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Intervista al Presidente delCAIMS

Giuseppe Plazzi

Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie, Settore scientifico disciplinare: MED/26
Neurologia; Presidente Associazione Italiana di Medicina del Sonno (AIMS)

“Ricerca” e “Medicina integrata” sono le due parole chiave
del Congresso: qual e lo stato dell’arte nell’ambito della Medicina
del sonno? .

La medicina del sonno & una branca non accademica, che mette in contatto Giuseppe Plazzi
diverse specialita mediche impegnate nello studio dei processi fisiopatologici

che avvengono durante il sonno. LAssociazione ltaliana di Medicina del Sonno

(AIMS) si occupa anche della ricerca di base sui processi cognitivi legati al

sonno e abbraccia tutte le discipline mediche che hanno un interesse specifico

sul sonno, quali neurologia, pneumologia, chirurgia, cardiologia e pediatria.

Quali sono gli orientamenti futuri della Societa?,

L’Associazione ltaliana di Medicina del Sonno (AIMS) vuole occuparsi del trat-
tamento dei disturbi del sonno e, in ambito italiano, dell'accesso alle cure dei
pazienti che ne soffrono e si prefigge come obiettivo quello di stimolare la ricer-
ca scientifica nel prossimo triennio, allinsegna della massima collaborazione
tra le diverse branche della Medicina.

Limpressione e che i disturbi del sonno stiano sempre
piu acquisendo la connotazione di entita nosologiche
a tutti gli effetti. E cosi?

Si certo, il sonno, infatti, & fondamentale per la salute psico-fisica e i di-
sturbi del sonno rappresentano un fattore di rischio per numerose patologie.
E importante promuovere informazioni atte a sensibilizzare la popolazione
sullimportanza di un buon sonno e i rischi legati a una cattiva igiene del
sonno. Inoltre, & fondamentale promuovere un corretto approccio clinico ai
disturbi del sonno, che altrimenti si potrebbe ripercuotere su qualita e durata
di vita dei nostri pazienti.
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Modalita di presentazione dell’'insonnia
in eta evolutiva

Oliviero Bruni

Dipartimento Psicologia dei Processi di Sviluppo e Socializzazione,
Facolta di Medicina e Psicologia, Sapienza Universita di Roma

Nel corso del tempo la definizione di insonnia & stata ormai ben codificata.
Recentemente I'insonnia del bambino € stata inglobata in quella dell’adulto per
quanto, tuttavia, sia nella classificazione internazionale sia nel DSM-5 (Diagno-
stic and Statistical Manual of Mental Disorder), essa venga tuttora connotata
attraverso caratteristici elementi comportamentali, si incomincia a ritenere che
nel bambino essa sia legata a tratti comportamentali che sono, a loro volta,
influenzati da condizioni genetiche.

Differenze dei disturbi del sonno tra bambino e adulto

La differenza fondamentale tra bambino e adulto & che nel primo tutti i disturbi del
sonno si evolvono nel tempo (Fig. 1): a 0-3 anni le forme principali sono I'insonnia
comportamentale e il disturbo con movimenti ritmici del sonno; a 3-6 anni preval-
gono i cosiddetti disturbi dell’arousal o le apnee ostruttive; a 6-12 anni le parason-
nie o insonnie iniziali con paura al’addormentamento, mentre nell’adolescenza
predominano le problematiche legate a una cattiva igiene del sonno. Durante lo
sviluppo, quindi, sono diversi i tipi di insonnia in cui ci si pud imbattere *.

Il lattante

Le coliche sono considerate un disturbo intestinale e vengono trattate spesso
con probiotici, ma poiché si manifestano tra il primo e il terzo mese sono pro-
babilmente correlate a un’alterazione del ritmo con cui serotonina e melaton-

0-3 anni
t ¢ Insonnia comportamentale, disturbo con movimenti ritmici del
sonno (RMD)

t e Disturbi dell’arousal, incubi, sindrome dell’apnea ostruttiva
(OSA)
6-12 anni )

e Parasonnie, paure al momento di andare a letto

-~

> 12 anni R
* Aumento fisiologico della sonnolenza
¢ Insonnia da cattiva igiene del sonno o sindrome da ritardo di

fase, TV o social network
\_ J

Figura 1.
Cambiamento dei disturbi del sonno in relazione all’eta.
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Modalita di presentazione dell'insonnia in eta evolutiva

¢ In adolescenza (aumento fisiologico sonnolenza + de-
privazione)

e Criteri per definire una cattiva igiene del sonno:

— ora addormentamento dopo le 23.00; ora risveglio
dopo le 8.00; sonnellini diurni; schemi irregolari
di sonno (difficolta orario di addormentamento e
risvegli > 1 ora nei giorni di scuola); bere sostan-
ze eccitanti nel tardo pomeriggio e la sera; uso di
droghe

e Possono determinare: inversione ritmo S-V, eccessi-
va sonnolenza, iperattivita, problemi a scuola e diffi-
colta di rapporto con i coetanei

e Spia di depressione maggiore o schizofrenia

Difficolta di addormentamento
con agitazione

Risvegli

notturni ¢ Difficolta di

otturni addormentamento
multipli

Risvegli mattutini \: Agitazione

precoci notturna

Figura 2.
Igiene del sonno inadeguata in adolescenza.

na vengono secrete. Va tra l'altro ricordato che la prima
induce contrazione della muscolatura liscia intestinale,
mentre la melatonina ne determina il rilassamento: questo
elemento, alla luce del riscontro nei lattanti con coliche di
un incremento dell’acido 5-idrossi-indolacetico 2, metabo-
lita principale della serotonina, suggerisce la possibilita
che alla base della patogenesi delle coliche sia in gioco
uno squilibrio tra questi due neuromediatori ® e prospet-
ta un razionale di impiego della melatonina anche per un
loro eventuale trattamento. Un’altra condizione importante
e l'allergia alle proteine del latte vaccino, descritta per la
prima volta nel 1986 e responsabile di insonnia resistente,
che si normalizza dopo la rimozione dell’allergene e 'ado-
zione di una dieta lattopriva.

L'eta scolare

Durante I'eta scolare il sonno, di solito, si stabilizza e mi-
gliora di qualita. Per quanto le problematiche tendano a
ridursi, spesso emergono disturbi di tipo ossessivo: al
momento di andare a letto i bambini chiudono porte e fi-
nestre e chiedono ai genitori di non addormentarsi prima
di loro o addirittura di rimanere vicino. Lesordio di queste
manifestazioni & classicamente a 8-10 anni, epoca in cui
si consolida il concetto di morte come punto di non ritorno:
potrebbe essere proprio il pensiero della morte I'elemento
in grado di scatenare queste paure, che vengono riportate
da un’elevata percentuale di bambini .

Ladolescenza

Gli adolescenti notoriamente non rispettano le regole di
igiene del sonno (Fig. 2): faticano a resettare i ritmi, non si
svegliano al mattino e spesso interrompono o abbandona-
no la frequenza scolastica, fino addirittura a compromette-
re il proprio percorso accademico.

E opportuno evidenziare che l'insonnia nelladolescenza & in
aumento e si continua a rilevare una netta differenza del tem-
po di sonno tra weekend e giorni di scuola 5: in altre parole
lassetto delladolescente € assimilabile a quello di un indivi-
duo costantemente sottoposto a una deprivazione di sonno ©.

Figura 3.
Le tre classi di insonnia (da Bruni et al., 2018) 8.

Va ricordato che la melatonina & inibita dalla luce blu
emessa dallo schermo degli smartphone, ma nei ragaz-
zi e soprattutto I'attivazione cognitiva associata all’'uso dei
dispositivi tecnologici a determinare il cambiamento del-
le abitudini e quindi l'insonnia. A tale riguardo uno studio
ha posto a confronto preadolescenti e adolescenti, dimo-
strando che il passaggio all’adolescenza comporta un net
to aumento delle mobile phone activities (social network),
mentre in preadolescenza vengono maggiormente utiliz-
zati videogiochi e televisione 7.

Limportanza dei descrittori del sonno

Linsonnia in eta evolutiva & quasi sempre riportata dai geni-
tori, che usano descrittori comuni. Proprio su cinque di questi
descrittori si & basato uno studio su 338 bambini & per defi-
nire le caratteristiche dell'insonnia e “clusterizzare” tre gruppi
(Fig. 3): insonnia con iperattivitd motoria (1), insonnia con ri-
sveglio precoce al mattino (Il) e, infine, insonnia con difficolta
alladdormentamento e numerosi risvegli notturni (lll).

In questi tre gruppi, tra i quali possono esserci sovrapposi-
zioni, sono state anche caratterizzate differenze in base ai
disturbi familiari. | bambini con iperattivita motoria (tipo I),
infatti, hanno spesso una storia familiare positiva per ane-
mia e sindrome delle gambe senza riposo, quelli con in-
sonnia di tipo Il, una storia di depressione, emicrania o
disturbi dell'umore, e quelli del terzo gruppo una familia-
rita per intolleranze o allergie alimentari. Per il tipo | sono
utili ferro, gabapentin e dopaminoagonisti, per il tipo Il si
impiega solitamente il 5-idrossitriptofano, mentre per il 11l
tipo sono indicati gli antistaminici di prima generazione e
la melatonina. Relativamente a quest’ultima, va precisato
che la melatonina a rilascio immediato interviene sull’ad-
dormentamento ma non sui risvegli notturni e sulla conti-
nuita del sonno, sui quali € efficace la melatonina a rilascio
prolungato °, che simula il profilo della secrezione fisiologi-
ca del neurormone endogeno.

In conclusione, & fondamentale inquadrare I'insonnia, le
caratteristiche del bambino e il suo assetto genetico per
risalire ai possibili meccanismi patofisiologici e di conse-
guenza procedere con un trattamento specifico.
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ADHD e disturbi del sonno

Silvia Miano

Centro del Sonno, Neurocentro della Svizzera Italiana, Ospedale Regionale di Lugano

Gia nella seconda meta degli anni 50 era stata evidenziata I'associazione tra ADHD
(disturbo dell’attenzione e iperattivita) e alterazioni del sonno, al punto che Laufer e
Denhoff scrivevano “I genitori dei bambini ipercinetici sono cosi disperati per i problemi
di sonno che quelli diurni passano in secondo piano” .

Ipotesi eziologica ed epidemiologia

In tempi recenti alcuni studi longitudinali hanno suggerito che i disturbi del sonno pos-
sano essere una manifestazione precoce e iniziale dellADHD, oppure essere un fattore
causale, soprattutto se il disturbo del sonno persiste 2. Per esempio in uno studio lon-
gitudinale su 514 bambini cinesi seguiti per 3 anni, fin dalla scuola materna, gli autori
hanno trovato che i bambini con un tempo di sonno minore di 8 ore per notte, avevano un
rischio di sviluppare ADHD del 15,5% °. Un altro studio prospettico * ha invece documen-
tato una relazione significativa tra la persistenza dell’insonnia di mantenimento dall’eta
scolare ai 18 anni, soprattutto per aumento dell’attivita motoria, e la diagnosi di ADHD
a 18 anni, e tra la persistenza dell'insonnia iniziale fino ai 18 anni e i disturbi d’ansia.
Questi dati dimostrano che & dunque la persistenza dei disturbi del sonno e non la loro
sola presenza a incidere sull'insorgenza dellADHD.

Un’altra indagine longitudinale di coorte inglese su 173 bambini seguiti dal sesto mese
di vita fino all’eta scolare, ha evidenziato una riduzione media, presente in tutte le fasce
di eta indagate, di circa 10-20 minuti, sia per un orario di addormentamento piu tardivo,
sia per la presenza di risvegli notturni, nei bambini che hanno sviluppato un ADHD 5. La
perdita di sonno, in effetti, si correla non soltanto alla riduzione della durata, ma anche
alla frammentazione del sonno stesso, che si ripercuote sulla memoria, sul controllo ini-
bitorio, sulla flessibilita cognitiva e sulla sfera affettiva ®. Leta pre-scolare € un momento
critico per lo sviluppo della corteccia prefrontale, e i disturbi del sonno in questo periodo
possono determinare alterazioni nella maturazione sviluppo cerebrale che possono evi-
denziarsi col tempo 7. Si pud dunque affermare che un disturbo neurocognitivo osser-
vato in eta scolare pud essere legato ad alterazioni dello sviluppo cerebrale subentrate
negli anni precedenti: dagli studi di RMN funzionale, infatti, € emersa un’associazione
tra deprivazione di sonno e ipoattivazione delle aree deputate al controllo delle funzioni
esecutive con iperattivazione compensatoria a livello talamico .

Dalle indagini di imaging allo studio della slow wave activity

Un marker utilizzabile per la perdita di sonno & la misurazione del numero dei risvegli e
microrisvegli (arousal). Per lo sviluppo della corteccia in eta evolutiva non € importante
solo il numero degli arousal, ma I'attivita a onde lente che si sviluppa durante il sonno
profondo softo forma della cosiddetta slow wave activity (SWA; percentuale, potenza,
ampiezza e localizzazione delle onde lente sono un marker di sviluppo della corteccia
cerebrale), che aumenta in relazione all’apprendimento durante la veglia e registra un
cambiamento significativo in eta adolescenziale con il fenomeno del synaptic pruning (la
cosiddetta “potatura delle sinapsi”).

[l mapping della potenza di SWA dei bambini con ADHD mostra una localizzazione nelle
regioni centrali, della SWA nel sonno profondo, diversa da quella nelle regioni anteriori,
osservata nei bambini con sviluppo tipico, come a documentare una sorta di ritardo ma-
turativo. Lalterazione dei ritmi circadiani o un debito di sonno possono ripercuotersi sulla
SWA ed ¢ stato ipotizzato che un disturbo del sonno persistente nei primi anni di vita €
in grado di compromettere questo normale processo di sviluppo.

La relazione tra sonno e ADHD

| disturbi del sonno specifici possono essere considerati una forma cronica di stress
indotta dal’aumento della risposta di arousal che altera il processo omeostatico e la
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S. Milano

maturazione della SWA °. Linsonnia con ipercinesia notturna, la
sindrome delle gambe senza riposo (RLS), I'apnea ostruttiva nel
sonno (OSA) o la presenza di anomalie epilettiche in sonno, nei
primi anni di vita possono causare una frammentazione cronica
del sonno e quindi un debito di sonno. Oltre a questi disturbi del
sonno, la letteratura riporta che circa un terzo dei bambini con
ADHD, non in terapia, soffre di insonnia iniziale. In questa for-
ma di insonnia & stato dimostrato un ritardo della secrezione di
melatonina °, che causa una posticipazione del ritmo circadiano
(SDPS).

Principi di terapia

Sia le linee guida europee sia quelle americane raccoman-
dano una valutazione del sonno prima di iniziare una terapia
dellADHD ™. Va ricordato che gli stimolanti possono ridurre il
tempo totale di sonno (TTS), aumentarne la latenza, ridurre I'effi-
cienza del sonno, indurre una posticipazione del ritmo e aumen-
tare Iattivita motoria durante il sonno *. Inoltre il trattamento con
stimolanti espone a un maggior rischio di effetti collaterali, soprat-
tutto nei bambini che hanno una storia preesistente di disturbi del
sonno anche associati ad ansia e depressione 3.

Per i disturbi del sonno, oltre al trattamento tempestivo dellOSA,
le evidenze piu recenti raccomandano come prima linea di inter-
vento la terapia cognitivo-comportamentale per l'insonnia, asso-
ciata a trattamenti farmacologici quali ferro, gabapentin e Vitami-
na D, se & presente una sindrome delle gambe senza riposo, e la
somministrazione di melatonina nell’insonnia da posticipazione
del ritmo .
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Disturbi del sonno in adolescenza

Lino Nobili

Istituto Gaslini, Genova

Le indicazioni della Sleep Foundation relativamente al fabbisogno di sonno
sono di 9-12 ore a 6-12 anni e 8-10 ore a 13-18 anni '. Soltanto una netta mi-
noranza di ragazzi, perd, raggiunge l'obiettivo delle raccomandazioni come di-
mostrato da una recente metanalisi 2 che ha esaminato i dati ricavati mediante
actigrafia degli adolescenti impiegati in vari studi come gruppo di controllo. E
stato dimostrato che la loro tendenza attuale & di andare a letto alle 23.30 e
svegliarsi alle 7.30 circa: le ore di sonno per notte sono quindi 8 al massimo,
corrispondenti al limite inferiore delle raccomandazioni poc’anzi citate. Un dato
da considerare riguarda il cambiamento dello stile di vita della popolazione,
giovani inclusi, nel corso degli ultimi decenni: un'indagine svedese 2, ad esem-
pio, ha posto a confronto le abitudini nel 1985 con quelle del 2013, dimostran-
do, in piena sintonia con le osservazioni emerse da altri studi 4, che in questo
intervallo temporale si & verificata una riduzione del tempo totale di sonno e si
e posticipato l'orario delladdormentamento (Fig. 1), mentre quello del risveglio
si & mantenuto stabile o in alcuni casi tende a essere anticipato.

Lino Nobili

Ladolescenza: un periodo a rischio per i disturbi

del rimo sonno-veglia

Durante il periodo dell’adolescenza si osserva un fisiologico e transitorio spo-
stamento del ritmo circadiano 5. La secrezione e il picco della melatonina si ve-
rificano piu tardi (60-90 minuti) determinando un ritardo dell’addormentamento
e un conseguente accorciamento della durata del sonno notturno (dovendo al-
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Figura 1.
Durata del sonno degli adolescenti in settimana e nel weekend (da Taylor et al., 2005, ™ Open Access
mod.) ©. © Copyright by Pacini Editore Srl
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zarsi per andare a scuola). Inoltre, un’abitudine tipica degli
adolescenti & la tendenza al recupero nel weekend: infatti,
i ragazzi vanno a letto ancor piu tardi il sabato sera, si
alzano tardi il giorno dopo e la domenica sera non riesco-
no a prender sonno, innescando cosi un circolo vizioso
che crea una sorta di jet-lag (ritardo di fase), responsabile
talvolta di conflitti familiari e problemi scolastici. Questa
tendenza a ritardare il momento del’addormentamento in
adolescenza ¢ legata sia fattori biologici (ad es. una mag-
gior sensibilita all’effetto della luce nell’inibire la secrezio-
ne di melatonina) che ad aspetti comportamentali, come
l'abitudine di connettersi a internet nelle ore notturne. In-
fatti, la luce (radiazioni blu) emessa dagli schermi (oggi
fortunatamente sempre piu dotati di filtri) di smartphone,
tablet, televisori e computer, sposta il ritmo circadiano ini-
bendo il rilascio di melatonina 72,

La maturazione neuro-psichica dell’adolescente

Ladolescenza segna una fase particolare di maturazione,
in cui si verificano una variazione della mielinizzazione
e un aumento dellattivita dopaminergica, ed & anche |l
momento di crescita in cui piu probabilmente emergono
disturbi psichiatrici (Fig. 2).

Questo aspetto & molto importante in quanto I'alterazio-
ne dei ritmi circadiani comporta effetti generali anche sul
tono dell’'umore e non solo sulla sonnolenza. Uno studio ®
su 419 adolescenti ha, infatti, dimostrato che il tono dell’'u-
more € buono quando il sonno € di 9 ore per notte. La
deprivazione di sonno negli adolescenti genera uno sbi-

lanciamento di maturazione tra sistema limbico, respon-
sabile della generazione delle emozioni e azioni istinti-
ve, e corteccia frontale, sede del controllo razionale .
La deprivazione di sonno pud dunque creare quella che
si potrebbe definire una “disconnessione funzionale” tra
lobo frontale e circuito limbico, con predominanza dell’af-
fettivitd e dellimpulsivita rispetto al controllo razionale. E
quanto dimostra un altro studio " che ha evidenziato che
negli adolescenti con alterazione del ritmo sonno/veglia &
inferiore il reclutamento della corteccia prefrontale e mag-
giore risulta invece I'attivazione delle regioni limbiche e
insulari, con un minore accoppiamento tra queste regioni
e la corteccia prefrontale: la deprivazione di sonno induce
una maggiore attivazione delle regioni striatali, che sono
piu correlate ai meccanismi di ricompensa. Questi dati di
neurofisiologia trovano riscontro anche nella realta quoti-
diana: uno studio " ha, infatti, rilevato una relazione inver-
sa tra ore di sonno (in particolare meno di 6 ore per notte)
e comportamenti a rischio, come guida pericolosa, uso di
tabacco, aggressivita e rapporti sessuali non protetti. La
deprivazione di sonno si associa anche a un incremento
di depressione ' e ansia ed & un fattore di rischio per sui-
cidio e consumo di sostanze ™.

Rapporto tra sonno, alimentazione
e performance scolastiche
Un’altra importante relazione siinstaura tra alterazione del

ritmo sonno/veglia e condotta alimentare, con sviluppo di
dipendenza da cibi piu ricchi di calorie, aumento del ri-
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Figura 2.

Vulnerabilita del periodo adolescenziale (da Lockhart et al., 2018, mod.) 7.



Disturbi del sonno in adolescenza
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Impatto di un sonno di breve durata a livello sistemico (A) e sul sistema nervoso autonomo (B) (da Tobaldini et al., 2019, mod.) *.

schio cardiometabolico e impatto sistemico ' (Fig. 3), che
richiama ancora una volta l'attenzione alla prevenzione
attraverso uno stile corretto di vita. Un’esperienza interes-
sante, infine, & quella di un recente studio americano :
il confronto tra I'anno scolastico 2016 e il 2017, in cui era
stato posticipato di un’ora I'inizio delle lezioni scolastiche
al mattino, ha dimostrato che i ragazzi che avevano avuto
'opportunita di dormire un’ora in piu hanno registrato mi-
gliori performance e minore assenteismo.
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Efficacia a lungo termine e sicurezza
della melatonina a rilascio prolungato
per Uinsonnia dei bambini con disturbi

dello spettro autistico

Athanasios Maras

Dordrecht (Olanda)

Quasi tutte le specie animali, dai grandi mammiferi ai moscerini della frutta,
presentano uno stato comportamentale che viene assimilato al sonno, che
sembra essere un bisogno fondamentale, al pari di mangiare e bere, fino al
punto che la sua deprivazione, come osservato nei ratti, determina nel cervello
alterazioni cellulari € molecolari tali da portare a morte nell’arco di qualche
settimana .

Nei pazienti affetti da disturbi dello spettro autistico (DSA) sono presenti fino
al’'80% disturbi del sonno caratterizzati da difficoltd di addormentamento, ri-
svegli notturni frequenti e alterazione dell’architettura del sonno stesso, che si
ripercuotono sul comportamento diurno, sulle performance scolastiche e sulle
abilitd neurocognitive, gravando sulla qualita di vita dell'intero nucleo familia-
re 2. | primi studi su questa popolazione avevano gia dimostrato che i bambini
con piu accentuata compromissione del sonno (ad es. risvegli notturni, para-
sonnie) hanno maggiori problemi di attenzione e iperattivita come pure piu
marcati sintomi di aggressivita e una riduzione delle ore di sonno dormite &
correlata a un peggioramento dei sintomi principale dell’autismo (Veatch 2017).

Il ruolo della melatonina

| disturbi del sonno nei DSA possono essere correlati ad anomalie della se-
crezione della melatonina che svolge una funzione centrale nella regolazione
del ritmo sonno-veglia: I'alterazione della sua via metabolica & un carattere di
frequente riscontro nei DSA, con aumento del livello plasmatico della seroto-
nina, suo precursore, e riduzione di quello della melatonina * (Fig. 1). E stato
ipotizzato che questo assetto sia correlato a un deficit funzionale dell’enzi-
ma chiave, I'acetilserotonina N-metiltransferasi (AANAT), il cui polimorfismo,
secondo alcuni autori, in aggiunta a possibili variazioni recettoriali, potrebbe
essere addirittura considerato alla stregua di un biomarker di DSA (nella pato-
genesi dei DSA sembrano coinvolti oltre un centinaio di geni).

E stata altresi documentata una correlazione tra escrezione urinaria di 6-sul-
fatossimelatonina, il principale metabolita della serotonina endogena, e altera-
zione dell’architettura del sonno ® (Fig. 2).

Razionale di impiego e profilo di efficacia e sicurezza
della melatonina a rilascio prolungato

E importante evidenziare il ruolo terapeutico che la melatonina esogena pud
avere nel trattamento dei disturbi del sonno e degli aspetti comportamentali a
essi correlati. La disponibilitd di una formulazione di melatonina a rilascio pro-
lungato a uso pediatrico (PedPRM) consente di mimare il profilo circadiano della
melatonina endogena. Mentre la melatonina a rilascio immediato genera un pic-
co plasmatico nell’arco di 3-4 ore dalla somministrazione, al quale corrisponde
un declino altrettanto rapido, la PedPRM assicura il mantenimento di un livello
plasmatico costante in un intervallo di 8 ore (Fig. 3) e offre il vantaggio di una
formulazione in minicompresse che possono essere assunte facilmente anche
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Via metabolica che porta alla sintesi della melatonina: la serotonina viene convertita in NAS (N-acetilserotonina) dalla AANAT (aral-
chilammina N-acetiltransferasi) e poi in melatonina dalla ASMT (acetilserotonina N-metiltransferasi). La figura illustra il range del
livello ematico di tali composti in individui di controllo, in pazienti con DSA e nei loro genitori, mostrando che piu alti sono i livelli di
serotonina e NAS pit basso & il livello di melatonina (da Pagan et al., 2014, mod.) .
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Figura 2.

Relazione tra escrezione urinaria di 6-sulfatossimelatonina (6-SM) e sonno N3 (A) e N2 (da Leu et al., 20011, mod.) ®.

dai bambini piu piccoli, grazie al diametro di 3 soli millimetri.
Il profilo di efficacia e sicurezza della PedPRM & stato ben
delineato da uno studio multicentrico di fase lll iniziato
con un periodo di 13 settimane in doppio cieco controllato
con placebo e seguito da un periodo di follow-up a lungo
termine in aperto fino a 2 anni (Fig. 4), in cui sono stati
randomizzati 125 bambini e adolescenti (eta compresa tra

2 e 17,5 anni) affetti da DSA o disturbi del neurosviluppo
(NGD) ¢ e comorbidita con disturbi del sonno non corretti
dalla terapia comportamentale o dalladozione di corrette
misure di igiene del sonno o altri trattamenti come mela-
tonina integratore. La dose iniziale di trattamento & stata
di 2 mg, aumentata a 5 mg in caso di risposta inadeguata,
sino a una dose massima di 10 mg.

11



A. Maras

A B
60 e VglatoNiNa IR e Vglatonina fisiologica
e PRM
o 90 o 90
2 2
S .= 40 S .= 40
T 9 I
o o~
2 30 &2 30
c © c ©
s £ 5 £
=5 20 =5 2
¢S ¢S
) =5 O
=g 10 - £ 10
© 0 © 0
22 24 2 4 6 8 22 24 2 4 6 8
Momento della giornata (h) Momento della giornata (h)
Figura 3.

Livelli plasmatici medi di melatonina ingerita (A) ed endogena (B). (A) Farmacocinetica della formulazione di melatonina 2 mg a rila-
scio prolungato (PRM) rispetto a melatonina 2 mg a rilascio immediato (IR). | risultati rappresentano i livelli plasmatici medi di me-
latonina dopo I'assunzione di melatonina IR e PRM e sono espressi in % dell’AUC. (B) Livelli plasmatici medi di melatonina endogena
(da Zisapel, 2010, e Zisapel, 2018, mod.) ®™°.
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Protocollo dello studio di fase Il di PedPRM ©. All’inizio il dosaggio della PedPRM era di 2 mg. In caso di risposta inadeguata era
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Lo studio ha superato I'endpoint primario, con aumento
significativo a 13 settimane di quasi un’ora del tempo to-
tale di sonno (Total Sleep Time, TST) che si & mantenuto
e migliorato anche nel lungo termine fino alla conclusione
dello studio (Fig. 5A); inoltre la PedPRM ha dimostrato di
essere efficace anche su altri parametri del sonno tipici
dell’'autismo, quali la latenza del sonno (Sleep Latency,
SL) (Fig. 5B) e i risvegli notturni, con una riduzione del
50% del numero di risvegli dopo un anno di trattamento
(Fig. 5C). La PedPRM ha dimostrato anche di migliorare
la qualita del sonno valutata con Composite Sleep Distur-
bance Index (CSDI) e la qualita di vita dei genitori.

Al termine delle 52 settimane di follow-up, il 76% dei pa-
zienti hanno risposto al trattamento, secondo i parametri
definiti per i responder, quali 'incremento di almeno 45
minuti del tempo totale di sonno (TST) e/o la riduzione
della latenza del sonno (LS) di almeno 15 minuti rispetto
al basale. Il dosaggio medio di PedPRM é stato di 5,3 mg/
die (29% hanno impiegato la dose di 2 mg/die, il 47% di
5 mg/die e il 24% di 10 mg/die).

Come documentato da altre evidenze 7, la diagnosi (DSA
con o senza ADHD o NGD), 'eta e I'eventuale co-sommi-
nistrazioni di farmaci al momento della diagnosi (ad es.

stimolanti) non hanno influenzato i risultati di efficacia del-
la PedPRM, che ha migliorato anche i comportamenti di
esternalizzazione, valutati mediante il questionario SDQ
(Strengths and Difficulties Questionnaire; Fig. 5D), e la
qualita di vita dei genitori &.

La PedPRM é risultata anche sicura nel lungo termine,
dopo il follow-up di 2 anni. Gli effetti avversi piu frequenti
sono stati sonnolenza, infezioni delle alte vie respiratorie
e sbalzi di umore, ma comunque non statisticamente su-
periori al gruppo trattato con placebo.

La compliance é risultata eccellente per l'intera durata
dello studio con un valore vicino al 100%: tutti i sog-
getti sono stati in grado di deglutire le mini-compresse
senza masticarle, sputarle o rifiutarle e senza rischi di
soffocamento.

In conclusione, si puo affermare che la PedPRM & un’op-
zione efficace e sicura anche nel lungo termine nel tratta-
mento dei bambini con DSA che soffrono di insonnia, non
solo in grado di migliorare durata e qualita del sonno, ma
anche di avere un effetto significativo sui comportamenti
esternalizzanti dei bambini e conseguentemente di miglio-
rare il benessere dei loro genitori.
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Figura 5. Effetto della PedPRM su: (A) tempo totale di sonno - TST (da Gringas et al., 2017, mod.) &; (B) riduzione della latenza di
sonno - SL (da Gringas et al., 2017, mod.) §; (C) sui risvegli notturni - NOA (da Maras et al., 2018, mod.) 7; (D) sui comportamenti di
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Interviste ai relatori

Oliviero Bruni

Come e perché misurare I'insonnia nei disturbi dello spettro
autistico?

Linsonnia & strettamente correlata allandamento dei sintomi nei disturbi dello
spettro autistico (DSA) (ad es. movimenti ripetitivi, isolamento sociale, altera-
zioni comportamentali) ed € pertanto un elemento prezioso per I'inquadramen-
to clinico. La sua misurazione dovrebbe essere effettuata attraverso strumenti
oggettivi, come ad esempio un diario compilato dai genitori e 'actigrafo, che
valuta non soltanto la durata del sonno ma anche eventuali addormentamenti
nelle ore diurne e risvegli notturni. Un’altra risorsa € il BEARS, un questionario
del sonno che esplora cinque aree diverse, dal’addormentamento alla sonno-
lenza diurna: & stato impiegato in molti bambini autistici in quanto & semplice e
fornisce indicazioni reale delle problematiche del sonno.

Perché é fondamentale prestare attenzione alla scelta dei farmaci
per i bambini?

Oggi per il trattamento dellinsonnia sono molto diffusi sul mercato prodotti
da banco, ma per il bambino, in particolare, & fondamentale fare riferimento a
preparati appositamente studiati per lui. Alcuni studi, per citare un caso pratico
sugli integratori alimentari, hanno dimostrato che il contenuto in melatonina
pud variare dal 70-80% in meno a quattro volte in piu: & necessaria, in altri
termini, una certificazione del dosaggio. E non solo. Occorre una garanzia di
sicurezza della formulazione anche per quanto riguarda la presenza di pos-
sibili contaminanti: dopo I'assunzione di preparati a base di melatonina, ad
esempio, sono stati riportati casi di sindrome serotoninergica, con aumento di
movimenti distonici. Un ulteriore aspetto riguarda la farmacocinetica. La me-
latonina a rilascio immediato comporta un picco plasmatico iniziale che pero
torna rapidamente ai livelli di base, a causa della rapida metabolizzazione e
conseguente breve emivita del neurormone. Questo andamento & utile per
favorire 'addormentamento ma puo far peggiorare i risvegli notturni, che per i
genitori rappresentano il problema principale. Ecco perché € importante rispet-
tare 'andamento fisiologico della melatonina somministrandola in formulazioni
in grado di controllarne il rilascio.

In definitiva cosa devono sapere i pediatri sui disturbi del sonno?

| pediatri vengono spesso consultati per i disturbi del sonno e devono per primi
essere al corrente di cosa prescrivono o viene somministrato ai bambini. I
trattamento con melatonina non comporta effetti collaterali, ma deve essere
impiegato in maniera appropriata, facendo riferimento a formulazioni prive di
contaminanti e tali da intervenire favorevolmente sia sul’addormentamento sia
sui risvegli notturni.
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Lino Nobili

Come si affrontano i disturbi del sonno nei DSA?

Una volta escluso che i disturbi del sonno non sono dovuti a epilessia, la tera-
pia si basa principalmente su ipno- e cronoterapia, e cioé su regole di gestione
del ritmo sonno-veglia che vengono fornite alla famiglia, su terapia cognitivo-
comportamentale, praticata con il supporto degli psicologi e sul trattamento
farmacologico. Relativamente a quest’ultimo va sottolineato che la melatonina
a rilascio prolungato & I'unico farmaco approvato per I'insonnia nei pazienti pe-
diatrici dai 2 ai 18 anni con DSA che determina effetti importanti non soltanto
nel ridurre la latenza del’laddormentamento, ma anche nel migliorare la qualita
del sonno, controllando i risvegli infrasonno che notoriamente si ripresentano
nel lungo termine con la melatonina a rilascio immediato.

Quali sono le prerogative della melatonina a rilascio prolungato
nel trattamento dell’insonnia pediatrica e specificamente
nei DSA?

E ormai noto che i pazienti con DSA hanno molto frequentemente un deficit
della secrezione della melatonina. La supplementazione con melatonina a ri-
lascio immediato favorisce I'addormentamento con attivita ipnotica, ma data la
sua breve emivita i livelli plasmatici si riducono velocemente senza modifica-
re la qualitd complessiva del sonno. La melatonina a rilascio prolungato pud
sopperire alla carenza di melatonina secreta con livelli esogeni che mimano il
rilascio endogeno del neurormone e quindi conferiscono, nel lungo termine, un
effetto cronobiologico che migliora coordinamento luce/buio.

Di cosa si deve preoccupare il pediatra di famiglia relativamente
al trattamento farmacologico dell’insonnia con melatonina?

Il pediatra deve innanzitutto verificare I'aderenza. Il trattamento dell’insonnia
impone un “contratto” con il paziente o con i suoi genitori: € necessario fornire
informazioni e indicazioni di igiene e terapia cognitivo-comportamentale; nella
fase iniziale della terapia farmacologia € inoltre opportuna la titolazione della
melatonina, la cui efficacia presuppone la compliance, soprattutto nei primi
giorni. Servono dunque direttive per i pazienti e controlli periodici. A livello ge-
nerale, poi, & importante che le informazioni siano uniformi e coerenti nei vari
ambiti della medicina e che si consolidi la consapevolezza di quanto dormire
bene sia determinante per il mantenimento dello stato di salute complessivo e
per i risvolti sul comportamento.
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Athanasios Maras

Quali sono le prerogative di farmacocinetica e farmacodinamica
della melatonina a rilascio prolungato a uso pediatrico?

Le caratteristiche principali del farmaco possono essere cosi riassunte: il prin-
cipio attivo & melatonina, in una formulazione in minicompressa a rilascio pro-
lungato che mima il profilo endogeno del neurormone, garantendo livelli pla-
smatici terapeutici nell'arco di circa 8-10 ore. E importante evidenziare che la
melatonina a rilascio prolungato non favorisce soltanto 'addormentamento, ma
mantiene anche il sonno. La forma farmaceutica della minicompressa da soli
3 millimetri, di facile assunzione, & stata sviluppata per rispondere in maniera
specifica alle esigenze dei bambini con DSA, che hanno spesso difficolta di
deglutizione.

Cosa si puo dire in tema di efficacia?

E importante sottolineare la necessita di individuare il dosaggio piu indicato
per il singolo paziente: alcuni bambini traggono beneficio in termini di aumen-
to del tempo totale di sonno (TST) dal dosaggio iniziale di 2 mg di PedPRM,
altri invece possono necessitare di un incremento di dose a 5 mg, sino a un
massimo di 10 mg. La personalizzazione della terapia garantisce una migliore
risposta. Gli effetti si traducono in un addormentamento piu rapido, in 15-30
minuti, e nellaumento di circa un’ora della durata totale del sonno, che nei
bambini con DSA si associa a un miglioramento della funzione diurna e della
qualita di vita, con ripercussioni positive anche sui loro genitori. |l risultato &
quindi importante: un’ora di sonno in piu al giorno significa sette ore in piu nella
settimana e oltre 350 ore di guadagno in un anno.

Qual e la compliance nel lungo termine?

La compliance € elevata; i genitori sono soddisfatti dei risultati e pertanto molto
attenti nel monitorare il trattamento. La sicurezza e elevata: nell’arco di due
anni di osservazione gli effetti collaterali di piu comune riscontro sono stati
sonnolenza, per lo piu al mattino, e sbalzi di umore ma per un periodo limitato
a qualche settimana, senza costituire un problema.

Puo dare un consiglio pratico per il medico?

Le aspettative di efficacia dei pazienti sono spesso elevate ed & opportuno
saperle gestire. E quindi fondamentale per il medico cercare di capire se il pa-
ziente che ha di fronte stia rispondendo al trattamento e quale sia il dosaggio
da impiegare: in mancanza di una risposta adeguata nell’arco di 2-3 settimane
pud essere indicato aumentarlo. Il controllo e il monitoraggio del paziente nel
corso del tempo ¢ infatti essenziale per ottimizzare i risultati.

Interviste
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envyto

Melatonina a Rilascio # Prolungato

Per bambini e adolescenti dai 2 ai 18 anni

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Slenyto 1 mg compresse a rilascio prolungato

Slenyto 5 mg compresse a rilascio prolungato

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Slenyto 1 mg compresse a rilascio prolungato

Ogni compressa a rilascio prolungato contiene 1 mg di melatonina.

Eccipienti con effetti noti

Ogni compressa a rilascio prolungato contiene lattosio monoidrato equivalente
a 8,32 mg dilattosio.

Slenyto 5 mg compresse a rilascio prolungato

Ogni compressa a rilascio prolungato contiene 5 mg di melatonina.

Eccipienti con effetti noti

Ogni compressa a rilascio prolungato contiene lattosio monoidrato equivalente
a 8,86 mg dilattosio.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa a rilascio prolungato.

Slenyto 1 mg compresse a rilascio prolungato

Compresse di colore rosa, rivestite con film, rotonde, biconvesse, dal diametro
di 3 mm senza incisione.

Slenyto 5 mg compresse a rilascio prolungato

Compresse di colore giallo, rivestite con film, rotonde, biconvesse, dal diametro
di 3 mm senza incisione.

4, INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Slenyto & indicato per il trattamento dell'insonnia nei bambini e negli adolescenti
di eta compresa trai 2 e i 18 anni affetti da Disturbi dello Spettro Autistico (DSA)
e/o sindrome di Smith-Magenis, laddove le misure di igiene del sonno non siano
state sufficienti.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La dose iniziale raccomandata & di 2 mq di Slenyto. Se si riscontra una risposta
inadeguata, la dose deve essere aumentata a 5 mg, con una dose massima di 10
mg. Slenyto deve essere assunto una volta al giorno, la sera, 0,5-1 ora prima di
coricarsi, durante o dopo la cena. Sono disponibili dati per un massimo di 2 anni di
terapia. Il paziente deve essere controllato a intervalli regolari (almeno ogni 6 mesi)
per verificare che Slenyto sia ancora il trattamento pill adatto. Dopo almeno 3 mesi
di trattamento, il medico deve valutame I'effetto e l'opportunita di interromperlo
nel caso in cui non si osservi alcun effetto clinicamente rilevante. Se viene osservato
un effetto inferiore in sequito alla titolazione a una dose superiore, il prescrittore
deve dapprima considerare una titolazione a scalare a una dose inferiore prima di
decidere la completa interruzione del trattamento. In caso di dimenticanza, la com-
pressa puo essere assunta prima che il paziente i corichi a notte stessa; oltre tale
momento, non deve essere assunta nessun‘altra compressa prima della successiva
dose prevista.

(ompromissione renale

Leffetto della compromissione renale a qualsiasi stadio sulla farmacocinetica della
melatonina non & stato studiato. Va esercitata cautela quando la melatonina viene
somministrata a pazienti con compromissione renale.

(ompromissione epatica

Non vi € alcuna esperienza di uso della melatonina in pazienti con compromissione
epatica. La melatonina non & pertanto indicata per I'uso in pazienti con compromis-
sione epatica (vedere paragrafo 5.2).

Popolazione pediatrica (eta inferiore ai 2 anni)

Non esiste alcun uso rilevante della melatonina nei bambini di eta compresa tra 0 e
2 anni per il trattamento dell'insonnia.

Modo di somministrazione

Uso orale. Le compresse devono essere deglutite intere. La compressa non deve es-
sere frazionata, frantumata o masticata in quanto cio comporterebbe la perdita delle
proprieta di rilascio prolungato. Le compresse possono essere introdotte in alimenti
qualiyogurt, succo d'arancia o gelato per facilitarne a deglutizione e migliorare |'a-
derenza alla terapia. Qualora le compresse vengano mescolate con cibi o bevande,
devono essere assunte immediatamente e la miscela non deve essere conservata.
4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al
paragrafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Sonnolenza

La melatonina pud indurre sonnolenza. Il medicinale deve pertanto essere utilizzato
con cautela se gli effetti della sonnolenza possono essere associati a un rischio per
la sicurezza (vedere paragrafo 4.7).

Malattie autoimmuni

Non esistono dati clinici sull'uso della melatonina nei soggetti affet-
ti da malattie autoimmuni. La melatonina non & pertanto indicata per I'uso
in pazienti con malattie autoimmuni.

Interazioni con altri medicinali

L'uso concomitante con fluvoxamina, alcol, ipnotici benzodiazepinici/non benzo-
diazepinidi, tioridazina e imipramina non € raccomandato (vedere paragrafo 4.5).
Lattosio

Slenyto contiene lattosio. | pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza
al galattosio, da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galatto-
sio, non devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazione con altri medicinali ed altre forme d'interazione

Sono stati effettuati studi d'interazione solo negli adulti. In assenza di studi specifici
sui bambini, le interazioni della melatonina con altri medicinali sono quelle note
negli adulti. Il metabolismo della melatonina viene mediato principalmente dagli
enzimi CYP1A. E pertanto possibile che si verifichino interazioni tra la melatonina
e altri principi attivi a causa del loro effetto sugli enzimi CYP1A.

Usi concomitanti non raccomandati

['uso concomitante dei sequenti medicinali non é raccomandato (vedere paragrafo 4.4):
Huvoxamina

La fluvoxamina aumenta i livelli di melatonina (fino a 17 volte 'AUC e 12 volte il G,
sierico) inibendone il metabolismo da parte degli isoenzimi CYPTA2 e CYP2C19 del
citocromo P450 (CYP). Tale associazione deve essere evitata.

Alcol

Va evitata I'assunzione di alcol in concomitanza con la melatonina, poiché ne riduce
'efficacia sul sonno.

Ipnotici benzodiazepinici/non-benzodiazepinici

La melatonina puo esaltare le proprieta sedative degli ipnotici benzodiazepinici
e non benzodiazepinici, quali zaleplon, zolpidem e zopiclone. Nel corso di una spe-
rimentazione clinica, sono emerse chiare prove cliniche relative a un’interazione far-
macodinamica transitoria tra la melatonina e lo zolpidem un‘ora dopo I'assunzione
contemporanea dei due farmaci. La somministrazione concomitante ha comportato
una maggiore riduzione dell‘attenzione, della memoria e della coordinazione rispet-
to allo zolpidem da solo. La combinazione con gli ipnatici benzodiazepinici e non
benzodiazepinici deve essere evitata.

Tioridazina e imipramina

In alcuni studi, la melatonina e stata somministrata in associazione con tioridazina
e imipramina, principi attivi che agiscono sul sistema nervoso centrale. Non sono
state riscontrate interazioni farmacocinetiche clinicamente significative in alcun
caso. Tuttavia, la somministrazione concomitante di melatonina ha comportato un
maggior senso di tranquillita ed una maggiore difficolta a svolgere compiti rispet-
to all'imipramina da sola, e un aumento della sensazione di“stordimento” rispetto




alla tioridazina da sola. Pertanto, I'associazione della melatonina con tioridazina
e imipramina deve essere evitata.

Usi concomitanti da considerare con cautela

['uso concomitante dei sequenti medicinali deve essere considerato con cautela:

5- 0 8-metossipsoralene

Si deve esercitare cautela nei pazienti che assumono 5- o 8-metossipsoralene
(5 0 8-MOP), in quanto questo medicinale fa aumentare i livelli della melatonina
attraverso l'inibizione del suo metabolismo.

(imetidina

Si deve esercitare cautela nei pazienti che assumono cimetidina, un potente inibi-
tore di determinati enzimi del citocromo P450 (CYP450), principalmente il CYP1A2,
con consequente aumento dei livelli plasmatici di melatonina, attraverso linibizione
del suo metabolismo.

Estrogeni

Si deve esercitare cautela nei pazienti che assumono estrogeni (ad esem-
pio contraccettivi o terapia ormonale sostitutiva), che aumentano i livelli di
melatonina attraverso l'inibizione del suo metabolismo da parte di CYP1A1
e (YPTA2

Inibitori del CYP1A2

Gliinibitori del CYPTA2 come i chinoloni (ciprofloxacina e norfloxacina) possono
causare un aumento dell'esposizione alla melatonina.

Induttori del CYP1A2

Gliinduttori del CYP1A2 come la carbamazepina e la rifampicina possono ridurre le
concentrazioni plasmatiche di melatonina. Pertanto puo essere necessario un ade-
guamento della dose durante la somministrazione concomitante di melatonina e
induttori del CYPTA2.

Fumo

E noto che il fumo induce il metabolismo del CYP1A2, pertanto puo essere neces-
sario un adequamento della dose qualora i pazienti smettano o inizino a fumare
durante il trattamento con la melatonina.

FANS

Gli inibitori della sintesi delle prostaglandine (FANS) quali I'acido acetilsalicilico e
Iibuprofene, somministrati alla sera, possono far diminuire i livelli di melatonina
endogena nella prima parte della notte fino al 75%. Se possibile, la somministra-
zione di FANS dovrebbe essere evitata la sera.

Beta-bloccanti

| beta-bloccanti possono ridurre il rilascio notturno della melatonina endogena e do-
vrebbero pertanto essere somministrati al mattino.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non vi sono dati relativi all'uso di melatonina nelle donne in gravidanza.
Gli studi su animali non indicano tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3).
A scopo precauzionale, & preferibile evitare I'uso di melatonina durante la gravidanza.
Allattamento

Melatonina endogena ¢ stata rilevata nel latte materno umano, quindi probabil-
mente anche la melatonina esogena passa nel latte umano. | dati sugli animali
indicano il passaggio della melatonina dalla madre al feto attraverso la placenta o il
latte. Leffetto della melatonina sui neonati/lattanti non e noto. Si deve decidere se
interrompere |'allattamento o interrompere/astenersi dalla terapia con melatonina
tenendo in considerazione il beneficio dell'allattamento per il bambino e il benefi-
cio della terapia per la madre.

Fertilita

In studi condotti in animali sia adulti che giovani, la melatonina non ha avuto alcun
effetto sulla fertilita maschile o femminile (vedere paragrafo 5.3).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari

La melatonina altera moderatamente la capacita di guidare veicoli e di usare mac-
chinari. La melatonina puo indurre sonnolenza, e deve pertanto essere utilizzata
con cautela se gli effetti della sonnolenza possono essere associati a un rischio per
la sicurezza.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Le reazioni avverse segnalate con maggiore frequenza negli studi clinici su Slenyto
s0no state sonnolenza, affaticamento, shalzi d’umore, cefalea, irritabilita, aggressi-
vita e postumi da sbronza, riscontrati nei bambini con incidenze variabili da 1:100
a1:10.

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse sono elencate in base alla classificazione per frequenza e per
dlassificazione sistemica organica MedDRA. Le cateqgorie di frequenza sono definite
utilizzando le sequenti convenzioni: molto comune (>1/10); comune (>1/100,
<1/10); non comune (>1/1.000, <1/100); raro (>1/10000, <1/1.000); molto
raro (<1/10.000); non nota (non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).
Allinterno di ciascuna classe di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in or-
dine di gravita decrescente.

(lassificazione sistemica organica

Comune

Disturbi psichiatrici

Sbalzi d'umore, aggressivita, irritabilita

Patologie del sistema nervoso

Sonnolenza, cefalea, sonno improvviso

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Sinusite

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Affaticamento, postumi da sbronza

Le sequenti reazioni avverse (frequenza non nota) sono state segnalate con I'uso
«off-label» della formulazione per adulti, in compresse di melatonina a rilascio
prolungato da 2 mg: epilessia, disturbi della vista, dispnea, epistassi, stipsi, dimi-
nuzione dell'appetito, edema del viso, lesioni cutanee, sensazione di anormalita,
comportamento anomalo e neutropenia.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l'autorizza-
zione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo
del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di
segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segna-
lazione allindirizzo https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse.

4.9 Sovradosaggio

I sovradosaggio pud provocare sonnolenza. La clearance del principio attivo av-
viene di norma entro 12 ore dall'ingestione. Non & necessario alcun trattamento
particolare.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

(ategoria farmacoterapeutica: psicolettici, agonisti dei recettori della melatonina,
codice ATC: NOSCHO1

Meccanismo d'azione

Siritiene che I'attivita della melatonina a livello dei suoi recettori (MT1, MT2 e MT3)
contribuisca alle sue proprieta di promozione del sonno, in quanto tali recettori
(principalmente MT1 e MT2) sono coinvolti nella regolazione dei ritmi circadiani
e del sonno.

Efficacia e sicurezza clinica nella popolazione pediatrica

Lefficacia e la sicurezza sono state valutate in uno studio randomizzato controllato
con placebo su bambini con diagnosi di DSA e disturbi dello sviluppo neurologico
causati dalla sindrome di Smith-Magenis che non avevano consequito migliora-
menti a sequito di intervento comportamentale standard per disturbi del sonno. Il
trattamento e stato somministrato per un periodo massimo di due anni. Lo studio
¢ articolato in 5 periodi: 1) periodo pre-studio (4 settimane); 2) periodo basale
con placebo in singolo cieco (2 settimane); 3) periodo di trattamento randomizzato
controllato con placebo (13 settimane); 4) periodo di trattamento in aperto (91
settimane); e 5) periodo di run-out in singolo cieco (2 settimane con placebo).
Sono stati randomizzati un totale di 125 bambini (di eta compresatrai2ei 17,0
anni, eta media 8,7 +/- 4,15; DSA 96,8%, sindrome di Smith-Magenis [SMS]
3,2%) il cui sonno non era migliorato con il solo intervento comportamentale; sono
disponibilii risultati di 112 settimane. Al 28,8% dei pazienti era stato diagnosticato
I'ADHD prima dell'inizio dello studio e il 77% aveva un punteggio SDQ relativo




alliperattivita/disattenzione anomalo (>7) all'inizio dello studio.

Risultati del periodo di trattamento randomizzato controllato con placebo

(13 settimane)

Lo studio ha consequito I'endpoint primario, dimostrando effetti statisticamente si-
gnificativi di Slenyto 2/5 mg rispetto al placebo sulla variazione rispetto ai livelli di
partenza del tempo di sonno totale (TST) medio valutato medianteil diario del sonno
(SND) dopo 13 settimane di trattamento in doppio cieco. Al basale, il TST medio era
di457,2 minuti nel gruppo trattato con Slenyto e di459,9 minuti nel gruppo trattato
con placebo. Dopo 13 settimane di trattamento in doppio cieco, i partecipanti dor-
mivano in media 57,5 minuti in pitl la notte con Slenyto rispetto ai 9,1 minuti in pit
con placebo, con una differenza media di trattamento corretta tra Slenyto e placebo
di33,Tminutiintutta la serie randomizzata; Imputazione multipla (M) (p=0,026).
Al'basale, a latenza del sonno (SL) media era di 95,2 minuti nel gruppo trattato con
Slenyto e di 98,8 minuti nel gruppo trattato con placebo. Al termine del periodo di
trattamento di 13 settimane, i bambini si addormentavano in media 39,6 minuti piu
velocemente con Slenyto e 12,5 minuti piu velocemente con placebo, con una dif-
ferenza media di trattamento corretta di-25,3 minutiin tutta la serie randomizzata;
MI (p=0.012) senza che cio causasse risveglio anticipato. Il tasso di partecipanti che
hanno ottenutorisposte clinicamente significative nel TST (aumento di45 minuti dal
basale) e/o nella SL (diminuzione di 15 minuti dal basale) & stato significativamente

pitl elevato con Slenyto rispetto al placebo (rispettivamente, 68,9% contro il 39,3%;
p = 0,001). Oltre alla diminuzione della SL, & stato osservato un aumento
nell'episodio di sonno piti lungo (LSE) = durata di sonno ininterrotto, rispet-
to al placebo. Al termine del periodo in doppio cieco di 13 settimane, I'.SE
medio & aumentato in media di 77,9 minuti nel gruppo trattato con Slenyto,
rispetto ai 25,5 minuti nel gruppo trattato con placebo. Le differenze di tratta-
mento stimate corrette sono state di 43,2 minuti in tutta la serie randomizzata
(M1, p = 0,039). Lorario di risveglio non € stato interessato; dopo 13 settimane,
['orario di risveglio dei pazienti era lievemente posticipato di 0,09 ore (0,215)
(5,4 minuti) con Slenyto rispetto al trattamento con placebo.

Il trattamento con Slenyto 2 mg/5 mg ha prodotto un miglioramento significativo
rispetto al placebo nei comportamenti di esternalizzazione del bambino (iperat-
tivita/disattenzione + punteggi di comportamento), valutati dal Questionario sui
punti di forza e debolezza (SDQ) dopo 13 settimane di trattamento in doppio cie-
0 (p=0,021). Per il punteggio SDQ totale dopo 13 settimane di trattamento in
doppio cieco, & stata osservata una tendenza al miglioramento a favore di Slenyto
(p = 0,077). Per quanto riguarda il funzionamento sociale (CGAS), le differenze
tra Slenyto e il placebo sono state minime e non significative dal punto di vista
statistico (tabella 1).

Tabella 1: COMPORTAMENTO DEL BAMBINO (13 settimane in doppio cieco)
Variabile Gruppo Medie di trattamento corrette (SE) [95% I(] Differenza di trattamento (SE) ‘ 95%IC ‘ Valore p*
Comportamenti di Slenyto -0,70(0,244) [-1,19;-0,22]
esternalizzazione Placebo 0,13(0,258) [-0,38; 0,64] -083(0353) -154,-0,13 10,021
Punteggiotoale | o 501'5;4((()0;%%?[_[36'37 5’3&3” 1,01 (0563) 212,011 | 0077
(GAS

Slenyto 1,96 (1,328) (-0,67; 4,60)

Placebo 1,84(1:355) (-0,84 4,52) 0.13(1.501) 364389 | ns
*Analisi MMRM IC = intervallo di confidenza; SDQ = Questionario sui punti di forza e debolezza; CGAS =Scala di valutazione globale dei bambini; SE = errore standard

Gli effetti della terapia sulle variabili relative al sonno sono stati associati al
miglioramento del benessere dei genitori. £ stato osservato un miglioramen-
to significativo con Slenyto rispetto al placebo nella soddisfazione dei genitori
relativamente al ritmo di sonno del bambino valutato mediante I'Indice composi-

to dei disturbi del sonno (Composite Sleep Disturbance Index - CSDI) (p = 0,005)
e nel benessere degli assistenti valutato con lindice WHO-5 dopo 13 settimane
di trattamento in doppio cieco (p=0,01) (tabella 2).

Tabella 2: BENESSERE DEI GENITORI (13 settimane in doppio cieco)

Variabile Gruppo Medie di trattamento corrette (SE) [95% IC] Differenza di trattamento (SE) 95%I1C | Valore p*
Slenyto 1,43 (0,565) (0,31, 2,55)
WHO-5 Placebo 0,75 (0,608) (1,95, 0.46) 217 (0831) 053,382 1001
e Slenyto 1,43(0,175) (1,08,1,78)
Soddisfazione CSDI' | pj- e 0.71(0,184) (0.34. 1.07) 0,72 (0,254) 0,22,1,23 | 0,005

SE = Errore standard

*Analisi MMRM IC = Intervallo di confidenza; WHO-5= Indice del benessere dell'Organizzazione Mondiale della Sanita; CSDI = Indice composito dei disturbi del sonno;

Risultati del periodo di trattamento in aperto (91 settimane)

| pazienti (57 del gruppo di trattamento con Slenyto e 44 del gruppo di trattamento
con placeho, eta media 9 + 4,24 anni, intervallo 2 17,0 anni) hanno ricevuto tratta-
mentoin aperto con Slenyto 2/5 mg secondo il dosaggio della fase in doppio cieco, per
91 settimane con adeguamenti opzionali della dose a 2, 5 0 10 mg/die dopo le prime
13 settimane del periodo di follow-up. 74 pazienti hanno ricevuto il trattamento con
Slenyto per 104 settimane, 39 pazienti per 2 anni e 35 per 21 mesi. | miglioramenti
nel Tempo di sonno totale (TST), nella latenza del sonno (SL) e nella durata del sonno
ininterrotto (LSE; episodio di sonno piti lungo) osservati nella fase in doppio cieco sono
stati mantenuti durante il periodo di follow-up di 39 settimane. Dopo 2 settimane
di sospensione con placebo, € Stata osservata una riduzione descrittiva della maggior
parte dei punteqgi; tuttavia i livelli si sono comunque mantenuti nettamente migliori
rispetto ai livelli basali senza sintomi di effetti rebound.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Nella popolazione pediatrica che includeva 16 bambini con DSA di eta compresa tra
i 7 e115 anni affetti da insonnia, a sequito della somministrazione di Slenyto 2 mg
(2 x mini-compresse da 1 mg) dopo una colazione standardizzata, le concentrazioni
di melatonina hanno raggiunto il picco entro 2 ore dalla somministrazione e sono ri-
maste elevate per e 6 ore successive con una Gy, (SD) di410 pg/ml (210) nella saliva.
Negli adulti, a sequito della somministrazione di Slenyto 5 mg (1 x mini-compressa da
5mg) a stomaco pieno, le concentrazioni di melatonina hanno raggiunto il picco entro
3 ore dalla somministrazione; la C,, (SD) & stata di 3,57 ng/ml (3,64) nel plasma.
In condizioni di digiuno la C,,,, & stata inferiore (1,73 ng/ml) e la t,,,, & Stata antici-
pata (entro 2 ore) con un effetto minore sullAUC-oo che @ stata leggermente ridotta
(-14%) rispetto alla condizione di stomaco pieno. Lassorbimento della melatonina



assunta per via orale & completo negli adulti ma pud ridursi fino al 50% negli anziani.
La cinetica della melatonina é lineare nellintervallo tra 2 e 8 mg.

| dati relativi alle compresse di melatonina a rilascio prolungato da 2 mg e alle mi-
ni-compresse da 1 mg e 5 mg indicano I'assenza di accumulo di melatonina a dosi
ripetute. Questa constatazione e compatibile con la breve emivita della melatonina
nell'uomo. La biodisponibilita & nellordine del 15%. E presente un significativo effetto
di primo passaggio, con un metabolismo di primo passaggio stimato dell'85%.

Il legame in vitro della melatonina con le proteine plasmatiche & circa del 60%.
La melatonina si lega principalmente all'albumina, all'alfa 1-glicoproteina acida e alle
lipoproteine ad alta densita.

Biotrasformazione

[a melatonina subisce un rapido metabolismo epatico di primo passag-
gio e viene metabolizzata prevalentemente dagli enzimi CYP1A, e forse an-
che dal CYP2C19 del sistema del citocromo P450, con unemivita di elimi-
nazione di circ@ 40 minuti. | bambini in eta prepuberale e i giovani adulti
metabolizzano la melatonina pill rapidamente rispetto agli adulti. Complessivamente,
il metabolismo della melatonina diminuisce con l'eta: & piu rapido nelleta pre-
puberale e puberale rispetto all'eta pit avanzata. Il metabolita principale ¢ la
6-solfatossi-melatonina (6-S-MT), che & inattiva. Il sito di biotrasformazione
e il fegato. Lescrezione del metabolita si completa entro 12 ore dallingestione.
La melatonina non induce gli enzimi CYPTA2 o CYP3A in vitro se somministrata in
concentrazioni sovraterapeutiche.

Eliminazione

Lemivita terminale (t,,) e di 3,5-4 ore. Circa il 90% del metabolismo della me-
latonina avviene mediante vie metaboliche mediate dal fegato. Il flusso me-
tabolico predominante avviene attraverso lidrossilazione in (6 attraverso il
sistema P-450 del microsoma epatico, che produce la 6-idrossimelatonina.
La seconda via, meno significativa, & quella della 5-demetilazione che produce
un precursore fisiologico della melatonina, la N-acetilserotonina. Sia la 6-idros-
simelatonina sia la N-acetilserotonina vengono infine coniugate con il solfa-
to e l'acido glucuronico ed escrete nelle urine sotto forma dei corrispondent
derivati 6-solfatossi e 6-glucuronide. Leliminazione avviene mediante escrezione re-
nale dei metaboliti, 1'89% come coniugati solfato e glucuronide della 6-idrossimelato-
nina (oltre I'80% come 6-solfatossi melatonina e il 2% viene escreto come melatonina
(principio attivo invariato).
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E evidente un aumento di 3-4 volte della Cy,, nelle donne rispetto agli uomi-
ni. E stata altresi osservata una variabilita fino a 5 volte della C,,, tra soggetti
diversi dello stesso sesso. Tuttavia, non sono state riscontrate differenze farmacodina-
miche tra soggetti di sesso maschile e femminile nonostante le differenze nei livelli
ematici.

Popolazioni speciali

Compromissione renale

Non vi & alcuna esperienza di uso della melatonina nei pazienti pediatrici con com-
promissione renale (vedere paragrafo 4.2). Tuttavia, poiché la melatonina viene
principalmente eliminata attraverso il metabolismo epatico, e il metabolita 6-SMT
¢ inattivo, non i ritiene che la compromissione renale possa influenzare la clearance
della melatonina.

Compromissione epatica

Il fegato rappresenta la sede primaria del metabolismo della melatonina e pertanto,
la compromissione epatica si traduce in livelli pili elevati di melatonina endogena.
I livelli plasmatici di melatonina nei pazienti con cirrosi sono notevolmente aumentati
durante le ore diurne. Tali pazienti presentano una significativa riduzione dell'escrezio-
ne totale della 6-solfatossi melatonina rispetto ai soggetti di controllo. Non vi & alcuna
esperienza di uso della melatonina nei pazienti pediatrici con compromissione epatica.
| dati pubblicati dimostrano livelli di melatonina endogena marcatamente elevati du-
rante le ore diurne a causa della diminuzione della clearance in pazienti con compro-
missione epatica (vedere paragrafo 4.2).

5.3 Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi con-
venzionali di sicurezza farmacologica, tossicita a dosi ripetute, genotossicita,
potenziale cancerogeno, tossicita per la riproduzione e per lo sviluppo. E stato
osservato un lieve effetto sulla crescita e sulla vitalita post-natale nei ratti solo
a dosi molto elevate, pari a circa 2000 mg/die nell'uomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Slenyto 1 mg compresse a rilascio prolungato

Nucleo della compressa

Ammonio metacrilato copolimero di tipo B, Idrogenofosfato di calcio diidrato, Lattosio
monoidrato, Silice colloidale anidra, Talco, Magnesio stearato

Film di rivestimento

(arbossimetilcellulosa sodica (E466), Maltodestrina, Glucosio monoidrato, Lecitina
(E322), Titanio diossido (E1771), Ferro ossido rosso (E172), Ferro ossido giallo (E172)
Slenyto 5 mg compresse a rilascio prolungato

Nucleo della compressa

Ammonio metacrilato copolimero di tipo A, Idrogenofosfato di calcio diidrato, Lattosio
monoidrato, Silice colloidale anidra, Magnesio stearato

Film di rivestimento

Carbossimetilcellulosa  sodica  (E466), Maltodestrina, Glucosio  monoidrato,
Lecitina (E322), Titanio diossido (E1771), Ferro ossido giallo (E172)

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

Slenyto 1 mg compresse a rilascio prolungato

3anni (blister in PVC/PVDC e flacone in HDPE)

Slenyto 5 mq compresse a rilascio prolungato

3 anni (blister in PVC/PYDC), 18 mesi (flacone in HDPE)

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Slenyto 1 mgq compresse a rilascio prolungato

Blister opaco in PVC/PVDC con retro in foglio di alluminio. Numero di unita posologi-
che: 30 compresse 0 60 compresse. Flaconi in HDPE chiusi con tappi in polipropilene
sigillati a induzione. Numero di unita posologiche: 60 compresse.

Slenyto 5 mg compresse a rilascio prolungato

Blister opaco in PVC/PVDC con retro in foglio di alluminio. Numero di unita posologi-
che: 30 compresse. Flaconi in HDPE chiusi con tappi in polipropilene sigillati a induzio-
ne. Numero di unita posologiche: 30 compresse.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

I medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti
in conformita alla normativa locale vigente.

7.TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE ALLTMMISSIONE IN COMMERCIO

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux 75002 Paris Frandia - e-mail: regulatory@neurim.com

8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/18/1318/001, EU/1/18/1318/002, EU/1/18/1318/003, EU/1/18/1318/004
EU/1/18/1318/005

9.DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 20 settembre 2018

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

13 marzo 2020

(lasse di rimborsabilita: Cnn (classe C non negoziata, classe provvisoria dedicata
ai farmaci non ancora valutati ai fini della rimborsabilita)

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, vendibile al pubblico su prescri-
zione di centri ospedalieri o di specialisti - neuropsichiatra infantile (RRL)

Prezzo al pubblico:

51,50 € Slenyto 1 mg compresse a rilascio prolungato, 30 compresse
Blister (PVC/PVDC/alluminio)

257,00 € Slenyto 5 mg compresse a rilascio prolungato, 30 compresse
Blister (PVC/PVDC/alluminio)

Informazioni piti dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web
dell’Agenzia europea dei medicinali: hitp://www.ema.europa.eu




GHRENA Qg
S
& rgpn
| . =
%&MC[N]ed\wl@‘;‘
¥ 150 o0t *

Finito di stampare nel mese di Maggio 2020
presso le Indusfrie Grafiche della Pacini Editore Stl
Via A. Gherardesca 56121 Ospedaletio ® Pisa
Telefono 050 313011 e Telefax 050 3130300

www. pacinimedicina. it



Slenyt

Melatonina a RIlOSCIO Prolungato
Per bambini ed adolescenti da 2 a 18 anni

Indicazioni terapeutiche’

slenytc, e indicato per il trattamento dell’insonnia nei bambini
e negli adolescenti di eta compresa trai 2 e i 18 anni affetti da Disturbi
dello Spettro Autistico (DSA) e/o sindrome di Smith-Magenis,
laddove le misure di igiene del sonno non siano state sufficienti.

Dormire di piu. Riposare meglio. Vivere piu sereni.

Farmaco di fascia Cnn - RRL ¢ 1 mg 30 compresse, € 51,50 - 5 mg 30 compresse, € 257,00

1. Slenyto. Riassunto Caratteristiche del Prodotto
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