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MELATONIINI KASUTAMINE NARKOMAANIA ALL

KANNATAVATE PATSIENTIDE RAVIS

Kiesolev leiutis kédsitleb melatoniini kasutamist ravimi
tootmiseks, mida saab kasutada bensodiasepiinidest tekkinud

sdltumuse, taluvuse vdi narkomaania silimptoomide ravis ja

vdltimiseks, mitme ravimi narkomaanide ravis ning farmatseu-

tilist preparaati sellises ravis kasutamiseks.

Ssd6ltumus bensodiasepiinidest areneb sageli unetutel, kes ka-
sutavad neid une esilekutsumiseks, ja mitme ravimi narkomaa-
nidel, kes narkootikumidest v&drutamisel muutuvad sdltuvaks
bensodiasepiinidest, et vabaneda &revusest ja Kkrampidest.
Veelgi enam, bensodiasepiinide krooniline manustamine (kus-
juures bensodiasepiinidel on tavaliselt pikad poolvdadrtus-
ajad) vdib pdhjustada teadmata mehhanismi teel taluvust, mis
vdljendub annuse suurendamise ebaefektiivsuses. Pealegi viib
nende ravimite manustamise jdrsule ldpetamisele j&rgnev ta-
gasilédgi- vdi drajitufenomen, mida on tdheldatud nii loo-
madel kui inimestel, narkomaania tekkimisele (Greenblatt,
D.J. ja Shader, R.I., Drug Metab. Rev., kd 8, 1lk 13-28,
1978). 1990. aasta USA Uleriigilise Psiihhoterapeutikumide
Kasutamise Pereuuringu andmetel suurendasid umbes 8% uinu-
tite meditsiinilisel otstarbel kasutajatest vdljakirjutatud
annust iseseisvalt, mis on suurenemine 25% vorra, vorreldes
eelneva teatega 1979. aastast. Vdttes arvesse, et uuringus
leiti 2,6% USA elanikkonnast tarvitavat bensodiasepiinuinu-
teid (vdrreldes 2,4% 1979. aastal), v6ib ainult nende indi-

viidide arvuks USA-s, kellel arenes taluvus ja sdéltumus,
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hinnata 560 000. Need arvud ei hdlma vdljaspool meditsiini-
lisi vdi sotsiaalseid norme kasutatavaid aineid ja mitme
ravimi kuritarvitamist. Patsientide jaoks, kellel areneb
sdltumus bensodiasepiinuinutitest, ei ole siiani avaldatud
- 5 iihtegi kiiret vddrutusmeetodit jdrgneva efektiivse alterna-
tiivse raviga ja see probleem on suureks takistuseks nar-

komaanide rehabilitatsioonis ja paranemises.

On histi teada, et 88sel kdbindidrme poolt produtseeritav in-

10 dooli derivaat hormoon melatoniin mdngib suurt osa une-drk-
veloleku ddpidevases tsiiklis ja une regulatsioonis. Samuti on
mdned tdendid, et melatoniin vdib suurendada bensodiasepii-
nide efektiivsust (vt nditeks Cardinali, D.P. jt, Adv. Bio-
chem. Psychopharm., kd 42, 1k 155-164, 1986; Acuna Castro-

15 viejo, D. jt, J. Pineal Res., kd 3, 1k 101-102, 1986 ja Ni-
les, L.P. jt, J. Neural. Transm., kd 70, 1k 117-124). Mela-
toniin vdib suurendada ka diasepaami anksioliiitilist toimet
hiirtel (Guardiola-Lemaitre, B. jt, Pharmacol. Biochem. Be-
hav., kd 41, 1k 405-408, 1992). Teisest kiiljest on t&dhelda-

20 tud, et bensodiasepiinid vdivad mdnedel 1liikidel, kaasa ar-
vatud inimesed, potentseerida GABA poolt pdhjustatud melato-

- niini silinteesi ja sekretsiooni pédrssimist (McIntyre, I.M.
jt, Biol. Psychiat., kd 24, 1k 105-108, 1988) ja et melato-
niini sisalduse &6ist suurenemist inimese vereplasmas vd3ib

25 pdrssida bensodiasepiinidega, moonutades seega melatoniini
pdevast riitmi (Kabuto, M. jt, Endocr. Japon., kd 33, 1k 405-
414, 1986). Veelgi enam, on tdheldatud, et krooniline oksa-
sepaamiravi muudab &dpdevaseid varieerumisi melatoniiniret-

septorite tiheduses roti ajus ja seda toimet ei t&heldatud
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eemaldatud k&binddrmega 1loomadel (Anis, Y. Jjt, Neural.

Transm., kd 89, 1lk 155-166, 1992).

Seoses kdesoleva leiutisega on lillatavalt leitud, et mela-
toniini manustamine samaaegselt bensodiasepiinidega vdib (1)
vodrutada patsiendi nende ravimite s&ltumusest, narkomaa-
niast voi taluvusest ja (2) patsiendil, kellel on diagnoo-
situd bensodiasepiinide vajadus (kusjuures selliseid soovi-
matuid slimptoome ei ole veel tekkinud), vdltida nende siimp-

toomide tekkimist.

TEHNIKA SENINE TASE

Patenditaotlus EP-A 513 702 kirjeldab melatoniini ja selle
méningate derivaatide kasutamist unehdirete ravis ja prea-
nesteetilises medikatsioonis, vajadusel koos bensodiasepii-
niga. See dokument konstateerib, et bensodiasepiini v&ib
sealjuures manustada suhteliselt vdikeses annuses Jja seega
vdltida toimeid (uneriitmide muutus, tagasilédgiefekt ja ta-
luvuse arenemine), mis Seldakse olevat seotud bensodiasepii-
nide manustamisega suurtes annustes pika aja vdltel. See
dokument ei soovita kasutada melatoniini vdi selle derivaate
konkreetsel eesmdrgil vdiksemas annuses kui 10 mg ega soo-
vita kasutada melatoniini, kui patsiendil on bensodiasepii-
nide kasutamise tulemusena juba tekkinud sdltumus, taluvus

vdi narkomaania.

Patenditaotlus EP-A 518 468 kirjeldab reguleeritud toimega

farmatseutilisi preparaate, mis, liihidalt v3dljendades, va-
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bastavad melatoniini vastavalt profiilile, mis aimab jérele
normaalse endogeense melatoniini profiili inimese vereplas-
mas. Melatoniiniretseptori profiili modifitseerijat sisal-
davad preparaadid nagu oksasepaam on kasulikud melatoniini-
vaeguse v3i -riitmi moonutatusega seotud seisundite ravis,
nagu imikute &kksurmasiindroom ja migreen. See dokument ei
soovita kasutada melatoniini bensodiasepiininarkomaania

viltimiseks vdi ravis.

DIALOG File Supplier PHIND.AN 00 302 794, 13-03-92, teatab,
et indool-3-piliruuvhape (IPH) suurendab unetutel uneaega,
niiteks bensodiasepiini &drajdtmisel, ja et IPA toime unele
on vahendatud peamiselt melatoniini suurenenud ringluse
poolt kdbindirmes. See dokument ei soovita melatoniini kasu-

tada bensodiasepiininarkomaania ravis voi vdltimiseks.

LEIUTISE KIRJELDUS

Kiesolev leiutis pakub seega melatoniini kasutamist ravimi
tootmiseks, mida saab kasutada bensodiasepiininarkomaania
ravis mitme ravimi narkomaanidel vdi patsientide ravis,
kellel on bensodiasepiinidest tekkinud s&ltumuse, taluvuse
vdi narkomaania silimptoomid, vdi patsientide ravis, kellel on
kliiniliselt diagnoositud seisund, mida saab leevendada ben-
sodiasepiinide manustamisega, aga samaaegselt ka nimetatud
bensodiasepiinidest tekkivate sdltumuse, taluvuse vdi nar-
komaania siimptoomide viltimiseks patsientidel, kusjuures ni-
metatud ravim sisaldab melatoniini v&hemalt koguses, mis on

efektiivne mistahes nimetatud ravis, ja nimetatud kogus, mis
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on kohandatud manustamiseks pdevaannusena vahemikus 0,01-
100 mg, ndeb ette, et kui nimetatud ravim on patsientide
raviks, kellel on kliiniliselt diagnoositud seisund, mida
saab leevendada bensodiasepiinide manustamisega, siis nime-
tatud ravimiks on prolongeeritud toimega farmatseutiline

preparaat, mis sisaldab melatoniini mitte enam kui 5 mg.

Nimetatud ravim vdib olla peroraalseks, rektaalseks, paren-
teraalseks vO0i transdermaalseks manustamiseks kohandatud
farmatseutiline preparaat, mis sisaldab vdhemalt iihte lah~-
jendit, kandjat vdi abiainet ja mida lisaks vdib iseloomus-
tada vdhemalt i{ihe jd@rgmise tunnusega: (i) see on iiksikannus-
vormis, iga liksikannus sisaldab melatoniini kogust vahemikus
0,0025-100 mg; (ii) see on reguleeritud toimega preparaadi
vormis, millest melatoniin eelistatavalt vabastatakse ette
mddratud reguleeritud kiirusega; (iii) see sisaldab ka vihe-
malt lihte melatoniiniretseptori modifitseerijat ja/vdi me-
latoniini profiili modifitseerijat. Ravim vdib ka sisaldada,
Ja leiutisekohane farmatseutiline preparaat sisaldab, vihe-
malt ﬁhte bensodiasepiini alprasolaami, kloordiasepoksiidi,
kloorasepaadi, diasepaami, flunitrasepaami, halasepaami, lo-
rasepaami, oksasepaami, prasepaami, temasepaami ja triaso-
laami hulgast. Preparaati, mis sisaldab vihemalt iihte benso-
diasepiini, v&ib iseloomustada lisaks ka {ihe vdi enama tun-

nusega (i), (ii), (iii) nagu kirjeldatud iilalpool.

Kdesoleva leiutise rakendamisel mitme ravimi narkomaanide
v8i patsientide ravis, kellel on bensodiasepiinidest tekki-

nud sdltumuse, taluvuse v3i narkomaania silimptoomid, j&dtka-




10

15

20

25

6
takse vihemalt alguses patsientidele bensodiasepiinide ma-
nustamist ja melatoniini manustatakse samaaegselt koguses,
mis on efektiivne leevendamaks vdhemalt i{ihte sellist silmp-

toomni.

Sellise ravi tédpsemas teostuses vdib liks bensodiasepiinidest
ja melatoniin olla peroraalseks, rektaalseks, parenteraal-
seks vdi transdermaalseks manustamiseks kohandatud farmat-
seutilise preparaadi vormis, mis sisaldab v&hemalt duhte
lahjendit, kandjat v&i abiainet. Alternatiivselt v&ib benso-
diasepiini ja melatoniini manustada kas eraldi preparaati-
dena vdi kombineerida iihes farmatseutilises preparaadis, mis

sisaldab nii bensodiasepiini kui melatoniini.

Melatoniini, mida manustatakse eraldi v6i koos iihe vdi enama
bensodiasepiiniga, vdib manustada pdevaannusena, mis on ndi-
teks vahemikus 0,01-100 mg; seda vdib manustada reguleeritud
toimega preparaadi vormis. Nditeks voib melatoniini regulee-
ritud toimega preparaadi vormis manustada Shtul 1-2 mg. Me-
latoniini v&ib manustada koos melatoniiniretseptori modi-
fitseerijaga vdi melatoniini profiili modifitseerijaga. Me-
latoniiniretseptori modifitseerijad on nditeks lithitoimeli-
sed bensodiasepiinid nagu oksasepaam, melatoniini profiili
modifitseerijad on nditeks bensodiasepiinid, beeta-adreno-
blokaatorid ja serotoniini tagasihaarde inhibiitorid. Sel-
lise profiili modifitseerija kasutamise asemel, voi sellele
lisaks, vdib melatoniini profiili modifitseerida, allutades
patsiendi valguse toimele enne voi p&drast melatoniini ma-

nustamist véi selle ajal.
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Siin esitatud bensodiasepiinid vdivad tekitada sdltumuse,
taluvuse ja/vdi narkomaania silimptoome. Kahjustamata seda
iildreeglit, vdib sellist ravimit vdi ravimeid olla liks vdi
enam, nditeks alprasolaam, kloordiasepoksiid, kloorasepaat,
diasepaam, flunitrasepaam, halasepaam, lorasepaam, oksase-
paam, prasepaam, temasepaam ja triasolaam, nagu ndidatud

{ilalpool.

Leiutise rakendamise iihes alternatiivses teostuses iilal-
nimetatud silimptoomide ravis jédtkatakse patsiendile alguses
bensodiasepiini(de) manustamist samaaegselt melatoniiniga
praktiliselt sama p&evaannusena kui patsient sai enne mela-
toniiniravi alustamist. Leiutise rakendamise teises alter-
natiivses teostuses manustatakse selliste silimptoomide ravis
patsiendile bensodiasepiini(e) samaaegselt melatoniiniga
jark-jidrgult viheneva pédevaannusena, vdrreldes sellega, nmis
patsient sai enne melatoniiniravi alustamist. Selles teos-
tuses vdib manustamise jirk-j&rgult vdhenev pdevaannus jat-
kuda, niditeks kuni saavutatakse ette mddratud stabiliseeri-
tud annus, vdi alternatiivselt nditeks kuni manustatava ben-

sodiasepiini kogus on null.

Leiutise rakendamisel profiilaktilistel eesmirkidel, st pat-
siendi ravis, kellel on kliiniliselt diagnoositud seisund,
mida saab leevendada bensodiasepiinide manustamisega, aga
samaaegselt ka nimetatud bensodiasepiinidest tekkivate sdl-
tumuse, taluvuse v®i narkomaania slimptoomide v&ltimiseks,
manustatakse  patsiendile bensodiasepiini koguses, mis on

efektiivne nimetatud seisundi leevendamiseks, kusjuures
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patsiendile manustatakse samaaegselt melatoniini koguses,
mis on efektiivne vdhemalt iihe sellise silimptoomi v&dltimi-
seks. Mitmesugused konkreetsete siimptoomidega patsiendi ra-
vis kasutatavad iilalkirjeldatud teostused on vastavalt ka-
sutatavad ka profiilaktilistel eesmédrkidel, vdlja arvatud
niivérd, kui nad ei ole kasutatavad pdhjustel, mis on en-
dastmdistetavad antud ala asjatundjatele, nditeks kui ravi
bensodiasepiinidega on patsendi poolt ihaldatud, siis ilm-
selt pole arsti poolt igal konkreetsel juhul vdimalikult va-
hendatud manustatavat bensodiasepiinikogust vdimalik v&hen-

dada nullini.

Siiski on leiutise rakenduse ulatuses konkreetse tulemuse
saavutamiseks mitte ainult bensodiasepiini(de) melatoniiniga
samaaegne tavaliste pdevaannustena manustamine, vaid alter-
natiivselt ka manustamine selliste ravimi(te) p&devaannuste-
na, mis on vidiksemad patsiendile nimetatud seisundi leeven-

damiseks tavaliselt manustatavast.

Nagu i{ilalpool m#rgitud, pakub leiutis ka v@hemalt lhte ben-
sodiasepiini ja melatoniini sisaldavat farmatseutilist pre-
paraati. Kuna bensodiasepiine manustatakse tavaliselt 1-4
korda pidevas, saavutatakse bensodiasepiini(de)ga samas pre-
paraadis vdi isegi sellest eraldi manustatud melatoniini
manustamise pédevaannus 0,01-100 mg, mis tavaliselt manus-

tatakse S8htul, bensodiasepiinide manustamisega jdrgnevalt:
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Paevad Bensodiasepiinide iihekordne annus
vahemikus
1 0,01-100 mg
2 0,05-50 mg
3 0,033-33,3 mg
4 0,025-25 mg

Seega, kui leiutisekohane farmatseutiline preparaat on iik-
sikannusvormis, manustatakse iga {iksikannus eelistatavalt
dhtul ja eelistatavalt sisaldab see melatoniini kogust va-

hemikus 0,0025-100 mg.

Jiargmine tabel annab bensodiasepiinide kogused, mida kasuta-
takse konkreetsete seisundite ravis t#iskasvanutel. Tdien-
davaks informatsiooniks, nditeks varutingimused, poolvadr-
tusaeg, manustamisviisid ja sobivad annused lastele vVvd&i
imikutele, vt Goodman ja Gilman "The Pharmacological Basis
of Therapeutics", 7. vdljaanne, 1985 (McMillian Publishing
Co.), 1digud, mnis kdsitlevad bensodiasepiinide kasutamist

(nt 1k-d 352, 437).
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Bensodiasepiin Peroraalse iihekordse Tavaline
annuse sisaldus mg (x pdevane per-
pdevas) oraalne annus#*
sedatiivne | uinutav | anksioliilitiline
Alprasolaam 0,75-1,5
Kloordiasepoksiid 10-100 50-100 15-40
(1-3)
Kloorasepaat 3,75-15 15-30 30
(2-4)
Diasepaam 5-10 (3-4) 5-10 4-40
Flurasepaam 15-30
Halasepaam 60-160
Lorasepaam 2-4 2-6
Oksasepaanm 15-30 15-30 30-60
(3-4)
Prasepaam 20-40
Temasepaam 15-30
Triasolaam 0,25-0,5

*mg, tavaliselt jagatuna 2-4 liksikannuseks, tdiendavaks in-
formatsiooniks, kaasa arvatud parenteraalsed annustamisko-

gused, vt Goodman ja Gilman, eelmainitud kohas.

Leiutisekohaselt kasutatavate preparaatide valmistamist ja

vabanemiseprofiili vdi rakendusi selgitatakse allpool.

(a) Pdrast pulbriliste materjalide kuiva segamist pressi-
takse 7 mm silindrilises stantsis kaaluga 2540 kg (2,5 ton-
ni) kokku 2 mg tableti kohta melatoniini (Biosynth Co.,
Sveits) ja akriililvaigust kandja (Rohm Pharma), milleks oli
Eudragit® RS100 (preparaat SR-Ms) vdi Eudragit® RSPO (pre-

paraat SR-Mf), lisaks teised komponendid nagu mérgitud:
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preparaat SR-Ms: Eudragit® RS100 48,8%, laktoosi 50%, mela-
toniini 1,2%; preparaat SR-Mf: Eudragit® RSPO 36,3%, lak-
toosi 16,7%, kaltsiumvesinikfosfaati 41,4%, talki 1,3%, mag-
neesiumstearaati 4%, melatoniini 1,3%. SR-Ms ja SR-Mf on

5 prolongeeritud toimega preparaadid.

Traditsiooniline preparaat (RM) valmistati sarnaselt prepa- -
raadile SR-Mf, kuid kandjana kasutati Eudragit® asemel
laktoosi.
10
(b) Ldigu (a) kirjelduse jédrgi valmistatud tablettide vdima-
likku vabanemisprofiili uuriti esiteks in vitro melatoniini
lahustumisega tablettidest destilleeritud vees temperatuuril
37 °C. Tulemused tabelis A nditavad kindlatel ajavahemikel
15 lahustunud melatoniini sisaldust protsentides (6 tableti

keskmine vddrtus).

Tabel A

20 Aeg (tundides) 1 2 4 6 8 10

Preparaatidest vabanenud

melatoniin (%)

SR-Ms 12 29 62 84 90 | 100
SR-Mf 32 51 76 88 100
25 | RM 93 96 100

(c) Ldigu (a) kirjelduse jirgi valmistatud SR-Mf tablettide

in vivo profiili uuriti kahel korral tervele meessoost isi-
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kule (vanus 36 aastat) kell 10 hommikul peroraalse manusta-

misega, st kui tsirkuleeriva melatoniini tasemed ei ole mii-

ratavad. In vivo vabanenud melatoniini kogus m&drati selle

peamise metaboliidi, 6-sulfaatoksiimelatoniini, radioimmuun-
5 mddramisega uriinis. 6-sulfaatoksiimelatoniini kogus uriinis

kajastab tdpselt hormooni taset vereplasmas. Tulemused ta-

belis B nditavad melatoniini, m#3dratuna kogu manustatud -

melatoniini protsendina (2 tableti keskmine vdirtus).

10 Tabel B

Melatoniini in vivo vabanemine preparaadist SR-Mf

Aeg (tundides) 1 2 4 6 8 10

Vabanemise prot-
15 | sent ajavahemikel 10,7 | 25,7 | 40,6 } 14,0 7,0 1,9

Kogu vabanemise
protsent 10,7 | 36,4 77,0 91,0 98,0 99,9

20 T&dheldati, et tabelis A ndidatud melatoniini vabanemine in
vitro osutab ainult ligikaudsele in vivo vabanemisprofii-
lile, tingituna toimeaine imendumisest kudedesse varases va-

banemisstaadiumis.

25 Melatoniini kogust prolongeeritud toimega preparaatides vdib
muuta, nditeks kuni 0,5, 1 vdi 5 mg tableti kohta, ilma 2 mg
melatoniini sisaldavate tablettide kohta leitud vabanemis-

mudelit méjustamata.
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Niivdrd kui antud teadusalal tuntakse melatoniini analooge,
mis praktiliselt jdljendavad melatoniini funktsiooni inim-
organismis, tunnustatakse k&esolevas kontekstis selliseid

analooge kui melatoniini ilmseid keemilisi ekvivalente.

Kdesoleva leiutise kohaselt v8ib tilaltoodud preparaatides

e

]

kasutada iihte vdi mitut bensodiasepiini siin kirjeldatud

kogustes.

Leiutist selgitatakse niilid j&rgmiste n#idetega.

NAIDE 1

Uuriti bensodiasepiini ja melatoniini kroonilise manustamise
vastastikuseid toimeid melatoniini- ja bensodiasepiiniret-
septoritele ajus ja melatoniini vdimet neid toimeid k&rval-
dada. Isaseid rotte hoiti &dpdevasel reZiimil 14 tundi val-
gust : 10 tundi pimedust (valgus alates kella 05.00; kiilm
valge fluorestsentsvalgustus) temperatuuril 24 + 2 °C. Toidu
Ja joogiveega varustati ad libitum. Loomad (2 kuud vanad)
jagati nelja gruppi, igas 5 looma. Esimese grupi loomadele
(KON, kontroll) siistiti i.p. kord pdevas kell 16.00 fiisio-
loogilist naatriumkloriidilahust (200 pl). Teise grupi loo-
madele (VAL, vaalium e diasepaam) siistiti i.p. kord p#evas
kell 16.00 diasepaami (1 mg 200 ul fiisioloogilises naatrium-
kloriidilahuses; Roche). Kolmanda grupi loomadele (MEL,
melatoniin) siistiti kord p&evas kell 16.00 fiisioloogilist
naatriumkloriidilahust, selle grupi loomade joogivesi sisal-

das melatoniini (4 mg lahustatuna 100 ml etanoolis ja lah-
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jendatuna 1 1liitrini). Neljanda grupi loomadele (VAL/MEL)
slistiti kord pdevas kell 16.00 diasepaami (1 mg 200 pl fii-
sioloogilises naatriumkloriidilahuses), selle grupi loomade
joogivesi sisaldas melatoniini (4 mg lahustatuna 100 ml eta-
noolis ja lahjendatuna 1 1liitrini). 21 pdeva pirast ravi

peatati Jja loomad kaaluti. Keskmised kehamassi v##rtused

VAL- (274 % 20 g) ja VAL/MEL-grupis (239 % 30 g) olid veidi -

madalamad kui CON- (292 * 30 g) vdi MEL-grupis (285 * 30 g).

Loomad dekapiteeriti jédrgmisel p#eval kella 18 ja 19 vahel
(sel ajal peaks 2-'®I-iodomelatoniini tihedus piklikus ajus
ja sillas (medulla oblongata, pons) olema maksimaalne), nen-
de ajud eemaldati kiiresti, valmistati toored siinaptosoaal-
sed pelletid ning melatoniiniretseptorid m#irati nagu kir-
jeldatud Laudon, M ja Zisapel, N. poolt ajakirjas FEBS
Lett., kd 197, 1k 9-12, 1986. Bensodiasepiiniretseptorid
médrati *H-flunitrasepaami (3H-FNZ) ja 3H-Ro 15-1788 sidumise
méotmisega nagu kirjeldatud Amiri, Z. jt poolt ajakirjas
Brain Res., kd 553, lk 155-158, 1991. Sidumisparameetrid ar-
vutati sidumistasakaalu andmetest. B« (maksimaalne sidu-
miskohtade arv) v&ddrtused nditavad 2-'®I-iodomelatoniini,
SH-FNZ vdi 3H-Ro 15-1788 spetsiifilist sidumist kiillastuse
korral ja K, vddrtused on ndivad dissotsiatsioonikonstandid.
Erinevate gruppide sidumisparameetreid vérreldi disper-
sioonianaliilisiga Student-Newman-Keul’i testi abil, millele
jdrgnes mitmene vérdlemine. Erinevused loeti olulisteks, kui
P < 0,05. 3-nddalane pdevane diasepaami siistimine (1 mg i.p.
kell 16.00) isastele vidhendas mdrkimisviidrselt 2-'5I-iodo-

melatoniini sidumiskohtade tihedust piklikus ajus ja sillas




10

15

20

25

9§ -i0- 1597

15
(tabel 1), kuna bensodiasepiini sidumine ei olnud praktili-
selt méjustatud (tabel 2). Kui melatoniiniretseptorid on
seotud une-drkveloleku tsiikli kontrollimisega, t#hendavad
tulemused, et bensodiasepiini krooniline manustamine pdhjus-
tab melatoniinitundlike mehhanismide ja sellest tuleneva

flisioloogilise aktiivsuse vidhenemise.

3 nddalat peroraalselt joogiveega manustatud melatoniin suu-
rendas oluliselt ’H-Ro 15-1788 sidumist piklikus ajus ja
sillas (tabel 2, 3), kuna 2-'PI-iodomelatoniini sidumine ei
olnud mdéjustatud. Melatoniiniravi poolt esilekutsutud ben-
sodiasepiini sidumiskohtade tiheduse ja ndiva K, suurenemine
piklikus ajus ja sillas korreleerub eelnevalt roti ajukoores
t&heldatud suurenemisega ja n#didati olevat vahendatud
opioidpeptiidide poolt (Gomar, M.D. jt, Neuroendocrinology,
kd 4, 1k 987-990, 1993). Fakt, et see suurenemine piisib ise-
gi diasepaamiéa ravitud loomadel, vdib vdlistada konkurentsi
melatoniini ja bensodiasepiinide vahel bensodiasepiini si-

dumiskohtadel.

Diasepaami ja melatoniini igapievane manustamine suurendas
3H-Ro 15-1788 sidumist piklikus ajus ja sillas ning blokee-
ris diasepaami poolt pdhjustatud 2-'®I-iodomelatoniini si-
dumise pdrssimist selles piirkonnas (tabel 1, 2). Need tule-
mused on ilillatavad, kuna nagu eelnevalt n&idatud (Anis, Y.
jt, melatoniini sidumiskohtades hamstri ajus: melatoniini
efekt. Molec. Cell. Endocrinol., kd 67, 1k 121-128, 1989;
Oaknin-Bendahan, S. jt, J. Basic. Clin. Physiol. Pharmacol.,

kd 3, 1k 253-268, 1992) ja kinnitatakse ka k#desolevas uurin-
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gus, ei mdéjusta melatoniini manustamine siistimise teel
hommikuti voi Shtuti vdi peroraalselt joogiveega melatoniini
sidumiskohtade tihedust vdi pidevaseid varieerumisi suuremas
osas ajus, kaasa arvatud piklikus ajus ja sillas. Veelgi
enam, kdbinddrme eemaldamine ei muuda pievaseid varieerumisi
2-'®I-jodomelatoniini sidumiskohtades, kuigi see mdjustab
nende faasilist asetust (Oaknin-Bendahan jt, 1992, samas).
Seetdttu muutused melatoniini sidumiskohtade tiheduses ei
pea oclema tingitud retseptorite autoregulatsioonist melato-

niini poolt.

Ajukoores vihendas melatoniin veidi 3H-Ro 15-1788 ja 3H-FNZ
sidumist. Diasepaamiravi ei mdjustanud oluliselt 3H-Ro 15-
1788 ja >H-FNZ sidumist, aga véltis melatoniini poolt vahen-
datud vdhenemist (tabel 2, 3). Need andmed tidhendavad esi-
teks, et melatoniini toimed bensodiasepiini sidumiskohtadele
avalduvad pigem sidumise {ildises pédrssimises vdi hdlbus-
tamises ja teiseks, et melatoniini asendusravi v&ib takis-

tada kroonilise bensodiasepiiniravi kahjulikke toimeid.

Tabel 1 nditab 2-'®I-iodomelatoniini sidumiskohtade sidumis-
parameetrite tasakaalu diasepaamiga ja/vdi melatoniiniga
ravitud ja mitteravitud rottide pikliku aju ja silla siinap-
tosomaalsetes preparaatides, vidljendatuna Ky (nM) ja B,
(kmooli/mg valgu kohta) keskmise ja standardhilbe (sh) vair-
tustena. Sama tdhendusega viddrtused tabelis 1 ei erine olu-

liselt (neid koode kasutatakse ka allpool tabelis 2 ja 3).
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Grupp Ky * sh B, ¥ sh

KON 0,87 * 0,2 a 7,9 £ 1,0 a
MEL 1,16 * 0,3 a 7,7 £ 1,0 a
VAL 0,98 + 0,21 a 5,1+ 0,5 Db
VAL/MEL 2,27 + 0,75 b 12,5 + 2,0 c

Tabel 2 n&itab 3H-Ro 15-1788 sidumiskohtade sidumispara-
meetrite tasakaalu diasepaamiga ja/vdi melatoniiniga ravitud
ja mitteravitud rottide pikliku aju ja silla slinaptoso-
maalsetes preparaatides, vdljendatuna K; (nM) ja B, (umoo-

li/mg valgu kohta) keskmise ja standardhdlbe vddrtustena.

Tabel 2

Grupp K, ¥ sh B, ¥ sh
KON 2,3 0,4 a 310 * 22 a
MEIL 2,8 + 0,2 a 476 + 26 b
VAL 2,5 0,4 a 295 + 34 a
VAL/MEL 2,6 * 0,5 a 375 £+ 87 b

Tabel 3 nditab diasepaami vdi melatoniini toimet 3H-FNZ ja
SH~Ro 15-1788 sidumisele roti ajukoore membraanidel, viljen-
datuna B (pmooli/mg valgu kohta) keskmise ja standardhidlbe

max

vaartustena.
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Tabel 3

Grupp SH-FNZ 3H-Ro 15-1788
KON 935 + 31 a 1354 + 48 a
MEL 765 + 78 b 1060 *+ 26 b
VAL 870 + 22 a 1264 + 99 a
VAL/MEL 980 + 16 a 1362 + 155 a
NAIDE 2

See ndide selgitab melatoniini {illatavat toimet bensodi-
asepiinitaluvusest vodrutamise vdga kiireks kergendamiseks.
43-aastane abielus kahe lapse ema on kannatanud uinumis-
hdirete all 10 viimast aastat, millega kaasnesid sagedad ja
tésised migreenihood. P&hjalik neuroloogiline 1ldbivaatus
oli negatiivne. Psiihhiaatrilised v&i muud orgaanilised prob-~
leemid olid samuti v&dlistatud. Kd&igi nende aastate jooksul
oli teda ravitud bensodiasepiinide, tritsiikliliste antidep-
ressantide ja neuroleptikumidega, samuti biotagasiside ja
relaksatsioonimeetoditega ilma nihtava paranemiseta. Viima-

sel aastal on ta kasutanud 4-8 mg lorasepaami igal dhtul.

Pohjalikul psiihholoogilisel uurimisel Tel Avivi Ulikooli
Unelaboratooriumis ei avastatud mingisugust olulist pato-
loogiat. Une kvaliteet m#drati aktigraafiga, mis automaat-
selt kontrollib uneaja magamise-drkamise vahekorda vidikese
randmele kinnitatud seadme abil. Miiramist teostati kolmel

jdrjestikusel pdeval ja see niitas segipaisatud unemustrit:




10

15

20

25

19

vihenenud efektiivsust, pikka uinumisaega ja mitmeid &rka-
misi. Uriin koguti iga kolme tunni jdrel (36 tunni jooksul)
ja mddrati melatoniini peamine metaboliit, 6-sulfaatoksiime-
latoniin, kui melatoniini pdevase sekretsiooni nditaja vere-
plasmas. Tulemused nditasid, et 6-sulfaatoksiimelatoniini
eritumine oli madalam kui indiviidile eakohane ja puudus

tliipiline &6pdevane riitm (tabel 4).

Melatoniini riitmi puudulikkuse ja moonutatuse korrigeerimi-
seks alustati 1 mg melatoniini (Neurim Pharmaceuticals, Is-
rael) sisaldava reguleeritud toimega melatoniinipreparaadi
peroraalset manustamist tableti vormis. Iga pdev kell 20.30
manustati iiks tablett. Patsienti paluti igal Shtul vdetavat
bensodiasepiini tablettide hulka jdrk-jargult vdhendada.
Ullatavalt peatas patsient 2 p#eva jooksul bensodiasepiin-
uinutite kasﬁtamise tdiesti ja kinnitas, et tema unetus oli
silmndhtavalt paranenud. Lisaks raugesid jark-jargult ka
tema peavalud. Aktigraafia kordamine pdrast 3-nddalast ravi

nditas mdrkimisvddrset unemustri paranemist.

Ravi peatati ja 2 nddala p&drast koguti jdlle uriini iga kol-
me tunni j&rel (36 tunni jooksul) ning mddrati 6-sulfaatok-
slimelatoniin. Tulemused (tabel 4) nditasid 6-sulfaatoksiime-
latoniini koguse ja selge Oise maksimumi suurenemist. 5-
kuuline pidev jdlgimine kinnitas, et patsient s#ilitas ikka
oma une kvaliteedi ja kannatas harva peavalude all. Kuus
kuud peale ravi hakkas une kvaliteet halvenema ja melato-

niiniravi alustati uuesti.
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See haigusjuhtum n&ditab v&imalikku 1l&bimurret paljude
patsientide abistamisel, kelle elukvaliteet on halvenenud
bensodiasepiinuinutite kasutamise t&ttu. Eksogeense mela-
toniini manustamine v3ib pealegi sobida kiire ja silimptoo-
mideta vddrutusvahendina bensodiasepiinidest s&ltuvatel

patsientidel.

Tabel 4
6-sulfaatoksiimelatoniini sisaldus uriinis bensodiasepiini-

dest sdltuvatel patsientidel enne ja pdrast melatoniiniravi

(ug/tunnis)
Aeg Enne ravi Peale ravi
15.00 0,3 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
NAIDE 3

See ndide selgitab melatoniini kroonilise manustamise toi-
meid bensodiasepiinidest sdltuvate patsientide unetuse ra-

vis.
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Kaks vabatahtlikku, Y.L., 80-aastane mees ja E.L., 73-aas-
tane naine, olid mdlemad kannatanud mitmeid aastaid unetuse
ja/vdi 66sel sagedate &rkamiste all, millega kaasnesid ras-
kused uuesti magamajddmisel. Metaboliidi 6-sulfaatoksiimela-
toniini hulga m&dramisel uriinis leiti mdlemal olevat madal
melatoniini sekretsioon. M&lemad patsiendid olid vétnud igal
Shtul enne magamaminekut peroraalselt 1-2 mg flunitrasepaa-

mi.

Kumbki patsient vodrutati flunitrasepaamist annuse jark-jar-
gulise vdhendamise ja samaaegse peroraalse melatoniini ma-
nustamisega (2 mg melatoniini iga pdev reguleeritud toimega
preparaadi vormis) 2-kuulise perioodi jooksul. Ravijdrgsel
perioodil on kumbki patsient jdtkanud melatoniini v&tmist

samas vormis ja annuses umbes kaks aastat.

Kumbki patsient on isiklikult teatanud heast uinumisest ja
une kvaliteedi olulisest paranemisest. Eriti t#dheldas pat-
sient E.L. une kvaliteedi paranemist v&drutusperioodi algu-
ses ja Y.L. tdheldas samasugust toimet umbes kaks n#ddalat
vddrutusperioodi alguses. Kumbki patsient teatas vihenenud
visimusest pdevasel ajal mitme pieva jooksul pédrast védru-
tusperioodi algust ja samuti ei pdhjustanud melatoniin jire-
lejdédvat vésimust hommikul ega lootusetuse tundeid. Mingi-

test kdrvaltoimetest kumbki patsient ei teatanud.
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NAIDE 4

See ndide, mis kavandati randomiseeritud kahekordse pimekat-
se ristuuringuna, selgitab melatoniini asendusravi v&imet
parandada une kestvust bensodiasepiine krooniliselt kasu-

tavatel patsientidel.

Grupp, keskmise vanusega 78 aastat (sh = 9,7), koosnes ka-
heksast mehest ja viiest naisest, kes kdik kaebasid pikaaja-
list unetust ja kasutasid une esilekutsumiseks mitmesuguseid
bensodiasepiine. Uriini koguti iga 4 tunni j&rel 15 tunni
Jjooksul ja melatoniini peamise metaboliidi 6-sulfaatoksii-
melatoniini &ine eritumine uriinis m#&rati duplikaatides
radioimmuunmé&ramisega. Nende patsientide uriinianaliiiis
nditas madalat ja aeglustunud 6-sulfaatoksiimelatoniini eri-
tumist (< 14 pg 88 jooksul, vdrreldes 25 4g kohta minutis
nooremaealistel). Uuringu protokoll koosnes kahest 3-nida-
lasest raviperioodist, mille vahel oli iihenidalane vdljape-
su. Ravi kestel manustati patsientidele kaks tundi enne
uinumist peroraalselt kas 2 mg reguleeritud toimega mela-
toniini tablette vdi platseebot. Viis patsienti jatkas me-

latoniiniravi 2 kuu jooksul peale esialgset katseperioodi.

Patsientide uni mi&rati objektiivselt iga raviperioodi 18pus
kolmel jarjestikusel 681, kasutades randmel kantavat akti-
graafi. Registreeritud liigutusi uinumisaja, une efektiiv-
suse, tdieliku uneaja, pirast uinumist drkamise ja drkamiste
arvu mddramiseks kolme 6% keskmisena iga patsiendi kohta

analiiisiti Neurim’i algoritmiga. Kuus analiilisi Wilcoxon’i

]
01 -i0- 1897
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Uhildatud paaride ja mirgistatud astmete meetodil niitasid

statistiliselt olulisi erinevusi une parameetrites melato-

niini- ja platseeboravi vahel perioodide

lemused on toodud tabelis 5.

l1oikes. Need tu-

Tabel 5
Parameeter Peale 3-nddalast ravi Peale ravi +
melatoniin platseebo kaks kuud
melatoniiniravi
Une efektiivsus 82% 75% 85%
(z = -2,82, p = 0,005)
Uinumisaeg 17 min 39 min 7 min
(z =-2,12, p = 0,03)
Arkamine pi#rast 59 min 76 min 42 min
uinumist (z = -2,00, p = 0,04)
Arkamiste arv 11 17 10
(z = -2,70, p = 0,007)
Uldine uneaeg 386 min 375 min 348 min
(z =-0,57, p=0,58)

Ulaltoodud tulemustest jdreldatakse, et melatoniini asen-

dusravi vdib parandada uinumist ja une kestvust bensodiase-

piine kasutavatel eakatel madala endogeense melatoniini sek-

retsiooniga patsientidel. Melatoniiniravi kasud suurenevad

ajaga, mis viitab 68pdevase silisteemi limberkujunemisele.

Kinnitan tdlke digsust:

Ateens lre,

Milvi Vinikver
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PATENDINOUDLUS

1. Melatoniini kasutamine ravimi tootmiseks, mida saab kasu-
tada mitme ravimi narkomaanide vdi patsientide ravis, kellel
on bensodiasepiinidest tekkinud sdltumuse, taluvuse vdi nar-
komaania siimptoomid, v&i patsientide ravis, kellel on klii-
niliselt diagnoositud seisund, mida saab leevendada bensodi-
asepiinide manustamisega, aga samaaegselt ka nimetatud ben-
sodiasepiinidest tekkivate s&ltumuse, taluvuse v&i narko-

maania silimptoomide viltimiseks patsientidel.

2. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 1, milles nimetatud
ravim hdlmab farmatseutilist preparaati, mis on kohandatud
peroraalseks, rektaalseks, parenteraalseks vdi transdermaal-
seks manustamiseks ja mis sisaldab vihemalt iihte lahjendit,

kandjat vdi abiainet.

3. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 2, milles nimetatud
farmatseutilist preparaati iseloomustatakse lisaks vihemalt
tihe jdrgmise tunnusega:

(i) see on iliksikannusvormis, iga iiksikannus sisaldab melato-
niini kogust vahemikus 0,0025-100 mg;

(ii) see on reguleeritud toimega preparaadi vormis, millest
melatoniin eelistatavalt vabastatakse ette miiratud regu-
leeritud kiirusega;

(iii) see sisaldab ka vidhemalt iihte melatoniiniretseptori

modifitseerijat ja/vdi melatoniini profiili modifitseerijat.
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4. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 2 vdi 3, milles ni-
metatud farmatseutiline preparaat sisaldab ka vihemalt iihte

bensodiasepiini.

5. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 4, milles nimetatud
bensodiasepiin h&lmab vdhemalt iihte alprasolaami, kloordi-
asepoksiidi, kloorasepaadi, diasepaami, flunitrasepaani,
flurasepaami, halasepaami, lorasepaami, oksasepaami, prase-

paami, temasepaami ja triasolaami hulgast.

6. Farmatseutiline preparaat kasutamiseks mitme ravimi nar-
komaanide vdi patsientide ravis, kellel on bensodiasepiini-
dest tekkinud s&ltumuse, taluvuse vdi narkomaania slimptoo~
mid, vBi patsientide ravis, kellel on kliiniliselt diagnoo-
situd seisund, mida saab leevendada bensodiasepiinide manus-
tamisega, aga samaaegselt ka bensodiasepiinidest tekkivate
s6ltumuse, taluvuse voi narkomaania siimptoomide viltimiseks
patsientidel, mis sisaldab vdhemalt iihte lahjendit, kandjat
vS6i abiainet ning toimeainetena bensodiasepiini ja melato-

niini.

7. Farmatseutiline preparaat vastavalt ndudluspunktile 6,
mis on kohandatud peroraalseks, rektaalseks, parenteraalseks
v8i transdermaalseks manustamiseks ja mida iseloomustatakse
veel vdhemalt {ihe jdrgmise tunnusega:

(1) see on liksikannusvormis, iga iiksikannus sisaldab melato-

niini kogust vahemikus 0,0025-100 mg;
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(ii) see on reguleeritud toimega preparaadi vormis, millest
melatoniin eelistatavalt vabastatakse ette miiratud regu-
leeritud kiirusega;
(iii) see sisaldab ka vidhemalt iihte melatoniiniretseptori

modifitseerijat ja/vdi melatoniini profiili modifitseerijat.

8. Farmatseutiline preparaat vastavalt ndudluspunktile 6 v&i
7, milles nimetatud bensodiasepiin hdlmab vihemalt iihte
alprasolaami, kloordiasepoksiidi, kloorasepaadi, diasepaami,
flunitrasepaami, flurasepaami, halasepaami, lorasepaami, ok-

sasepaami, prasepaami, temasepaami ja triasolaami hulgast.

Kinnitan tdlke digsust: Vﬂ%%%ﬁ«i%;%; Milvi Vanikver
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KOKKUVOTE

Melatoniini kasutatakse ravimi tootmiseks, mida saab kasu-
tada mitme ravimi narkomaanide vdi patsientide ravis, kellel
on bensodiasepiinidest tekkinud sdltumuse, taluvuse vdi nar-
komaania silimptoomid, v&i patsientide ravis, kellel on klii-
niliselt diagnoositud seisund, mida saab leevendada benso-
diasepiinide manustamisega, aga samaaegselt ka nimetatud
bensodiasepiinidest tekkivate s&ltumuse, taluvuse v&i nar-
komaania silimptoomide viltimiseks patsientidel. Leiutis ki-
sitleb veel farmatseutilist preparaati {ilalnimetatud ots-
tarbeks, mis sisaldab vidhemalt {ihte lahjendit, kandjat voi

abiainet ning toimeainetena bensodiasepiini ja melatoniini.
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ABSTRACT

Melatonin is used in the manufacture of a medicament for
treating a multidrug addict, or a patient who has symptoms
of having become dependent on, tolerant of, or addicted to
a benzodiazepine drug, or for treating a patient who has
been clinically diagnosed as having a condition susceptible
to alleviation by administration of a benzodiazepine drug,
while simultaneously preventing the occurrence in the pa-
tient of symptoms of dependence on, tolerance of, or ad-
diction to said benzodiazepine drug. The invention further
relates to a pharmaceutical formulation for the above-stated
purposes, which comprises at least one diluent, carrier or
adjuvant and as active ingredients a benzodiazepine drug and

melatonin.
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KORRIGEERITUD PATENDINOUDLUS

1. Melatoniini kasutamine ravimi tootmiseks, mida saab kasu-
tada mitme ravimi narkomaanide v&i patsientide ravis, kellel

on bensodiasepiinidest tekkinud s&ltumuse, taluvuse v&i nar-

niliselt diagnoositud seisund, mida saab leevendada ben-
sodiasepiinide manustamisega, aga samaaegselt ka nimetatud
bensodiasepiinidest tekkivate s&ltumuse, taluvuse v&i nar-
komaania slimptoomide vdltimiseks patsientidel, kusjuures ni-
metatud ravim sisaldab melatoniini v#hemalt koguses, mis on
efektiivne mistahes nimetatud ravis, ja nimetatud kogus, mis
on kohandatud manustamiseks p#evaannusena vahemikus 0,01~
100 mg, ndeb ette, et kui nimetatud ravim on patsientide ra-
viks, kellel on kliiniliselt diagnoositud seisund, mida saab
leevendada bensodiasepiinide manustamisega, siis nimetatud
ravimiks on prolongeeritud toimega farmatseutiline prepa-

raat, mis sisaldab melatoniini mitte enam kui 5 ng.

2. Melatoniini kasutamine vastavalt ndudluspunktile 1 ravimi
tootmiseks, mida saab kasutada bensodiasepiininarkomaania
ravis mitme ravimi narkomaanidel v&i patsientide ravis,
kellel on bensodiasepiinidest tekkinud s8ltumuse, taluvuse

v3i narkomaania siimptoomid.

3. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 2, milles nimetatud
ravimiks on prolongeeritud toimega ravim, mis sisaldab mela-

toniini mitte enam kui 5 mg.

7

.komaania silimptoomid, v&i patsientide ravis, kellel on klii- -
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4. Melatoniini kasutamine vastavalt ndudluspunktile 1 pro-
longeeritud toimega ravimi tootmiseks, mida saab kasutada
patsientide ravis, kellel on kliiniliselt diagnoositud sei-
sund, mida saab leevendada bensodiasepiinide manustamisega,
aga samaaegselt ka nimetatud bensodiasepiinidest tekkivate
s6ltumuse, taluvuse vdi narkomaania slimptoomide vdltimiseks
patsientidel, kusjuures nimetatud ravim sisaldab melatoniini -
vdhemalt nimetatud raviks toimivas koguses, milles manusta-
mise p#evaannuseks kohandatud nimetatud kogus on vahemikus

0,01-5 mg.

5. Kasutamine vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 4,
milles nimetatud ravim h&dlmab farmatseutilist preparaati,
mis on kohandatud peroraalseks, rektaalseks, parenteraalseks
vdi transdermaalseks manustamiseks ja mis sisaldab vihemalt

tihte lahjendit, kandjat vdi abiainet.

6. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 5, milles nimetatud
farmatseutilist preparaati iseloomustatakse 1lisaks vdhemalt
ihe jdrgmise tunnusega:

(i) see on lksikannusvormis, iga {iksikannus sisaldab melato-
niini kogust vahemikus 0,0025-100 mg, kui nimetatud prepa-
raat ei ole prolongeeritud toimega preparaat, ja vahemikus
0,0025-5 mg, kui nimetatud preparaat on prolongeeritud toi-
mega preparaat;

(ii) kui nimetatud preparaat on prolongeeritud toimega pre-
paraat, on ta reguleeritud toimega preparaat, millest mela-

toniin vabastatakse ette miiratud reguleeritud kiirusega;
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(iii) see sisaldab ka vdhemalt {ihte melatoniiniretseptori

modifitseerijat ja/voi melatoniini profiili modifitseerijat.

7. Kasutamine vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 6,
milles nimetatud bensodiasepiin hdlmab vidhemalt iihte benso-
diasepiini, eelistatavalt alprasolaami, kloordiasepoksiidi,
kloorasepaadi, diasepaami, flunitrasepaami, flurasepaami,
halasepaami, lorasepaami, oksasepaami, prasepaami, temase-

paami ja triasolaami hulgast.

8. Kasutamine vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 7,
milles nimetatud ravi hdlmab bensodiasepiini(de) manustamist
samaaegselt melatoniiniga, kusjuures bensodiasepiini(e) ma-
nustatakse pdevaannusena, mida jadrk-jdrgult vidhendatakse
kuni saavutatakse bensodiasepiini(de) manustamise ette mii-

ratud stabiliseeritud annus.

9. Kasutamine vastavalt mistahes ndudluspunktile 1 kuni 7,
milles nimetatud ravi hdlmab bensodiasepiini(de) manustamist
samaaegselt melatoniiniga, kusjuures bensodiasepiini(e) ma-
nustatakse pdevaannusena, mida jdrk-jidrqgult vihendatakse ku-

ni patsiendi tdieliku vddrutamiseni bensodiasepiini(de)st.

Kinnitan tdlke digsust: vﬁéé%yk7ééﬂéf Milvi V&nikver
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