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Sis idradimas pateikia melatonino panaudojima gamyboje vaisty, kurie skirti gydyti polimedikamentinj
jproti arba pacientus, kurie turi priklausomybés, tolerancijos arba palinkimo | benzodiazepino vaistus
simptomus, arba gydyti pacientus, kuriems Klinikai diagnozuota, kaip esantiems bisenoje, tinkamoje
su$velninti vartojant benzodiazepino vaista, kai tuo padiu metu profilaktiSkai apsaugomi atsirandantys
priklausomybés, tolerancijos ir palinkimo j benzodiazepino vaistus simptomai. Taliau, iSradimas apima vaisto
forma, tinkama auk$&iau nurodyty simptomy gydymo tikslams, kai ji sudaryta i$ maziausiai bent vieno
skiediklio, nesiklio arba pagalbinés medziagos ir kaip aktyviis ingredientai jeina benzodiazepino vaistas ir
melatoninas.



10

15

20

25

30

LT 4339 B

Sis isradimas pateikia melantonino panaudojima gamyboje vaistu, skirty
gydyti arba profilaktiSkai apsaugoti nuo prikausomybes, tolerancijos arba
palinkimo simptomu benzodiazeping turintiems vaistams, gydyti nuo
polimedikamentinio jprocio ir vaisto forma, skirta Siam gydymui.

Priklausomybé nuo benzodiazepinu daZnai iSsivysto tiems, Kkurie jj
naudoja i$aukti miega ir dél polimedikamentinio jproCio tiems, kurie nutraukia
narkotiky vartojimg ir vartoja benzodiazepinus, kad sumazinty baime ir
traukulius. Be to, pastovus benzodiazepino vartojimas (benzodiazepinai
paprastai turi ilga pusperiodzio reikSme) gali sukelti tolerancija, iSreiksta
nebeveiklios dozés didinimu bei nezinomu mechanizmu. Toliau, reakcijos arba
“abstinencijos” fenomenas, kurj daznai lydi Siy vaisty nutraukimas, kaip
stebima tiek pas gyvinus, tiek ir pas Zmones, veda j blogg jprotj (Greenblat, D.
J..Shader, R. I, Drug Metab. Rev., 1978, 8:13-28). 1990 metu JAV
Nacionalinéje Seimos apzvalgoje “Psichoterapinio Gydymo Panaudojimas”
pateikiama, kad apie 8 % migdomujy vaisty vartotoju pazengé | priekj pagal
jiems priraSyta doze, kuri iSaugo 25 % , palyginus su 1979 mety apzvalgos
duomenimis. Turint omenyje, kad apzvalgoje randama, kad 2,6 % JAV
gyventoju naudoja benzodiazepina kaip migdomuosius vaistus (palyginimui,
2,4 % 1979 metais), tai skaiCius asmenuy JAV, kurie tik iSsiugdé tolerancija ir
priklausomybe, gali buti skaiCiuojami iki 560 000. Sie skaitiai neapima vaistu,
naudojamuy uz medicininiy arba socialiniy normu ir padidinto piknaudziavimo
vaistais. Néra greito nutraukimo buady, lydimy alternatyvaus gydymo, apie
kuriuos galima bltu pranesti ligoniams, kuriems iSsivysté priklausomybe nuo
benzodiazepino migdomuju vaistu ir Si problema yra didelé KliGtis polinkio |

narkotiniy vaisty reabilitacija ir pasveikima.



10

15

20

25

30

LT 4339 B

Gerai zinoma, kad melatoninas yra hormoninis indolo darinys, naktj
gaminamas kankorézinés liaukos, vaidina pagrindinj vaidmenj cirkadiniame
miego-budravimo ciklo mediavime ir miego reguliavime. Taip pat yra keletas
jrodymu, kad melatoninas gali padidinti benzodiazepino efektyvuma, Zzidr.,
pavyzdziui, Cardinali, D.P. et al, Adv. Biochem. Psychopharm., 1986, 42: 155-
164; Acuna Castroviejo, D., et al, J. Pineal Res., 1986, 3: 101-102; ir Niles, L. P.,
et al, J. Neural Transm., 70: 117-124. Taip pat melatoninas gali sustiprinti
diazepamo baimeés efekta peléms (Guardiola-Lemaitre, B., et al, Pharmacol.
Biochem. Behav.,1992, 41, 405-408). IS kitos puses, aiskinama, kad
benzodiazepinai gali kelioms rusims, jskaitant Zmogy, potencijuoti gama-
aminosviesto 'rUgéties (GABA)-sukelto melatonino slopinimo sinteze ir sekrecija
(Mcintyre, I. M., et al, Biol. Psychiat., 1988, 24: 105-108) ir kad Sis naktinis
melatonino plazmos padidéjimas Zmonése gali blti benzodiazepiny
sumazintas, kas veda j melatonino dienos ritmo iSkreipima (Kabuto, M., et al,
Endocr. Japon., 1986, 33, 405-414). Toliau, pastebéta, kad pastovus gydymas
oksazepamu modifikuoja paros kitimus melatonino receptoriy tankyje nakties
metu Ziurkiy smegenyse ir kad Sis efektas nepastebétas ektomizuotoje
kankorézinéje liaukoje pas gyvulius (Anis, Y., et al, J. Neural Transm., 1992, 89
: 155-166).

Siame i$radime pateiktas nustebima keliantis atradimas, kad melatonino
jvedimas konkuruojant su benzodiazepino vaistais, gali potencialiai (1)
atpratinti pacientus nuo priklausomybés, palinkimo arba tolerancijos Siems
vaistams, ir (2) ty pacienty atveju, kuriems diagnozuota, kad jiems reikalingas
benzodiazepino vaistas (kuriems dar neiskilo nepageidaujami simptomai),

apsaugoti nuo Siy simptomy atsiradimo.
CITUOJAMAS TECHNIKOS LYGIS
Europos paraiSkoje EP-A-513702 apraSytas melatonino ir tam tikry jo

dariniy panaudojimas miego sutrikimy gydymui ir premedikacijai, pasirinktinai

naudojant benzodiazeping. Sis dokumentas teigia, kad benzodiazepinas gali
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bdti jvedamas santykinai mazomis dozémis ir taip iSvengiama efekty (miego
ritmo pakeitimo, reakcijos efekto ir tolerancijos iSsivystymo), kurie, kaip &ia
sakoma, turi bati suriSti su benzodiazepino didelés dozés jvedimu arba
vartojimo laiko périodq prailginimu. Siame dokumente nekalbama, nei apie tai,
kad melatonino arba jo dariniy dozés, mazesnés negu 10 mg galéty bdti
naudojamos minétiems tikslams, nei kad melatoninas galéty buti naudingas,
kai pacientas jau tampa priklausomu, tolerantiS8ku arba palinkusiu j diazepino
vaistus.

Europos paraiSkoje EP-A-518468 aprasSyta kontroliuojamo atpalaidavimo
vaisto forma, kuri, trumpai pareiSkus, atpalaiduoja melatoning pagal profilj,
kuris imituojé zmogaus plazmos profilj, turintj normaly endogeninj melatonino
profilj. Vaisty formos, kurios pasirinktinai turi melatonino receptoriaus profilio
modifikatoriy, tokiy kaip oksazepamas, yra naudingi gydyti busenas, suriStas
su melatonino trikumu arba iskreipimu, tokiu kaip staigus kidikio mirties

sindromas arba migrena. Siame dokumente nekalbama apie melatonino

panaudojimg profilaktikos arba gydymo tikslais nuo palinkimo |

benzodiazepinus.

DIALOG’O failo 3altinyje PHIND.AN 00302794, 13-03-92, praneSama,
kad indol-3-piruvo riigstis (IPA) prailgina miego laika nemigos kankinamiems
zmonéms, t. y. nutraukus benzodiazeping ir kad IPA efektas miegui pagrindinai
perduodamas dél padidéjusio melatonino, atsiradusio kankorézinéje liaukoje.
Siame dokumente nekalbama apie melatonino panaudojima profilaktikos arba

gydymo tikslais nuo palinkimo j benzodiazepinus.

ISRADIMO APRASYMAS

Sis iSradimas pateikia melatonino panaudojima gamyboje vaisty, kurie
skirti gydyti palinkimg | benzodiazepinus, esant polimedikamentiniam
palinkimui arba apsaugoti tuos, kurie tampa priklausomi, tolerantiski arba turi
palinkimg j benzodiazepiny vaistus arba gydyti pacientus, kuriems kliniSkai

diagnozuota kaip turintiems saglygas, tinkamas su$velninmui, jvedus
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benzodiazepino vaisto, kai tuo paciu metu profilaktiSkai apsaugojama paciento
priklausomybé, tolerncija arba palinkimas | Siuos benzodiazepino vaistus, kai
Sis minétas vaistas turi maziausiai 10 mg melatonino, efektyvaus bet kuriam
minétam gydymui, o minétas kiekis pritaikytas kasdieniniam vartojimui po 0,01-
100 mg ribose, ir vartojant jj, kai minétas medikamentas yra skirtas gydymui
pacienty kuriems kliniS8kai diagnozuota kaip turintiems salygas, tinkamas
susvelninmui, vartojant benzodiazepino vaistg, tada minétas medikamentas yra
sulétinto atpalaidavimo vaisto formos, turinéios ne daugiau kaip 5 mg
melatonino.

Minétas vaistas gali buti vaisto formos, pritaikytos peroraliam, rektaliam,
parentraliam arba perodiniam jvedimui ir kuris turi bent vieng skiediklj, nesiklj
arba pagalbine medziaga, ir kuris papildomai gali biti charakterizuojamas bent
viena i§ Siy savybiy: () tai yra vienetinio dozavimo forma, kai kiekvienas
dozuotas vienetas turi 0,0025-100 mg ribose melatonino; (ii) tai yra
kontroliuojamo  atpalaidavimo vaisto forma, kurioje melatoninas yré
turi maZiausiai bent vieng melatonino receptoriaus modifikatoriy ir/arba
melatonino profilio modifikatoriy. Vaistas taip pat gali turéti, kaip ir Sio iSradimo
vaisto forma turi, maziausiai bent vieng benzodiazepino vaista, tokj kaip
Alprozalam, Chlordiazepoxide, Clorazepate, Diazepam, Flunitrazepam,
Flurazepam, Halazepam, Lorazepam, Oxazepam, Prazepam, Tamazepam ir

Triazolam. Vaisto forma, kuri jjungia bent vieng benzodiazepino vaista, toliau

taip pat gali buti charakterizuojama viena arba daugiau (I), (i), (i) savybiy,

- aprasyty auksciau.

Pritaikant §j iSradima gydyti polimedikamentinj palinkimg arba pacientus,
kurie turi priklausomybés, tolerancijos arba polinkio simptomus |
benzodiazepino vaistus, pacientams vistiek skiriami benzodiazepino vaistai,
bent jau iS pradziy, o melatoninas yra konkuruojanciai skiriamas pacientams
tokiu kiekiu, kuris efektyviai sumazinty bent vieng i$ Siy simptomuy.

Pagal konkrety Sio gydymo jgyvendinimag, bent vienas benzodiazepino

vaistas ir melatoninas gali buti vaisto formos, pritaikytos peroraliam, rektaliam
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parenteraliam arba perodiniam jvedimui ir kuri turi bent vieng tirpiklj, neSiklj
arba pagalbine medziaga. Alternatyviai, benzodiazepino vaistas ir melatoninas
kiekvienas gali bGti varojami pagaminti kaipo tokie, taip pat atskirai, arba gali
blti sujungti j vieng vaisto forma, sudedant abu - diazepino vaistg ir melatoning.

Dél melatonino skyrimo, ar jis bty skiriamas atskirai arba kartu su vienu
arba daugiau benzodiazepino vaisty, efekyvi dienos dozé baty 0,01-100 mg
ribose; ir ji galéty biti jvedama kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto formoje.
PavyzdzZiui, 1-2 mg melatonino kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto formos gali
bati jvedamas nakdiai. Melatoninas gali buti jvedamas kartu su melatonino
receptoriaus modifikatoriumi arba melatonimo profilio modifikatoriumi.
Melatonino réceptoriaus modifikatoriaus pavyzdiiu gali buti trumpai veikiantis
benzodiazepinas, toks kaip Oxazepamas; melatonino profilio modifikatoriaus

pavyzdziais gali bdti benzodiazepinai, beta-blokatoriai ir seratoning

nepaveikiantys inhibitoriai. Panaudojus tokio profilio modifikatoriy, vietoje jo

arba priede prie jo, melatonino profilis gali bati modifikuotas, veikiant pacientg

Sviesos efektu pries, po arba melatonino vartojimo metu.

Cia minéti benzodiazepino vaistai gali padidinti priklausomybés,
tolerancijos ir/arba palinkimo simptomus. Be iSankstinio nusistatymo Siam
apibendrinimui, toks vaistas arba vaistai gali biti vienas arba daugiau i$ Siy,
tokiy kaip Alprozalam, Chlordiazepoxide, Clorazepate, Diazepam,
Flunitrazepam, Fiurazepam, Halazepam, Lorazepam, Oxazepam, Prazepam,
Tamazepam ir Triazolam, kaip parodyta auksciau.

Viename alternatyviame iSradimo jgyvendinime gydant aukd¢iau minétus

simptomus benzodiazepino vaistas(ai) pradZioje tebejvedamas pacientams,

konkurentiSkai su melatoninu ta pacia dienos doze, iS esmés tokia pacia kaip ir
ankCiau pacientams duodama pradinio gydymo melatoninu doze. Kitame
alternatyviame iSradimo jgyvendinime gydant Siuos simptomus benzodiazepino
vaistas(ai) jvedamas(mi) pacientams konkurentiSkai su melatoninu palaipsniui
mazinant kasdienine doze, palyginus su ta, kuri buvo ankséiau gaunama
pradZioje gydant melatoninu. Siame pavyzdyje palaipsniui mazéjanti dienos

dozé gali blti tesiama, pavyzdziui, iki kol bus pasiekta i§ anksto nustayta
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stabilizuota jvedimo dozé, arba alternatyviai, pavyzdZiui, iki kol jvedamo
benzodiazepino vaisto kiekis taps nuliu.

Taikant iSradimg profilaktikos tikslams, t. y., gydant pacientus, kuriems
kliniSkai nustatyta kaip turintiems galimybes, tinkamas suSvelninti simptomus,
jvedant benzodiazepino vaista, kai tuo paliu metu apsaugojami pacientui
iSkylantys priklausomybés, tolerancijos arba palinkimo benzodiazepino
vaistams simptomai, tai benzodiazepino vaistas duodamas tokiu kiekiu, kuris
efektyviai palengvina minétus simptomus, tuo tarpu kai konkurentidkai
duodamas pacientui melatonino kiekis, kuris apsaugo maziausiai bent vieng i$
ty simptomy. |vairls jgyvendinimai, apraSyti aukSCiau kaip tinkami gydyti
pacientus, turin&ius nustatyta simptoma(us) yra taip pat taikomi ir profilaktikos
tikslais, iSskyrus tuos atvejus, kai jie negali buti taikomi dél priezasCiu, kurie
akivaizdls patyrusiam personalui, pavyzdziui, tuo atveju, kai gydymas
benzodiazepino vaistu yra norimas, jvedant akivaizdy benzodiazepino kiekj,
kurj galima sumazinti kiekvienu ypatingu atveju kaip nurodyta gydytojo, iki
dozé nebus sumazinta iki nulio.

Tadiau tai bus tik igradimo taikymo profilaktikai apimtyje, ne tik vartojant
sumaiSius su melatoninu tam, kad benzodiazepino vaistas(ai) jprasto dienos
dozuoto dydzZio pasiekty ypatingy tiksly, bet alternatyviai, panasiai skiriant ir
tokius vaistb(tq) kasdieninius kiekius, kurie yra mazesni, negu tie, kurie jprastai
skiriami pacientui tam, kad palengvinty minétas salygas.

Kaip pareiksta anksciau, iSradimas prapleciamas iki vaisto formos, kuri
apima maziausiai bent vieng benzodiazepino vaistg ir melatoning. Nuo tada, kai
benzodiazepino vaistai paprastai vartojami 1-4 kartus per dieng, kasdieniné
melatonino dozé sudaro 0,01-100 mg, vartojant paprastai nakciai, toje pacioje
vaisto formoje kaip ir benzodiazepinas(ai), arba net jeigu jie vartojami atskirai,

iliustratyviai pavaizduota, kad tai pasiekta vartojant benzodiazeping taip:
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Dienos Benzodiazepino
dozuoty vienety

ribos

0,01 - 100 mg
0,05-50mg
0,033 -33,3mg
0,025 - 25 mg

WO N =

Taigi, kol iSradimo vaisto forma yra dozuoto vieneto formos, kiekvienas
dozuotas vién_etas, pageidautina, kad bty vartojamas nakgiai ir, pageidautina, -
kad melatonino kiekis buty 0,0025-100 mg ribose.

Sekanti lentelé pateikia benzodiazepino vaisto, naudojamo gydyti
pareikstas bldsenas pagyvenusiems zmonéms. Kita informacija, kaip atsargine,
pavyzdziui, pusperiodis, vartojamos vaisto formos ir tinkamos dozés kudikiams
ir vaikams, zilr. Goodman & Gilman's “The Pharmacological Basis of
Therapeutics” 7-tas leidimas, 1985 (MacMillan Publishing Co.), vietos,

lieCiancios benzodiazepiny panaudojima (pvz., pp. 352, 437).

Benzodiazepinas Dozuoto peroralinio vieneto |prasta dienos

-kiekis mg* (x per dieng) peroraliné dozé

Raminamasis Migdomasis Trankvilizuojantis
Alprazolam 0,75-1,0
Chlordiazepoxide 10-100 (1-3) 50-100 15-40
Clorazepate 3,75-15 (2-4) 15-30 30
Diazepam 5-10 (3-4) 5-10 4-40
Flurazepam » 15-30
Halazepam 60-160
Lorazepam 2-4 2-6
Oxazepam 15-30 (3-4) 15-30 30-60

Prazepam 20-40
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Tamazepam 15-30
Triazolam 0,25-0,5

«mg; paprastai padalinti j 2-4 dalis; kitg informacija, pateikiancia parenteraliy doziy dydzius, Zidr.

Goodman & Gilman, loc cit.

Zemiau pateikiamas gaminimas ir vaisto formos atpalaidavimo profilis,
naudojamas Siame iSradime.

(a) Po milteliy formos medziagy sauso sumaiSymo, suspaudZiama 7
mm 2540 kg (2,5 1) cilindriniu presu bltent 2 mg/tabletéje melatonino (Biosynth
Co., Sveicarija) ir akrilo dervos nesiklio (Rohm Pharma), kuris yra Eudragit®
RS100 (forma SR-Ms) arba Eudragit® RSPO (forma SR-Mf), Salia kity
komponentu, kaip antai:

Forma SR-Ms: Eudragit® RS100 - 48,8 % , laktozé - 50 % , melatoninas -
1,2%;

Forma SR-Mf: Eudragit® RSPO - 36,3 % , laktozé - 16,7, % kalcio
hidrofosfatas - 41,4 % , talkas - 1,3 % ,magnio stearatas - 4 % , melatoninas -

1,3 % . SR-Ms ir SR-Mf formos yra sulétinto atpalaidavimo vaisto formos.

|prasta dozuota (RM) forma pagaminta panasiai kaip ir SR-Mf forma, bet

vietoje nesiklio Eudragit® vartojama laktoze.

(b) Stipraus atpalaidavimo profilio tabletés gaminamos kaip aprasyta (a)
skyrelyje, pirmiausia buvo istirtos in vitro, melatonino tirpalg istirpinus 37 °C
temperatiroje distiliuotame vandenyje. Rezultatai, pateikti A lenteléje, rodo
melatonino kiekj % (iSskaiCiuota iS 6 tableCiy), kuris iStirpo nustatytuose laiko

tarpuose.
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A lentelé
Laikas (valandomis) 1 2 4 6 8 10
Melatoninas (% ),
atpalaiduotas is formy:
SR-Ms 12 29 62 84 90 100
SR-Mf 32 51 76 88 100

RM 93 96 100

(c) SR-Mf formos tableéiy, pagamintu kaip aprasyta (a) skyrelyje in vivo
profilis iStirtas vartojant peroraliai dvi tabletes sveikiems vyrams (36 mety
amziaus) 10 val. ryto, t. y., kada cirkuliuojanio melatonino lygis yra
nenustatomas. Atpalaiduoto melatonino kiekis in vivo nustatytas radioimunines
analizés bldu, nustatant $lapime pagrindinj metabolita - 6-sulfatoksimelatonina.
Slapimo 6-sulfatoksimelatonino kiekis glaudziai atspindi hormono lygj kraujyje.
B lentelés rezultatai parodo melatonino %, nustayta nuo viso suvartoto

melatonino (2 taleciy).

B lentele

In vivo atpalaiduotas melatoninas i§ SR-Mf formos

Laikas (valandos) 1 2 4 6 8 10

% atpalaidavimas 10,7 25,7 406 140 70 1,9
susumuotas atpalai-
davimas, % 10,7 36,4 77,0 91,0 98,0 999

Nustatyta, kad melatonino atpalaidavimas in vitro, iliustruojamas A
lenteléje, pateikia tik apytikslius atpalaidavimo duomenis nuo duomenu, gauty
in vivo, priklausangius Zinomam fenomenui, kad aktyvy junginj audiniai

absorbuoja ankstyvoje atpalaidavimo stadijoje.
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Melatonino kiekis sulétinto atpalaidavimo vaisto formoje gali bdti
keiGiamas, pavyzdziui, iki 0,5, 1 arba 5 mg/tabletei, nepakeiCiant
atpalaidavimo vaizdo, randamo tabletéje, turinCioje 2 mg/tableteje melatonino.

Kadangi melatonino analogai, kurie i§ esmeés imituoja melatonino
funkcijas Zmogaus kine yra zinomi i$ technikos lygio, turi biti aiSku, kad pagal
§j konteksta tokie analogai yra akivaizdds melatonino cheminiai ekvivalentai.

Pagal §j iSradimg vienas arba daugiau benzodiazepiny gali bati jjungti |
auk$éiau pateikta vaisto gamybos technologija tokiais kiekiais, kurie Cia
nurodyti.

I§radima iliustruoja Sie pavyzdziai.

1 PAVYZDYS

Tiriama benzodiazepino ir melatonino jsisenéjusio vartojimo tarpusavio
efektas | smegeny melatonino ir benzodiazepino receptorius ir melatonino
galimybé pakeisti §j efekta. Vyriékos lyties Ziurkés kasdien laikomos pagal
plana: 14 valandy $viesoje : 10 valandy tamsoje (Sviesa nuo 05:00 valandos;
8altos baltos $viesos fluorescencija) 24+2 °C temperatlroje. Maistas ir
geriamas vanduo duodami ad libitum. Gyvuliukai (2 meénesiy amZiaus)
padalinami | 4 grupes, po 5 gyvuliukus kiekvienoje. Vienos grupés (CON)
gyvuliukams jSvirSkiama kasdien | pilvo ertme 16:00 valandg tirpikiio (200 pl
fziologinio tirpalo). Antros grupés (VAL) gyvuliukams kasdien | pilvo ertme
16:00 valanda SvirSkiama diazepamo (1 mg/200 ul tirpiklio; Roche firmos).
TreCios grupés (MEL) gyvuliukams [SvirSkiama kasdien | pilvo ertme 16:00
valanda tirpiklio; $ios grupés geriamas vanduo turi melatonino (4 mg, iStirpintus
100 ul etanolio ir praskiesto iki 1 I). Ketvirtos grupés (VAL/MEL) gyvuliukams
jdvirSkiama kasdien | pilvo erme 16:00 valanda diazepamo (1 mg/200 pl
tirpiklio); $ios grupes geriamas vanduo turi melatonino (4 mg, itirpintus 100 pl
etanolio ir praskiestus iki 1 l). Po 21 dienos bandymas nutraukiamas ir
gyvuliukai pasveriami. Vidutiné kino masé VAL gyvuliuky yra (274+20) g, o
VAL/MEL grupés (239+30 g) rasta kiek mazesné, negu CON (292+30 g) arba
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MEL (285+30 g) grupés gyvuliuky. Gyvuliukai dekapituojami sekancig diena
tarp 18-19:00 valandos (3iuo metu 2% |-jodmelatonino tankis smegeny tilte
yra didZiausias); jy smegenys greitai iSimami ir nevalytos sinaptosomalinés
plokstelés paruoSiamos ir melatoninc receptoriai nustayti kaip aprasSyta
Laudon, M. ir Zisapel, N., FEBS Lett., 1986, 197: 8-12. Benzodiazepino
receptoriai nustatyti matuojant *H-flunitrazepamo (*H-FNZ) ir °H-RO 15-1788
suri§ima, kaip aprasyta Amiri, Z., et al, Brain. Res., 1991, 553: 155-158.
SuriS$imo parametrai i$skaiCiuojami i§ suri$imo pusiausvyros duomeny. Bmax
reikdmés parodo 2% Il-jodmelatonino, *H-FNZ arba *H-RO 15-1788 specifinj
suriima jsotinimo metu, ir Kd reikSmés yra disociacijos tariamosios
konstantos. ivairiq grupiy suriS§imo parametrai palyginti variacinés analizes
metodu, naudojant Student'o - Newman'o - Keul'o kriteriju daugkartiniam
palyginimui. Skirtumai laikomi Zymiais, jeigu P< 0,05. Kasdieninis diazepamo
jvirSkimas (1 mg | pilvo ertme 16:00 valanda) vyriskos lyties Ziurkéms 3
savaitiy laikotarpyje Zymiai padidino 2% Ijodmelatonino suri§imo viety tankj
smegeny tilte (1lentelé), o tuo tarpu benzodiazepino suri§imas nebuvo stipriai
paveiktas (2 lentelé). Jeigu melatonino receptoriai skirti kontroliuoti miego-
bldravimo cikla, tai rezultatai rodo, kad jsisenéjes benzodiazepino vartojimas
yra rezultatas melatonino atskomyjy mechanizmy ir to pasekoje psichologino
aktyvumo sumazéjimo.

Melatoninas, gaunamas peroraliai su geriamuoju vandeniu 3 savaiCiy
laikotarpyje, Zymiai padidina *H-RO 15-1788 suridima smegeny tilte (2 ir 3
lentelés), o tuo tarpu 2'% Ijodmelatonino suri§imas nebuvo paZeistas.
Padidéjes benzodiazepine suri§imo viety tankis ir akivaizdus Kd smegenu tilte,
indukuotas gydymo melatoninu, yra suderintas su padidéjimu, stebimu
anksciau ziurkiy galvos smegeny zievéje ir parodyta, kad turi bati indukuotas
opioido peptidu (Gomar, M. D., et al, Neuroendocrinology, 1993, 4: 987-990).
Faktas, kad Sis padidéjimas iSsilaiko net diazepamu gydytuose gyvuliukuose,
gali atmesti varzybas tarp melatonino ir benzodiazepino benzodiazepino

surisimo vietose.
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Kasdieninis vartojimas abiejy - diazepamo ir melatonino, pagerino *H-RO
15-1788 suriima smegeny tilte ir apgezé benzodiazepino indukuotg 27'%° I-
jodmelatonino nuslopinimg Sioje srityje (1,2 lentelés). Sie rezultatai stebina,
palyginus su tais, kurie pateikti anksCiau (Anis, Y. ,et al, Molec. Cell.
Endocrinol., 1989, 67: 121-128; QOaknin-Bendahan, S., et al, J. Basic Clin.
Physiol. Pharmacol., 1992, 3: 253-268) ir taip pat patvirtinti Siuo darbu, kad
melatonino vartojimas j$virk§Ciant ryte arba vakare, arba gaunant peroraliai su
geriamu vandeniu, nepaveikia melatonino suriSimo vietu tankumo arba paros
svyravimy daugumoje smegenuy sriiy, apimant ir smegeny tiltus. Be to,
kankorezinés liaukos ektomija nepanaikina paros svyravimy 2'% |-
jodmelatonino suri§imo vietose nors ji ir veikia savo fazes vieta (Oaknin-
Bendahan, S., et al, J. Basic Clin. Physiol. Pharmacol., 1992, 3: 253-268). Taigi,
pasikeitimai melatonino suriSimo vietu tankyje negaléty buti priklausomi nuo
melatonino receptoriy autoreguliacijos.

Galvos srﬁegenq sievéje melatoninas §velniai sumazina *H-FNZ ir *H-RO
15-1788 suridima. Gydymas diazepamu nesmarkiai veikia *H-FNZ ir °H-RO 15-
1788 suri§ima, bet profilaktiSkai apsaugo melatonino medijuojama sumazéjima
(2,3 lentelés). Sie duomenys pirmiausiai parodo, kad melatonino poveikis |
benzodiazepino suriS§imo vietas yra lokalizuotas, geriau, negu bendras
slopinimas arba palengvinamas suriSimo vietose, ir, antra, melatonino
grazinamoji terapija gali neutralizuoti chroninio gydymo benzodiazepinu
Zalingus efektus.

1 lenteléje parodytos 2'% I-jodmelatonino pusiausvyrinio surigimo
parametry reikSmés suriSimo vietose sinaptosomaliniuose prepartatuose i$
smegeny tilty sri¢iy diazepamu ir/arba melatoninu gydytu ir negydyty Ziurkiy ir
Kd standartinio nukrypimo (sd) reikSmes (nM) ir Bmax (umol/mg baltymo). To
paties charakterio reikSmés 1 lenteléje smarkiai nesiskiria. (Kodai, turintys tas

pacias reikSmes taip pat naudojami 2 ir 3 lentelése).
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1 lentelé
GRUPE Kd + sd Bmax * sd
CON 0,87£0,2a 79+10a
MEL 1,16+03a 7,7+10a
VAL 0,98 +0,21a 51+05b
VAL/MEL 227+0,75b 125+20c

2 lenteléje parodytos *H-RO 15-1788 pusiausvyrinio suri$§imo parametry

reik§meés suriSimo vietose sinaptosomaliniuose prepartatuose i smegeny tilty

sri¢iy diazepamu ir/farba melatoninu gydyty ir negydyty Ziurkiy, ir Kd

standartinio nukrypimo (sd) reik8més (nM) ir Bmax (umol/mg baltymo).

2 lentelé

GRUPE Kd + sd Bmax + sd
CON 23+04a 310x22a

MEL 28+02a 476+ 26 b

VAL 25+04a 295+34a
VAL/MEL 26+£05a 375£87b

3 lenteléje parodytas diazepamo ar melatonino efektas j °H-FNZ ir °*H-RO

15-1788 suriS§ima Ziurkiy galvos smegeny zievés membranose reikSmés ir

standartinio nukrypimo (sd) reikSmés (umol/mg baltymo).

3 lentelé

GRUPE 3H-FNZ 3H-RO 15-1788
CON 935+31a 135448 a
MEL 765+ 78 b 1060 + 26 b
VAL 870 + 22 1264+ 99 a
VAL/MEL 980 + 165 a 1362 + 155 a
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2 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja melatonino stebinantj poveikj | labai greitg
atpratimg nuo benzodiazepino vaisty tolerancijos. 43 mety moteris, vedusi,
turinti 2 vaikus, paskutinius 10 metu, kentéjo nuo - nemigos, lydimos
pasikartojanciy ir astriy migrenos priepuoliy. Pilnas neurologinis iStyrimas buvo
neigiamas. Psichiniai ir kiti organiniai pakitimai taip pat buvo atmesti. Per tuos
neuroleptikais, o taip pat biogriztamuoju ir relaksacijos metodais, be
akivaizdaus palengvéjimo. Paskutiniais metais ji kiekvieng naktj suvartodavo 4-
8 mg lorazepamo. -

Nuodugnus psichologinis iStyrimas Tel Avivo universiteto Miego
laboratorijoje neatskleidé jokios Zymios patologijos. Miego kokybé buvo tiriama
pagal aktigrafo uzrada, kuris automatiskai kontroliuoja miego laikotarpiu miego-
bG.dravimo vaizdg maZu prietaisu, priglaustu prie rankos rieSo. Uzrasas,
padarytas 3-jy dieny iS eilés periode, parodé sutrikdyto miego vaizda:
sumazéjusj veiksminguma, ilga miego latencijg ir daugkartinio pabudimo
epizodus. Slapimas rinktas kas 3 valandos (viso 36 valandas) ir jame tirtas
pagrindinis metabolitas - 6-sulfatoksimelatoninas, kaip melatonino plazmos
sekrecijos paros indikatorius. Rezultatai parodé, kad 6-sulfatoksimelatonino
iSsiskyrimo lygis buvo mazesnis, negu to amziaus asmenuy, ir stokoja tipisko
cirkadinio ritmo (4 lentelé).

Peroraliné kontroliuojamo atpalaidavimo melatonino tabletés vaisto
formos, turinios 1 mg melatonino (Neurim Pharmaceuticals, Israel) buvo
pradeta vartoti tam, kad sukoreguoty sutrikimusj melatonino ritma. Buvo
kasdien vartojama viena tableté 8:30 valandg vakare. Pacienté buvo paprasyta
laipsniSkai sumazinti benzodiazepino tableCiy skaiiu, vartojamy kas vakara.
Nuostabai, po 2 dieny pacienté nustojo naudoti benzodiazepino
migdomuosius i$ viso, ir pareiske, kad jos nemiga gerokai susitvarké. Priedo,
jos galvos skausmai taip pat palaipsniui nusligo. Pakartotas aktigrafo uzrasas

po 3 saviCiy gydymo parodé zymiai pageréjusj miego vaizda.
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Gydymas buvo nurtauktas ir po to 2 savaites Slapimas buvo rinktas vél
kas 3 valandos (viso 36 valandas) ir nustatomas 6-sulfatoksimelatoninas.
Rezultatai (4 lentelé) parodé padidéjusj pagal kiekj ir aiSky Slapimo 6-
sulfatoksimelatonino naktinj pika. 5 ménesiy laiko tarpas patvirtino, kad
pacienté dar i$laiké savo miego kokybe ir sumazéjusias kancias nuo galvos
skausmuy. Po 6 ménesiy be gydymo miego kokybé pradéjo blogeéti, ir buvo vél
atnaujintas gydymas melatoninu.

Sis atvejas-ataskaita parodo potencialig galimybe pasiekti palengvéjima
daugeliui pacienty, kuriy gyvenimas sugadintas nuo palinkimo |
benzodiazepino migdomuosius vaistus. Egzogeninio melatonino vartojimas
gali kazkiek padéti kaip greita priemoné ir be simptomy nutraukianti pacienty

tolerancijg benzodiazepinui.

4 lentelé
Nuo benzodiazepino priklausanciy pacientu Slapimo 6-sulfatoksi-

melatoninas pries ir po gydymo melatoninu (ng/val)

Laikas Pries gydymag Po gydymo
15:00 03 0,11
18:00 0,16 0,45
21:00 0,18 0,11
24:00 0,13 1,24
3:00 0,23 0,74
6:00 0,23 0,36
9:00 0,22 0,21
12:00 0,13 0,01
15:00 0,22 0,04
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3 PAVYZDYS

Sis pavyzdys iliustruoja ilgalaikio melatonino vartojimo efekta, gydant
nemiga pacientams, priklausomiems nuo benzodiazepino vaisty.

Du savanoriai, Y. L., 80 mety vyras ir E. L., 73 mety moteris, kiekvienas
eile mety kentéjo nuo nemigos ir/arba dazno pabudimo nakties mety, lydimo
sunkumu, susidéjusiy su ankstesne nemiga. Rasta, kad abu turi Zemg
melatonino  sekrecija, nustatyta pagal Slapime rasto metabolito 6-
sulfatoksimelatonino  kiekj. Abu pacientai priimdavo peroraliai 1-2 mg
flunitrazepamo kas vakara prie$ miega.

Kiekvienas pacientas palaipsniui atpratinamas nuo flunitrazepamo
mazinant doze ir tuo paciu metu paskiriant peroraliai melatonino (2 mg
melatonino kasdien kontroliuojamo atpalaidavimo formoje) ilgesniam, negu 2
menesiu periodui. Nuo Sio periodo pabaigos kiekvienas pacientas tebevartojo
melatoning tos pacios formos ir tos pacios dozés apytiksliai dar du metus.

Kiekvienas pacientas prane$é apie pasidariusi gera miegg ir iS esmes
pageréjusig miego kokybe. Pacienté E. L. ypatingai pastebéjo pageréjusia
miego kokybe nuo pradzios nujunkimo periodo, o Y. L. tokj efekta nustaté po
dviejy saviCiy nujunkinimo. Kiekvienas pacientas prane$é apie sumazéjusj
nuovargj dienos metu jau po keliy dieny nujunkinimo periodu ir taip pat
nustaté, kad melatoninas neiSSauké nei jokio liekamojo nuovargio ryte, nei

jokio pagiriy jausmo. Nei vienas i$ jy nepranesé apie jokius pasalinius efektus
4 PAVYDYS

Sis pavyzdys, pavadintas kaip atsitiktinis, dvigubai aklas, kryzminio
tyrimo, iliustruoja melatonino atstatomosios terapijos galimybe pagerinti miego
palaikymag vyresio amziaus pacientams pastoviai vartojantiems benzodiazepino
vaistus.

Grupeé, vidutinis amzius 78 (SD=9,7) metai, susidedanti iS aStuoniy vyry

ir penkiy motery, visi i$ kuriy skundési ilgai trukusia nemiga ir vartojo miego
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sukélimui jvairius benzodiazepino vaistus. Slapimas buvo renkamas mazdaug
kas 4 valandos 15 valandy ir naktinis Salinamasis 6-sulfatoksimelatoninas,
pagrindinis melatonino metabolitas  $lapime, buvo identikai iStirtas
radioimuninés analizés metodu (RIA). Siy pacienty $lapimo analizé parodé
mazair uzlaikyta 6-sulfatoksimelatonino iSskyrima(< 14 ug per naktj, palyginus
su 25 pg per minute pas jaunus suaugusius Zmones). Tyrimy protokolas
susideda i$ dvieju gydymo periody, kiekvieno trunkancio tris savaites su vienos
savaités intervalu tarp $iu dviejy gydymo periodu. Gydymo periodo metu
pacientams jvedamos peroraliai 2 mg kontroliujamo atpalaidavimo melatonino
tabletés arba placebo dvi valandas.prieé miego laika. Penki pacientai tesé
gydyma melatoninu dar du ménesius be pradinio eksperimento periodo.

Triju nakty i$ eilés pacienty miegas buvo objektyviai jvertintas kiekvieno
gydymo periodo gale, naudojant ant rieSo uzmautg aktigrafa. Judesiy uzrasai
iSanalizuoti naudojant Neurim’'o algoritma, kad nustatyty miego latencija,
miego efektyvuma, bendra miego laika, pabudimo po uZmigimo pradzia, ir
pabudimy skaitiaus vidurkj per tris naktis kiekvienam asmeniui. Sesiy
Wilcoxon'o suderinty pory analizés atskleidé statistiSkai zymius skirtumus
miego parametruose tarp vatojusiy melatoning ir placebo. Rezultatai parodyti 5

lenteléje.

5 lentele

Efektas | benzodiazepino vaisty, atstayty melatoninu, miego parametrus

Parametras Po 3 savaiciy Gydymas Po + 2 mén.
melatonino placebo gydymo
melatoninu
efektyvus 82 % 75 % 85 %
miegas (z=-2,82, p=0,005)
miego latencija 17 min. 39 min. 7 min.

(z=-2,12, p =0,03)
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pabudimas nuo 59 min. 76 min. 42 min.
uzmigimo (z=-2,00, p =0,04)
pabudimy skaiCius 11 17 - 10

(z=-2,70, p = 0,007)
bendras miego 386 min. 375 min. 348 min.
laikas (z=-0,57, p =0,58)

Pagal rezultatus, pateiktus aukdgiau galima daryti iSvada, kad
melatonino atstatomoji terapija gali pagerinti miego sukélima ir palaikymag,
vyresnio amziaus Zmonems, vartojantiems benzodiazepino vaistus ir turintiems
sema endogening melatonino .gamyba. Gydymo nauda melatoninu iSauga

bégant laikui tikintis, kad jvyks cirkadinés sistemos reorganizacija.
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APIBREZTIS

1. Melatonino panaudojimas gamyboje vaistu, skirty gydyti palinkimg |
benzodiazepinus, esant polimedikamentiniam jproCiui arba pacientus, kurie turi
priklausomybés, tolerancijos arba palinkimo | benzodiazepino vaistus
simptomus arba gydyti pacientus, kuriems kliniSkai nustayta kaip esantiems
bukléje, tinkamoje susvelninti vartojant benzodiazepino vaista, kai tuo pat metu
apsaugomi iSrySkéje pacientui priklausomybés, tolerancijos arba palinkimo |
minétus benzodiazepino vaistus simptomai, kai minéti vaistai susideda i§ bent
jau melatonino, efektyvaus bet kuriam i§ minéty gydymu, o minétas kiekis
pritaikytas kasdieniniam vartojimui 0,01-100 mg ribose, su salyga, kad kai
minétas vaistas yra skirtas gydymu‘i pacienty, kuriems kliniSkai nustayta kaip
turintiems bdkles, tinkamas susvelninti vartojant benzodiazepino vaistg, tada
minétas vaistas yra sulétinto atpalaidavimo vaisto formos, turinios ne daugiau
kaip 5 mg melatonino.

2. Panaudojimas melatonino vaisty gamyboje pagal 1 punkta, be sisk
iriantistuo, kad vaistas panaudojamas gydyti palinkima | benzodiazepinus,
esant polimedikamentiniam jprociui arba pacientus, kurie turi priklausomybés,
tolerancijos arba palinkimo simptomus j benzodiazepino vaistus.

3. Panaudojimas pagal 2 punkta vaisty gamyboje pagal 1 punkta, be s
skiriantis tuo, kad minetas vaistas yra suletinto atpalaidavimo vaistas,
kuris turi ne daugiau kaip 5 mg melatonino.

4. Panaudojimas melatonino vaisty gamyboje pagal 1 punktg, be sisk
iriantis tuo, kad gamina sulétinto atpalaidavimo vaistg gydyti pacientus,
kuriems kliniSkai nustayta kaip esantiems bukléje, tinkamoje su$velninti
vartojant benzodiazepino vaista, kai tuo pat metu apsaugomi iSrySkéje
pacientui  priklausomybés, tolerancijos arba palinkimo | minétus
benzodiazepino vaistus simptomai, kai minéti vaistai susideda i§ bent
maziausio kiekio melatonino, efektyvaus bet kuriam i§ minéty gydymu, o

minétas kiekis pritaikytas kasdieniniam vartojimui 0,01-5 mg ribose.
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5. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty,besiskiriantis tuo,
kad minétas vaistas yra vaisto formos, pritaikytos peroraliam, rektaliam,
parenteraliam arba perodiniam vartojimui ir kuris turi bent vieng skiediklj, nesiklj
arba pagalbine medziaga.

6. Panaudojimas pagal 5 punkta, be siskiriantis tuo, kad minéta
vaisto forma papildomai charakterizuojama bent vienu i$ $iu pozymiu:

(i) ji yra vienetinés dozuotos formos, kurioje Kkiekvienas dozuotas
vienetas turi melatonino 0,0025-100 mg ribose, kai $i forma néra sulétinto
atpalaidavimo forma, o 0,0025-5 mg ribose i mineta forma yra sulétinto
atpalaidavimo formos;

(ii) kai minéta vaisto forma yra sulétinto atpalaidavimo formos, tai ji yra
kontroliuojamo atpalaidavimo formos, kurioje melatoninas atpalaiduojamas i$
anksto nustaytu kontroliuojamu greiciu;

(i) ji taip pat turi maziausiai bent vieng melatonino receptoriaus
modifikatoriy ir/arbé melatonino profilio modifikatoriy.

7. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty,besiskiriantis tuo,
kad minéta vaisto forma taip pat turi maziausiai bent vieng benzodiazepino
vaista, kuriam teikiama pirmenybeé, tokj kaip Alprazolam, Chlordiazepoxide,
Clorazepate, Diazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Halazepam, Lorazepam,
Oxazepam, Parazepam, Temazepam ir Triazolam.

8. Panaudojimas pagal bet kurj i$ 1-7 punkty,besiskiriantis tuo,
kad minétas gydymas apima benzodiazepino vaisto(ty) vartojimag
konkurenti$kai su melatoninu, benzodiazepino vaista(tus) vartojant kasdien,
kurio dozé palaipsniui mazinama iki kol bus pasiekta benzodiazepino vaisto(tu)
i§ anksto stabilizuota doze.

9. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo,
kad minétas gydymas apima benzodiazepino vaisto(ty) vartojima
konkurentiSkai su melatoninu, benzodiazepino vaista(tus) vartojant kasdien,
kurio dozé palaipsniui mazinama iki kol pacientas pasieks visiSkg

benzodiazepino vaisto(ty) nutraukima,
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