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Фармакология и фармакокинетика
Залеплон – пиразолпиримидиновый

гипнотик, показанный для лечения

инсомнии. Как и бензодиазепиновые

препараты, он воздействует на рецепто�

ры γ�аминомасляной кислоты типа А

(ГАМКА) в центральной нервной сис�

теме (ЦНС). Большинство ГАМКА�

рецепторов состоят из двух субъединиц.

Однако в отличие от бензодиазепинов,

связывающихся с ГАМКА�рецепторами

неселективно, залеплон проявляет аф�

финность к α1�, β2� и γ2�субъединицам

рецептора, что обеспечивает избира�

тельность снотворного действия.

После перорального приема залеплон

быстро всасывается. Время достижения

максимальной концентрации (Tmax)

и период полужизни (t1/2) залеплона

составляют около 1 ч. Более 99% препа�

рата метаболизируется в печени по�

средством альдегидоксидазы и CYP3A4

до фармакологически не активных ме�

таболитов, которые после конъюгации

выводятся с мочой.

Эффективность
Краткосрочное применение (<2 нед)

В исследовании с участием пациентов

с бессонницей и ассоциированным нев�

розом залеплон, который назначали

в дозах 5 и 10 мг в течение 3 сут, эффек�

тивно уменьшал время засыпания и вре�

мя до начала медленноволнового сна.

Через 2 дня после завершения лечения

инсомния не возобновилась (Sakamoto

et al., 1998).

В двойном слепом исследовании An�

coli�Israel и соавт. (1999) изучали качес�

тво сна у 549 амбулаторных пожилых

больных после 2�недельного лечения

залеплоном 5 или 10 мг, золпидемом

5 мг или плацебо. Залеплон и золпидем

значительно уменьшали время засыпа�

ния и увеличивали общую продолжи�

тельность сна. По сравнению с плацебо

залеплон уменьшал время засыпания на

15�20 мин и увеличивал общую длитель�

ность сна на 40 мин.

По результатам исследования Drake

и соавт., у пациентов с хронической ин�

сомнией залеплон, назначаемый в дозе

10�60 мг, обеспечивает значительное до�

зозависимое уменьшение времени до

достижения глубокого сна (Drake et al.,

2000). При использовании всех доз за�

леплона наблюдалась тенденция к отно�

сительному увеличению длительности

3�й и 4�й стадий сна. 

Долгосрочное применение (>2 нед)
В исследовании Elie и соавт. (2000)

615 пациентов с инсомнией получали

залеплон 5, 10 или 20 мг, золпидем 10 мг

или плацебо на ночь в течение 4 нед. За�

леплон в дозах 10 и 20 мг значительно

уменьшал время засыпания на протяже�

нии всего исследования. В то же время

для залеплона 5 мг этот эффект был ста�

тистически значимым только в первые

3 нед. В дозе 20 мг данный препарат так�

же существенно увеличивал общую про�

должительность сна. Аналогичные ре�

зультаты были получены в исследова�

нии Fry и соавт. (2000).

В двойном слепом исследовании 113

пациентов с первичной инсомнией по�

лучали залеплон 10 мг или плацебо в те�

чение 35 дней (Walsh et al., 1998). Залеп�

лон значительно уменьшал время засы�

пания и при этом не оказывал негатив�

ного влияния на архитектуру сна.

Результаты этих исследований свиде�

тельствуют о том, что улучшение качес�

тва и продолжительности сна под дейс�

твием залеплона сохраняется при дли�

тельной терапии.

Пожилые пациенты
В плацебо�контролированном иссле�

довании Hender и соавт. (2000) оценива�

ли эффективность и безопасность за�

леплона 5 и 10 мг у 422 амбулаторных

пациентов пожилого возраста. С помо�

щью опросника определяли время засы�

пания, количество пробуждений и ка�

чество сна. В результате было проде�

монстрировано, что обе дозировки за�

леплона достоверно уменьшают время

засыпания на 10�20 мин. По сравнению

с плацебо залеплон 10 мг значительно

улучшал качество сна.

Walsh и соавт. (2000) наблюдали 48

пациентов в возрасте 60�80 лет, полу�

чавших залеплон 2, 5 и 10 мг или плаце�

бо. С помощью полисомнографии бы�

ло установлено, что все три дозировки

залеплона значительно уменьшали вре�

мя засыпания и время до достижения

глубокого сна. При назначении в дозах

5 и 10 мг залеплон также достоверно

снижал субъективное время засыпания

и увеличивал общую продолжитель�

ность сна.

В открытом исследовании Schwartz

и соавт. (2004) 15 пациентов, пребывав�

ших в психиатрическом стационаре, по�

лучали седативный антидепрессант тра�

зодон 50�100 мг или залеплон 10�20 мг

в режиме по потребности. Резидуальные

побочные эффекты на следующий день

после приема были значительно менее

выраженными при использовании за�

леплона.

Ancoli�Israel и соавт. (2005) наблю�

дали пациентов в возрасте 65�95 лет,

применявших залеплон 5 или 10 мг на

протяжении 1 года. Первоначальное

улучшение, выражавшееся в достовер�

ном уменьшении времени засыпания,

увеличении продолжительности сна

и снижении частоты ночных пробужде�

ний, сохранялось в течение всего пери�

ода наблюдения (рис. 1).

Дневной сон и работа в ночную смену
Залеплон 10 мг улучшал дневной сон

у здоровых людей (Whitemore et al.,

2004). При этом после пробуждения че�

рез 3,5 ч когнитивные способности, па�

мять и психомоторная функция не из�

менялись.

Damgen и соавт. (1999) изучали вли�

яние залеплона 10 мг на послеобеден�

ный сон (17.00�22.00), а также на фун�

кциональные способности и внима�

тельность во время последующей рабо�

ты в ночную смену. После пробужде�

ния не было зафиксировано какого�

либо негативного влияния препарата

на функционирование и работоспо�

собность.

Таким образом, залеплон может эф�

фективно использоваться для индукции

дневного сна без нежелательнных рези�

дуальных симптомов.

Эффект рикошета
После отмены снотворных препара�

тов может иметь место так называемый

эффект рикошета, проявляющийся

в более длительном засыпании, умень�

шении общей продолжительности сна

и увеличении количества ночных про�

буждений. В отличие от золпидема,

в клинических исследованиях с залеп�

лоном 5 и 10 мг пациенты, прекращав�

шие прием препарата, не отмечали ни�

каких симптомов рикошета (Ancoli�Is�

rael et al., 1999; Elie et al., 1999; Fry et al.,

2000; Walsh et al., 2000). У пожилых

больных слабые проявления этого син�

дрома отмечались только при приеме

залеплона в дозе 10 мг, но не в дозе 5 мг

(Hender et al., 2000). В исследовании An�

coli�Israel и соавт. (2005) у амбулаторных

пациентов пожилого возраста, прини�

мавших залеплон в дозе 5 или 10 мг в те�

чение 6�12 мес, после отмены терапии

какие�либо симптомы рикошета не ре�

гистрировались.

Безопасность и переносимость
Побочные эффекты залеплона в целом

менее продолжительные, более легкие

и проходят быстрее по сравнению с тако�

выми бензодиазепиновых снотворных.

Beer и соавт. (1994) изучали безопас�

ность залеплона в дозах 1, 5, 15 и 30 мг

у здоровых добровольцев. Препарат хо�

рошо переносился, не изменял виталь�

ные функции, не влиял на электрокар�

диологические, электроэнцефалогра�

фические, гематологические и биохи�

мические параметры.

У пациентов с инсомнией, находя�

щихся на гемодиализе, залеплон в дозах

5 и 10 мг значительно улучшал общее

качество сна, оцениваемое по Питтс�

бургскому опроснику, и уменьшал вре�

мя засыпания, не оказывая негативного

влияния на параметры диализа (Sabbati�

ni et al., 2003).

В открытом исследовании с участием

кормящих грудью женщин, которые по�

лучали залеплон в дозе 10 мг, было уста�

новлено, что проникновение препарата

в грудное молоко является очень низ�

ким (0,013�0,017% от принятой дозы)

и клинически незначимым (Darwish

et al., 1999).

Лекарственные взаимодействия
В отличие от бензодиазепинов, залеп�

лон не проявляет выраженных лекарс�

твенных взаимодействий. В частности,

не отмечено взаимодействия с ибупро�

феном (Hesse et al., 2003) и дигоксином

Клиническая оценка залеплона в лечении инсомнии
Пациенты с инсомнией (бессонницей) имеют трудности с засыпанием и/или поддержанием сна. В результате они
просыпаются утром не отдохнувшими и в течение дня испытывают сонливость, что, в свою очередь, может оказывать
негативное влияние на трудоспособность, вождение автомобиля и т.д. На протяжении жизни инсомния отмечается
у 15>30% популяции. Нарушения сна часто сопутствуют другим заболеваниям, в частности психиатрическим,
что значительно ухудшает качество жизни человека.
Лечение инсомнии включает фармакологические и поведенческие подходы. Во многих случаях улучшение гигиены
сна позволяет облегчить проблемы с засыпанием. Фармакологическая терапия на протяжении многих десятилетий
подразумевала преимущественное использование бензодиазепиновых гипнотиков. Эти препараты эффективны
в лечении краткосрочной инсомнии, однако проявляющиеся на следующей день после приема резидуальные
симптомы, такие как снижение внимательности и сонливость, могут негативно влиять на повседневную активность.
К существенным недостаткам бензодиазепинов также относятся развитие толерантности, зависимости, синдром
отмены и потенциал злоупотребления. Этих недостатков лишены новые небензодиазепиновые снотворные: зопиклон,
золпидем и залеплон – так называемые Z>препараты. Основная задача при их разработке состояла в том, чтобы
получить снотворные с улучшенным профилем безопасности, но с эффективностью, по крайней мере, не уступающей
таковой бензодиазепиновых производных. Настоящий обзор посвящен залеплону – наиболее современному 
Z>препарату.

M.E. Эббенс, Й.К. Верстер, г. Утрехт, Нидерланды

Рис. 1. Время до засыпания, количество пробуждений и общее время сна у пожилых пациентов, принимавших залеплон на ночь в течение 6>12 мес
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(Sanchez Garcia et al., 2000). Одновре�

менное применение залеплона 20 мг

и тиоридазина 50 мг у здоровых добро�

вольцев не приводило к изменению

фармакокинетического профиля препа�

ратов (Sanchez Garcia et al., 2000).

Основным энзимом, отвечающим за

метаболизм залеплона, является

CYP3A4, вследствие чего возможны вза�

имодействия с препаратами – мощны�

ми индукторами или ингибиторами это�

го фермента. При одновременном прие�

ме эритромицина и залеплона плазмен�

ная концентрация последнего повыша�

ется на 34%. Снижение дозы залеплона

в данной ситуации не показано, однако

пациентов следует информировать о по�

тенциальном усилении седативного эф�

фекта. Циметидин как ингибитор пер�

вичного (CYP3A4) и вторичного (альде�

гидоксидаза) путей элиминации залеп�

лона повышает его плазменную кон�

центрацию на 85%, вследствие чего од�

новременный прием этих препаратов не

рекомендуется. Следует также отметить,

что сочетание залеплона с другими

снотворными средствами или алкого�

лем может вызывать аддитивный седа�

тивный эффект.

Потенциал злоупотребления
Beer и соавт. не выявили повышения

вероятности лекарственного злоупот�

ребления при назначении залеплона

60 мг здоровым добровольцам (Beer et

al., 1994). Rush и соавт. (1999) изучали

потенциал злоупотребления залепло�

ном 25; 50 и 75 мг, триазоламом 0,25; 0,5

и 0,75 мг и плацебо у здоровых лиц, ко�

торые ранее злоупотребляли препарата�

ми. Пациенты заполнили опросник,

позволяющий оценить злоупотребление

лекарственными средствами, и прошли

серию психомоторных тестов. Триазо�

лам и залеплон вызывали сопоставимые

время� и дозозависимые эффекты, од�

нако последние при использовании за�

леплона имели меньшую продолжи�

тельность. Авторы пришли к выводу, что

триазолам и залеплон в более высоких

дозах обладают сопоставимым потенци�

алом злоупотребления.

Резидуальные эффекты и дневное
функционирование

Paul и соавт. (2003) изучали психомо�

торные функции у здоровых доброволь�

цев через 1�7 ч после приема залеплона

10 мг, зопиклона 7,5 мг, темазепама

15 мг, мелатонина 6 мг и плацебо. За иск�

лючением мелатонина, все гипнотики

изменяли психомоторные функции, од�

нако после приема залеплона этот эф�

фект проходит значительно быстрее (че�

рез 3,25 ч), чем после приема зопиклона

и темазепама (через 6,25 и 5,25 ч соот�

ветственно) (рис. 2).

В двойном слепом перекрестном ис�

следовании здоровые добровольцы при�

нимали залеплон 10 или 20 мг, золпидем

10 или 20 мг, триазолам 0,25 мг или пла�

цебо на ночь (Troy et al., 2000). Участни�

ки проходили тесты на запоминание

слов и числового диапазона, стандарти�

зированные субъективные тесты Данте

(DSST), тест с парными ассоциациями

и тесты разделенного внимания при

пробуждении посреди ночи (через 1,25 ч

после приема) и затем утром (через

8,25 ч после приема). Через 1,25 ч залеп�

лон 10 мг не влиял на тестируемые спо�

собности по сравнению с плацебо, в то

время как залеплон 20 мг, золпидем 10

и 20 мг и триазолам 0,25 мг вызывали зна�

чительное снижение психомоторных

функций. Через 8,25 ч какие�либо резиду�

альные эффекты залеплона 10 и 20 мг от�

сутствовали. Золпидем 20 мг и триазолам

0,25 мг, напротив, достоверно ухудшали

результаты DSST.

Walsh и соавт. (1998) провели серию

исследований залеплона у пациентов

с инсомнией. У больных, получавших

препарат в дозе 5 или 10 мг в течение

14 дней, утренние резидуальные эффек�

ты, которые оценивались с помощью

тестов на время реакции, запоминания

слов и DSST, не регистрировались. У по�

жилых пациентов с хронической инсом�

нией залеплон 2; 5 и 10 мг также не ока�

зывал негативного влияния на психомо�

торные функции на следующее утро

после приема (Walsh et al., 2000). В ис�

следовании Drake и соавт. (2000) залеп�

лон при назначении в более высоких до�

зах (до 60 мг) не изменял результаты тес�

та DSST и теста с запоминанием число�

вого диапазона у пациентов с хроничес�

кой инсомнией. 

Влияние залеплона на способность
водить автомобиль

Большинство пациентов, использую�

щих залеплон, принимают препарат

в амбулаторных условиях и, следова�

тельно, могут управлять автомобилем.

Поскольку вождение относится к по�

тенциально опасным видам активнос�

ти, проведено множество исследова�

ний, в которых изучалось влияние

снотворных средств на водительские

способности (Verster et al., 2004, 2006).

Результаты продемонстрировали, что

бензодиазепиновые гипнотики значи�

тельно ухудшают способность водить

автомобиль и достоверно повышают

риск дорожно�транспортных проис�

шествий.

В исследовании Vermeeren и соавт.

(1998) здоровые добровольцы принима�

ли залеплон или зопиклон на ночь, пос�

ле чего через 5 ч их будили для приема

плацебо; затем очередность приема ак�

тивного препарата и плацебо меняли.

Способность управлять автомобилем

оценивали через 10 ч после вечернего

приема или через 5 ч после ночного

приема залеплона 10 или 20 мг, зопикло�

на 7,5 мг либо плацебо. Водительские

способности оценивали с помощью

100�километрового дорожного теста,

при этом подразумевалось вождение по

шоссе при нормальном траффике. Участ�

ники должны были двигаться по край�

ней полосе с постоянной скоростью.

Главным параметром, измеряемым во

время теста, было отклонение от поло�

сы движения. Залеплон в дозах 10 и

20 мг не влиял на способность управ�

лять автомобилем. В то же время зопик�

лон оказывал значительное негативное

влияние при приеме как на ночь, так

и посреди ночи.

В другом исследовании изучали спо�

собность управлять автомобилем у здо�

ровых добровольцев через 10 ч после

приема залеплона 10 мг, зопиклона

7,5 мг или плацебо (Vermeeren et al,.

2002). Помимо теста на вождение, участ�

ники проходили тест на запоминание

слов, тест слежения и тест разделенного

внимания. Результаты сравнивали с та�

ковыми после приема алкоголя (кон�

центрация в крови 0,03%). В отличие от

зопиклона и алкоголя, которые значи�

тельно ухудшали водительские способ�

ности, память и внимание, залеплон не

проявлял каких�либо резидуальных эф�

фектов в отношении этих параметров.

При этом степень негативного влияния

зопиклона на вождение в 2 раза превы�

шала действие алкоголя. 

Verster и соавт. (2002) оценивали во�

дительские способности у здоровых

добровольцев после приема посреди но�

чи залеплона 10 или 20 мг, золпидема 10

или 20 мг либо плацебо. Залеплон в до�

зах 10 и 20 мг не влиял на вождение, в то

время как обе дозировки золпидема

и алкоголь существенно ухудшали спо�

собность водить автомобиль.

Таким образом, при использовании

в рекомендованных дозах залеплон не

влиял на способность управлять авто�

мобилем. Эпидемиологические данные

относительно дорожно�транспортных

происшествий, связанных с залепло�

ном, на сегодня отсутствуют.

Выводы
На протяжении последних 20 лет за�

леплон утвердил свои позиции как вы�

сокоэффективный препарат в лечении

инсомнии. Препарат отличается бла�

гоприятным профилем безопасности,

потенциальные побочные эффекты

имеют легкий характер и быстро прохо�

дят. Случаи тяжелых лекарственных вза�

имодействий при использовании залеп�

лона не регистрировались. Важнейшим

преимуществом залеплона по сравне�

нию с бензодиазепиновыми производ�

ными является отсутствие негативных

резидуальных эффектов. В частности,

имеющиеся доказательства свидетельс�

твуют о том, что уже через 4 ч после при�

ема залеплон не влияет на когнитивные

способности, память, психомоторные

функции и способность управлять авто�

мобилем. 

Статья напечатана в сокращении.
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Перевел с англ. Алексей Терещенко

ВЫПИСЫВАЕТСЯ НА ОБЫЧНОМ РЕЦЕПТУРНОМ БЛАНКЕ (Ф-1),

единственный, который 
может применяться1,2,3,4:  
вечером, 
   среди ночи - 
за 4 часа до пробуждения

СНОТВОРНОЕ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ 
С МИНИМАЛЬНЫМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ 

ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ

1 J Clin Psychiatry 1999;60:536-544
2 Br J Clin Pharmacol 2002;53:196-202
3 Br J Clin Pharmacol 1999;48:367-374
4 J Clin Psychopharmacol 2002;22:576-583
5 Clin Neuropharmacol 2002;23(I):17-21
6 Sleep 1999;22(suppl.)320

Дозирование: 10 мг (1 капсула) перед сном  вечером или ночью, но не менее чем за 4 часа до пробуждения. Краткая информация о препарате Селофен. Состав: 1 капсула содержит 10 мг залеплона.
Форма выпуска: капсулы по 10 мг №10, №20. Показания: недлительное лечение бессонницы, проявляющейся проблемами засыпания у пациентов с нарушениями сна. Применение: Селофен назначают взрослым. 
Рекомендуемая суточная доза — 10 мг. Селофен следует применять непосредственно перед тем, как ложиться спать, минимум за 4 часа до пробуждения. Нельзя принимать вторую дозу препарата в ту же ночь. 
Противопоказания: повышенная чувствительность к компонентам препарата, период беременности и кормления грудью, тяжелая печеночная недостаточность, тяжелая дыхательная недостаточность, синдром ночного 
апноэ, миастения, возраст до 18 лет. Побочные реакции: амнезия, парестезия, сонливость, атаксия и др. Номер регистрационного свидетельства: UA/5258/01/01
Детальную информацию читайте в полной инструкции для применения препарата Селофен. 

Производитель: ООО «АДАМЕД»
Пеньков 149, 05-152 Чоснов, Польша. HYPERLINK «http://www.adamed.com.pl» www.adamed.com.pl
Представительство в Украине: 01015, г. Киев, ул. Редутная, 10
Тел.: +38 (044) 280 57 84 Факс: +38 (044) 280 57 16

Рис. 2. Количество правильных ответов в тесте на время реакции после приема плацебо мелатонина
6 мг, залеплона 10 мг, зопиклона 7,5 мг и темазепама 15 мг (более высокие показатели означают

лучшее выполнение теста)
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