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Datum:   28. 8. 2012
Zadeva:  Strokovno mnenje glede hormona melatonina v povezavi z odobreno zdravstveno trditvijo za njegovo uporabo v prehranskih dopolnilih

V povezavi z odobreno zdravstveno trditvijo za njegovo uporabo v prehranskih dopolnilih JAZMP podaja naslednje strokovno mnenje:

Melatonin zaradi farmakološkega delovanja, možnih neželenih učinkov in povezanih tveganj,  in ne glede na odobrene zdravstvene trditve,  ni primeren za uporabo v izdelkih, ki niso zdravila.

Mnenje velja do pridobitve morebitnih dodatnih podatkov o dolgoročni varnosti jemanja melatonina pri splošni populaciji oziroma do izdaje mnenja pristojnega organa EU o varnosti za prehrano ljudi.

Obrazložitev
Komisija za zdravila II je na 51. seji, dne 1. 12. 2011, in na 52. seji, dne 22. 3. 2012, sprejela sklep, da se melatonin tudi v dnevnih odmerkih, manjših od 2 mg, razvršča med zdravila, ne glede na zdravstvene trditve, ki jih je odobrila Evropska agencija za varnost hrane (EFSA).
Komisija za zdravila II je svoj sklep utemeljila z naslednjim:

Farmakološko delovanje

Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) je hormon, ki nastaja v češariki v pinealocitih (glandula pinnealis) biosintezno iz aminokisline triptofana, predstopnje, iz katere zaporedoma nastaja 5-hidroksitriptofan in nato 5-hidroksitriptamin (serotonin). Iz tega nadalje nastane 5-metoksitriptamin ali melatonin. 

Melatonin je sintezno dostopna spojina, ki je zaradi učinka na cirkadiani ritem in uspavanje pri nas v prometu kot zdravilo na recept (Circadin 2 mg tablete s podaljšanim sproščanjem). To zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet po centraliziranem postopku pri Evropski agenciji za zdravila. Ker sodi v farmakološko skupino hipnotikov in sedativov, ima posebno oznako relativne  prepovedi upravljanja vozil in strojev. 

Pri ljudeh se biosinteza melatonina začne kmalu potem, ko se stemni in je največja med 2 in 4 uro v nočnem času. Največja koncentracija melatonina je pri otrocih med 1 in 3 letom (325 pg/ml) in nato postopno upada do pubertete. Pri zdravih odraslih je največja koncentracija ponoči 60 pg/ml. S starostjo  upada, vendar ni dokazano, da bi bil to značilen pojav pri starostnikih (6).

Melatonin hitro prehaja iz dobro vaskularizirane žleze v krvni obtok in prav tako hitro v jetrih s hidroksiliranjem na mestu 6 prehaja v konjugate z glukuronatom ali s sulfatom. Glavni metabolit je 6-sulfatoksimelatonin, ki ga je mogoče v urinu zasledovati vzporedno z upadanjem melatonina v serumu. Zdrave osebe po 80 mg peroralnem odmerku dosežejo do 10 000 krat večje koncentracije kakor so endogene, in sicer po 60 do 150 minut in ostanejo na tej ravni do 90 min (4, 5).

Manjši odmerki 1 do 5 mg  povzročijo do 100 krat večjo koncentracijo od naravne. 

Učinki melatonina so glede na razširjenost receptorjev v telesu mnogoteri. Največkrat se kot terapevtske tarče omenja:

-Vpliv na spanje in cirkadiani ritem. Biosinteza melatonina je vezana na običajni ritem spanja. Spremembe npr. zaradi transmeridanskega letalskega potovanja ali zaradi nočnega dela motijo izločanje melatonina.

Zaužitje melatonina v terapevtskih odmerkih pospeši uspavanje, trajanje sna in kakovost sna (5 mg znatno izboljša REM fazo spanja). Tudi odmerki 0,1 mg 0,3 mg in 1 mg delujejo hipnotično. Pri starejših osebah z insomnijo je mogoče stanje popraviti z dajanjem melatonina v odmerkih 1 mg do 2 mg dnevno v času do tri tedne (4, 5).

Eksogeni melatonin je nekoliko olajšal simptome letov preko časovnih pasov, vendar še ni pojasnjeno, ali gre za hipnotično delovanje ali pa za popravek cirkadiane motnje spanja. 

-Vpliv na imunski sistem. Dokazila so predvsem na izoliranih limfocitih T in na poskusnih živalih.

-Reakcije z radikali v organizmu. Potrebni odmerki za interakcije s hidroksilnimi in drugimi kisikovimi zvrstmi so dokazane za velike odmerke melatonina, kar je seveda glede na količino kisikovih zvrsti, ki nastanejo npr. pri infekcijah in drugih patoloških spremembah razumljivo. Vendar velja, da noben posamezen antioksidant ne more šteti za zaščito pred radikali (4).

Melatonin ima tako pomembne fiziološke učinke na zdrave prostovoljce kot farmakološke oz. terapevtske učinke na bolnike.

Večina kliničnih študij je bilo opravljenih z odmerki 2 mg. 

Nekaj raziskav pa kaže, da imajo terapevtske učinke tudi nižji odmerki, npr.: učinke na bolnike z nespečnostjo odmerki 0,3 mg (1), učinke na otroke z nespečnostjo pri  Angelmanovim sindromom odmerki 0,3 mg (2) in učinki na umsko zaostale ljudi z nespečnostjo odmerki 0,3 mg in 0,1 mg (3).

Varnost

Na podlagi raziskav na živalih, kliničnih raziskav ter farmakovigilančnih podatkov z zdravili, ki vsebujejo melatonin lahko zaključimo, da je melatonin v odmerkih do 2 mg (in tudi višjih odmerkih) pri odraslih varen, če se ga uporablja pod zdravniškim nadzorom.

Ni pa podatkov, ki bi zagotavljali varnost pri otrocih, mladostnikih, nosečnicah, doječih materah, osebah ki upravljajo z vozili in stroji, bolnikih z ledvičnimi in jetrnimi okvarami.

Prav tako ni ugotovljena varnost dolgotrajnega jemanja.

Melatonin ima določen vpliv na začetek (zmanjšano izločanje melatonina) pubertete in razvoj gonad. Zvečano koncentracijo melatonina so ugotovili pri moških s hipogonadizmom in pri ženskah s hipotalamično amenorejo (4, 5).

Melatonin lahko povzroči zaspanost. Zato je treba zdravilo jemati previdno, če so učinki zaspanosti povezani s tveganjem za varnost (6).

V zvezi z uporabo melatonina pri posameznikih z avtoimunimi boleznimi ni kliničnih podatkov, zato se uporaba melatonina pri bolnikih z avtoimunimi boleznimi ne priporoča (6).

Interakcije z zdravili (povzeto po referenci 6):

Opazili so, da melatonin inducira CYP3A in vitro pri koncentracijah, višjih kot so terapevtske. Klinični pomen te ugotovitve ni znan. Če se indukcija pojavi, lahko to privede do znižane plazemske koncentracije zdravil, ki se dajejo sočasno.

Melatonin v glavnem presnavljajo CYP1A encimi. Zato so možne interakcije med melatoninom in drugimi zdravilnimi učinkovinami, kot posledica njihovega učinka na

encime CYP1A.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki se zdravijo s fluvoksaminom, ki povišuje ravni melatonina (za 17-krat višji AUC in 12-krat višji serum Cmax) z zaviranjem njegove presnove preko izocimov jetrnega citokroma P450 (CYP) CYP1A2 in CYP2C19.

Pri bolnikih, ki se zdravijo s 5- ali 8-metoksipsoralenom (5 in 8-MOP) je potrebna previdnost, saj dviguje ravni melatonina z zaviranjem njegove presnove.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki se zdravijo s cimetidinom, zaviralcem CYP2D, ki povečuje ravni melatonina v plazmi z zaviranjem njegove presnove.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki jemljejo estrogen (npr. kontracepcijska sredstva

ali nadomestno hormonsko terapijo), saj ta zvišuje raven melatonina z zaviranjem njegove presnove s CYP1A1 in CYP1A2.

Zaviralci CYP1A2, kot so kinoloni, lahko povzročijo povečano izpostavljenost melatoninu.

V literaturi so na voljo številni podatki glede učinkov adrenergičnih agonistov/antagonistov, opiatnih agonistov/antagonistov, zdravil proti depresiji, zaviralcih prostaglandina, benzodiazepinih, triptofanu in alkoholu na endogeno izločanje melatonina. Niso preučevali, ali te zdravilne učinkovine vplivajo na dinamične ali kinetične učinke eksogenega melatonina ali obratno.

Z izdelki z melatoninom naj ne bi uživali alkohola, saj slednji zmanjša učinkovitost melatonina na spanje.

Melatonin lahko poveča pomirjevalne lastnosti benzodiazepinskih in ne-benzodiazepinskih hipnotikov, kot so zaleplon, zolpidem in zopiklon. V kliničnem preskušanju so se pokazali jasni znaki prehodnih farmakodinamičnih interakcij med melatoninom in zolpidemom eno uro po hkratnem dajanju. Hkratno dajanje je vplivalo na poslabšanje pozornosti, spominskih funkcij in koordinacije v primerjavi z dajanjem samega zolpidema.

V študijah so melatonin dajali hkrati s tioridazinom in imipraminom, zdravilnima učinkovinama, ki vplivata na centralni živčni sistem. V nobenem primeru niso ugotovili klinično pomembnih farmakokinetičnih interakcij. Vendar pa je povzročilo hkratno dajanje melatonina povečan občutek mirnosti in težave pri izvajanju nalog v primerjavi z dajanjem samega imipramina, ter povečan občutek „topoglavosti“ v primerjavi s samim tioridazinom.

Glede na različne aspekte delovanja v organizmu, možnih interakcij in zaradi hipnotičnega učinka je primeren način izdajanja izdelkov z melatoninom kot zdravila na recept (Rp) z opozorilom na relativno prepoved psihomotorično zahtevnih opravil.  

Glede na dokazane farmakološke oziroma terapevtske učinke melatonina (tudi pri odmerkih, manjših od 2 mg) in dejstvo, da je varnost izdelkov z melatoninom ustrezno zagotovljena samo, kadar se jih uporablja pod zdravniškim nadzorom, izdelki z melatoninom niso primerni za razvrstitev med izdelke, ki se ne razvrščajo med zdravila. 

Izdelki z melatoninom ustrezajo drugemu delu definicije zdravila v 5. členu Zakona o zdravilih (Uradni list RS, št 31/06 in 45/08):  "Za zdravilo velja tudi vsaka snov ali kombinacija snovi, ki se lahko uporablja pri ljudeh ali živalih ali se daje ljudem ali živalim z namenom, da bi se ponovno vzpostavile, izboljšale ali spremenile fiziološke funkcije prek farmakološkega, imunološkega ali presnovnega delovanja, ali da bi se določila diagnoza."

7. člen Zakona o zdravilih določa, da če izdelek po definiciji in ob upoštevanju vseh njegovih značilnosti lahko hkrati sodi v opredelitev zdravila in v opredelitev izdelka, ki je predmet drugih predpisov, se v primeru dvoma uporabijo določbe tega zakona.

Glede trditev, da uporabo melatonina dovoljuje živilska zakonodaja nekaterih drugih držav članic EU, je Evropsko sodišče v več primerih izpostavilo, da se je težko izogniti razlikam med državami članicami glede uvrstitve izdelka med zdravila ali živila. Poleg tega naj okoliščina, da je proizvod v drugi državi članici uvrščen med živila, ne bi preprečevala njegove uvrstitve med zdravila v državi članici uvoza, če izkazuje določene značilnosti zdravila. V zadnji sodbi s področja presojanja prehranskih dopolnil in zdravil (sodba c-140/07
) se sodišče spušča v presojo 2. člena Direktive 2001/83/ES in ugotavlja, da razlaga določb Direktive, katere namen je poleg varovanja zdravja tudi zagotavljanje prostega pretoka blaga znotraj Skupnosti, ne sme povzročiti omejitev prostega pretoka blaga, ki bi bile povsem nesorazmerne glede na zastavljeni cilj, ki je varovati zdravje. Hkrati pa dodaja, da takšna razlaga določb ne izpodbija sodne prakse, v skladu s katero so v veljavnem pravu Skupnosti še mogoče razlike med državami članicami glede uvrstitve izdelkov med zdravila ali med živila. Tako ni izključeno, da neka država članica šteje lastnost zdravila glede na zdravilno učinkovino za ugotovljeno, medtem ko druga država članica meni, da na podlagi sedanjih znanstvenih ugotovitev ni dokazano, da gre za zdravilo glede na zdravilno učinkovino (tudi sodbe C-211/03
 in povezane sodbe C-299/03, C-316/03 IN C-318/03). Prav tako sodišče dodaja, da je treba pri odločanju o razvrstitvi izdelka med zdravila glede na zdravilno učinkovino upoštevati merila, kot so način uporabe izdelka, njegovo razširjenost, poznavanje pri uporabnikih in tveganja, povezana z njegovo uporabo. 

V zvezi z Uredbo ES št. 764/2008 o vzajemnem priznavanju je kot pomoč pri njenem razumevanju Evropska komisija izdala smernice
 o uporabi te uredbe v primeru prehranskih dopolnil. Namen smernic je pojasniti uporabo Uredbe za trženje prehranskih dopolnil v EU. Uredba o vzajemnem priznavanju se za prehranska dopolnila uporablja samo, če so izpolnjeni določeni pogoji. Pri tem pa dodaja tudi nekaj izjem glede tehničnih pravil, ki so vsebina Uredbe. Med te šteje tudi razvrstitev proizvoda kot zdravilo in dodaja, da v večini primerov težave v zvezi z razvrščanjem ne izhajajo iz tehničnih pravil, temveč iz ocenjevanja proizvoda od primera do primera, pri čemer se upoštevajo vse njegove lastnosti. V takih primerih se ne uporablja uredba o vzajemnem priznavanju.
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