność w ciągu doby. Pokarm nie wpływa  
na wchłanianie donepezylu chlorowodorku. Dystrybucja: donepezylu chlorowodorek wiąże się z białkami osocza u ludzi w około 95%. Stopień 
wiązania czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z białkami osocza nie jest znany. Dystrybucja donepezylu chlorowodorku do różnych tkanek 
ciała nie została dokładnie poznana, jednakże w badaniu bilansu masy (ang. mass balance study) przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach płci 
męskiej, po 240 godzinach od jednokrotnego podania 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego 14C, około 28% znakowanego promieniotwórczo 
związku pozostało niewydalone. Sugeruje to, że donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity mogą pozostawać w organizmie przez ponad  
10 dni. Metabolizm i wydalanie: donepezylu chlorowodorek jest wydalany zarówno w postaci niezmienionej z moczem, jak i metabolizowany przez 
układ cytochromu P450 do wielu metabolitów, z których nie wszystkie zostały zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg donepezylu 
chlorowodorku znakowanego 14C poziom radioaktywności w osoczu, wyrażony jako procent podanej dawki, był obecny głównie w postaci 
niezmienionej jako donepezylu chlorowodorek (30%), 6-O-demetylodonepezyl (11% - jedyny metabolit o działaniu podobnym do donepezylu 
chlorowodorku), N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-0-demetylodonepezyl (7%) oraz sprzężonego glukuronidu 5-O-demetylodonepezylu (3%). Około 
57% całkowitej podanej radioaktywności stwierdzono w moczu (17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co wskazuje 
na biotransformację i wydalanie z moczem jako główne drogi eliminacji. Brak danych wskazujących na krążenie jelitowo-wątrobowe donepezylu 
chlorowodorku i (lub) któregokolwiek z jego metabolitów. Stężenia donepezylu w osoczu zmniejszają się wraz z okresem półtrwania wynoszącym 
około 70 godzin. Płeć, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie mają klinicznie istotnego wpływu na stężenia donepezylu chlorowodorku w osoczu. 
Nie prowadzono odpowiednich badań nad farmakokinetyką donepezylu u zdrowych osób w podeszłym wieku, pacjentów z chorobą Alzheimera 
ani pacjentów z otępieniem naczyniowym. Średnie stężenia leku w osoczu pacjentów były jednak zbliżone do wartości występujących u młodych, 
zdrowych ochotników. Stężenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentów z łagodną do umiarkowanej niewydolnością wątroby były 
zwiększone; średnie wartości AUC były większe o 48%, a średnie wartości Cmax o 39% (patrz punkt 4.2). 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie 
Ekstensywne badania na zwierzętach doświadczalnych wykazały, że związek ten (donepezyl) wywołuje niewiele działań innych niż zamierzone 
działania farmakologiczne zgodne z jego działaniem pobudzającym układ cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W testach mutacji komórek bakterii 
i ssaków donepezyl nie wykazywał właściwości mutagennych. W badaniach in vitro obserwowano pewne działania klastogenne, w przypadku stężeń 
wyraźnie toksycznych oraz ponad 3000 razy większych niż stężenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W teście mikrojąderkowym in vivo u myszy 
nie obserwowano żadnych działań klastogennych ani genotoksycznych. W długoterminowych badaniach rakotwórczości nie stwierdzono działania 
rakotwórczego u szczurów ani myszy. Donepezylu chlorowodorek nie wpływał na płodność u szczurów, nie wykazywał działania teratogennego  
u szczurów oraz królików, jednak podawany ciężarnym szczurom w dawkach 50 razy większych niż dawki stosowane u ludzi wykazywał niewielki 
wpływ na częstość występowania porodów martwych płodów oraz wczesną przeżywalność młodych (patrz punkt 4.6). 6. DANE FARMACEUTYCZNE 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych Mannitol (E 421), Celuloza mikrokrystaliczna, Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, Maltodekstryna, 
Dekstroza, Sacharoza, Guma arabska, Sorbitol (E 420), Aromat bananowy, Aspartam (E 951), Wapnia krzemian, Magnezu stearynian. 6.2 
Niezgodności farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres ważności 2 lata. 6.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności podczas przechowywania 
Przechowywać w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocią. Brak szczególnych środków ostrożności dotyczących temperatury 
przechowywania produktu leczniczego. 6.5 Rodzaj i zawartość opakowania Blister OPA/Aluminium/PVC/PET/Aluminium. 28 tabletek ulegających 
rozpadowi w jamie ustnej w blistrach, w tekturowym pudełku. Nie wszystkie wielkości opakowań muszą znajdować się w obrocie. 6.6 Specjalne 
środki ostrożności dotyczące usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Bez szczególnych wymagań. Wszelkie 
niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady należy usunąć zgodnie z lokalnymi przepisami. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJĄCY 
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Słowenia. 8. NUMER(Y) POZWOLENIA 
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  Pozwolenie nr 17945, 17946. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
LUB DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA 2011.03.11. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI 
PRODUKTU LECZNICZEGO 2011.03.11.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Yasnal Q-Tab, 5 mg, tabletki ulegające rozpadowi w jamie ustnej Yasnal Q-Tab, 10 mg, tabletki ulegające 
rozpadowi w jamie ustnej. 2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH Każda tabletka ulegająca rozpadowi w jamie ustnej 
zawiera donepezylu chlorowodorek jednowodny, co odpowiada 5 mg donepezylu chlorowodorku. Substancje pomocnicze: Każda tabletka ulegająca 
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 0,75 mg aspartamu (E 951), 0,30 mg glukozy, 0,25 mg sacharozy i 0,02 mg sorbitolu (E 420). Każda tabletka 
ulegająca rozpadowi w jamie ustnej zawiera donepezylu chlorowodorek jednowodny, co odpowiada 10 mg donepezylu chlorowodorku. Substancje 
pomocnicze: Każda tabletka ulegająca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1,50 mg aspartamu (E 951), 0,60 mg glukozy, 0,50 mg sacharozy i 0,04 mg 
sorbitolu (E 420). Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA Tabletka ulegająca rozpadowi w jamie ustnej. 
Białe, okrągłe tabletki ulegające rozpadowi w jamie ustnej ze ściętymi krawędziami. 4. SZCZEGóŁOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do 
stosowania Yasnal Q-Tab jest wskazany w objawowym leczeniu łagodnej do umiarkowanie ciężkiej postaci otępienia w chorobie Alzheimera. 4.2 
Dawkowanie i sposób podawania Dorośli / pacjenci w podeszłym wieku Dawka początkowa wynosi 5 mg/dobę (podawana raz na dobę). Produkt 
leczniczy Yasnal Q-Tab należy przyjmować doustnie, wieczorem, tuż przed pójściem spać. Tabletkę należy umieścić na języku i odczekać, aż ulegnie ona 
rozpadowi, a następnie połknąć, popijając wodą lub bez popijania, w zależności od  preferencji pacjenta. Podawanie dawki 5 mg/dobę należy 
kontynuować przez co najmniej miesiąc, co pozwoli na kliniczną ocenę skuteczności leczenia i osiągnięcie stanu stacjonarnego stężenia chlorowodorku 
donepezylu. Po ocenie klinicznej leczenia przez miesiąc dawką 5 mg/dobę, dawkę produktu leczniczego Yasnal Q-Tab można zwiększyć do 10 mg/dobę 
(podawaną raz na dobę). Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 10 mg. Dawki większe niż 10 mg/dobę nie były oceniane w badaniach 
klinicznych. Leczenie powinno być rozpoczęte i nadzorowane przez lekarza, który ma doświadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu otępienia w chorobie 
Alzheimera. Rozpoznanie powinno być dokonane zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi (np. DSM IV, ICD 10). Leczenie donepezylem należy 
rozpoczynać tylko, jeśli pacjent ma opiekuna, który będzie regularnie kontrolował przyjmowanie produktu leczniczego. Leczenie podtrzymujące należy 
kontynuować dopóty, dopóki utrzymuje się korzystne dla pacjenta działanie produktu leczniczego, dlatego ocena korzyści terapeutycznych donepezylu 
powinna być wykonywana regularnie. W przypadku ustania korzystnego działania terapeutycznego należy rozważyć przerwanie leczenia. Nie można 
przewidzieć indywidualnej odpowiedzi pacjenta na donepezyl. Po przerwaniu leczenia obserwowano stopniowe zmniejszanie się korzystnych efektów 
leczenia produktem leczniczym Yasnal Q-Tab. Zaburzenia czynności nerek i wątroby U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek można stosować 
podobny schemat dawkowania, jak u pacjentów z  prawidłową czynnością nerek, ponieważ zaburzenia czynności nerek nie wpływają na klirens 
donepezylu chlorowodorku. Z uwagi na możliwą zwiększoną ekspozycję na lek u pacjentów z łagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynności 
wątroby (patrz punkt 5.2) zwiększanie dawki powinno być dostosowane do indywidualnej tolerancji pacjenta. Brak danych dla pacjentów z ciężkimi 
zaburzeniami czynności wątroby. Dzieci i młodzież Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab nie jest zalecany do stosowania u dzieci i młodzieży poniżej 18 lat. 
4.3 Przeciwwskazania Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab jest przeciwwskazany u pacjentów z nadwrażliwością na donepezylu chlorowodorek, 
pochodne piperydyny lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. 4.4 Ostrzeżenia specjalne i środki ostrożności dotyczące stosowania 
Stosowanie donepezylu u pacjentów z ciężkim otępieniem w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami otępienia lub innymi rodzajami zaburzeń pamięci 
(np. pogorszenie funkcji poznawczych związane z wiekiem) nie zostało zbadane. Znieczulenie: donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, może nasilać 
zwiotczenie mięśni wywołane przez pochodne sukcynylocholiny podczas znieczulenia. Zaburzenia serca i naczyń: z powodu działania 
farmakologicznego inhibitory cholinesterazy mogą wywierać działanie wagotoniczne na częstość akcji serca (np. bradykardia). Powyższe działanie 
może być szczególnie istotne u pacjentów z zespołem chorego węzła zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodzenia nadkomorowego, takimi jak 
blok zatokowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy. Istnieją doniesienia o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentów należy 
wziąć pod uwagę możliwość bloku serca lub zahamowania zatokowego. Zaburzenia żołądka i jelit: pacjenci o zwiększonym ryzyku rozwoju wrzodów 
trawiennych, np. z chorobą wrzodową w wywiadzie lub przyjmujący jednocześnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni być 
monitorowani pod kątem objawów choroby wrzodowej. Badania kliniczne z donepezylu chlorowodorkiem nie wykazały jednak, w porównaniu 
z placebo, zwiększenia częstości występowania choroby wrzodowej ani krwawienia z przewodu pokarmowego. Zaburzenia dróg moczowych i układu 
rozrodczego: cholinomimetyki mogą powodować utrudnione wydalanie z pęcherza moczowego, mimo że nie było to obserwowane w badaniach 
klinicznych z donepezylem. Zaburzenia neurologiczne: napady drgawkowe: uważa się, że cholinomimetyki mogą wywoływać uogólnione drgawki. 
Jednak występowanie napadów drgawkowych może być również objawem choroby Alzheimera. Cholinomimetyki mogą nasilać lub wywoływać 
objawy pozapiramidowe. Choroby płuc: z powodu działania cholinomimetycznego należy zachować ostrożność w przypadku przepisywania 
inhibitorów cholinesterazy pacjentom z astmą lub obturacyjną chorobą płuc w  wywiadzie. Należy unikać jednoczesnego podawania produktu 
leczniczego Yasnal Q-Tab z innymi inhibitorami acetylocholinesterazy, agonistami lub antagonistami układu cholinergicznego. Ciężkie zaburzenia 
czynności wątroby: brak danych dotyczących stosowania u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby. Śmiertelność w badaniach 
klinicznych otępienia naczyniowego Przeprowadzono trzy badania kliniczne, trwające po 6 miesięcy, z udziałem osób spełniających kryteria NINDS-
AIREN prawdopodobnego lub możliwego otępienia naczyniowego (ang. vascular dementia, VaD). Kryteria te zostały sformułowane w celu identyfikacji 
pacjentów, u których otępienie wydaje się być spowodowane wyłącznie przyczynami pochodzenia naczyniowego oraz w celu wykluczenia pacjentów 
z chorobą Alzheimera. W pierwszym badaniu odsetek zgonów wynosił 2/198 (1,0%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 5/206 (2,4%) przy 
dawce 10 mg donepezylu chlorowodorku oraz 7/199 (3,5%) w przypadku placebo. W drugim badaniu odsetek zgonów wynosił 4/208 (1,9%) przy 
dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 3/215 (1,4%) przy dawce 10 mg donepezylu chlorowodorku oraz 1/193 (0,5%) w przypadku placebo. 
W trzecim badaniu odsetek zgonów wynosił 11/648 (1,7%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku oraz 0/326 (0%) w przypadku placebo. 
Odsetek zgonów z połączonych trzech badań dotyczących otępienia naczyniowego w grupie otrzymującej donepezylu chlorowodorek (1,7%) był 
liczbowo wyższy niż w grupie placebo (1,1%), jednak różnica ta nie była statystycznie istotna. Większość zgonów u pacjentów przyjmujących 
donepezylu chlorowodorek lub placebo wynika prawdopodobnie z różnych przyczyn pochodzenia naczyniowego, których można się spodziewać 
w populacji pacjentów w podeszłym wieku, z chorobą naczyniową jako chorobą podstawową. Analiza wszystkich ciężkich zdarzeń naczyniowych 
niezakończonych zgonem lub zakończonych zgonem nie wykazała różnicy pod względem częstości występowania w grupie otrzymującej donepezylu 
chlorowodorek w porównaniu z placebo. W zbiorczych badaniach choroby Alzheimera (n=4146) oraz, gdy te badania choroby Alzheimera połączono 
razem z badaniami innego rodzaju otępienia, w tym z otępieniem naczyniowym (całkowite n=6888), odsetek zgonów w grupie pacjentów 
otrzymujących placebo przewyższał liczbowo ten współczynnik w grupie pacjentów otrzymujących donepezylu chlorowodorek. Ważnie informacje o 
niektórych składnikach produktu leczniczego Yasnal Q-Tab Aspartam (E 951) Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab zawiera źródło fenyloalaniny. Może być 
szkodliwy dla pacjentów z fenyloketonurią. Glukoza (dekstroza) Pacjenci z zespołem złego wchłaninia glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować tego 
produktu leczniczego. Sacharoza Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami związanymi z nietolerancją fruktozy, zespołem złego wchłaniania 
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmować tego produktu leczniczego. Sorbitol (E 420) Nie stosować u 
pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją fruktozy. 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
Donepezylu chlorowodorek i (lub) żaden z jego metabolitów nie hamuje u ludzi metabolizmu teofiliny, warfaryny, cymetydyny i digoksyny. 
Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie wpływa na metabolizm donepezylu chlorowodorku. Badania in vitro wykazały, że izoenzymy 
3A4 cytochromu P450 oraz, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2D6 biorą udział w metabolizmie donepezylu. Badania interakcji leków in vitro wykazały, 
że ketokonazol oraz chinidyna, hamujące odpowiednio izoenzymy CYP3A4 oraz 2D6, hamują metabolizm donepezylu. Wymienione powyżej oraz 
pozostałe inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol oraz erytromycyna, a także inhibitory CYP2D6 takie jak fluoksetyna, mogą hamować metabolizm 
donepezylu. W badaniu u zdrowych ochotników ketokonazol zwiększał średnie stężenia donepezylu o około 30%. Leki pobudzające obydwa 
izoenzymy, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina oraz alkohol zmniejszają stężenie donepezylu. Ponieważ stopień działania hamującego 
oraz pobudzającego nie jest znany, należy zachować ostrożność w przypadku podawania leków w takich skojarzeniach. Donepezylu chlorowodorek 
może zaburzać działanie leków o działaniu przeciwcholinergicznym. Może również wystąpić synergizm działania w przypadku jednoczesnego 
stosowania sukcynylocholiny, innych leków hamujących przewodnictwo nerwowo-mięśniowe, agonistów cholinergicznych lub leków beta-
adrenolitycznych wpływających na  układ przewodzący serca. 4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację Ciąża Brak wystarczających danych 
dotyczących stosowania donepezylu u kobiet w ciąży. Badania na zwierzętach nie wykazały działania teratogennego, ale wykazały toksyczność około- 
i poporodową (patrz punkt 5.3). Nie jest znane potencjalne ryzyko związane z zastosowaniem donepezylu u ludzi. Nie należy stosować produktu 
leczniczego Yasnal Q-Tab w czasie ciąży, jeśli nie jest to wyraźnie konieczne. Laktacja Donepezyl jest wydzielany do mleka samic szczura. Nie wiadomo, 
czy donepezylu chlorowodorek wydzielany jest do mleka ludzkiego i nie prowadzono badań u kobiet karmiących piersią, dlatego też kobiety 
przyjmujące donepezyl nie powinny karmić piersią. 4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn Donepezyl ma 
niewielki lub umiarkowany wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i  obsługiwania maszyn. Otępienie może zaburzać zdolność prowadzenia 
pojazdów lub obsługiwania maszyn. Ponadto donepezyl może powodować uczucie zmęczenia, zawroty głowy oraz kurcze mięśni, szczególnie  
na początku leczenia lub po zwiększeniu dawki. Możliwość dalszego prowadzenia pojazdów lub obsługiwania urządzeń mechanicznych przez 
pacjentów przyjmujących donepezyl powinna być rutynowo oceniana przez lekarza prowadzącego leczenie. 4.8 Działania niepożądane 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi są: biegunka, kurcze mięśni, zmęczenie, nudności, wymioty i bezsenność. Działania niepożądane zgłaszane 
częściej niż jako pojedyncze przypadki zostały wymienione poniżej według klasyfikacji układów i narządów oraz częstości występowania. Częstość 
występowania określona jest następująco: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100, < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000, < 1/100), rzadko  
(≥ 1/10000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000) i nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych).

Klasyfikacja układów i narządów Bardzo 
często

Często Niezbyt często Rzadko

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze Przeziębienie
Zaburzenia metabolizmu i odżywiania Jadłowstręt
Zaburzenia psychiczne Omamy**

Pobudzenie**
Agresywne 
zachowanie**

Zaburzenia układu nerwowego Omdlenia*
Zawroty głowy
Bezsenność

Drgawki* Objawy pozapiramidowe

Zaburzenia serca Bradykardia Blok zatokowo-przedsionkowy
Blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia żołądka i jelit Biegunka
Nudności

Wymioty
Zaburzenia żołądkowe

Krwotok żołądkowo-jelitowy
Choroba wrzodowa żołądka 
i dwunastnicy 

Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych Zaburzenia czynności wątroby, w tym 
zapalenie wątroby***

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej Wysypka
Świąd

Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i 
tkanki łącznej

Kurcze mięśni

Zaburzenia nerek i dróg moczowych Nietrzymanie moczu

Klasyfikacja układów i narządów Bardzo 
często

Często Niezbyt często Rzadko

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu 
podania

Ból głowy Zmęczenie
Ból

Badania diagnostyczne Niewielkie zwiększenie 
aktywności mięśniowej kinazy 
kreatynowej 
w surowicy 

Urazy, zatrucia i powikłania po 
zabiegach

Wypadki

* U pacjentów badanych w kierunku omdleń lub napadów padaczkowych należy wziąć pod uwagę możliwość bloku serca lub zahamowania 
zatokowego (patrz punkt 4.4). ** Omamy, pobudzenie oraz agresywne zachowania ustępowały po zmniejszeniu dawki lub  przerwaniu leczenia. 
*** W przypadku niewyjaśnionego zaburzenia czynności wątroby należy rozważyć odstawienie donepezylu. 4.9 Przedawkowanie Szacowana 
mediana dawki śmiertelnej donepezylu chlorowodorku po jednokrotnym podaniu doustnym u myszy i szczurów wynosi odpowiednio 45 mg/kg  
i 32 mg/kg masy ciała lub około 225- i 160-krotność maksymalnej zalecanej dawki u ludzi, wynoszącej 10 mg na dobę. U zwierząt obserwowano 
zależne od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego obejmujące zmniejszenie spontanicznej ruchliwości, leżenie na brzuchu, chwiejny chód, 
łzawienie, drgawki kloniczne, depresję oddechową, ślinienie, zwężenie źrenic, drżenie pęczkowe mięśni oraz obniżoną temperaturę powierzchni ciała. 
Przedawkowanie inhibitorów cholinesterazy może prowadzić do przełomu cholinergicznego, który objawia się silnymi nudnościami, wymiotami, 
ślinieniem, poceniem, bradykardią, niedociśnieniem, depresją oddechową, zapaścią i drgawkami. Możliwe jest również postępujące osłabienie 
mięśni, które może prowadzić do zgonu, jeśli osłabienie obejmuje mięśnie oddechowe. Podobnie jak w każdym przypadku przedawkowania należy 
zastosować ogólne środki podtrzymujące czynności życiowe. Jako antidotum po przedawkowaniu produktu leczniczego Yasnal Q-Tab można podać 
leki przeciwcholinergiczne - aminy trzeciorzędowe, takie jak atropina. Zaleca się stopniowe, dożylne podawanie siarczanu atropiny aż do osiągnięcia 
działania: dawka początkowa 1,0 do 2,0 mg dożylnie oraz kolejne dawki w zależności od reakcji klinicznej. Obserwowano atypowe reakcje ciśnienia 
tętniczego krwi oraz częstości akcji serca w przypadku podawania innych leków cholinomimetycznych w skojarzeniu z  czwartorzędowymi 
lekami przeciwcholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie wiadomo czy donepezyl i (lub) jego metabolity można usunąć za pomocą dializy 
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji). 5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE 5.1  Właściwości farmakodynamiczne Grupa 
farmakoterapeutyczna: leki przeciw otępieniu, antycholinesterazy; Kod ATC: N06DA02 Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym 
inhibitorem acetylocholinesterazy, głównej cholinesterazy w mózgu. In vitro donepezylu chlorowodorek jest ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem 
tego enzymu niż butyrylocholinesterazy, enzymu obecnego głównie poza ośrodkowym układem nerwowym. Otępienie w chorobie Alzheimera 
W badaniach klinicznych, u pacjentów z chorobą Alzheimera, podawanie raz na dobę dawek wynoszących 5 mg lub 10 mg produktu leczniczego Yasnal 
Q-Tab prowadziło do hamowania acetylocholinesterazy (mierzonej w błonie erytrocytów) w stanie stacjonarnym odpowiednio o 63,6% oraz 77,3% 
zmierzonego po podaniu dawki. Wykazano, że hamowanie acetylocholinesterazy (AChE) w czerwonych krwinkach przez donepezylu chlorowodorek 
jest skorelowane ze zmianami w skali ADAS-Cog, czułej skali, w której mierzy się wybrane aspekty poznawcze. Wpływ donepezylu chlorowodorku 
na zmianę przebiegu podłoża neuropatologicznego nie był badany. Nie można zatem przypisywać produktowi leczniczemu Yasnal Q-Tab żadnego 
wpływu na postęp choroby. Skuteczność leczenia otępienia w chorobie Alzheimera donepezylem była badana w czterech badaniach klinicznych 
kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwających po 6 miesięcy oraz 2 badaniach trwających rok. Podczas sześciomiesięcznego badania klinicznego, 
pod koniec leczenia donepezylem, przeprowadzono badanie z zastosowaniem trzech metod oceny skuteczności: skali ADAS-Cog (mierzącej zdolności 
poznawcze), skali CIBIC - Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (skala wrażenia zmiany oparta na klinicznym wywiadzie 
uwzględniajaca ocenę opiekuna służąca do oceny ogólnego funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating 
Scale (mierząca zdolność funkcjonowania w życiu społecznym i rodzinnym oraz oceniająca zainteresowania i możliwość dbania o siebie). Pacjenci 
spełniający poniższe kryteria byli zaliczani do grupy pacjentów odpowiadających na leczenie. Odpowiedź = Poprawa w skali ADAS-Cog o co najmniej 
4 punkty, Brak pogorszenia w skali CIBIC +. Brak pogorszenia w skali Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentów odpowiadających na leczenie

  Populacja pacjentów wg zamiaru leczenia
n=365

Populacja pacjentów poddanych ocenie 
n=352

Grupa placebo 10% 10%
Grupa przyjmująca donepezyl w dawce 5 mg 18%* 18%*
Grupa przyjmująca donepezyl w dawce 10 mg 21%* 22%**

* p< 0,05 , ** p< 0,01. Donepezyl powodował zależny od dawki, istotny statystycznie wzrost odsetka pacjentów, których uznano za odpowiadających 
na leczenie. 5.2 Właściwości farmakokinetyczne Wchłanianie: maksymalne stężenia w osoczu obserwowano w ciągu 3-4 godzin po podaniu 
doustnym. Stężenia w osoczu oraz pole pod krzywą zwiększają się proporcjonalnie do dawki. Końcowy okres półtrwania wynosi około 70 godzin, 
tym samym wielokrotne podanie pojedynczych dawek dobowych prowadzi do stopniowego zbliżania się do stanu stacjonarnego. Stan zbliżony  
do stacjonarnego osiągany jest w ciągu około 3 tygodni po rozpoczęciu leczenia. Po osiągnięciu stanu stacjonarnego stężenie chlorowodorku 
donepezylu w osoczu i odpowiednie właściwości farmakodynamiczne wykazują niewielką zmienność w ciągu doby. Pokarm nie wpływa  
na wchłanianie donepezylu chlorowodorku. Dystrybucja: donepezylu chlorowodorek wiąże się z białkami osocza u ludzi w około 95%. Stopień 
wiązania czynnego metabolitu 6-O-demetylodonepezylu z białkami osocza nie jest znany. Dystrybucja donepezylu chlorowodorku do różnych tkanek 
ciała nie została dokładnie poznana, jednakże w badaniu bilansu masy (ang. mass balance study) przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach płci 
męskiej, po 240 godzinach od jednokrotnego podania 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego 14C, około 28% znakowanego promieniotwórczo 
związku pozostało niewydalone. Sugeruje to, że donepezylu chlorowodorek i (lub) jego metabolity mogą pozostawać w organizmie przez ponad  
10 dni. Metabolizm i wydalanie: donepezylu chlorowodorek jest wydalany zarówno w postaci niezmienionej z moczem, jak i metabolizowany przez 
układ cytochromu P450 do wielu metabolitów, z których nie wszystkie zostały zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg donepezylu 
chlorowodorku znakowanego 14C poziom radioaktywności w osoczu, wyrażony jako procent podanej dawki, był obecny głównie w postaci 
niezmienionej jako donepezylu chlorowodorek (30%), 6-O-demetylodonepezyl (11% - jedyny metabolit o działaniu podobnym do donepezylu 
chlorowodorku), N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-0-demetylodonepezyl (7%) oraz sprzężonego glukuronidu 5-O-demetylodonepezylu (3%). Około 
57% całkowitej podanej radioaktywności stwierdzono w moczu (17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co wskazuje 
na biotransformację i wydalanie z moczem jako główne drogi eliminacji. Brak danych wskazujących na krążenie jelitowo-wątrobowe donepezylu 
chlorowodorku i (lub) któregokolwiek z jego metabolitów. Stężenia donepezylu w osoczu zmniejszają się wraz z okresem półtrwania wynoszącym 
około 70 godzin. Płeć, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie mają klinicznie istotnego wpływu na stężenia donepezylu chlorowodorku w osoczu. 
Nie prowadzono odpowiednich badań nad farmakokinetyką donepezylu u zdrowych osób w podeszłym wieku, pacjentów z chorobą Alzheimera 
ani pacjentów z otępieniem naczyniowym. Średnie stężenia leku w osoczu pacjentów były jednak zbliżone do wartości występujących u młodych, 
zdrowych ochotników. Stężenia donepezylu w stanie stacjonarnym u pacjentów z łagodną do umiarkowanej niewydolnością wątroby były 
zwiększone; średnie wartości AUC były większe o 48%, a średnie wartości Cmax o 39% (patrz punkt 4.2). 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie 
Ekstensywne badania na zwierzętach doświadczalnych wykazały, że związek ten (donepezyl) wywołuje niewiele działań innych niż zamierzone 
działania farmakologiczne zgodne z jego działaniem pobudzającym układ cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W testach mutacji komórek bakterii 
i ssaków donepezyl nie wykazywał właściwości mutagennych. W badaniach in vitro obserwowano pewne działania klastogenne, w przypadku stężeń 
wyraźnie toksycznych oraz ponad 3000 razy większych niż stężenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W teście mikrojąderkowym in vivo u myszy 
nie obserwowano żadnych działań klastogennych ani genotoksycznych. W długoterminowych badaniach rakotwórczości nie stwierdzono działania 
rakotwórczego u szczurów ani myszy. Donepezylu chlorowodorek nie wpływał na płodność u szczurów, nie wykazywał działania teratogennego  
u szczurów oraz królików, jednak podawany ciężarnym szczurom w dawkach 50 razy większych niż dawki stosowane u ludzi wykazywał niewielki 
wpływ na częstość występowania porodów martwych płodów oraz wczesną przeżywalność młodych (patrz punkt 4.6). 6. DANE FARMACEUTYCZNE 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych Mannitol (E 421), Celuloza mikrokrystaliczna, Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, Maltodekstryna, 
Dekstroza, Sacharoza, Guma arabska, Sorbitol (E 420), Aromat bananowy, Aspartam (E 951), Wapnia krzemian, Magnezu stearynian. 6.2 
Niezgodności farmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres ważności 2 lata. 6.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności podczas przechowywania 
Przechowywać w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocią. Brak szczególnych środków ostrożności dotyczących temperatury 
przechowywania produktu leczniczego. 6.5 Rodzaj i zawartość opakowania Blister OPA/Aluminium/PVC/PET/Aluminium. 28 tabletek ulegających 
rozpadowi w jamie ustnej w blistrach, w tekturowym pudełku. Nie wszystkie wielkości opakowań muszą znajdować się w obrocie. 6.6 Specjalne 
środki ostrożności dotyczące usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Bez szczególnych wymagań. Wszelkie 
niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady należy usunąć zgodnie z lokalnymi przepisami. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJĄCY 
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NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU  Pozwolenie nr 17945, 17946. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
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