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Wprowadzenie

Sen jest fizjologicznym, odwracalnym stanem or-
ganizmu charakteryzujacym sie bezruchem i zmniej-
szona wrazliwoscia na bodzce czuciowe. Przejscia
pomiedzy stanem snu i czuwania sg precyzyjnie re-
gulowane przez ztozony uktad jader i szlakéw moz-
gowych wptywajacych na prace kory moézgowej
i wzgorza. Uktad ten znajduje sie m.in. pod kontro-
la jader nadskrzyzowaniowych podwzgérza (ang. su-
prachiasmatic nuclei — SCN), struktury uznawanej za
gtowny zegar biologiczny ssakéw [1]. Aktywnos¢ bio-
elektryczna neurondéw SCN przyczynia sie do utrzy-
mania organizmu w stanie czuwania i bierze udziat
w okotodobowym procesie regulujacym przebieg ryt-
mu sen—czuwanie. Spadek aktywnosci neuronéw
SCN powoduje przesuniecie okotodobowego procesu
regulacji snu w kierunku narastajacej sennosci [1].

Jednym z istotnych elementéw ztozonego uktadu
okotodobowego ssakéw jest szyszynka i produkowa-
ny przez nig hormon indoloaminowy — melatonina.
Biosynteza melatoniny przebiega w rytmie okotodo-
bowym wytwarzanym przez SCN. Poziomy melatoniny
sg wysokie w nocy, a niskie w ciggu dnia. Wyproduko-
wana w szyszynce melatonina jest uwalniana do krwi
i ptynu mézgowo-rdzeniowego, a nastepnie, po dotar-
ciu do narzadéw docelowych, pobudza specyficzne re-
ceptory i wywiera réznorodne dziatania biologiczne [2].
U ssakéw wystepuja dwa podtypy receptoréw melato-
ninowych o wysokim powinowactwie do hormonu: MT,
(Mel, ) | MT, (Mel,,), oraz receptor o niskim powinowac-
twie: MT, (ML,) [3]. Wysoki stopiefi ekspresji receptorow
MT, i MT, w SCN [3] wskazuje na to, ze melatonina moze
wptywac na funkcjonowanie zegara biologicznego oraz
rytm snu i czuwania. Wyniki doswiadczen przeprowa-
dzonych na myszach pozbawionych genu kodujacego
receptory MT, sugerujg, ze melatonina wywiera dwo-
jakie dziatanie na rytm aktywnosci elektrycznej neu-
ronéw SCN. Pobudzenie receptoréw MT, prowadzi do

Ramelteon - a new generation hypnotic drug Ramelteon is

a selective, high affinity agonist of melatonin MT, and MT, receptors,
recently approved by FDA for the treatment of insomnia characterized

by difficulty with sleep onset. Ramelteon promotes sleep by regulating
the sleep/wake rhythm through its action on melatonin receptors in the
suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus (a site of the central circadian
pacemaker). The drug has no appreciable affinity for a large number

of receptors, ion channels, transporters, and no effect on the activity

of numerous enzymes. Ramelteon has been demonstrated to reduce
latency to persistent sleep and increase total sleep time, with no next-
morning residual effects, rebound insomnia or withdrawal symptoms
upon discontinuation. The drug did not alter sleep architecture. The most
commonly reported adverse effects of ramelteon were mild to moderate,
and include headache, somnolence and sore throat.
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zahamowania aktywnosci bioelektrycznej [4, 5], nato-
miast aktywacja receptorow MT, wywotuje przesunie-
cie faz okotodobowego rytmu aktywnosci neuronéw
SCN [4, 6]. Wzrost produkcji melatoniny pod koniec
dnia zbiega sig w czasie ze spadkiem aktywnosci elek-
trycznej SCN; spadek ten prowadzi do dalszego wzro-
stu produkgji i uwalniania melatoniny. Wzrastajaca ilos¢
melatoniny, dziatajgcej poprzez receptory MT,, hamuje
aktywnos¢ elektryczng SCN. Uwaza sie, ze egzogenna
melatonina dziatajgc na SCN moze dodatkowo utatwiaé
zasypianie, a zatem potencjalnie mogtaby by¢ wykorzy-
stywana w leczeniu zaburzen snu [7].

Ramelteon: profil receptorowy, dziatania
farmakologiczne

W lipcu 2005 r. amerykanska Agencja ds. Zyw-
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Tabela 1. Krotka charakterystyka ramelteonu Dv Dz, D3, D4 i DS; GABA-ergicznych: GABAA i GA-
BA,; histaminowych: H,, H, i H_; | -imidazolinowych;
cholinergicznych nikotynowych oraz muskaryno-
wych: M, M, M, M, i M,; opioidowych: p, & i k;
P,-purynergicznych; serotoninowych: 5HT, ,, 5HT
5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5HT,,, 5HT, i 5-HT) [7-9]. Ponad-

to, ramelteon nie wigze sie z kanatami jonowymi oraz

Nazwa handlowa (USA) Rozerem®

Data zatwierdzenia przez FDA 22.07.2005

Wskazania do stosowania bezsennos¢ charakteryzujaca sie trudnoscig w zasypianiu

Mechanizm dziatania wybiérczy agonista receptoréw melatoninowych MT,/MT,

Sredni czas do osiagniecia

najwyzszego stezeniawe krwi 0" nie wptywa na aktywnos¢ wielu enzyméw (m.in. ace-
Okres potowiczne] eliminacji 1-2,6 godz. tylocholinoesterazy, syntazy tlenku azotu, 5-lipooksy-
Wysokos¢ dawki g mg genazy, cyklooksygenazy 1i2, monoaminooksydazy

Ai B, fosfodiesterazy typu 1, 2, 3, 4 i 5; kinazy biat-
kowej A, kinazy biatkowej C, fosfolipazy A,, fosfoli-
pazy C) [7-9].

Ramelteon wptywat na aktywnos¢ SCN szczurdw,
powodujac przyspieszenie fazy okotodobowego ryt-
mu aktywnosci lokomotorycznej w stopniu wigkszym
niz melatonina. Ponadto lek hamowat opdznienie fazy
rytmu aktywnosci lokomotorycznej szczuréw indu-

Zalecenia lekarskie 8 mg, 30 min przed snem

nie nalezy stosowac w ciezkiej niewydolnosci watroby oraz

Ostrzezenia podawac tacznie z fluwoksaming

Gtéwne dziatania niepozadane sennos¢, zawroty gtowy, zmeczenie

0 kowane przez glutaminian i swiatto [7]. Zastosowany
)J\ w dawkach 0,1 i 1 mg/kg masy ciata (m.c.) utatwiat
0 ” C,Hs szczurom przystosowanie sie do nowego cyklu oswie-

tleniowego, co wskazuje na jego dziatanie chronobio-
tyczne [12]. Lek podawany zwierzetom w dawkach
3-30 mg/kg m.c. nie wptywat na pamiec i zdolnos¢
do uczenia sie [12]. Ramelteon (0,031 0,3 mg/kg m.c.;
per 0s) znaczaco skracat latencje snu i wydtuzat czas
snu u swobodnie poruszajacych sie makakow jawaj-
skich (Macaca fascicularis). Analiza EEG podczas snu
wykazata, ze nie rozni sie on od zapisu zarejestro-
wanego u zwierzat, ktére nie otrzymywaty leku [13].
W badaniach prowadzonych na swobodnie poruszaja-
cych sie kotach, ktérym podawano ramelteon w daw-
kach 0,001, 0,01 i 0,1 mg/kg m.c. zaobserwowano,

Ryc. 1. Ramelteon, (S)-N-[2-(1,6,79-tetrahydro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-yl)etyl]
propionamid — struktura chemiczna

zatwierdzita ramelteon (Rozerem®, Takeda Phar-
maceuticals) w leczeniu bezsennosci charakteryzu-
jacej sie trudnosciami w zasypianiu (Tabela 1) [7].
Ramelteon (TAK-375, (S)-N-[2-(1,6,79-tetrahydro-2H-
indenol5,4-blfuran-8-yl)etyl] propionamid; Ryc. 1) jest
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selektywnym agonista receptoréw me-
latoninowych, o wysokim powinowac-
twie do receptorow MT, i MT; zwigzek
ten ma wieksze powinowactwo i se-
lektywnos¢ do tych receptoréw niz
endogenny ligand — melatonina [7-9].
W badaniach przeprowadzonych na
komérkach, w ktérych dokonano eks-
presji cDNA kodujgcych ludzkie recep-
tory MT, i MT,, ramelteon wykazywat
wtasciwosci petnego agonisty obu ty-
pow receptoréw [10]. W przeciwien-
stwie do melatoniny, ramelteon ma
bardzo niskie powinowactwo do re-
ceptorow melatoninowych typu MT,
[9], zidentyfikowanych jako redukta-
za chinonowa-2 [11]. Ramelteon nie
wykazuje powinowactwa do recep-
toréw dla peptydéw, cytokin, czynni-
kow wzrostu i receptorow dla innych
neuroprzekaznikéw (m.in. receptoréw
adenozynowych: A, A, A ; adrener-
gicznych: a,, a,, B,, B,, B,; angioten-
synowych AT, i AT,; dopaminowych:

ze lek skracat czas czuwania oraz wydtuzat czas snu
wolnofalowego i snu REM. W badaniach tych wykaza-
no, ze dziatanie ramelteonu utrzymywato sie do 6 go-
dzin po podaniu leku [14].

Na makakach rezusach (Macaca mulatta) przepro-
wadzono badania nad mozliwoscig powstania uza-
leznienia od ramelteonu. Zwierzetom podawano lek
codziennie przez rok. Nagte zaprzestanie podawania
ramelteonu nie wywotato widocznych zmian w za-
chowaniu, masie ciata, aktywnosci motorycznej i po-
stawie ciata zwierzat. Powyzsze wyniki sugeruja, ze
stosowanie ramelteonu nie prowadzi do psychiczne-
go i fizycznego uzaleznienia [15]. Brak uzalezniajacych
wtasciwosci ramelteonu wykazano réwniez w bada-
niach na szczurach [12].

Wyniki badan na zwierzetach, $wiadczace, ze ra-
melteon moze by¢ skutecznym i bezpiecznym lekiem
utatwiajgcym zasypianie, zainicjowaty serie badan
klinicznych. Ramelteon zastosowany u zdrowych
ochotnikéw w dawkach 4, 8, 16, 32 i 64 mg byt do-
brze tolerowany, nie wywotywat zmian w zapisie EEG
oraz nie wptywat na koncentracje, pamiec i zdolno-
Sci psychomotoryczne badanych oséb [7]. W nastep-
nym etapie oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
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ramelteonu u zdrowych ochotnikéw, u ktérych wywo-
tywano przejsciowe trudnosci w zasypianiu. Ramelte-
on podawany w dawkach 16 i 64 mg, na p6t godziny
przed potozeniem sie do t6zka, w poréwnaniu z pla-
cebo skracat znaczaco latencje snu i wydtuzat czas
snu. Lek nie zmieniat czasu trwania wybudzer po za-
Snieciu (ang. wake time after sleep onset — WASO)
i czasu poszczegoblnych faz snu. Obie dawki byty do-
brze tolerowane. Niektore z osob, ktérym podano
wyzszg dawke leku nastepnego dnia skarzyty sie na
nieco wiekszg sennos¢ i ostabienie koncentracji. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze dawka 64 mg ramelteonu
jest znacznie wyzsza niz dawka zalecana do leczenia
bezsennosci [7, 16]. W najnowszych badaniach nad
chronobiotycznym potencjatem ramelteonu, przepro-
wadzonych na 75 zdrowych osobach, u ktérych 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
potozeniem sie do tdzka) wywotywat wczesniejszy
(0 80—90 min) spadek stezen melatoniny w $linie [17].
Powyzsze zmiany, statystycznie znamienne w stosun-
ku do placebo, wskazujg na zdolnos¢ ramelteonu do
,przesuwania” wskazéwek okotodobowego zegara
biologicznego. Mozna zatem sadzi¢, ze podobnie jak
melatonina [2, 18, 19], ramelteon znajdzie zastosowa-
nie w leczeniu chronobiologicznych zaburzen snu.

W kolejnym etapie badan skutecznos¢ ramelte-
onu oceniano u 0sob cierpigcych na przewlektg bez-
sennos¢. Do badan wybrano osoby uskarzajace sie
na bezsennos¢ od co najmniej 3 miesiecy, ze stwier-
dzong polisomnograficznie, podczas dwoch kolejnych
nocy w laboratorium badania snu, latencjg snu powy-
zej 20 minut i $rednim okresem wybudzen po zasnig-
ciu powyzej 60 minut. Pacjenci przez kolejne 2 noce,
30 minut przed zwyczajowg pora potozenia sig spac,
otrzymywali ramelteon w dawkach 4, 8, 16 i 32 mg
lub placebo. U wszystkich 0séb przeprowadzono ba-
danie polisomnograficzne, a nastepnego dnia oce-
niano zdolnosci psychomotoryczne. Wykazano, ze
u 0s6b otrzymujacych ramelteon latencja snu byta
krotsza, catkowity czas snu wydtuzyt sie, poprawie
ulegta takze jakos¢ snu. Nie stwierdzono znaczacego
uposledzenia zdolnosci psychomotorycznych nastep-
nego dnia po podaniu ramelteonu [7, 20].

Duza grupe oséb z bezsennoscia stanowia pa-
cjenci w podesztym wieku (=65 lat). W te]j grupie wie-
kowej podawanie dotychczas stosowanych lekow
nasennych wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem wy-
stgpienia dziatan niepozadanych. Ramelteon, pozba-
wiony depresyjnego dziatania na osrodkowy uktad
nerwowy, mogtby by¢ bezpiecznym lekiem dla oséb
starszych. W celu oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa dziatania ramelteonu przeprowadzono badania
na grupie 829 oséb w wieku powyzej 65 lat, cierpig-
cych na przewlektg bezsennos¢. Pacjenci stosowa-
li ramelteon w dawkach 4 i 8 mg przez 5 tygodni,
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a nastepnie oceniali jego dziatanie. W poréwnaniu
z placebo lek skracat latencje snu i wydtuzat czas
snu. Ramelteon byt dobrze tolerowany, a czestosce
wystepowania efektéw ubocznych byta zblizona do
czestosci w grupie 0s6b otrzymujgcych placebo. Nie
stwierdzano niekorzystnych skutkow
przerwania stosowania leku [21].
Wyniki badan klinicznych stano-
wity podstawe do rekomendacji ra-
melteonu w leczeniu bezsennosci
charakteryzujacej sie trudnosciami
w zasypianiu. Ramelteon moze by¢
stosowany u pacjentéw z przewlektg
obturacyjna choroba ptuc, poniewaz
nie wptywa depresyjnie na osrodek
oddechowy [22, 23], oraz u 0s6b z ta-
godnym i umiarkowanym bezdechem
sennym [24]. W wielu badaniach zaob-
serwowano, ze w dawkach powyzej
4 mg ramelteon wykazywat dziata-
nie pronasenne [7]. Zwiekszajac dawke
powyzej 8 mg nie uzyskiwano nasile-
nia efektu terapeutycznego, za wyjat-
kiem niewielkiego dalszego skrécenia
latencji snu [25]. W oparciu o wyni-
ki badan klinicznych zaleca sie poda-
wac doustnie 8 mg leku (1 tabletke),
30 min przed potozeniem sie spac.
Nalezy podkresli¢, ze do petnej oceny skutecznosci
terapeutycznej ramelteonu konieczne s3g badania po-
rownawcze ramelteon — inne leki nasenne.

Wtasciwosci farmakokinetyczne ramelteonu

Ramelteon szybko i w duzym stopniu (co najmniej
84%) jest wchtaniany z przewodu pokarmowego [26].
Jednakze, ze wzgledu na nasilony efekt pierwszego
przejscia, catkowita biodostepnosé leku po podaniu
doustnym wynosi <2% [7, 27]. Najwyzsze poziomy ra-
melteonu w osoczu pojawiaja sie Srednio po 45 min
(30-90 min) po podaniu leku na czczo. Po przyjeciu
pojedynczej dawki leku (16 mg) z pokarmem boga-
tym w ttuszcze Sredni T__ byt op6zniony o 45 min
w poréwnaniu z przyjeciem na czczo. Po przyjeciu
z pokarmem pole powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia ramelteonu od czasu (ang. area under curve
— AUC) byto 0 31% wieksze, a maksymalne stezenie
(C,..J) 0 22% nizsze niz po podaniu leku na czczo. Po-
sitek wywierat podobny wptyw na warto$¢ AUC me-
tabolitu ramelteonu, M-II. Stad zalecenia producenta,
aby nie przyjmowac ramelteonu tacznie lub zaraz po
spozyciu positku bogatego w ttuszcze.

Wigzanie in vitro ramelteonu z biatkami ludzkie-
g0 0socza wynosi okoto 82% i nie zalezy od steze-
nia leku. W najwiekszym stopniu (okoto 70%) lek
wigze sie z albuminami krwi [28]. Duza $rednia obje-
tos¢ dystrybucji leku po podaniu dozylnym (73,6 L)

i@ - Tom 66 - nr3- 2010

175

Wzrost produkcji melatoniny
pod koniec dnia zbiega
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wykorzystywana w leczeniu
zaburzen snu.



wskazuje na znaczna dystrybucje tkankowa leku.
Czasteczke ramelteonu cechuje wieksza lipofilnosé
niz czasteczke melatoniny, z czym wigze sie wiek-
szy wychwyt leku przez tkanki i jego zatrzymanie
w tkankach [29].

Przemiany metaboliczne ramelteonu sg odmien-
ne od biotransformacji melatoniny, chociaz, podob-
nie jak w przypadku endogennej czasteczki, zachodza
przy udziale monooksygenaz cytochromu P450. Me-
tabolizm ramelteonu polega gtéwnie na utlenianiu

Ramelteon jest selektywnym
agonista receptoréw
melatoninowych,

o wysokim powinowactwie
do receptoréw MT,

i MT,; zwigzek ten ma
wieksze powinowactwo

i selektywnos¢ do tych
receptoréw niz endogenny
ligand — melatonina.

leku do hydroksylowych i karbonylo-
wych pochodnych, ktére nastepnie sa
sprzegane z kwasem glukuronowym.
CYP1AZ2 jest gtéwnym izoenzymem za-
angazowanym w metabolizm ramel-
teonu; jest to izoenzym biorgcy udziat
m.in. w metabolizmie fluwoksaminy,
ciprofloksacyny czy norfloksacyny.
Mniejsza role w metabolizmie ramel-
teonu odgrywajg izoenzymy podro-
dziny CYP2C oraz CYP3A4. Metabolity
ramelteonu powstajg szybko i podle-

gaja szybkiemu wydaleniu z ustroju.
lloSciowo sg obecne w 0soczu w na-
stepujacej kolejnosci: M-I, M-IV, M-I oraz M-Ill. Me-
tabolit M-Il jako jedyny wykazuje powinowactwo do
receptorow MT,/MT, [20], a site jego dziatania szacu-
je sie na 10% sity dziatania substancji macierzystej
[26]. Dtuzszy (2-5 godz.) okres poéttrwania M-Il w po-
réwnaniu z ramelteonem [26] przyczynia sie do tego,
ze catkowita srednia ekspozycja na ten gtéwny meta-
bolit jest 20-100-krotnie wieksza niz na ramelteon,
zatem obecnosé tego metabolitu warunkuje w znacz-
nym stopniu farmakologiczng aktywnos¢ leku.

W badaniach radioizotopowych wykazano, ze 84%
ramelteonu ulega wydaleniu z moczem, a ok. 4%
z katem [27]. Ponizej 0,1% dawki ulega wydaleniu
z moczem i katem w stanie niezmienionym [7]. Do
catkowitego wydalenia pojedynczej dawki ramelte-

Duzg grupe oséb

z bezsennoscia stanowia
pacjenci w podesztym
wieku (65 lat). W tej
grupie wiekowej podawanie
dotychczas stosowanych
lekéw nasennych wiaze sie
z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia dziatan
niepozadanych. Ramelteon,
pozbawiony depresyjnego
dziatania na oSrodkowy
uktad nerwowy, mégtby
by¢ bezpiecznym lekiem dla
0s6b starszych.
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onu dochodzi w czasie 96 godz. Okres
poéttrwania leku wynosi 1-2,6 godz.
i jest znacznie dtuzszy od okresu bio-
logicznego péttrwania melatoniny
(20-45 min) [30].

Bezpieczenstwo stosowania
ramelteonu

W zadnym z przeprowadzonych
dotychczas badan klinicznych nie ob-
serwowano bezsennosci z odbicia i ob-
jawoéw odstawiennych [16, 20, 21, 37].
Ramelteon zastosowany w dawkach
przekraczajgcych nawet 20-krotnie
dawke terapeutyczng nie wykazywat
dziatan uzalezniajacych oraz nie wy-
wotywat zaburzen zachowania [31].

U pacjentéw cierpiacych na przewlektg bezsennosé,
ktérym podawano ramelteon w dawce 16 mg raz
dziennie przez 6 miesiecy, nie stwierdzono istotnych
zmian w osoczowych stezeniach T,, T,, TSH, kortyzo-
lu, ACTH, LH, FSH, estradiolu (kobiety) i testosteronu
(mezczyzni). W grupie kobiet, ktére otrzymywaty lek
zaobserwowano podwyzszenie stezenia prolaktyny,
ktore jednakze nie wywotywato zmian klinicznych
[32]. W przypadku ramelteonu, w przeciwienstwie
do innych lekéw nasennych, FDA nie wyznaczyta zad-
nych ograniczef czasowych stosowania leku [33].
Wg klasyfikacji FDA lek zostat zaliczony do katego-
rii C, zatem nalezy stosowac go w ciazy jedynie w sy-
tuacji, gdy zysk terapeutyczny dla matki jest wyzszy
niz potencjalne ryzyko dla ptodu [10]. Nie zaleca sie
stosowania leku w okresie laktacji z uwagi na brak
odpowiednich badan u ludzi (u szczuréw ramelte-
on jest wydzielany wraz z mlekiem [10]). Ze wzgledu
na duzy wskaznik terapeutyczny ramelteonu nie za-
leca sie modyfikowania dawek u pacjentéw z umiar-
kowana do ciezkiej niewydolnoscig watroby, chociaz
lek, szczeg6lnie u tej ostatniej grupy, nalezy stosowac
zachowujac duza ostroznosc [10, 34]. W badaniach
dziatania ramelteonu u 0s6b z niewydolnoscig nerek
0 réznym stopniu nasilenia nie obserwowano wiegk-
szych réznic w catkowitej ekspozycji na lek lub naj-
wyzszym stezeniu leku, w poréwnaniu z pacjentami
bez niewydolnosci tego narzadu [35]. Dane te wska-
zUj3, ze nie jest konieczne modyfikowanie dawki leku
u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentow,
ktérzy wymagaja hemodializy [10, 35].

Interakcje lekowe

Bezsennosci czesto wspéttowarzysza inne scho-
rzenia wymagajace leczenia farmakologicznego.
Pocigga to za soba nasilone ryzyko wystepowania
interakeji lekowych. W przypadku ramelteonu istotng
klinicznie interakcja wydaje sie by¢ przede wszystkim
rownolegte stosowanie tego leku z fluwoksaming, sil-
nym inhibitorem izoenzymu CYP1A2, ktére prowa-
dzito do okoto 190-krotnego zwiekszenia AUC dla
ramelteonu [28]. Z kolei tgczne stosowanie ramelte-
onu z rifampicyna, induktorem CYP3A4, wigzato sie
7 80% zmniejszeniem AUC dla ramelteonu i jego me-
tabolitu M-I [28]. Badania Sainatiiwsp. [7] wykazaty,
ze wielokrotne stosowanie fluoksetyny (inhibitora izo-
enzymu CYP2D6) zwieksza ekspozycje na ramelteon
0 ok. 50%. Z uwagi na duzy wskaznik terapeutyczny
ramelteonu nie istniata koniecznos¢ 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], warfaryna
—substratem CYP2C9/CYP1A2, teofiling — substratem
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CYP1A2, omeprazolem — induktorem CYP1A2/inhi-
bitorem CYP2C19 oraz digoksyna (substratem pod-
legajacym transportowi przez P-glikoproteine) [10].
taczne podanie ramelteonu z alkoholem prowadzito
do okoto 50% wzrostu ekspozycji na ramelteon [34]
oraz zmiany przez ramelteon niektérych wynikéw te-
stéw moéwiacych o sprawnosci psychoruchowej [10].

Dziatania niepozadane

W wiekszosci badan klinicznych czestosé wystepo-
wania dziatan niepozadanych ramelteonu (bez wzgle-
du na zastosowang dawke leku) byta zblizona do
czestosci objawéw niepozadanych obserwowanych
w grupie 0sob, ktére otrzymywaty placebo i nie réz-
nita sie znacznie w réznych grupach wiekowych lub
w zaleznosci od ptci [7, 21, 25, 36]. Wiekszos¢ dzia-
tan niepozadanych to dziatania tagodne do umiarko-
wanych [7, 10, 16, 20, 37, 38]. Przypadki odstawienia
leku ze wzgledu na dziatania niepozadane byty nie-
liczne [20, 21].

Objawami niepozadanym, ktére najczesciej wy-
stepowaty po zastosowaniu ramelteonu w dawce
8 mg byty: béle gtowy (7%), sennosé (5%), zawro-
ty gtowy (5%), zmeczenie (4%), nasilenie bezsen-
nosci (3%), nudnosci (3%), infekcje gérnych drog
oddechowych (3%), bol gardta, depresja, obnizenie
popedu ptciowego, mlekotok [10, 20, 26, 39]. Na-
stepnego dnia po zastosowaniu ramelteonu nie ob-
serwowano charakterystycznych dla benzodiazepin
objawdw niepozadanych, takich jak nadmierna sen-
nos¢, zaburzenia koncentracji i funkcji poznawczych
[25, 39]. Po 5-tygodniowej terapii nie zaobserwowa-
no bezsennosci z odbicia ani objawéw zespotu od-
stawienia [21, 25].
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