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A talalmany primer almatlansag kezelésére és regeneral6 al-
vasmindség javitasara alkalmas gyogyszerkészitmenyre vonatkozik,
amely legalabb egy vegyulet, mégpedig melatonin, egyéb melatonerg
anyag, melatonin agonista és melatonin antagonista 0,0025 mg és

10 50 mg kézo6tti hatasos mennyiségét tartalmazza adott esetben egy

vagy tébb egyéb terapias hatasa szerrel és hordozo- és/vagy segeéd-
anyaggal 6sszekeverve. w
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A talalmany primer almatlansag kezelésére alkalmas eljarasra
vonatkozik (ahol az almatlansag DSM-IV-ként jeldlt almatlansag vagy
ICD-10-zel jelolt nem organikus almatlansag), amely nem regenerald
alvassal jellemzett. A talalmany kiterjed a melatoninnak vagy bizo-
nyos egyéb vegyiileteknek ilyen célra alkalmazhaté gyégyszerkeészit-
mény eléallitasara torténd alkalmazasara, valamint egy olyan vegyu-
letkombinaciot tartalmazé gyégyszerkészitményre, amely primer al-
matlansag esetén mind az alvas idétartamanak névelésére, mind mi-
néségének javitasara alkalmas.

Az alvasi rendellenességek igen Osszetettek és kiloénbdsen a
nyugati iparosodott orszagokban gyakoriak, ahol a becslések szerint
a feln6tt lakossag kérulbelil egy harmada szamol be legalabb alkalmi
alvasi problémakrol, tovabba az alvasi rendellenességben szenveddé
népesség legalabb felének évek o6ta vannak alvasi panaszai. Az
5 776 969 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban
(James) eljarast ismertettek kiillonb6z6é alvasi rendellenességeknek
meghatarozott vegyiiletkombinacién alapulé terapiaval térténd keze-
lésére, killon targyaltak tébbek kozott a primer almatlansagot, amely-
re jellemzd vagy nem jellemz6é a nem regeneral6 alvas.

A mentalis rendellenességek diagnosztikai és statisztikai kézi-
konyvének 4. atdolgozott kiadasaban (DSM-1V) [American Psychiatric
Association, (1994)] a primer almatlansag meghatarozasa a koévetke-
z8: "A f6 panasz a nehéz elalvas vagy alvé allapotban maradas vagy
a nem regeneralé alvas, amely panasz legalabb egy hénapig fennall.
Az alvasi zavar (vagy az ehhez kapcsolod6 nappali faradtsag) klini-
kailag kimutathaté mértékii szorongast vagy szocialis, foglalkozasi
vagy egyéb fontos teriileten jelentkezd elégtelenséget okoz." Ezen
talmenden, definiciojanak megfeleléen, a nem regeneralo alvas 6n-

magaban elegendé a primer almatlansag diagnézisanak megalapoza-
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megalapozasara, ami elégtelen nappali mikoédést okoz.

A betegségek nemzetkdzi osztalyzasanak (ICD-10) 4. atdolgo-
zott kiadasaban [World Health Organisation (1991)] a nem organikus
almatlansagot ugy irtak le, mint "nem kielégit6 mennyiségl és/vagy
mindségli alvasi allapot"-ot. Azt is allitjdk, hogy "vannak emberek,
akiknek a gyenge min6ségi alvas nagy szenvedést okoz, emellett al-
vasuk szubjektiven és/vagy objektiven megitélve mennyiségileg a
normalis hatarok k6zo6tt van".

Az ICD-10 dokumentumban talalhaté diagnosztikai iranymutato
szerint a primer almatlansadg meghatarozé diagnézisanak alapvetd
klinikai jellemz6i a kovetkez6k: a) elalvasra vagy alvé allapotban ma-
radasra vagy gyenge alvasminéségre vonatkozé panasz; b) az alvasi
zavar hetente legalabb haromszor jelentkezik legalabb egy hdonapon
at; c¢) almatlansaggal kapcsolatos gond és ennek kédvetkezményeivel
kapcsolatos nagymértékl aggodalom éjszaka és a nap folyaman; d) a
nem kielégité mennyiségli és mindéségl alvas jelentds szorongast
okoz vagy befolyasolja a szocialis és foglalkozasbeli tevékenységet.
Tehat az ICD-10 iratban tobbszér hangsulyoztak, hogy az alvas mi-
néségének és az alvas mennyiségének egyforma jelentésége van az
almatlansag diagnézisaban. Taldlmanyunk primer almatlansagra
(DSM-1V) és nem organikus almatlansagra (1ICD-10) vonatkozik.

Mivel a normalis személyeknél a természetes melatonin hormon
koncentracidja a vérben éjszaka megnd [egy meghatarozott profil
szerint, ahogy ezt az 5 498 423 szamu amerikai egyesult allamokbeli
szabadalmi leirasban (Zisapel) ismertették] a nappali koncentraciéval
ssszehasonlitva, tovabba mivel agy tinik, hogy az éjszakai melatonin
hianya 6sszefiiggésben van az alvasi rendellenességek jelentkezése-
vel, killonosen — bar nem kizarélag — idésebb korban, megvizsgaltak
az exogén melatonin alvasi rendellenességek enyhitése céljabdl tor-
téné beadasanak lehetdségét, és ennek vizsgalata szamos tudoma-
nyos irat targyat képezi.

Példaul James, S. P. és munkatarsai [Neuropsychopharma-
cology, 3, 19-23 (1990)] este 10 6ra 45 perckor egy éjszakara 1 mg
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és 5 mg melatonint vagy placebot adtak be 10 almatlansagban szen-
vedd 33,4 év kozepes életkoru személynek, akiket elézbleg poli-
szomnograffal megvizsgaltak. Ezeknek a betegeknek (akik nem szuk-
ségképpen szenvedtek nem regenerald alvassal kapcsolatos almat-
lansagban) PSG-vel kimutathatdé mennyiségli alvaslemaradasuk volt.
A melatonin beadasa nem valtoztatta meg az alvas latenciat, az alvas
hatékonysagat, a teljes alvasi idét vagy az elalvas utani felébredést.
A paciensek jobb alvasmindségrél szamoltak be, habar reggel nem
voltak kipihentebbek és ugy gondoltak, hogy teljes alvasidejuk rovi-
debb volt, amikor melatonint kaptak.

Ellis, C. M. és munkatarsai [J. Sleep Res., 5, 61-65 (1996)]
pszichofiziol6gias almatlansagban szenved6 betegeknek egy héten at
este 8 drakor 5 mg melatonint adtak be, az alvas mennyiségével és
mindségével kapcsolatos valtozasrol nem szamoltak be. A 15 beteg-
bél 8 nem volt képes megkiilénbdztetni az aktiv melatoninnal végzett
kezelés idétartamat.

Hughes, R. J. és munkatarsai [Sleep, 21, 52-68 (1998)] alvéd
allapotban maradassal kapcsolatos almatlansagban szenvedd, el6-
z6leg poliszomnograffal vizsgalt idésebb betegeknek elalvas el6tt 30
perccel 0,5 mg és 5 mg melatonint tartalmazo6 azonnal felszabaduld
és szabalyzott felszabadulasu készitményt adtak be, emellett az éj-
szaka kozepén 0,5 mg melatonint tartalmaz6 azonnal felszabadul6
készitményt adtak be. Azt talaltdk, hogy mindket melatonin tartalmu
készitmény csdkkentette az alvasi latenciat, de nem valtoztatta meg
az elalvas utani felébredési id6ét (az alvd allapotban maradassal kap-
csolatos almatlansag fontos valtozoéja) és a teljes alvasi id6t. A kozolt
alvasmindségben vagy a napkézbeni hangulatban vagy az éberség
mértékében nem észleltek melatoninnal kivaltott valtozasokat.

MacFarlane, J. G. és munkatarsai [Biol. Psychiatry, 30(4), 371-
376 (1991)] leirtak, hogy 13 almatlansagban szenved® betegnek 14
egymast koveté napon este 10 6rakor naponta 75 mg per os
melatonint beadva a teljes alvasi id6 és a napkdzbeni éberség szub-

jektiv megitélése jelentésen javul, ezzel szemben a 13 beteg koéziul 7
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nem szamolt be a szubjektiven megitélt kozérzetre gyakorolt jelentds
hatasrol.

Tehat agy tinik, hogy a irodalmi publikaciékban csekély bizo-
nyiték talalhaté vagy nem talalhaté arra, hogy a melatonin (vagy
egyéb melatonerg szer, melatonin agonista vagy melatonin antago-
nista) a talalmanyunk szerinti megoldasban alkalmazott doézisban
exogén modon beadva javitana a nem regeneralo alvassal jellemzett
primer almatlansagban szenvedd egyedeknél a regenerald alvasmi-
néséget.

Azonban a fent emlitett publikaciokban k6ézolt eredményekkel
ellentétben jelen feltalalok arra a meglepd eredményre jutottak, hogy
a melatonin (tovabba az egyéb melatonerg anyagok, melatonin
agonistak vagy melatonin antagonistak) javitjak a regeneralé alvas
minéségét primer almatlansagban szenvedd egyedeknél. A talalma-
nyunk szerinti megoldasban alkalmazhato megfeleld6 melatonin
agonistak és antagonistak példaul az 5151 446, 5 318 994,
5 385 044 és 5 403 851 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasokban és a WO 97/00069 szamu nemzetkdzi kdzzététel
iratban ismertetett vegyuletek.

A fent emlitett amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leira-
sok és irodalmi hivatkozasok teljes tartalma leirasunk részét képezi.

Talalmanyunk egyik kiviteli alakja melatonin, egyéb melatonerg
anyagok, melatonin agonistak és melatonin antagonistak koézul va-
lasztott legalabb egy vegyiulet 0,0025 mg és 50 mg kozoétti tarto-
manyba tartozé hatasos mennyiségének alkalmazasara vonatkozik
primer almatlansagban szenvedd betegek kezelésére és regenerald
alvasmindségének javitasara alkalmas gyogyszerkészitmény eldalli-
tasara, amely gyogyszerkészitmény legalabb egy gyogyaszatilag el-
fogadgato higitoszert, tartositoszert, antioxidanst, oldodast elésegito
anyagot, emulgeal6 adalékanyagot vagy hordoz6t is tartalmaz.

Talalmanyunk egyik megvaldsitasi moédja primer almatlansag
kezelésére és regeneralé alvasminéségenek javitasara vonatkozik,

amelynek soran a betegnek melatonin, egyéb melatonerg anyagok,
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melatonin agonistak és melatonin antagonistak kézul valasztott lega-
labb egy vegyiilet hatasos mennyiségét adjuk be, amely hatasos
mennyiség 0,0025 mg és 50 mg koézo6tti tartomanyban van.

Talalmanyunk egy masik kiviteli alakja primer almatlansagban
szenvedd betegek mind alvasminéségének, mind mennyiségének ja-
vitasara alkalmas gyogyszerkészitményre vonatkozik, amely mela-
tonin, egyéb melatonerg anyagok, melatonin agonistak és melatonin
antagonistak koézil valasztott legalabb egy vegyuletet, tovabba lega-
labb egy tovabbi terapias szert, mégpedig szorongasgatlé szert, anti-
depresszanst, hipnotikumot, nyugtatét, vérnyomascsokkentot, analge-
tikumot, dopaminerg agonistat, antipszichotikumot, enyhe nyugtatot,
étvagycsokkentdt vagy gyulladasgatlo hatéanyagot, emellett legalabb
egy gyogyaszatilag elfogadgaté higitészert, tartositoszert, antioxi-
danst, oldodast elésegité anyagot, emulgealé adalékanyagot vagy
hordozét tartalmaz.

A talalmanyunk szerinti megoldasban alkalmazhatd gyogyszer-
készitmény eldnydsen az alabbi jellemzdk legalabb egyikével is jel-
lemzett:

(i) oralis, rektalis, parenteralis, transzbukkalis, intrapulmonaris
(példaul inhalalassal torténd) vagy transzdermalis beadasra alkal-
mas;

(i) egységddzis formaban van, ahol mindegyik egységdézis le-
galabb egy vegyiletet tartalmaz 0,025 mg és 10 mg kozotti mennyi-
ségben;

(iii) nyujtott felszabadulasu készitmény;

(iv) depo formaban van, amelybdl a melatonin a testben eldre
meghatarozott idétartam alatt lassan szabadul fél;

(v) legalabb egy tovabbi terapias szert, mégpedig szorongas-
gatlo szert, antidepresszanst, hipnotikumot, nyugtatét, vérnyomas-
csokkentét, analgetikumot, dopaminerg agonistat, antipszichotikumot,
gyenge nyugtatoét, étvagycsokkentot vagy gyulladasgatlé szert is tar-
talmaz.

A talalmanyunk szerinti gyogyszerkészitményben legalabb egy
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vegyiulet elényésen (fent meghatarozott) primer almatlansagban
szenvedd beteg regeneral6 alvasminéségének javitdsahoz sziikséges
hatasos mennyiségben van jelen, tovabba legalabb egy tovabbi tera-
pias szer, elénydosen a beteg alvas mennyiségének javitasahoz szuk-
séges hatasos mennyiségben van jelen.

Egy (fent meghatarozott) primer almatlansagban szenvedd be-
teg kezelésére és regeneral6é alvasminéségének javitasara szolgalo
talalmanyunk szerinti eljaras soran melatonin, egyéb melatonerg
anyagok, melatonin agonistak és melatonin antagonistak kézul va-
lasztott legalabb egy vegyulet hatasos mennyiségét adjuk be elonyo6-
sen olyan gyégyszerkészitmény formajaban, amely legalabb egy gyo6-
gyaszatilag elfogadhaté higitészert, tartésitészert, antioxidanst, ol-
dodast elésegité anyagot, emulgeald adalékanyagot vagy hordozot is
tartalmaz. Elényésebben a gyogyszerkészitmény a fent megadott (i),
(i), (iii) és (iv) jellemzok legalabb egyikével jellemzett.

A talalmanyunk szerinti gyogyszerkészitmény szokasosan al-
kalmazott gyégyaszatilag elfogadhaté higitoszereket, tartéositoészere-
ket, oldédast elésegité anyagokat, emulgealészereket, adalékanya-
gokat és hordozédkat is tartalmaz.

Oralis beadas esetén a gyogyszerkészitmény példaul tablettak,
kapszulak, emulziék, oldatok, szirupok vagy szuszpenzidok formajaban
hasznalhatok. Parenteralis beadas esetén a gydgyszerkészitmeny
ampullakban vagy egyéb modon, vizes vagy olajos hordozoval keszult
szuszpenzidk, oldatok vagy emulziék formajaban hasznalhat6. A
szuszpendald, stabilizaldé és/vagy diszpergalé szerek alkalmazasanal
természetesen figyelembe kell venni a hatéanyagoknak az adott ki-
viteli alakokban hasznalt hordozdékban mutatott oldhatésagat és
egyéb tulajdonsagait. A gyogyszerkészitmény emellett példaul fizio-
logiasan Osszeférhetd tartositoszereket és antioxidansokat is tartal-
mazhat.

A gyogyszerkészitmény szokasos kup alapokkal, példaul kakao-
vajjal vagy egyéb gliceridekkel készult kipok formajaban is hasznal-

hato.
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Ahogy fentebb ismertettik, a melatonin, az egyéb melatonerg
anyagok, a melatonin agonistak és a melatonin antagonistak koézul
valasztott legalabb egy vegyilet olyan egyéb vegyiuletekkel egyutt
(azaz egyidejlleg, kulén vagy egymas utan) adhaté be, amelyek a
szakirodalomban ismert médon az alvdas mennyiségének ndvelésére
hasznalhatok, az ilyen legalabb egy tovabbi terapias szer lehet pél-
daul szorongasgatlé, antidepresszans, hipnotikum (benzodiazepinek
vagy nem-benzodiazepinek), nyugtatd, vérnyomascsokkentdé, anal-
getikum, dopaminerg agonista, antipszichotikum, gyenge nyugtato,
étvagycsokkentd vagy gyulladasgatlé szer. llyen terapias szerek pél-
daul a kévetkezdk: adinazolam, allobarbital, alonimid, alprazolam,
amitriptilin, amobarbital, amoxapin, bentazepam, benzoktamin,
brotizolam, bupropion, buszprion, butabarbital, butalbital, kapurid,
karbokloral, kloral-betain, kloral-hidrat, klérdiazepoxid, klomipramin,
kloperidon, klorazepat, kloretat, klozapin, ciprazepam, deszipramin,
dexklamol, diazepam, dikléralfenazon, divalproex, difenhidramin,
doxepin, esztazolam, etklérvinol, etomidat, fenobam, flunitrazepam,
flurazepam, fluvoxamin, fluoxetin, foszazepam, glutetimid, halaze-
pam, hidroxizin, imipramin, litium, lorazepam, lormetazepam,
maprotilin, meklokvalon, mefobarbital, meprobamat, metakvalon,
midaflur, midazolam, nefazodon, nizobamat, nitrazepam, nortriptilin,
oxazepam, paraldehid, paroxetin, pentobarbital, perlapin, perfenazin,
fenelzin, fenobarbital, prazepam, prometazin, propofol, protriptilin,
kvazepam, reklazepam, roletamid, szekobarbital, szertralin, szupro-
klon, temazepam, tioridazin, trakazolat, tranilcipromain, trazodon,
triazolam, trepipam, tricetamid, triklofosz, trifluoperazin, trimetozin,
trimipramin, uldazepam, valproat, venlafaxin, zaleplon, zolazepam,
zolpidem, zopiklon, tovabba ezek s6i vagy kombinacioi.

Megfelelé antidepresszans osztalyok példaul a kdévetkezdk:
norepinefrin ajrafelvétel inhibitorok, szelektiv szerotonin ujrafelvétel
inhibitorok (SSRI-k), monoamin-oxidaz inhibitorok (MAOI-k), reverzi-
bilis monoamin-oxidaz inhibitorok (RIMA-k), szerotonin  és

noradrenalin Gjrafelvétel inhibitorok (SNRI-k), kortikotropin felszaba-
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dité faktor (CRF) antagonistak, alfa-adrenoreceptor antagonistak és
atipusos anti-depresszansok. Megfelelé6 norepinefrin Gjrafelvétel in-
hibitorok példaul a triciklusos tercier aminok és triciklusos szekunder
aminok. Triciklusos tercier aminok példaul a kovetkezdék: amitriptilin,
klomipramin, doxepin, imipramin és trimipramin, tovabba ezek gyo-
gyaszatilag elfogadhaté so6i. Triciklusos szekunder aminok példaul a
kdvetkezdk: amoxapin, deszipramin, maprotilin, nortriptilin vagy
protriptilin, tovabba gyodgyaszatilag elfogadhaté soik. Megfelelé sze-
lektiv szerotonin ujrafelvétel inhibitorok példaul a kdévetkezok:
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin vagy szertralin, tovabba ezek gyoé-
gyaszatilag elfogadhato soéi. Megfeleld6 monoamin-oxidaz inhibitorok
példaul a kévetkezdk: izokarboxazid, fenelzin, tranilcipromin vagy
szelegilin, tovabba gydgyaszatilag elfogadhaté séik. Megfeleld rever-
zibilis monoamin-oxidaz inhibitorok példaul a kévetkezdk: moklo-
bemid és gyogyaszatilag elfogadhatdé soéi. A talalmanyunk szerinti
megoldasban alkalmazhaté megfelelé szerotonin és noradrenalin Uj-
rafelvétel inhibitorok példaul a kévetkezdk: venlafaxin és gyégyasza-
tilag elfogadhaté so6i. Megfelel6 CRF antagonistak példaul a WO
04/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO 94/13676 és WO
94/13677 szamU nemzetkozi kdzzétételi iratban ismertetett vegyule-
tek (amelyek teljes tartalma leirasunk részét képezi). Megfeleld
atipusos antidepresszansok példaul a kovetkezok: bupropion, litium,
nefazodon, trazodon vagy viloxazin, tovabba ezek gydgyaszatilag el-
fogadhatd so6i. A szorongasgatlo szerek megfelel6 osztalyai példaul a
kovetkezdk: benzodiazepinek és 5-HT1A agonistak és antagonistak,
kuléndsen 5-HT1A részleges agonistak, tovabba kortikotropin felsza-
badité faktor (CRF) antagonistak. Megfelel6 benzodiazepinek példaul
a kovetkezdk: alprazolam, klérdiazepoxid, klonazepam, klorazepat,
diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam vagy prazepam, tovab-
ba ezek gyodgyaszatilag elfogadhaté so6i. Kulénésen elénydés 5-HT1A
receptor agonistak vagy antagonistak példaul a kovetkezOk: az 5-
HT1A receptor részleges agonista buspiron, fleszinoxan, gepiron

vagy ipszapiron, tovabba ezek gyogyaszatilag elfogadhatoé sai.
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A tovabbi terapias szerek valaszthatok lehet példaul az alabbi-
ak kozil: gyulladasgatldo kortikoszteroid, mint a dexametaszon, a
betametaszon, a triamkinolon, a triamkinolon-acetonid, a fluniszolid,
a budeszonid és egyebek, amelyeket a 2789 118, 2 990 401,
3 048 581, 3 126 375, 3 929 768, 3 996 359, 3 928 326 és 3 749 712
szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismerte-
tettek, ezen amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasok teljes
tartalma leirasunk részét képezi. Kialénésen elénydés a
Desamethasone (Decadron.TM.).

A melatonin, az egyéb melatonerg anyagok, a melatonin
agonistak és/vagy antagonistak kézul valasztott legalabb egy vegyu-
let beadhaté fizikai eljarasok alkalmazasaval egyidejileg, mint a
fényterapia vagy az elektromos stimulalas, ilyen példaul az atemezett
napfény adagolas, kozénséges intenzitasu fénybesugarzas vagy hal-
vany fénnyel valé kezelés vagy soététség. Talalmanyunk egyik meg-
valésitasi médjanal a beadast s6tét vagy vorés szemiveg viselésével
kapcsoljuk éssze, ezzel a kezelés plusz a sdtétség 6sszeadodo hata-
sat biztositjuk. Egy masik megvalositasi médnal egy masik terapias
szerként egy étvagycsokkenté szert alkalmazhatunk evési rendelle-
nesség, példaul bulima nervosa vagy bulimia kezelésére vagy meg-
elozésére, ami csbkkentheti az alvas idétartamat. Megfelel0 étvagy-
csokkentd szerek példaul a kovetkezdék: aminorex, amfekloral, am-
fetamin, benzfetamin, klorfentermin, klobenzorex, kloforex, klomino-
rex, klértermin, ciklexedrin, dexfenfluramin, dextroamfetamin, di-
etilpropion, difemetoxidin, N-etilamfetamin, fenbutrazat, fenfluramin,
fenizorex, fenproporex, fludorex, fluminorex, furfurilmetilamfetamin,
levamfetamin, levofacetoperan, mazindol, mefenorex, metamfe-
pramon, metamfetamin, norpszeudoeffedrin, pentorex, fendimetrazin
fenmetrazin, fentermin, fenilpropanolamin, pikilorex vagy szibutramin.
Kulonésen elénydsen alkalmazhato étvagycsokkentd szerek példaul
az amfetamin és szarmazékai, mint az amfetamin, a benzfetamin,
klérfentermin, klobenzorex, kloforex, klotermin, dexfenfluramin,

dextroamfetamin, dietilpropion, N-etilamfetamin, fenfluramin, fen-
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proporex, furfurilmetilamfetamin, levamfetamin, mefenorex, metamfe-
pramon, metamfetamin, norpszeudoeffedrin, pentorex, fendimetrazin,
fenmetrazin, fentermin, fenilpropanolamin, pikilorex és szilbutramin.
Az étvagycsékkentd szerek egy kulondsen megfeleld osztalyat képe-
zik a halogénezett amfetamin-szarmazékok, mint a klérfentermin, a
kloforex, a klértermin, a dexfenfluramin, a fenfluramin, a pikilorex és
a szibutramin. A taldlmanyunk szerinti vegyiuletekkel kombinalt alkal-
mazasban killénésen elénydések a halogénezett amfetamin-szarma-
zékok, mint a fenfluramin vagy a dexfenfluramin. Természetesen az
elhizas kiegészité kezelése vagy megel6zése esetén a taldimanyunk
szerinti vegyuletek szelektiv szerotonin ujrafelvétel inhibitorokkal
(SSRI) kombinalva is hasznalhaték. Megfelelé szelektiv szerotonin
ujrafelvétel inhibitorok a kévetkezdk: fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin
vagy szertralin. Természetesen ide értendék ezen vegylletek gyo-
gyaszatilag elfogadhaté séi is, ahol ezek alkalmazhatok.

Talalmanyukat az alabbi példakkal szemléltetjuk.

1. példa

Eljaras

Melatonint tartalmazé nyujtott felszabadulasu készitménynek az
alvas minéségére és mennyiségére gyakorolt hatasat vizsgaljuk két
parhuzamos csoporton alapulé véletlenszeri kettés vak vizsgalatban
40 primer almatlansagban szenvedé idés (76 [SD 8] éves) betegneél.
A személyeket 3 hétig minden este 2 mg melatonint tartalmazé nyuj-
tott felszabadulasu készitmény vagy placebo beadasaval kezeljik. A
kezelés utolsd két napjan egész éjszakan at poliszomnografos felve-
telt készitink az alvas mennyiségi vonatkozasanak meghatarozéasara.
Az alvast koévetden a laboratériumban minden reggel az 6sszes be-
teggel pszichomotoros vizsgalatsorozatot készitink a napkoézbeli
éberség becslése céljabol. Ezen tilmenden a betegek napldjukba
minden nap feljegyzik az el6z6 éjszakai alvas mindségét.

Eredmények

Az alvas indukcié [amelyet az alvas kezdetének latenciaja (SL),

az alvas kezdetét megel6z6 ébrenléti idétartam (DWAPSO) és az al-



10

15

20

25

30

-11 -

vas kezdetét megelézé elalvassal toltott idé szazalékban kifejezve
(DWAPSOP) alapjan hatarozunk meg] a melatonin hatasara jelentd-
sen javul a placeboval 6sszehasonlitva: az SL idétartam atlagosan 9
perccel révidiil (P = 0,011), a DWAPSO és a DWAPSOP szintén je-
lentésen javul: rendre p = 0,011 és p = 0,02. Az alvo allapot fennma-
radasanak valtozoit tekintve [felébredések szama, alvas kezdete uta-
ni ébrenlét idétartama (DWASOQO), alvas hatékonysaga, teljes alvassal
toltott idétartam], nincs kilénbség a melatonin és a placebo k6zo6tt. A
csoportok kézo6tt nem mutatkozik eltérés az alvas szerkezetében és a
teljes éjszakara kiterjedé6 EEG spektrum analizis eredményében.

Ertékelés

Az eredmények a melatoninnak a hipnotikus hatéanyagok elal-
vasra gyakorolt hatasahoz hasonlé elényés hatasat mutatjak. A
melatonin hipnotikus hatasa egyezést mutat a szakirodalomban leir-
takkal, ami azt jelzi, hogy a melatonin az alvast az embereknél a
normalis alvasi szerkezet megvaltoztatasa nélkil segiti el6. Ezen
észlelt hipnotikus hatassal ellentétben a pszichomotoros hatas lénye-
gesen nagyobb a melatonin esetében a placeboval kezelt csoporttal
osszehasonlitva: a Kritikus Flicker faziés vizsgalat esetén jelentés
kezelési hatast és a placeboval szemben melatonin esetében teljes
reakcioidét észleliunk a kezelés végén.

Ezekkel az eredményekkel elészér demonstraljuk a melatonin
hipnotikus hatasanak (alvas latencia révidulése) napkodzbeni fokozott
éberséggel valdé kapcsolatat primer almatlansagban szenvedd bete-
geknél, ami arra utal, hogy az alvas regeneralo értéke ezeknél a be-
tegeknél né. A hipnotikus hatasu szereknél az alvas latencia rovida-
lése és a jobb alvasmindség reggel elégtelen pszichomotoros képes-
ségekkel tarsul vagy legjobb esetben is nincs jelentés rosszabbodas.
Mostanaig nem ismertettek olyan hipnotikus hatasu anyagot, amely-
nél a napkézbeni éberség fokozoédik. Meglep6 maédon a betegek nap-
l6jukban nem jelezték, hogy az elalvas kénnyebb lenne melatoninnal,
mint placeboval. Tehat a betegek alvasminéséguket melatoninnal

jobbnak itélték, de placebo kezeléssel nem. Az elalvas regenerald
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értéke tehat az alvasmindség érzékelhetd javulasaval tarsulhat.

2. példa

Eljaras

Melatonint tartalmazé nyujtott felszabadulastu készitménynek
szubjektiven értékelt alvasminéségre és napkdzbeni éberségre gya-
korolt hatasat vizsgaljuk két parhuzamos csoporton alapulé véletlen-
szerii kettés vak vizsgalatban 170 primer almatlansagban szenvedo
idés (68,5 [SD 8.3] éves) betegnél. A személyeket 2 hétig placeboval
kezeljiikk az alapvonal karakterisztika meghatarozasa céljabdl, ezutan
3 hétig melatoninnal (éjszakanként 2 mg nyujtott felszabadulasu ké-
szitmény) vagy placeboval kezeljuk 6ket. Az alapvonal és a kezelési
idétartam utols6 3 napjan megkérjik a betegeket, hogy becsiljék meg
el6z6 éjszakai alvasminéségiiket és tajékoztassanak réla, hogy hogy
érzik magukat reggel. Az alvas minéségére vonatkoz6é kérdés a ko-
vetkezé: "Hogy hasonlitana 6ssze az alvas minéségét a gyogyszer
alkalmazasa esetén és a gyogyszerezés nélkuli (szokasos) alvas
esetén?". A betegek észlelt alvasminéségiik szintjét egy 100 mm-es
két végén lezart nem-szaggatott vizszintes vonalon jeldlik be. A bal
végpontot a "nyugtalanabb, mint altalaban" felirattal jelezzik és a
jobboldali végpontot a "nyugtatébb, mint altalaban” végponttal jelez-
zilk. Az ébrenléti allapotra vonatkoz6 kérdés a koévetkez6 volt "Hogy
érzi most magat?". A betegek az ébrenléti allapot érzékelt szintjét
egy 100 mm-es két végponttal lezart nem-szaggatott vizszintes vo-
nalon jelolik be. A bal végpontot a "faradt" kifejezéssel jeldljuk és a
jobboldali végpontot az "éber" kifejezéssel jeldljuk. Milliméterben
megmérjiuk a beteg jelének a jobb végponttdl vett tavolsagat (igy az
érték csékkenése jobb alvast vagy kevésbé faradt allapotot jelol). Ki-
szamitjuk a harom éjszakara vonatkoz6 jeldlés kézepes tavolsagat.

Eredmények

Azt talaltuk, hogy mind az alvas minésége, mint a napkdézbeni
éberség jelentésen javul a melatonin hatasara a placeboval ésszeha-
sonlitva, ahogy ez az 1. tablazatban lathato, ahol a pihenteté alvas

javulasa és a kisebb mértéki reggeli faradtsag kozotti kapcsolat lat-
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Melatonin és placebo hatasa a szubjektiven becsult alvasmin6-

ségre és a napkézbeni éberségre primer almatlansagban szenvedd

betegeknél

Valasz

Melatonin esetében
mm-ben meghataro-
zott kozepes valto-

zas (SE)

Placebo esetében
mm-ben meghataro-
zott kézepes valto-
zas (SE)

*

Alvasmindség érzé- -24,3 (2,6) -17,6 (2,1)
kelt valtozasa
Napkézbeni éberség | -16,8 (2,7) -6,6 (2,0)

érzékelt valtozasa

* A placebotél valé eltérés jelentés (p<0,05).

Ertékelés

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a melatonin fokozza az
alvas regenerald értékét a vizsgalt primer almatlansagban szenvedd
betegeknél.

3. példa

Eljaras

A melatonin szubjektiven értékelt alvasminéségre és napkozbe-
ni éberségre gyakorolt hatasat vizsgaljuk két parhuzamos csoporton
alapulé véletlenszerii kettés vak vizsgalatban 131 primer almatlan-
sagban szenvedé (20-80 éves) betegnél. Az egyedeket 1 hétig
placeboval kezeljuk az alapvonal karakterisztika meghatarozasa cel-
jabol, ezutan 3 hétig melatoninnal (éjszakanként 2 mg nyuajtott fel-
szabadulasu készitményben) vagy placeboval kezeljuk. Az alapvonal
és a kezelési iddtartam utolsé 3 napjan megkérjiuk a betegeket, hogy
becsilljek meg el6z6 éjszakai alvasmindsegiket és tajékoztassanak
rola, hogy hogy érzik magukat napkézben, ahogy ezt a 2. példaban

leirtuk.
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Eredmények

Az 55 éves vagy ennél idésebb betegek esetében az alvasmi-
néség és a napkodzbeni éberség javul, ahogy ezt az idésekre vonat-
kozé egyéb vizsgalatokban, példaul a 2. példaban is észleltik. Meg-
lepé6 mdédon azt talaltuk, hogy az 55 évesnél fiatalabb betegeknél az
alvas mindésége és a napkdzbeni éberség jelentésen romlott a
placebohoz képest. Az eredményeket a 2. tablazatban foglaljuk
6ssze.

2. tablazat

Melatonin és placebo hatasa a szubjektiven becsult alvasmin6-
ségre és a napkdzbeni éberségre 55 éves vagy ennél idésebb koru
primer almatlansagban szenvedd betegeknél és 55 évesnél fiatalabb

betegeknél [kozépérték mm-ben (SE)]

Valasz Melatonin Placebo

Alvasminiség észlelt valtozasa 55 -13,1 (4) -7,4 (3)

éves és ennél idésebb betegeknél

Napkozbeni éberség észlelt valtozasa | -16,3 (3,7) -7,5 (3,3)

55 éves és ennél idésebb betegekneél

Alvasmindség észlelt valtozasa 55 -1,6 (2) -13,7 (5)

évesnél fiatalabb betegeknél

Napkdzbeni éberség észlelt valtozasa | +2,9 (3) -4.0 (4)
55 évesnél fiatalabb betegeknél

Eredmények

Az idésebbeknél gyakoribb az alvdé allapotban maradas és a
nem regenerald alvas problémaja, igy az idésebb személyek 40 %-a
alvasi problémakrol szamol be, beleértve a zavart vagy "felszines”
alvast és a nemkivant napkézbeni almossagot [Vitiello, Michael,
Geriatrics, 54(11), 47-52 (1999)]. A fiatalabb embereknél jellemzéen
elalvasi problémak jelentkeznek [Roth, Thomas és Roehrs, Timothy,
Sleep, 19(8), 48-49 (1996)], és f6 problémajuk a nem regenerald al-
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vasbol eredd alvashiany. A 2. tablazatban bemutatott eredmények
vilagosan jelzik, hogy a melatonin nem regeneralé alvassal kapcso-
latos primer almatlansag esetén hatasos, de karos lehet egyeéb
etiologiakkal 6sszefiggd almatlansagnal, mint példaul az elalvasra
valoé képtelenség kévetkeztében jelentkezd alvashiany.

4. példa

Eljaras

Melatonin (2 mg-os nyujtott felszabadulasu készitményben),

N,N,6-trimetil-2-p-tolilimidazo[1,2-a]piridin-3-acetamid (zolpidem, 10
mg) és placebo pszichomotoros képességre és vezeteési teljesitmény-
re gyakorolt hatasat vizsgaljuk 16 egészséges idésebb, 59,4 év (SE
3,2) kozepes életkoru dnkéntesnél. Véletlenszerl kettés vak kereszt-
vizsgalatban az egyedeknek placebo tablettat adunk este az alapvo-
nal meghatarozasa céljabol, ezutan véletlenszerl sorrendben estén-
ként melatonin, zolpidem vagy placebo tablettat adunk be a kezelé-
sek koz6tt egy hetes nem kezelt idészak beiktatasaval. A szemelyek-
nél a tabletta beadasa utan elére kivalasztott idétartamokban vizs-
galjuk pszichomotoros feladatok sorozatat, a vezetési teljesitményt
és a vezetési vizsgalat kézben meghatarozott ébrenléti EEG-t.

Eredmények

A zolpidem esetében néhany akut elégtelenség lathatéo a
placeboval ésszehasonlitva, amely a dézis beadasa utan 12,5 6raval
megoldodik. A zolpidemmel észlelt hatasok a figyelemmel, az epizéd-
szer(i szekunder memoriaval és a motoros koordinaciés vizsgalatok-
kal kapcsolatos méréseknél lathaték. A 10 mg zolpidem hatasara a
memoéria hatékonysaga mindkét emlékezetnél (kbzvetlen és késlelte-
tett) csokken a placeboval és a 2 mg melatoninnal dsszehasonlitva. A
melatonin esetében észlelési hatast, karos vagy egyéb hatast nem
azonositunk. A vezetési teljesitményben 10 mg zolpidem esetén je-
lentés kuldnbséget észleliink a paraméterek (abszolut sebesség, se-
bességhatartél valo eltérés és az idealis atvonaltol valé eltérés)
standard deviaciéjaban és az iitkdzések szamaban. Tehat az abszolut

sebesség és a sebességhatartol és az idealis Gtvonal paraméterektél
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adasa utan megndé. A standard deviaciéban bekévetkezé ezen nove-
kedés arra utal, hogy a vezetés szabalytalan, tovabba nem csak a
sebesség, de az uttartas tekintetében is ingadoz6. A 10 mg
zolpidemmel kezelt csoportban az idealis uttartasi paraméterben
megfigyelt valtozasok 6sszhangban vannak a dézis beadasa utan 2
6raval megszamolt Utkozések szamaval. llyen hatas nem lathaté a
melatoninnal kezelt egyedek esetében (2 mg nyujtott felszabadulasu
készitményben).

Ertékelés

Ezek a vizsgalatok azt mutatjak, hogy a betegek altal kézélt al-
vasmindség javulas (akarcsak zolpidem esetében) nem szikségkép-
pen jelzi a regeneralé alvas javulasat, mivel nem jar egyutt a nap-
kézbeni éberség javulasaval. Ez a példa altalanossagban azt mutatja,
hogy a melatonin nem javitja a nem almatlan betegek éberségét.

5. példa

Nyujtott felszabadulasi melatonin tartalmu készitmény eldalli-
tasa

Az 1-4. példakban hasznalt nyujtott felszabadulasa oralis do-
zisformat 6rolt Eudragit (Rohm Pharma) akrilgyanta porral térténd
kozvetlen osszepréseléssel allitjuk el6. 2 mg Melatonint (Sygena,
Svajc) szaraz allapotban 6sszekeveriink 40 mg kalcium-hidrogén-
-foszfattal és 80 mg lakt6zzal, és egy 40 mg-os 6rélt Eudragit (RSPO)
tablaba keverjuk, majd a keveréket 7 mm atméréji hengeres lyu-
kasztoban 2,5 tonna tomeggel 6sszepréseljuk.

Talalmanyunkat a fentiekben meghatarozott kiviteli alakokkal
kapcsolatban ismertettik, azonban természetesen talalmanyunkat
nem kivanjuk ezekre a megoldasokra korlatozni, mivel a szakterule-
ten jaratos személy szamara nyilvanvalé, hogy ezeken sokféle médo-
sitas és valtozat hajthatdé végre, és ezek a moédositasok és valtoza-
tok, amelyeket itt részletesen nem ismertettiink, a talalmanyunk sze-

rinti megoldas nyilvanvalé ekvivalensei.
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Szabadalmi igénypontok

1. Legalabb egy vegyilet, mégpedig melatonin, egyéb mela-
tonerg anyag, melatonin agonista vagy melatonin antagonista
0,0025 mg és 50 mg kodzétti tartomanyba tartozé hatdsos mennyisé-
gének alkalmazasa primer almatlansag kezelésére és regeneral6 al-
vasmindéség javitasara alkalmas gyégyszerkészitmény eldallitasara,
amely gyégyszerkészitmény legalabb egy gyoégyaszatilag elfogadhato
higitdszert, tartositoszert, antioxidanst, oldédast el6segitdé szert,
emulgeal6 adalékanyagot vagy hordozéanyagot tartaimaz.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a gyégyszerkeszit-
mény az alabbi tulajdonsagok legalabb egyikével jellemzett:

(i) oralis, rektalis, parenteralis, transzbukkalis, intrapulmonaris
(példaul inhalalassal térténé) vagy transzdermalis beadasra alkal-
mas;

(ii) egységdozis formaban van, ahol mindegyik egységdozis le-
galabb egy fent emlitett vegyuletet tartalmaz 0,025 mg és 10 mg ké&-
z6tti mennyisegben;

(iii) nyujtott felszabadulasa készitmeny;

(iv) depo formaban van, amelyb6l a melatonin a testben elére
meghatarozott idétartam alatt lassan szabadul fol;

(v) legalabb egy tovabbi terapias szert, mégpedig szoron-
gasgatlé szert, antidepresszanst, hipnotikumot, nyugtatot, vérnyo-
mascsdkkentdt, analgetikumot, dopaminerg agonistat, antipszicho-
tikumot, gyenge nyugtatot, étvagycsokkentét vagy gyulladasgatlé
szert is tartalmaz.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a nyujtott felszaba-
dulasu készitmény akrilgyantat tartaimaz.

4. Gybégyszer primer almatlansag kezeléséere és regeneralé al-
vasmindség javitasara, amely legalabb egy vegyuletet, mégpedig
melatonint, egyéb melatonerg anyagot, melatonin agonistat vagy
melatonin antagonistat tartalmaz 0,0025 mg és 50 mg kozotti tarto-

manyba tartozé hatasos mennyiségben, tovabba legalabb egy tovabbi
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terapias szer, mégpedig szorongasgatlé szer, antidepresszans,
hipnotikum, nyugtaté, vérnyomascsdkkentd, analgetikum, dopaminerg
agonista, antipszichotikum, enyhe nyugtaté, étvagycsokkenté vagy
gyulladasgatlé hatéanyag terapiasan hatasos mennyiségeét, tovabba
legalabb egy gydgyaszatilag elfogadhaté higitdészert, tartositéoszert,
antioxidanst, oldédast elésegité anyagot, emulgealdé adalékanyagot
vagy hordozét tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, amely az alabbi
tulajdonsagok legalabb egyikével jellemzett:

(i) oralis, rektalis, parenteralis, transzbukkalis, intrapulmonaris
(példaul inhalalassal térténd) vagy transzdermalis beadasra alkal-
mas;

(ii) egységddzis formaban van, ahol mindegyik egysegdozis le-
galabb egy fent emlitett vegyuletet tartalmaz 0,025 mg és 10 mg ko6-
z6tti mennyiségben;

(iii) nyUGjtott felszabadulasu készitmeny;

(iv) depo formaban van, amelybdl a melatonin a testben eldre
meghatarozott idétartam alatt lassan szabadul f6l.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a nyujtott
felszabadulasu készitmény akrilgyantat tartalmaz.

7. Eljaras primer almatlansag kezelésére és regeneralé alvas-
minéség javitasara, azzal jelleme zve, hogy egy ilyen beteg-
ségben szenved®é egyednek legalabb egy vegyulet, mégpedig mela-
tonin, egyéb melatonerg anyag, melatonin agonista vagy melatonin
antagonista 0,0025 mg és 50 mg ko6zotti tartomanyba tartozé hatasos
mennyiségét adjuk be.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a melatonint olyan gyogyszerkészitmény formajaban adjuk be,
amely legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhaté higitoszert, tartositoé-
szert, antioxidanst, oldédast elésegité szert, emulgealé adalékanya-
got vagy hordoz6t tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy az alabbi tulajdonsagok legalabb egyikével jellemzett gyogy-
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szerkészitményt adjuk be:

(i) oralis, rektalis, parenteralis, transzbukkalis, intrapulmonaris
(példaul inhalalassal térténé) vagy transzdermalis beadasra alkal-
mas;

(ii) egységdoézis formaban van, ahol mindegyik egységdozis le-
galabb egy fent emlitett vegyuletet tartalmaz 0,025 mg és 10 mg ké-
z6tti mennyiségben;

(iii) nyujtott felszabadulasu készitmény;

(iv) depo formaban van, amelyb8l a melatonin a testben eldre
meghatarozott idétartam alatt lassan szabadul fol;

(v) legalabb egy tovabbi terapias szert, mégpedig szorongas-
gatlé szert, antidepresszanst, hipnotikumot, nyugtatét, vérnyomas-
csokkentdt, analgetikumot, dopaminerg agonistat, antipszichotikumot,
gyenge nyugtatoét, étvagycsokkentét vagy gyulladasgatié szert is tar-
talmaz.

10. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle me z-
v e, hogy akrilgyantat tartalmazo nyujtott felszabadulasu készit-
ményt adunk be.

Tisztelettel:
a meghatalmazott:

DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

Dr. Feh&rvari Fléra

szabadalmi agyvivé
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