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. O SONO DOS JUSTOS

O sono é um processo fisioldgico essencial para a recuperacdo da energia e da disposicao, bem como para a
manutencdo do humor e das func¢des cognitivas (incluindo o raciocinio, a atencdo e o armazenamento de memarias).
Para isso, um sono adequado - tanto em qualidade quanto em duracao - deve durar cerca de 6 a 8 horas, sendo
dividido em ciclos com duracdo aproximada de 100 minutos compostos por 4 fases ou estagios: '

& 1. Adormecimento e sono leve
Relaxamento dos musculos, reducdo da temperatura corporal e dos ritmos respiratério e cardiaco

2. Transicao para o sono profundo

A atividade cerebral comeca a diminuir

[@5 3. Sono profundo

Liberacdo de hormdnios relacionados ao crescimento e recuperacao celular

S‘@ 4. Sono REM

Atividade cerebral intensa (similar a da fase de vigilia) e armazenamento de memérias

A regulagdo do sono depende do acimulo ou redugao de substéncias que promovem as sensacées de sono ou alerta,
respectivamente. Além disso, o sono é influenciado pelo ciclo circadiano, que atua como um relégio interno do nosso
corpo, modulando o ciclo do sono-vigilia por meio da influéncia da luminosidade e da melatonina - substéncia quimica
sintetizada pela glandula pineal em condices de baixa luminosidade, e que atua como um importante hormonio e
neuromodulador.**

Um adulto saudavel deve terentre 4 e 5 ciclos de sono em uma noite para manter a homeostase do organismo. Contudo,
o envelhecimento, o estresse e algumas doencgas ou fatores externos (como a iluminacédo durante o periodo noturno)
podem comprometer a sintese e a liberagdo de melatonina, interferido na qualidade e dura¢ao do sono, bem como
favorecendo o aumento do nimero de despertares noturnos.“°

Mas qual o problema de dormir pouco ou dormir mal?

Diversos estudos demonstram que dormir menos de 6 horas por dia
pode aumentar significativamente o risco de doencgas cardiovasculares
e obesidade, enquanto dormir menos de 5 horas por noite pode dobrar o
risco do desenvolvimento de deméncia. Ainda, a falta de sono pode provocar
episddios de irritacdo, ansiedade, tristeza e apatia, bem como sensacdo de
cansaco e indisposicao ao longo do dia. *¢*
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%> Liberagdo prolongada de melatonina

@
meletlme " Cl" Maior tempo de acdo no organismo

Seu sono no tempo certo!

@= Auxilia na indugé&o e manutengéo do sono

Melotime™ consiste em uma tecnologia exclusiva que permite a liberagao gradual e prolongada de melatonina no
organismo. Com isso, evita a rapida metabolizagdo da melatonina e garante a manutencdo de seus efeitos por aproxima-
damente 8 horas, mimetizando o padrdo de liberagdo endogeno dessa substancia. Além de auxiliar na indugdo do sono,
o perfil de liberagdo prolongado de Melotime™ melhora a duragao e a qualidade do sono, evitando os despertares
noturnos e auxiliando no manejo dos quadros de insonia.
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Modulacao do
ritmo circadiano

meletime-

A melatonina € o principal ligante endégeno dos receptores MT1 e MT2, relacionados com
a regulagao do sono - sendo sua expressdo no SNC menor durante o dia e maior a noite,
de maneira sincronizada com a liberacdo enddgena de melatonina. Além disso, a
melatonina também interage com receptores citoplasmaticos e nucleares, como o
RXR/ROR-a, que participam da regulagdo transcricional de genes envolvidos na
sincronizagdo do ritmo circadiano. Assim, diversos estudos demonstram que a
administracdo de melatonina pode induzir a sonoléncia e reduzir a laténcia para dormir. °-**

“ Regulacao de funcoes @ Efeito antioxidante e
fisiolégicas do organismo anti-inflamatoério

Os receptores MT1 e MT2 também estdo localizados na A melatonina inibe NF-kB e reduz a expressao de mediadores
membrana plasmatica e em mitocondrias de células de inflamatorios, além de ativar Nrf2 e aumentar a capacidade
diferentes tecidos e, portanto, sua ligagdo com a antioxidante do organismo, estimulando a biossintese de
melatonina pode resultar na modulacao de diferentes glutationa e aumentando a expressdao e a atividade de
vias de sinalizagao intracelular, bem como da expressao enzimas antioxidantes, incluindo SOD, GPx e GR. Tais efeitos
génica. Assim, a melatonina pode interferirem uma ampla reduzem os danos provados a macromoléculas essenciais
gama de fungdes fisiologicas, incluindo a regulagdo da para a manutencdo de diversos processos fisiologicos,
homeostase energética, da taxa do metabolismo basal e da preservando a homeostase do organismo. **°

secrecao de insulina, glucagon e cortisol. 1%+

SNC: sistema nervoso central
RXR/ROR-a: receptor 6rfdo de retinoides
NF-kB: fator nuclear kappa B

Nrf2: fator nuclear 2 relacionado ao eritroide 2 GSH-Px: glutationa peroxidase
SOD: superdxido dismutase GR: glutationa redutase
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Tratamento da ESTUDO CLINICO: ---- {g§ —----- ®0 - F
insOnia primé\ria 791 INDIVIDUOS 2mg 6 MESES
Homens e mulheres MELATONINA

(entre 18 € 80 anos)

RESULTADOS: Nesse estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi demonstrado que a administragdo de 2 mg de melatonina
de liberagéo prolongada reduziu a laténcia para dormir e melhorou a qualidade do sono, em particular para os individuos com idade igual ou superior a 55
anos. Além disso, ndo foram observadas reagOes adversas graves durante o periodo de tratamento, nem sintomas de abstinéncia ou insénia de rebote apés
o término do mesmo, indicando a eficicia da melatonina de liberagdo prolongada no tratamento da insdnia priméria - caracterizada pela dificuldade em
iniciar ou manter o sono, bem como pelo relato de um sono nao reparador. *¢
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Qualidade do sono e ESTUDO CLINICO: - - - f§} - - - - - K
tratamento da insdnia 164 INDIVIDUOS 2mg 7 SEMANAS

Homens e mulheres MELATONINA

(a partir dos 55 anos)
RESULTADOS: Devido ao aumento dos quadros de insonia e redugdo da qualidade do sono associados com o avanco da idade, este estudo clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou os efeitos da administragdo de 2 mg de melatonina com liberacao prolongada, demonstrando
uma melhora da qualidade do sono e do estado de alerta matinal. '
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Além deste, outros estudos clinicos também demonstraram que a administracdo didria de 2 mg de melatonina com liberagdo prolongada, pela via oral, ndo
resultou em sonoléncia diurna e ndo comprometeu as fungdes psicomotoras e cognitivas destes individuos, sugerindo que tal abordagem terapéutica é
uma opgao eficaz e segura para o tratamento da insonia em idosos. 18+

Qualidade do sono ESTUDO CLINICO: - - {§f - e - - - - EE
no espectro autista 95 INDIVIDUOS 2mg 52 SEMANAS
Criancas e adolescentes MELATONINA

(entre 2 e 17 anos)

RESULTADOS: Nesse estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi observado que a administragdo da melatonina de liberagado
prolongada (dose inicial de 2 mg ao dia, podendo ser aumentada para 5 mg e 10 mg ao dia) promoveu a reducdo da laténcia para dormir e do nimero de
despertares noturnos, bem como foi observado um aumento da duragao e da qualidade do sono. Ainda, outro estudo clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo demonstrou que o tratamento com melatonina ndo promoveu efeitos adversos que comprometam o crescimento e

desenvolvimento pubertério. 202
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SUGESTAO FORMAS INFORMACOES
POSOLOGICA: FARMACEUTICAS: FARMACOTECNICAS:
& Cépsulas « Deve ser aplicado fator de correcdo de
C§ teor conforme Certificado de Analises que

USO ORAL: Tabletes acompanha o insumo;

0,21 a2 mg ao dia*

*preferencialmente 1 a 2 )

« Temperatura maxima de aguecimento

Comprimidos
P entre 60 a 80 °C, por 30 minutos;

. mastigaveis
horas antes de deitar &
Gomas « Estavel ao aquecimento em temperaturas

entre 40 a 50 °C, por até 16 horas.

SUGESTOES de ¢ recomendado a utilizacio de excipientes que n3o alterem o perfil de liberacio do
EXCIPIENTES: insumo, como celulose microcristalina e estearato de magnésio.

VOCE SABIA?

Melotime™ ¢ uma exclusividade da Active Pharmaceutica e pode ser associado com
outros ativos que também contribuem para a melhora da qualidade do sono:

meletime-

Seu sono no tempo certo!

Hexanicotinato de

Zinco inositol (vitamina B3)
bisglicinato

Ashwagandha
KSM 66°
N Cloridrato de
Apigenina piridoxina (Vitamina B6)
5-Hidroxitriptofano
(5-HTP)

Malato
de magnésio

Metilcobalamina

(vitamina B12) GABA (acido

gama-aminobutirico)

Neumentix™
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