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Inventia se refera la utilizarea melatoninei in
tratamentul dependentei polimedicamentoase, in
tratamentul pacientului cu simptome de toleranta,
dependentd de medicamente benzodiazepinice sau
a pacientului cu o stare susceptibild de calmare
prin administrarea unui medicament

10

2

benzodiazepinic, prevenind simultan aparitia la el a
simptomelor de dependentd, tolerantd sau abuz de
medicamente benzodiazepinice.
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Descriere:

Inventia se referd la utilizarea melatoninei in tratamentul dependentei polimedicamentoase, in tratamentul
pacientului cu simptome de tolerantd, dependentd de medicamente benzodiazepinice sau a pacientului cu o
stare susceptibila de calmare.

Dependenta de benzodiazepine se dezvoltd adesea la pacientii cu insomnii care le utilizeazd pentru
inducerea somnului, precum si la pacientii dependenti de mai multe medicamente, care in procesul de
renuntare la narcotice, devin dependenti de benzodiazepine pentru a diminua anxietatea si convulsiile. Mai
mult, administrarea benzodiazepinei clasice (unde benzodiazepinele au in mod obignuit, valori mari pentru
timpul de injumatitire) poate induce toleranta, exprimatd printr-o crestere ineficientd a dozajului intr-un
mecanism necunoscut. In plus, fenomenele de revenire sau renuntare, care urmeazi adesea dupi intreruperea
bruscd a acestor medicamente, asa cum s-a observat atat la animale, cit si la cameni, conduce la dependenta.
fn 1990, US National Household Survey of Psychotherapeutic Medications, a aritat ci aproximativ 8% din
utilizatorii de hipnotice in scopuri medicale si-au madrit ei ingisi doza prescrisd, care este intr-o crestere de
25% comparativ cu primul raport din 1979. Luind in considerare ¢ studiul efectuat a gisit ¢d 2,6% din
populatia Statelor Unite ia hipnotice benzodiazepinice (comparativ cu 2,4% in 1979), numirul de indivizi din
Statele Unite care prezintd tolerantd $i dependentd poate fi estimat la 560 000. Aceste valori nu includ
substante utilizate in afara normelor medicale sau sociale si nici abuzul de mai multe medicamente.

Nici o metoda rapida de renuntare, urmatd de un tratament alternativ eficient nu a fost incd expuséd in
cazul pacientilor care dezvoltd dependentd de hipnotice benzodiazepinice i aceasta problema este un obstacol
important in reabilitarea si recuperarea pacientilor dependenti de narcotice.

Este bine cunoscut faptul ¢ melatonina, un hormon derivat de la indol, produs noaptea de glanda pineal,
joacd un rol major in medierea ciclului circadian somn - trezire si in reglarea somnului. Existd de asemenea
evidente cd melatonina poate creste eficienta benzodiazepinei [vezi Cardinali, D.P. et al. in Adv. Biochem.
Psychopharm., 1986, 42: 155-164; Acuna Castroviejo, D., et al. in J. Pineal Res. 1986, 3: 101-102; Niles, L.P.
et al., J. Neural Transm. 70:117-124]. De asemenea, melatonina poate amplifica efectele anxiolitice ale
diazepamului la soareci (Guardiola - Lemetre, B. et al., Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 41, 405-4080).
Pe de altd parte s-a sugerat ci benzodiazepinele pot, la anumite specii, care includ oamenii, s potenteze
inhibarea sintezei i secretiei de melatonind induse de GABA (Mclntyre, LM. et al., Biol. Psichiat., 1988, 24:
105-108) si cd amplificarea nocturnd a melatoninei din plasmé poate fi suprimatd de cdtre benzodiazepine, la
oameni, conducand astfel la distorsiuni in ritmul melatoninei diurne (Kabuto, M. et al., Endocr. Japon. 1986,
33, 405-414). Mai mult, s-a observat ca tratamentul in cazurile cronice cu oxazepam a modificat variatiile
zilnice ale densitatii receptorilor melatoninei noaptea, in creierul sobolanilor si ca efectele nu s-au observat la
animalele pinealectomizate (Anis, Y. et al., J. Neural. Transm., 1992, 89: 155-166).

S-a gisit in mod surprinzitor, in legiturd cu prezenta inventie cd administrarea de melatonind in mod
concurent cu medicamentele benzodiazepinice poate in mod potential sd vindece un pacient de dependenta
fatd de astfel de medicamente, de abuzul fatd de asemenea medicamente sau de toleranta acestor
medicamente si in cazul unui pacient care a fost diagnosticat ca necesitand un medicament benzodiazepinic
(unde astfel de simptome nedorite nu au avut loc), previne aparitia unor astfel de simptome.

Sunt cunoscute formuldri farmaceutice cu eliberare controlatd care, exprimat pe scurt, elibereaza
melatonind conform cu un profil care stimuleaza profilul in plasma al unui om avand un profil normal de
melatonind endogend [1]. Formulirile care contin eventual un modificator al profilului receptorului de
melatonind, cum este oxazepam, sunt folositoare pentru tratarea stirilor legate de deficientd de melatonind
sau de convulsii cum sunt sindromul de moarte subita la copil i migrenele.

Dar utilizarea melatoninei pentru a preveni sau pentru a trata dependenta de benzodiazepine nu se
sugereaza.

Este cunoscutd utilizarea melatoninei si a anumitor derivati ai acesteia in terapia tulburarilor de somn si
in medicatia preanestezicd, optional in prezenta unei benzodiazepine. S-a stabilit cd benzodiazepina poate fi
administratd la o doza relativ mai scdzutd si se evitd astfel efectele (alterarea ritmurilor de somn, efectul de
revenire si dezvoltarea tolerantei) care sunt mentionate legat de administrarea benzodiazepinelor la doze mari
sau pe perioade prelungite de timp [2].

Insi nu se sugereazi faptul ci dozele de melatonini sau ale derivatilor sii, mai mici de 10 mg pot fi
utilizate pentru scopurile stabilite, fard a sugera c¢d melatonina poate fi folositoare atunci cAnd un pacient a
devenit deja consumator de, tolerant la sau dependent de un medicament benzodiazepinic

Se cunoaste [DIALOG File Supplier PHIND AN 003022794 din 13.03.1992] ci acidul indol-3-piruvic
(IPA) mareste timpul de somn la pacientii cu insomnii, de exemplu la renuntarea la benzodiazepine si cd
efectul IPA asupra somnului este mediat in principal prin modificarea melatoninei crescute in glanda pineala.

fns3 melatonina nu se foloseste pentru a preveni sau pentru a trata dependenta de benzodiazepine.
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Prezenta inventie se referd astfel la utilizarea melatoninei pentru tratarea dependentei de benzodiazepine
la un dependent de mai multe medicamente sau la un pacient care are simptome de a deveni consumator sau
tolerant, sau dependent de un medicament benzodiazepinic sau pentru tratarea unui pacient care a fost
diagnosticat clinic ca avand o stare susceptibild la calmare prin administrarea unui medicament benzo-
diazepinic, in timp ce se previne in mod simultan aparitia la pacienti a simptomelor de dependentd, de
tolerantd sau de abuz de medicamente benzodiazepinice mentionate in care medicamentul mentionat contine
cel putin o cantitate de 10 mg melatonina eficientd pentru oricare dintre tratamentele mentionate, cantitatea
mentionatd fiind adaptatd pentru o dozi zilnicd de administrare in domeniul 0,01...100 mg cu conditia ca
atunci cand medicamentul mentionat este pentru tratamentul unui pacient care a fost diagnosticat clinic ca
avand o stare susceptibild la calmare prin administrarea unui medicament benzodiazepinic, medicamentul
mentionat sd fie o formulare farmaceuticd de eliberare sustinutd care sd nu contind mai mult de 5 mg de
melatonina.

Medicamentul mentionat poate fi o formulare farmaceutica adaptatd pentru administrarea orala, rectala,
parenterald sau transdermicd si care cuprinde cel putin un diluant, purtitor sau adjuvant si poate fi in plus
caracterizatd de cel putin una din trasdturile urmétoare: (i) o forma de dozd unitard, cuprinzand o cantitate de
melatonind de 0,0025...100 mg; (ii) o formulare cu eliberare sustinutd melatonina fiind eliberatd cu o viteza
controlatd permanent; (iii) care cuprinde de asemenea cel putin un modificator al receptorului si/sau
modificator al profilului melatoninic. Medicamentul poate sd contind de asemenea, o formulare farmaceutica
care cuprinde cel putin un medicament benzodiazepinic cum ar fi cel putin unul dintre alprazolam,
clordiazepoxid, clorazepat, diazepam, flunitrazepam, flurazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam,
prazepam, temazepam si triazolam. Formularea care cuprinde cel putin un medicament benzodiazepinic poate
fi de asemenea in plus caracterizatd printr-una sau mai multe dintre trisaturile (i), (ii) si (iii) descrise mai
sus.

La aplicarea prezentei inventii la tratarea unui pacient dependent de mai multe medicamente sau a unui
pacient care are simptome de a deveni consumator de, tolerant la sau dependent de un medicament
benzodiazepinic, administrarea unui medicament benzodiazepinic la un pacient este continuatd cel putin
initial, si melatonina este administratd in mod concurent pacientului intr-o cantitate care este eficientd pentru
a diminua cel putin unul din astfel de simptome.

Intr-o realizare particulard a acestui tratament, fie unul dintre medicamentele benzodiazepinice, fie
melatonina pot fi sub forma unei formuldri farmaceutice adaptate pentru administrare orald, rectald,
parenterald sau transdermici §i care cuprinde cel putin un diluant, un purtitor sau un adjuvant. in mod
alternativ, medicamentul benzodiazepinic si melatonina pot fi administrati fiecare formulati astfel sau pot fi
administrati fiecare in mod separat sau pot fi combinati intr-o singurd formulare farmaceutica care include
atit medicamentul diazepinic, cat si melatonina.

Legat de administrarea melatoninei, fie cd este administratd separat, fie ca este administratid impreuna cu
unul sau mai multe medicamente benzodiazepinice, administrarea poate fi efectuatd la o dozi zilnica care
este, de exemplu in domeniul 0,01 la 100 mg; ea poate fi administratd sub forma unei formuldri cu eliberare
controlatd. In mod ilustrativ, pot fi administrate noaptea 1-2 mg melatonini sub forma unei formuliri cu
eliberare controlatid. Melatonina poate fi administratd impreund cu un modificator al receptorului pentru
melatonind sau cu un modificator al profilului melatoninei. Exemple de modificatori ai receptorului pentru
melatonind sunt benzodiazepine care actioneazd pe timp scurt cum ar fi oxazepamul, exemple de modificatori
ai profilului de melatonini sunt benzodiazepinele, beta-blocantii si inhibitorii acumulirii de serotonina. in loc
de sau in plus fata de utilizarea de astfel de modificatori ai profilului, profilul melatoninei poate fi modificat
prin supunerea pacientului la efectul luminii inainte, dupa sau in timpul administrarii melatoninei.

Medicamentele benzodiazepinice la care se face referire aici pot s produca simptome de dependenta,
tolerantd si/sau abuz. Fird a prejudicia aceasta generalizare, un astfel de medicament sau medicamente pot fi
unul sau mai multi dintre, de exemplu alprazolam, clordiazepoxid, clorazepat, diazepam, flunitrazepam,
flurazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam, prazepam, temazepam si triazolam.

Intr-o altd realizare alternativd de aplicare a inventiei pentru tratarea simptomelor mentionate mai sus
medicamentul(ele) benzodiazepinic(e) este (sunt) administrat(e) initial continuu pacientului in mod concurent
cu melatonina in mod substantial la aceeasi dozi zilnicd ca cea primitd de cétre pacient inaintea inceperii
tratamentului cu melatonina. ntr-o alti realizare alternativi de aplicare a inventiei in tratarea unor astfel de
simptome, medicamentul(ele) benzodiazepinic(e) este (sunt) administrat(e) pacientului in mod concurent cu
melatonina la o dozi zilnicd care descreste progresiv comparativ cu cea primitd de pacient inaintea inceperii
tratamentului cu melatonind. In aceastd realizare, descresterea progresivi a dozei zilnice de administrare
poate fi continuatd, de exemplu pand cdnd se realizeazi o doza de administrare stabilitd predeterminata sau in
mod alternativ, de exemplu pand cand cantitatea de medicament benzodiazepinic administrat este zero.
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La aplicarea inventiei in scopuri preventive, adicd in tratarea unui pacient care a fost diagnosticat clinic ca
avand o stare susceptibild de calmare prin administrarea unui medicament benzodiazepinic, prevenind
simultan aparitia la pacient a simptomelor de dependentd de, tolerantd la sau abuz de medicamentele
benzodiazepinice mentionate, un medicament benzodiazepinic se administreazi intr-o cantitate eficientd
pentru a calma starea mentionatd, administrdnd in mod concurent pacientului o cantitate de melatonind care
este eficientd pentru a preveni cel putin unul din aceste simptome. Diferite realizari descrise mai sus ca
aplicabile pentru tratarea unui pacient avand simptomul(ele) mentionat(e) sunt de asemenea aplicabile in mod
corespunzator in scopuri preventive, cu exceptia cazurilor in care ele nu sunt aplicabile din motive care sunt
evidente de la sine unui specialist in domeniu, de exemplu in acest caz, tratamentul cu un medicament
benzodiazepinic este un deziderat, astfel cd in mod evident cantitatea de benzodiazepind administrata nu va fi
redusd la zero, in timp ce poate fi posibil redusa in orice caz particular determinat de medic.

Totusi, va fi in domeniul inventiei aplicarea preventiva nu numai pentru administrarea in mod concurent
cu melatonina a medicamentului(elor) benzodiazepinic(e) la doze zilnice conventionale pentru a realiza un
scop particular, dar si in alternativd pentru administrarea similard a astfel de medicament(e) la o doza zilnica
care este mai micd deciit cea care este administratd conventional unui pacient cu scopul de a calma starile
mentionate.

Asa cum s-a stabilit mai sus, inventia se extinde de asemenea la o formulare farmaceutica care include cel
putin un medicament benzodiazepinic si melatonind. Intrucdt medicamentele benzodiazepinice sunt
administrate in mod obisnuit de 1...4 ori pe zi, o doza zilnica de 0,01...100 mg melatonind administratd in
mod specific noaptea in aceeasi formulare ca benzodiazepina(ele) sau chiar dacd acestea sunt administrate
separat, va fi realizatd ilustrativ prin administrarea benzodiazepinelor dupd cum urmeaza

Zile Doza unitara de benzodiazepind in domeniul
1 0,01...100 mg
2 0,05...50 mg
3 0,033...33,3 mg
4 0,025...25 mg

Astfel, atunci cind formularea farmaceuticd a inventiei este sub formd de dozd unitard, fiecare dozi
unitard este administratd preferabil noaptea si cuprinde preferabil o cantitate de melatonind in domeniul
0,0025...100 mg.

Tabelul urmétor d cantitatile de medicament benzodiazepinic utilizat pentru tratarea stérilor stabilite la
adulti. Pentru informatii suplimentare, de exemplu referitoare la retineri, timp de injumdtétire, forme de
administrare §i dozaje adecvate pentru copii sau noi ndscuti, vezi Goodman & Gilman’s. “Bazele
farmacologice ale terapeuticii”, Editia a 7-a, 1985 (MacMillan Publishing Co.), pasajele referitoare la
utilizarea benzodiazepinei (de exemplu pp. 352, 437).

Benzodiazepini Continutul unitatii dozajului oral, mg (x per zi) | 1o,x orald zilnicd uzual 3,
mg (X per zi)
Sedativ Hipnotic Anxiolitic
Alprazolam 0,75...1,5
Clordiazepoxid 10...100 (1-3) 50...100 15...40
Clorazepat 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
Temazepam 15...30
Triazolam 0,25...0,5

Prepararea si profilul de eliberare al formuldrii pentru utilizare in concordantd cu inventia si aplicatiile lor
sunt ilustrate mai jos.

(a) Au fost comprimate intr-o matritd cilindricd la 2540 kg (2,5 tone), dupd amestecarea uscatd a
materialelor sub formd de pulbere, 2 mg/tabletd melatonind (Biosynth. Co., Elvetia) si risind acrilica drept
purtitor (Rohm Pharma), care a fost Eudragit ®RS 100 (formulare SR-Ms) sau Eudragit ®RSPO (formulare
SR-Mf), pe langi alte componente notate ca:

formulare SR-Ms: 48,8% Eudragit ®RS 100, 50% lactoza, 1,2% melatonina;

formulare SR-Ms: 36,3% Eudragit ®RSPO, 16,7% lactozi, 41,4% fosfat acid de calciu, 1,3% talc, 4%
stearat de magneziu, 1,3% melatonind. Formuldrile SR-Ms si SR-Mf sunt formuliri cu eliberare sustinuta.
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O formi de dozare conventionald (RM) se prepard in mod similar cu formularea SR-Mf dar utilizand

lactozd in loc de Eudragit ® ca purtator.

(b) Profilul potential de eliberare al tabletelor preparate asa cum s-a descris in paragraful (a), a fost
investigat in primul rand prin dizolvarea in vitro a melatoninei din acestea, in apa distilata la 37°C.
Rezultatele din tabelul A aratd procentul continutului de melatonind (valoarea medie a 6 tablete) care
se dizolva la intervalele de timp stabilite.

Tabelul A
Timp (ore) 1 2 4 6 8 10
Melatonind (%)
eliberata din:
SR-Ms 12 29 62 84 90 100
SR-Mf 32 51 76 88 100
RM 93 96 100

¢) Profilul in vivo al tabletelor SR-Mf preparate asa cum s-a descris in paragraful (a) s-a investigat prin
administrarea orald de doud ori la masculi sanatosi (varsta 36 ani) la 10 a.m., adica atunci cind nivelurile
circulatiei melatoninei sunt nedetectabile. Cantitatea de melatonina eliberatd in vivo se determind prin testul
radioimunologic al metabolitului sfu major, 6-sulfatoximelatonind, in wurind. Cantitatea de 6-
sulfatoximelatonind reflectd in mod apropiat nivelul din sdnge al hormonului. Rezultatele din tabelul B
prezintd melatonina determinatd ca % din melatonina totald administratd (valoarea medie a 2 tablete).

Tabelul B
Eliberarea in vivo a melatoninei din SR-Mf
Timp (ore) 1 2 4 6 8 10
eliberare la intervale, % 10,7 25,7 40,6 14,0 7,0 1,9
eliberare cumulativi, % 10,7 36,4 77,0 91,0 98,0 99,9

Este de notat faptul ca eliberarea melatoninei in vivo ilustratd in tabelul A, reprezintd numai o indicatie
aproximativi a profilului de eliberare in vivo datoritd fenomenelor cunoscute ale compusilor activi care sunt
absorbiti de citre tesuturi in primele stadii ale eliberdrii.

Cantitatea de melatonind in formuldrile cu eliberare sustinutd poate fi schimbatd de exemplu la 0,5, 1 sau
5 mg/tabletd fird a modifica modelul de eliberare gésit pentru tabletele care contin 2 mg/tabletd de
melatonind.

in misura in care analogii de melatonind care imit4 in mod substantial functia melatoninei in corpul uman
sunt cunoscuti in domeniu, se va aprecia ci astfel de analogi sunt considerati ca echivalenti chimici evidenti
ai melatoninei in acest context.

Conform cu prezenta inventie, una sau mai multe benzodiazepine pot fi incorporate in formuldrile de mai
sus in cantitéti care sunt descrise aici.

Inventia este ilustratd de urmatoarele exemple.

Exemplul 1. Sunt studiate efectele reciproce ale administrarii clasice a benzodiazepinelor si a melatoninei
asupra melatoninei din creier §i asupra receptorilor benzodiazepinei §i capacitatea melatoninei de a inversa
aceste efecte. Sobolani masculi sunt mentinuti conform unui program zilnic de 14 h lumind : 10 h intuneric
(se aprinde lumina la ora 05,00; iluminare fluorescentd alba rece) la 24+2°C. Se administreaza hrand si apd
de baut dupd necesitati. Animalele (in varstd de 2 luni) sunt grupate in 4 loturi a cite 5 animale. Animalele
din primul lot sunt injectate intraperitoneal zilnic la ora 16.00 cu 200 pl purtdtor (solutie salind). Animalele
din lotul 2 sunt injectate intraperitoneal zilnic la ora 16.00 cu 1 mg diazepam in 200 pl purtdtor (Roche).
Animalele din lotul 3 sunt injectate zilnic la ora 16.00 cu purtator, apa de baut pentru acest lot contine 4 mg
melatonina dizolvate in 100 pl etanol si diluate la 1 L. Animalele din lotul 4 sunt injectate zilnic la ora 16.00
cu 1 mg diazepam in 200 pl purtator, apa de baut pentru acest lot contine 4 mg melatonind dizolvate in 100 ul
etanol si diluate la 1 L. Dupd 21 de zile tratamentul se intrerupe si animalele se cantaresc. Valorile medii ale
greutdtii corpului in lotul 2 (274420 g) si in lotul 4 (239430 g) sunt gésite a fi ugor mai mici decat cele ale
lotului 1 (292430 g) sau ale lotului 3 (285+30 g).
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Animalele sunt decapitate intre orele 18.00 si 19.00 ale zilei urmitoare (la acest timp densitatea 2-'2I-
iodomelatoninei in medulla pons ar trebui sd fie maxima). Creierii lor sunt indepartati rapid si se prepard
granule brute sinaptozomale agsa cum s-a descris si sunt studiati receptorii melatoninei, asa cum descrie
Laudon, M. si Zisapel, N., FEBS Lett., 1986, 197: 9-12. Receptorii benzodiazepinei sunt testati prin
misurarea legrii *H-flunitrazepamului (CH-FNZ) si legdrii H-RO 15-1788 asa cum s-a descris de citre
Amiri, Z. et al. in Brain Res., 1991, 553: 155-158. Parametrii legirii se calculeazd din datele de legare la
echilibru. Valorile Bmax reprezint legarea specifici a 2-'*I-iodomelatoninei, *H-FNZ sau *H-RO 15-1788 la
saturare, la valorile Kd sunt constantele aparente de disociere. Parametrii legdrii diferitelor grupe sunt
comparate prin analiza Variance urmatid de testul Student-Newman-Keul pentru comparatii multiple.
Diferentele sunt considerate semnificative dacd P<0,05. Injectirile zilnice cu diazepam (1 mg intraperitoneal
la ora 16.00) la sobolanii masculi timp de 3 saptdmani reduce in mod marcant densitatea situsurilor de legare
a 2-"™Liodomelatoninei in medulla pons (tab. 1), in timp ce legarea benzodiazepinei nu este afectatd
semnificativ (tab. 2). Daca receptorii melatoninei sunt in legdturd cu controlul ciclului somn-trezire,
rezultatele sugereazd ci administrarea clasicd a benzodiazepinelor conduce la diminuarea mecanismului
sensibil la melatonind si in consecintd la diminuarea activittii fiziologice.

Melatonina datd pe cale orald in apa de baut timp de 3 sdptiméini amplificd in mod semnificativ legarea
*H-RO 15-1788 in medulla pons (tab. 2, 3), in timp ce legarea 2-"*Liodomelatoninei nu este afectati.
Cresterea densitatii situsurilor de legare a benzodiazepinei si a valorii Kd aparent in medulla pons induse prin
tratamentul cu melatonind este compatibild cu amplificarea observatd anterior in cortexul sobolanilor si arata
a fi mediatd de peptidele opioide (Gomar, M.D. et al., Neuroendocrinology, 1993, 4: 987-990). Faptul ca
aceastd amplificare persistd chiar i la animalele tratate cu diazepam poate elimina competitia dintre
melatonind si benzodiazepine la situsurile de legare a benzodiazepinei.

Administrarea zilnici a diazepamului impreuni cu melatonina amplifici legarea *H-RO 15-1788 in
medulla pons si inverseazi suprimarea indusi de diazepam a legirii 2-""Liodomelatoninei pe aceastd
suprafatd (tab. 1, 2). Aceste rezultate sunt surprinzitoare intrucit, asa cum s-a ardtat mai sus (Anis, Y. et al.,
in situsurile de legare a melatoninei in creierul hamsterilor: impactul melatoninei; Molec. Cell. Endocrinol.
1989, 67: 121-128, Oaknin-Bendahan, S. et al., J. Basic. Clin. Physiol. Pharmacol. 1992, 3: 253-268) si este
confirmat in studiul prezent, administrarea melatoninei prin injectiri dimineata sau seara sau pe cale orald in
apa de baut nu afecteaza densitatea sau variatiile zilnice ale situsurilor de legare a melatoninei in cele mai
multe zone ale creierului incluzdnd medulla pons. In plus, pinealectomia nu a eliminat variatiile zilnice ale
situsurilor de legare a 2-""L-iodomelatoninei, desi ea afecteazi pozitia lor de fazi (Oaknin-Bendahan et al.,
1992, ibidem). Astfel, schimbarile in densitatile situsurilor de legare a melatoninei s-ar putea sd nu fie
datorate autoreglarii receptorului de catre melatonina.

fn cortexul cerebral melatonina reduce putin legarea *H-RO 15-1788 si a *H-ENZ. Tratamentul cu
diazepam nu afecteazi in mod semnificativ *H-RO 15-1788 si *H-FNZ, dar previne descresterea mediatd de
melatonind (tab. 2, 3). Aceste date sugereaza in primul rand ci efectele melatoninei asupra situsurilor de
legare a benzodiazepinei sunt localizate, mai degraba decat suprimarea generald sau facilitarea aparitiei
legarii si, in al doilea rand, indicd faptul cd terapia de inlocuire cu melatonind poate contracara anumite efecte
daundtoare ale tratamentului clasic cu benzodiazepine.

Tab. 1 prezinti parametrii de legare la echilibru ai situsurilor de legare a 2-'"®Liodomelatoninei in
preparatele sinaptozomale din zona medulla pons a sobolanilor tratati cu diazepam si/sau melatonind si a
sobolanilor netratati exprimati ca valori medii i valorile sd. ale constantei Kd (in nM) si Bmax (in pmoli/mg
proteind). Valorile notate prin aceleasi caractere in tab. 1 nu diferd semnificativ (codurile aviand aceeasi
semnificatie sunt utilizate de asemenea in tab. 2 si 3).

Tabelul 1
Lotul Kd+sd Bmax +sd
1 0,9+0,2 a 79+10a
2 1,2+¢1,03 a 7,7¢1,0 a
3 0,1+0,2 a 5,1+0,5b
4 2,3+0,8 b 12,520 ¢

sd = abatere standard

Tab. 2 prezinti parametrii de legare la echilibru ai situsurilor de legare a *H-RO 15-1788 in preparatele
sinaptozomale din aria medulla pons a sobolanilor tratati cu diazepam si/sau melatonind si a sobolanilor

netratati exprimati ca valori medii si valorile sd. ale Kd (in nM) si Bmax (in pmoli/mg proteind).

Tabelul 2
Lotul Kd+sd Bmax+sd
1 2,3+04 a 310+£22 a
2 2,8+0,2 a 476+26b
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3 2,504 a 295+34 a
2,6+0,5 a 375+£87b

Tab. 3 prezinti efectul diazepamului sau melatoninei asupra legirii H-FNZ si *H-RO 15-1788 in
membranele cortexul cerebral la sobolani exprimat in valori medii si valori sd (umoli/mg proteina).

Tabelul 3
Lotul *H-FNZ *H-RO 15-1788
1 035431 a 1354448 a
2 765+78 b 106026 b
3 870422 a 1264499 a
4 980+16 a 13624155 a

Exemplul 2. Acest exemplu ilustreazd actiunea surprinzitoare a melatoninei in facilitarea reducerii foarte
rapide a tolerantei la medicamente benzodiazepinice. O femeie in varstd de 43 de ani, casatorita, cu doi copii
a suferit de insomnie in ultimii 10 ani nsotitd de atacuri frecvente si severe de migrend. Un control
neurologic complet a fost negativ. De asemenea au fost eliminate problemele psihiatrice sau alte probleme
organice. Pe parcursul acestor ani a fost tratatd cu benzodiazepine, antidepresive triciclice si medicamente
neuroleptice, precum si prin metode de relaxare si de bioconexiune inversd, fird a se observa vreo
imbunititire aparent. in ultimul an ea a utilizat 4-8 mg lorazepam in fiecare noapte.

Un control psihologic complet la Sleep Laboratory de la Tel Aviv University nu a relevat nici o patologie
semnificativa. Calitatea somnului s-a testat prin inregistrarea la actigraf care monitorizeazi automatic curba
somn - trezire cu ajutorul unui dispozitiv mic atasat la incheietura mainii. Inregistrarea s-a continuat timp de
3 zile consecutive si a ardtat o curbd a somnului modificatd: eficientd redusd, latentd indelungatd a somnului
si multiple treziri. S-a colectat urina la fiecare 3 h (timp de 36 h) si s-a testat pentru metabolitul major al
melatoninei: 6-sulfatoximelatonind ca un indicator al secretiei diurne a melatoninei plasmatice. Rezultatele au
ardtat ca nivelurile de excretie a 6-sulfatoximelatoninei au fost mai mici decat cele pentru indivizi de varstd
medie §i nu a prezentat ritmul circadian tipic (tab. 4).

S-a initiat administrarea orald a formuldrii cu eliberare controlatd a melatoninei sub forma de tablete
contindnd 1 mg melatonind (Neurim Pharmaceuticals, Israel) pentru a corecta deficienta si distorsionarea
ritmului melatoninei. S-a administrat zilnic o tabletd la ora 8.30 p.m. Pacientei i s-a cerut sa reducd gradat
numirul tabletelor de benzodiazepina luate in fiecare noapte. in mod surprinzitor pacienta a renuntat in dous
zile la folosirea hipnoticelor benzodiazepinice si a sustinut ci insomnia i s-a imbunititit remarcabil. In plus
durerile de cap au diminuat gradat. O inregistrare repetata la actigraf dupa 3 saptdmani de tratament a indicat
o Imbundtatire marcanta in curba somnului.

Tratamentul s-a oprit si la doud saptamani s-a colectat din nou urina la fiecare 3 h (timp de 36 h) si s-a
testat pentru 6-sulfatoximelatonind. Rezultatele (tab. 4) au indicat o crestere in cantitate si un pic nocturn
distinct al 6-sulfatoximelatoninei din urind. Un tratament continuat timp de 5 luni a confirmat ci pacienta
mentine incd calitatea somnului si cd suferd putin de dureri de cap. Dupd 6 luni fird tratament calitatea
somnului a inceput sd se deterioreze si s-a reluat terapia cu melatonind. Acest raport de caz indica o potentiald
descoperire pentru ugurarea multor pacienti a caror calitate a vietii este afectatd de dependenta de hipnotice
benzodiazepinice. Administrarea de melatonind exogena poate sd serveasca in plus ca o reducere rapida si
fard simptome a benzodiazepinelor la pacientii care le tolereaza.

Tabelul 4
6-Sulfatoximelatonina din urina pacientilor dependenti de benzodiazepine inainte si
dupd terapia cu melatonind (pg/h)

Timp Inainte de tratament Dupd tratament
15.00 0,3 0,11
18.00 0,16 0,45
21.00 0,18 0,11
24.00 0,13 0,24
3.00 0,23 0,74
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6.00 0,23 0,36
9.00 0,22 0,21
12.00 0,13 0,01
15.00 0,22 0,04

Exemplul 3. Acest exemplu ilustreaza efectele administrérii pe termen lung a melatoninei in tratamentul
insomniei la pacientii dependenti de medicamentele benzodiazepinice.

Doi voluntari, Y.L. un barbat in varstd de 80 de ani si E.L. o femeie in varstd de 73 de ani, au suferit
fiecare timp de un numdr de ani de insomnie si/sau de treziri frecvente pe timpul noptii, insotite d e dificultati
in incercarea de a readormi dupd aceea. Ambii s-au gasit a avea o secretie redusd de melatonind, prin
determinarea cantititii de metabolit 6-sulfatoximelatonind, in urind. Ambii pacienti luau 1-2 mg de
flunitrazepam pe cale orald in fiecare noapte inainte de culcare.

Fiecdrui pacient i s-a intrerupt flunitrazepamul prin reducerea gradati a dozei si administrarea simultand
a melatoninei pe cale orald (2 mg melatonin zilnic intr-o forma cu eliberare controlatd) timp de 2 luni. De la
sfarsitul acestei perioade fiecare pacient a continuat sd ia melatonind in aceeasi forma si in aceeasi doza timp
de aproximativ doi ani.

Fiecare pacient a prezentat in mod individual o inducere bund a somnului si o imbunatatire substantiald a
somnului. fn mod specific pacientul E.L. a prezentat o imbunititire a calititii somnului la inceputul perioadei
de intrerupere a flunitrazepamului si Y.L. a prezentat un efect similar circa doud sdptdmani in cadrul
perioadei de intrerupere. Fiecare pacient a prezentat oboseald redusa in timpul zilei timp de citeva zile dupa
inceperea perioadei de intrerupere si de asemenea a indicat cd melatonina nu a provocat nici oboseald
reziduald dimineata nici altd senzatie de mahmureald. Nici unul dintre pacienti nu a prezentat efecte
secundare.

Exemplul 4. Acest exemplu desemnat ca un studiu aleatoriu dublu orb incrucisat ilustreaza capacitatea
terapiei de inlocuire cu melatonind pentru a imbundtiti mentinerea somnului la pacienti mai in varsta care
utilizeazd medicamente benzodiazepinice clasice.

Grupul de varstd medie de 78 de ani (sd =9,7) a constat din 8 barbati si 5 femei toti acuzind insomnie pe
termen lung si care utilizau numeroase benzodiazepine pentru inducerea somnului. S-a colectat urina la
fiecare 4 h timp de 15 h si s-a testat in duplicat, prin RIA excretia nocturnd de 6-sulfatoximelatonind,
metabolitul major din urind al melatoninei. Analiza urinei acestor pacienti a prezentat excretie scazutd si
intarziatd a 6-sulfatoximelatoninei (<14 pg per noapte comparativ cu 25 pg per minut la adultii tineri).
Protocolul de studiu a constat din doud perioade de tratament de trei sdptdmani fiecare, cu un interval de o
siptiméni de pauzi intre cele doud perioade de tratament. In timpul perioadelor de tratament pacientilor i s-
au administrat oral fie tablete de 2 mg cu eliberare controlatd a melatoninei, fie placebo cu doud ore inainte
de culcare. Cinci pacienti au continuat tratamentul cu melatonind timp de doud luni peste perioada initiala de
experimentare.

Somnul pacientilor s-a testat In mod obiectiv la sfirsitul fiecdrei perioade de tratament timp de 3 nopti
consecutive utilizind un actigraf atasat la incheietura méinii. fnregistriirile s-au analizat utilizand un algoritm
Neurim pentru a determina latenta somnului, eficienta somnului, timpul total de somn, prima trezire de la
inceputul somnului §i numarul de treziri ca o medie a celor trei nopti pentru fiecare individ. Sase analize
Wilcoxon pentru simptome de acelasi tip luate perechi au relevat diferente semnificative din punct de vedere
statistic intre parametrii somnului intre perioadele de tratament cu melatonind si cu placebo. Rezultatele sunt
prezentate in tab. 5. Tabelul 5

Efectul asupra parametrilor somnului al inlocuirii cu melatonind a medicamentelor benzodiazepinice

Parametrul Dupa 3 sdptdmaéni de tratament Dupa tratamentul cu melatonind + 2
cu luni
melatonina placebo

eficienta somnului 82% | 75% 85%
(z=-2,82,  p=0,005)

latenta somnului 17 min | 39 min 7 min
(z=-2,12, p=0,03)

prima trezire 59 min | 76 min 42 min
(z=-2,00, p=0,04)

numdr de treziri 11 I 17 10
(z=-2,70,  p=0,007)
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timp total de somn 386 min | 375 min 348 min
(z=0,57,  p=0,58)

Din rezultatele de mai sus se trage concluzia ci terapia de inlocuire cu melatonind poate imbunatati
initierea somnului si mentinerea sa la pacienti varstnici care utilizeazd medicamente benzodiazepinice avand
o productie scizutd de melatonind endogend. Avantajele tratamentului cu melatonind cresc in timp sugerand
cd a avut loc o reorganizare a sistemului circadian.
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(57) Revendiciri:

1. Utilizare a melatoninei pentru tratamentul pacientilor dependenti de benzodiazepine cu politoxico-
manie, dependentd, tolerantd, deprindere in stari susceptibile de calmare fatd de medicament™ benzo-
diazepinic® in care se utilizeazd melatonind in doza zilnica de 0,01...100 mg, in cazul cdnd medicamentul
mentionat este pentru tratamentul unui pacient la care a fost diagnosticatd clinic o stare susceptibild de
calmare prin administrarea unui medicament benzodiazepinic, acesta este o formulare farmaceutica cu
eliberare sustinutd care nu contine mai mult de 5 mg de melatonind.

2. Utilizare conform revendicarii 1, in care melatonina este un medicament cu eliberare sustinutd
administrat in doze nu mai mari de 5 mg.

3. Utilizare conform revendicdrii 1, 1in care melatonina se utilizeazi intr-o formula cu eliberare
sustinuta destinata prevenirii politoxicomaniei, dependentei, tolerantei, deprinderii, starilor susceptibile de
calmare fatd de medicament™ benzodiazepinic™ in dozd de 0,01...5 mg.

4. Utilizare conform revendicdrilor 1-3, in care melatonina este formulatd pentru eliberare sustinuta la
administrare orald, rectald, parenterald sau transdermicd si contine cel putin un diluant, un purtitor sau
adjuvant.

5. Utilizare conform revendicdrii 1, in care melatonina se utilizeaza intr-o forma cu actiune sustinuta si
caracterizatd prin:

(i) o formd de doza unitard cuprinzind o cantitate de melatonind de 0,0025...100 mg cand formularea
nu este cu eliberare sustinuta si de 0,0025...5 mg cind formularea mentionatd este cu eliberare sustinutd;

(ii) o formulare cu eliberare sustinutd, melatonina fiind eliberatd cu o vitezd controlatd permanent;

(iii) care cuprinde de asemenea cel putin un modificator al receptorului si/sau modificator al profilului
melatoninic.

6. Utilizare conform revendicarilor 1-5, in care melatonina cu actiune sustinutd cuprinde un
medicament benzodiazepinic, cel putin unul dintre: alprazolam, clordiazepoxid, clorazepat, diazepam,
flunitrazepam, flurazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam, prazepam, temazepam, triazolam.

7. Utilizare conform revendicdrilor 1-6, in care tratamentul mentionat include administrarea medica-
mentului(elor) benzodiazepinic™ in mod concurent cu melatonina, unde medicamentul(ele) benzodiazepinic™
se administreazd la o dozi zilnicd care descreste progresiv pand cand se stabileste o dozd de sustinere de
administrare a medicamentelor benzodiazepinice.

8. Utilizare conform revendicdrilor 1-6, in care tratamentul mentionat include administrarea
medicamentului(elor) benzodiazepinic® in mod concurent cu melatonina, unde medicamentul(ele)
benzodiazepinic® se administreazd la o dozi zilnicd care descreste progresiv pand cind se stabileste
renuntarea completd a pacientilor la medicamentul(ele) benzodiazepinic™.

(56) Referinte bibliografice:
1. EP 0518468 A
2. EP 0513702 A

Sef Sectie: EGOROVA Tamara
Examinator: TUSTIN Viorel
Redactor: ANDRIUTA Victoria

Agentia de Stat pentru Protectia Proprietitii Industriale
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova



736/ NC/05 /A/2/]

RAPORT DE DOCUMENTARE

(21) Nr. depozit: 97-0254 (85) Data fazei nationale PCT: 1997.07.31

(22) Data depozit: 1996.01.29 (86) Cerere internationald PCT: PCT/IB96/00082;

data 1996.01.29

Prioritatea invocata :
(31) nr.: 381.535; 95303853.6 32) data : 01.02.1995; 06.06.1995  33) tara :US; EP
(S Int. CL (7) : A 61 K31/40
Alti indici de clasificare:
(54) Titlul : Utilizare a melatoninei pentru tratamentul pacientilor dependenti de medicamente
(71) Solicitantul : NEURIM PHARMACEUTICALS (1991) L'TD. IL
Termeni caracteristici : melatonin

1. Minimul de documente consultate (sistema clasificdrii si indici de clasificare Int. CL - 7)

MD  perioada: 1994-2000
EA perioada: 1996-2000

II. Documente considerate ca relevante

Categoria* | Date de identificare ale documentelor citate si indicarea | Numaérul revendicarii

pasajelor pertinente vizate
[] Documentele urmitoare sunt indicate in [] Informatia referitoare la brevete paralele se
continuare a rubricii I1 anexeazi
* categoriile speciale ale documentelor P - document publicat inainte de data depozitului national
consultate: reglementat dar dupa data prioritatii invocate
A - document care defineste statutul general al T - document publicat dupa data depozitului sau a prioritétii
tehnicii invocate, care nu apartine stadiului pertinent al tehnicii, dar

care este citat pentru a pune in evidenta principiul sau teoria
care contine baza inventiei

E - document anterior dar publicat la data de X - document de relevantd deosebitd: inventia revendicatd nu
depozit national reglementar sau dupa aceasta poate fu considerata noud sau implicdnd activitate inventiva
data

L - document care poate pune in discufie data Y - document de relevanta deosebitd: inventia revendicatd nu
prioritatii invocate, poate contribui la data poate fu considerata ca implicand activitate inventiva cand
publicarii altor divulgari sau pentru un motiv documentul este asociat cu unul sau mai multe alte documente
expres ( se va indica motivul) de aceiagi naturd, aceasta combinatie fiind evidenta pentru o

persoand de specialitate

O - document referitor la o divulgare orald, un act | & - document care face parte din aceiasi familie de documente
de folosire, la 0 expunere sau orice altd

Data efectudrii de documentare 2000.12.11

Examinatorul Tustin Viorel

2/7



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - SEARCH_REPORT

