Szakértoi Testiilet Tudomanyos Allasfoglalas 2026/07/SZT0017

Tudomanyos allasfoglalas

Tudomanyos allasfoglalas az élelmiszerekben (beleértve az étrend-kiegészitoket is) alkalmazni
kivant melatonin biztonsagossagarol

Szakértoi Testiilet

2026. 07. 31.

Tartalomjegyzék

| ST A L 2
1.  Afeladat meghataroZAasa............cooouummiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt eeeeee 2
2. A melatonin Kémiai JellemzZOi .............couuviiiniiiiiiiiiiiriiiieiiie et era e e e ar e eeas 3
3. Eloéallitasi/gyartasi folyamat leirasa, min6ség, stabilitas ................cccoeveiiiiiiiiiiiiiniiinnnnnnnee. 3
4. Az élelmiszerek melatonintartala ...........oouiviniiiiniiiiiiiii et aaen 5
5. A melatonin elofordulasa az €16 szervezetekben és fobb élettani hatasai............................. 7
AT K13« [ 122 1) B: 11 ;101 ) - N 10

7. Klinikai jellemzok / A melatonin klinikai és farmakologiai profilja / Mellékhatasok /

INEEIAKCIOK ....oeeniiii ettt e et e e e et e e ettt e e e tea e e eeeea e e eeean e eeeans 10
8. Tiladagolas kockazata étrend-kiegészitok esetén (a forgalmazott kiszerelés) ................... 17
9. Meglévo értékelések és nemzeti szabalyozasok Europaban és Eurdpan Kkiviil.................... 17
10. A melatonin tartalmu készitmények termék-kategéridba torténo besorolasa

Y BT T 1) B £:701) | SO STPPPTTPPRRR P 21
11. KOVELKEZEETES .......coeeniiiiee ettt e e et e e e reea e e e eeen e 24
IrodalomMJEGYZEK .........oouuniiiiiiiiiieiiiieeiie et etiee et e et e etaeeetnsetaesetnnseesnnsesnnsersnsersnnessnssernnneees 25

Melatonin 1/29



Szakértoi Testiilet Tudomanyos Allasfoglalas 2026/07/SZT0017

Bevezetés

A melatonin — a human szervezetben is termelédd hormon — egyre gyakrabban jelenik meg
¢lelmiszerek-, elsdsorban étrend-kiegészitok Osszetevdjeként. A melatonin élelmiszerekben/étrend-
kiegészitokben valo alkalmazhatosagaval kapcsolatban jelenleg nincs unids szinten harmonizalt
szabalyozas. Tobb tagallam csak gyogyszerek hatdanyagént-, mig masok étrend-kiegészitokben is el
tudjak fogadni (0,3 — 0,5 — 1,0, de mindenképp kevesebb, mint 2 mg/nap mennyiségben).

A Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kézpont (NNGYK; az Orszdagos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet - OGYEI - jogutédja) kiadott allasfoglalisa alapjan a melatonin
farmakologiai aktivitdsa-, valamint a melatonin és bizonyos gyogyszerek kozotti lehetséges
farmakokinetikai és farmakodinamias kolcsonhatasok-, tovabbad a tapasztalt mellékhatdsok alapjan
nem allapithatd meg olyan minimalis melatonin mennyiség, amely mellett étrend-kiegészitokben
(amely élelmiszer) hosszutavon biztonsaggal, mellékhatasok nélkiil rendszeresen fogyaszthatod lenne.
A 178/2002/EK rendeletet szerint kizarolag biztonsagos ¢lelmiszer hozhat6 kereskedelmi forgalomba.
Az el6zoek alapjan az NNGYK allaspontja, hogy a melatonin étrend-kiegészitéként torténd
forgalmazasa nem tekinthetd biztonsagosnak, kdzegészségiigyi kockazatot jelenthet.

Az NNGYK-, tovabba az  altala mikodtetett Szakértdi Testiilet (a tovabbiakban: Testiilet)
sziikségesenek tartja feliilvizsgalni korabbi allasfoglaldsait-, valamint az NNGYK Tudomanyos
Tanacsadé Testiilete altal élelmiszerekben (beleértve az étrend-kiegészitoket is) alkalmazasra nem
javasolt novények €s egyéb élettani hatasti anyagok listdjan (a tovabbiakban: negativ lista) szerepld
novényeket és egyéb ¢lettani hatasti anyagokat; annak fliggvényében, ahogy a tudomanyos
vizsgélatok, elérhetd adatok kore boviil, valtozik. A feliilvizsgalat soran lehet6ség van a listan ezidaig
még nem szerepld ndvényi anyagok és egyé€b élettani hatast anyagok felvételére is.

A Testiilet szemlélete az, hogy az egyes novények és egyéb élettani hatasu anyagok human szervezetre
gyakorolt hatasanak értékelése alapjan kiszlrje azokat, amelyek a fogyasztdo szamara veszélyt
jelenthetnek - segitve ezzel a gyartok/forgalmazok/piacfeliigyeleti hatosagok és a fogyasztok
megfeleld tajékozodasat. Nehézség, hogy ezen anyagok kozegészségiigyi-taplalkozasegészségiigyi
megitéléshez szamos esetben nem all rendelkezésre megfeleld mennyiségii tudomanyos adat.

Az el6zéek értelmében az NNGYK Elelmiszer-szabalyozasi Szakértdi Osztalya és a Kiemelt
Elelmiszerek Nyilvantartdsa Osztalya feliilvizsgalatot kezdeményezett a melatonin dsszetevé étrend-
kiegészitokben torténd felhasznalhatésagaval kapcsolatban.

1. A feladat meghatarozasa

Az EU-ban ¢és az EU-n kiviili orszagokban évrél-évre egyre tobb melatonin tartalmu készitmény keriil
forgalomba. Nem egységes ugyanakkor a melatonin tartalmti készitmények megitélése: egyes
orszagokban csak gyogyszerhatoanyagként kezelik, mig mas orszagokban a melatonin étrend-
kiegészitokben torténd felhasznalasa elfogadott, de minden esetben kevesebb mint 2 mg/nap
mennyiségben.

Tekintettel arra, hogy az egyes orszagokban (EU és nem EU) a melatonin kozegészségiigyi
vonatkozasti megitélése nem egységes, igy egyre tobb Birdsagi ligyben meriil fel kérdésként a
melatonin étrend-kiegészitokben torténd jogszerti felhasznalhatosaga.
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Az anyag 1j ¢lelmiszer (novel food) statuszat tekintve, tobb tagallam véleménye az, hogy a melatonin
étrend-kiegészitok esetében nem tekintendd uj élelmiszernek; azonban ,,egyéb élelmiszer” kategoria
esetében Uj ¢lelmiszer, igy engedélyeztetni sziikséges.

A fentiekben kifejtettek alapjan a Tudomanyos Tanacsadoé Testiilet Tagjai megallapodtak abban, hogy
attekintik a melatoninnal kapcsolatosan rendelkezésre allé szakirodalmi- és egyéb adatokat. A
feliilvizsgalat soran tudomanyos allasfoglalast készitenek, amelynek célja a melatonin Osszetevo
étrend-kiegészitOkben torténd biztonsagos felhasznalhatésaganak megallapitasa és/vagy a negativ
listara torténd felvétele.

2. A melatonin kémiai jellemzoi HC~o

IUPAC név: N-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)etil Jacetamid ‘

Molekulaképlet: C;3H;sN2O, HN HNTCHS
Molaris tomeg: 232,28 g/mol 0

1. abra: A melatonin
Szinonimak: molekuldsris

e N-acetil-5-metoxi-triptamin
(tovabbi szinonimak: https:/pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/896)'

A melatonin egy 3-amid és S-alkoxi funkcids csoporttal/oldallanccal rendelkez6 indol vegyiilet. Az
aromas indolgyiirii delokalizalt n-elekronrendszere stabilizalja a molekulat és lehetévé teszi, hogy
elektronleadassal (elektrondonor aktivitas) is stabil rezonans szerkezet alakulhasson ki. Az alapvazhoz
kapcsolodd S-metoxi-csoport elektrondonor és gyokforma stabilizald hatassal bir, mig a N-acetil
csoport noveli a molekula lipofil jellegét. Ezen specifikus kémiai szerkezet kovetkeztében egy olyan
antioxidans hatassal rendelkez6 amfipatikus molekula jon létre, amely kis méretének kdszonhetéen
képes konnyedén athatolni a (barmilyen) biologiai / morfofiziolégiai membranokon, szabadon
diffundalva barmely sejtbe és sejtszervecskébe, mely eredményeként képes elérni minden sejttipust
befolyasolva a szovetek miikodését. 2

3. Eléallitasi/gyartasi folyamat leirasa, mindség, stabilitas

Kezdetben az eldallitasi folyamat alapjat a tehenek-, juhok- vagy sertések tobozmirigye képezte.
Harminc évvel ezelott azonban a kémiailag szintetizalt melatonin (,,szintetikus melatonin™)
kifejlesztésével dramai eltolodas alakult ki a szintetikus melatonin eldallitds irdnyaba, mivel
koltséghatékonynak és biztonsagosabbnak bizonyult az ,,allati eredeti” melatoninnal szemben (foként
a tehenekbdl és haszonallatokbdl az emberre atterjedd fehérjék vagy prionok miatt).

Kémiailag szintetizdlt melatonin

A szintetikus melatoninforma az étrend-kiegészitékben leggyakrabban hasznalt- és leggazdasagosabb
forma ¢és legalabb négy kémiai uton allithatd eld, olyan kiindulasi vegyiiletek felhasznalasaval, mint
az:

- 5-metoxi-3-indolil-acetonitril /5-methoxy-3-indolylacetonitrile,

- 5-metoxi-3-(2-nitroetil)-indol /5-methoxy-3-(2-nitroethyl)-indole,

- S-metoxitriptamin /5-methoxytryptamine,

- Ftalimid (1,3-dihidro-1,3-dioxoizonidol) (Phthalimide (1,3-dihydro-1,3-

dioxoisonidole).
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A kémiai szintézis elvileg 80-98%-0s melatonin hozamot eredményez. A beszerzett nyersanyagtol és
a specifikacioktol fiiggden azonban fennall annak a lehetdsége, hogy a nemkivanatos oldoszerek ¢€s
szubsztratok is jelen lesznek a szintézis soran, azonban a végtermék gyakran a tiszta anyag, amelybdl a
tobbi ,karos” anyag a kémiai reakciok vagy a hd hatdsara elég/megsemmisiil. A kiilonbozo
szabadalmakban ismertetett ipari eljarasok jellemzéen mérgezo olddszerek- vagy petrolkémiai eredetii
szubsztratok hasznalatat jelzik, igy aggalyok meriilnek fel a szennyezddés és végsd soron a
kornyezetszennyezés tekintetében is. Ebbol kifolyolag altalanosan, a kiskereskedelemben elérhetd,
nem gyogyszerként piacra keriild melatonin tartalmu készitmények tisztasaga és eredete is
nagymértékben vitathato.

A szintetikusan el6allitott melatonin gyakori szennyezé anyagai, amelyek akar a végtermékben is
el6fordulhatnak a kovetkezé vegylletek: 1,2,3,4-tetrahidro-béta-karbolin-3-karbonsav (1,2,3,4-
tetrahydro-beta-carboline-3-carboxylic acid); 3-(fenilamino)-alanin (3-(phenylamino)-alanine); 1,1'-
etilidén-bisz-(triptofan) (,,E cstucs”, az EMS-hez kapcsolédd szennyezd anyagok egyike) (1,1'-
ethylidene bis-(tryptophan) (‘peak E’, one of the contaminants related to EMS); 2-(3-indolilmetil)-
triptofan  (2-(3-indolylmethyl)-tryptophan); Formaldehid-melatonin ~ (Formaldehyde-melatonin);
Formaldehid-melatonin kondenzacids termékek (Formaldehyde-melatonin condensation products);
Hidroximelatonin izomerek (Hydroxymelatonin isomers); S5-hidroxi-triptamin szarmazékok (5-
hydroxy-tryptamine  derivatives);  5-metoxi-triptamin  szarmazékok  (5-methoxy-tryptamine
derivatives); N-acetil- és diacetil-indol szarmazékok (N-acetyl-and diacetyl-indole derivatives); 1,3-
diftdlimidopropan  (1,3-diphthalimidopropane); Hidroxi-brom-propil-ftalimid  (Hydroxy-bromo-
propylphthalimide); Klorpropil-ftalimid (Chloropropylphthalimde).

Fitomelatonin

A novények bar természetes modon tartalmaznak melatonint, azonban a melatonin altalaban rendkiviil
kis mennyiségben van jelen a novényekben, ami kellden megneheziti az eldallitasi folyamatokat. A
kizarolag novényi eredetli melatonin-el6allitas igen ritka. Jelzi ezt az is, hogy 2019-ig csak egyetlen
olyan ,fitomelatonin” tartalmui készitmény volt kereskedelmi forgalomban az Egyesiilt Allamokban,
amely 100 mg ndvényi biomasszara vonatkoztatva 1 mg melatonint tartalmazott.

A melatonin iranti megndvekedett igény- és a gyartas biztonsagossaga tekintetében, szamos gyartd
vizsgélta a kdrnyezetbarat alternativakat. Bar tovabbi kutatdsokra van sziikség a melatonin szintetikus-
¢és novényi alapt forrasainak dsszehasonlitdsahoz, vannak arra mutat6 jelek, hogy a fitomelatoninnak
elényei lehetnek a jobb biohasznosulas- és az eldallitds hatékonysaga tekintetében. A fitomelatonin
egyedi tulajdonsaga tovabba, hogy mas ndvényi OsszetevOokkel komplexben fordul el6. A lucerna
(Medicago sativa), chlorella por (Chlorella vulgaris) és rizs (Oryza sativa) porokbdl késziilt novényi
komplex a fitomelatonin mellett mas fitonutrienseket is tartalmaz (példaul klorofillt, béta-karotint,
izoflavonokat, fitatokat és szaponinokat). 3

A melatonin mindsége

A melatonin hatéanyagnak van monografiaja az Europai Gyogyszerkonyvben, igy jol beazonosithato,
hogy milyen koévetelmények (a szennyezOkre vonatkozo milyen hatarértékek) telesiilése esetén
tekinthetd a hatoanyag megfeleld mindségiinek. Bar étrend-kiegészitOkben torténd alkalmazas esetén a
tisztasagi kovetelmények tekintetében az élelmiszerben torténd felhasznalasara vonatkozd altalanos
eléirasok az iranyadok (az élelmiszerekben el6forduld egyes szennyezdé anyagok fels6 hatarértékeirdl
sz016 (EU) 2023/915 rendelet)*, altalaban a konkrét dsszetevOkre (igy esetiinkben a melatoninra is) is
vannak egyéb specifikus mindségi kovetelmények, melyeket nem lehet figyelmen kiviil hagyni a
biztonsagos alkalmazas megitélése soran. A melatonin esetében élelmiszerként torténd alkalmazasra
nincs elfogadott eurdpai mindségi kovetelmény, ezért az fentebb hivatkozott Eurdpai
Gyogyszerkonyvben szereplé monografia és/vagy az USP/NF (Amerikai Gyogyszerkonyv) részeként
megtalalhatd, az étrend-kiegészitoként torténd alkalmazasra vonatkozé monografia lehet iranyadd. Az
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étrend-kiegészitkre vonatkozo rendelet (37/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet)’ logikdja szerint a
fentebb emlitett, nemzetkozi testiiletek altal Osszeallitott €s altalanosan elfogadott gyogyszerkonyvi
monografidkat kell figyelembe venni a melatonin alapanyag megfelel6 mindségének biztositasa
érdekében. Kiemelendd, hogy az egyéb kovetelmények mellett mindkét monografia (Ph.Eur és
USP/NF) kiilon figyelmet fordit egyes szennyezok (,,related substances”) hatarértékére.

A jelenlegi unidés és hazai szabalyozas keretei kozott az étrend-kiegészit6k esetében nem
garantalhaté az alapanyag Kkritikus szennyezéinek vizsgilata a fentebb hivatkozott
monografidkra figyelemmel, ezért a nem megfelel6 mindségii alapanyag alkalmazasanak
kockazata realis veszélyt jelent a fogyasztok egészségét illetéen.

Stabilitas

A melatonin bomlasat vizes oldatokban €s gylimdlcslé mintdkban vizsgaltak. A vizes oldatok esetében
a pH-értéket 1 és 13 kozotti pH-tartomanyra allitottak be és négy kiilonboz6 hdmérsékletet (60, 70, 80
¢és 90 °C) vizsaltak. A legmagasabb maradék melatoninszintet (CR) a legalacsonyabb pH-ju oldatban
figyelték meg (pH = 1, CR > 65%). A melatonin tehat pH1-en volt a legstabilabb. Koncentracidja a
tarolasi id6 alatt csokkent (pH 4-rél 13-ra emelkedés mellett). A melatoninértékek termikus lebomlasi
sebességi allanddja (k) a kovetkezd sorrendet kovette: k90 °C (0,175) >k80 °C (0,123) >k70 °C
(0,082) k60 °C (0,027). Hasonloképpen, a felezési ido értéke csokkent a melegitési id6 ndvekedésével.
A melatonin lebomlési sebességét a fény és a magas homérséklet jelenléte szintén ndvelte a
gylimolcslevekben.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a pH, a hdmérséklet és a fény jelentdsen befolyasolja a melatonin
stabilitasat.®

4. Az élelmiszerek melatonintartalma

A melatonint sokdig kizarélag az allatok tobozmirigyében termelddé hormonnak tekintették, azonban
késdbb novényekben, rovarokban, gombakban és baktériumokban is azonositottdk. Mindezek
eredményeképp megallapitottak, hogy kiilonb6z6 novényi és allati eredetli élelmiszerekben egyarant
kimutathatd, természetes modon is el6fordulo anyag.

Xiao és munkatarsai (2017) 0sszegezték a melatonin étrendi forrasait, és megallapitottak, hogy bar a
legtobb  élelmiszerben csak igen kis koncentracidban  talalhatd ~meg, mennyisége
¢lelmiszercsoportonként jelentds valtozatossagot mutat.

A novényi eredetii élelmiszerek (1. tablazat) koziil a gyiimdlcsok altalaban kisebb, mig az olajos
magvak nagyobb melatonintartalommal rendelkeznek. A melatonintartalom alakulasat tobb
tényez6 is befolyasolja, tobbek kozott a fajta genetikai hattere, a névény fenologiai allapota, a
termesztési koriilmények (példaul homérséklet, fényintenzitas, agrokémiai kezelések), valamint az
érés foka.

1. tablazat: Természetes melatonintartalom névenyi élelmiszerekben

Melatonin

Elelmiszer megnevezése Melatonin koncentracié
Kukorica 1,88 ng/g

Rizs 1,50 ng/g

Buza 124,7 £ 14,9 ng/g
Ananasz 0,28 ng/g

Eper 0,14 ng/g
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Elelmiszer megnevezése

Melatonin koncentracio

Alma 0,16 ng/g
Granatalma 0,17 ng/g
Meggy 13,46 £ 1,10 ng/g
Cseresznye 0,22 ng/g

Sz616 3,9+ 0,06 ng/g
Kivi 0,02 ng/g
Vorosafonya 40 £ 10 pg/g
Brokkoli 0,41 £ 0,04 ng/g
Kaposzta 0,31 ng/g

Retek 0,76 ng/g
Karfiol 0,82 ng/g
Kozonséges paprika 4,48 ng/g
Mandula 39 ng/g
Napraforgomag 29 ng/g
Pisztacia 233000 ng/g
Dio 1,37 £ 0,37 ng/g
Sor 0,09 +0,01 ng/g
Fekete bors 1092,7 ng/g
Vorosbor 0,26 £ 0,18 ng/g
Arabica kavébab (porkolt) 9600 + 800 ng/g
[zletes varganya 6800 + 60 ng/g
[zletes rizike 12900 + 770 ng/g

Sarga rokagomba

1400 £ 110 ng/g

Csiperkegomba

4300 - 6400 ng/g

Az allati eredetii élelmiszerek (2. tablazat) koziil a melatonin a tojasban és a halban nagyobb
koncentracioban taldlhaté meg, ugyanakkor kimutathatd az emberi anyatejben €s allatok tejében is.

2. tablazat: Természetes melatonintartalom dallati eredetii élelmiszerekben

Melatonin

Elelmiszer megnevezése

Melatonin koncentracio

Baranyhus 1,6 £ 0,14 ng/g
Marhahus 2,1£0,13 ng/g
Sertéshus 2,5+0,18 ng/g

Csirkehus és bér

2,3+£0,23 ng/g

Lazac

3,7+ 0,21 ng/g
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Elelmiszer megnevezése Melatonin koncentraci6
Nyers, egész tojas 1,54 ng/g

Tojéspor 6.1 £0.95 ng/g

Human anyate;j 0—42 pg/ml

Tehéntej 14,45 £ 0,12 pg/ml
Joghurt 0,13 + 0,01 ng/ml

Ahogyan az a hivatkozott irodalmak (amelyek alapjat a tudomanyos adatbazisokban - pl. PubMed ¢és
Web of Science - végzett keresés ~2007-2017 kozott angol nyelven megjelent-, lektoralt szakirodalmi
cikkek adtak) alapjan is lathatd, az élelmiszerek melatonin-tartalma széles skalan mozog, pg/g-tol a
ng/g-ig koncentracioban fordul el az élelmiszerekben.

A megadott koncentracidadatok alapjan egy atlagos 150 g-os alma kb. 24 ng (2,4x10”° mg) melatonint
tartalmaz, mig a magasabb melatonintartalmi manduldbdl egy maréknyi (~30 g-nyi) mennyiség 1170
ng (117x10° mg), 100 g csiperkegomba pedig 0,43-0,64 mg melatonint tartalmaz. Egy atlagos (~55 g-
0s) nyers tojasban 84,7 ng melatoninkoncentracié mérhetd.”

Megallapithato tehat, hogy szimos, alapvetéen széles korben fogyasztott élelmiszerben eléfordul
(természetes modon) a melatonin. A hivatkozott irodalmak is kiemelik, hogy a melatonin szamos
bioaktivitassal rendelkezik, valamint a melatonint tartalmazé élelmiszerek fogyasztasa novelheti
a melatoninkoncentraciot az emberi szérumban, ami arra utal, hogy a melatonin hatassal lehet a
human élettani folyamatokra az élelmiszereken keresztiil. A rendelkezésre all6 szakirodalmak
azonban nem teljeskoriiek, igy a jovoben érdemes tobb élelmiszer melatonintartalmat
meghatarozni, és a hatasmechanizmusokat atfogobban vizsgalni. Ezenkiviil tovabbi klinikai
vizsgalatokra van sziikség a melatonin emberre gyakorolt hatisanak tisztazasara.

Az ¢élelmiszerek ,természetes” melatonin-tartalmanak megismerése, és az igy bevitt mennyiség
¢lettani hatasanak feltarasa jelentds kihivas a jovore nézve - figyelemmel a jelenleg ismert
mennyiségekre - amik nagysagrendileg alatta maradnak (nano és piko mennyiségek) a
szintetikus készitményekkel egyszerre bevitt mennyiségeknek. Kiilonbséget kell azonban tenni a
természetes forrasok és abbol az étrenddel bevitt melatonin-, valamint a melatonin étrend-
kiegészitokkel torténdé szignifikans bevitele kozott.

5. A melatonin elofordulasa az €16 szervezetekben és fobb élettani hatasai

A melatonin filogenetikailag rendkiviil konzervalt molekula, szinte minden aerob ¢l6lényben
el6fordul, legyen szo baktériumokrol, élesztékrol, ndvényekrol, allatokrol vagy gombakrol. Kiilonféle
sejtszintli funkcidkat 14t el, de a fejlettebb él6lényekben hormonalis szereppel is rendelkezik.’

A melatonint 1958-ban szarvasmarha tobozmirigy-kivonatokban fedezték fel, de két év mulva egy
amerikai borgydgyasz, Aaron B. Lerner volt az, aki els6ként izolalta és azonositotta, mint kis
molekulatomegli indolvegyiiletet.'® Eredetileg a név arra a képességre utalt, hogy a béka- és halbér
kromatoforjainak  intracellularis  szallitorendszerére  gyakorolt hatdas révén a melanin
pigmentgranulumok a sejtmag koré rendezédnek Ossze, ami kovetkeztében a pigmentalt borteriiletek
kiterjedése csokken, és az allat bore halvanyabbnak tiinik. Az azonositast kdvetden 30 évig azt
feltételezték, hogy a melatonin kizardlag az allatok tobozmirigyében (corpus pineale) termel6do
neurohormon. A magasabb rendii novényekben talalhatdo endogén melatoninrél elsdként Vantassel és
mukatarsai készitettek leirast 1993-ban, majd két évvel késdbb tobb munkacsoport is azonositotta a
molekulat novényekben. Ma mar ismert, hogy mindeniitt jelenlévd, un. ubikvitin molekula, hiszen
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valamenyi minden €10 szervezetben megtalalhatd, beleértve a baktériumokat, élesztoket, gombakat,
allatokat és novényeket is.!!> 12

Az emberi szervezetben a melatonin termelddési helye €s hatdsmechanizmusa alapjan két tipusra
oszthato: a tobozmirigy (Glandula pinealis) altal termelt melatoninra, valamint a tobozmirigyen kiviili
testszovetekben  képz6d6  un.  szdveti  (extrapinealis)  melatoninra. A tobozmirigy
melatonintermelésének kiemelked6 szerepe van az alvas-ébrenlét ciklus kiilsé fényviszonyokhoz valo
igazitasaban. A szokasos élettani koriilmények kozott a melatonin kivalasztasa roviddel a sotétség
beallta utan fokozdodik, majd hajnali 2-4 ora kozott tetdzik, az éjszaka masodik felében csokken, a
nappali fény hatdsara pedig gatlas ala keriil az elvalasztasa. A melatonin felszabaduldsa az agy-
gerincveldi folyadékba torténik nagyobb mennyiségben visszahatva a szervezet belsé orajat alkoto
agyl régiokra, mig a vérkeringésbe csak kisebb aranyban jut. A vérbe jutd kisebb mennyiségii
melatonin szabadon eloszlik a szervezetben, €s eljut a periférias sejtekhez is, ahol receptorfiiggd és -
fliggetlen mechanizmusokon keresztiil, példaul az oOragének szabalyozasaval fejti ki hatasat,
kiegészitve a kdzponti idegrendszer altal kozvetitett autonom idegrendszeri jeleket.

A szérum melatoninszintje jelent6sen valtozik az életkorral: mig a harom hoénaposnal fiatalabb
csecsemOk alig termelnek melatonint, késobb a termelés fokozodik és cirkadian ritmust kovet, 1-3
éves kor kozott éri el az éjszakai csucskoncentraciot (atlagosan 325 pg/ml), majd ezt kdvetden a szint
évtizedenként 10—-15%-kal csokken. Egészséges fiatal felndtteknél a nappali melatoninszint atlagosan
10 pg/ml, mig ¢éjszaka koriilbelill 60 pg/ml-re emelkedik. Az emberi szervezet altal egy éjszaka alatt
termelt melatonin mennyisége meglehetdsen kevés, koriilbeliil 40 pg. '

A melatonin hatdsat két specifikus, nagy affinitasi membranreceptor, az MT1 és MT2 kozvetiti,
amelyek az agy tobb teriiletén — példdul a szuprakiazmatikus magban €s a talamuszban — talalhatok, és
feltehetéen kulcsszerepet jatszanak az alvas elinditasaban. Ugyanakkor az agy mellett széles korben
closzlanak a test tobbi részében is: el6fordulnak az eml6sok retinajaban, a zsirszovetben,
hugyholyagban, a prosztatdban, a szivkoszoruérekben, a méhizomzatban, a hasnyalmirigy alfa- és
béta-sejtjeiben, a herékben és a placentaban is. Ennélfogva joggal feltételezhetd, hogy a melatonin
nem csupan az alvassal kapcsolatos folyamatokra van hatassal, hanem pleiotrop hormonként szamos
mas élettani folyamatra is. '> 1617

A melatonin nemcsak a tobozmirigyben termelddik, hanem szdmos egyéb testszovetben is jelen van
magas koncentracidban, példaul a retindban, hipotalamuszban, majban, vastagbélben, a teljes gyomor-
bélrendszerben ¢és az immunrendszerben, amelyek 0ssz-melatonin termelése a szervezetben akar 10—
400-szorosan is meghaladhatja a tobozmirigy altal termeltet. A tobozmirigy melatonintermelésével
ellentétben itt a felszabadulas nem mutat cirkadian ritmust, nem keriil be a vérkeringésbe sem, hanem
lokalisan fejti ki hatasat abban a sejtben, ahol keletkezett (autokrin hatas), illetve esetlegesen parakrin
modon a szomszédos sejtekre lehet hatassal, és legfoképpen az anyagcsere szabalyozasaban jatszik
szerepet. 18

Mivel a melatonin a test szamos mas szovetében is termelodik, valamint hatasat is tobbféle
célpontszoveten Kkeresztiil fejti ki, nem meglepd, hogy rendkiviil sokrétii biologiai hatassal
rendelkezik. A melatonin hozzajarul az elalvasi id6 csokkentéséhez, valamint eldsegiti az alvas
fennmaradasat. A kutatasi eredmények arra utalnak, hogy a melatoninszint csokkenése — amely
egyben az Oregedés természetes velejardja is — gyakran Osszefliggésbe hozhato kiilonbozo
alvaszavarokkal, valamint olyan koérallapotokkal, mint a hangulati rendellenességek, neurodegenerativ
betegségek, kronikus fajdalom, daganatos elvaltozasok, 2-es tipusu cukorbetegség és az autizmus
spektrumzavar. 1

A melatonin antioxidans hatdsa tobb mechanizmuson keresztiil érvényesiil, amelyek alapjat a
molekula indolvazas szerkezetének rezonanciastabilizacidja adja, mely lehet6vé teszi szamara, hogy
kozvetleniil semlegesitse a reaktiv oxigén- és nitrogénfajtakat (ROS, RNS) széleskorii sejtszintii
védelmet biztositva igy mind a tobozmirigy, mint az azt termeld testi sejtekben. Emellett kdzvetett
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modon is kifejti hatasat: sejt szintli jelatviteli utakat indukal, melyek az antioxidans enzimeket kodolo
géneket aktivaljadk. Mivel ezekhez a hatasokhoz nagyobb helyi melatoninkoncentracio sziikséges,
elsdsorban a szervezet extrapinealis (nem tobozmirigy-eredetii) melatonintermelése felelos a
sejtszintii oxidativ stressz elleni védelem fenntartasaért. Az itt termel6d6 melatonin mennyisége az
¢letkor elérehaladtaval azonban jelentdsen csokken, mellyel egy idében a mitokondrialis miikodési
zavar fokozodik. A mitokondrialis miikddési zavar tobb, életkorral 6sszefliggd betegség — példaul az
Alzheimer-kér (AD) és a sziv- és érrendszeri betegségek — kialakulasaban jatszik szerepet, melyeket a
reaktiv oxigénformak (ROS) felhalmozodasa altal kivaltott oxidativ stressz idéz e18.2% 2122
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1. abra: A melatonin szintézis intenzitasanak valtozasa az életkor elorehaladtaval

A melatonin hormon szekrécioja korai gyermekkorban névekszik. Serdiil6korban a hormon
koncentracioja csokkenni kezd. A melatoninszint a kozépkorii évek soran tovabb csékken, fokozatosan.
1dés korban a szérumban mérheté melatoninszint mar nagyon alacsony.”

A melatonin az immunrendszer egészében is megtalalhato, és ma mar ismert, hogy
immunmodulald szerepet is betdlt, méghozza kettés hatasmechanizmussal. Egyrészt fokozza a
szervezet védekezését az idegen korokozokkal szemben, masrészt szabalyozza a szoveti valaszokat:
csokkenti a  gyulladaskeltd, ¢és ndveli a  gyulladascsokkentd  citokinek  szintjét.
Ezen tulmenden szerepet jatszik a hormonalis rendszer mukddésének szabalyozasaban, valamint
hatassal van a gliikoz- és lipidanyagcsere folyamataira is. 2*

A melatonin fent emlitett mechanizmusai révén neuroprotektiv szerepet toélthet be, és
potencialisan lassithatja az oregedés folyamatat, valamint az életkorral 6sszefliggd neurodegenerativ
betegségek — mint példaul az Alzheimer-kor, a Parkinson-kor, a Huntington-kor, a szklerdzis multiplex
és az amiotrofias lateralszklerozis (ALS, amyotrophic lateral sclerosis) — kialakulasat.?

Az elmult évtizedben vilagszerte egyre nagyobb érdekl6dés mutatkozik a melatoninnal kapcsolatban
annak kedvezd, f6ként az alvas elésegitésében mutatott hatdsai miatt.?

Szamos tanulmany igazolta, hogy egy azonnal felszabaduld melatonin készitmény, amelyet koriilbeliil
30 perccel lefekvés eldtt szednek, lerdviditheti az elalvashoz sziikséges id6t akar 30 perccel. 27

Kimutattak azt is, hogy az alacsonyabb melatonin doézis alkalmazasa hatékonyabban képes a
cirkadian ritmus atiitemezésére, azaz az alvasido elobbi vagy kés6bbi id6pontra valé eltolasara. A
. Journal of Biological Rhythms” ¢€s ,,The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism” cimii
folyoiratokban megjelent tanulmanyok alapjan a maximalis eltolodas 0,5 milligrammnal tortént,
szemben egy korabbi, 3 milligrammos vizsgalattal.”® Ennélfogva nem feltételezhetd, hogy minél
nagyobb melatonin-dézist fogyasztunk, annal jobban fog hatni; s6t lehet, hogy éppen az alacsonyabb
melatonin-dozis a hatasosabb.
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6. Toxicitasi adatok

A melatonin toxikologiai profilja alapjan alacsony kockéazat(i hatéanyagnak tekinthetd. Allatkisérletes
adatok szerint az oralis LDso érték patkanyban meghaladja a 3200 mg/ttkg-ot, mig egérben 1250
mg/ttkg értékeket jelentettek.” Nagy ddzisu melatonin oralis beadasat kovetden hasonld viselkedésbeli
hatasok voltak megfigyelhetok mindkét vizsgalt faj esetében. 400 mg/ttkg dozisnal gyakori volt a
veégtagok értagulata, amit a flilek és a labak kipirosodasa, libabdr és szemhélycsiingés (ptosis) jelzett.
Emellett izomlazulast, a motoros aktivitas jelentds hianyat €s egyensuly- és koordinacids zavart
(ataxia) figyeltek meg. Magasabb dozisoknal a korrekcids (righting) reflexek, végtag kontakt
rahelyezési (placing) reflexek és a hatsdé lab azonos oldali hajlitdé reflexe karosodott, jelentés
testhdmérséklet-csokkenés és lassu, nehézkes 1égzés elézte meg a halalt.>

A melatonin toxicitasat a legéltalanosabban a centralizalt eljarasban engedélyezett Melatonin Neurim 2
mg retard tabletta alkalmazési eldirdsa alapjan értékelhetjiik, amely az akut, szubakut, kronikus
toxicitdsok, illetve a genotoxicitds, karcinogenitds, reproduktiv és fejlodési toxicitasok
figyelembevételével késziilt:

»~A hagyomanyos — farmakolégiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbodl szarmazé nem
klinikai jellegii adatok azt igazoltik, hogy a készitmény emberen valé alkalmazasakor Kkiilonos
veszély nem varhato.

A nem Kklinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval meghalado expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

A patkanyokon végzett carcinogenitasi vizsgalat semmilyen embereknél érvényesiilé karcinogén
hatast sem mutatott. A reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a melatonin vemhes néstény egereknek,
patkanyoknak vagy nyulaknak szajon at adva az utddoknal nem okozott karosodast (a magzati
¢letképesség, csontvaz- és zsigeri rendellenességek, a nemek aranya, a sziiletési suly, ill. a késobbi
testi, funkcionalis és nemi fejlodés mutatoi alapjan). Csupan rendkivill magas (human alkalmazas
esetén kb. 2000 mg-os napi adagnak megfeleld) dozisok mellett észleltek patkanyokban csekély

mértéki, a postnatalis fejlédésre és életképességre kifejtett hatast”. !

Mindezekre figyelemmel a melatonin toxikologia szempontbol, altalanossagban nem jelent olyan
veszelyt a fogyasztokra, amely kizarna ezen Osszetevd étrend-kiegészitdkben torténd alkalmazasat,
azonban az alacsony toxicitas Onmagaban nem elegendé annak megallapitasara, hogy a
melatonin/melatonin tartalma készitmények alkalmazasa biztonsagos lenne a fogyasztokra.
Kiilonés tekintettel arra, hogy a Francia Elelmiszer-, Kornyezetvédelmi és Munkahelyi
Egészségiigyi és Biztonsagi Ugynokség (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail - ANSES) 2018-ban kiadott véleményben® ismertetett Nutrivigilance
rendszerben rogzitett human esetek alapjan 0,5 mg melatonin hasi és izomfédjdalmakat, 1 mg
melatonin pedig példaul gorcsot, remegést, hanyast, fejfajast, rémalmokat, majkarosodast, de akar
anafilaxias rohamot is okozhat.

7. Klinikai jellemzok / A melatonin klinikai és farmakolodgiai profilja /
Mellékhatasok / Interakciok

Az NNGYK gyogyszeradatbazisa alapjan 10 melatonin tartalmu készitmény (ebbdl 2 termék 2
eltéré melatonin dézissal) keriilt torzskonyvezésre gyogyszerként, melyek alkalmazasi teriileteit
az 3. tablazat foglalja ossze.
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3. tablazat: Magyarorszagon
teriiletei”

torzskonyvezett melatonintartalmu gyogyszerek és azok indikdacios

Készitmény neve:

Indikacios teriilet:

Bio-Melatonin 3 mg
filmtabletta OGYI-T-08974
(vény nélkdili)

A Bio Melatonin a biologiai alvas-ébrenlét ritmus felborulasabol
ered6 alvaszavarok, példaul az egyszerre tobb id6zdnat atrepiilok
(,jet-lag”) és a tobb miiszakban dolgozdk alvaszavaranak enyhitése
javallott, 18 éves vagy idésebb kortiak szamara.

Circadin 2 mg nyujtott
hatast tabletta EU/1/07/392
(vénykateles)

A Circadin retard tablettdt monoterapiaban javasolt alkalmazni a
nem kielégitd mindségli alvassal jellemezhetdé primer insomnia
rovid tava kezelésére, 55 éves vagy annal idésebb betegeknél.

Melatonin Neurim 2 mg
nyujtott  hatasi  tabletta
EU/1/22/1694 (vénykoteles)

A Circadin retard tablettdt monoterapiaban javasolt alkalmazni a
nem kielégitd mindségli alvassal jellemezhetdé primer insomnia
rovid tava kezelésére, 55 éves vagy annal idésebb betegeknél.

Melatonin Pharma Nord 3
mg film-coated  tablets
OGYI-T-23564 (vény
nélkiili)

Az id6zonavaltas-szindroma (,,jet-lag”) rovid tava kezelése

feln6tteknél.

Melatonin Vitabalans 3 mg
¢s 5 mg tablets OGYI-T-
24290 (vény nélkiili)

A Melatonin Vitabalans felnétteknél a ,jet-lag” rovid tava
kezelésére javallt.

Melatonin-Valerosolv 5 mg
tablets OGYI-T-24424 (vény
nélkiili)

A Melatonin-Valerosolv 5 mg tabletta a biologiai alvas-ébrenléti
ciklus ritmusanak felborulasabol eredd alvaszavarok — mint pl. a
jet-lag — rovid tavu kezelésére javasolt, 18 éves vagy annal idosebb
felndtteknél.

Slenyto 1 mg ¢és 5 mg
nyujtott  hatasi  tabletta
EU/H/1/18/1318
(vénykateles)

A Slenyto a kdvetkezok kezelésére javallott:

- Autizmus spektrum zavarban (ASD), és/vagy rendellenes 24 6ras
melatonintermeléssel ~ és/vagy  ¢éjszakai  ébredéssel  tarsuld
neurogenetikai rendellenességben szenvedd 2—18 éves gyermekek
és serdiilok szamara az insomnia kezelésére azokban az esetekben,
amikor a megfeleld alvashigiénia kialakitasara tett kisérletek nem
vezettek eredményre.

A beteget rendszeres id6kozonként (legalabb 6 havonta) ellendrizni
kell annak megallapitasa érdekében, hogy a Slenyto tovabbra is a
legmegfelelobb kezelés-e szamara. Legalabb 3 honap kezelés utan a
kezel6orvosnak értékelnie kell a kezelés hatékonysagat, és ha
klinikailag relevans kezelési eredmény nem tapasztalhat6, meg kell
fontolni a kezelés leallitasat. Ha a dozis ndvelése utan kisebb
terapias hatékonysag figyelhetd meg, akkor a kezeldorvosnak
eloszor a doziscsokkentést kell megfontolnia, mieldtt leéllitja a
kezelést.

- Figyelemhianyos hiperaktivitas-zavarban (ADHD) szenved6 6—17
éves gyermekek és serdiilok szamara az insomnia kezelésére
azokban az esetekben, amikor a megfelelé alvashigiénia
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kialakitasara tett kisérletek nem vezettek eredményre.

Koriilbeliil 3 honap kezelés utan a kezeldorvosnak értékelnie kell a
kezelés hatékonysagat, és ha klinikailag relevans kezelési eredmény
nem tapasztalhatd, meg kell fontolni a kezelés leallitasat. A
betegeket rendszeresen (legalabb 6 havonta) monitorozni kell annak
ellendrzésére, hogy még mindig a Slenyto a legalkalmasabb
kezelés-e. A folyamatos kezelés soran, kiilonosen, ha a kezelési
eredmény bizonytalan, rendszeresen (legalabb évente egyszer) meg
kell probalni abbahagyni a kezelést.

Voquily 1 mg/ml bels6leges | A Voquily az aldbbi esetben javallott: figyelemhianyos
oldat OGYI-T-24094 | hiperaktivitas-zavarban (attention-deficit hyperactivity disorder
(vénykateles) ADHD) szenvedé 6-17 éves gyermekek és serdiilok szamara
javallott az elalvasi nehézség kezelésére azokban az eseteken,
amikor a megfeleld alvashigiénia kialakitasara tett kisérletek nem
vezettek eredményre.

A kezelésre vonatkozoan legfeljebb 3 éves iddtartamra allnak
rendelkezésre korlatozott szdmu adatok. Legalabb 3 hénapos
kezelés utan az orvosnak értékelnie kell a kezelés hatékonysagat, és
ha klinikailag relevans kezelési eredmény nem tapasztalhatd, meg
kell fontolni a kezelés leallitasat. A beteget rendszeresen (legalabb
6 havonta) ellendrizni kell, annak megallapitasa érdekében, hogy a
Voquily tovabbra is a legmegfelelobb kezelés-e szadmara. A
folyamatos kezelés soran, kiilonosen, ha a kezelés hatasa
bizonytalan, rendszeresen, legalabb évente egyszer meg kell
kisérelni a kezelés abbahagyasat. Ha az insomnia az ADHD
gyogyszeres kezelése soran jelentkezett, fontolora kell venni az
ADHD-gy6gyszer adagjanak modositasat vagy cseréjét.

Farmakokinetika

Szajon at torténd alkalmazas esetén a csucskoncentracio koriilbeliill 60 perc mulva alakul ki. Az
oralisan bevitt melatonin biohasznosuldsa alacsony, 10 és 56% kozott valtozik, az atlagos érték
koriilbeliill 33%. Az alacsony érték els6sorban a gyenge bélrendszeri felszivodasnak, valamint a
majban torténd first-pass effektusnak tulajdonithatd. A biohasznosulas jelentdsen eltérhet az exogén
melatonin forrasatol és a beteg egyéni anyagcsere-sebességétdl fiiggben.>

Az 1 — 5 mg-os oralis dozisok az elfogyasztast kovetd egy oOran beliill az élettani éjszakai
csticskoncentracional 10—100-szor magasabb szérum melatoninszintet eredményeznek, ami 4-8 o6ran
beliil csokken csak vissza az alapértékre.>’

Mellékhatasok

A gyogyszerként torzskonyvezett melatonin tartalmia készitményeknél tapasztalhatdo f6bb
mellékhatasokat a 4. tdblazatban foglaljuk 6ssze.

4. tablazat: Melatoninnal kapcsolatos f6bb mellékhatdsok 3

Mellékhatasok

Kozponti idegrendszeri almossag, faradtsag, (ez a két leggvakoribb mellékhatds,
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ami a kivant hatas része, de tulzott mértékii lehet, és
ronthatja a  nappali = éberséget, koncentraciot,
veszélyeztetve a vezetést vagy gépek kezelését), fejfajas
(enyhétol silyosig terjedo fejfajas jelentkezhet);

Nem gyakori mellékhatas: rossz mindségli alvas, almok
intenzitasa fokozodhat, ritkan zavartsag, 4julasérzés,
memoriazavar, figyelemzavar, almodozo6 allapot, nyugtalan
1ab szindroma, bizsergés érzés,

Gasztrointesztinalis

hanyinger, hasi fajdalom, hasmenés

Mentalis hangulatingadozas (depresszios tlinetek, ingerlékenység,
szorongas vagy euforia ritkan el6fordulhat), ingerlékenység,
szorongas

Egyéb magasvérnyomas, vérnyomas-ingadozas (egyes kutatasok

szerint befolyasolhatja a vérnyomast, kiilonosen mar meglévo
sziv- és érrendszeri betegségek esetén), szapora szivverés

Hormonalis hatasok

Mivel hormonrdl van sz6, befolyasolhatja mas hormonalis
rendszerek miikodését, példaul a reproduktiv hormonokat.
Kiilonosen oOvatosan kell alkalmazni  gyermekeknél,
serdiil6knél, terhes és szoptatd néknél.

Vérképzoszervi
nyirokrendszeri

A vérben a fehérvérsejtek szamanak csokkenése. A
vérlemezkék szamanak csokkenése, ami fokozza a vérzés
vagy véralafutas kialakulasanak kockazatat.

Anyagcsere-  és
betegségek és tiinetek

taplalkozasi

A vérben bizonyos zsirmolekuldk (trigliceridek) szintjének
emelkedése, magas vércukorszint.

A mellékhatas profil pontositasahoz

az orvosi rendelvény nélkill kiadhaté (VN) és gyodgyszertaron
kiviil is forgalmazhatd (GYK) Melatonin Pharma Nord készitmény mutathaté be, mivel ennek a
forgalmazasa (orvosi rendelvény nélkiil és gyogyszertaron kiviil is forgalmazhato) all a legkozelebb
vizsgalt étrend-kiegészité forgalmazashoz.

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A ,jet-lag” kezelése céljabol rovid ideig szedett melatoninnal Osszefiiggésben a leggyakrabban
jelentett mellékhatasok az almossag/aluszékonysag, a fejfajas és a szédiilés/tajékozodasi zavar. Az
almossag, a fejfajas, a szédiilés és a hanyinger szintén a leggyakrabban jelentett mellékhatasok abban
az esetben, amikor egészséges egyének és betegek a szokasos klinikai dozisokban szedték a melatonint
néhany naptol tobb hétig terjedd idotartamokig.

5. tablazat: Melatonin Pharma Nord 3 mg filmtabletta alkalmazasi elirds: Nemkivanatos hatasok, mellékhatdsok 3

Szervrendszer Nagyon
gyakori

(> 1/10)

Gyakori

(> 1/100 — < 1/10)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek ¢és tiinetek

Nem gyakori Ritka Nem ismert (a gyakorisag
a rendelkezésre allo
(= 1/1 000 — (= 1/10 000 — < 1/1 000) adatokb6l nem éllapithatd
< 1/100) meg)
leucopenia,
thrombocytopenia

Melatonin
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a gyakorisag
gyakori a rendelkezésre allo
(> 1/100 — < 1/10) (=1/1 000 — (>1/10 000 — < 1/1 000) adatokbél nem allapithatd
(=1/10) <1/100) meg)
Immunrendszeri hypersensitiv reakcid
betegségek ¢és tiinetek
Anyagcsere- és hypertriglyceridaemia hyperglycaemia
taplalkozasi betegségek
és tiinetek
Pszichiatriai korképek irritabilitas, kedélyvaltozas,
idegesség, aggressziv viselkedés,
nyugtalansag, desorientatio,
koros almok, fokozott libido
szorongas
Idegrendszeri fejfajas, szédiilés syncope,
betegségek és tiinetek
somnolentia memoriakarosodas,
nyugtalan lab syndroma,
paraesthesia
Szembetegségek ¢és csokkent latasélesség,
szemészeti tiinetek
homalyos latas,
fokozott konnytermelés
Szivbetegségek és a szivdobogasérzés
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek hypertensio héhullamok
Emésztérendszeri abdominalis vomitus,
betegségek és tiinetek fajdalom,
flatulentia,
gyomortaji
fajdalom, nyal hypersecretio,
dyspepsia, halitosis,
oralis ulceratio, gastritis
szajszarazsag,
nausea
A bor és a bor alatti viszketés, korombetegség nyelv oedema,
szovet betegségei €s
tiinetei borkiiités, szajnyalkahartya-duzzanat
szaraz bor
A csont- és arthritis,
izomrendszer, valamint ) o
a kotdszovet betegségei izomgoresok
és tiinetei
Vese- és hugyuti glycosuria, polyuria,
betegségek és tiinetek
proteinuria haematuria
A nemi szervekkel és az priapismus, galactorrhoea
emldkkel kapcsolatos N
betegségek ¢és tiinetek prostatitis
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Szervrendszer

Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert (a gyakorisag
gyakori a rendelkezésre allo

(> 1/100 — < 1/10) (=1/1 000 — (>1/10 000 — < 1/1 000) adatokbol nem allapithato
(=1/10) <1/100) meg)

Altalénos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépd reakciok

mellkasi fajdalom,

rossz kozérzet

SZomjusag

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

testtomeg-
novekedés

elektrolitok koros vérszintje

A melatonin okozta mellékhatdsok nem mindenkinél jelentkeznek, kialakulasukat ugyanis
nagymértékben befolyasolja az adagolas mértéke, illetve az egyéni tényezok (pl. életkor, betegségek,
étrend, egyéni genetikai jellemzok stb.).

Osszegezve a fentiekben leirtakat a lehetséges mellékhatisok altalaban enyhék, viszont a
terméket fogyasztok jol meghatarozott részének az életmindségét kedvezoétleniil
befolyasolhatjak, hiszen az idegrendszeri mellékhatasok érintik a melatonint alkalmazék 1-10
%-at. A mellékhatasok azonositisahoz, illetve a mellékhatasokhoz kapcsolodé teenddkhéz (pl.
alkalmazas abbahagyasa vagy atmeneti sziineteltetése, dozis csokkentés stb.) az étrend-kiegészito
kategdéria nem biztosit megfelel6 keretet, mert a mellékhatasok helyes értelmezése és a hozza
kapcsolo teend6k egészségiigyi szakember (orvos és/vagy gyogyszerész) kozremiikodését igényli.

Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A melatonin nagy része a maj citokrom P450 CYP1A enzimek, els6sorban a CYP1A2 enzimen
keresztiil metabolizalodik, kisebb metabolikus aktivitassal a CYP1A1l, CYPIB1 és CYP2C19
enzimeken keresztill. Ennek kovetkeztében kolcsonhatasok léphetnek fel a melatonin és ezen
hatéanyagok kozott.

A melatonin alkalmazasa nem javasolt kardiovaszkularis betegségben szenvedd, egyidejiileg
antihypertenziv gyogyszert szedé betegeknél. A melatonin csokkentheti a nifedipin
vérnyomascsokkentd hatasat, ezért ebben a kombinacioban koriiltekintéen kell eljarni, és sziikség lehet
a nifedipin adagjanak modositasara. A melatonin fokozhatja a warfarin véralvadasgatlo hatasat. A
warfarin vagy egyéb K-vitamin-antagonistadk és a melatonin egyidejii alkalmazasa esetén a
véralvadasgatlo gyogyszerek dozisdnak modositasara lehet sziikség, és ez a kombinacid keriilendd.
Kevés adat van arr6l, hogy a melatonin nemkivanatos hatdsokat fejthet ki a vérnyomasra és a
szivfrekvenciara kardiovaszkularis betegségben szenvedod-, egyidejiileg antihypertenziv gyogyszereket
szedd egyéneknél. Nem tisztdzott, hogy ezek a nemkivanatos hatdsok maganak a melatoninnak vagy a
melatonin és egyéb gyogyszerek kozotti kdlcsonhatasoknak tulajdonithatok-e. Mindazonaltal a
melatonin megfordithatja az antihipertenziv gyogyszerek jotékony hatasait, és ndvelheti a vérnyomast
és a szivfrekvenciat ilyen gyogyszerekkel kezelt betegeknél, kiilonosen a kalciumcsatorna-
blokkolokkal (példaul nifedipinnel) kezelteknél.

A melatonin  antioxidans ¢és  immunmoduldlé  tulajdonsdgokkal is  rendelkezik. Az
immunszuppresszansokkal kezelt betegeknél oOvatossag sziikséges, mivel befolyasolhatja az
immunvalaszt. Egyes esetleirasokban autoimmun betegség sulyosbodasarol szamoltak be
melatonint szedé betegeknél; alkalmazasa tehat autoimmun betegség fennallasa esetén szintén
nem javasolt.

A dohanyzas csokkentheti a melatonin hatékonysagat, mert a dohanyfiist Gsszetevéi novelhetik a
melatonin majban valo lebontasat. Szedése soran keriilend6 az alkoholfogyasztas, mert az csokkenti a
melatonin alvasra gyakorolt hatasat; illetve az alkohol és melatonin egyideji alkalmazasa esetén a
beteg fokozott almossagot tapasztalhat.
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Az étkezés befolyasolja a melatonin felszivodas gyorsasagat, mert a taplalék késlelteti a melatonin
felszivodasat, emiatt tele gyomor esetén késobb alakul ki a plazmakonentrécio, illetve alacsonyabb
annak értéke. Korlatozott adatok arra utalnak, hogy a szénhidratban gazdag ételek fogyasztasahoz
kozeli idopontban bevett melatonin tobb 6ran keresztiil ronthatja a vércukorszint szabalyozasat. Akar 1
mg melatonint is legalabb 2 odraval étkezés el6tt és legalabb 2 oraval étkezés utan kell bevenni.
Azoknak a betegeknek, akiknek jelentésen csokkent a gliikéztoleranciaja vagy diabetesesek,
legalabb 3 oraval étkezés utan a legkedvezdbb gydgyszer bevétele.

A Koffeint, akarcsak a melatonint, a CYP1A2 metabolizalja. A koffein bizonyitottan noveli a

sre s

A maj emlitett enzimatikus utvonalait befolyasold hatéanyagok tehat kolcsonhatasba léphetnek a
melatoninnal. Ennek értelmében Ovatosan kell eljarni, ha a melatonint egy vagy tobb gyogyszerrel
egylitt szedik; ellenkezd esetben mellékhatasok (példaul extrém szedacio) 1éphetnek fel.*

Az alabbi készitmények alkalmazisa soran mindenképpen orvosi konzultacié sziikséges:
depresszi6 €s kényszerbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek; borbetegségek, pikkelysomor
kezelésére szolgaldo gyogyszerek; gyomorproblémak, pl. fekélyek kezelésére, gyomorsavképzodés
csokkentésére szolgaldo gyogyszerek; skizofrénia, bipolaris zavar, depresszio, Huntington kor és
Parkinson korral egylitt jaré pszichiatriai betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek; magas
vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek, antidiabetikumok; véralvadasgatlok; monoamino
oxiddz (MAO) gatlok; kalciumcsatorna blokkolok; benzodiazepin és nem ilyen tipusu altatok;
osztrogének (fogamzasgatlok, vagy hormonpotld készitmények).>

Fontos kiemelniink, hogy a gyogyszerkdlcsonhatasok jelentdsen megvaltoztathatjak a gyogyszerek
farmakokinetikajat és farmakodinamikajat, ami fokozott mellékhatdsokhoz vagy csokkent kezelési
hatékonysaghoz vezethet.

A melatonin hatasa bizonyos kiilonleges betegcsoportok esetén

Majkarosodas esetén megemelkedik az endogén melatoninszint. Majcirrhosisban szenvedd betegeknél
a melatonin plazmaszintje a nappali 6rakban lényegesen magasabb. A melatonin a vesén keresztiil
foleg metabolitok formajaban eliminalodik: 89%-ban, mint 6-hidroxi-melatonin szulfat- vagy 6-
hidroxi-melatonin gliikuronidkonjugatum, ¢és 2%-ban, mint melatonin (valtozatlan formaban). A
terminalis felezési ido (t'2) 3,5-4 ora. Mindezekre tekintettel a melatonin alkalmazisa nem
javasolt silyos vesekarosodasban, illetve kozepesen silyos vagy silyos majkarosodasban
szenvedoé betegeknél — fiiggetleniil attél, hogy csak Kkorlatozottan allnak rendelkezésre adatok
vese-, vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A melatonin novelheti a gorcsrohamok gyakorisagat azoknal a betegeknél, akiknél
gorcsrohamok lépnek fel (pl. epilepszias betegeknél). A gorcsrohamokban szenvedd betegeket
tajékoztatni kell ennek lehetdségérdl a melatonin alkalmazasa el6tt. A melatonin gorcsrohamokat
idézhet el6 vagy novelheti azok eléforduldsi gyakorisagat tobbszords neuroldgiai zavarban szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél.

A melatonin aluszékonysagot idézhet el6 és a bevételt kovetéen tobb oran keresztiil csokkentheti
az éberséget, ezaltal ronthatja pl. a gépjarmiivezetéshez vagy gépek Kkezeléséhez sziikséges
képességeket.

A szajon at adott melatonin abszorpcidja felnétt korban teljes, idds korban 50%-kal csdkkenhet. A
gyermekek szervezete jellemzden tobb melatonint termel, mint a felndtteké; igy a gyermekek esetében
a melatonin-tartalmu gyogyszerek alkalmazéasa foként bizonyos betegségekre [pl. elalvasi nehézség
rovid tava kezelésére, figyelemhianyos hiperaktivitasi-zavarban (ADHD) szenvedd (6—17 éves)
gyermekeknél és serdiiléknél] korlatozodik.*
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A melatonin gyermekeknél és serdiiloknél befolyasolhatja a pubertas hormonalis szabalyozasat.
Az ¢jszakai szérum melatonin csokkenés parhuzamos a szexudlis érés folyamataval. Ennek alapjan
felmeriilt a hipotézis, hogy ha mesterségesen magasan tartjadk a melatonin szintet, az
megakadalyozhatja a pubertas normalis biologiai elindulasat.’®

A melatonin alkalmazasa 18 év alattiak szamara nem javasolt, mivel a biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban nem igazoltak.

Tekintettel a klinikai adatok korlatozottsagéara, a melatonin alkalmazésa terhesség és szoptatas idején
szintén nem javasolt. Az anyai vérben keringd melatonin képes athatolni a placentan és a fejlédo
magzathoz eljutva a fényperidodusra vonatkozo jelek kozvetitésén keresztiil hatassal van a szoveti
differenciaciora és a hormonalis anyagcserére. Az é&jszaka megndvekedett anyai endogén
melatoninszint az anyatejen keresztiil a csecsemdbe is atadodik, ezért feltételezhetd, hogy az
exogénmelatonin is kivalasztodik az anyatejbe.*

A LactMed, az Egyesiilt Allamok Mez8gazdasagi Minisztériumanak (USDA) Gyoégyszerek és
Laktaci6 Adatbazisa (Drugs and Lactation Database) szerint az 1 mg melatonin szajon &t torténd
bevétele utan koriilbeliil 1,1 — 2,6 ng/mL szérumkoncentracié figyelhetd meg az anyatejben.*

Ragcsalokon, juhokon, szarvasmarhan és foemlésokon végzett allatkisérletek adatai alapjan a
melatonin az anyai szervezetbdl a méhlepényen keresztiil atjuthat a magzatba is. A melatonin nagy
dézisai és a javaslottnal hosszabb ideig torténé alkalmazasa karos hatdssal lehet a human
termékenységre.>

Osszefoglalva megallapithat6, hogy a melatonin mas gyogyszerekkel-, tovabba élelmiszerekkel és
alkohollal fennallo, széles korii kolcsonhatisai kovetkeztében a készitmény alkalmazasa —
megfeleléo és Kkelloen részletes tajékoztatds hianyaban — egyes fogyasztok szamara érdemi
kockazatot hordozhat. Tekintettel arra, hogy étrend-kiegészitok esetében a sziikséges mértékii és
mélységili tajékoztatas a hatalyos jelolési szabalyozas Kkeretei kozott nem-, illetve csak
korlatozottan biztosithaté, e kockazatok kezelése kiilonos koriiltekintést igényel.

8. Tuladagolas kockazata étrend-kiegészitok esetén (a forgalmazott kiszerelés)

A szijon at alkalmazott melatonin tiladagolasanak leggyakoribb tiinetei a Magyarorszagon
engedélyezett melatonin tartalmt gydgyszerek alkalmazasi eldirasa alapjan az 4lmossag, a fejfajas, a
szédiilés és a hanyinger. Nagyobb kiszerelések alkalmazasakor (az étrend-kiegésziték esetében a
kiszerelés mérete nem korlatozhato) a taladagolas kockazata nagyobb lehet ¢és a tuladagolas okozta
tiinetek kedvezoitlen hatassal lehetnek a biztonsagos kozlekedésre, gépjarmii vezetésre, amely
mind a készitmény szeddjére, mind a kornyezetére veszélyt (jellemzéen mérsékelt veszélyt)
jelenthet.

9. Meglévo értékelések és nemzeti szabalyozasok Europaban és Europan kiviil

A melatonin az EU-tagallamok altal szolgaltatott informaciék alapjan létrehozott, Aj
élelmiszerekre vonatkozé adatbazisban (Uj_Elelmiszer Katalégusban)*', valamint az uj
élelmiszerek unios jegyzékének az uj élelmiszerekrol szolo (EU) 2015/2283 eurdpai parlamenti és
tandcsi rendelet alapjan torténd megdllapitasarol sz6l6 2017/2470/EU bizottsagi végrehajtasi
rendeletben*’ nem szerepel.

A kémiai szintézissel eléallitott melatonin 1ij élelmiszerként torténoé engedélyezésére iranyuléd
kérelmet nyujtottak be 2020-ban az Eurdpai Bizottsaghoz. A kérelem Osszefoglalojaban az
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szerepel, hogy a melatonin a 2015/2283/EU rendelet szerinti, ,, /997. mdjus 15. elétt az Unioban
kiegészitokre vonatkozo tagallami jogszabalyok kozelitésérdl szo016 2002/46/EK eurdpai parlamenti és
tanacsi iranyelv 2. cikkének a) pontjdban meghatarozott étrend-kiegészitoktdl eltérd élelmiszerekben
valé felhasznalas esetén 0j élelmiszernek mindsiil. A spanyol kérelmezé a melatonin tejben torténd
felhasznalasat kérelmezte 5 mg/l mennyiségben, egészséges felnéttek (a terhes és szoptatd ndk
kivételével) altali fogyasztasra, legfeljebb 1 pohar 200 ml/nap tej (1 mg melatonin/nap) adagban. A
kérelem és igy az Uj élelmiszer biztonsagossagi értékelésére azonban nem keriilt sor, mert a
vallalkozas a kérelmet 2021-ben visszavonta.*

Tekintettel arra, hogy az egyéb anyagok alkalmazhatésagéara vonatkozoan élelmiszerekben, ezen beliil
is az egy¢éb anyagok alkalmazasanak legintenzivebb termékcsoportjaban az étrend-kiegészitékben EU-
s szintli szabalyozas csak korlatozottan all rendelkezésre, az EU Heads of Food Safety Agencies
Munkacsoport Etrend-kiegészitk munkacsoportja (HoA WG FS) célul tiizte ki az élelmiszerekhez,
kiilondsen étrend-kiegészitokhoz hozzaadott, kockazatot jelentd élettani hatdsu anyagok azonositasat,
kiszlirését és az ezekre vonatkozo kockazatelemzés készitését e terlilet hatékonysaganak novelése
érdekében. A HoA WG FS munkajaban 26 tagallam (koztik Magyarorszag) vesz részt, annak
érdekében, hogy kozds allaspontot alakitsanak ki az egyéb anyagok kezelésében, értékelésében.

A HoA WG FS olyan kockazatelemzést készit az egyéb anyagok vonatkozasaban, amely alkalmas az
1925/2006/EK rendelet 8. cikkéhez kapcsolodo tiltott, bizonyos feltételek mellett felhasznalhato
¢és/vagy a kozosségi értekelés alatt 4ll6 anyagok listajara torténd felvételéhez sziikséges eljaras (EFSA
értékelés és EU Bizottsagi dontés) meginditasara. Ezenfeliil cél ezen anyagok esetleges 0j élelmiszer
statuszanak felmérése, és az EU Bizottsagi 01j élelmiszer munkacsoport elé terjesztése.

A HoA WG FS altal 2024-ben kiadott riport** alapjan 6sszesen 117 anyagra vonatkozdan gylijtottek
informacidkat. Ebbol feltételezhetéen 65 0j élelmiszer. Tekintettel a fennmaradé anyagok nagy
szamara, a szoban forgd 117 egyéb anyagbol 13 anyag (Actaea racemosa, kumarin ndvényi
készitményekben, kurkumin Curcuma spp. készitményekben, Hypericum perforatum, Lepidium
meyenii, Melaleuca spp. illoolajok, melatonin, Ocimum tenuiflorum, piperin, p-szinefrin Citrus spp.
készitményekben, Tribulus terretris, triptofan and Withania somnifera) keriilt kivalasztasra, mivel
ezek lehetséges egészségiigyi kockazatot jelentenek a fogyasztok szamara, tekintettel az étrend-
kiegészitok révén torténd fokozott napi beviteliikre.

A HoA WG FS riportja alapjan a melatonin étrend-kiegészitbkben nem tekintendé Aj
élelmiszernek. A HoA WG FS - Franciaorszag ¢és Norvégia értékelése alapjan - riportjaban
aggodalmat fejezte ki a fogyasztokat fenyegeté lehetséges kockazatokkal kapcsolatban, amelyek
a melatonint tartalmazé étrend-kiegésziték fogyasztasaval jarnak egyiitt felnétteknél, altalanos
(fejfajas, szédiilés, almossag), sziv- és érrendszeri, neurologiai, emésztési és pszicholégiai tiinetek
formajaban. Mivel azonban a melatonint tobb tagillamban gyégyszernek tekintik, példaul a
napi adagtol fiiggéen, a téma rendkiviil dsszetett. Ezért a HoA WG FS javaslata alapjan a
melatonin tovabbi értékelését, valamint az 6sszetevé EU Bizottsaghoz valé benytjtasat jelenleg
felfiiggesztették.*

Az EU-ban és az EU-n kiviili orszagokban évrol-évre egyre tobb melatonin tartalmu készitmény keriil
forgalomba. Ahogyan azonban az a HoA WG FS riportja alapjan is jol lathatd, nem egységes a
melatonin tartalmt készitmények megitélése; egyes orszagokban gydgyszerhatdoanyagként kezelik, és
igy kizéarolag gyogyszerkészitményekben megengedett, mig mas orszagokban bizonyos mennyiségii
melatonin étrend-kiegészitokben torténd felhasznalasa elfogadott.

A Belga Szovetségi Gyogyszeriigyi és Egészségiigyi Termékek Ugynoksége (Agence Fédérale des
Médicaments et des Produits de Santé - AFMPS) véleménye alapjan azok a termékek, amelyek napi

300 pg vagy annal nagyobb oralis melatonin bevitelt jelentenek, farmakologiai aktivitasuk
alapjan gyoégyszernek tekintendok. Amennyiben a termékeket kifejezetten tigy forgalmazzak, hogy
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azok magasabb transzmukozalis felszivodast biztositanak a szajban és/vagy a garatban, igy azok
biohasznosulisa magasabb, akkor ezek a termékek 200 pg napi melatonin mennyiségtol
gyogyszereknek tekintendok. Az eldvigyazatossag elvét figyelembe véve ezen termékek étrend-
kiegészitoként valo alkalmazasa nem ajanlott 12 év alatti gyermekek szdmara, amelyre vonatkozoan a
csomagolason megfeleld figyelmeztetéseket kell alkalmazni.*

A melatonin szerepel az élelmiszerekhez hozzaadhato és élelmiszer-eldallitas soran felhasznalhato
anyagokrol, valamint az élelmiszerekben tiltott vagy korlatozassal haszndlhato anyagokrol sz0616
Horvat Egészségiigyi Szabalyozasban, amely alapjan a melatonin 1 mg hatarértékig hasznalhaté fel
étrend-kiegészitok esetén.*’

A Cseh Allami Gyogyszerellenérzési Intézet (Statni Gstav pro kontrolu 16¢iv — SUKL) - tekintettel a
melatonin jelentds farmakologiai hatdsaira, valamint lehetséges mellékhatasaira - gyogyszernek tekinti
azokat a termékeket, amelyeket sz4jon at szednek, €s napi adagban 0,5 mg vagy annal tobb melatonint
tartalmaznak.*®

A Francia Elelmiszer-, Kérnyezetvédelmi és Munkahelyi Egészségiigyi és Biztonsagi Ugynokség
(Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de 1'environnement et du travail - ANSES)
2018-ban kiadott véleménye alapjan a gyulladasos vagy autoimmun betegségekben szenvedok,
valamint a terhes és szoptatd nok, a gyermekek és serdiilok, valamint barki, aki tartds éberséget
igényl6 tevékenységet végez, ahol az almossag biztonsagi problémat jelenthet, ne fogyasszon
melatonint étrend-kiegészitd formajaban. Tovabba az epilepsziaban, asztmaban, hangulati, viselkedési
vagy személyiségzavarban szenvedok, illetve a gyogyszeres kezelés alatt allok kérjenek orvosi
tanacsot a melatonin étrend-kiegésziték formajaban torténdé fogyasztasaval kapcsolatban. Az ANSES
az emlitetteken kiviili, egészséges, feln6tt fogyasztok szamara azt javasolja, hogy az egy hatéanyag-
tartalmiu készitményeket részesitsék elényben, amelyek nem kombinaljak a melatonint mas
Osszetevokkel, és keriiljék tobb étrend-kiegészité egyidejii szedését, a kolcsonhatasok kockazatanak
csokkentése érdekében.®

Egy 2018 juniusaban kiadott kdzlemény szerint a francia szabalyozas engedélyezi a napi 2 mg-nal
kevesebb (egyes hivatkozasok szerint 1,8-1,9 mg) melatonint tartalmazé étrend-kiegészitok
forgalmazasat. Az étrend-kiegészitokben taplalkozasi vagy élettani célbol engedélyezett anyagok
Jjegyzéekének és felhasznalasi feltételeinek megallapitasarol szolo 2016. szeptember 26-i francia
rendelet 1. mellékletében, a korlatozassal hasznalhaté anyagoknal azonban nem szerepel a melatonin.
Tekintettel azonban a melatonin Eurdpai Unién beliili hasznalatat szabalyoz6 szabalyozasoknak az
eltéréseire, valamint a napi 2 mg melatonin fogyasztasanak biztonsagossagara vonatkozo elegendd
adat és informdacié hianyara, az ANSES-nek aggalyai vannak a melatonin étrend-kiegészitoként
valé forgalmazhatésagaval kapcsolatban, a gyogyszerkészitményhez hasonlé dézisokban.>

A Német Szovetségi Kockazatértékelési Intézet (Bundesinstitut fiir Risikobewertung - BfR) 42/2024.
szamu nyilatkozata szerint a gyermekek és serdiilok, a varandos ndk, a szoptatd nok, a teherbe esni
szandékozo ndk, a karosodott maj- és/vagy vesefunkcidji személyek, valamint az autoimmun
betegségben vagy epilepsziaban szenvedok azok kozé a csoportok kozé tartoznak, akiknek
tartozkodniuk kell a melatonin tartalmu étrend-kiegészitok feliigyelet nélkiili hasznalatatol. A 2-es
tipusi cukorbetegség fokozott kockazatanak kitett embereknek azt tanacsoljak, hogy a melatonin
tartalmu étrend-kiegésziték hasznalata el6tt és alatt kérjenek orvosi tanacsot. Ezenkiviil bizonyos
embereknél a szajon at bevett melatonin viszonylag lassan metabolizdlodhat; ez az életkortol és az
egyéni genetikai jellemzoktol fligg, ami egyes egyéneknél a szervezetben tartds, néha varatlanul
megemelkedett melatoninszinthez vezethet, az eltelt id6tdl és az adagtol fiiggéen. Az eddigiek alapjan
a BfR véleménye, hogy még az egészséges felnott fogyasztoknak sem szabad feliigyelet nélkiil
melatonin tartalmu étrend-kiegészitéket szedniiik, kiilondsen nem rendszeresen, hosszl ideig.’!

Az Olasz Egészségiligyi Minisztérium Egyéb tapanyagok és taplalkozasi vagy élettani hatassal bird
anyagok listaja alapjan étrend-kiegészit6kben 1 mg-os mennyiségben felhasznalhaté a melatonin.
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A Litvan Allami Elelmiszer- és Allategészségiigyi Szolgalat (Valstybinés maisto ir veterinarijos
tarnybos - VMVT) kozleménye alapjan a litvan piacon forgalmazhaté olyan étrend-kiegészito,
amelynek ajanlott napi bevitele nem haladja meg az 1 mg melatonint. Ha a készitményben a
melatonin ajanlott napi bevitele meghaladja az 1 mg-ot, az ilyen készitmények mar gyogyszernek
mindsiilnek, és a gydgyszerekre vonatkozo eljarasoknak, szabalyoknak megfeleléen kell forgalmazni
Oket.>

Az Etrend-kiegészitékben engedélyezett taplalkozasi vagy élettani hatassal rendelkezd anyagok
jegyzéke alapjan Romaniaban a melatonin felhasznalhaté étrend-kiegészitok osszetevéjeként.>

A Szlovak Kozegészségiigyi Hatosaga altal kiadott kozlemény™> alapjan a napi adagként 0,5-1 mg
melatonint tartalmazé termékeket étrend-kiegészitoként forgalomba hozhaték, amennyiben a
felhasznalas célja az aldbbiak valamelyikébe sorolhatd: a szubjektiv faradtsagérzet enyhitésére egy
masik 1d6zonaba tartd hosszu repiiléut utan/segit csokkenteni az elalvashoz sziikséges id6t. A napi 1
mg-nal tobb melatonint tartalmazé termékeket gyogyszernek tekintik.

A Szlovén Koztarsasag Gyogyszer- és Orvostechnikai Eszkozokért Felelés Kozhivatala (Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke — JAZMP) altal kiadott utmutato
alapjan maximum 0,44 mg melatonin hasznalhato fel étrend-Kkiegészitokben, ¢ folott a mennyiség
folott gyogyszernek tekintik.*

A Holland Elelmiszer- és Fogyasztovédelmi Hatésag allispontja alapjan azok a termékek, amelyek
adagolasi ajanlasuk alapjan napi 0,3 mg melatonin bevitelénél kevesebbet eredményeznek,
élelmiszernek tekintenddk, feltéve, hogy nincsenek betegség megel6z0 vagy gyogyitod allitasok
feltiintetve a termékek vonatkozasaban. A holland hatdsagok szerint azok a termékek, amelyek
adagolasi ajanlasa napi 0,3 mg vagy annal tobb melatonin beviteléhez vezet, az emberi szervezet
szamos fiziologiai funkcidjara gyakorolt farmakolégiai hatassal rendelkeznek, és gyogyszernek
mindsiilnek.’’

Az Izlandi Gyogyszeriigynokség véleménye alapjan a napi 1 mg vagy annil kevesebb melatonint
tartalmazé termékek (étrend-kiegészitbk) mnem tartoznak a  gydgyszerkészitmény
fogalommeghatarozasa ald, feltéve, hogy a termék forgalmazasakor nem allitjdk, hogy olyan
tulajdonsagokkal rendelkezik, amelyek hasznosak az emberi betegségek kezelésében vagy a
betegségek megelozésében. A napi 1 mg-nial nagyobb koncentraciéban 1lévé melatonin
gyégyszernek mindgsiil. >

A Norvég Vitaminok, asvanyi anyagok ¢&s bizonyos egyéb anyagok élelmiszerekhez vald
hozzaadasardl sz6lo rendelet alapjan a 18 éves és idOsebb felndttek szamara késziilt étrend-
kiegészitékben napi maximum 1 mg melatonin hasznalhato fel.>’

Torokorszagban az Etrend-kiegészitékben korlatozassal hasznalhaté anyagok listaja alapjan, valamint
a Torok Allamtanacs Tizedik Kamarajanak 2022/7193. szamu hatarozata szerint a melatonin nem
alkalmas étrend-kiegészit6k hatéanyagaként valo felhasznalasra, igy tiltott.*

Az Egyesiilt Kiralysag Gyogyszer- és Egészségiigyi Termékek Szabalyozé Ugyndksége (Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency — MHRA) megallapitotta, hogy a melatonin
gyogyszerkészitmény, ismert, jelentds farmakoldgiai aktivitasa és az emberi fiziologiara gyakorolt
hatadsa alapjan. Az MHRA tgy véli, hogy a melatonint tartalmazo termék engedélykoteles
gybgyszer, igy élelmiszerként, étrend-kiegészitoként nem forgalmazhaté.5!

A melatonin Bulgdridban ¢és Maltan étrend-kiegészitokben felhasznalhato; Cipruson,
Finnorszagban, Gorogorszagban, Luxemburgban ¢és Lengyelorszagban maximum 1 mg,
Lettorszagban, Portugalidban ¢és Spanyolorszagban maximum 2 mg lehet az étrend-kiegészito
napi adagjiban; Ausztriaban, Daniaban, frorszigban, Svajcban és Svédorszagban a melatonin
étrend-kiegészitoként nem helyezhet6 piacra.
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Kanadaban a melatonint ,health product” (hatésidgi engedélyezéshez kotott termékcsoport)
termékek Osszetevijeként ismerik el, és vény nélkiil kaphatdo készitményként hasznaljak alvési
problémakkal kiizdé felnéttek segitésére. Jelenleg egyetlen melatonin tartalmia termék sem
engedélyezett Kanadaban 11 éves és az alatti gyermekek és serdiilok szamara, valamint a Health
Canada véleménye alapjan a melatonint nem szabad 4 hétnél hosszabb ideig hasznalni,
egészségiigyi szakemberrel valé konzultacié nélkiil. >

Ausztralidban a napi adagban 1 mg, vagy a folotti melatonint tartalmazé termékek
gyogyszerként keriiltek engedélyezésre az , Australian Register of Therapeutic Goods (ARTG)”
nyilvantartasa alapjan.®

Az uj-zélandi Gyogyszertdrvény, valamint az 0j-zélandi Gyodgyszer- és Orvostechnikai Eszk6zok
Biztonsdgi Hatosaganak kozleménye értelmében 2025. junius 18-t6l vény nélkiili, kizarélag
gyogyszertarban kaphato gyogyszerként kezelik a melatonint, amennyiben szijon at szedhetd,
azonnali hatéanyag-leadast készitményekben keriil forgalomba 18 éves vagy iddsebb felnéttek
jet lag-jelenségének kezelésére, legfeljebb 10 napra elegendé mennyiségben, a gyarté eredeti
csomagolasaban. A szajon at szedhetd, azonnali hatéanyag-leadasu, dozisegységenként legfeljebb 3
mg, vagy modositott hatdbanyag-leadast, dozisegységenként legfeljebb 2 mg melatonint tartalmazo, 55
éves vagy idosebb felnbttek primer almatlansaganak kezelésére szolgald készitmények csak
receptkoteles gyogyszerként forgalmazhatok, legfeljebb 30 napra elegendé mennyiségben, a gyartd
eredeti csomagolasaban.5% 63

Az Eurdpai Uni6 teriiletén a melatoninra vonatkozoan kettd egészségre vonatkozo allitas kertilt
jovahagyasra a 432/2012/EU bizottsagi rendelet alapjan: ,,4 melatonin segit enyhiteni a hosszu
repiilout és az idoeltolodds okozta faradtsagérzest.” (ID 1953), ,,A melatonin segit csékkenteni az
elalvashoz sziikséges iddt.” (ID 1698, 1780, 4080)%. A 432/2012/EU rendelet szamos a 1924/2006/EK
rendelet 13. cikke szerinti egészségre vonatkozo Aallitdst tartalmaz. A 432/2012/EU rendelet
preambulumanak 17. pontja egyértelmlien ramutat arra, hogy , Az anyagok élelmiszerekhez valo
hozzaadasat vagy azokban valo felhasznalasat, csakugy, mint a termékek élelmiszerkeént vagy
gyogyszerként valo besorolasat, egyedi unios és tagallami jogszabalyok szabalyozzak. Valamely
egészségre vonatkozo allitasrol az 1924/2006/EK rendelet szerint, az allitasnak az emlitett rendelet 13.
cikkének (3) bekezdesében hivatkozott, engedélyezett dallitasok listajara valo felvételérdl hozott
hatarozat nem tekintheto az dllitas targydat képezé anyag forgalombahozatali engedélyének, sem egy
arrol hozott hatdarozatnak, hogy az anyag élelmiszerekben felhasznalhato, sem pedig egy adott termék
élelmiszerkent valo besorolasanak.” Az egészségre vonatkozo allitisok engedélyezése soran
kiadott vélemény nem mindsiil, és nem is értelmezheté6 az élelmiszer/élelmiszer-osszetevo
forgalomba hozatalinak engedélyeként, biztonsiagossaganak pozitiv értékeléseként, sem pedig
dontésként arrol, hogy az élelmiszer/élelmiszer-osszetevo élelmiszernek mindgsiil-e vagy sem.

10. A melatonin tartalmu készitmények termék-kategoriaba torténé besorolasa
Magyarorszagon

Ahogy az el6z6 bekezdésben is kifejtésre keriilt - a melatonin tartalmt készitmények foleg
gyogyszerként fordulnak eld a piacon, azonban bizonyos tagallamokban étrend-kiegészitoként is
forgalomban lehetnek. Az EU-ban és az EU-n kiviili orszagokban ugyanis nem egységes annak
megitélése, hogy a melatonin milyen termék-kategoriaban keriilhet kereskedelmi forgalomba.

A gyodgyszerek és az étrend-kiegészitok esetében eltéré jogszabalyi eldirasok vannak érvényben.
Az étrend-kiegészitoket sok fogyasztd tévesen a gydgyszerek kozé sorolja, mivel a két
termékkategoria megjelenése, kiszerelése (pl. tabletta, kapszula) nagyon hasonlé és az étrend-
kiegészitok csomagolasan is feltiintetnek pl. adagolast és bizonyos figyelmeztetéseket, csakugy, mint a
gyogyszerek esetében. Néhany hasonlosag ellenére azonban a két termékcsoport nem azonos
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termékkategoriaba tartozik. Azt, hogy egy adott termék milyen termékkategoriaban keriil forgalomba a
terméket gyartd vallalkozas hatarozza meg. A termékkategoridba torténd besorolas soran figyelembe
veszik a termék Osszetételét, hatdanyagait, a termékkel kapcsolatos kommunikaciot és a felhasznalas
modjat és céljat is.

A gyogyszerek esetében a forgalomba hozatali engedélyezési eljaras soran szakmai hatosag
értékeli az 1j szer mindségét, farmakokinetikai és farmakodinamias tulajdonsagait, relativ
artalmatlansagat és a hatasossagot. Megfelelés esetén a készitmény gyogyszerként Keriil
torzskonyvezésre tagallami-, vagy centralis (EU) szinten. A gyogyszerek tehat csak hatdsagi
engedélyezés utan keriilhetnek legalisan forgalomba. A gydgyszer — tobbek kozott - emberi
betegségek megelozésére vagy kezelésére szolgal. A gyogyszereket szigoru eldirasok szerint,
tudomanyos kutatdomunka soran fejlesztik ki, hatasuk — tobbek kozott — human adatokkal is
dokumentalt abban a betegségben, a meghatarozott betegcsoportban, amelyre a torzskonyvezése
megtortént. Tisztazottak alkalmazasanak javallatai és ellenjavallatai, hatasossagat és biztonsagossagat,
az esetleges mellékhatasokat folyamatosan figyelik.

A melatonin hatéanyagnak van monografidja az Europai Gyogyszerkonyvben, igy jol beazonosithato,
hogy milyen kovetelmények (a szennyezdkre vonatkozo milyen hatarértékek) teljesiilése esetén
tekinthetd a hatdanyag megfeleld mindségiinek.

A gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének részét képezi a szakemberek szamara készitett
alkalmazasi eldiras, illetve a betegek szamara Gsszeallitott betegtajékoztatod. Ezekben a kisérdiratokban
tobbek kozott pontosan szerepel a gyodgyszer terapids javallata, vagyis az a teriilet, amelyen a
farmakologiai, immunologiai vagy metabolikus hatas kivaltasa bizonyitott valamely élettani funkcid
fenntartasa, helyreallitasa, javitasa vagy modositasa érdekében.

A gydgyszerekkel ellentétben az étrend-kiegészitok az élelmiszerek egy specidlis formajat
képezik, melyek a kiegyensilyozott, vegyes étrend kiegészitését szolgaljak. Nem avatkozhatnak
bele jelentdsen az élettani folyamatokba, legfeljebb a homeosztazis, azaz a szervezet egyensulyi
allapotianak fenntartasat segithetik el6. Alkalmazasuk nem iranyul emberi betegségek kezelésére
vagy megelozésére-, illetve élettani funkciok médositasara, helyreallitisara, javitasara;
megfelelé alkalmazasuk mellett mellékhatas sem léphet fel.

Az ¢étrend-kiegészitOket tekintve megszint az elozetes, kotelezd engedélyezés; ,.csak” bejelentési
kotelezettséget ir el a jogszabaly. Az étrend-kiegészitok bejelentési eljarasa (notifikacio) nem ad
lehetoséget a készitmény atfogd, széleskori vizsgalatara (beleértve pl. az alapanyagok
mindségi/tisztasagi kovetelményeit). Az étrend-kiegésziték esetében nincsenek gyogyszerkémiai
vizsgalatok, folyamatos ellenérzések, illetve Kklinikai vizsgalatok a farmakokinetikai
tulajdonsagok, illetve hatékonysag vonatkozasiaban sem. Ennek értelmében pl. a melatonin
esetében sem allnak rendelkezésre vizsgalati adatok azzal kapcsolatosan, hogy valoban segitenek-e az
elalvashoz sziikséges 1d6 lerdviditésében vagy hosszabban tartd kéaros hatast fejtenek-e ki az endogén
melatonin termel6désre.

Az élelmiszerjog dltaldnos elveirdl és kovetelményeirdl, az Eurdpai Elelmiszerbiztonsdgi Hatdsdg
letrehozasarol és az élelmiszerbiztonsdgra vonatkozo eljardasok megallapitasarol szo16 178/2002/EK
eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet értelmében az élelmiszer-vallalkozo felel az élelmiszerjog
kovetelményeinek betartasaért az altala ellenérzott élelmiszer vallalkozason beliil, tovabba csak
biztonsagos élelmiszert helyezhet kereskedelmi forgalomba. Az élelmiszer-vallalkozasok
tevékenyseégét és a mar kereskedelmi forgalomba helyezett élelmiszerek mindségét, biztonsagossagat,
valamint eldirdsoknak valdé megfeleloségét a piacfeliigyelettel felhatalmazott hatosagok vizsgalhatjak
teljes korben.

A gyogyszerek és az étrend-kiegészitdk Osszehasonlitisa soran fontos kiemelniink azt is, hogy eltérd
szabalyozasok vannak érvényben példaul az alapanyagok mindségi kovetelményei, az adalékanyagok
felhasznalhatosaganak feltételei és a gyartohely megfeleldsége/kontrollja tekintetében is. Bar étrend-
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kiegészitokben torténd alkalmazas esetén a tisztasagi kovetelmények tekintetében az élelmiszerben
torténd felhasznalasara vonatkozo altaldnos elbirasok az iranyadok (az élelmiszerekben el6forduld
egyes szennyezO anyagok felsd hatarértékeirdl szold (EU) 2023/915 rendelet), altalaban a konkrét
Osszetevokre (igy esetlinkben a melatoninra is) is vannak egyéb specifikus mindségi kdvetelmények,
melyeket nem lehet figyelmen kiviil hagyni a biztonsagos alkalmazas megitélése soran. A melatonin
esetében ¢lelmiszerként torténd alkalmazasra nincs elfogadott europai mindségi kovetelmény, ezért az
Europai Gyogyszerkdonyvben szereplé monografia és/vagy az USP/NF (Amerikai Gyogyszerkonyv)
részeként megtalalhato, az étrend-kiegészitOként torténd alkalmazasra vonatkoz6 monografia lehet
iranyadé. Konnyen belathaté azonban, hogy az étrend-kiegészit6k kevésbé szigoru szabalyozasa,
gyors piacra helyezhetosége és erdteljes, nem megfelelé kontroll alatt tarthato reklamozasa miatt
gyakoriak a hamisitasi esetek is. A melatonin tartalmu étrend-kiegészité készitmények tisztasaga
és eredete is nagymértékben vitathaté; a nem megfelelé mindségii alapanyag alkalmazasianak
kockazata pedig realis veszélyt jelent a fogyasztok egészségét illetben. A melatonin kémiai
szintézise soran ugyanis fennall annak a lehetdsége, hogy a végtermékben a nemkivanatos oldoszerek
és szubsztratok is jelen lehetnek.®’

Szamos melatonintartalmt étrend-kiegészité vizsgalata sordn kimutattdk, hogy azok egy része
szerotonint is tartalmaz (1 és 75 pg kozotti koncentracioban). Mivel a szerotonin vénykoteles
hatéanyag, jelenléte ezekben a készitményekben nemcsak jogilag, hanem klinikailag is aggalyos. A
szerotonin mar alacsony doézisban is tuladagolast okozhat, ami sulyos, akar életveszélyes
mellékhatasokkal, példaul szerotonin-szindromaval jarhat. A kockazatot tovabb noveli, hogy ez az
allapot mas, gyakran alkalmazott gydgyszerekkel — példaul SSRI-kkel, triptanokkal vagy
ondanszetront tartalmazo6 szerekkel — egyiitt szedve még nagyobb eséllyel alakulhat ki.®®

Azokban az orszdgokban, ahol a melatonin hatéanyagot tartalmazé termékek étrend-
kiegészitoként elérhetok, jellemz6, hogy gyartasukat és forgalmazasukat a feliigyeleti hatosag
nem feliigyeli ugy, mint az a vénykoteles gyogyszerek esetében szokasos. Az étrend-kiegészitok
ellenérzése eseti alapon, incidensvezérelten, vagy kockazatelemzés/monitoring elvek alapjan torténik.
Az ilyen vizsgalatok soran kideriilt, hogy a kereskedelmi forgalomban 1év6 készitmények melatonin-
tartalma jelentds mértékben eltérhet a cimkén feltiintetett értékektdl és a kiillonbozo gyartok kozott is
nagy szorast mutathat. Egy tanulmany szerint a tényleges melatonin-tartalom a cimkén feltlintetett
értek 83%-atol 478%-aig terjedt, és jelentds tételenkénti eltérések is kimutathatok voltak. Az esetek
26%-aban a mintak szennyezddésként szerotonint is tartalmaztak. Az eldzbéek alapjan tobb szerzd is a
melatonin szigoribb szabalyozasat és vénykételes statuszat javasolja. &

A melatonin tartalmu étrend-kiegészitok novekvé forgalma és konnylt kiskereskedelmi
hozzaférhetdsége nyoman egyre tobb aggaly mertil fel a gyermekek melatoninfogyasztasa és az azzal
kapcsolatos kovetkezményeket illetden is.”

Az amerikai Betegségmegel6zési €s Jarvanyligyi Kozpont (CDC: Centers for Disease Control and
Prevention) kimutatasa alapjan 2012 és 2021 kozott a melatonin tuladagolas miatt slirgdsségi ellatasra
szoruld gyermekek szama 420%-kal nétt. A feliigyelet nélkiili bevételbol fakado taladagolasos esetek
nagy részében izesitett, konnyen bevehetd termékeket (pl. gumivitamin formaju készitményeket)
fogyasztottak el, melyek kiilonosen vonzoak lehetnek a kisgyermekek szamara.”!

A melatonin egy endogén hormon és gydégyszerként bizonyos indikaciékban (pl. rovid tava
alvaszavarok és ,jet lag”, egyes neurolégiai allapotok) alkalmazhaté. A melatoninbdl egészséges
egyénekben termelédik a szervezetben annyi, amennyi az alvas-ébrenlét ciklus beallitisahoz kell
(hidanyallapot egészségesekben nem alakulhat ki). Ha a munkabél/utazisboél/pszichés okokbol
eredden felborul ez az alvas/ébrenlét ritmus akkor atmenetileg sziikség lehet melatonin potlasra.

A melatonin a human szervezet gyakorlatilag minden szévetében jelen van, igy az alvas-ébrenlét
szabalyozasa mellet szimos mas élettani folyamatra is hatassal van. A melatonin kélcsonhatasba
léphet bizonyos élelmiszerekkel és mas gyogyszerekkel is; szedése soran szamos mellékhatas
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jelentkezhet. A melatoninnal kapcsolatos f6 mellékhatisok az dlmossag, a firadtsag, ami a
kivant hatas része, de tilzott mértékii is lehet, és ronthatja a nappali éberséget, koncentraciot,
veszélyeztetve a vezetést vagy gépek kezelését; az enyhétol sulyosig terjedo fejfajas; ezen feliil
még szamos szervrendszer miikodésébe beleavatkozhat, pl. mentalis/idegrendszeri, hormonalis,
vérnyomas, vércukorszint, SZiv-és érrendszeri, vérképzoszervi, nyirokrendszeri,
gasztrointesztinalis problémat okozva. A melatonin hosszi tiavi, rendszeres szedésének
hatasairél még korlatozottak az ismeretek (azonban egy 2025. novemberében kozzétett publikacio
alapjan’ a melatoninnal t6rténd hosszll tavi kezelés megndveli a szivelégtelenség kialakuldsanak
kockazatat).

Aggodalomra ad okot, hogy vajon a kiilsé melatonin bevitel elnyomhatja-e a szervezet sajat
melatonin termelését, és ez milyen hosszi tava koévetkezményekkel jarhat. Az endogén
melatonin termelést-, valamint a melatonin okozta mellékhatisokat nagymértékben befolyasolja
az adagolas mértéke, illetve az egyéni tényezok (pl. életkor, betegségek, étrend, egyéni genetikai
jellemzok stb.).

A melatonin gyogyszerként torténo fogyasztasa soran stlyos, életveszélyes mellékhatasokat
altalaban nem tapasztaltak, azonban melatonin tartalmi étrend-kiegészitok esetén szamos
mellékhatis/nem kivanatos hatast jelentettek a fogyasztok. A francia ANSES véleményben a
melatoninhoz kapcsolédéan anafilaxias roham is emlitésre Keriil a Franciaorszigban miikodo
nutrivigilancia rendszer (élelmiszerek, étrend-kiegészitbk hasznalataval osszefiiggo
nemkivanatos hatisokat dsszegyiijtéo adatbazis) alapjan. A nutrivigilancia rendszer indualasatol
2017 majusaig az ANSES 90 bejelentést kapott a melatonint tartalmazé étrend-kiegészitok
fogyasztasaval valdszinilileg Osszefiigg6 mellékhatasokrél. A leggyakrabban jelentett
mellékhatasok az altalanos tiinetek (fejfajas, szédiilés, almossag), valamint a neurolégiai
(remegés, migrén), emésztési (hanyinger, hanyas, hasi fijdalom) és pszicholégiai (rémalmok,
ingerlékenység) zavarok voltak.”

Magyarorszagon étrend-kiegészitok alkalmazasa soran fellépd mellékhatasokat gyiijt6 nutrivigilancia
rendszer 2023 végén indult.”* A mellékhatas bejelentés azonban nem kotelezd a fogyasztok szamara,
igy az a tény, hogy egy adott termékre/0sszetevore vonatkozoan mellékhatés bejelentésre nem kertil(t)
sor, minden kétséget kizardan nem bizonyitja, hogy a termék/0sszetevd fogyasztasa esetén nem is
1ép(het) fel mellékhatas.

Ahogy korabban is emlitésre keriilt a melatonin szamos hagyomanyos élelmiszerben jelen van,
azonban a melatonin mennyisége - néhany specialis gomba, gyogynovény, azsiai rizs és kiilonleges
pisztacia kivételével - a- 0-150 ng/g tartomanyba esik” vagyis még 150 ng/g koncentracid esetében is
1 mg/nap melatonin bevitele (ez az étrend-kiegészit6kben tipikusan alkalmazni kivant dozis és az
engedélyezett allitasok alkalmazasanak feltétele) kerekitve 6700 g hagyomanyos ¢élelmiszer
fogyasztasanak felelne meg. Ez is jol jelzi, hogy napi 1 mg melatonin bevitel (de hasonloan igaz ez
akar 0,5 mg bevitelére is) tilmutat a hagyomanyos étrend-kiegészitésén és a melatonin ilyen mértékii
bevitele mar nem étrendi, hanem attol eltérd (terapias) alkalmazasi célként értelmezhetd.

11. Kovetkeztetés

A Testiilet a szakirodalmakban fellelhet6 adatok attekintése alapjan, arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a melatonin élelmiszerekben (beleértve az étrend-kiegészitéket is) torténé altalinos alkalmazasa
nem indokolt, mivel a melatonin jelentos élettani hatassal rendelkez6 vegyiilet, amely jelentésen
befolyasolhatja az emberi szervezet miikodését és bizonyos betegségek kezelésében is szerepe
van.

Kiemelend6 az is, hogy egy 0sszetevo (hatéanyag) vagy egy készitmény biztonsdgossdgat nem csupan
a hatbéanyag, dozisa és a dozis alkalmazashoz kapcsolddd kozvetlen kockazatok (példaul toxikus
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hatasok, mellékhatasok vagy kolcsonhatasok) hatarozzak meg, hanem a biztonsagos hasznalatot az
alkalmazas célja és az ahhoz kapcsolodo kozvetett hatasok is nagymértékben befolyasoljak.

Etrend-kiegésziték esetén a szigori doziskontroll-, a megfelelé figyelmeztetések és tajékoztatasok
(kontraindikacio, interakciok, mellékhatasok), valamint az orvosi feliigyelet hianya, tovabba a
kontrollalatlan, hosszutavi, rendszeres alkalmazas erés biztonsagi aggalyokat vet fel. Bizonyos
megjelenésti (pl. gumicukor formaju), orvosi feliigyelet nélkiil fogyasztott melatonin tartalmu
készitményeknél a tiladagolas veszélye plusz kockazatként jelentkezik.

Ehhez csak hozzaadddnak a két termékcsoport (gyogyszer/élelmiszer) szabalyozasabol adodo egyéb
kiilonbségek, mint példaul a gyartasi, mindségbiztositasi (pl. alapanyagok tisztasaga, megfelel6 dozis,
homogenitas biztositasa), jelolési, kereskedelmi kommunikacios és forgalmazasi kdvetelmények, amik
egyértelmiien ramutatnak arra, hogy a melatonin tartalma készitmények étrend-kiegészitoként térténd
forgalmazasa ¢és fogyasztasa, figyelemmel a melatonin é¢lettani hatdsara - beleértve a szdmos
kontraindikaciot, interakcidot és mellékhatast - kiemelkedd kozegészségiigyi kockazatot hordoz,
veszélyt jelent a fogyasztora.

A melatonin étrend-kiegészitoként torténé forgalmazasa még doziskorlatozassal sem tekinthetd
biztonsagosnak, kiemelkedé kozegészségiigyi kockazatot hordoz, veszélyt jelent a fogyasztora.
Mindezekre figyelemmel a Testiillet véleménye az, hogy Kkeriiljon be az élelmiszerekben
(beleértve az étrend-kiegészitoket is) alkalmaziasra nem javasolt novények, valamint egyéb
élettani hatassal rendelkez6 anyagok listajara.

Amennyiben a jelen allasfoglalés kiadasat kdvetéen 0j tudoményos adatok keriilnek publikalasra, vagy
a meglévo adatok értékelését érdemben befolydsold Uj szempontok meriilnek fel a melatonin
biztonsagossagat illetéen, ugy a Testiilet kérelemre vagy sajat dontése alapjan a honlapon kozzétett
eljarasrend szerint elvégzi a sziikséges feliilvizsgalatot.
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