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Agomelatin je antidepresivum s novym mechanismem Gcinku. Plisobijako agonista melatoninergnich receptorti (MT,, MT,) a jako antagonista
serotoninergnich receplord 5-HT.,.. Plsobenim na tyto receptory resynchronizuje cirkadianni rytmy a vykazuje antidepresivni Udinky. Uginnost
a bezpecnost agomelatinu byla hodnocena v fadé klinickych studil, kde byl srovndvén s placebem i s aktivnimi komparatory. Antidepresivni
ucinnost byla prokazana ve studiich s placebem a pii véech primych porovnanich s finymi antidepresivy (venlafaxin, sertralin, fluoxetin, escitalo-
pram), atoiuzavazné deprese. Zklinickych studifvyplynula také anxiolyticka Ucinnost agomelatinu a priznivy viiv na kvalitu spanku. Viyznamnym
prinosem agomelatinu je rychly nastup Udinku, pozorovany jiz v prvnich 2 tydnech lééby, a vynikajici profil snaSenlivosti bez nardistu télesné
hmotnostia bez poruch sexudinich funkci. Agomelatin fe tcinny i pri dioutiodobem podavéani, kdy vykazuje vysoky podiladherentnich pacientd.
Evropska lekova agentura (EMA) registrovala agomelatin pro pouZiti v zemich Evropského spolecenstvi v tnoru 2009. Je indikovan k 166Hé de-
presivaich eplzod u dospélych, v davee 25 mg podavané jednou denné pied spanim. Doporucend délka léchy, tak jako u viech antidepresiv,
Je alesport 6 mésict. Agomelatin se vyznacuje velmi dobrou snasenlivost a nizkou mirou neZadoucich adinkt. Ukoncovani 1ééby agorelati-
nem neni provazeno priznaky z odnéti, a proto nevyzaduje postupné vysazovani davky. Agomelatin se nesmi podavat u zavazného poskozent
funkce jater a v pribéhu lécby vSech pacientdl je doporuceno sledovat jaterni funkce. Lédba agomelatinem musi byt ukoncena, pokud akti-
vita aminotransferdz stoupne na vice nez trojndasobek homiho limitu normalniho rozmezi. Agomelatin je mozné bezpedné kombinovat s jiny-
mileky s vyjimkou fluvaxaminu a ciprofloxacinu. U kojicich matek je tfeba zastavit kojeni. V poslednich letech potvrdilo tiéinnost a bezpednost
agomelatinu v bézné klinicke praxi nékolik rozsahlych observacnich studil. Dosud uzivalo agomelatin okolo 2 milionti pacientti po celém svété,
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Summary
Hoschl C. Agomelatine - an antidepressant that restores circadian rhythms. Remedia 2012; 22: 186-193.

Agomelatine is an antidepressant with a new mechanism of action. It acts as a melatonergic agonist (MT,, MT, receptors) and 5-HT,, seroto-
nergic antagonist. Acting on these receptors resynchronizes circadian rhythms and has antidepressant effects. Efficacy and safety of ago-
melatine has been evaluated in several clinical trials, where it was compared with placebo and active comparators. Its antidepressant efficacy,
even in cases of severe depression, was demonstrated in studies with placebo and with direct comparisons to other antidepressants (venla-
faxine, sertraline, fluoxetine, escitalopram). Clinical studies also revealed anxiolytic efficacy of agomelatine and beneficial effects on the quality
of sleep. Animportant benefit of agomelatine is a fast onset of action observed within the first 2 weeks of treatment, and an exceflent tolerability
profile without weight gain and sexual dysfunction. Agomelatine is potent even during a prolonged use, showing a high proportion of adherent
patients. The European Medicines Agency (EMA) registered agomelatine for its use in the European Union in February 2008. it is indicated for
the treatment of depressive episodes in adults, 25 mg administered once daily at bedtime. The recommended duration of treatment, as with
all antidepressants, is at least 6 months. Agomelatine has a very good tolerability and low rate of side effects. Stopping agomelatine treatment
is not accompanied by withdrawal symptoms, and therefore does not require a gradual tapering. Agomelatine should not be used in severe
hepatic impairment. It is recommended to monitor liver function during the treatment of all patients. Agomelatine treatment must be disconti-
nued if aminotransferase activity increases o more than three times of the upper limit of normal range. Agomelatine can be safely combined
with other drugs except for fluvoxamine and ciprofloxacin. If ireated with agomelatine, nursing mothers should stop breast feeding. In recent
vears, several large observational studies confirmed the efficacy and safety of agomelatine in routine clinical practice. About 2 million patients
worldwide have taken agomelatine alreadly.

Key words: agomelatine — depression — circadian rhythms — anxiolytic effect - sleep quality — tolerance.
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Farmakologicka skupina

Farmakologicky profilagomelatinu se
liSi od ostatnich antideprasiv, a patfi tedy
do samostatné skupiny agonistd melato-
ninu a selektivnich serctoninergnich anta-
gonistl (MASSA — Melatonin Agenist and
Selective Serotonin Antagonist).

Mechanismus Gcinku,
farmakodynamika
Agomelatin, N-[2-(7-methoxy-1-naftyl)
ethyl]-acetamid, je prvnim a zatim jedinym
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zastupcem nove skupiny antidepresiv (MAS-
SA) zalozené nainovativnim mechanismu
ucinku. Tento derivat melatoninu plisobi
jako agonista melatoninowvych receptord
MT, a MT, ajako antagonista serotonino-
vychreceptorli 5-HT,. [1-4]. Melatoninové
receptory jsou nejvice zastoupeny vnucleus
suprachiasmaticus ajejich exprese podlé-
hé cirkadiannim rytmam s maximem ve-
Ser, Uginek agomelatinu na melatoninerg-
ni receptory je podobny melatoninu, jeho
afinita k nim je v8ak vy3si a jejich aktivace

dliouhodobéjsi. Blokada receptort 5-HT,
zvySuje koncentraci noradrenalinu a do-
paminu ve frontalnim kortexu a v hipokam-
pu; jsou ji pfisuzovany jak antidepresivni
aanxiolyticke Ucinky, tak podpora pomalo-
vinného spanku (SWS). Blokadourecepto-
ri15-HT, . seagomelatin li&fod malatoninu,
ktery takove Ucinky nema. Svym plisobe-
nim nareceptory MT,, MT, a 5-HT,. zasa-
huje agomelatin do patogeneze deprase
na bun&cné Urovni a vede tak ke zmirmna-
ni pfiznakd deprese jak prostfednictvim
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nchronizace cirkadiannich rytmd, tak

omelatinnemadcinek nazpétné vychyta-
monoamin, nevykazuje afinitu k a-adre-
rgnim, B-adrenergnim, histaminergnim,
cholinergnim, dopaminergnim ¢i benzodi-
‘azepinovym receptortm, neovliviiuje po-
Getserotoninergnich receptortianemavliv
na extracelularni hladinu serotoninu. Po-
dle nékterych zprav agomelatin omezuje
uvolfovani glutamatu v hipokampu potka-
nt [6]. Redukee uvolfiovani glutamatu by
mohla vysvétiovat jeho neurcprotektivni
plisobeni a stimulaci neurogeneze v ani-
malnich studiich [6-8]. Jdetedy o unikatni
mechanismus Ucinku, ktery priznivé ovliv-
nujenejen ndladu, alei spanek afungovani
béhem dne (obr. 2) [9, 10].

Koncepce resynchronizace cirkadian-
nich rytm(l v 16¢bé deprese vychazi ze
zZjistenych zmén nékterych biologickych
parametr(l v rdmci 24hodinového cyklu
dne u pacientd s depresi (graf 1) [11]. Pfi
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depresidochazike zménam cirkadiannich
rytm(i télesné teploty, plazmatickych hla-
din nékterych hormont a neurotransmi-
tert. Vyrazné zménén je spankovy cyklus
snarusenou architekturou spanku (stfidani
a délka fazi REM spanku a SWS spanku)
a s dopadem na fungovani, kognitivni vy-
konnost a naladu béhem dne. Cirkadian-
nimu kolisani podléhataké nalada. Pikla-
dem jsou tzv. ranni pessima — pfrevazujici
horsinaladau pacientt s depresivrannich
hodinach. Byla prokazana korelace mezi
zavaznosti deprese a poruchami cirka-
diannich rytmQ. U pacientll s depresivni
poruchou bylo vy3si skére Hamiltono-
vy Skély pro depresi (HAM-D17) spojeno
svetsimopozdénim faze zacatku sekrece
melatoninu po setméni [12].

Farmakokinetika
Po peroralnim podanise vstrebava 80 %
podané davky agomelatinu. Maximalni
plazmatické koncentrace je dosazeno za
45 az 90 minut. Biologicka dostupnost je
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antagonista serotoninergnich
receptorll 5-HT,.

uvolnéni dopaminu,
noradrenalinu

—aclivity-regulated cytoskeleton-associated protein; BONF — mozkovy neurctroficky faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor)

relativnénizka (< 5 %), onécovyssije uzen
nezumuzl, zvySuje se pfi uZivani peroral-
nich kontraceptiv. Pfijem potravy biologic-
kou dostupnost anirychlost absorpce ne-
méni. Distribucniobjemagomelatinujecca
35 litr(h, na plazmatické bilkoviny se vaze
95 % Ucinngé latky. Agomelatinje metaboli-
zovanv jatrech cytochromovym systémem
CYP1A2. Hlavni metabolity jsou inaktivni
a rychle se vylucuji ledvinami. Polo¢as
eliminace agomelatinu je 1 az 2 hodiny,
clearance je pfevazné metabolicka. Moci
se vylouci80 % agomelatinu, z velké ¢asti
ve formé metabolitli. Farmakokinetika se
pfiopakovaném podanineméni. Viyznam-
né zmeény farmakokinetickych parametr(i
nebyly zji$tény ani u pacient( se zavaznou
rendlniporuchou, klinické Udaje jsouvsak
utohoto typu pacientliomezené. Pfichro-
nickeé mirné az stfedng zavazné poruse
funkce jater byla u cirhotickych pacientt
hladina agomelatinu vyznamné zvysena,
aniz by byl zvysen pocet nebo zavaznost
nezadoucich G&inka [1].
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Obr. 2 Synergické plisobeni agomelatinu na receptory MT,, MT, a 5-HT.

Klinické zkuSenosti

Vlastnostiagomelatinubyly hodnoceny
viadé preklinickych aklinickych studii. Jeho
uéinnost a bezpecnost byla v klinickych
studiich porovnavana s placebem i aktiv-
nimi komparatory u t&méf 8000 pacient
a vice nez 10 000 pacientl bylo sledova-
no v observacnich studiich.

Obnova cirkadiannich rytma

V prvnich fazich vyvoje byl agomelatin
testovan na zvifecich modelech deprese
a u poruch cirkadiannich rytm(. U valido-
vaného modelu deprese ved| agomelatin
k obnové plvodniamplitudy kolisanitélesné
teploty u samedkd tany vystavenych stre-
su[13]. V dalsi experimentalni studii doslo
u potkanti vystavenych stalé tmé k opoz-
déni faze aktivity, jez pietrvavalo i po na-
vratu do prostfedi s normalnim stiidanim
svétla a tmy. Podavani agomelatinu vedlo
u téchto zvitat k pfesunu faze aktivity zpét
do normalu, coz potvrzuje obnovu cir-
kadiannich rytm( [14]. Resynchronizace
cirkadiannich rytm( byla prokézana také
v humannich klinickych studiich. V mezi-
narodnirandomizované, dvojité zaslepene
studii [15] byl agomelatin (25-50 mg/den)
porovnavan se sertralinem (50-100 mg/
den) u pacient( s depresivni poruchou.
Kromévyssiantidepresivniucinnostiago-
melatinuod 2. do 8. tydne bylo prokazano
i zvetseni amplitudy cyklu aktivity a klidu,
ktera je u pacientl s depresi, stejné jako
fada dalgich cirkadiannich wkyvi, oplosté-
la. Tento cyklus byl méfen vkazdodennich
podminkach aktigraficky pomoci pfistroje
umisténého nazapésti, ktery zaznamena-
val pohyby pacientabéhem dne. U pacien-
tl lécenych agomelatinem navic doslo
ke zkraceni spankové latence a ke zvy-
geni spankové Ucinnostl. Pfiznivé UCinky
na spanek byly zjistény také v dalsi studii
[16, 17] u pacient( s depresivniporuchou,
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u nichz byly provedeny polysomnograficke
zaznamy 7., 14. a 42. den lé&by. Agome-
latin v davce 25 mg/den zlepsil spankovou
aéinnost, prodiouzil dobu do prvnihc pro-
buzeni, zvysil celkové mnoZstvi SWS span-
ku aresynchronizoval jeho cykly v pribéhu
noci. Neovlivnil REM fazi spanku. Vrando-
mizované, dvojité zaslepene dlouhodobé
studii s venlafaxinem jako aktivnim kom-
paratorem bylo prokézano zlepseni kva-
lity spanku a fungovani behem dne jiz od
prvniho tydne lécby agomelatinem [18].

Porovnani s placebem

Uginnost agomelatinu byla porovna-
vana s placebem v 9 randomizovanych,
dvojité zaslepenych studiich. Zafazova-
ni byli dospéli muzii Zeny, hospitalizovani
iambulantni, se stfedné téZkou az tézkou
depresi. V 5 z téchto studii [19-23] byla
prokazana statisticky vyznamné vyssi
Gc¢innost agomelatinu v porovnani s pla-
cebem z hlediska snizeni celkového sko-
re na &kale Montgomeryho a Asbergové
pro posuzovani deprese (MADRS) nebo
na Hamiltonové skale pro depresi (HAM-
-D)nebozhlediska pocturespondérd {(od-
povéd na léchu = pokles celkoveho sko-
re HAM-D/MADRS = 50 %). V hromadne
analyze 3 z t&chto studii [24] byl pocet re-
spondérd pii [é¢hé agomelatinem 56 %
a pii podavani placeba 39 %. Zajimavym
parametrem jg NNT (number needed to
treat), ktery udava pocet pacientu, jez je
treba l&¢it, aby bylo dosazeno jednoho
léGebneho vysledku navic. Klinicky vy-
znam ma NNT pfi hodnotéach nizéich nez
10.V 5 studiich s agomelatinem, kde byla
prokéazéanajeho Ucinnost protiplacebu, se
hodnota NNT pohybovala od 6 do 9. Ve
studiich, kde nebyla prokazana ucinnost
proti placebu (snizeni celkového skore na
gkale HAM-D/MADRS, podetrespondérd),
byl pouzit aktivni komparator [9]. V jedné

ze tfi nepublikovanych studii (CL3-022,
CL3-023, CL3-024) se ucinnost agome-
latinu ani paroxetinu nelisila od placeba.
Pficinou byla vysoka mira odpovédi na
placebo (47-58 %) v této studii. V dalsi
studii nebyl agomelatin G¢inné&jsi nez pla-
cebo, zatimco fluoxetin ano. Ve treti studii
nebyla prokazana statisticky vyznamne
vétsi ucinnost agomelatinu ani fluoxetinu
oproti placebu, jak sejiZ v posledni dobé
stalo i u jinych psychofarmak. Pfi¢inou
mize byt nizké vstupni skore pouzitych
Skal nebo dalsf faktory.

V kombinované analyze 3 studii [25,
26, je7 prokazaly uc¢innost agomelatinu,
byl pozorovan rychly nastup jeho Géinku,
atojiz od 2. tydne lécby. V této analyze
byla zjisténa | anxiolyticka Ucinnost ago-
melatinu s pfiznivym ovlivnénim somaticke
| psychické sloZky Uzkosti. Uginnost ago-
melatinu stoupala se zvysujici se zavaz-
nosti deprese a nebyla zavisla na pohlavi,
véku ani télesné hmotnosti.

Anxiolytické Géinky

Anxialyticka Ucinnost agomelatinu byla
hodnocenayv 6 studiich [27]: ve tfech kont-
rolovanychplacebemave tfechvparovnani
s jinymi antidepresivy (fluoxetin, sertralin,
venlafaxin). Ze véech téchto studii vyply-
nuly 3 hlavnizavéry: (i) Eimvyssije intenzita
agomelatinu, (i) agomelatin snizuje miru
Uzkosti jiz v prvnich dvou tydnech |&Cby,
a to nezdavisle na zavaznosti Uzkosti a (iii)
anxiolyticka uéinnost agomelatinu je vétsi
v porovnanise selektivnimiinhibitory zpét-
ného vychytavani serotoninu (SSRI) a in-
hibitory zpétného vychytavaniserotoninu
a noradrenalinu (SNRI). Podle vysledk(
pilotni studie je agomelatin U¢inny i v I&c-
bé generalizované Uzkostné poruchy [28].

Rychlost nastupu Géinku

Rychly nastup U¢inku je jednou z vyhod
agomelatinu, je7 byla opakované proké-
zénav klinickych studiich. Nastup Géinku
aktivni [&é¢by po prvnim tydnu podavani
agomelatinu byl prokazan ve studii srov-
navajiciagomelatin s placebem [22]. JiZ po
1. tydnu lé¢by agomelatinem bylo zjisté-
no statisticky vyznamné sniZeni celkové-
ho skoére na skale HAM-D oproti vstupni
hodnoté (p = 0,008), které pretrvavalo pri
véech hodnocenich véetné posledniho
vySetieni po 8 tydnech (p = 0,010). Vjiné
mezinarodni randomizované, dvajité za-
slepené studii [18] dosahli pacienti Ié&eni
agomelatinem (n = 165, 25-50 mg/den)
rychlejsiho klinického zlepSenipodle 8ka-
ly CGl-I (Clinical Global Impression) v po-
rovnanis pacientylécenymivenlafaxinem
(n = 165, 75-150 mg/den), a to iz po jed-
nom tydnu podavani (p=0,0001). Nastup
Gcinkuagomelatinu v 1. tydnulécby potvrdil
ivy$sipocet (19 %) respondért (CGI-l skore
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< 2) nez u venlafaxinu (11 %; p = 0,010).
‘Rovné? pfi porovnani se sertralinem [15]
vedlaléébaagomelatinem k dvojnasobné-
octurespondéri po 2 tydnechéchy.
mer 20 % pacient( s depresivni poru-
Jou dosahlo ve 2. tydnu snizeni skore na
ale HAM-D o vice neZ 50 % (definovano
Jako respondéfi).

 ZlepSenistavu se u pacienti), ktefi za-
reagovalinalécbu, dostavilov priméru po
1-3 tydnech léby. Toto zlepovani bylo
upacientll lécenych agomelatinem spise
linearni a prabézné, na rozdil od efektu
dosavadnich generacl antidepresiv [29]
(graf2).

Dlouhodoba téinnost v prevenci
relapsi

Dvé ze studii s agomelatinem byly vé-
novany speciaine prevenci relapst [30].
Dlouhodoba studie s agomelatinem za-
méfena na prevenci relapsh zahrmovala
339 pacientd], jiz byli nejprve 8—10 tydn(
za otevienych podminek Ié¢eni agome-
latinem a poté 6 mésicl v randomizova-
ném, dvojité zaslepeném uspofadani do-
stavali agomelatin (25-50 mg/den) nebo
placebo. Relaps byl definovan jako zvy-
Seni skore HAM-D o vice nez 15 bodd,
predcasné pferuseni léchy nebo pokus
osebevrazdu. Kromévyznamného zlep-
Seniprimarniho sledovaného parametru,
kterym byl pokles skore na skale HAM-D,
bylzjistén dvojnascbné nizsi vyskyt relaps(
upacienttlécenych agomelatinem (22 %)
vporovnanis placebem (47 %) v prabéhu
studie (p =0,0001). Kontrolované prodlou-
Zeni studie navic ukazalo, 7e tento pfinos
pretrvava i po 10 mésicich lécby (24 %
vs. 50 %; p < 0,0001) jak u celé zahrnu-
té populace, tak u podskupiny pacientd
Vjiné studii, jeZ zahrnovala 367 pacientd
atrvala 34 tydnd, se pfinos agomelatinu
oproti placebu nepodafilo prokazat pre-
devsim z divodu nizkého podtu relaps(
ve skupiné s placebem (26 % placebovs.
24 % agomelatin) [9].
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Dlouhodobou Uginnost agomelatinu
potvrdily vysledky studii s aktivnimi kom-
paratory. Studie, ktera porovnavala ago-
melatin se sertralinem, ukazala o 12 %
vy83i podil respondéra ve skupiné s ago-
melatinem po 6 mésicich léchy (p = 0,05)
[15]. Sestimésiéni porovnani s escitalopra-
mem prokazalo pretrvavajici antidepresivni
Ucinnost nakoncistudie s poétemrespon-
dérli 82,6 % ve skupiné s agomelatinem
a81,3 % ve skupinés escitalopramem [32).

Zarazeni do soucasné palety
Iéciv
Antidepresivni G¢innost agomelatinu
vede k vyznamnemu zmirnéni viech sté-
zejnich symptom( deprese (graf 3).

Srovnani s jinymi antidepresivy

Bylo provedeno nékelik randomizo-
vanych, dvojité zaslepenych studiifaze Il
jeZ porovnavaly agomelatin s jinymi anti-
depresivy (venlafaxin, sertralin, fluoxetin,
escitalopram, paroxetin). Piivaech piimych
porovnanich agomelatinu s aktivnim kom-
paratorembyla prokdzanaminimalné stejna
antidepresivnii¢innost agomelatinu [33].
Hromadna analyza studiis agomelatinem
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Graf 1 Zmény cirkadiannich rytm( télesné teploty, sekrece kortizolu a melatoninu u pacientl s depresi: podie [11]- Hoschi, 1989.

a aktivnim komparatorem, zahrnujici cel-
kem 630 pacientilécenych agomelatinem
a637 pacienttlécenych escitalopramem,
sertralinem, fluoxetinemavenlafaxinem[24],
ukézalavyssipodilrespondértipo 6 nebo
8tydnechlecbyagomelatinem (71,7 % vs.
64,5 %; p=0,005), graf4. Lécbaagome-
latinem byla také spojena s vétsim pokle-
sem celkového skore na skale HAM-D po
6nebo 8tydnechlécby oprotivstupnihod-
noté, a to v porovnani s jakymkoliv kom-
paratorem. Zazminku stoji, Ze agomelatin
bylUéinny ucelého spektra pacientl véet-
né pacientl s nejzavazn&jsi depresl [34,
35]. Podstatnou skute¢nosti v porovnani
s ostatnimi antidepresivy je rychly nastup
Ucinku, zaznamenany jiz ve 2. tydnu 1&c¢-
by v podobé vétsiho podétu respondeér &i
vétsino symptomatického zlepsen.
Mezinarodni randomizovana, dvojité
zaslepenastudie[36] porovnavala i&innost
agomelatinu (25-50mg/den) a escitalopra-
mu (10-20 mg/den) u 138 pacient( s velkou
depresivni poruchou a délkou &by az 24
tydnl. Antidepresivni Géinnost obou pre-
paratl byla srovnatelna z hlediska snizeni
skore na skale HAM-D, poctu responder(
i podilu pacientti s remisi. U agomelatinu byl

agomelatin

SSRI/SNRI

I ff »

¢as (tydny)

T if »

mesic 6-10

Graf 2 Zlepsovani stavu pacienttl lecenych agomelatinem je linedarni a prabézné na rozdil od
efektu stavajicich generaci antidepresiv; podle [29] - Gorwood, 2010.

SSR! — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu; SNRI — inhibitory zpétného vychytavani

serotoninu a noradrenalinu
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Graf 3 Udinnost agomelatinu na zmirnéni symptom( deprese oproti placebu v tydnu 6/8;

podle [27]- Demyttenaere, 2011.

prokazan priznivéjsi viiv na kvalitu spanku
v porovnani s escitalopramem (zkraceni
spankove latence, méné ospalostibéhem
dne, zachovani latence REM spanku, za-
chovani poctu spankovych cykl(). V dalsf
randomizovane, dvojité zaslepené dlou-
hodobé studil, jez porovnavalaagomelatin
s escitalopramem u pacientt s depresivni
poruchou, bylo prokazano, ze prilecbé ago-
melatinem doslo k obnové intenzity emoci
u vyznamneé vyssiho podtu pacientt nez
pfi podavani escitalopramu [32]. Otazka
emocniho oplosteni, které zatim nebylo
u pacientd s depresivii poruchou nijak zviast
zddrazriovano, nabyvas prichodemagome-
latinunavyznamu. Zdasetotiz, Ze agome-
latin kromé Upravy oplostelych emocitake
priznivé ovliviuje rozpoznavaninegativnich
emodci ve tvafich a zvysuje recall” pozitiv-
nich (oproti negativnim) slovnich podnétd
v porovnani s placebem [37]. Dalsi studie
feknou i o tomto jisté vice.

Observacni studie

Agomelatin se v fadé zemi pouZivé jiz
nekolik let. Proto byl jeho pfinos hodno-
cenv kazdodennilékarské praxi v nékoli-
ka observaénich studiich.

V Némecku probéhla studie VIVALDI
[38], jez hodnotila ic¢innost a snasenlivost
agomelatinuu 3317 ambulantnich pacient(
s depresivni poruchou po dobu 12 tydna.
V této studli bylo zjisténo zmiméni zavaz-
nosti depresivnich pfiznakld podle Skaly
MADRS ze 30,6 nazacatku studiena 12,8
po 12 tydnech léchy agomelatinem. Re-
mise dosahlo 54,8 % pacientd. Vyznamné
sesnizil podil pacientl s poruchamispéan-
ku, u 78,2 % pacientd doslo oproti zacat-
ku studie ke zmirnéni Unavy béhem dne.
Snéasenlivostagomelatinu bylahodnocena
jako velmi dobréa nebo dobra, nezadouci
Ucinky se vyskytovaly u 10 % pacient(,

Ruska observacéni studie CHRO-
NOS [39] zahrnovala pfes 6000 pacientl

Agomelatin — antidepresivum, jez obnovuje cirkadidnni rytmy = —

s depresivni poruchou. Prokazala rychly
nastup ucinku agomelatinu s vyznamnym
snizenim celkového skére HAM-DjiZ v prv-
nim tydnu léc¢by. Podet respondérd (po-
kles celkového skore HAM-D = 50 %) Einil
po 4 tydnech l1éCby agomelatinem 51 %,
po 6 tydnech 72 % a po 8 tydnech 81 %.

V Italii probéhla 8tydenni studie [40],
v niZ byla U pacientl s depresi hodnoce-
na ucinnost agomelatinu v davce 256-50
mg/den. Hodnoceny byly pfiznaky depre-
se (Hamilton Depression Scale, HAM-D),
uzkosti (Hamilton Anxiety Scale, HAM-A),
anhedonie — neschopnosti prozit radost
(Snaith Hamilton Rating Scale, SHAPS)
a kvalita spanku (Leeds Sleep Evalua-
tion Questionnaire, LSEQ) u 24 pacientd.
Vyznamne zlepseni bylo zjisténo u HAM-
-D (p < 0,05), HAM-A (p < 0,01), SHAPS
(p < 0,05) i LSEQ (p < 0,05). Po jednom
tydnu lé€by agomelatinem dosahlo 30 %
pacientl odpovédinalécbua 17 % remise.
Na konci studie bylo v remisi 60 % Ucast-
nik(. Bezpednost lécby byla velmi dobra.
Tato studie potvrdila rychly nastup Géinku
agomelatinu a poprvé i jeho Gcinnost pfi
zmiméni anhedonie.

V 8tydenni oteviené studii se 111 am-
bulantnimi pacienty s depresivni poruchou,
jez probéhla na Slovensku [41], bylo zjisté-
no snizeni primérmého celkovéno skdre
na Skale MADRS z 28,7 na 9,8.

Pokles byl statisticky vyznamny jiz po
1. tydnu lécby. Podil respondérd (pokles
MADRS =50%)po1.,2.,4.a8. tydnulé¢-
by byl 0,9 %, 17 %, 48,1 %, resp. 74,5 %.
Doslotake ke zlepSenivsech sloZzek fungo-
vanibéhem dne podle Sheehan Disability
Scaleakezlepsenikvality spanku. Rovnéz
tato studie potvrdila dobrou antidepresiv-
ni Uéinnost agomelatinu s rychlym nastu-
pem ucinku a dobrou bezpecnostiléchy.

Indikace

Agomelatinjeindikovankléébé depre-
sivnich epizod u dospélych. Kromé toho
byla jeho Gcinnost hodnocena v 1&Ebe bi-
polarnideprese [42], sezonniafektivnipo-
ruchy [43], generalizované Uzkostné po-
ruchy [28] a Alzheimerovy demence. Byly
take provedeny studie vyuZiti agomelatinu
vIEEbé insomnii a poruch spankoveho ryt-
mu. V t&chto indikacich nebyla lécha ago-
melatinem zatim schvalena.

Kontraindikace

Agomelatin je kontraindikovan u pacien-
tl s poruchou funkcejater, pfisoutasném
podavanisiingchinhibitord cytochromu P450
1A2 (zejmeéna fluvaxaminu, ciprofloxacinu)
apfiprecitlivélostina ucinnou nebo nékte-
rou pomocnoulatku pripravku [1]. Vzhledem
ktomu, Ze dostupny preparat obsahujelakto-
zu, nemélibyjej uZivat pacientisintoleranciga-
laktézyneboglukézo-galaktozovymmalabsorp-
énim syndromem.,

Nezadouci téinky

Velmi piiznivych vysledk( bylo s ago-
melatinem dosazeno pii hodnoceni sna-
Senlivosti. Dobra snasenlivost je pfitom
rozhodujicim parametrem pro Uspésne
zahajenilécby adlouhodobou adherenci.
Priznivy bezpednostni profil agomelatinu
je patrny jiz v kratkodobych studiich, kde
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2 SSRI/SNRI*
(n = 659)

agomelati25—50 mg
(n =643)

* Agomelatin porovnavan s venlafaxinem, sertralinem, escitalopramem a fluoxetiner.
** Respondéfi jscu definovani jako pacienti s 50% poklesem celkového HAM-D skore

oproti zahajeni l&cby.

Graf 4 Procento respondérd po 6-8 tydnech v hromadné analyze studii s agomelatinem
a aktivnim komparatorem; podle {24] - Kasper, et al., 2010.

SSRI - inhibitory zpétneho vychyltavani seroloninu; SNRI — inhibitory zpetneho vychytavani

serotoninu a noradrenalinu




se vyskyt nezadoucich Uginkt spojenych
s lé¢bou agomelatinem temér nelisil od
placebal[l, 19-23]. V6mési¢nich sledova-
nich porovnavajicich agomelatin s place-
bem byly jedinym statisticky vyznamnym
nezadoucim Ucinkem spojenym s poda-
vanim agomelatinu v porovnani s place-
bem zavraté (5,9 %, resp. 3,5 %; p < 0,01)
[80]. Metaanalyza vysledk{ studii s ak-
tivnimi komparatory ukazala, ze propor-
ce pacientd s depresivni poruchou, kteff
dokoncili 6 mésicl léchy, byla statisticky
vyznamneé vySsipii podavani agomelatinu
(69,4 %) nez pfilecbé jinymiantidepresivy
(61,5 %; p = 0,012) [44]. Jednim z divod(
dobré adherence k la¢bé agomelatinem
miZe byt i jeho vyborna gastrointestinal-
nisnasenlivostaabsence nardstutélesna
hmotnostia sexualnich dysfunkel, jeZ jsou
zminény iv SPC [1].

Sexualni dysfunkce

Vzhledem k tomu, Ze podstatnym
nezadoucim Ucinkem antidepresiv jsou
sexualni dysfunkee, byla u agomelatinu
venovanaznacna pozornost take tomuto
aspektuléchy. V souhrnné analyze viech
studiis agomelatinem bylazjisténa sexudal-
nidysfunkce u0,7 % muzlilééenych ago-
melatinem, u 1,2 % muzd, ktefi dostavali
placebo, u 2,4 % muzllécenych SSRI (flu-
oxetin, sertralin, paroxetin) a u 1 % muzd
s venlafaxinem. Specificky byly ovlivnéni
sexudlnich funkei vénovany dvé studie
s agomelatinem. V prvni z nich [45] byl
agomelatin porovnavan s venlafaxinem.
Zhorgeni sexualnich funkci hodnocene
podle dotazniku SFQ (Sexual Functioning
Questionnaire) bylo zaznamenanou4,1 %
zenlécenych agomelatinemau 15,3 % lé-
Senychvenlafaxinem (p=0,002). Vedruhe
studii [46] byl agomelatin porovnavans pa-
roxetinem u 98 zdravych muzl. Sexual-
ni dysfunkce byla zjisténa u 4,5 % muzt
[6¢enych agomelatinem, u 4,3 % muzl
s placebem a u 61,9 % muzd s paroxeti-
nem (p < 0,0001 pro rozdil mezi agome-
latinem a paroxetinem). U pacientt preve-
denych z lé¢by jinym antidepresivem na
[écbu agomelatinem byly sexualni funkce
sledovény dotaznikem CSFQ (Changes
in Sexual Functions Questionnaire). Po
6 tydnech lecby bylo zjisténo statisticky
vyznamné zlepseni ve véech slozkach
sexualniho cyklu [47].

Jaterni funkce

Pfi podavaniagomelatinu byly zazna-
menany pfipady reverzibiintho zvyseni ak-
tivity aminotransferaz (ALT/AST) v prvnich
mésicich [échy prevazné pii davce 50 mg
denné (1,1 % celkové u viech davek ago-
melatinu vs. 0,7 % u placeba) [1]. Proto
EMA doporucuje provedenijaternich testl
jako preventivni opatfeni pfi zahgjeni l&C-
by agomelatinem a nasledné vysetfeni

jaternich funkei po pfiblizné 3, 6, 12 a 24
tydnech 1é¢by a dale v pfipadé potreby.
Lécba agomelatinem musi byt ukonce-
na, pokud aktivitaaminotransferaz stoup-
ne na vice nez trojnasobek hormiho limitu
normalniho rozmezi. Pri cirhdze nebo ak-
tivnim onemocnénijater je podévani ago-
melatinu kontraindikovano.

Syndrom z vysazeni

Vyskyt pfipadnych pfiznakl z vysa-
zeni lécby byl hadnocen ve specialni pla-
cebem kontrolované studlii [48] po 12 ty-
dnechlecby agomelatinem nebo paroxeti-
nem. U 192 pacient(|écenych prodepresi
bylo po dosaZeniremise nadéle podavano
stavajiciantidepresivum nebo bylo nahra-
zeno placebem. Ve 13. a 14. tydnu nebyly
u pacientl po vysazeniagomelatinu zjisté-
ny pfiznaky z vysazeni podle Skaly DESS
(Discontinuation-Emergent Signs and
Symptoms); tyto piiznaky byly vyznamné
Gastejsive skuping po vysazeni paroxetinu
(p<0,001). Ve srovnavaci studiiagomelati-
nusplacebemu generalizavané Uzkostné
poruchy [28] byl pocet nemocnych s vice
nez jednim priznakem na Skéle DESS po
vysazeni agomelatinu dokonce nizéi nez
po vysazen! placeba (39,5 % vs. 43,8 %).
Zatim se tedy zda, Ze nahleé ukonéenilec-
by agomelatinem neni provazeno rizikem
vyskytu syndromu z vysazeni.

Télesna hmotnost

Agomelatin sevkratkodobych studiich
neodligoval co do ovlivnéni hmotnosti ani
od placeba, ani od paroxetinu &l venlafaxi-
nu. Podle souhrnnéanalyzy dlouhodcbych
Bmésicnich studiise télesnahmotnost po
podavani agomelatinu zvysila v praméru
00,23 kg ve srovnani s 0,24 kg po poda-
vani placeba, 0,561 kg po SSRIa 0,29 kg
povenlafaxinu. Pocet nemocnych sezvy-
genim hmotnosti o vice nez 7 % inicialni
hodnoty ¢inil po agomelatinu 5 % ve srov-
nani s 5,7 % po placebu, 8,8 % po SSKI
a 5,4 % po venlafaxinu (pfehled viz napf.
SvestkaaMohr[9]). Dosavadni zkusenost
tedy nasvédcuje tomu, Ze agemelatin je
k t&lesné hmotnosti neutralni.

Kardiovaskularni funkce
Agomelatin padle véeho neoviiviuje
krevni tlak a tepovou frekvenci vice nez
placebo. Agomelatin neprodiuZzoval QTc
interval ve studii specificky zaméfené na
kardiovaskularni systém (pfehled viz [9]).

Vék pacienta

Agomelatin dosud nebyl klinicky tes-
tovan v populaci mladsi 18 let, takze se
vzhledem knedostatku (idajiijeho podavani
détem a dospivajicim nedoporucuje. Sou-
hrn (idajd o pfipravku take nabada k opa-
trnosti pfi podavani agomelatinu pacien-
tim starsim 65 let [1]. Nicméné s ohledem
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namechanismus Ucinkujde o lék, jenZ by
mohl byt pro ¢ast staréich pacientt vhod-
ny. Vretrospektivnimvyhodnocenivzorku
staréich pacientdi byl agomelatin dobfe to-
lerovanabyla potvrzenajeho antidepresivni
u¢innostjak v monoterapii, tak v kembinaci
sjinymiantidepresivy. Bylo zaznamenano
zlepseniiu pacientt prokazatelné farma-
korezistentnich [49].

Agomelatin v téhotenstvi
a laktaci

Dosud nejsou k dispozici klinickeé uda-
je o podavani agomelatinu v téhotenstvi.
Animalni studie vSak nenaznaduji terato-
genni &i skodlive Uginky na pribéh tého-
tenstvi, porod nebo postnatalnivyvoj. Neni
také znamo, zda se agomelatin vylucuje
do matefskeho mléka u ¢lovéka. Agome-
latin nebo jeho metabolity se viak béhem
laktace vylucuji do mléka potkand. Poten-
cialnf ucinky agomelatinu na kojené dité
nebyly dosud stanoveny. Pokud je lé¢ha
agomelatinem nezbytna, mélo by byt ko-
jenf ukoencéeno [1].

Lékové interakce

Agomelatin je metabolizovan ces-
tou cytochromu P-450, izoenzymu 1AZ2.
Léky, jeZ inhibuji CYP1A2, zvySuji kon-
centraci agomelatinu. Soucasné poda-
vani agomelatinu se silnymi inhibitory
CYP1A2 (fluvoxamin, ciprofloxacin) je
kontraindikovano. U stredné silnych inhi-
bitorll CYP1A2 (estrogeny, propranolol,
grepafloxacin, enoxacin, moklobemid,
cimetidin, tiklodipin, fluorochinolony) je
pii kombinaci s agomelatinem doporu-
¢eno opatrné podavani. Pri lecbé touto
kombinaci dochézi k nékolikanasobnému
zvySeni expozice agomelatinu, ale u 800
pacientd lécenych kombinaci estrogen(
a agomelatinu nebyly zjistény z hlediska
bezpecnosti Zzadneé zmeny. Naopak pa-
roxetin (stredné silny inhibitor CYP1AZ)
aflukonazol (silny inhibitor CYP1A2) kon-
centrace agomelatinu témér neovliviuji,
Rovnéz nebyly zjistény farmakokineticke
ani farmakodynamicke interakce s dalsi-
mi 1éky, jez by mohly byt pfedepisovany
spolu s agomelatinem, jako jsou benzo-
diazepiny, lithium a theofylin. Agomelatin
sam CYP1A neinhibuje ani neindukuje,
a proto vyznamnéji neovliviiuje expozici
lék(im touto cestou metabolizovanym. Kli-
nické zkusenosti se souc¢asnym podanim
agomelatinu a elektrokenvulzivni &by
chybéji, nicméné vzhledem k vysledkdm
experimentalnich studii jsou klinické do-
pady této kombinace povazovany za ne-
pravdépodobné. Prilécbé agomelatinem
se nedoporucuje konzumace alkoholu [1].

Davkovani
Agomelatinje k dispozici ve forme po-
tahovanychtablet s obsahemucinné latky

Agomelatin — antidepresivum, jez cbnovuje cirkadidanni rytmy
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25 mg. Uziva se peroralné jednou denné
pred spanim. Lécba se zahajuje davkou
25 mg denné bez potieby titrace. Pokud
po 2 tydnech I&¢by nedojde ke zmirnéni
piiznakd, je mozné zvysit davku na 50 mg;
itato davka (2 tablety) se podava najednou
pfed spanim. Davkovani vychazi z dvojité
zaslepenych studiiu pacientti s depresiv-
niporuchou [1, 19]. Uginnost byla hodno-
cena pomoci skal MADRS a HAMD-17.
Agomelatin je mozno uZivat nezavisle na
jidle. Prodosazenistabilniremise by lécha
mélatrvat nejméné 6 mésicli po odezné-
ni depresivni epizody. Pro ukonéenilécby
neni nutné postupné vysazovani davky.
U pacientt s poruchou funkce ledvin je
doporucenaopatrnost zdavodu nedostat-
ku Gdajli o jeho pouziti u téchto populaci,
U pacientd s poskozenim funkce jater je
agomelatin kontraindikovan [1].

Shrnuti
Agomelatin je svym novym mecha-
nismem ucinku prvnim reprezentantem
skupiny antidepresiv MASSA (Melatonin
Agonist and Selective Serotonin Anta-
gonist). Vykazuje vyssi afinitu k melatoni-
novym nez k serotoninovym receptorim
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azmelatoninovych pak vyssiafinitu k pod-
typlm MT, nez MT,. Blokéda serotonino-
vych receptort 5-HT,, ktera ma té? za
nasledek uvolnéni noradrenalinu a dopa-
minu v prefrontalni kife, se patrné podili
rozhodujicim zplsobem na antidepre-
sivnim a anxiolytickém Géinku a je prav-
dépodobné i na pozadi zvysené hustoty
pomalovinného spanku, jez vede Kk lepsi
konsolidaci paméti [50, 51]. Nicméné po-
dani specifickych antagonistl receptor(i
5-HT.. samo 0 sobé nevedlo ve zvifecich
modelech k antidepresivni aktivitg, takze
se zda, ze k antidepresivnimu plsobeni
agomelatinu je nezbytné kombinované
ovlivnéni serotoninovych i melatonino-
vychreceptord. Stimulace receptorti MT,
navozuje spanek a aktivace receptor(
MT, resynchronizuje cirkadianni rytmus
spankuabdéni. Oboji pak zvySuje sekreci
melatoninu. VSechny tyto parametryjsou
u depresivni poruchy narugeny.

Ve vétsiné studiivykazoval agomelatin
vporovnanis placebem do dvou tydndi vy-
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