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ZADEVA

POSODOBLJENO STROKOVNO MNENJE GLEDE
HORMONA MELATONINA IN NJEGOVE UPORABE V
IZDELKIH, KI NISO ZDRAVILA

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) je
preverila in ovrednotila podatke o melatoninu in v povezavi z odobrenima zdravstvenima
trditvama za njegovo uporabo v Zivilih, vklju¢no s prehranskimi dopolnili, podaja naslednje
posodobljeno strokovno mnenje'.

Povzetek

Melatonin je hormon, ki nastaja pretezno v zlezi ceseriki in nadzoruje cirkadiani (24-
urni) ritem fizioloskih procesov v telesu v skladu z menjavo svetlobe in teme. Preko
kompleksne mreze posilja signale receptorjem v razlicnih organih in tkivih, tako v
centralnem Zivénem sistemu kot periferno in med drugim vpliva tudi na izloc¢anje
insulina in kortizola.

Eksogeni melatonin se najveckrat uporablja zaradi svojega vpliva na spanje in
cirkadiani ritem.

Z odmerki od 0,1 mg do 10 mg melatonina so ugotovili mozen ucinek na spanje. Z
odmerki 0,5 mg do 5 mg so ugotovili ucinkovitost pri lajSanju simptomov zaradi
transmeridianskega letalskega potovanja po hitrem preckanju vec casovnih pasov
(‘jet-lag’).

Pomemben vpliv na fiziolosSke funkcije dosezemo z odmerki 0,5 mg melatonina ali vec,
zato izdelki s temi odmerki glede na sestavo ustrezajo definiciji zdravila. Pri odmerkih
0,5 mg melatonina ali vec se raven melatonina v telesu dvigne nad fiziolosko. Pri teh
odmerkih so varnostna tveganja bolj izrazena in je vecja moznost za nastanek
nezelenih ucinkov. Najpogosteje so po jemanju melatonina porocali o naslednjih
nezelenih ucinkih: navzei (slabosti, obcutku siljenja na bruhanje), glavobolu,
omoticnosti in zaspanosti. Pri teh odmerkih je treba jasno izkljuciti skupine ljudi, ki

! Mnenje velja do pridobitve morebitnih dodatnih podatkov o potencialnih farmakolo3kih u¢inkih, dolgoro¢ni
varnosti jemanja melatonina pri splosni populaciji oziroma do izdaje mnenja pristojnega organa EU o varnosti
za prehrano ljudi.
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takih izdelkov ne smejo jemati, izdelke pa opremiti z ustreznimi opozorili in
previdnostnimi ukrepi, zato jih ni mogoce priporocati splosni populaciji.

Tudi pri odmerkih, nizjih od 0,5 mg, eksogeni melatonin lahko vpliva na spanje in
cirkadiani ritem, zato je pri njih treba upostevati naslednja opozorila:

Prehranska dopolnila z melatoninom naj se jemljejo v skladu z naravnim cirkadianim
(dnevno-no¢nim) ritmom endogenega melatonina, kar pomeni po tem, ko se ze
stemni, ¢im blize obicajnemu casu spanja.

Ker ni zadostnih podatkov o varnosti pri dolgotrajnem jemanju, se svetuje jemanje
melatonina le obcasno.

Melatonin lahko tudi naslednji dan po jemanju povzroci zaspanost in utrujenost. Tisti,
ki obcutijo te ucinke, naj ne vozijo ali izvajajo opravil, pri katerih je potrebna
pozornost in bi zaspanost lahko pomenila varnostno tezavo.

Voznjo in upravljanje s stroji se odsvetuje prej kot v petih urah po jemanju
melatonina.

Jemanje melatonina se odsvetuje ljudem, ki imajo kakrsnokoli vnetno ali
avtoimunsko bolezen, nosecnicam in dojecim materam, otrokom in mladostnikom.
Jemanje melatonina se odsvetuje ljudem z epilepsijo, astmo, motnjami razpolozenja,
vedenja ali osebnostnimi motnjami in vsem, ki jemljejo katerakoli zdravila, razen ce
se pred zacetkom jemanja posvetujejo z zdravnikom.

Jemanje melatonina se ne priporoca v kombinacijah s sinteznimi ali naravnimi
snovmi, ki imajo pomirjevalne ali uspavalne lastnosti.

FIZIOLOSKO/FARMAKOLOSKO DELOVANJE

Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) je hormon, ki nastaja pretezno v ceSeriki v
pinealocitih (glandula pinnealis) biosintezno iz aminokisline triptofana. Rezultati Studij, ki so
bile izvedene predvsem na Zivalih, kaZzejo na to, da melatonin poveca koncentracijo
aminomaslene kisline in serotonina v srednjih mozganih in hipotalamusu ter poveca
aktivnost piridoksal kinaze - encima, ki je vklju¢en v sintezo aminomaslene kisline,
dopamina in serotonina. Melatonin je vklju¢en tudi v razvoj gonad in kontrolo
menstruacijskega ciklusa. Poleg tega ima zascitno vlogo v kozi in vpliva na njeno obarvanost
(1).

IzloCanje melatonina je pogojeno z menjavanjem svetlobe in teme in je rezultat evolucijske
prilagoditve na spremembe svetlobe v okolju. Melatonin nadzoruje cirkadiani (24-urni)
ritem fizioloskih procesov v telesu (2). Fiziolosko se za¢ne izlocati takoj, ko se zacne temniti,
koncentracija doseze vrhunec med 2-4 uro zjutraj, v drugi polovici noci pa se koli¢ina manjsa
(3). Najvecja koncentracija melatonina ponodije pri otrocih med 1 in 3 letom (povprecje 325
pg/mL (4, 5) in nato postopno upada (6). Pri mladih odraslih so dnevne in no¢ne krvne
koncentracije melatonina okoli 10 oz. 60 pg/mL (4, 7). Dnevne koncentracije v krvi so nizke,
vcasih celo nedolocljive. Profil plazemskih koncentracij melatonina je med ljudmi zelo
razlicen (interindividualna variabilnost), pri enem posamezniku pa med dnevi ni
pomembnih razlik v profilu plazemskih koncentracij (7, 8). Koncentracija melatonina s
starostjo upada (4, 9, 10).

Melatonin hitro prehaja iz dobro ozZiljene Zleze ¢eSerike v krvni obtok. V jetrih prav tako hitro
s hidroksiliranjem na mestu 6 prehaja v konjugate z glukuronatom ali s sulfatom. Glavni
metabolit je 6-sulfatoksimelatonin, ki ga je mogoce v urinu zasledovati vzporedno z
upadanjem melatonina v serumu (4).
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Bioloska uporabnost eksogenega melatonina se zelo razlikuje (4). Zdrave osebe po 80 mg
peroralnem odmerku po 60 do 150 minutah dosezejo do 10 000-krat vecje koncentracije kot
so endogene in ostanejo na tej ravni do 90 minut (4). Manjsi odmerki, 1 do 5 mg, povzrocijo
10 do 100-krat vecjo koncentracijo od naravne, ki se vrne na naravno raven po 4 do 8 urah
(4, 6). S peroralnimi odmerki 0,1 do 0,3 mg melatonina podnevi ne presezemo koncentracij,
ki so normalno prisotne ponodi (5, 11).

Glede na izsledke raziskav melatonin v ¢loveskem telesu deluje preko interakcij z receptorji
MT1, MT2 in MT3 (3, 7). MT1 in MT2 receptorji so predvsem v centralnem Zivénem sistemu
(12). Periferno so MT1 receptorji izraZeni v jaj¢nikih, testisih, mle¢nih Zlezah, Zol¢niku, jetrih,
ledvicah, pljucih, $¢itnici, kozi, mas¢obnem tkivu, skeletnih misicah, kostnem mozgu, sréno
Zilnem in imunskem sistemu. MT2 receptorji so izrazeni v mreznici, timusu (prizeljcu), pljucih,
jajcnikih, zelodcu, dvanajstniku, debelem crevesu in trebusni slinavki (7, 13, 14). MT3
receptor so poimenovali encim kinon reduktazo 2, ki so ga nasli v razli¢nih tkivih in je
strukturno nepovezan z MT1 in MT2 receptorji. Morda prispeva k uravnavanju oesnega
tlaka, njegovi natancni ucinki in vplivi se e raziskujejo (7, 15).

Glede na razsirjenost receptorjev v telesu so ucinki melatonina mnogoteri in kompleksni in
jih Se ne poznamo v celoti. Najbolj je proucen vpliv melatonina na spanje. Aktivacija MT1
receptorjev zavira Zivéno aktivnost v suprahizmati¢nem jedru v hipotalamusu, kar spodbudi
zaspanost (7, 16). Nasprotno ima aktivacija MT2 receptorjev glavno vlogo pri premiku
cirkadianega ritma zivéne aktivnosti v tem jedru (7, 17).

MT1 in MT2 receptorji imajo verjetno nasprotno delovanje na razli¢na tkiva in organe in
komplementarno vlogo v fizioloSkem sistemu. Dokazali so na primer, da MT1 in MT2
receptorji delujejo nasprotno na zilni sistem in povzrocajo vazokonstrikcijo oz
vazodilatacijo (7, 18). Znizanje telesne temperature, ki jo povzroca melatonin, in ki morda
prispeva k pospesitvi uspavanja, je verjetno posledica vazokonstrikcije zaradi spodbujanja
MT1 receptorjev (7).

Melatonin uravnava centralno biolosko uro v suprahizmati¢nem jedru hipotalamusa in
posilja signale receptorjem v razli¢nih organih in tkivih, tako v centralnem Zivénem sistemu
(npr. adenohipofizi) kot periferno (npr. trebusni slinavki, ledvicah, srcu, pljucih, prebavilih) in
med drugim vpliva tudi na izlo¢anje insulina in kortizola (6).

Poleg ucinkov na biolosko uro melatonin preko kompleksnih mehanizmov, pri katerih je
treba upostevati tudi medsebojno povezanost oziroma soodvisnost razlicnih hormonov v
telesu, vpliva na razpolozenje, spolno vedenje, imunski sistem, regulacijo telesne
temperature, krvni tlak (7, 13).

Zaradi navedenega moramo biti pri posplosenem eksogenem dajanju tega hormona
previdni (19).

UPORABA MELATONINA

Eksogeno dani melatonin se najveckrat uporablja zaradi svojega vpliva na spanje in
cirkadiani ritem. Biosinteza melatonina je povezana z obic¢ajnim ritmom spanja.
Spremembe, na primer zaradi transmeridianskega letalskega potovanja (letov preko
¢asovnih pasov) ali zaradi no¢nega dela, motijo izlo¢anje melatonina.

Motnje spanja, povezane s cirkadianim ritmom, so opisane v mednarodni klasifikaciji bolezni
ICD pod kodo G47 oz. F51 (20), opisane pa so tudi v mednarodni klasifikaciji motenj spanja
ICSD-2 (21).
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Eksogeno dani melatonin v ustreznih odmerkih lahko olajsa simptome letov preko ¢asovnih
pasov, vendar $e ni pojasnjeno, ali gre za hipnoti¢no delovanje ali pa za popravek cirkadiane
motnje spanja (4).

Zauzitje melatonina v ustreznih odmerkih lahko pospesi uspavanje, trajanje in kakovost
spanja (4).

Terapevtsko se eksogeno dani melatonin uporablja za razlicne motnje spanja, npr. pri
lajSanju simptomov zaradi transmeridianskega letalskega potovanja po hitrem preckanju
vec¢ ¢asovnih pasov (jet-lag’), pri slepih, pri katerih je ritem budnosti in spanja daljsi ali krajsi
od 24 ur, pri starejsih z nespecnostjo, ali pri tistih, ki imajo sindrom zakasnjene faze spanja
(delayed sleep phase syndrome - DSPS) (22).

Melatonin preskusajo tudi za uporabo na ve¢ drugih terapevtskih podrogjih, vendar zanje

zaenkrat Se ni dokon¢nih odgovorov glede ucinkovitosti in varnosti (1).

KLINICNE STUDLJE

V klini¢nih Studijah na zdravih in bolnih ljudeh so pretezno uporabljali odmerke 0,5 mg ali
ve¢ melatonina, nekatere pa so bile narejene tudi z nizjimi odmerki (0,1 mgin 0,3 mg).

Vpliv na spanje

Ucinke z nizjimi odmerki (0,1 mg in 0,3 mg) melatonina so ugotavljali v naslednjih Studijah:
-Dolins in sod. 1994: 20 zdravim moskim so dajali 0,1 mg, 0,3 mg, 1,0 mg ali 10 mg
melatonina. Ugotovili so, da so tudi odmerki 0,1 mg in 0,3 mg pomembno zmanjsali ¢as
uspavanja, podaljsali ¢as spanja, povecali zaspanost in utrujenost (11).

-Zhdanova in sod. 1996: pri 12 zdravih prostovoljcih so polisomnografsko ugotovili, da tako
0,3 mg kot T mg melatonina pomembno zmanjsata ¢as uspavanja (9).

-Attenburrow in sod. 1996: v dvojno slepi, s placebom kontrolirani studiji na 15 zdravih
prostovoljcih so ugotovili, da ima 1 mg melatonina pomembne ucinke na uspavanje in
spanje, 0,3 mg melatonina pa ne (23).

-Zhdanovain sod. 2001: starejsi odrasli (30 oseb) so prejemali odmerke 0,1 mg, 0,3 mg ali 3,0
mg melatonina. Pri vseh treh odmerkih so pri tistih preskusancih, ki so imeli aktigrafi¢no
potrjeno zmanjsano ucinkovitost spanja, ugotovili statistichno pomembno izboljsanje, pri
¢emer je pri odmerku 3,0 mg prislo tudi do hipotermije in povecanja dnevnih ravni
melatonina (24).

-Pires in sod. 2001: 6 mladih mo3kih je prejemalo 0,3 mg ali 1,0 mg melatonina ob 18., 20. in
21. uri zvecer. Cas uspavanja se je pomembno skrajsal pri obeh odmerkih ob 18. in 20. uri,
pri odmerku 0,3 mg pa tudi ob 21. uri (25).

-Mundey in sod. 2005: v s placebom kontrolirani $tudiji z 0,3 in 3,0 mg melatoninom pri 13
osebah s sindromom zakasnjene faze spanja (delayed sleep phase syndrome - DSPS) so
ugotovili, da pri obeh odmerkih melatonin prestavi na zgodnejsi ¢as cirkadiano fazo
endogenega melatonina, pri ¢emer je pomembno, da se melatonin vzame &im prej po tem,
ko se za¢ne mraciti (26).

-Almeida Montes in sod. 2003: pri 10 pacientih s primarno nespec¢nostjo pri peroralnem
dajanju melatonina v odmerkih 0,3 in 1T mg niso ugotovili u¢inkov na no¢ni EEG in
subjektivno porocano kakovost spanja (27).
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Ker posamicne Studije velikokrat vkljuCujejo manjse Stevilo preskusancev, so za ugotavljanje
ucinkovitosti primerne meta-analize klini¢nih Studij.

V meta-analizah so Buscemi in sod. 2004 in 2005 zakljucili, da izsledki obravnavnih studij
kazejo, da melatonin ni ucinkovit pri zdravljenju primarnih motenj spanja, da pa so za trdne
zakljucke potrebne dodatne randomizirane kontrolirane S3tudije na vedjem Stevilu
preskusancev, in da nekaj izsledkov kaze, da je melatonin ucinkovit pri sindromu zakasnjene
faze spanja (delayed sleep phase syndrome - DSPS) (28, 29).
V meta-analizi so Brzezinski in sod. 2005 na podlagi 17 Studij na 284 ljudeh zakljucili, da
eksogeni melatonin pomembno skrajsa ¢as, potreben za uspavanje za 4 minute (95 %
interval zaupanja med 2,5 in 5,4), poveca ucinkovitost spanja za 2,2 % (95 % interval
zaupanja med 0,2 in 4,2) in podalj3a trajanje spanja za 12,8 min (95 % interval zaupanja med
2,9in 22,8) (30).
Na podlagi meta-analiz Brzezinski in sod. 2005, Buscemi in sod. 2004, Buscemi in sod. 2005
je Evropska agencija za varnost hrane (EFSA) potrdila trditev, da odmerki 1 mg do 3 mg
melatonina skrajsajo cas, potreben za uspavanje (31).
V klinicnem pregledu "Melatonin as a hypnotic: Pro" so Zhdanova in sod. 2005 povzeli, da
podatki iz $tudij na ljudeh in zivalih kaZejo naslednje:
a) melatonin lahko spodbudi spanje pri zdravih ljudeh, ¢e se ga vzame v obicajnih
urah budnosti. Pri ljudeh z motnjami spanja lahko izboljsa spanje, ne spremeni pa
spanja pri zdravih posameznikih;
b) odvisnost ucinka od odmerka melatonina je v obmocju fizioloskih ali nizkih
farmakoloskih ravni (50-200 pg/ml plazme). Visji odmerki ne vodijo do boljse
ucinkovitosti, lahko pa povzrocijo nezelene ucinke, kot je sprememba ritma dan-nog¢;
¢) ucinkovitost melatonina je odvisna od naravnih ravni melatonina v telesu in
obcutljivosti melatoninskih receptorjev, ki se razlikujejo med posamezniki.
Obcutljivost na melatonin se s starostjo lahko zmanj3a;
d) melatonin ucinkuje na spanje preko melatoninskih receptorjev, zlasti preko MT1
receptorja in preko poti, odvisnih od cAMP.
Na koncu ¢lanka pa so med drugim izpostavili, da so odmerki, ki spodbudijo fizioloSke ravni
melatoninav telesu (0,1 mg do 0,5 mg peroralno), zadostni, da spodbudijo spanje in vplivajo
na cirkadiani ritem, pri tem pa ne povzrocajo nezelenih ucinkov (2).
V meta-analizi 19 Studij pri otrocih in odraslih s primarnimi motnjami spanja so Ferracioli-
Oda in sod. 2013 ugotovili, da sta ¢as uspavanja in trajanje spanja odvisna od odmerka
melatonina, uc¢inek na kakovost spanja pa ne (32). V to meta-analizo so bile vkljucene tudi
$tudije Mundey in sod., 2005 (26); Alimeida Montes in sod., 2003 (27); Zhdanova in sod., 2001
(24).
Costello in sod. (2014) so napisali pregledni ¢lanek o ucinkovitosti melatonina pri zdravih
ljludeh: ocenjevali so ¢as uspavanja, trajanje in kakovost spanja, o katerih so porocali v
razli¢nih Studijah, vklju¢no z Almeida Montes in sod. 2003 (27) and Attenburrow in sod. 1996
(23). Prisli so do zakljucka, da nizki odmerki melatonina, 0,3 mg ali manj, lahko dvignejo
plazemske ravni melatonina do tistih, ki se normalno dosezejo ponoci, odmerki melatonina
od 1 mg do 10 mg pa povecajo plazemske koncentracije melatonina na raven, ki je 3 do 60-
krat visja od normalne (fizioloske) (33).
Auld in sod. 2016 so v meta-analizi Studij ugotovili, da so dokazi, da eksogeni melatonin v
primerjavi s placebom pomembno skrajsa ¢as, potreben za uspavanije, pri ljudeh s primarno
nespecnostjo, pomaga pacientom s sindromom zakasnjene faze spanja (delayed sleep
phase syndrome - DSPS) in uravnava ritem spanja in budnosti pri slepih ljudeh (34). V to
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meta-analizo sta vkljuceni tudi studiji Almeida Montes in sod. 2003 (27) in Zhdanova in sod.
2001 (24).

Vpliv na simptome zaradi transmeridianskega letalskega potovanja po hitrem preckanju vec
¢asovnih pasov (‘jet-lag")

V Cochraine meta-analizi kontroliranih Studij 2002 (revidirani 2008) so ugotovili, da je
eksogeno dani melatonin v odmerkih 0,5 mg do 5 mg primerljivo ucinkovit pri lajsanju
simptomov zaradi transmeridianskega letalskega potovanja po hitrem preckanju vec
casovnih pasov (jet-lag’). Preskusanci so zaspali hitreje in spali bolje po 5 mg odmerku kot
po 0,5 mg odmerku (35).

Noyek in sod. 2016 navajajo, da je iz literature o uporabi melatonina pri 'jet lag'-u sklepati,
da ni odmerek melatonina tisti, ki doloca ucinek, temvec ¢&as zauzitja. V clanku je
obravnavanih vec studij, v katerih so ugotovili u¢inek pri 0,5 mg melatonina (36).

Na podlagi navedenih podatkov je mogoce zakljuciti, da melatonin v odmerkih, ki so
enaki ali visji od 0,5 mg, ze pomembno spremeni fizioloske funkcije preko
farmakoloskega delovanja in s tem ustreza drugemu delu definicije zdravila v
slovenski in EU zakonodaji o zdravilih, ki doloca: »Za zdravilo se Steje tudi vsaka snov
ali kombinacija snovi, ki se lahko uporablja pri ljudeh ali zivalih ali se daje ljudem ali
zivalim z namenom, da bi se ponovno vzpostavile, izboljsale ali spremenile fizioloske
funkcije prek farmakoloskega, imunoloskega ali presnovnega delovanja ali da bi se
dolocila diagnoza bolezni.«

Sicer pa avtorji meta-analiz ugotavljajo, da so objavljene Studije o melatoninu zelo
heterogene, da imajo razli¢cna merila vkljucevanja in izklju¢evanja preskusancev, razli¢na
subjektivna in objektivna merila za ugotavljanje ucinkovitosti, razlicne odmerke in razli¢cne
sestave, farmacevtske oblike in nacine uporabe (28, 30).

Najprimerneje je, da se za vsak posamezni izdelek z melatoninom s preverjeno in ponovljivo
kakovostjo na zadostnem Stevilu preskusancev ugotovi varnost in uc¢inkovitost ter razmerje
med koristmi in tveganiji, kot to doloc¢a zakonodaja o zdravilih.

Circadine 2 mg tablete melatonina s podaljsanim spros¢anjem so v vseh drzavah EU
odobreno zdravilo za kratkotrajno zdravljenje primarne nespecnosti, za katero je znacilna
slaba kakovost spanca pri bolnikih, starih 55 ali vec let (3).

V nekaterih drzavah EU imajo dovoljenje za promet z zdravilom 3 mg tablete s takojsnjim
spros¢anjem in 1 mg/ml peroralna raztopina za lajsanje simptomov zaradi
transmeridianskega letalskega potovanja po hitrem preckanju ve¢ ¢asovnih pasov (jet-lag')
(37-39).

VARNOST IN NEZELENI UCINKI

V preglednem ¢lanku Foley in sod. 2019 na podlagi opravljenih Studij z melatoninom
ugotavljajo, da ima melatonin sorazmerno ugoden varnostni profil. NeZeleni ucinki so v
glavnem blagi, kratkotrajni in lahko obvladljivi ter se nanasajo na utrujenost, razpolozZenje,
psihomotori¢ne in nevrokognitivne funkcije. V nekaj studijah pa so porocali o nezelenih
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ucinkih na endokrine (reproduktivhe parametre, metabolizem glukoze) ali sréno-zilne
funkcije (krvni tlak, bitje srca), ki naj bi bile odvisne od odmerka, ¢asa jemanja in potencialnih
interakcij z zdravili proti povisanemu krvnemu tlaku. Vecini nezelenih uc¢inkov se je mogoce
izogniti z odmerjanjem v skladu z naravnim cirkadianim ritmom. Zakljucujejo, da so
potrebne nadaljnje raziskave interakcij eskogeno danega melatonina z endogenimi
hormoni in zdravili (40).

V letu 2018 je francoska agencija za hrano, zdravje in varnost okolja in zaposlenih (ANSES)
izdala mnenje o tveganjih, povezanih s prehranskimi dopolnili z melatoninom (7).

Od vzpostavitve sistema nutrivigilance do 2017 je ANSES prejela porocila o 90 nezelenih
ucinkih, ki so bili povezani z jemanjem prehranskih dopolnil z melatoninom. Najpogosteje
so porocali o splosnih tezavah (glavobolu, omoti¢nosti, zaspanosti), nevroloskih nezelenih
ucinkih (tresavici, migreni), prebavnih neZelenih ucinkih (navzei, bruhanju, trebusni
bolecini) in psiholoskih nezelenih ucinkih (no¢ni mori, razdrazenosti) (7).

ANSES je v porocilu zbrala tudi podatke iz drugih drzav ¢lanic EU. Vec¢ drzav je sporocilo, da
nimajo porocil o nezelenih ucinkih prehranskih dopolnil z melatoninom, pri ¢emer je treba
upostevati, da vecina drzav nima vzpostavljenega sistema nutrivigilance (sistemati¢nega
spremljanja nezelenih uc¢inkov prehranskih dopolnil in drugih Zivil) in da nekatere sploh ne
dovolijo melatonina v prehranskih dopolnilih (npr. Zdruzeno kraljestvo velike Britanije in
Severne Irske, Danska) (7).

Na Finskem sta bili od leta 2013 dve porocili, povezani z jemanjem prehranskih dopolnil z 1
mg melatonina (teZzave z uspavanjem, hoja v spanju) (7).

V Italiji, kjer dovoljujejo T mg melatonina v prehranskih dopolnilih, so med januarjem 2002
in oktobrom 2016 porocali o 19 nezelenih ucinkih: glavobolu, omoti¢nosti, konvulzijah,
koznih izpuscajih in slabosti (7).

Na Nizozemskem je bilo ve¢ porocil (neznani Stevilo, pogostnost jemanja in odmerki) o
diareji, vznemirjenosti in glavobolu, na Poljskem pa o asteniji, omoti¢nosti, nenormalni hoji
in bruhanju (7).

V Nemciji so v okviru farmakovigilance prejeli 63 porocil o nezelenih ucinkih zdravil z
melatoninom, in sicer o tahikardiji, vznemirjenosti, povisanih jetrnih encimih, navzei,
glavobolu, zaspanosti, motnjah vida, no¢nih morah in samomorilnih mislih (7).

V Kanadi je melatonin na voljo kot posebna kategorija izdelkov, ki so regulirani strozje kot
zivila in manj strogo kot zdravila. Health Canada (pristojna institucija) je ANSES poslala
podrobnosti o 102 porocilih nezelenih uc¢inkov z melatoninom, zbranih med letoma 1995 in
2016. Najpogosteje so porocali o splodnih tezavah (omoti¢nosti, glavobolu, utrujenosti,
zaspanosti), nato so po pogostnosti sledila porocila o nevroloskih nezelenih ucinkih
(poslabsana zavest, misi¢ni krci), prebavnih nezelenih ucinkih (bolecine v trebuhu, navzea,
diareja, bruhanje), psiholoskih nezelenih ucinkih (no¢ne more, anksioznost, vzdrazljivost) in
sr¢no-zilnih nezelenih ucinkih (tahikardija, palpitacije, povisan krvni tlak) (7).

Na podlagi tega mnenja je ANSES izdala priporocila, kateri uporabniki ne smejo jemati
melatonina oziroma se morajo pred zacetkom jemanja posvetovati z zdravnikom. Jemanje
melatonina se odsvetuje ljudem, ki imajo kakrSnokoli vnetno ali avtoimunsko bolezen,
nosec¢nicam in doje¢im materam, otrokom in mladostnikom ter vsem, ki izvajajo katero koli
dejavnost, ki zahteva stalno pozornost in bi zaspanost lahko pomenila varnostno tezavo.
Ljudje z epilepsijo, astmo ali motnjami razpoloZenja, vedenja ali osebnostnimi motnjami
oziroma vsi, ki jemljejo katerakoli zdravila, se morajo pred zacetkom jemanja melatonina
posvetovati z zdravnikom.
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Melatonin naj se jemlje v skladu z naravnim cirkadianim ritmom endogenega melatonina.
Ker ni podatkov o dolgoro¢ni varnosti, naj se melatonin v obliki prehranskih dopolnil jemlje
le obcasno (41).

V Sloveniji je nacionalni center za farmakovigilanco prejel dve porocili o nezelenih ucinkih
zdravila z 2 mg melatonina v tabletah s podaljsanim spros¢anjem (obcutek teze v prsnem
kosu, tahikardija, fini tremor celega telesa, obc¢utek teZze v nogah, nemir, no¢ne more - ti
nezeleni ucinki so Ze vklju¢eni v povzetek glavnih znacilnosti zdravila in navodilo za
uporabo) in 1 porocilo o domnevnih nezelenih ucinkih, povezanih z jemanjem prehranskega
dopolnila z 1 mg melatonina (vrtoglavica, nespecnost, napihnjenost z vetrovi, tezave pri
poziranju, suha usta, srbeci izpuscaji, srbenje, mravljincenje, modrice, trombocitopenija,
driska, ob¢asna zaprtost).

V navodilu za uporabo zdravila Circadin so navedeni naslednji nezeleni ucinki, ki so se med
klinicnimi preskusanji pojavili v enaki ali vedji pogostnosti pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo, glede na tiste, ki so prejemali placebo:

a) obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): razdrazljivost, Zivénost,
nemirnost, nespecnost, nenavadne sanje, none more, anksioznost, migrena,
glavobol, letargija (utrujenost, pomanjkanje energije), nemirnost, povezana s
povecano aktivnostjo, omoti¢nost, utrujenost, visok krvni tlak, bolecine v zgornjem
delu trebuhu, prebavne motnje, razjede v ustih, suha usta, navzea (siljenje na
bruhanje), spremembe v sestavi krvi, ki povzrocajo rumenost koze ali oci, vnetje koze,
no¢no potenje, srbecica, osip, suha koza, boleCina v okoncinah, menopavzni
simptomi, obcutek Sibkosti, izlo¢anje glukoze v urinu, preve¢ beljakovin v urinu,
nenormalno delovanje jeter in povecana telesna masa;

b) redki (lahko se pojavijo najve¢ kot 1 od 1000 bolnikov): herpes zoster (pasasti
izpuscaj), visoka raven mascobnih molekul v krvi, nizke ravni serumskega kalcija v
krvi, nizke ravni natrija v krvi, nihanja v razpolozZenju, nasilnost, nemir, jokanje,
simptomi stresa, zgodnje jutranje zbujanje, povecan libido (povecana spolna sla),
depresivno razpoloZenje, tezave s spominom, motnje pozornosti, zaspanost,
sindrom nemirnih nog, Sibek spanec, zbadanje in mravljincenje, povecano solzenje
(solzne oci), omotica pri stanju ali sedenju, vrocinski vali, refluks kisline, zelod¢ne
motnje, mehurji v ustih, razjede jezika, razdrazen Zelodec, bruhanje, nenormalni
¢revesni zvoki, vetrovi, povecano izlocanje sline, neprijeten ustni zadah, nelagodje v
trebuhu, Zelod¢ne motnje, vnetje trebusne stene, ekcem, kozni osip, dermatitis rok,
srbenje, motnje nohtov, artritis, misi¢ni spazmi, bole¢ine v vratu, nocni krdi,
podaljsanje erekcije, ki je lahko bolece, vnetje prostate, utrujenost, bolecina, Zeja,
izlo¢anje velikih koli¢in urina, uriniranje ponoci, povecani jetrni encimi, nenormalni
elektroliti v krvi in nenormalni laboratorijski testi;

C¢) neznana pogostnost (ni  mogole oceniti iz razpolozljivih podatkov):
preobcutljivostne reakcije, oteklost ust ali jezika, oteklost koZe in nenormalno
izlo¢anje mleka (3).

Ni podatkov, ki bi zagotavljali varnost pri otrocih, mladostnikih, nose¢nicah, dojecih

materah, osebah, ki upravljajo z vozili in stroji, bolnikih z ledvi¢nimi in jetrnimi okvarami (3).
Prav tako ni ugotovljena varnost dolgotrajnega jemanja (41).
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Melatonin ima vpliv na zacetek pubertete in razvoj gonad. Zvecano koncentracijo
melatonina so ugotovili pri moskih s hipogonadizmom in pri Zenskah s hipotalami¢no
amenorejo (4).

Pri odmerkih melatonina, enakih ali ve¢jih od 0,5 mg, so varnostna tveganja bolj
izrazena, treba je jasno izkljuciti skupine ljudi, ki takih izdelkov ne smejo jemati,
izdelke pa opremiti z ustreznimi opozorili in previdnostnimi ukrepi, zato jih ni mogoce
priporocati splosni populaciji.

PREDSTAVITEV IN OPOZORILA NA IZDELKIH, KI NISO OPREDELJENI KOT ZDRAVILA

V skladu z zakonodajo o zivilih, vklju¢no s prehranskimi dopolnili, in zakonodajo o zdravilih,
izdelkov, ki niso zdravila, ni dovoljeno kakorkoli neposredno ali posredno predstavljati z
lastnostmi za zdravljenje ali preprecevanje bolezni in bolezenskih stanj, in sicer:

- naovojnini in spremljajocih navodilih za uporabo, vklju¢no s slikovno predstavitvijo

(uporaba besedil, imen, blagovnih znamk, slik ter simbolnih in drugih oznak),

- napromocijskih materialih: listi¢ih, broSurah in drugih publikacijah,

- vmedijih in na spletu,

- zobjavami pri¢evanj uporabnikov in sklici na literaturne in druge vire,

- ustnimi, telefonskimi ali kakrSnimi koli drugimi predstavitvami.

Tako nespecnost kot simptomi ‘jat-lag'-a se po mednarodni klasifikaciji bolezni ICD
razvri¢ajo med bolezni oz. bolezenska stanja, zato se izdelkov, ki niso zdravila, ne sme
prestavljati z lastnostmi za njihovo zdravljenje ali preprecevanje.

V zvezi s potrjenimi zdravstvenimi trditvami za zivila z melatoninom poudarjamo, da se v
postopku ocene zdravstvenih trditev ugotavlja vzro¢no-posledi¢na povezava med snovjo in
uc¢inkom iz predlagane trditve, ne ugotavlja pa se varnosti te snovi. 17. tocka preambule
Uredbe Komisije (EU) $t. 432/2012 doloca, da odobrene zdravstvene trditve ne pomenijo
odobritve za trZzenje snovi, za katero je vlozena trditev, odlocitve o njeni uporabi v Zivilih ali
odlocitve glede razvrstitve dolo¢enega proizvoda kot Zivila.

Ceprav z dnevnimi odmerki, niZjimi od 0,5 mg melatonina, praviloma ne presezemo
fizioloskih ravni melatonina ponoci in moznih ucinkov na spanje, nezelenih ucinkov ni
mogoce izkljuciti. Zato morajo naslednja opozorila za varno uporabo imeti tudi izdelki, ki
vsebujejo manj kot 0,5 mg melatonina:

»lzdelek je namenjen le zdravim, odraslim ljudem. Ne smejo ga jemati otroci in mladostniki,
mlajsi od 18 let, ter nosecnice in dojece matere.

Ce po jemanju tega izdelka obcutite zaspanost ali omoti¢nost, ne vozite ali upravljajte s
stroji.

Voznja in upravljanje s stroji se odsvetujeta prej kot v petih urah po jemanju melatonina.«
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NATANCNEJSA OPOZORILA, NAMENJENA OSVESCANJU POTROSNIKOV IN PACIENTOV

Prehranska dopolnila z melatoninom naj se jemljejo v skladu z naravnim cirkadianim
(dnevno-nocnim) ritmom endogenega melatonina, kar pomeni po tem, ko se ze stemni, ¢im
blize obicajnemu ¢asu spanja.

Ker ni zadostnih podatkov o dolgotrajni varnosti, se svetuje jemanje melatonina le ob¢asno.

Melatonin lahko tudi naslednji dan po jemanju povzroci zaspanost in utrujenost. Tisti, ki
obcutijo te ucinke, naj ne vozijo ali izvajajo opravil, pri katerih je potrebna pozornost in bi
zaspanost lahko pomenila varnostno tezavo.

Voznjo in upravljanje s stroji se odsvetuje prej kot v petih urah po jemanju melatonina.

Jemanje melatonina se odsvetuje ljudem, ki imajo kakrsnokoli vnetno ali avtoimunsko
bolezen, nosecnicam in doje¢im materam, otrokom in mladostnikom.

Jemanje melatonina se odsvetuje ljudem z epilepsijo, astmo ali motnjami razpolozZenja,
vedenja ali osebnostnimi motnjami in vsem, ki jemljejo katerakoli zdravila, razen ¢e se pred
zacetkom jemanja posvetujejo z zdravnikom.

Jemanje melatonina se ne priporoca v kombinacijah s sinteznimi ali naravnimi snovmi, ki
imajo pomirjevalne ali uspavalne lastnosti.

Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, povezan z jemanjem prehranskih dopolnil z
melatoninom, ga sporocite na spletni portal NIJZ https://www.nijz.si/sl/nutrivigilanca.

Zdravila z melatoninom je treba jemati v skladu s prilozenimi navodili za uporabo.
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