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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.
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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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antidepresivni icinnost

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].






















