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zahamowania aktywności bioelektrycznej [4, 5], nato
miast aktywacja receptorów MT2 wywołuje przesunię
cie faz okołodobowego rytmu aktywności neuronów 
SCN [4, 6]. Wzrost produkcji melatoniny pod koniec 
dnia zbiega się w czasie ze spadkiem aktywności elek
trycznej SCN; spadek ten prowadzi do dalszego wzro
stu produkcji i uwalniania melatoniny. Wzrastająca ilość 
melatoniny, działającej poprzez receptory MT1, hamuje 
aktywność elektryczną SCN. Uważa się, że egzogenna 
melatonina działając na SCN może dodatkowo ułatwiać 
zasypianie, a zatem potencjalnie mogłaby być wykorzy
stywana w leczeniu zaburzeń snu [7].

ramelteon: profil receptorowy, działania 
farmakologiczne

W lipcu 2005 r. amerykańska Agencja ds. Żyw
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Wprowadzenie

Sen jest fizjologicznym, odwracalnym stanem or
ganizmu charakteryzującym się bezruchem i zmniej
szoną wrażliwością na bodźce czuciowe. Przejścia 
pomiędzy stanem snu i czuwania są precyzyjnie re
gulowane przez złożony układ jąder i szlaków móz
gowych wpływających na pracę kory mózgowej 
i wzgórza. Układ ten znajduje się m.in. pod kontro
lą jąder nadskrzyżowaniowych podwzgórza (ang. su-
prachiasmatic nuclei – SCN), struktury uznawanej za 
główny zegar biologiczny ssaków [1]. Aktywność bio
elektryczna neuronów SCN przyczynia się do utrzy
mania organizmu w stanie czuwania i bierze udział 
w okołodobowym procesie regulującym przebieg ryt
mu sen–czuwanie. Spadek aktywności neuronów 
SCN powoduje przesunięcie okołodobowego procesu 
regulacji snu w kierunku narastającej senności [1].

Jednym z istotnych elementów złożonego układu 
okołodobowego ssaków jest szyszynka i produkowa
ny przez nią hormon indoloaminowy – melatonina. 
Biosynteza melatoniny przebiega w rytmie okołodo
bowym wytwarzanym przez SCN. Poziomy melatoniny 
są wysokie w nocy, a niskie w ciągu dnia. Wyproduko
wana w szyszynce melatonina jest uwalniana do krwi 
i płynu mózgowordzeniowego, a następnie, po dotar
ciu do narządów docelowych, pobudza specyficzne re
ceptory i wywiera różnorodne działania biologiczne [2]. 
U ssaków występują dwa podtypy receptorów melato
ninowych o wysokim powinowactwie do hormonu: MT1 
(Mel1a) i MT2 (Mel1b), oraz receptor o niskim powinowac
twie: MT3 (ML2) [3]. Wysoki stopień ekspresji receptorów 
MT1 i MT2 w SCN [3] wskazuje na to, że melatonina może 
wpływać na funkcjonowanie zegara biologicznego oraz 
rytm snu i czuwania. Wyniki doświadczeń przeprowa
dzonych na myszach pozbawionych genu kodującego 
receptory MT1 sugerują, że melatonina wywiera dwo
jakie działanie na rytm aktywności elektrycznej neu
ronów SCN. Pobudzenie receptorów MT1 prowadzi do 
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zatwierdziła ramelteon (Rozerem®, Takeda Phar
maceuticals) w leczeniu bezsenności charakteryzu
jącej się trudnościami w zasypianiu (Tabela 1) [7]. 
Ramelteon (TAK375, (S)N[2(1,6,79tetrahydro2H
indeno[5,4b]furan8yl)etyl] propionamid; Ryc. 1) jest 

selektywnym agonistą receptorów me
latoninowych, o wysokim powinowac
twie do receptorów MT1 i MT2; związek 
ten ma większe powinowactwo i se
lektywność do tych receptorów niż 
endogenny ligand – melatonina [7–9]. 
W badaniach przeprowadzonych na 
komórkach, w których dokonano eks
presji cDNA kodujących ludzkie recep
tory MT1 i MT2, ramelteon wykazywał 
właściwości pełnego agonisty obu ty
pów receptorów [10]. W przeciwień
stwie do melatoniny, ramelteon ma 
bardzo niskie powinowactwo do re
ceptorów melatoninowych typu MT

3 

[9], zidentyfikowanych jako redukta
za chinonowa2 [11]. Ramelteon nie 
wykazuje powinowactwa do recep
torów dla peptydów, cytokin, czynni
ków wzrostu i receptorów dla innych 
neuroprzekaźników (m.in. receptorów 
adenozynowych: A1, A2A, A3; adrener
gicznych: α1, α2, β1, β2, β3; angioten
synowych AT1 i AT2; dopaminowych: 
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D1, D2, D3, D4 i D5; GABAergicznych: GABAA i GA
BAB; histaminowych: H1, H2 i H3; I2imidazolinowych; 
cholinergicznych nikotynowych oraz muskaryno
wych: M1, M2, M3, M4 i M5; opioidowych: μ, δ i κ; 
P2xpurynergicznych; serotoninowych: 5HT1A, 5HT1B, 
5HT2, 5HT3, 5HT4, 5HT5A, 5HT6 i 5HT7) [7–9]. Ponad
to, ramelteon nie wiąże się z kanałami jonowymi oraz 
nie wpływa na aktywność wielu enzymów (m.in. ace
tylocholinoesterazy, syntazy tlenku azotu, 5lipooksy
genazy, cyklooksygenazy 1 i 2, monoaminooksydazy 
A i B, fosfodiesterazy typu 1, 2, 3, 4 i 5; kinazy biał
kowej A, kinazy białkowej C, fosfolipazy A2, fosfoli
pazy C) [7–9].

Ramelteon wpływał na aktywność SCN szczurów, 
powodując przyspieszenie fazy okołodobowego ryt
mu aktywności lokomotorycznej w stopniu większym 
niż melatonina. Ponadto lek hamował opóźnienie fazy 
rytmu aktywności lokomotorycznej szczurów indu
kowane przez glutaminian i światło [7]. Zastosowany 
w dawkach 0,1 i 1 mg/kg masy ciała (m.c.) ułatwiał 
szczurom przystosowanie się do nowego cyklu oświe
tleniowego, co wskazuje na jego działanie chronobio
tyczne [12]. Lek podawany zwierzętom w dawkach 
3–30 mg/kg m.c. nie wpływał na pamięć i zdolność 
do uczenia się [12]. Ramelteon (0,03 i 0,3 mg/kg m.c.; 
per os) znacząco skracał latencję snu i wydłużał czas 
snu u swobodnie poruszających się makaków jawaj
skich (Macaca fascicularis). Analiza EEG podczas snu 
wykazała, że nie różni się on od zapisu zarejestro
wanego u zwierząt, które nie otrzymywały leku [13]. 
W badaniach prowadzonych na swobodnie poruszają
cych się kotach, którym podawano ramelteon w daw
kach 0,001, 0,01 i 0,1 mg/kg m.c. zaobserwowano, 
że lek skracał czas czuwania oraz wydłużał czas snu 
wolnofalowego i snu REM. W badaniach tych wykaza
no, że działanie ramelteonu utrzymywało się do 6 go
dzin po podaniu leku [14].

Na makakach rezusach (Macaca mulatta) przepro
wadzono badania nad możliwością powstania uza
leżnienia od ramelteonu. Zwierzętom podawano lek 
codziennie przez rok. Nagłe zaprzestanie podawania 
ramelteonu nie wywołało widocznych zmian w za
chowaniu, masie ciała, aktywności motorycznej i po
stawie ciała zwierząt. Powyższe wyniki sugerują, że 
stosowanie ramelteonu nie prowadzi do psychiczne
go i fizycznego uzależnienia [15]. Brak uzależniających 
właściwości ramelteonu wykazano również w bada
niach na szczurach [12].

Wyniki badań na zwierzętach, świadczące, że ra
melteon może być skutecznym i bezpiecznym lekiem 
ułatwiającym zasypianie, zainicjowały serię badań 
klinicznych. Ramelteon zastosowany u zdrowych 
ochotników w dawkach 4, 8, 16, 32 i 64 mg był do
brze tolerowany, nie wywoływał zmian w zapisie EEG 
oraz nie wpływał na koncentrację, pamięć i zdolno
ści psychomotoryczne badanych osób [7]. W następ
nym etapie oceniano skuteczność i bezpieczeństwo 
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Wskazania do stosowania bezsenność charakteryzująca się trudnością w zasypianiu

Mechanizm działania wybiórczy agonista receptorów melatoninowych MT1/MT2

Średni czas do osiągnięcia 
najwyższego stężenia we krwi

45 min

Okres połowicznej eliminacji 1–2,6 godz.

Wysokość dawki 8 mg
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Wzrost produkcji melatoniny 
pod koniec dnia zbiega 
się w czasie ze spadkiem 
aktywności elektrycznej 
SCN; spadek ten prowadzi 
do dalszego wzrostu 
produkcji i uwalniania 
melatoniny. Wzrastająca 
ilość melatoniny, działającej 
poprzez receptory MT1, 
hamuje aktywność 
elektryczną SCN. Uważa się, 
że egzogenna melatonina 
działając na SCN może 
dodatkowo ułatwiać 
zasypianie, a zatem 
potencjalnie mogłaby być 
wykorzystywana w leczeniu 
zaburzeń snu.

ramelteonu u zdrowych ochotników, u których wywo
ływano przejściowe trudności w zasypianiu. Ramelte
on podawany w dawkach 16 i 64 mg, na pół godziny 
przed położeniem się do łóżka, w porównaniu z pla
cebo skracał znacząco latencję snu i wydłużał czas 
snu. Lek nie zmieniał czasu trwania wybudzeń po za
śnięciu (ang. wake time after sleep onset – WASO) 
i czasu poszczególnych faz snu. Obie dawki były do
brze tolerowane. Niektóre z osób, którym podano 
wyższą dawkę leku następnego dnia skarżyły się na 
nieco większą senność i osłabienie koncentracji. Na
leży jednak zauważyć, że dawka 64 mg ramelteonu 
jest znacznie wyższa niż dawka zalecana do leczenia 
bezsenności [7, 16]. W najnowszych badaniach nad 
chronobiotycznym potencjałem ramelteonu, przepro
wadzonych na 75 zdrowych osobach, u których w wa
runkach laboratoryjnych przyspieszono o 5 godzin 
fazy rytmu snu i czuwania, lek zastosowany w daw
kach 1, 2 oraz 4 mg (raz dziennie, na 30 min przed 
położeniem się do łóżka) wywoływał wcześniejszy 
(o 80–90 min) spadek stężeń melatoniny w ślinie [17]. 
Powyższe zmiany, statystycznie znamienne w stosun
ku do placebo, wskazują na zdolność ramelteonu do 
„przesuwania” wskazówek okołodobowego zegara 
biologicznego. Można zatem sądzić, że podobnie jak 
melatonina [2, 18, 19], ramelteon znajdzie zastosowa
nie w leczeniu chronobiologicznych zaburzeń snu.

W kolejnym etapie badań skuteczność ramelte
onu oceniano u osób cierpiących na przewlekłą bez
senność. Do badań wybrano osoby uskarżające się 
na bezsenność od co najmniej 3 miesięcy, ze stwier
dzoną polisomnograficznie, podczas dwóch kolejnych 
nocy w laboratorium badania snu, latencją snu powy
żej 20 minut i średnim okresem wybudzeń po zaśnię
ciu powyżej 60 minut. Pacjenci przez kolejne 2 noce, 
30 minut przed zwyczajową porą położenia się spać, 
otrzymywali ramelteon w dawkach 4, 8, 16 i 32 mg 
lub placebo. U wszystkich osób przeprowadzono ba
danie polisomnograficzne, a następnego dnia oce
niano zdolności psychomotoryczne. Wykazano, że 
u osób otrzymujących ramelteon latencja snu była 
krótsza, całkowity czas snu wydłużył się, poprawie 
uległa także jakość snu. Nie stwierdzono znaczącego 
upośledzenia zdolności psychomotorycznych następ
nego dnia po podaniu ramelteonu [7, 20].

Dużą grupę osób z bezsennością stanowią pa
cjenci w podeszłym wieku (≥65 lat). W tej grupie wie
kowej podawanie dotychczas stosowanych leków 
nasennych wiąże się z podwyższonym ryzykiem wy
stąpienia działań niepożądanych. Ramelteon, pozba
wiony depresyjnego działania na ośrodkowy układ 
nerwowy, mógłby być bezpiecznym lekiem dla osób 
starszych. W celu oceny skuteczności i bezpieczeń
stwa działania ramelteonu przeprowadzono badania 
na grupie 829 osób w wieku powyżej 65 lat, cierpią
cych na przewlekłą bezsenność. Pacjenci stosowa
li ramelteon w dawkach 4 i 8 mg przez 5 tygodni, 

a następnie oceniali jego działanie. W porównaniu 
z placebo lek skracał latencję snu i wydłużał czas 
snu. Ramelteon był dobrze tolerowany, a częstość 
występowania efektów ubocznych była zbliżona do 
częstości w grupie osób otrzymujących placebo. Nie 
stwierdzano niekorzystnych skutków 
przerwania stosowania leku [21].

Wyniki badań klinicznych stano
wiły podstawę do rekomendacji ra
melteonu w leczeniu bezsenności 
charakteryzującej się trudnościami 
w zasypianiu. Ramelteon może być 
stosowany u pacjentów z przewlekłą 
obturacyjną chorobą płuc, ponieważ 
nie wpływa depresyjnie na ośrodek 
oddechowy [22, 23], oraz u osób z ła
godnym i umiarkowanym bezdechem 
sennym [24]. W wielu badaniach zaob
serwowano, że w dawkach powyżej 
4 mg ramelteon wykazywał działa
nie pronasenne [7]. Zwiększając dawkę 
powyżej 8 mg nie uzyskiwano nasile
nia efektu terapeutycznego, za wyjąt
kiem niewielkiego dalszego skrócenia 
latencji snu [25]. W oparciu o wyni
ki badań klinicznych zaleca się poda
wać doustnie 8 mg leku (1 tabletkę), 
30 min przed położeniem się spać. 
Należy podkreślić, że do pełnej oceny skuteczności 
terapeutycznej ramelteonu konieczne są badania po
równawcze ramelteon – inne leki nasenne.

Właściwości farmakokinetyczne ramelteonu

Ramelteon szybko i w dużym stopniu (co najmniej 
84%) jest wchłaniany z przewodu pokarmowego [26]. 
Jednakże, ze względu na nasilony efekt pierwszego 
przejścia, całkowita biodostępność leku po podaniu 
doustnym wynosi <2% [7, 27]. Najwyższe poziomy ra
melteonu w osoczu pojawiają się średnio po 45 min 
(30–90 min) po podaniu leku na czczo. Po przyjęciu 
pojedynczej dawki leku (16 mg) z pokarmem boga
tym w tłuszcze średni Tmax był opóźniony o 45 min 
w porównaniu z przyjęciem na czczo. Po przyjęciu 
z pokarmem pole powierzchni pod krzywą zależności 
stężenia ramelteonu od czasu (ang. area under curve 
– AUC) było o 31% większe, a maksymalne stężenie 
(Cmax) o 22% niższe niż po podaniu leku na czczo. Po
siłek wywierał podobny wpływ na wartość AUC me
tabolitu ramelteonu, MII. Stąd zalecenia producenta, 
aby nie przyjmować ramelteonu łącznie lub zaraz po 
spożyciu posiłku bogatego w tłuszcze.

Wiązanie in vitro ramelteonu z białkami ludzkie
go osocza wynosi około 82% i nie zależy od stęże
nia leku. W największym stopniu (około 70%) lek 
wiąże się z albuminami krwi [28]. Duża średnia obję
tość dystrybucji leku po podaniu dożylnym (73,6 L) 
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wskazuje na znaczną dystrybucję tkankową leku. 
Cząsteczkę ramelteonu cechuje większa lipofilność 
niż cząsteczkę melatoniny, z czym wiąże się więk
szy wychwyt leku przez tkanki i jego zatrzymanie 
w tkankach [29].

Przemiany metaboliczne ramelteonu są odmien
ne od biotransformacji melatoniny, chociaż, podob
nie jak w przypadku endogennej cząsteczki, zachodzą 
przy udziale monooksygenaz cytochromu P450. Me
tabolizm ramelteonu polega głównie na utlenianiu 

leku do hydroksylowych i karbonylo
wych pochodnych, które następnie są 
sprzęgane z kwasem glukuronowym. 
CYP1A2 jest głównym izoenzymem za
angażowanym w metabolizm ramel
teonu; jest to izoenzym biorący udział 
m.in. w metabolizmie fluwoksaminy, 
ciprofloksacyny czy norfloksacyny. 
Mniejszą rolę w metabolizmie ramel
teonu odgrywają izoenzymy podro
dziny CYP2C oraz CYP3A4. Metabolity 
ramelteonu powstają szybko i podle
gają szybkiemu wydaleniu z ustroju. 
Ilościowo są obecne w osoczu w na

stępującej kolejności: MII, MIV, MI oraz MIII. Me
tabolit MII jako jedyny wykazuje powinowactwo do 
receptorów MT1/MT2 [20], a siłę jego działania szacu
je się na 10% siły działania substancji macierzystej 
[26]. Dłuższy (2–5 godz.) okres półtrwania MII w po
równaniu z ramelteonem [26] przyczynia się do tego, 
że całkowita średnia ekspozycja na ten główny meta
bolit jest 20–100krotnie większa niż na ramelteon, 
zatem obecność tego metabolitu warunkuje w znacz
nym stopniu farmakologiczną aktywność leku.

W badaniach radioizotopowych wykazano, że 84% 
ramelteonu ulega wydaleniu z moczem, a ok. 4% 
z kałem [27]. Poniżej 0,1% dawki ulega wydaleniu 
z moczem i kałem w stanie niezmienionym [7]. Do 
całkowitego wydalenia pojedynczej dawki ramelte

onu dochodzi w czasie 96 godz. Okres 
półtrwania leku wynosi 1–2,6 godz. 
i jest znacznie dłuższy od okresu bio
logicznego półtrwania melatoniny 
(20–45 min) [30].

Bezpieczeństwo stosowania 
ramelteonu

W żadnym z przeprowadzonych 
dotychczas badań klinicznych nie ob
serwowano bezsenności z odbicia i ob
jawów odstawiennych [16, 20, 21, 37]. 
Ramelteon zastosowany w dawkach 
przekraczających nawet 20krotnie 
dawkę terapeutyczną nie wykazywał 
działań uzależniających oraz nie wy
woływał zaburzeń zachowania [31]. 

U pacjentów cierpiących na przewlekłą bezsenność, 
którym podawano ramelteon w dawce 16 mg raz 
dziennie przez 6 miesięcy, nie stwierdzono istotnych 
zmian w osoczowych stężeniach T3, T4, TSH, kortyzo
lu, ACTH, LH, FSH, estradiolu (kobiety) i testosteronu 
(mężczyźni). W grupie kobiet, które otrzymywały lek 
zaobserwowano podwyższenie stężenia prolaktyny, 
które jednakże nie wywoływało zmian klinicznych 
[32]. W przypadku ramelteonu, w przeciwieństwie 
do innych leków nasennych, FDA nie wyznaczyła żad
nych ograniczeń czasowych stosowania leku [33]. 
Wg klasyfikacji FDA lek został zaliczony do katego
rii C, zatem należy stosować go w ciąży jedynie w sy
tuacji, gdy zysk terapeutyczny dla matki jest wyższy 
niż potencjalne ryzyko dla płodu [10]. Nie zaleca się 
stosowania leku w okresie laktacji z uwagi na brak 
odpowiednich badań u ludzi (u szczurów ramelte
on jest wydzielany wraz z mlekiem [10]). Ze względu 
na duży wskaźnik terapeutyczny ramelteonu nie za
leca się modyfikowania dawek u pacjentów z umiar
kowaną do ciężkiej niewydolnością wątroby, chociaż 
lek, szczególnie u tej ostatniej grupy, należy stosować 
zachowując dużą ostrożność [10, 34]. W badaniach 
działania ramelteonu u osób z niewydolnością nerek 
o różnym stopniu nasilenia nie obserwowano więk
szych różnic w całkowitej ekspozycji na lek lub naj
wyższym stężeniu leku, w porównaniu z pacjentami 
bez niewydolności tego narządu [35]. Dane te wska
zują, że nie jest konieczne modyfikowanie dawki leku 
u osób z zaburzeniami czynności nerek lub pacjentów, 
którzy wymagają hemodializy [10, 35].

interakcje lekowe

Bezsenności często współtowarzyszą inne scho
rzenia wymagające leczenia farmakologicznego. 
Pociąga to za sobą nasilone ryzyko występowania 
interakcji lekowych. W przypadku ramelteonu istotną 
klinicznie interakcją wydaje się być przede wszystkim 
równoległe stosowanie tego leku z fluwoksaminą, sil
nym inhibitorem izoenzymu CYP1A2, które prowa
dziło do około 190krotnego zwiększenia AUC dla 
ramelteonu [28]. Z kolei łączne stosowanie ramelte
onu z rifampicyną, induktorem CYP3A4, wiązało się 
z 80% zmniejszeniem AUC dla ramelteonu i jego me
tabolitu MII [28]. Badania Sainati i wsp. [7] wykazały, 
że wielokrotne stosowanie fluoksetyny (inhibitora izo
enzymu CYP2D6) zwiększa ekspozycję na ramelteon 
o ok. 50%. Z uwagi na duży wskaźnik terapeutyczny 
ramelteonu nie istniała konieczność zmiany dawko
wania leku [7]. W dotychczas przeprowadzonych ba
daniach nie wykazano klinicznie istotnego ryzyka 
interakcji ramelteonu z lekami metabolizowanymi 
przez izoenzymy cytochromu P450: CYP3A4 – mida
zolamem, flukonazolem, ketokonazolem [7], dekstro
metorfanem – substratem CYP2D6 [7], warfaryną 
– substratem CYP2C9/CYP1A2, teofiliną – substratem 
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CYP1A2, omeprazolem – induktorem CYP1A2/inhi
bitorem CYP2C19 oraz digoksyną (substratem pod
legającym transportowi przez Pglikoproteinę) [10]. 
Łączne podanie ramelteonu z alkoholem prowadziło 
do około 50% wzrostu ekspozycji na ramelteon [34] 
oraz zmiany przez ramelteon niektórych wyników te
stów mówiących o sprawności psychoruchowej [10].

Działania niepożądane

W większości badań klinicznych częstość występo
wania działań niepożądanych ramelteonu (bez wzglę
du na zastosowaną dawkę leku) była zbliżona do 
częstości objawów niepożądanych obserwowanych 
w grupie osób, które otrzymywały placebo i nie róż
niła się znacznie w różnych grupach wiekowych lub 
w zależności od płci [7, 21, 25, 36]. Większość dzia
łań niepożądanych to działania łagodne do umiarko
wanych [7, 10, 16, 20, 37, 38]. Przypadki odstawienia 
leku ze względu na działania niepożądane były nie
liczne [20, 21].

Objawami niepożądanym, które najczęściej wy
stępowały po zastosowaniu ramelteonu w dawce 
8 mg były: bóle głowy (7%), senność (5%), zawro
ty głowy (5%), zmęczenie (4%), nasilenie bezsen
ności (3%), nudności (3%), infekcje górnych dróg 
oddechowych (3%), ból gardła, depresja, obniżenie 
popędu płciowego, mlekotok [10, 20, 26, 39]. Na
stępnego dnia po zastosowaniu ramelteonu nie ob
serwowano charakterystycznych dla benzodiazepin 
objawów niepożądanych, takich jak nadmierna sen
ność, zaburzenia koncentracji i funkcji poznawczych 
[25, 39]. Po 5tygodniowej terapii nie zaobserwowa
no bezsenności z odbicia ani objawów zespołu od
stawienia [21, 25].
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