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Dobrou noc
Dobré rano
Dobry den ...

Melatonin - no rspektiva v lecbeé nespavosti Prof. MUDr. Sona Nevéimalova, DrSc., Praha
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PROGRAM SYMPOSIA

Melatonin
- Casovy systém lidského organismu a role
melatoninu + Ovlivhéni spanku
Prof. RNDr. Helena llinerova, DrSc. — zkracenl latence usnuti, zlepseni jeho kvality
= Melatonin a jeho vyuZiti v neurologii
Prof. MUDr. Sofia NevSimalova, DrSc. + Efekt nésredujiciho dne
= Melatonin a jeho vyuZziti v psychiatrii — zkraceni reakéniho &asu, T pozornosti, bdélosti

Doc. MUDr. Jan Prasko, Ph.D.
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Circadin®- zakladni informace

« Uginna latka: melatonin 2 mg

« Lékova forma: tableta s prodlouZenym
uvolfiovanim

= Baleni: 21 tablet

= ZpUsob uzZivani: 1 — 2 hodiny pred spanim
uzit 1 tabletu, po jidle

- V CR registrovan pro pouZiti v 16bé
primarni insomnie u pacientl 2 55

x Circadin
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Dalsi moznosti klinického

uplatnéni melatoninu

* Poruchy spanku
— synchronizator biorytm0
= Ovlivnéni imunitniho systému
= Antioxidacni ucinky
— prevence chorob stafi a civilizagnich chorob
— ovlivnéni délky Zivota?
— zpomaluje starnuti?
» Qvlivnéni prahu bolesti

x Circadin

Circadin® - klinické uplatnéni

= ZlepSuje kvalitu spanku
= ZlepSuje ranni bdélost
= ZlepSuje denni vykonnost

= Ma vynikajici snasenlivost na Urovni
placeba

= Nevede k zavislosti

x Circadin

Dalsi diskutované klinické
vyuziti melatoninu

= Prevence kardiovaskularnich onemocnéni?
= Posilen! imunitniho systému?

— nepodévat u roztrouSené sklerézy, myasthnie a jinych
autoimunitnich chorob!

= Prevence nadorovych onemocnéni?
= OE&ni |ékafstvi?
- prevence katarakty
= KozZnl lekafstvi?
« Lécba bolesti?

x Circadin




Casovy systém lidského organismu

a role melatoninu

Prof. RNDr. Helena Illnerova, DrSc.
Fyziologicky dstav AVCR, v.v.i., Praha

Lidsky organismus, obdobné jako ostatni
Zivé organismy, vykazuje cyklické zmény ve
svych funkcich. K nejdilezitéjsim cyklickym
zméndm patfi rytmy cirkadianni, tj. zhruba
denni, které jsou koordinovany biologickymi
hodinami uloZzenymi ve dvou suprachiasma-
tickych jadrech (SCN) hypothalamu. Mezi ryt-
my cirkadidnni fadime napf. rytmus v spdn-
ku-bdéni, v télesné teploté, v tvorbé a uvolfio-
vani hormond, aktivité enzym0 &i v zapinani
a vypinani rlznych gend. Biologické hodiny
jsou synchronizovény s 24-hodinovym dnem
prevazné svétlou periodou dne. Jejich pod-
statou je systém negativnich a pozitivnich
transkripéné-translacnich smycek hodinovych
genl. Hodinové geny a stovky dalSich gend
nejsou zapinany rytmicky jen v SCN v mozku,
ale i v perifernich organech. Mluvime o celém
¢asovém systému organismu koordinovaném

z SCN. K tomuto systému patfi i epifyza a jeji
hormon melatonin. Vysoce citlivé receptory
pro melatonin se vyskytuji ve vice mistech
mozku a rliznych orgédnd, ale jedna z nejvys-
Sich hustot téchto receptorl se nachdzi pravé
v SCN. Melatonin v télnich tekutindch udava
Cas: je-li vysoky, md organismus svou subjek-
tivni noc. V pfirodé délka melatoninového sig-
nalu udava délku dne, tj. ro¢ni obdobi. U ¢lo-
véka melatonin nastavuje biologické hodiny,
zlep3uje kvalitu spanku pravdépodobné spra-
hovanim vice oscilujich subpopulaci neuron(i
v SCN, sniZuje télesnou teplotu, posiluje ¢aso-
vy systém, potlacuje invasivnost nadorovych
bunék mamy a ve farmakologickych davkach
plsobi jako antioxidant. Modulujici Gcinek
melatoninu v3ak bude mit zfejmé jesté Sirsi
z3abér.



Télo jako
casovy systém

a role melatonin

Rytmy cirkadianni #

* Ve spanku a bdéni

= V télesné teploté

= Ve vykonu

= V tvorbé a uvolfiovani hormond
= \/ aktivitach enzyma

= Ve sloZeni télnich tekutin

= \/ zapinani a vypinani genl

x Circadin
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Subjektivni den — subjektivni noc #

= Na pocatku subjektivni noci:
—vzrista ospalost
— vzristd tvorba a uvolfiovani melatoninu
- klesa télesna teplota

= Pfed koncem subjektivni noci:
~vzrista tvorba a uvolfiovani kortisolu
— klesa tvorba a uvolfiovani melatoninu
—vzrista télesnd teplota
x Circadin

) 4

Cas v organismu
- Cas linearni

« Cas cyklicky:
~ rytmy ultradianni

cirkadianni
infradianni

|
o
% :

Melatonin {pg/mi)
seammy

| Mo treatmenl =
2

L\

Day Day of sampling

5 ¥ ¥ 3 o
a1

Synchronizace (nastaveni)-

cirkadiannich rytmu

= Synchronizatory:
— svétlo
— melatonin
— fyzicka aktivita

x Circadin




Synchronizace svétlem *

= Svétlo v prvni poloviné noci zpoZd'uje fazi
cirkadiannich rytmu.

= Svétlo ve druhé poloviné noci zpusobuje
predbéhnuti faze cirkadiannich rytma.

= Svétlo b&hem subjektivniho dne neméni
fazi rytma.

——

Molekulovy hodinovy stroj *

= Hodinové geny savcl:
— Per1, Per2, Cry1, Cry2, Bmal1, Clock, CK1E,
— Rev-erb alpha, Rora

» Geny hodinami fizené:
- stovky; napf. AVP, dbp, apod.

= Systém pozitivnich a negativnich
transkripéné-translaénich smytek
Circadin
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Geneticky podminéné chronotypy *

= Skfivanci
= Sovy
= Rozmezi mezi skfivanky a sovami

x Circadin
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Hierarchie cirkadianniho systému d Vztah mezi cirkadicRiiT—

a ruznymi funkcemi

Mobosly * Hodiny buné&g&ného déleni
= Nadorové bujeni
= Metabolicka aktivita

Y

jatra  plice ledviny srdce pankreas

Omezeny pijem potravy
x Circadin x Circadin
Glukokortikoidy
Plasobeni melatoninu |
THE PINEAL GLAND: . ? 7 . - Receptory:
SEROTONIN - PN |
N-ACETYLTRANSFERASE ? 10 vV Yl ~MT 150-200 pM
N-ACETYLSEROTONIN I e — MT2 160-300 pM
HYDROXYINDOL-O-METHYL = _ [ -
TRANSFERASE i |
MELATONIN g j' i L] = UloZeni:
I VA - SCN, pars tuberalis (PT), arterie,
e m22M2 468 — retina, hypothalamus,
i — hippocampus, adipocyty, atd
x Circadin x Circadin

Puasobeni melatoninu |l

- Udava cas R
- Udava délku dne

« Nastavuje hodiny v SCN

« Posiluje Easovy systém

+ Krati dobu latence pfed usnutim

« Zlep3uje kvalitu spanku

+ Sprahuje subpopulace oscilujicich bunék v SCN
+ Roztahuje cévky

+ Potlatuje invazivnost nadorovych bunék mamy
+ Ovliviiuje pamét (?), navykovost (?)

+ Antioxidant ??

Mlakatern gy
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Pred spanim

J. V. Sladek

UZ vysel bily mésicek
a ztichla cela zem,
a na tisice hvézditek
hle, bdi nad jejim snem.

A ja jdu nyni spati tez
tak stastné, vesele —
a celou noc mne ochrafteZ,
vy, boZi andé&lé!

A mozZna také melatonin?

x Circadin







Melatonin a jeho vyuZiti v neurologii

Prof. MUDr. Sona Nevsimalova, DrSc.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Melatonin je vyuZivan v neurologii nejen
u primarnich poruch spanku, a to zejména
u poruch cirkadianniho rytmu (napf. u zpo-
Zdéné faze spanku, nepravidelného rytmu, i
tzv. volné béZiciho — free running rytmu), ale
i u fady insomnii u starSich jedincd, i u Zen
stfedniho véku, zejména v obdobi perimeno-
pauzy. K indikacim patfi i insomnie a poruchy
cirkadianniho rytmu u détf, zvlasté jsou-li spo-
jeny s psychomotorickou retardaci, nékterymi
chromozomalnimi odchylkami, ¢i neurometa-
bolickymi a neurodegenerativnimi poruchami
CNS. V téchto pfipadech jsou az v 80 % pfi-
druZeny ke klinické symptomatologii poruchy
spanku, ¢asto s dominujicim rozpadem cirka-
didnniho rytmu Mezi indikace détského véku
patfi i poruchy spanku u ADHD. Efekt lé¢by

melatoninu lze s vyhodou vyuZit u vSech
strukturalnich [ézi hypotalamické krajiny, kte-
ré jsou provdzeny sekunddrnimi poruchami
spanku pfi expanzivnich procesech, nebo cév-
nich mozkovych pfihodéach. Vyhodou podéni
melatoninu je nejen pfiznivé ovlivnéni span-
kovych parametr(, ale i pozitivni efekt nasle-
dujiciho dne se zlepSenim pozornosti a bdé-
losti. Tento Ucinek je vyuzivan i u fady dege-
nerativnich onemocnéni, zvlasté u Parkinso-
novy choroby. K prioritnim indikacim poda-
vani melatoninu patfi i demence, zejména
Alzheimerova typu. Melatonin plsobi pfiznivé
jak na fazovy posun spanku, ktery patfi ¢asto
k dominujicim projeviim onemocnéni, tak i na
konsolidaci no¢niho spanku.



Melatonin a
jeho vyuziti

v neurologil
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Poruchy cirkadianniho rytmu - primarni *

dysfunkce ¢asového pacemakeru

= syndrom zpoZdéné faze spanku

= syndrom predsunuté faze spanku

= stabilni rytmus odli§ny od 24h rytmu
= nepravidelny 24h rytmus

1200 1600 2000 2400 400 0800 1200
. i . L . i Hours
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Objektivni vySetiovaci testy

« aktigrafické monitorovani
~ délka vySetfeni 1-2 tydny
= vySetfeni hormonu s cirkadianni rytmicitou
— melatonin, kortizol 24-h profil
(sliny, plazma, mot)

= méreni teploty v kone€niku
- nejlépe soucasné s aktigrafii & polysomnografil

x Circadin

« usinani v pozdné noéni
aZ casné ranni dobé

* probouzeniv pozdné
dopolednich aZ polednich
hodinach

- pfipadné projevy spankove
opilosti

* normalni hypnogram
s vyjimkou Eas. posunu

+ lé€ba melatoninem
— velmi dobry efekt

« usinani v pozdné
odpolednich i tasné
vegernich hodinach
* probouzeni
v noénich hodinach
« normalni hypnogram s
s vyjimkou &as. posunu
* moZnost podani
melatoninu v rannich &i
dopolednich hodinach

10

« regres k infantiinimu typu

« fragmentace spanku do
kratsich €asovych usekl

+ noéni insomnie ¢
s agitovanosti aZ agresivitou

« nadmérna denni spavost

+ vecerni podani melatoninu
vhodné




Stabilni rytmus odliSny

od 24h cyklu

« zpravidla delsi cyklus
(free running rytmus)

+ pfeviadajici obraz
desynchronizace
denniho rytmu

« typické postiZeni u slepcl

« |éEba melatoninem piné
indikovana

Insomnie a melatonin

= zkracuje latenci
usnutl, [fragmentaci a
1 efektivitu spanku,
prodluzuje jeho délku
= vyuziti
~ u jedincd stargiho véku

~ u Zen stfedniho véku
(perimenopauza)

~ u déti (psychomotor.
retardace neurometabol. a
degenerativni onemocné&ni
CNS, ADHD)

— familiarni fataini insomnie

Porucha spanku a vylu¢ovani

melatoninu - patologie CNS
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nekvalitni, neosvézujicl spanek
|

« Diisledkem: denni unava aZ ospalost, poruchy koncentrace, paméti,
2zvySena tenze, Urazovost, podraZdénost, zmény nalady, sniZena
motivace, somatické obtiZe (bolesti hlavy, Zaludku, stfevni obtiZe)

= Vyskyt: aZ u 30% nespavost v anamnéze, u 5-10% obtiZe trvalé,

zhorgujici kvalitu Zivota
x Circadin

Sekundarni poruchy spanku a

vyuziti IéCby melatoninem

PostiZeni hypotalamické krajiny ‘"..':,M:‘:""

u riznych strukturainich lézi CNS "SR
- expanzivni procesy
« zanétliva onemocnéni

+ cévni mozkové pfihody

« degenerativni onemocnéni
« demence rlizné etiologie
« neurometabolické poruchy
« chromozomalni aberace

——

Porucha chovani v REM spanku — prvni

projev neurodegenerativnino procesu

« REM parasomnie, zirata
svalove atonie v REM
spanku pfitomnost tonické &i
zvysené fazické EMG
aktivity (svalstvo brady,
kongetin)

= klinickym korelatem —
neklidny no€ni spanek, Zivé
sny, sné&nim navozené
abnormalni chovani (motor.
neklid, agitovanost,
agresivita, Casta zranéni)

11



Poruchy spanku u Parkinsonovy

choroby

+ Charakteristické zmény:
| efektivity spanku,
T bd#losti
1 hlubokych stadii NREM
spanku (3+4)
1 9% vyskytu REM spanku
T REM poruchy chovani
T pericdickych pohybt
kontetin
* Hluboka mozkova
stimulace zlepSuje
parametry spanku.
VyuZiti efektu melatoninu? f Circadin

Syndrom neklidnych noh(;: (IE!LS)‘
moznosti IECby melatoninem

= charakteristické rysy — [
senzorické projevy nutici .
k motorickému neklidu
konZetin a PLMs — vyrazné
oviiviiovany cirkadiannim
rytmem

= maximum projevi — vegerni
a noéni hodiny

« pfitomnost PLMs koreluje
s nejniZsi teplotni kfivkou

- eliopatogeneza:
dopaminergni systém a
metabolismus Zeleza Fizeny
cirkadiannim rytmem

x Circadin

Demence a melatonin

——

Epilepsie, cirkadianni rytmus a

Typ demence Porucha spanku Efekt lécby
Alzheimerova zpoZdéna faze |égba svétlem,
choroba usinani melatonin, vit. B12
Fronto-temporalni |é€ba svétlem,
(Pickova) demence pradsinuth fom melatonin
Vaskularni demence | cirkadianni |lé&ba svétlem,
(multiinfarktova) dysrytmie melatonin

x Circadin

moznosti vyuZiti melatoninu

« Cirkadianni rytmus vyrazné ovliviiuje vyskyt
klinickych zachvatd
Epileptické zachvaty se vyskytuji v uritou denni €i no€ni
dobu - zachvaty se aktivuji spankem €i probuzenim ze
spanku:
= no&ni frontalni epilepsie, benigni parcidlni epilepie v détstvi,
juvenilni myoklonicka epilepsie
— Denni vzorec zachvati se liSi rozdilnou patofyziologii
{mezialni temporalni epilepsie v odpolednich hodinach)
— Zachvaty u zvifecich modell modifikuji endogenni
cirkadianni rytmus
- Klinické zachvaty vyrazné ovliviiujl ¢asovy

cirkadianni systém
x Circadin
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Poruchy spanku a vyuziti melatoninu

u chromozomalnich aberaci (1)

Poruchy spanku a vyuziti melatoninu
u chromozomalnich aberaci (2)

+ Downova choroba

+ Fragilni X — chromozom

= Prader — Williho syndrom

« Smith — Magenisiv
syndrom

* Norrieho choroba

+ Moebiusiv syndrom

+ Rettlv syndrom
mutace MECP2 genu

~ dédignost X — vazana
dominantni

- Stereotypni myci pohyby
rukou postupna deteriorace
motor. i psych funkei

- Nepravidelny rytmus
spanku a bdéni s regresi
do infantilniho stadia
(vBetn& mikrostruktury
spénku)

12




Neurometabolické poruchy

v détstvi a melatonin

Zaveér - melatonin a
neurologické choroby

Poruchy cirkadianniho rytmu — v pozdni fazi onemocnéni

Neuronaini ceroid lipofuscinéza — pozdné infantiini forma
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+ prganicke procesy CNES (cévnl, nadory, traumata)
« wvrozene anomalie vEetn& chromozom. odchylek
neurodegenerativni a metabolicka onemaocnéni
— détského viku
~ Parkinsonova nemoc
— demence riizné etiologie
- syndrom neklidnych nohou
« poruchy spanku (insomnie, narkolepsie, idiopaticka
hypersomnie)
prionova onemocnéni (fatalni familiarni insomnie)

* epllepsie vazané na noéni spanek
x Circadin

THE ART OF SLEEP
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Melatonin a
jeho vyuziti
v psychiatrii

Ly KK Circadin

Melatonin

= Pravdépodobné hlavni mediator
cirkadianni rytmicity
= Mirny hypnogenni G€inek souvisejici
s Upravou cirkadiannich rytmd, dale
vysvétlovany také navozenim poklesu
teploty
= Vliv na imunitni systém
= Pokles ve stari — castéj§i insomnie
L K Circadin

Hladiny melatoninu

se sniZuji s vékem

Melatonin (pg/ml)

21 - 25 Years

51 - 55 Years

B2 - 86 Years

Night

L K Circadin




A NESPAV"

Prevalence insomnie podle

vekovych skupin

Vikové skupiny (roky)

8 3

-
(7]

Prevalence (8b)
5

e

0
18-34 35-49 50-64 65-79

* Prevalence nespavosti je vysoka u seniorské populace pro vysokeé
spojeni s dal§imi nemocemi v pozdnim véku
x Circadin

Mallingar GD et ol Arch Gan Frychistry. 1909:42:225-232.
Krygar M et al. Genlatricr. 2004:9%9124-26, 2920,

.Protilehly proces” spankove

—

Chronicka nespavost: definice

regulace

== [
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Bdéni Spinek

et I,

D

teolisini I

baélasti 09:00 21:00 03:00 09:00
Bdéni

Adapsvine zManr RY, Cutrent Paspectves in hssmeia, Vel 3, 2004 - x Circadin

Nt 5,5 b8 B_pk

= Chronicka nespavost vs. akutni nespavost

— Akutni nespavost se mlZe objevit u kaZdého
v rizném Ease

— U chronické nespavosti se definice lisi:
délka miZe byt od 30 dnli — 6 mésicl
= Chronicka nespavost je casto spojena
s dal§imi nepfijemnymi stavy, jako jsou:
~ Poruchy nalady
— PotiZe s koncentraci a paméti
— Neéktera kardiovaskularni, plicni a gastrointestinaini

onemocnéni
x Circadin

NIH Statement, Sleep. 2005;28: 1049-1057,

—

Dusledky nespavosti v populaci | ,‘

—

Dusledky nespavosti v populaci |l ,‘

= Chronicka nespavost je spojena se:
~ ZvySenymi absencemi v praci
~ ZvySenym funk&nim postiZenim
— Zvysenym poétem dni pracovni neschopnosti
pro nemoc
— Nehodami a urazy
— Poruchami paméti

Simon @, Vonkarff M Am J Arpchistry, 19971541 1417-14 20,
Roth T, JCin Meychisby. J004:63(murel 038-12.
Avidan &Y ot of. Am Ganatr Soc, 200953;955-962.

x Circadin

= Chronicka nespavost je spojena s:
~ Naru$enim psychomotorického vykonu
~ Celkov& hor§im zdravim
— ZvySenim prahu bolesti
— ZvySenym vyuZivanim zdravotni péce
— Rizikem rozvoje depresivni poruchy

Simon O, VonKarff M Am J Arpchistry. 1997;154: 14172423,
MT JClin Aypchistry. J004:65(puppl )81 2
Avidan AY at 8. Am Garistr Soc. 200%9:53;999-%

x Circadin
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Nespavost a kvalita zivota

* Lidé s chronickou
nespavosti si stézuji na
horsi kvalitu Zivota
(Qol) nez lidé s dobrym
spankem. Cim
zavaznéjsi je insomnie,
tim horsi je QoL

* Insomnie narusuje QoL
progresivné a
dlouhodobé (v pribéhu
nékolika let), nikoliv jen
kratkodobé

Ligar D wt al, Papchosem Med. 2001:63145-55.

Chronicka nespavost:
Ié€ebné mozZnosti

LECBA

NIH Staternent. Skesp 2005,28:1048-1087

——

Melatonin u insomnie — osoby *

——

Chronicka nespavost: projevy *

Poruchy spanku se mohou skladat z 1 az
3 projevl:

\ VU 4

NIH Statement, Sleep. 2005;28:1049-1057. x Circadin
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Vliv melatoninu na spanek *

Melatonin ovliviiuje spanek dvéma zplsoby:

+ Nepfimy vliv pfes posilovani cirkadiannich rytmd
« PFimy hypnoticky G€inek

x Circadin
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Melatonin u insomnie — osoby *

nad 55 let (Lemoine et al. 2007)

= 3 tydenni podavani melatoninu
s prodiouZenym uvolfiovanim proti
placebu:
— 170 pacientd starSich 55 let s primarni insomnii

= Podavani melatoninu na rozdil od placeba:
~ Vyznamné zlepseni kvality spanku

— Zlepseni ranni bdélosti
- Po ukongeni |éEby se neobjevil syndrom z vysazeni

x Circadin

nad 55 let (Lemoine et al. 2007)

= dvojité slepa placebem kontrolovana
studie
— 354 pacientl starsich 55 let
— Melatonin s prodlouZenym uvolfiovanim (2 mg)
2 hodiny pfed spanim vs. placebo
— Dvoutydenni jednoduse zaslepené ¢ast s placebem
= 3 tydenni podavani — melatonin oproti
placebu:
- ZlepSeni kvality spanku
— DosaZeni vy88i ranni bdélosti
— Zkraceni spankoveé latence . ¥
- Zlepseni kvalty Zivota 7K Circadin
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Randomizovana placebem kontrolovana studi‘

u sub-SAD a SAD (Leppamaki et al. 2003) v

= 58 dospélych - ruzny stupefi sezénnich
zmén v naladé a chovani

~ 2 mg melatoninu s prodlouZenym efektem nebo
placebo pfed planovanym €asem spanku

~ 3 tydny
= Melatonin ve srovnani s placebem -
vyznamné zlepSeni:
~ Kvalita spanku
- Vitalita
— Atypické pfiznaky
— Somaticke pfiznaky kvality Zivota

x Circadin

Prvni studie s prelety

pres Casova pasma

= Arendtova et al. (1986)
- Let San Francisko — Londyn (8 €asovych pasem)

— 5 mg melatoninu 3 dny pfed odletem (v €ase spanku
v destinaci), v den odletu a 2 dny po pfiletu

~ Vymizeni jet-lag syndromu

= Arendtova a Aldhous (1988)
— 52 osob cestujicich z Londyna do Australie a zpét.
— 5 mg melatoninu bylo G€inn&jSich neZ placebo

x Circadin
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Fe Dlouhé dny jsou spojeny
¢ob s relativné mensi produkci
ieadl 1M melatoninu

1 Krétké dny jsou spojeny
Y s relativné vétsi produkei
L melatoninu

melatoninovy rytmus
e, . x Circadin

E Konstantni svétlo potlaguje

MELATONIN
A JET LAG .

Hodnoceni posadek

+ Petrie et al. (1989)
~ Melatonin u posadek |étajicich mezi Aucklandem na Novém
Zélandu a Londynem (12 Easovych zén)
~ Po melatoninu udévaly posadky vyznamné men3i potiZe
« Comperatore et al. (1996)

~ Melatonin 10 mg - viiv na kognitivni funkce u posadek cestujicich
2z centralni &asti USA na Stfedni wehod

~ Kognitivni testy 4 dny pfed odletem

~ Po pfiletu denn& 4 dny

- Po melatoninu - pFedstih €asu usinani i vstavani

— Délka spanku se zvySila

~ Vyznamné& méné chyb v kognitivnich testech neZ na placebu

x Circadin




Dvojité slepé srovnani melatoninu, zopiclor#

a placeba (Paul et al. 2004)

= Melatonin (2 mg prodlouZeny uginek),
zopiclon (5 mg), placebo - urychleni
c¢asného cirkadianniho spanku

- 30 osob - posadky vojenskych letadel, kieré
pfelétavaly z Kanady do Bosny k podpofe kontingentu
— Aktigrafické hodnoceni
= Melatonin i zopiclon:
— Rychlej8i usinani
— Del8i spanek
~ Méné nocnich probouzeni
— Mezi melatoninem a zopiclonem nebyl rozdil

x Circadin

——— 1

Insomnie u stabilizované “

schizofrenie (Suresh et al. 2007)

Nizké hladiny melatoninu byly také zji§tény u pacientd se
schizofrenii
« Randomizace 40 stabilizovanych schizofrennich
pacientl trpicich inicialni insomnii
— Flexibilni davkovani melatoninu (3 — 12 mg na noc) nebo
placebo
— 15 dnil za dvojit& slepych podminek
» Melatonin ve srovnani s placebem:
~ Vyznamné zlepSeni kvality a hloubky noniho spanku
~ SniZeni potu noEnich probuzeni
~ ZwySeni délky spanku
~ Bez ranni otupé&losti
— Subjektivn@ také zkratil dobu usinani, zlep&il naladu i denni

fungovani
x Circadin

——

Melatonin u Alzheimerovy “

——— 1

Pfidanf melatoninu k fototerapii v lecbe cirkadiénnichf

poruch u Alzheimerovy demence (Dowling et al. 2008

demence (Asayama et al. 2003)

« Uginek melatoninu na rytmus spanek-bdéni, kognitivni a
nekognitivni funkce
~ Dvojité slepa studie
— 20 pacient( s Alzheimerovou demenci
- ‘I‘lte‘;dat%nin nebo placebo dostavali kaZdy den ve 20:30 po dobu
n

— Spanek a aktivita - aktigraf tyden pFed a tyden po podavani léké
« Melatonin ved! k vyznamnému:

~ ProdlouZeni spanku

~ SniZeni aktivity v noci, i kdyZ aktivita bEhem dne nebyla

zménéna
~ Doglo ke zlep&eni kognitivnich i n nitivnich funkei
hed noeens':ﬁ v ADA& ko9

~ Nebyl nalezen rozdil proti placebu v MMSE

x Circadin

» Dva pecovatelské domy v San Francisku, 50
institucionalizovanych pacient(
s Alzheimerovou chorobou:
~ 1 hodina ranni expozice jasnému svétiu od pondéli do
patku po dobu 10 tydnli a 5 mg melatoninu (n=16) nebo
placeba (n=17) vecer
— Kontroini osoby (n=17) dostavaly rano jen b&Zné denni
svétio
— Spankove parametry, denni doba spanku, denni aktivita
a pomér denniho a noéniho spanku a parametry
odpotinku aktivity byly méreny aktigrafy
Circadin
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Pfidanf melatoninu k fototerapii v lecbe cirkadiénnich4
)l

poruch u Alzheimerovy demence (Dowling et al. 2008

* Melatonin a jasné svétlo:

~ Vyznamne zlepSeni v denni somnolenci a snizeni
denniho spanku a zvySeni denni aktivity a zlepSeni
v poméru spanku ve dne ku noci

~ Vyznamné zvySeni amplitudy rytmu odpoginek —
aktivita a citéni se dobfe

~ Ranni svétlo samotné nezlepsi no&ni spanek ani
denni bdélost ani Groven aktivity
— Po pfidani melatoninu ve vecernich hodinach k tomu

dochazi
x Circadin

—

Vysazovani benzodiazepinovych hypnotik a #

melatonin (Garfinkel et al. 1999)

+ Melatonin s prodlouZenym uvolfiovanim na vysazeni
benzodiazepind.

— Btydenni dvojité slepa studie

— 26 uZivatell benzodiazepind

~ 2 mg melatoninu s prodlouZenym uveolfiovanim nebo placebo

- Povzbuzovani, aby sniZili davku benzodiazepind na spani o 50%

druhy tyden a 0 25% 3. a 4. tyden a (pIné je vysadili 5. a 6. tyden

+ Denni hodnoceni kvalita spanku a davek benzodlazepinﬁ

~ VB. tydnu ti, kiefi dostavali melatonin sniZili daviu
benzodiazepinll na 11% zatimeo skupina na placebu uZivala 49%
davky

~ U skupiny s melatoninem se navic
zlepé&ila kvalita spanku

x Circadin

Légba dalSich spankovych e

cirkadiannich poruch

» Melatonin nebo jasné bilé svétlo byly
ucinné u nasledujicich poruch:
— Syndrom opoZdé&né spankové faze

Dahlitz et al. 1991,
Tzischinsky et al. 1993 ,Oldani et al. 1994

— Periodicka spankova porucha u nevidoucich

— Spankové poruchy u déti s poSkozenim mozku
Paim et al. 1991, Jan et al. 1994, 1396

— Melatonin jako hypnotikum u rezistentnich depresi
Dalton et al. 2000

— Télesné nemocni se spankovymi problémy
Andrade et al. 2001 Circadin
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HYPNOTIK &

MELATONIN
A DALS|I PORUE
SPANKU =

~— " Potlageni melatoninu
; ~" v nocije zavislé
—=—"  na intenzité svétla
_Ni’:_ - x Circadin




——

Svételnost oblohy v Evropé

Svételnost no¢ni oblohy
v Evropé 1998 a 2025

———
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Zkracena informace o pfipravku

Circadin® 2 mg tablety s prodlouzenym uvolhovanim

SLOZENI: Melatoninum 2 mg.

KLINICKE UDAJE: Terapeutické indikace: Mono-
terapie ke kratkodobé lé¢bé primarni nespavosti
charakterizované Spatnou kvalitou spanku u pa-
cientd ve véku 55 let a vy$Sim. Davkovani a zp(-
sob podani: Peroralni podéni. Tablety je zapotrebi
polykat celé. Doporucend dédvka je 2 mg jednou
denné, 1 az 2 hodiny pred ulehnutim na lizko a po
jidle. Tato lé¢ba ma trvat tfi tydny. Rendlni insufi-
cience: Vliv rendlni insuficience jakéhokoliv stup-
né na farmakokinetiku melatoninu nebyl studo-
van, je zapotfebi zachovédvat opatrnost. Porucha
funkce jater: S pouZitim Circadinu u pacientd s po-
Skozenim jater nejsou Zadné zkuSenosti, pouzivani
Circadinu se u pacientt s poskozenim jater nedo-
porucuje. Kontraindikace: Hypersensitivita na [é-
¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto pfipravku. Zvldstni upozornéni a opatreni
pro pouZiti: Circadin® muZe zpusobit ospalost.
Proto je zapotfebi pouZivat tento pripravek opatr-
né, pokud je pravdépodobné, Ze uclinky ospalosti
budou souviset s ohroZenim bezpecnosti. Tento
léCivy pfipravek se nedoporucuje vzhledem k ne-
dostatku zkuSenosti u pacientl s autoimunitnim
onemocnénim. Nemaji ho uZivat pacienti se vzéc-
nou hereditarni intoleranci galaktézy, s Lappovou
deficienci laktdzy nebo s malabsorpci glukézy a
galaktdzy. Interakce s jinymi léCivymi pfipravky
a jiné formy interakce: Fluvoxamin zvysuje kon-
centraci melatoninu, kombinace neni vhodna. Al-
kohol sniZuje uc¢innost Circadinu na spanek, a pro-
to by se nemél spole¢né s Circadinem poZivat.
Circadin® mUzZe podporovat sedativni vlastnosti
benzodiazepind a nebenzodiazepinovych hypno-
tik, jako jsou napfiklad zaleplon, zolpidem a zopik-
lon. NeZédouci Gcinky: Casté nezadouci a&inky
v klinickych studiich zahrnovaly bolest hlavy, fa-

ryngitidu, bolest v zadech a astenii, a to jak ve sku-
piné s Circadinem, tak i s placebem.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Melatonin je
spojovan s Fizenim cirkadidnniho rytmu a syn-
chronizace s cyklem svétlo-tma. Je rovnéZ spojo-
van s hypnotickym ud¢inkem a zvy3uje sklon ke
spanku. Kv(li dloze melatoninu v regulaci spanku
a cirkadianniho rytmu a poklesu endogenni pro-
dukce melatoninu v souvislosti s vékem mdzZe me-
latonin efektivné zlepSovat kvalitu spanku u pa-
cientl s primarni nespavosti zejména ve véku nad
55 let.

FARMACEUTICKE UDAJE: Seznam pomocnych
latek: methakryldtovy kopolymer typ RS PM, di-
hydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého, mo-
nohydrat laktdzy, koloidni bezvody oxid kfemici-
ty, mastek, magnesium-stearadt. Doba pouZitel-
nosti: 5 let. Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Uchovévejte pfi teploté do 25°C, v plvodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Ba-
leni: Baleni obsahuje jeden blistrovy strip obsahu-
jici 21 tablet.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:

Neurim Pharmaceuticals EEC Limited, 6 Fortuna
Court, Calleva Park, Aldermaston, Berkshire RG7
8UB, Velka Britanie, e-mail: neurim@neurim.com.

REGISTRACNI CiSLO: EU/1/07/392/001.
DATUM PRVNI REGISTRACE: 29/6/2007.
DATUM REVIZE TEXTU: 29/6/2007. Vydej pFi-
pravku je vdzdn na lékarsky predpis. Pripravek neni
hrazen zdravotnimi pojistovnami. Souhrn udajd
o pfipravku je dostupny na www.lundbeck.cz.

23



24






Lundbeck Ceska republika, s.r. o.

Bozdéchova 7, 150 00 Praha 5
tel.: 225 275 600-2

fax: 225 275 666

e-mail: lundbeck@lundbeck.cz
www.lundbeck.cz
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