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Agomelatin je novo registrované antidepresivum s odliénym mechanizmom u¢inku oproti doteraz pouzivanym liekom. Strukturalne je po-
dobny na melatonin. Ma agonistické posobenie na melatoninové receptory MT1 a MT2 a antagonistické posobenie na sérotoninové 5-HT2C
receptory. Tym zasahuje do modulécie cirkadiannych rytmov a ovplyviiuje obrat dopaminu a noradrenalinu v prefrontalnej mozgovej kore.
Po podanisa rychlo vstrebéva, vstrebavanie je nezavisle od stravy. Biologicka dostupnost kvéli first-past efektu je nizka. Metabolizuje sa hlavne
pecenovym izoenzymom CYP1A2. Inhibitory CYP1A2 zvysuju plazmaticku koncentraciu agomelatinu. Odportcané pociatocné davkovanie
agomelatinu je 25 mg/den, pri nedostatoc¢nej ticinnosti moze byt davka zvysena na 50 mg/deri. Ma sa uzivat pred spanim. Vyskyt zvysenych
hodn6t AST a ALT v studiach pred registraciou je dovodom pre kontrolu tychto laboratérnych parametrov v odporucenych intervaloch.
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Pharmacological profile of agomelatin

Agomelatine is newly registered antidepressant with different mechanism of action in comparison with older drugs. Its structure is similar
to melatonin. Agomelatine has agonistic properties to melatonin MT1 and MT2 receptors and antagonistic effect on 5-HT2C receptors.
It modulates circadian rhythms and has influence on turnover of dopamine a noradrenalin in prefrontal cortex. Agomelatine is rapidly
absorbed; absorption is independent on food intake. Biological availability is low because of high first-pass effect. Hepatic isoenzyme
CYP 1A2 is the main way of metabolism. Inhibitors of CYP1A2 increase plasmatic level of agomelatine. The starting dose of 25 mg/day
is recommended. In the case of insufficient clinical response, the dosage can be increased to 50 mg/day after two weeks of treatment.
The drug should be used before sleep. Occurrence of increased plasmatic transaminases levels in registration studies is the reason for

performing liver function tests in recommended intervals.
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Uvod

Agomelatin je liek vyvinuty spolo¢nostou
Servier. Prvé predklinické $tudie s agomelatinom
(oznacovany kodovo ako S 20098) sa uskutocnili
v polovici 80. rokov, prvé klinické studie v po-
lovici 90. rokov. V novembri 2008 bol agome-
latin schvéleny EMEA pre klinické pouzitie (1).
V Slovenskej a Ceskej republike je registrovany
pod obchodnym ndzvom Valdoxan. Agomelatin
je novym typom antidepresiva s odlisnym me-
chanizmom ucinku oproti doteraz pouzivanym
liekom na lie¢bu depresie.

Chemické zlozenie a struktura
Agomelatin je biely, takmer nerozpustny
prasok. Jeho chemicky nazov je N [2-(7-me-
thoxy-1-naphthyl) etyl] acetamid. Strukturou je
podobny na melatonin (obrazok 1) (2).

Mechanizmus acinku

Agomelatin pésobi agonisticky na melato-
ninové MT1 a MT2 receptory a antagonisticky
na sérotoninove 5-HT2C receptory. M& zanedba-
telny afinitu k inym receptorom vratane trans-
portérov pre monoaminy. Svojim mechanizmom
Ucinku sa tak odliSuje od doteraz pouzivanych
antidepresiv (3).

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamin) je
latka, ktord je v prirode rozsfrena a jej vyskyt bol

Schéma 1. Struktdra melatoninu a agomelatinu
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preukdzany u roznych foriem Zivych organizmov
od jednobunkovych, cez rastliny az po ¢loveka.
Primarne sa syntetizuje v epifyze. Z epifyzy sa
vyplavuje pocas noci (tmy) a je povaZzovany
za najddlezitejsi vnutorny signal pre mechaniz-
my zapojené do chronobiologickych rytmov (4).
Samotny melatonin antidepresivny U¢inok nema.
MT1 a MT2 receptory, ktoré agonisticky ovplyvriu-
jeagomelatin, sU najviac exprimované v nucleus
suprachiazmaticus, strukture, ktora je povazovana
za hlavny vnutorny ¢asovac (pacemaker, zeitge-
ber) chronobiologickych procesov (5).

5-HT2C maju funkeny vyznam pri viacerych
procesoch a stavoch (motorickd aktivita, termore-
guldcia, regulacia prijmu potravy). Na zaklade ani-
malnych studif sa preukdzalo, Ze antagonisticky
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ucinok agomelatinu na 5-HT2C receptory vedie
k zvyseniu dostupnosti dopaminu a noradre-
nalinu v prefrontélnej kore, nie vsak v nukleus
accumbens (millan). Deje sa tak priamo na dopa-
minergickych neurénoch alebo sprostredkovane
cez GABA-ergné neurdny (3,6, 7).

Farmakokinetika

Agomelatin sa po perordlnom podanidobre
vstrebdva, na vstrebadvanie nema vplyv uZitie po-
travy. Biologické dostupnost je nizka, ¢o je zapri-
¢inené first pass” efektom (metabolizécia pri pr-
vom prechode cez pecen po vstrebani v tenkom
Creve). Zavislost medzi davkou a plazmatickou
hladinou nie je linedrna — pri vyssich davkach sa
dosahuju neproporcne vyssie plazmatické hla-
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diny. Cas dosiahnutia maximalnej koncentrécie
agomelatinu v plazme je priblizne 1,5 hod.
Priemerny polcas eliminacie je 2,3 hodiny.
Hydroxylaciou, dezmetyldciou a oxidaciou vzni-
kaju viaceré metabolity agomelatinu, hlavnym
metabolitom je 3H7DP (3-hydroxy-7-dezmetyl
agomelatin). Metabolity nie st farmakologicky vy-
znamne aktivne. Po konjugdcii su vylu¢ované mo-
¢om a stolicou, len 20% agomelatinu sa vylucuje
v nezmenenej forme. Agomelatin sa metabolizuje
cytochrémomovym systémom P450, v prevaznej
miere (@z 90%) izoenzymom CYPTA2. Z toho vy-
plyva kontraindikécia pre podavanie agomelatinu
spolu s latkami, ktoré izoenzym CYP 1A2 vyrazne
inhibuju a tym zvysuju plazmatickd hladinu ago-
melatinu.V SPC je priamo uvedend kontraindikacia
pre podavanie agomelatinu s fluvoxaminom a ci-
profloxacinom. Medzi dalsie inhibitory, ktoré si vy-
Zaduju zvysenu opatrnost, patria napr. estrogény,
propranolol. Samotny agomelatin CYP1A2 neinhi-
buje. Tazgia porucha pecene - cirhéza - spoésobuje
taktiez mnohondsobné zvysenie plazmatickych
hladin agomelatinu a lie¢ba je u pacientov s dia-
gnozou cirhdézy kontraindikovana (1, 8, 9).

Davkovanie

Vhodné davkovanie agomelatinu bolo naj-
skor testované v otvorenej studii na 28 pacien-
toch s depresiou pri pouziti 5mg a 100 mg davky
na den. Neskor bola uskuto¢nena dvojito slepa,
placebom kontrolovana Studia s pouzitim paro-
xetinu ako aktivneho komparatora. Do studie bo-
lo zapojenych viac ako 700 pacientov. Agomelatin
bol podavany v dévke 1mg, 5mg a 25mg. Ako
najvyhodnejsia zékladna dévka bola stanovend
davka 25mg den. Pri tejto davke sa pri lieCbe
agomelatinu v porovnani s paroxetinom zistila
Castejsia odpoved na liecbu (stanovend poklesom
zavaznosti depresie o 50%), i Castejsia remisia
alepsia odpoved'na lie¢bu u pacientov so zavaz-
nejsou depresiou (10). Podla platného suhrnu cha-
rakteristickych vlastnostf lieku (8) je odporucené
davkovanie agomelatinu 25mg, ak po 14 drioch
nedochddza k zlepsovaniu priznakov, davka sa
ma zvysit na 50 mg. Stanovend doba podavania
je ,pred spanim”. Vzhladom na farmakokinetické
parametre, mechanizmus Ucinku a vysledky studif
je vhodné désledne poucit pacienta o tom, aby
agomelatin uzival pred spanim a nie vo vieobec-
nosti vecer”. Podla dosiahnutia maximéalnej plaz-
matickej koncentracie sa zdd byt najvyhodnejsie
uzit agomelatin 1-2 hod. pred spanim.
Neziaduce ucinky

Agomelatin je celkovo dobre tolerovany.
Kvelmi ¢astym (= 10% vyskyt) neZiaducim ucin-

Tabulka 1. Sihrn zékladnych charakteristik agomelatinu

Genericky nazov Agomelatin

Mechanizmus ucinku

Atomizmus melatoninovych MT1 a MT2 receptorov, antagonistické

pdsobenie na 5-HT2C receptory

Absorpcia

Rychla, nezavisla od prijmu potravy

Cas dosiahnutia maximalnej
koncentracie v plazme (t__ )

Priblizne 1,5 hod.

Metabolizacia

V peceni, z 90 % izoenzymom CYP 1A2

Eliminaény polcas 2,3 hod.

25mg/den, po dvoch tyzdioch mozné zvysenie na 50 mg/den,

Davkovanie Yo .

uzitie pred spanim
Kontraindikacie Cirhdza, sucasné uzivanie silnych inhibitorov izoenzymu CYP 1A2
Zvléstne opatrenia Kontroly transamindz pred zacatim liecby a ndsledne v stanovenych

intervaloch

kom patria bolesti hlavy, ospalost, nespavost,
migréna, hnacka, zdpcha, bolest v hornej ¢asti
brucha, zvysené potenie, bolest chrbta, Unava,
nepokoj a zvysené hladiny transamindz v sére
(> trojndsobok hornej medze referen¢ného in-
tervalu). Zvysenie transamindz bolo ¢astejsie pri
davkach 50mg/den. Tento neziaduci ucinok si
vyZaduje osobitny postup pri lie¢be agomelati-
nom. Napriek tomu, Ze trojndsobné alebo vyssie
hodnoty boli zistené len o 0,4% castejsie ako
u placeba (1,1 % vs. 0,7 %), tato frekvencia si podla
platného suhrnu charakteristickych vlastnostf
lieku vyzaduje stanovovanie hladin AST a ALT
pred zacatim lie¢by a potom po 6, 12 a 24 tyzd-
noch liecby. Liecba ma byt ukoncend, ak sa zistf
zvysenie transaminaz AST a ALT > trojndsobku
hornej hranice normalnych referen¢nych hod-
not (1, 8).

V studii primdrne zameranej na vyskyt se-
xudlnych dysfunkcif sa preukazal signifikantne
nizsi vyskyt sexudlnych dysfunkcii u pacientov
s remisiou v porovnani s venlafaxinom XR (11).
Priznaky z vysadenia boli po lie¢be agomelati-
nom na urovni placeba a signifikantne menej
Casté ako po lie¢be paroxetinom (12).

Zaver

Agomelatin je antidepresfvum s inovativ-
nym mechanizmom ucinku. Je prvym pred-
stavitelom skupiny antidepresiv, pre ktoré sa
objavuje pomenovanie MASS (Melatonergic
a and Specific Serotoninergic Antidepressants;
(13)). Farmakologické vlastnosti agomelatinu
sU zhrnuté v tabulke 1. V klinickych $tudiach
sa preukdzala dobra znasanlivost, je potreb-
né stanovovat hladiny AST a ALT pred lie¢bou
a v stanovenych intervaloch.
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