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Úvod
Agomelatín je liek vyvinutý spoločnosťou 

Servier. Prvé predklinické štúdie s agomelatínom 

(označovaný kódovo ako S 20098) sa uskutočnili 

v polovici 80. rokov, prvé klinické štúdie v po-

lovici 90. rokov. V novembri 2008 bol agome-

latín schválený EMEA pre klinické použitie (1). 

V Slovenskej a Českej republike je registrovaný 

pod obchodným názvom Valdoxan. Agomelatín 

je novým typom antidepresíva s odlišným me-

chanizmom účinku oproti doteraz používaným 

liekom na liečbu depresie.

Chemické zloženie a štruktúra
Agomelatín je biely, takmer nerozpustný 

prášok. Jeho chemický názov je N [2-(7-me-

thoxy-1-naphthyl) etyl] acetamid. Štruktúrou je 

podobný na melatonín (obrázok 1) (2).

Mechanizmus účinku
Agomelatín pôsobí agonisticky na melato-

nínové MT1 a MT2 receptory a antagonisticky 

na sérotonínove 5-HT2C receptory. Má zanedba-

teľnú afinitu k iným receptorom vrátane trans-

portérov pre monoamíny. Svojim mechanizmom 

účinku sa tak odlišuje od doteraz používaných 

antidepresív (3).

Melatonín (N-acetyl-5-methoxytryptamín) je 

látka, ktorá je v prírode rozšírená a jej výskyt bol 

preukázaný u rôznych foriem živých organizmov 

od jednobunkových, cez rastliny až po človeka. 

Primárne sa syntetizuje v epifýze. Z epifýzy sa 

vyplavuje počas noci (tmy) a je považovaný 

za najdôležitejší vnútorný signál pre mechaniz-

my zapojené do chronobiologických rytmov (4). 

Samotný melatonín antidepresívny účinok nemá. 

MT1 a MT2 receptory, ktoré agonisticky ovplyvňu-

je agomelatín, sú najviac exprimované v nucleus 

suprachiazmaticus, štruktúre, ktorá je považovaná 

za hlavný vnútorný časovač (pacemaker, zeitge-

ber) chronobiologických procesov (5).

5-HT2C majú funkčný význam pri viacerých 

procesoch a stavoch (motorická aktivita, termore-

gulácia, regulácia príjmu potravy). Na základe ani-

málnych štúdií sa preukázalo, že antagonistický 

účinok agomelatínu na 5-HT2C receptory vedie 

k zvýšeniu dostupnosti dopamínu a noradre-

nalínu v prefrontálnej kôre, nie však v nukleus 

accumbens (millan). Deje sa tak priamo na dopa-

minergických neurónoch alebo sprostredkovane 

cez GABA-ergné neuróny (3, 6, 7).

Farmakokinetika
Agomelatín sa po perorálnom podaní dobre 

vstrebáva, na vstrebávanie nemá vplyv užitie po-

travy. Biologická dostupnosť je nízka, čo je zaprí-

činené „first pass“ efektom (metabolizácia pri pr-

vom prechode cez pečeň po vstrebaní v tenkom 

čreve). Závislosť medzi dávkou a plazmatickou 

hladinou nie je lineárna – pri vyšších dávkach sa 

dosahujú neproporčne vyššie plazmatické hla-
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Schéma 1. Štruktúra melatonínu a agomelatínu 
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diny. Čas dosiahnutia maximálnej koncentrácie 

agomelatínu v plazme je približne 1,5 hod.

Priemerný polčas eliminácie je 2,3 hodiny. 

Hydroxyláciou, dezmetyláciou a oxidáciou vzni-

kajú viaceré metabolity agomelatínu, hlavným 

metabolitom je 3H7DP (3-hydroxy-7-dezmetyl 

agomelatín). Metabolity nie sú farmakologicky vý-

znamne aktívne. Po konjugácii sú vylučované mo-

čom a stolicou, len 20 % agomelatínu sa vylučuje 

v nezmenenej forme. Agomelatín sa metabolizuje 

cytochrómomovým systémom P450, v prevažnej 

miere (až 90 %) izoenzýmom CYP1A2. Z toho vy-

plýva kontraindikácia pre podávanie agomelatínu 

spolu s látkami, ktoré izoenzým CYP 1A2 výrazne 

inhibujú a tým zvyšujú plazmatickú hladinu ago-

melatínu. V SPC je priamo uvedená kontraindikácia 

pre podávanie agomelatínu s fluvoxamínom a ci-

profloxacínom. Medzi ďalšie inhibítory, ktoré si vy-

žadujú zvýšenú opatrnosť, patria napr. estrogény, 

propranolol. Samotný agomelatín CYP1A2 neinhi-

buje. Ťažšia porucha pečene – cirhóza – spôsobuje 

taktiež mnohonásobné zvýšenie plazmatických 

hladín agomelatínu a liečba je u pacientov s dia-

gnózou cirhózy kontraindikovaná (1, 8, 9).

Dávkovanie
Vhodné dávkovanie agomelatínu bolo naj-

skôr testované v otvorenej štúdii na 28 pacien-

toch s depresiou pri použití 5 mg a 100 mg dávky 

na deň. Neskôr bola uskutočnená dvojito slepá, 

placebom kontrolovaná štúdia s použitím paro-

xetínu ako aktívneho komparátora. Do štúdie bo-

lo zapojených viac ako 700 pacientov. Agomelatín 

bol podávaný v dávke 1 mg, 5 mg a 25 mg. Ako 

najvýhodnejšia základná dávka bola stanovená 

dávka 25 mg deň. Pri tejto dávke sa pri liečbe 

agomelatínu v porovnaní s paroxetínom zistila 

častejšia odpoveď na liečbu (stanovená poklesom 

závažnosti depresie o 50 %), i častejšia remisia 

a lepšia odpoveď na liečbu u pacientov so závaž-

nejšou depresiou (10). Podľa platného súhrnu cha-

rakteristických vlastností lieku (8) je odporučené 

dávkovanie agomelatínu 25 mg, ak po 14 dňoch 

nedochádza k zlepšovaniu príznakov, dávka sa 

má zvýšiť na 50 mg. Stanovená doba podávania 

je „pred spaním“. Vzhľadom na farmakokinetické 

parametre, mechanizmus účinku a výsledky štúdií 

je vhodné dôsledne poučiť pacienta o tom, aby 

agomelatín užíval pred spaním a nie vo všeobec-

nosti „večer“. Podľa dosiahnutia maximálnej plaz-

matickej koncentrácie sa zdá byť najvýhodnejšie 

užiť agomelatín 1–2 hod. pred spaním.

Nežiaduce účinky
Agomelatín je celkovo dobre tolerovaný. 

K veľmi častým (≥ 10% výskyt) nežiaducim účin-

kom patria bolesti hlavy, ospalosť, nespavosť, 

migréna, hnačka, zápcha, bolesť v hornej časti 

brucha, zvýšené potenie, bolesť chrbta, únava, 

nepokoj a zvýšené hladiny transamináz v sére 

(> trojnásobok hornej medze referenčného in-

tervalu). Zvýšenie transamináz bolo častejšie pri 

dávkach 50 mg/deň. Tento nežiaduci účinok si 

vyžaduje osobitný postup pri liečbe agomelatí-

nom. Napriek tomu, že trojnásobné alebo vyššie 

hodnoty boli zistené len o 0,4 % častejšie ako 

u placeba (1,1 % vs. 0,7 %), táto frekvencia si podľa 

platného súhrnu charakteristických vlastností 

lieku vyžaduje stanovovanie hladín AST a ALT 

pred začatím liečby a potom po 6, 12 a 24 týžd-

ňoch liečby. Liečba má byť ukončená, ak sa zistí 

zvýšenie transamináz AST a ALT ≥ trojnásobku 

hornej hranice normálnych referenčných hod-

nôt (1, 8).

V štúdii primárne zameranej na výskyt se-

xuálnych dysfunkcií sa preukázal signifikantne 

nižší výskyt sexuálnych dysfunkcií u pacientov 

s remisiou v porovnaní s venlafaxínom XR (11). 

Príznaky z vysadenia boli po liečbe agomelatí-

nom na úrovni placeba a signifikantne menej 

časté ako po liečbe paroxetínom (12).

Záver
Agomelatín je antidepresívum s inovatív-

nym mechanizmom účinku. Je prvým pred-

staviteľom skupiny antidepresív, pre ktoré sa 

objavuje pomenovanie MASS (Melatonergic 

a and Specific Serotoninergic Antidepressants; 

(13)). Farmakologické vlastnosti agomelatínu 

sú zhrnuté v tabuľke 1. V klinických štúdiách 

sa preukázala dobrá znášanlivosť, je potreb-

né stanovovať hladiny AST a ALT pred liečbou 

a v stanovených intervaloch.
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Tabuľ ka 1. Súhrn základných charakteristík agomelatínu

Generický názov Agomelatín

Mechanizmus účinku Atomizmus melatonínových MT1 a MT2 receptorov, antagonistické 

pôsobenie na 5-HT2C receptory

Absorpcia Rýchla, nezávislá od príjmu potravy

Čas dosiahnutia maximálnej 
koncentrácie v plazme (tmax) Približne 1,5 hod.

Metabolizácia V pečeni, z 90 % izoenzýmom CYP 1A2

Eliminačný polčas 2,3 hod.

Dávkovanie 25 mg/deň, po dvoch týždňoch možné zvýšenie na 50 mg/deň, 

užitie pred spaním

Kontraindikácie Cirhóza, súčasné užívanie silných inhibítorov izoenzýmu CYP 1A2

Zvláštne opatrenia Kontroly transamináz pred začatím liečby a následne v stanovených 

intervaloch
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