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Na co zwraca¢ uwage, by skutecznie leczy¢ chorych
z osteoporoza? Co jest problemem: wybodr leku, czy
utrzymanie wytrwatosci 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, lwona Krél
Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Osteoporoza jest uogdlniong chorobg szkieletu polegajaca na zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci oraz
zmiany jej mikroarchitektury, co prowadzi do zwiekszonego ryzyka zlaman. Ztamania wystepujace w przebiegu
osteoporozy skutkuja wzrostem $miertelnosci. Celem leczenia jest zmniejszenie ryzyka pierwszego i kolejnych
zlaman. Osiaggniecie tego jest wyzwaniem dla lekarzy jak i pacjentéw. Badania wskazuja, ze 30-50% chorych nie
przyjmuje lekéw w prawidlowy i dostatecznie wytrwaty sposob. Istotnym czynnikiem utrudniajgcym utrzyma-
nie wlasciwego schematu leczenia osteoporozy jest jej bezobjawowy przebieg az do czasu wystapienia ztamania.
Przewazajaca cze$¢ chorujacych to osoby starsze, dla ktérych osteoporoza jest jedna z kilku choréb przewlektych.
Przyczynia si¢ to do obnizenia poziomu stosowania zalecen lekarskich. W tej grupie pacjentéw duze znaczenie
ma cena leku, czestotliwos¢ dawkowania oraz rezim przyjmowania leku. Warunki ambulatoryjnej opieki zdro-
wotnej, zwlaszcza z uwagi na rzadkie konsultacje lekarskie powoduja, iz pacjenci tatwiej zaprzestaja terapii. Dla
osiggniecia optymalnych efektéw leczenia osteoporozy zdecydowanie wiecej uwagi nalezy poswiecaé interakcji
lekarza z pacjentem. Obustronne zrozumienie jest podstawowym elementem niezbednym dla efektywnej wspol-
pracy. Odpowiednie motywowanie pacjentéw, akceptacja przez nich terapii i wygoda leczenia istotnie podnosi
wytrwalo$¢ pacjentdéw w terapii. Geriatria 2011; 5: 207-211.

Stowa kluczowe: osteoporoza, skutecznosé, ztamanie
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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Osteoporoza jest uogoélniong choroba szkieletu
polegajaca na zmniejszeniu gestodci mineralnej kosci
oraz zmiany ich mikroarchitektury, prowadzacych do
wzmozonej tamliwosci oraz do zwigkszonego ryzyka
zlaman kosci. Osteoporoza jest istotnym zdrowot-
nym zagrozeniem panstw wysoko rozwinietych. Do
czestszego wystepowania choroby przyczynily sie
z jednej strony niekorzystne zmiany stylu zycia, a z
drugiej wydltuzenie $redniej dlugosci zycia ludnosci
spoteczenstw wysoko rozwinietych. Obserwowany
w ostatnich latach wzrost liczby zachorowan na oste-
oporoze moze prowadzi¢ do zwiekszenia $miertelno$ci
oraz kosztow leczenia i opieki.

W Polsce na osteoporoze choruje okoto 4 mln
0sob. Szacuje sie, ze 30% kobiet w wieku pomenopau-
zalnym jest zagrozonych wystgpieniem osteoporozy.
Przyblizone dane NFZ dokumentujg w Polsce 30 000
zfaman rocznie blizszego konca kosci udowej (bkku)
1150 000 ztaman niskoenergetycznych w innych loka-
lizacjach szkieletu. Z uwagi na to, ze az 70% ztaman
trzondw kregowych jest niemych klinicznie i nie zostaje
ujawnionych, liczby te sa z pewno$cig jeszcze wieksze.
Zlamania wystepujace w przebiegu osteoporozy sa
powaznym powiklaniem, czesto przyczyniajac sie do

wzrostu $miertelno$ci wérdd pacjentéw dotknietych
tym zdarzeniem [1-3]. Dane epidemiologiczne ilustruja
skale problemu.

Celem leczenia osteoporozy jest zmniejszenie
ryzyka ztaman. Powyzszy cel mozna osiaggnaé meto-
dami farmakologicznymi i niefarmakologicznymi.
Dostepne metody terapii przedstawia rycina 1.

Osiagniecie zalozonego celu w leczeniu jest jednak
sporym wyzwaniem zaréwno dla lekarzy, jak i samych
chorych. Zamiarem autoréw ponizszego artykutu jest
przyblizenie problemu oraz odpowiedz na pytanie: jak
skutecznie leczy¢ osteoporoze?

Mimo iz jest to schorzenie zagrazajace zyciu — na
co wskazuje fakt, ze $miertelno$¢ po roku od ztamania
bkku wynosi 15-40% [8,9] - autorzy badan nad zagad-
nieniem terapii osteoporozy wskazuja, iz przewazajaca
liczba pacjentéw nie stosuje si¢ w wystarczajacym
stopniu do zalecen lekarskich. W przyblizeniu od 30%
do 50% potowy chorych nie przyjmuje lekéw w pra-
widlowy sposdb. Pacjenci z reguly zarzucaja terapie
niedtugo po jej rozpoczeciu [10]. Najczesciej przerywaja
terapie w ciagu pierwszych trzech miesi¢cy stosowania
leku. Wg badan Lombasa 13% chorych na osteoporoze
w ogole nie zaczyna przyjmowac lekéw. Posréd tych,
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ktorzy juz zaczeli terapig, tylko 49% kontynuowalo ja
przez okres roku, a jedynie 30% trwato w leczeniu po
okresie 2 lat [11]. Sredni poziom niestosowania si¢ do
zalecent wynosi 25%, a przy dlugotrwalym stosowania
leku dochodzi nawet do 50% [12].

Z perspektywy pacjenta, nalezy zwrdci¢ uwage
na pewne cechy charakterystyczne zwigzane z cho-
roba i wynikajace z nich komplikacje w efektywnym
leczeniu. Do czasu wystapienia pierwszego zlamania,
osteoporoza przebiega bezobjawowo, a w przypadku
takich chorob, poglebiaja sie nieprawidltowosci w cza-
sie i regularnosci stosowania lekéw. Pacjenci nie maja
$wiadomosci choroby, nie czujg réznicy w samopo-
czuciu po zazyciu lekéw, i stad nie majg wystarczajacej
motywacji do wytrwania w leczeniu.

Osteoporoza wymaga oprocz leczenia farmakolo-
gicznego réwniez zmiany stylu zycia i diety. Szczegdlnie
wazne jest zapewnienie odpowiedniej podazy wapnia
i witaminy D;. Wprowadzenie odpowiedniej aktyw-
nosci fizycznej pobudza kosciotworzenie, poprawia
0gdlng sprawnos¢ i koordynacje ruchows a takze
poprawia jako$¢ zycia pacjentéw. Preferowanymi for-
mami aktywnosci sg; spacery, nordic walking, taniec,
plywanie, jogging oraz jazda na rowerze. Jednak
obserwacja pacjentéw leczonych z powodu osteopo-
rozy wskazuje, iz po 18 miesigcach mniej niz 20%
0s0b przestrzega wdrozonych schematéw aktywnosci
fizycznej [13].

Przewazajaca cze$¢ chorujacych to osoby starsze.
Osteoporoza jest dla nich czesto jedna z kilku wspot-
wystepujacych choréb przewlektych. Nalozenie sie
wiekszej liczby schorzen i réznych schematéw ich lecze-
nia przyczynia si¢ do obnizenia poziomu stosowania
sie do zalecen lekarskich. Deficyty poznawcze wyni-
kajace z podeszlego wieku réwniez moga powodowaé
trudnosci komunikacyjne i brak zrozumienia zalecen.
Istnieja dowody wskazujace na duzy (20 do 80%)
odsetek pacjentdw, ktérzy btednie rozumieja i stosuja
instrukcje dotyczace stosowania leku. Istotnym czyn-
nikiem determinujagcym cigglo$¢ terapii w tej grupie
pacjentow jest tez cena i mozliwo$¢ refundacji leku [14].

Kolejna przyczyna wptywajaca na to, ze pacjenci
ze szkodg dla siebie niechetnie stosuja si¢ do wytycz-
nych lekarza jest klopotliwy rezim przyjmowania leku.
Silnym czynnikiem determinujacym przestrzeganie
zalecen jest takze czgstotliwoé¢ dawkowania. Z badan
nad efektywnoscig leczenia osteoporozy wynika, iz
redukcja dawki bisfosfonianéw z dawki codziennej na
cotygodniowa poprawila stosowanie sie pacjentow do
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zalecen. Wprowadzenie do terapii ibandronianu poda-
wanego raz w miesigcu znéw korzystnie wptynelo na
ten wskaznik. Czestotliwo$¢ zazywania tego leku oraz
jego skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom osteopo-
rotycznym a jednoczesnie bezpieczenstwo okazato sie
duzym krokiem w kierunku poprawy skutecznosci
leczenia osteoporozy. W badaniach przeprowadzonych
przez Simon i wsp. oraz Emkey i wsp. wykazano, iz
pacjenci bardziej preferujg terapie bisfosonianami
w dawce comiesiecznej od terapii cotygodniowej odpo-
wiednio 67% vs 33%, 71% vs 29% [15,16]. Pacjenci na
przyczyne swojego wyboru w obu grupach wskazywali
na bardziej dogodne dawkowanie i mniejsze zmiany
codziennego trybu zycia.

Bisfosfoniany wymagaja rezimu przyjmowania
W pozycji stojacej, na czczo, a nastepnie utrzymania
pozycji pionowej przez co najmniej 30 minut. Jest to
ucigzliwe zwlaszcza, gdy lek mial by¢ przyjmowany
codziennie. Z tego powodu terapie codzienng po roku
kontynuowato tylko 31,7%, a cotygodniowa o 10%
wiecej chorych to jest 44,2% /nt/. W wielu badaniach
dowiedziono, ze najwiekszy odsetek przerwania
leczenia wystepowal w ciggu pierwszych 3 miesiecy
[17,18]. Biorac pod uwage dzialania niepozadane leku,
jako czynnik ograniczajacy ,compliance” nalezy pod-
kredli¢, iz czesto jest to raczej strach pacjentéw przed
potencjalnymi skutkami ubocznymi, niz wystepujace
dzialania [19,20].

Omawiajgc utrudnienia w osigganiu optymal-
nych efektéw leczenia osteoporozy zdecydowanie
mniej uwagi poswieca sie znaczeniu interakeji lekarza
z pacjentem, cho¢ jest to jeden z zasadniczych elemen-
tow wplywajacych na efektywnos¢ leczenia choréb
przewleklych. Dla efektywnej wspotpracy potrzebne
jest obustronne zrozumienie. W opinii lekarzy, w 12%
podstawowa przyczyna zaprzestania leczenia jest brak
zrozumienia u pacjentéw. Rownoczesnie sposrod 85%
lekarzy, ktérzy podali, ze ich pacjenci zrezygnowali
z leczenia osteoporozy az w 71% nie znalo przyczyny
tego zjawiska. Niski poziom stosowania si¢ do zalecen
wynika z braku wiary chorych w cel leczenia. Badania
wykazuja, ze 27% kobiet uwaza, ze ryzyko ztaman pozo-
staje takie samo, niezaleznie od stosowania lekdw [13].

Obecne warunki systemu opieki zdrowotnej, jak
réwniez stale wzrastajaca liczba pacjentéw powoduja
dlugie kolejki do poradni specjalistycznych. Dtugi
okres oczekiwania na konsultacje sprawia, ze w sytuacji
jakichkolwiek watpliwosci czy komplikacji, pacjenci
tatwiej zaprzestaja terapii [17].
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Istotnym elementem podnoszacym wytrwalosé
pacjenta w leczeniu jest odpowiednie motywowanie
chorych. Niestety prawie 90% lekarzy nie jest pew-
nych jak skutecznie motywowal pacjentoéw. Lekarze
wola przedstawia¢ negatywne skutki wynikajace
z niestosowania si¢ do ich zalecen. Wigkszo$¢ chorych
podaje jednak, ze najbardziej motywuje ich informacja
o mozliwo$ci zachowania autonomii i samodzielnosci,
jesli beda regularnie zazywac leki [13]. Mozliwos¢ sto-
sowania leku rzadziej zwieksza wyraznie wytrwalos¢
chorych. Lekarz ma wiekszg pewnos¢, iz pacjent nie
zapomina o dawce. Pacjent ma w opakowaniu mie-
siecznym jedng tabletke, co ulatwia mu zapamietanie
faktu, czy przyjal, czy zapomniat o leku. Chorzyleczeni
z powodu osteoporozy, jak wspomniano, czesto stosuja
takze inne leki i zwlaszcza w tej sytuacji mozliwos¢
rzadszego przyjmowania preparatu bez zmniejszenia

Pismiennictwo

sity jego skuteczno$ci jest bezdyskusyjna korzyscig dla
chorego [18].

Lekarze, ktérzy muszg taczac kilka lekarstw
zwraca¢ uwage na mozliwos¢ nie zawsze korzystnych
interakcji wybierajac lek o udowodnionej skuteczno-
$ci dziatania majg w tej sytuacji bardziej komfortowy
wybor terapii [19].
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Stosowanie donepezylu u pacjentéw z ciezkim otepieniem w chorobie Alzheimera, innymi rodzajami otepienia lub innymi rodzajami zaburzen pamieci
(np. pogorszenie funkgji poznawczych zwiazane z wiekiem) nie zostato zbadane. Znieczulene: donepezyl, jako inhibitor cholinesterazy, moze nasilac
2wiotczenie migsni wywolane przez pochodne sukcynylocholiny podezas znieczulenia. Zaburzenia serca | naczyri: z powodu dziatania
kologicznego inhibitory chol moga wywierac dziafanie wagotoniczne na czestos¢ akei serca (np. bradykardia). Powyzsze dziatanie
moze by( sztzego\nle istotne u paqemow zzespokem chorego wezta zatokowego lub innymi zaburzeniami przewodzenia nadkomorowego, takimi jak
blok [ub pr k Y. Istnieja doni o omdleniach i drgawkach. Podczas badania pacjentéw nalezy
wzia¢ pod uwage mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania zatokowego. Zaburzenia Zotgdka i jelit: pacjenci o zwigkszonym ryzyku rozwoju wrzodéw
trawiennych, np. z chorobg wrzodowa w wywiadzie lub przyjmujacy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), powinni by¢
monitorowani pod katem objawdw choroby wrzodowej. Badania Kliniczne z donepezylu chlorowodorkiem nie wykazaty jednak, w poréwnaniu
2 placebo, zwigkszenia czgstosci wystepowania choroby wizodowe] ani krwawienia z przewodu pokarmowego. Zaburzenia didg moczowych | ukladu
rozrodczego: cholinomimetyki mogq powodowac utrudnione wydalanie z pecherza moczowego, mimo 2 ze nie byl to obserwowane w badaniach
Kiinicznych z donepezylem. Zaburzenia neurologiczne: napady : Uwaza Sie, Ze cholinomimetyki moga tywac uogélnione drgawki.
Jednak wystepowanie napadow drgawkowych moze byc réwniez objawem choroby Alzheimera. Cho\mom\metyk\ mogq nasilac lub wywofywac
objawy pozapiramidowe. Choroby pfuc: z powodu dziatania (hohﬂom\mely(znego nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania
inhibitordw cholinesterazy pacjentom z astmg lub obturacyjng choroba ptuc w wywiadzie. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Yasnal Q-Tab z innymi inhit acetylochol agonistami lub ukfadu cholinergicznego. Ciezkie zaburzenia
zynnosci watroby: brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Smiertelnos¢ w_badaniach
klinicznych otepienia naczyniowego Przeprowadzono trzy badania Kliniczne, trwajace po 6 miesiecy, z udziatem 0sob spetniajacych kryteria NINDS-
AIREN prawdopodabnego lub mozliwego otepienia naczyniowego (ang. vascular dementia, VaD). Kryteria te zostaly sformufowane w celu identyfikacji
pacjentow, u ktdrych otepienie wydaje sie byc spowodowane wytacznie przyczynami pochodzenia naczyniowego oraz w celu wykluczenia pacjentow
zchorobg Alzheimera. W pierwszym badaniu odsetek zgonéw wynosit 2/198 (1,0%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 5/206 (2,4%) przy
dawce 10 mq donepezylu chlorowodorku oraz 7/199 (3,5%) w przypadku placebo. W drugim badaniu odsetek zgondw wynosit 4/208 (1,9%) przy
dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku, 3/215 (1,4%) przy dawce 10 mq donepezylu chlorowodorku oraz 1/193 (0,5%) w przypadku placebo.
W trzecim badaniu odsetek zgonéw wynosit 11/648 (1,7%) przy dawce 5 mg donepezylu chlorowodorku oraz 0/326 (0%) w przypadku placebo.
Odsetek zgondw z potaczonych trzech badart dotyczacych otepienia naczyniowego w grupie otrzymujacej donepezylu chlorowodorek (1,7%) byt
liczbowo wyzszy niz w grupie placebo (1,1%), jednak réznica ta nie byfa statystycznie istotna. Wigkszos¢ zgonéw u pacjentow przyjmujacych
donepezylu chlorowodorek ub placebo wynika prawdopodabnie z éznych przyczyn pochodzenia naczyniowego, ktdrych mozna sie spodziewac
w populacji pacjentéw w podeszlym wieku, z chorobg naczyniowg jako chorobg podstawowa. Analiza wszystich ciezkich zdarzen naczyniowych
niezakoriczonych zgonem lub zakoriczonych zgonem nie wykazata roznicy pod wzgledem czestosci wystepowania w grupie otrzymujacej donepezylu
chlorowodorek w pordwnaniu z placebo. W zbiorczych badaniach choraby Alzheimera (n=4146) oraz, qdy te badania choroby Alzheimera pofaczono
razem 2 badaniami innego rodzaju otepienia, w tym z otepieniem naczyniowym (catkowite n=6888), odsetek zgonéw w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo przewyzszat liczbowo ten wspotczynnik w grupie pacjentéw otrzymujacych donepezylu chlorowodorek. Waznie informacje o
niektdrych skiadnikach produktu leczniczego Yasnal Q-Tab Aspartam (E 951) Produkt leczniczy Yasnal Q-Tab zawiera Zrdto fenyloalaniny. Moze by¢
szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonurig. Glukoza (dekstroza) Pacjenci z zespotem ztego wehtaninia glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego. Sacharoza Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerandjq fruktozy, zespotem ztego wehtaniania
glukozy-galaktozy Tub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Sorbitol (E 420) Nie stosowac u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy. 4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji
Donepezylu chlorowodorek i (lub) zaden z jego metabolitow nie hamuje u ludzi metabolizmu teofiliny, warfaryny, cymetydyny  digoksyny.
Jednoczesne stosowanie digoksyny lub cymetydyny nie wptywa na metabolizm donepezylu chlorowodorku. Badania in vitro wykazaly, ze izoenzymy
3A4 cytochromu P450 oraz, w mniejszym stopniu, izoenzymy 206 biorg udziat w metabolizmie donepezylu. Badania interakji lekéw in vitro wykazaty,
2 ketokonazol oraz chinidyna, hamujace odpowiednio izoenzymy CYP3A4 oraz 206, hamuja metabolizm donepezylu. Wymienione powyzej oraz
pozostate inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol oraz erytromycyna, a takze inhibitory CYP2D6 takie jak fluoksetyna, moga hamowac metabolizm
donepezylu. W badaniu u zdrowych ochotnikéw ketokonazol zwiekszat Srednie stezenia donepezylu o okoto 30%. Leki pobudzajace obydwa
izoenzymy, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina oraz alkohol zmniejszajq stezenie donepezylu. Poniewaz stopiert dziatania hamujacego
oraz pobudzajacego nie jest znany, nalezy zachowac ostroznosc w przypadku podawania lekdw w takich skojarzeniach. Donepezylu chlorowodorek
moze zaburzaC dziafanie lekow o dziataniu przeciwcholinergicznym. Moze réwniez wystapic synergizm dziatania w przypadku jednoczesnego
stosowania-sukcynylocholiny, innych lekow hamujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, a?onlstow cho\mer%(\cznych ub lekéw beta-
adrenolitycznych wplywajacych na uklad przewodzqcy serca. 4.6 Wplyw na ptodnosc, ciaze i laktacje Ciaza Brak wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania donepezylu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego, ale wykazaty toksycznosc okoto-
i poporodowg (patrz punkt 5.3). Nie jest znane potencjalne ryzyko zwiazane z zastosowaniem done ezy\u u ludzi. Nie nalezy stosowa produktu
leczniczego Yasnal Q-Tab w czasie ciazy, jesli nie jest to wyraznie konieczne. Laktacja Donepezyl jest wydzielany do mleka samic szczura. Nie wiadomo,
«zy donepezylu chlorowodorek wydzielany jest do mleka ludzkiego i nie prowadzono badan u kobiet karmiacych piersia, dlatego tez kobiety
przyjmujace donepezyl nie powinny karmic piersia. 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn Donepezyl ma
niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Otgpienie moze zaburzac zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn. Ponadto donepezyl moze powodowac uczucie zmeczenia, zawroty glowy oraz kurcze miesni, szczegélnie
na poczatku leczenia lub po zwiekszeniu dawki. Mozliwos¢ dalszego prowadzenia pojazdéw lub obslu?lwam'a urzqdzeri mechanicznych przez
pacjentow przyjmujacych donepezyl powinna by rutynowo oceniana przez lekarza prowadzacego leczenie. 4.8 Dziatania niepozadane
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa: biegunka, kurcze miesni, zmeczenie, nudnosci, wymioty i bezsennosc. Dziatania niepozadane zgfaszane
«zgscie niz jako pojedyncze przypadki zostaty wymienione ponizej wedtug lasyfikacji ukladow i narzadéw oraz czestosci wystepowania. Czgstos¢
wystepowania okreslona jest nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko
(= 1/10000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000) i nieznana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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* U pacjentow badanych w k\erunku omdler lub napaddw padaczkowych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ bloku serca lub zahamowania
zatokowego (patrz punkt 4.4). ** Omamy, pobudzenie oraz agresywne zachowania ustepowaly po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.
W przypadku nlewyjasnlonegu zaburzema aynnos(\ wq{roby nalezy rozwazy¢ odstawienie donepezy\u 4.9 Przedawkowanie Szacowana
mediana dawki Smiertelnej donepezylu chl 0 podaniu doustnym u myszy i szczuréw wynosi odpowiednio 45 mg/kg
132 mq/kg masy ciafa lub okofo 225- i 160-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi, wynoszacej 10 mg na dobe. U zwierzat obserwowano
zaleine od dawki objawy pobudzenia cholinergicznego obejmujace zmniejszenie spontanicznej ruchliwosci, lezenie na brzuchu, chwiejny chdd,
fzawienie, drgawki kloniczne, depresje oddechow, Slinienie, zwezenie Zrenic, drzenie peczkowe miesni oraz obnizong temperature powierzchni ciata.
Przedawkowanie inhibitordw cholinesterazy moze prowadzic do przefomu cholinergicznego, ktéry objawia sie silnymi nudnosciami, wymiotami,
Slinieniem, poceniem, bradykardia, niedociSnieniem, depresjg odde(howq, z7apascig i drgawkami. Mozhwe jest rowniez postepujace ostabienie
miesni, ktére moze prowadzic do zgonu, jei ostabienie obejmuje miesnie oddechowe. Podobnie jak w kazdym przypadku przedawkowania nalezy
zastosowac ogdlne srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Jako antidotum po przedawkowamu produktu leczniczego Yasnal Q-Tab mozna podac
leki przeciwcholinergiczne - aminy trzeciorzedowe, takie jak atropina. Zaleca sie stopniowe, dozylne podawanie siarczanu atropiny az do osiagniecia
dziatania: dawka poczatkowa 1,0 do 2,0 mg dozylnie oraz kolejne dawki w zaleznosci od reakeji klinicznej. Obserwowano atypowe reakcje cisnienia
tetniczeqo krwi oraz czgstosci akei serca w przypadku podawania innych lekéw cholinomimetycznych w skojarzeniu z czwartorzgdowymi
lekami przeciwcholinergicznymi, takimi jak glikopirolan. Nie wiadomo czy donepezyl i (lub) jego metabolity mozna usunac za pomocy dializy
(hemodializy, dializy otrzewnowej lub hemofiltracji). 5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne Grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciw otepieniu, antycholinesterazy; Kod ATC: NO6DAO2 Donepezylu chlorowodorek jest swoistym i odwracalnym
inhibitorem acetylocholinesterazy, gtownej cholinesterazy w mézqu. in vitro donepezylu chlorowodorek jest ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem
teqo enzymu niz butyrylocholinesterazy, enzymu obecnego gtéwnie poza osrodkowym ukfadem nerwowym. Otepienie w chorobie Alzheimera
Whadaniach klinicznych, u pacjentéw z choroba Alzheimera, podawanie raz na dobg dawek wynoszacych 5 mg lub 10 mg produktu leczniczego Yasnal
Q-Tab prowadzito do hamowania acetylocholinesterazy (mierzonej w blonie erytrocytéw) w stanie stacjonarmym odpowiednio 0 63,6% oraz 77,3%
zmierzonego po podaniu dawki. Wykazano, ze hamowanie acetylocholinesterazy (AChE) w czerwonych krwinkach przez donepezylu chlorowodorek
Jest skorelowane ze zmianami w skali ADAS-Cog, czutej skali, w ktdrej mierzy sie wybrane aspekty poznawcze. Wptyw donepezylu chlorowodorku
na zmiang przebiegu podtoza neuropatologicznego nie byt badany. Nie mozna zatem przypisywa produktowi leczniczemu Yasnal Q-Tab zadnego
wplywu na postep choroby. Skutecznos¢ leczenia otepienia w chorobie Alzheimera donepezylem byta badana w czterech badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, 2 badaniach trwajacych po 6 miesiecy oraz 2 badaniach trwajacych rok. Podczas szesciomiesiecznego badania linicznego,
pod koniec leczenia donepezylem, przeprowadzono badanie z zastosowaniem trzech metod oceny skutecznosci: skali ADAS-Cog (mierzqcej zdolnosci
poznawcze), skali CIBIC - Clinician Interview Based Impression of Change with Caregiver Input (skala wrazenia zmiany oparta na klinicznym wywiadzie
uwzgledniajaca oceng opiekuna stuzgca do oceny ogélnego funkcjonowania) oraz Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating
Scale (mierzaca zdolnos¢ funkcjonowania w Zyciu spotecznym i rodzinnym oraz oceniajaca zainteresowania i mozliwos¢ dbania o siebie). Pacjenci
spefniajacy ponizsze kryteria byli zaliczani do grupy pacjentéw odpowiadajacych na leczenie. Odpowiedz = Poprawa w skali ADAS-Cog o co najmniej
4punkty, Brak pogorszenia w skali CIBIC +. Brak pogorszenia w skali Activities of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating Scale.

% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie

Populacja pacjentow wg zamiaru leczenia Populacja pacjentow poddanych ocenie
n=365 n=352

Grupa placebo 10% 10%
Grupa przyjmujaca donepezyl w dawice 5 mg 18%* 18%*
Grupa przyjmujaca donepezyl w dawce 10 mg 21%* 20%**

*p<0,05,**p< 0,01. Donepezyl powodowat za\ezny od dawki, istotny statystycznie wzrost odsetka pacjentow, ktdrych uznano za odpowiadajacych
na leczenie. 5.2 Whasciwosci e Wehianianie: maksymal stezenia w 0s0czu obserwowano w ciagu 3-4 godzin po podaniu
doustnym. Stezenia w osoczu oraz pole pod krzywq 2wiekszaja sie proporcjonalnie do dawki. Koricowy okres péttrwania wynosi okoto 70 godzin,
tym samym wielokrotne podanie pojedynczych dawek dobowych prowadzi do stopniowego zblizania sie do stanu stacjonarnego. Stan zblizony
do stacjonarnego osiagany jest w ciagu okoto 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Po osiagnieciu stanu stacjonarnego stezenie chlorowodorku
donepezylu wosoczu i odpowiednie wiasciwosci farmakodynamiczne wykazuja niewielkq zmiennos¢ w ciagu doby. Pokarm nie wptywa
na wehtanianie donepezylu chli dorku. Dystrybucia: donepezylu chl k wigze sie z biatkami osocza u ludzi w okoto 95%. Stopiert
wiazania czynnego metabolitu 6-0-demetylodonepezylu z biatkami osocza nie jest znany. Dystrybucja donepezylu chlorowodorku do réznych tkanek
ciafa nie zostata dokfadnie poznana, jednakze w badaniu bilansu masy (ang. mass balance study) przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach plci
meskiej, po 240 godzinach od jednokrotnego podania 5 mg donepezylu chlorowodorku znakowanego C, okoto 28% znakowanego promieniotwérczo
2wiazku pozostato niewydalone. Sugeruje to, ze donepezylu chlorowodorek i (Iub) jego metabolity mogq pozostawac w organizmie przez ponad
10 dni. Metabolizm i wydalanie: donepezylu chlorowodorek jest wydalany zaréwno w postaci j 2 moczem, jak i metaboli przez
ukfad cytochromu P450 do wielu metabolitéw, z ktérych nie wszystkie zostaly zidentyfikowane. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg donepezylu
chlorowodorku znakowanego *C poziom radioaktywnosci w osoczu, wyrazony Jako procent podanej dawki, byt obecny gtownie w postaci
niezmienionej jako donepezylu chlorowodorek (30%), 6-0-demetylodonepezyl (11% - jedyny metabolit o dziataniu podobnym do donepezylu
(h\orowodorku) N-tlenek cis-donepezylu (9%), 5-0-demetylodonepezyl (7%) oraz sprzezonego glukuronidu 5-0-demetylodonepezylu (3%). Okoto
57% catkowitej podanej radioaktywnosci stwierdzono w moczu (17% jako donepezyl w postaci niezmienionej) oraz 14,5% w kale, co wskazuje
na biotransformacje i wydalanie z moczem jako gféwne drogi eliminacji. Brak danych wskazujacych na krazenie jelitowo-watrobowe donepezylu
chlorowodorku i (lub) ktéregokolwiek z jego metabolitow. Stezenia donepezylu w osoczu zmniejszaja sie wraz z okresem pottrwania wynoszacym
okoto 70 godzin. Ptec, rasa oraz palenie tytoniu w wywiadzie nie maja klinicznie istotnego wptywu na stezenia donepezylu chlorowodorku w osoczu.
Nie prowadzono odpowiednich badari nad farmakokinetyka donepezylu u zdrowych oséb w podesztym wieku, pacjentow z chorobg Alzheimera
ani pacjentdw z otepieniem naczyniowyrn. Srednie stezenia leku w osoczu pacjentow byly jednak zblizone do wartosc wystepujacych u miodych,
zdrowych ochotnikow. Stezenia donepezylu w stanie stacjonamym u_pacjentow 2 fagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby byly
2wigkszone; Srednie wartosci AUC byly wigksze 0 48%, a Srednie wartosci € 039% (patrz punkt4.2). 5.3 Przedkllnlczne dane o bezpieczenstwie
Ekstensywne badania na zwierzetach doswiadczalnych wykazaly, ze Zwigzek ten (donepezyl) wywoluje niewiele dziafari innych niz zamierzone
dziatania farmakologiczne zgodne z jego dziataniem pobudzajacym ukfad cholinergiczny (patrz punkt 4.9). W testach mutacji komérek bakterii
issakéw donepezyl nie wykazywat whasciwosci mutagennych. W badaniach in vitro obserwowano pewne dziatania klastogenne, w przypadku stezen
wyraznie toksycznych oraz ponad 3000 razy wiekszych niz stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym. W tescie mikrojgderkowym in vivo u myszy
nie obserwowano Zadnych dziafan klastogennych ani genotoksycznych. W dfugoterminowych badaniach rakotwdrczosci nie stwierdzono dziatania
rakotworczego u szczurbw ani myszy. Donepezylu chlorowodorek nie wptywat na plodnos¢ u szczurw, nie wykazywat dziafania teratogennego
u szczuréw oraz krolikow, jednak podawany ciezarnym szczurom w dawkach 50 razy wigkszych niz dawki stosowane u ludzi wykazywat niewielki
wplyw na czestos¢ wyslepowanla poroddw martwych ptoddw oraz wczesng przezywa\noS( miodych (patrz punkt4.6). 6 DANE FARMA(EUTYCZNE
6.1 Wykaz substandji pomocniczych Mannitol (E 421), Celuloza mikrokrystaliczna, Hydrok eluloza nisk fekstryna,
Dekstroza, Sacharoza, Guma arabska, Sorbitol (E 420), Aromat bananowy, Aspartam (E 951), Wapnia krzemian, Magnezu stearynian. 6.2
Nlezgodnosa favmaceutyczne Nie dotyczy. 6.3 Okres waznosci 2 lata. 6.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Brak sztzego\ny(h Srodkéw ostroznosu dotyczacych temperatury
przechowywania produktu leczniczego. 6.5 Rodzaj i zawartos opak Blister OPA PVC/PET; inium. 28 tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej w blistrach, w tekturowym pudetku. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszq znajdowac sie w obrocie. 6.6 Specjalne
Srodki ostroinoéci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Bez szczeqolnych wymagari, Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia. 8. NUMER(Y) POZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Pozwolenie nr 17945, 17946, 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGQ POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
LUB DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA 2011.03.11. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO 2011.03.11.
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