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азвитие медицины и повышение продолжительности жизни ведут к тому, что общество все больше стал-
кивается с заболеваниями пожилого и старческого возраста. Среди них одним из серьезных недугов является 
деменция, распространенность которой растет и в нашей стране. Фармацевтический завод «ЭГИС» вносит 

свой вклад в решение этой социальной проблемы: с одной стороны, как производитель качественных препаратов 
для лечения заболеваний ЦНС, и с другой, - как компания, помогающая врачам справиться с проблемой в реальной 
клинической практике. На протяжении нескольких лет компания проводит различные образовательные мероприятия, 
такие как семинары, мастер-классы, конференции с участием ведущих психиатров и невропатологов Казахстана и 
России. Обучение, в первую очередь, направлено на своевременное выявление деменции, знание ее симптомов и осо-
бенностей, умение использовать скрининговые тесты, и делает все возможное для активного внедрения в практику 
врачей этих тестов для быстрого скрининга с целью наиболее раннего выявления деменции. 

Важно, чтобы врачи, в особенности врачи общей практики, проявляли настороженность и активно выявляли первые 
признаки деменции у пациентов в основных группах риска. На выявление таких пациентов направлены скрининговые 
программы, которые активно поддерживает компания «ЭГИС». Выявление заболевания на самых первых этапах  по-
зволяет своевременно назначить адекватное лечение для продления активной социальной жизни.

Одно из последних мероприятий – организация в нескольких городах Казахстана цикла лекций известного российского 
психиатра М.Ю. Дробижева. 

Михаил Юрьевич Дробижев, д.м.н., психиатр, ведущий научный сотрудник НОКЦ Первого Московского 
Государственного Университета им. И.М. Сеченова (г. Москва) выступил в Алматы с лекцией на тему «Фармако-
терапия и деменция». 

Прежде чем раскрыть тему тактики медикаментозного лечения деменции, известный российский ученый-клиницист 
остановился на распространенности заболевания, проблемах, связанных с диагностированием. Так, диагноз болезни 
Альцгеймера в России, в Казахстане и в целом в странах СНГ практически не выставляется. Болезнь обычно скрывается 
под синдромами дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭП), хронической ишемии головного мозга (ХИМ), деменции 
сосудистого или смешанного генеза. 

Вместе с тем, о распространенности болезни Альцгеймера по данным Американской ассоциации психиатров можно 
судить по такому факту: с 2013 г. процент деменций, связанных с болезнью Альцгеймера, колеблется от 60 до 90%. В 
странах с высоким доходом болезнь встречается у 60-летних в 5 - 10% случаев, 70-летних – 25%! Среди больных с уста-
новленным диагнозом 7% находятся в возрасте 65-74 лет, 53% - 75-84 лет и 40% - старше 85 лет.

В основе ДЭП и ХИМ  лежит атеросклероз сосудов головного мозга, наследственные ангиопатии (церебральная 
аутосомно-доминантная артериопатия с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией), системные или церебральные 
васкулиты, гипертоническая болезнь, сердечная недостаточность, болезни позвоночника с компрессией вертебральных 
артерий, различные поражения церебральных вен, гормональные расстройства и т.д.  

Деменция характеризуется когнитивными нарушениями умеренной и тяжелой формы, бытовой зависимостью, утратой 
работоспособности, иногда поведенческими расстройствами. 

Если целенаправленно не проводить опрос пациента и простые скрининговые тесты для выявления первых симптомов 
деменции, то начало заболевания очень легко пропустить, что зачастую и происходит в реальной практике. К примеру, при 
легкой деменции обычно больной может продолжать обычную работу и справляться с рутинными бытовыми задачами, 
вместе с тем он теряется в новой обстановке, затрудняется обучаться новому, решать финансовые вопросы, совершать 
покупки, в дальнейшем больному становятся  необходимы подсказки в личной гигиене, он уже не может работать само-
стоятельно.

Таким образом, задача врача – вовремя распознать болезнь Альцгеймера (деменция или когнитивные расстройства?), 
причину ухудшение памяти, мышления и внимания. Без своевременного лечения болезнь будет стремительно прогрес-
сировать, и спасение оставшихся нейронов будет сведено к минимуму. 

Особый интерес у аудитории вызвали предложенные лектором скрининги и  тестовые программы, например, самый 
простой в проведении и не требующий много времени тест «мини-Ког»

Если врач обнаруживает когнитивные нарушения, то  незамедлительно нужно спасать погибающие нейроны. Остановить 
процесс гибели могут только ингибиторы ацетилхолинэстеразы. Нейропротективный эффект ингибиторов холинэстеразы 
проявляется в усилении высвобождения растворимых (неамилоидогенных) производных белка - предшественника ами-
лоида, замедлении образования амилоидогенных компонентов в мозге, защите культур клеток от токсического действия 
амилоида и повреждающего действия свободных радикалов. Кроме того, наблюдается подавление высвобождения про-
воспалительных цитокинов из микроглии (опосредовано альфа7-Н-ХР), усиление перфузии мозга (вазодилатирующий 
эффект), замедление церебральной атрофии (атрофии гиппокампа), а также стимуляция стволовых (частично дифферен-
цированных) клеток в головном мозге. 

М.Ю. Дробижев убежден, что профилактика ишемического инсульта является одним из важных аспектов в лечении 
сосудистой деменции. С этой целью необходим весь комплекс терапии: назначение антигипертензивной терапии, стати-
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нов, антиагрегантов и др. Сейчас стало ясным, что  с позиций доказательной медицины вазоактивные (или сосудистые) 
препараты не играют никакой роли в лечении и профилактике деменции, а препаратами, необходимыми для сохранения 
когнитивных функций, является класс антихолинэстеразных средств.

Возникает вопрос: какое антихолинэстеразное средство в таких условиях наиболее эффективно?
Одним из таких препаратов является донепезил (Алзепил). Благодаря способности препарата действовать пато-

генетически, у пациентов с болезнью Альцгеймера улучшаются когнитивные и поведенческие функции. Препарат 
рекомендован FDA и другими авторитетными организациями для лечения болезни Альцгеймера и сосудистой де-
менции. 

Рассказывая о действии и клиническом эффекте центрального ингибитора ацетилхолинэстеразы донепезила, лектор 
подчеркнул, что особенности препарата в том, что он является единственным, имеющим сразу два активных метаболита 
(5-O-дезметил-донепезил и донепезил-N-окид). Это преимущество делает донепезил эффективным вне зависимости от 
того, на каких этапах осуществляется терапия болезни Альцгеймера. В Казахстане этот препарат с высокой  доказатель-
ной базой, соответствующим европейскому GMP качеством в течение нескольких лет известен под торговым названием 
«Алзепил». 

У донепезила, по мнению родственников, ухаживающих за больными с болезнью Альцгеймера, наиболее удобное 
применение по 5 мг в течение 4-х недель 1 раз в день, далее по 10 мг один раз в день. И первоначальная оценка эффек-
тивности наступает через 3-6 месяцев.  

Причем, чем раньше назначается Алзепил, 
тем больше период, который можно «выиграть» 
у болезни и сохранить социальную активность 
пациента, или хотя бы его способность к само-
обслуживанию.

Финансовое бремя болезни значимо, в пер-
вую очередь, для семьи, так как включает такие 
расходы, как оплата сиделки или, что еще более 
ощутимо, необходимость отказа от работы одного 
из родственников для ухода за больным. Кроме 
того, нередко огромные траты семью идут на 
сосудистые, антиоксидантные, метаболические 
препараты, хотя их эффективность в данной ситуа-
ции равняется нулю. Назначение Алзепила может 
продлить полноценную жизнь для пациента от 
месяцев до десятилетий, а семье дать время под-
готовиться к наступлению тяжелой деменции.

Михаил Юрьевич призвал врачей всех спе-
циальностей, и в первую очередь врачей общей 
практики, более тщательно присмотреться к 
больным, ведь, чем раньше будет выявлена 
болезнь и начато лечение, тем больше нейронов 
удастся спасти и соответственно помочь больно-
му преодолеть когнитивные расстройства.

В настоящее время отмечается выраженная тенденция старения населения планеты. К наиболее «постаревшим» можно 
отнести Европу, страны Азии и Америки. Существующая тенденция старения, по данным ВОЗ, охватит весь мир, в том 
числе и Республику Казахстан. 

По имеющимся прогнозам число людей пенсионного возраста к 2020 году в Казахстане будет составлять 11,9% от 
общего числа населения. Это связано с улучшением социально-экономического состояния общества, качества и доступ-
ности здравоохранения, интенсивного развития медицины, повышением образовательного уровня населения. 

Вместе с тем, постарение населения страны ставит перед здравоохранением республики и целый ряд проблем. Это 
появление геронтологических заболеваний, большого количества больных с дементными расстройствами, имеющими 
различное происхождение, в том числе нейродегенеративного и сосудистого генеза.  Так, в настоящее время признаки 
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ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ 
Алзепил®

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Донепезил

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 5 мг, 10 мг
 
Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество - донепезила гидрохлорид 5 мг, 10 мг (в 
форме донепезила гидрохлорида моногидрата 5,21 мг и 10,42 
мг соответственно),
вспомогательные  вещества: 
ядро: целлюлоза микрокристаллическая, гидроксипропилцеллю-
лоза с низкой степенью замещения (L-НРС В1), магния стеарат, 
оболочка: Opadry Y-1-7000 белый (гипромеллоза, титана диоксид 
Е 171, макрогол 400).

Описание 
Белые или почти белые, круглые, двояковыпуклые таблетки, 
покрытые оболочкой, с гравировкой «Е 381» на одной стороне  
таблетки, без или почти без запаха (для дозировки 5 мг).
Белые или почти белые, круглые, двояковыпуклые таблетки, покры-
тые оболочкой, с гравировкой «Е 382» на одной стороне  таблетки, 
без или почти без запаха (для дозировки 10 мг).

Фармакотерапевтическая группа  
Психоаналептики. Препараты для лечения деменции. 
Ингибиторы холинэстеразы. Донепезил 
Код АТХ N06DA02

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Максимальная концентрация в плазме крови достигается примерно 
через 3 - 4 часа после приема внутрь. Плазменные концентрации и 
площадь под кривой «концентрация-время» (AUC) увеличиваются 
пропорционально дозе.  Период полувыведения из плазмы крови 
составляет примерно 70 ч, при систематическом применении 
в однократных дозах равновесная концентрация достигается, 
как правило, в течение 3 недель после начала терапии. После 
достижения равновесного состояния  концентрация донепезила  
в плазме крови мало изменяется в течение дня. Пища не влияет 
на всасывание донепезила гидрохлорида. Связывание с белками 
плазмы крови около 95%. Сведений о связывании с белками 
плазмы его активного метаболита 6-О-дезметилдонепезила нет. 
Распределение донепезила в различных тканях организма изучено 
недостаточно. Предполагается, что донепезил и/или его метаболи-
ты могут сохраняться в организме  более 10 дней.
Донепезила гидрохлорид метаболизируется с помощью изофер-
ментов 2D6 и 3A4 цитохрома Р450 (CYP450). Выделяется как в 
неизмененном виде,  так и в виде метаболитов. Биотрансформация 
и выделение с мочой являются основными путями выведения 
препарата, примерно 57% дозы обнаруживается в моче (17%  
неизмененного донепезила) и 14,5% в кале. 
После приема однократной дозы 5 мг донепезила гидрохлорида, ме-
ченного радиоактивным 14С, радиоактивность плазмы формируется 
за счет донепезила гидрохлорида (30%), 6-О-десметилдонепезила 
(11 %, единственный метаболит, проявляющий схожую с донепези-
ла гидрохлоридом активность), донепезил-цис-N-оксида (9%), 5-О-
десметилдонепезила (7%) и 5-О-десметилдонепезилглюкуронида 
(3%). Относительно энтерогепатической рециркуляции донепезила 
гидрохлорида и/или его метаболитов сведений нет. Концентрации 
донепезила в плазме крови снижаются с периодом полувыведения 
около 70 часов.
Половая, расовая принадлежность, курение не оказывают зна-
чительного влияния на концентрацию донепезила гидрохлорида 
в плазме.
Фармакокинетика донепезила специально не исследовалась у здо-
ровых пожилых испытуемых и пациентов с болезнью Альцгеймера 
или пациентов с сосудистой деменцией. Средние концентрации 
препарата в плазме крови пациентов соответствуют таковым у 
молодых здоровых добровольцев. 
У пациентов с легким или умеренным нарушением функции 
печени равновесная концентрация донепезила в плазме крови 
увеличена. Среднее значение AUC повышено на 48% и среднее 
значение Cmax на 39% .
Фармакодинамика
Алзепил - специфический и обратимый ингибитор ацетилхолинэ-
стеразы, которая является преобладающим типом холинэстеразы 
в головном мозге. Препарат ингибирует этот фермент более чем 
в 1000 раз сильнее, чем бутирилхолинэстеразу, содержащуюся, в 
основном, вне центральной нервной системы. После однократного 
приема препарата в дозах 5 мг или 10 мг степень подавления 
активности ацетилхолинэстеразы, измеренная в мембранах 
эритроцитов, составляла 63,6% и 77,3% соответственно. Инги-
бирование ацетилхолинэстеразы в эритроцитах под действием 
донепезила коррелирует с изменениями шкалы ADAS-cog (шкала 
оценки когнитивных функций при болезни Альцгеймера). Способ-
ность Алзепила изменять течение сопутствующих неврологических 
заболеваний не исследована. Таким образом, нельзя считать, что 
препарат влияет на прогрессирование таких заболеваний. 

Показания к применению
-  симптоматическое лечение  болезни Альцгеймера легкой или 
средней тяжести.

Способ применения и дозы 
Препарат применяют строго по назначению врача!
Препарат следует принимать внутрь вечером перед  сном. Взрослым 
и пожилым пациентам  препарат назначают в начальной дозе 5 мг 
1 раз в сутки. Прием в начальной дозе 5 мг следует продолжать в 
течение 1 месяца, чтобы оценить ранний клинический эффект тера-
пии и достичь равновесной концентрации донепезила. Через месяц 
при необходимости можно увеличить до 10 мг в сутки (в 1 прием). 
Рекомендуемая максимальная суточная доза 10 мг. Клинических 
исследований с дозировкой более 10 мг/день не проводилось. 
При необходимости назначения других доз, отличных от приве-
денных, следует применять другие препараты.
При нарушениях функции печени и почек коррекция дозы не 
требуется.
В связи с возможным увеличением экспозиции при легком или 
умеренном нарушении функции печени, повышение дозы следует 
выполнять с учетом индивидуальной переносимости. 
Отсутствуют достаточные клинические данные о применении пре-
парата у пациентов с тяжелым нарушением функции печени.

Побочные действия
В большинстве случаев эти явления проходят и не требуют пре-
кращения введения препарата. 
Очень часто (≥ /10)
- тошнота, диарея 
- головная боль
  Часто (≥1/100 - <1/10)
- простуда (фарингит, синусит)
- анорексия 
- галлюцинации, возбуждение, агрессивное поведение,  ненор-
мальные сновидения, кошмарные сновидения (которые прекра-
щаются после снижения дозы или отмены препарата)
- обмороки, головокружение, бессонница, утомляемость
- рвота, расстройство желудка
- недержание мочи 
- сыпь, кожный зуд 
- мышечные спазмы
- боль различной локализации
- несчастный случай (травматизм)
Нечасто (≥1/1000 - ≤1/100)
- незначительное увеличение концентрации мышечной креатинин-
фосфокиназы в сыворотке крови
- брадикардия
- судорожные припадки
- желудочно-кишечное кровотечение, язва желудка и двенадца-
типерстной кишки
Редко (≥1/10000 - ≤1/1000)
- синоатриальная и атриовентрикулярная блокада
- экстрапирамидные симптомы
- нарушение функции печени, в том числе гепатит
- снижение уровня гемоглобина и гематокрита
Очень редко (≤1/10) или наблюдаемые с неизвестной частотой 
(невозможно оценить по имеющимся данным).
- злокачественный нейролептический синдром.

Противопоказания
- гиперчувствительность к донепезилу, производным пиперидина 
и другим компонентам препарата
- беременность и период лактации
- детский и подростковый возраст до 18 лет.

Лекарственные  взаимодействия 
Алзепил и/или его метаболиты не подавляют метаболизм теофил-
лина, варфарина, циметидина или дигоксина. 
При одновременном применении с дигоксином или циметидином 
метаболизм донепезила гидрохлорида не изменяется.
Исследования in vitro показали, что изоферменты 3A4 и в меньшей 
степени 2D6 цитохрома P450 участвуют в метаболизме донепези-
ла.  Кетоконазол и хинидин, ингибиторы CYP3A4 (итраконазол, эри-
тромицин) и 2D6 (флюоксетин) подавляют метаболизм донепезила. 
В исследовании у  здоровых добровольцев кетоконазол повышал 
средние концентрации донепезила примерно на 30%.
Индукторы ферментов (рифампицин, фенитоин, карбамазепин 
и этанол) могут снижать уровень донепезила. Однако степень 
такого ингибирующего или индуцирующего действия не извест-
на, поэтому такие комбинации препаратов следует применять с 
осторожностью. Алзепил может взаимодействовать с препаратами, 
обладающими антихолинергической активностью. 
Так же Алзепил обладает синергическим действием при одновре-
менном приеме с сукцинилхолином, другими миорелаксантами или 
антагонистами холинергических рецепторов и бета-блокаторов, 
которые оказывают влияние  на проводимость сердца.
При одновременном  применении Алзепила с другими холиноми-
метиками  и четвертичными антихолинергическими препаратами, 
такими как гликопирролат, описаны случаи атипичных изменений 
артериального давления и частоты сердечных сокращений.

Особые указания
Лечение должен назначать и проводить врач-специалист, имеющий 
опыт ведения больных с деменцией типа Альцгеймера. Диагноз за-
болевания должен быть поставлен в соответствии с общепринятыми 
критериями (например, DSM IV, ICD 10). Лечение может проводиться 
только при наличии лица, способного контролировать прием лекар-
ственных средств. Лечение проводится до тех пор, пока существует 
терапевтический эффект, который должен регулярно оцениваться.  
При отсутствии лечебного эффекта прием препарата необходимо 
прекратить. Индивидуальную реакцию на терапию Алзепилом 
предсказать невозможно. После отмены препарата его эффект 
постепенно и медленно исчезает. Сведений о синдроме отмены в 
случае резкого прекращения приема препарата нет.
Эффективность Алзепила не установлена у пациентов с тяжелой 
формой деменции альцгеймеровского типа, другими видами 
деменции или нарушением памяти (например, при возрастном 
снижении когнитивной функции).
Препарат с осторожностью применяют при анестезии, поскольку, 
являясь ингибитором холинэстеразы,  Алзепил может усиливать 
сукцинилхолиновый тип мышечной релаксации при проведении 
общей анестезии. 
Так же может оказывать ваготонический эффект на частоту сер-
дечных сокращений (вызывать брадикардию). Возможность такого 
действия следует учитывать при слабости синусового узла или 
других нарушениях суправентрикулярной проводимости, такими 
как синоатриальная или атриовентрикулярная блокада. Препарат с 
осторожностью применяют при нарушениях ритма сердца.
Сообщалось о случаях обморока и судорог. При обследовании 
таких пациентов необходимо учитывать возможность наличия 
блокады или длительной синусовой остановки.
Следует соблюдать осторожность пациентам с повышенным 
риском развития язвы (например, пациентам с язвенной болезнью 
в анамнезе или принимающим нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП).  
Однако клинические исследования донепезила в сравнении с 
плацебо не выявили повышения частоты развития пептических 
язв или желудочно-кишечных кровотечений. 
Холиномиметики могут вызывать обструкцию устья мочевого пузыря, 
хотя в клинических исследованиях, проведенных с использованием 
донепезила гидрохлорида, подобные сведения отсутствуют.
Предполагают, что холиномиметики могут вызывать генерализо-
ванные судороги, однако судороги также могут быть проявлением 
болезни Альцгеймера. Холиномиметики могут усугублять или 
снижать экстрапирамидальные расстройства. 
Злокачественный нейролептический синдром – потенциально 
опасное для жизни расстройство, которое характеризуется 
гипертермией (лихорадкой), мышечной ригидностью, расстрой-
ствами вегетативной нервной системы, измененным сознанием, 
повышенными уровнями сывороточной креатининфосфокиназы. 
Дополнительные симптомы могут включать миоглобинурию 
(рабдомиолиз) и острую почечную недостаточность. Существуют 
очень редкие сообщения о развитии злокачественного нейро-
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лептического синдрома, связанного с применением донепезила, 
особенно у пациентов, также получающих сопутствующую терапию 
антипсихотическими лекарственными средствами.
Если у пациента развились признаки и симптомы злокачественного 
нейролептического синдрома или присутствует необъяснимая вы-
сокая температура без дополнительных клинических проявлений, 
лечение следует прекратить.
Особую осторожность следует  соблюдать при назначении 
препарата больным бронхиальной астмой или обструктивными 
заболеваниями легких в анамнезе. 
Не следует принимать Алзепил одновременно с другими инги-
биторами ацетилхолинестеразы, агонистами или антагонистами 
холинергической системы.
Отсутствуют данные о применении препарата у пациентов с тя-
желыми нарушениями функции печени. При нарушении функции 
печени невыясненной этиологии следует рассмотреть возможность 
отмены препарата Алзепил.
Смертность в клинических исследованиях сосудистой деменции 
Были проведены три клинических испытания продолжитель-
ностью 6 месяцев с участием пациентов, соответствующих 
критериям NINDS-AIREN возможной или вероятной сосудистой 
деменции (СД). Критерии NINDS-AIREN разработаны для вы-
явления пациентов, у которых деменция может быть связана 
только с сосудистыми причинами, и исключения пациентов с 
болезнью Альцгеймера. 
В первом исследовании частота случаев смерти была 2/198 
(1%) в группе, получающей 5 мг донепезила гидрохлорида, 5/206 
(2,4%) в группе, получающей 10 мг донепезила гидрохлорида, и  
7/199 (3,5%) в группе плацебо. Во втором исследовании частота 
случаев смерти была 4/208 (1,9%) в группе, получающей 5 мг до-
непезила гидрохлорида, 3/215 (1,4%) в группе, получающей 10 мг 
донепезила гидрохлорида, и  1/193 (0,5%) в группе плацебо. Во 
третьем исследовании частота случаев смерти была 11/648 (1,7%) 
в группе, получающей 5 мг донепезила гидрохлорида, и 0/326 (0%) 
в группе плацебо. 
Частота случаев смерти во всех группах, получающих донепезила 
гидрохлорид, в трех исследованиях СД (1,7%) была численно 
выше, чем в группе плацебо (1,1), однако это различие не было 
статистически достоверным. Большинство случаев смерти па-
циентов, принимающих донепезила гидрохлорид или плацебо, 
наступала в результате различных сосудистых нарушений, кото-
рые являются ожидаемыми в данной популяции пожилых лиц с 
сопутствующими поражениями сосудов. Анализ всех серьезных 
несмертельных и смертельных сосудистых нарушений не выявил 
различия в частоте их появления в группах, получающих донепе-
зила гидрохлорид и плацебо. 
В объединенных материалах исследований болезни Альцгеймера 
(n=4146), а также тех же исследований болезни Альцгеймера с 
добавлением исследований сосудистой деменции (общее число 
пациентов 6888) показатели смертности в группах плацебо чис-
ленно превосходят такие же показатели в группах, получавших 
донепезила гидрохлорид. 
Применение в педиатрии
Безопасность и эффективность применения Алзепила у детей 
не изучалась, поэтому препарат не назначается этой категории 
пациентов.
Беременность и период лактации 
Отсутствуют достаточные данные о применении донепезила 
при беременности и в период лактации. Препарат не назнача-
ется беременным женщинам в связи с  возможным  риском для 
плода. При необходимости применения препарата в период 
лактации следует решить вопрос о прекращении грудного 
вскармливания.
Особенности влияния на способность управлять транспортным 
средством и работы с потенциально опасными механизмами
Деменция альцгеймеровского типа может сопровождаться на-
рушением способности управлять автомобилем или другими 
механизмами. Кроме того, Алзепил может вызывать чувство 
усталости, головокружение и судороги мышц, в основном в начале 
лечения или при повышении дозировок. Способность пациента 
управлять транспортным средством или потенциально опасными 
механизмами должна оцениваться врачом.

Передозировка
Симптомы: холинергический криз (выраженная тошнота, рвота, 
слюнотечение, потоотделение, брадикардия, артериальная 
гипотензия, угнетение дыхания, коллапс и судороги). Возможно 
усиление мышечной слабости, которая при поражении дыхатель-
ных мышц может привести к летальному исходу.
Лечение: следует назначать общее поддерживающее лечение. В 
качестве антидота применяют третичные антихолинергические 
препараты, например, атропин в начальной дозе 1-2 мг внутривен-
но, затем дозу подбирают в зависимости от клинического эффекта. 
Нет данных о выведении донепезила гидрохлорида и/или его 
метаболитов при помощи диализа (гемодиализа, перитонеального 
диализа или гемофильтрации).

Форма выпуска и упаковка
По 14 таблеток в контурную ячейковую упаковку из пленки ПВХ/
ПВДХ/ фольги алюминиевой. По 2 или 4 контурных ячейковых 
упаковки вместе с инструкцией по медицинскому применению 
на государственном и русском языках помещают в пачку из 
картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30 °С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
5 лет
Не использовать по истечении срока годности. 

Условия отпуска из аптек
По рецепту 

Производитель
ЗАО «ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ ЗАВОД ЭГИС» 
1106 БУДАПЕШТ, ул. Керестури, 30-38  Венгрия
Телефон: (36-1) 803-5555, факс: (36-1) 803-5529 
Владелец регистрационного 
удостоверения
ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС», Венгрия
Адрес организации, принимающей на территории Респу-
блики Казахстан претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара)
Представительство в РК ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС»
050060, г. Алматы, ул. Жарокова, 286 Г  
тел: +7 (727) 247 63 34, +7 (727) 247 63 33, факс: +7 (727) 247 61 41,  
e-mail: egis@egis.kz

ИНСТРУКЦИЯ 
по медицинскому применению 

лекарственного средства 
АЛЗЕПИЛ®

ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ 
Алзепил®

МЕЖДУНАРОДНОЕ НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Донепезил

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 5 мг, 10 мг
 
Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество - донепезила гидрохлорид 5 мг, 10 мг (в 
форме донепезила гидрохлорида моногидрата 5,21 мг и 10,42 
мг соответственно),
вспомогательные  вещества: 
ядро: целлюлоза микрокристаллическая, гидроксипропилцеллю-
лоза с низкой степенью замещения (L-НРС В1), магния стеарат, 
оболочка: Opadry Y-1-7000 белый (гипромеллоза, титана диоксид 
Е 171, макрогол 400).

Описание 
Белые или почти белые, круглые, двояковыпуклые таблетки, 
покрытые оболочкой, с гравировкой «Е 381» на одной стороне  
таблетки, без или почти без запаха (для дозировки 5 мг).
Белые или почти белые, круглые, двояковыпуклые таблетки, покры-
тые оболочкой, с гравировкой «Е 382» на одной стороне  таблетки, 
без или почти без запаха (для дозировки 10 мг).

Фармакотерапевтическая группа  
Психоаналептики. Препараты для лечения деменции. 
Ингибиторы холинэстеразы. Донепезил 
Код АТХ N06DA02

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Максимальная концентрация в плазме крови достигается примерно 
через 3 - 4 часа после приема внутрь. Плазменные концентрации и 
площадь под кривой «концентрация-время» (AUC) увеличиваются 
пропорционально дозе.  Период полувыведения из плазмы крови 
составляет примерно 70 ч, при систематическом применении 
в однократных дозах равновесная концентрация достигается, 
как правило, в течение 3 недель после начала терапии. После 
достижения равновесного состояния  концентрация донепезила  
в плазме крови мало изменяется в течение дня. Пища не влияет 
на всасывание донепезила гидрохлорида. Связывание с белками 
плазмы крови около 95%. Сведений о связывании с белками 
плазмы его активного метаболита 6-О-дезметилдонепезила нет. 
Распределение донепезила в различных тканях организма изучено 
недостаточно. Предполагается, что донепезил и/или его метаболи-
ты могут сохраняться в организме  более 10 дней.
Донепезила гидрохлорид метаболизируется с помощью изофер-
ментов 2D6 и 3A4 цитохрома Р450 (CYP450). Выделяется как в 
неизмененном виде,  так и в виде метаболитов. Биотрансформация 
и выделение с мочой являются основными путями выведения 
препарата, примерно 57% дозы обнаруживается в моче (17%  
неизмененного донепезила) и 14,5% в кале. 
После приема однократной дозы 5 мг донепезила гидрохлорида, ме-
ченного радиоактивным 14С, радиоактивность плазмы формируется 
за счет донепезила гидрохлорида (30%), 6-О-десметилдонепезила 
(11 %, единственный метаболит, проявляющий схожую с донепези-
ла гидрохлоридом активность), донепезил-цис-N-оксида (9%), 5-О-
десметилдонепезила (7%) и 5-О-десметилдонепезилглюкуронида 
(3%). Относительно энтерогепатической рециркуляции донепезила 
гидрохлорида и/или его метаболитов сведений нет. Концентрации 
донепезила в плазме крови снижаются с периодом полувыведения 
около 70 часов.
Половая, расовая принадлежность, курение не оказывают зна-
чительного влияния на концентрацию донепезила гидрохлорида 
в плазме.
Фармакокинетика донепезила специально не исследовалась у здо-
ровых пожилых испытуемых и пациентов с болезнью Альцгеймера 
или пациентов с сосудистой деменцией. Средние концентрации 
препарата в плазме крови пациентов соответствуют таковым у 
молодых здоровых добровольцев. 
У пациентов с легким или умеренным нарушением функции 
печени равновесная концентрация донепезила в плазме крови 
увеличена. Среднее значение AUC повышено на 48% и среднее 
значение Cmax на 39% .
Фармакодинамика
Алзепил - специфический и обратимый ингибитор ацетилхолинэ-
стеразы, которая является преобладающим типом холинэстеразы 
в головном мозге. Препарат ингибирует этот фермент более чем 
в 1000 раз сильнее, чем бутирилхолинэстеразу, содержащуюся, в 
основном, вне центральной нервной системы. После однократного 
приема препарата в дозах 5 мг или 10 мг степень подавления 
активности ацетилхолинэстеразы, измеренная в мембранах 
эритроцитов, составляла 63,6% и 77,3% соответственно. Инги-
бирование ацетилхолинэстеразы в эритроцитах под действием 
донепезила коррелирует с изменениями шкалы ADAS-cog (шкала 
оценки когнитивных функций при болезни Альцгеймера). Способ-
ность Алзепила изменять течение сопутствующих неврологических 
заболеваний не исследована. Таким образом, нельзя считать, что 
препарат влияет на прогрессирование таких заболеваний. 

Показания к применению
-  симптоматическое лечение  болезни Альцгеймера легкой или 
средней тяжести.

Способ применения и дозы 
Препарат применяют строго по назначению врача!
Препарат следует принимать внутрь вечером перед  сном. Взрослым 
и пожилым пациентам  препарат назначают в начальной дозе 5 мг 
1 раз в сутки. Прием в начальной дозе 5 мг следует продолжать в 
течение 1 месяца, чтобы оценить ранний клинический эффект тера-
пии и достичь равновесной концентрации донепезила. Через месяц 
при необходимости можно увеличить до 10 мг в сутки (в 1 прием). 
Рекомендуемая максимальная суточная доза 10 мг. Клинических 
исследований с дозировкой более 10 мг/день не проводилось. 
При необходимости назначения других доз, отличных от приве-
денных, следует применять другие препараты.
При нарушениях функции печени и почек коррекция дозы не 
требуется.
В связи с возможным увеличением экспозиции при легком или 
умеренном нарушении функции печени, повышение дозы следует 
выполнять с учетом индивидуальной переносимости. 
Отсутствуют достаточные клинические данные о применении пре-
парата у пациентов с тяжелым нарушением функции печени.

Побочные действия
В большинстве случаев эти явления проходят и не требуют пре-
кращения введения препарата. 
Очень часто (≥ /10)
- тошнота, диарея 
- головная боль
  Часто (≥1/100 - <1/10)
- простуда (фарингит, синусит)
- анорексия 
- галлюцинации, возбуждение, агрессивное поведение,  ненор-
мальные сновидения, кошмарные сновидения (которые прекра-
щаются после снижения дозы или отмены препарата)
- обмороки, головокружение, бессонница, утомляемость
- рвота, расстройство желудка
- недержание мочи 
- сыпь, кожный зуд 
- мышечные спазмы
- боль различной локализации
- несчастный случай (травматизм)
Нечасто (≥1/1000 - ≤1/100)
- незначительное увеличение концентрации мышечной креатинин-
фосфокиназы в сыворотке крови
- брадикардия
- судорожные припадки
- желудочно-кишечное кровотечение, язва желудка и двенадца-
типерстной кишки
Редко (≥1/10000 - ≤1/1000)
- синоатриальная и атриовентрикулярная блокада
- экстрапирамидные симптомы
- нарушение функции печени, в том числе гепатит
- снижение уровня гемоглобина и гематокрита
Очень редко (≤1/10) или наблюдаемые с неизвестной частотой 
(невозможно оценить по имеющимся данным).
- злокачественный нейролептический синдром.

Противопоказания
- гиперчувствительность к донепезилу, производным пиперидина 
и другим компонентам препарата
- беременность и период лактации
- детский и подростковый возраст до 18 лет.

Лекарственные  взаимодействия 
Алзепил и/или его метаболиты не подавляют метаболизм теофил-
лина, варфарина, циметидина или дигоксина. 
При одновременном применении с дигоксином или циметидином 
метаболизм донепезила гидрохлорида не изменяется.
Исследования in vitro показали, что изоферменты 3A4 и в меньшей 
степени 2D6 цитохрома P450 участвуют в метаболизме донепези-
ла.  Кетоконазол и хинидин, ингибиторы CYP3A4 (итраконазол, эри-
тромицин) и 2D6 (флюоксетин) подавляют метаболизм донепезила. 
В исследовании у  здоровых добровольцев кетоконазол повышал 
средние концентрации донепезила примерно на 30%.
Индукторы ферментов (рифампицин, фенитоин, карбамазепин 
и этанол) могут снижать уровень донепезила. Однако степень 
такого ингибирующего или индуцирующего действия не извест-
на, поэтому такие комбинации препаратов следует применять с 
осторожностью. Алзепил может взаимодействовать с препаратами, 
обладающими антихолинергической активностью. 
Так же Алзепил обладает синергическим действием при одновре-
менном приеме с сукцинилхолином, другими миорелаксантами или 
антагонистами холинергических рецепторов и бета-блокаторов, 
которые оказывают влияние  на проводимость сердца.
При одновременном  применении Алзепила с другими холиноми-
метиками  и четвертичными антихолинергическими препаратами, 
такими как гликопирролат, описаны случаи атипичных изменений 
артериального давления и частоты сердечных сокращений.

Особые указания
Лечение должен назначать и проводить врач-специалист, имеющий 
опыт ведения больных с деменцией типа Альцгеймера. Диагноз за-
болевания должен быть поставлен в соответствии с общепринятыми 
критериями (например, DSM IV, ICD 10). Лечение может проводиться 
только при наличии лица, способного контролировать прием лекар-
ственных средств. Лечение проводится до тех пор, пока существует 
терапевтический эффект, который должен регулярно оцениваться.  
При отсутствии лечебного эффекта прием препарата необходимо 
прекратить. Индивидуальную реакцию на терапию Алзепилом 
предсказать невозможно. После отмены препарата его эффект 
постепенно и медленно исчезает. Сведений о синдроме отмены в 
случае резкого прекращения приема препарата нет.
Эффективность Алзепила не установлена у пациентов с тяжелой 
формой деменции альцгеймеровского типа, другими видами 
деменции или нарушением памяти (например, при возрастном 
снижении когнитивной функции).
Препарат с осторожностью применяют при анестезии, поскольку, 
являясь ингибитором холинэстеразы,  Алзепил может усиливать 
сукцинилхолиновый тип мышечной релаксации при проведении 
общей анестезии. 
Так же может оказывать ваготонический эффект на частоту сер-
дечных сокращений (вызывать брадикардию). Возможность такого 
действия следует учитывать при слабости синусового узла или 
других нарушениях суправентрикулярной проводимости, такими 
как синоатриальная или атриовентрикулярная блокада. Препарат с 
осторожностью применяют при нарушениях ритма сердца.
Сообщалось о случаях обморока и судорог. При обследовании 
таких пациентов необходимо учитывать возможность наличия 
блокады или длительной синусовой остановки.
Следует соблюдать осторожность пациентам с повышенным 
риском развития язвы (например, пациентам с язвенной болезнью 
в анамнезе или принимающим нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП).  
Однако клинические исследования донепезила в сравнении с 
плацебо не выявили повышения частоты развития пептических 
язв или желудочно-кишечных кровотечений. 
Холиномиметики могут вызывать обструкцию устья мочевого пузыря, 
хотя в клинических исследованиях, проведенных с использованием 
донепезила гидрохлорида, подобные сведения отсутствуют.
Предполагают, что холиномиметики могут вызывать генерализо-
ванные судороги, однако судороги также могут быть проявлением 
болезни Альцгеймера. Холиномиметики могут усугублять или 
снижать экстрапирамидальные расстройства. 
Злокачественный нейролептический синдром – потенциально 
опасное для жизни расстройство, которое характеризуется 
гипертермией (лихорадкой), мышечной ригидностью, расстрой-
ствами вегетативной нервной системы, измененным сознанием, 
повышенными уровнями сывороточной креатининфосфокиназы. 
Дополнительные симптомы могут включать миоглобинурию 
(рабдомиолиз) и острую почечную недостаточность. Существуют 
очень редкие сообщения о развитии злокачественного нейро-
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лептического синдрома, связанного с применением донепезила, 
особенно у пациентов, также получающих сопутствующую терапию 
антипсихотическими лекарственными средствами.
Если у пациента развились признаки и симптомы злокачественного 
нейролептического синдрома или присутствует необъяснимая вы-
сокая температура без дополнительных клинических проявлений, 
лечение следует прекратить.
Особую осторожность следует  соблюдать при назначении 
препарата больным бронхиальной астмой или обструктивными 
заболеваниями легких в анамнезе. 
Не следует принимать Алзепил одновременно с другими инги-
биторами ацетилхолинестеразы, агонистами или антагонистами 
холинергической системы.
Отсутствуют данные о применении препарата у пациентов с тя-
желыми нарушениями функции печени. При нарушении функции 
печени невыясненной этиологии следует рассмотреть возможность 
отмены препарата Алзепил.
Смертность в клинических исследованиях сосудистой деменции 
Были проведены три клинических испытания продолжитель-
ностью 6 месяцев с участием пациентов, соответствующих 
критериям NINDS-AIREN возможной или вероятной сосудистой 
деменции (СД). Критерии NINDS-AIREN разработаны для вы-
явления пациентов, у которых деменция может быть связана 
только с сосудистыми причинами, и исключения пациентов с 
болезнью Альцгеймера. 
В первом исследовании частота случаев смерти была 2/198 
(1%) в группе, получающей 5 мг донепезила гидрохлорида, 5/206 
(2,4%) в группе, получающей 10 мг донепезила гидрохлорида, и  
7/199 (3,5%) в группе плацебо. Во втором исследовании частота 
случаев смерти была 4/208 (1,9%) в группе, получающей 5 мг до-
непезила гидрохлорида, 3/215 (1,4%) в группе, получающей 10 мг 
донепезила гидрохлорида, и  1/193 (0,5%) в группе плацебо. Во 
третьем исследовании частота случаев смерти была 11/648 (1,7%) 
в группе, получающей 5 мг донепезила гидрохлорида, и 0/326 (0%) 
в группе плацебо. 
Частота случаев смерти во всех группах, получающих донепезила 
гидрохлорид, в трех исследованиях СД (1,7%) была численно 
выше, чем в группе плацебо (1,1), однако это различие не было 
статистически достоверным. Большинство случаев смерти па-
циентов, принимающих донепезила гидрохлорид или плацебо, 
наступала в результате различных сосудистых нарушений, кото-
рые являются ожидаемыми в данной популяции пожилых лиц с 
сопутствующими поражениями сосудов. Анализ всех серьезных 
несмертельных и смертельных сосудистых нарушений не выявил 
различия в частоте их появления в группах, получающих донепе-
зила гидрохлорид и плацебо. 
В объединенных материалах исследований болезни Альцгеймера 
(n=4146), а также тех же исследований болезни Альцгеймера с 
добавлением исследований сосудистой деменции (общее число 
пациентов 6888) показатели смертности в группах плацебо чис-
ленно превосходят такие же показатели в группах, получавших 
донепезила гидрохлорид. 
Применение в педиатрии
Безопасность и эффективность применения Алзепила у детей 
не изучалась, поэтому препарат не назначается этой категории 
пациентов.
Беременность и период лактации 
Отсутствуют достаточные данные о применении донепезила 
при беременности и в период лактации. Препарат не назнача-
ется беременным женщинам в связи с  возможным  риском для 
плода. При необходимости применения препарата в период 
лактации следует решить вопрос о прекращении грудного 
вскармливания.
Особенности влияния на способность управлять транспортным 
средством и работы с потенциально опасными механизмами
Деменция альцгеймеровского типа может сопровождаться на-
рушением способности управлять автомобилем или другими 
механизмами. Кроме того, Алзепил может вызывать чувство 
усталости, головокружение и судороги мышц, в основном в начале 
лечения или при повышении дозировок. Способность пациента 
управлять транспортным средством или потенциально опасными 
механизмами должна оцениваться врачом.

Передозировка
Симптомы: холинергический криз (выраженная тошнота, рвота, 
слюнотечение, потоотделение, брадикардия, артериальная 
гипотензия, угнетение дыхания, коллапс и судороги). Возможно 
усиление мышечной слабости, которая при поражении дыхатель-
ных мышц может привести к летальному исходу.
Лечение: следует назначать общее поддерживающее лечение. В 
качестве антидота применяют третичные антихолинергические 
препараты, например, атропин в начальной дозе 1-2 мг внутривен-
но, затем дозу подбирают в зависимости от клинического эффекта. 
Нет данных о выведении донепезила гидрохлорида и/или его 
метаболитов при помощи диализа (гемодиализа, перитонеального 
диализа или гемофильтрации).

Форма выпуска и упаковка
По 14 таблеток в контурную ячейковую упаковку из пленки ПВХ/
ПВДХ/ фольги алюминиевой. По 2 или 4 контурных ячейковых 
упаковки вместе с инструкцией по медицинскому применению 
на государственном и русском языках помещают в пачку из 
картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30 °С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
5 лет
Не использовать по истечении срока годности. 

Условия отпуска из аптек
По рецепту 

Производитель
ЗАО «ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ ЗАВОД ЭГИС» 
1106 БУДАПЕШТ, ул. Керестури, 30-38  Венгрия
Телефон: (36-1) 803-5555, факс: (36-1) 803-5529 
Владелец регистрационного 
удостоверения
ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС», Венгрия
Адрес организации, принимающей на территории Респу-
блики Казахстан претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара)
Представительство в РК ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС»
050060, г. Алматы, ул. Жарокова, 286 Г  
тел: +7 (727) 247 63 34, +7 (727) 247 63 33, факс: +7 (727) 247 61 41,  
e-mail: egis@egis.kz

ИНСТРУКЦИЯ 
по медицинскому применению 

лекарственного средства 
АЛЗЕПИЛ®

болезни Альцгеймера наблюдаются у каждого восьмого жителя США старше 65 лет и у каждого второго старше 85 лет. 
Такие же тенденции ожидают и население Казахстана. Эти факторы оказывают негативное воздействие на качество жиз-
ни и социально-экономическое состояние пациентов, снижается приверженность к лечению различных патологических 
состояний. Это весьма серьезная проблема, которую нельзя недооценивать. 

В лекции в Алматы д.м.н., психиатра, ведущего научного сотрудника ФГАОУ ВО Первого МГМУ имени И.М. Сеченова 
Минздрава России М.Ю. Дробижева были представлены патогенетические механизмы развития стрессовых воздействий на 
течение соматических заболеваний, таких наиболее распространенных, как артериальная гипертензия, инфаркт миокарда, 
и другие, какие нейрональные структуры при этом принимают участие. Показаны также гендерные различия в механизмах 
развития головной боли. Михаил Юрьевич представил группу препаратов, использующихся для лечения этих состояний, с 
подробным анализом показаний и противопоказаний для применения этих лекарственных средств, развитие зависимости от 
них. Автором очень подробно были рассмотрены трудности диагностики дементных состояний, особенности формулировки 
и постановки диагноза болезни Альцгеймера.

Рассказывая о том, какие препараты используются для лечения дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭП), хронической ишемии 
мозга (ХИМ) и деменции, ученый подчеркивает, что эта патология в целом требует длительного и упорного лечения.  

Поэтому врач общей практики, в первую очередь, должен проявить настороженность, внимательно присмотреться к 
больному пожилого или старческого возраста, чтобы выявить признаки деменции на ранней стадии заболевания. 

Деменция чревата социально-бытовой дезадаптацией, среди признаков которой забывчивость, снижение концентрации 
внимания, утрата бытовых навыков – не самые тяжелые. При своевременно начатом лечении удается стабилизировать, а в ряде 
случае и улучшить состояние больного, снизить уровень выраженности дементных расстройств. Поэтому очень важно сво-
евременное обращение к врачу для правильной постановки диагноза и проведения современного целенаправленного лечения 
патогенетически обоснованными препаратами. 

Бороться с расстройствами такого рода помогают препараты на основе донепезила – вещества, которое применяется в ка-
честве симптоматической терапии деменции легкой и средней степени альцгеймеровского типа, эффект лечения происходит за 
счет увеличения концентрации ацетилхолина в синапсах, благодаря чему повышается холинергическая активность. Препараты 
на основе донепезила, в том числе предлагаемый Алзепил, направлены на продление активной и полноценной старости, когда 
пожилой человек может чувствовать себя по-прежнему социально активным, полезным семье, обществу.  
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