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Nové kombinace 1€kt N.A.R.I. (inhibitory reaktivace noradrenalinu), s vyhodou reboxe-
tinu, a pindololu

Oblast techniky

Vynélez popisuje nové lécby, které maji poskytnout rychle pasobici prudky za-

&atek ulevy pii nékolika poruchach nervového systému, a zahrnuje podani iéku reboxe-
tinu v kombinaci s |ékem pindololem.

Dosavadni stav techniky

Zavedeni tricyklickych antidepresiv na po¢atku Sedesatych let 20.stoleti zajistilo
vyznamny postup v IéCeni neuropsychiatrickych poruch. Reaktivni a endogenni de-
prese, diagndzy diive obnasejici vazné prognostické dusledky, se staly se zavedenim
trycyklickych latek zvladatelnymi poruchami s mnohem mensimi obétmi na pacientech
a spole¢nosti jako celku.

Prvni tricyklické slouéeniny byly inhibitory reaktivace vSech katecholamin( uvol-
flovanych v synaptické $térbiné, coz mélo za nasledek prodiouzeni a zvyseni Cinnosti
dopaminu (DA), noradrenalinu (NA) a serotoninu (5-hydroxytryptamin = 5-HT). Nedo-
statek selektivity také zapii&inuje nezadouci postranni ucinky zejména na acetylcholi-
nem (zejména muskarinovou slozkou) a histaminem zprostiedkovany neuropfenos.

Kvili témto nechténym farmakodynamickym aktivitam byly limitujicimi faktory
v klinickém pouziti téchto 1ékli poskozeni poznavaci schopnosti, zklidnéni, mocove a
gastrointestinalni poruchy, zvy$eny intraokulami tlak a Casto se vyzadovalo preruseni
lé&by. Zajem se soustfedil i na srdeéni toxické Ucinky a prokonvulzivni aktivitu této sku-
piny lékd.

V posledni dobé& byly predstaveny selektivni inhibitory pro serotonin (SSRI)
s jednoznaénymi vyhodami ve spojeni s mensim mnozstvim postrannich uéinku, bez

ztraty ucinnosti.

Podstata vynalezu

Zde predstavujeme prekvapivé zjidténi, ze kdyz se lék pindolol poda pacientovi
soucasné s lékem z nové kategorie antidepresiv, tzv. inhibitorem reaktivace noradrena-
linu (NA), (NARI), kombinace lék( pUsobi pfekvapivou rychlosti na uleh&eni symptomu
deprese a mize byt pouzita k 1é¢bé symptomi dalsich poruch centralniho nervového

systému véetné, ale ne pouze generalizované uzkosti, zavislostnich  poruch,




®
.o L X ] .

I‘z:

seee oo

[ X EXJ
[ XX 2]
(X AR ]
[ XX ¥ J
[ XXX ]

L]
.
.
e o
. . ' e

hyperkinetické poruchy aktivity a pozornosti (ADHD), uzkostnych poruch jako je
obsedantné-nutkava porucha (OCD), panickych poruch (PD), socidlni fobie (SP), a
podobné.

Jednim konkrétnim vyhodnym NARI je reboxetin. Reboxetin je obecné pojmeno-
vani farmaceutické latky s chemickym nazvem 2-(a-((2-etoxyfenoxy)benzyl)-morfolin a
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli. Reboxetin mlize byt volna baze nebo mize zahr-
novat methansulfonat (také nazyvany mesylat) reboxetinu nebo jakoukoli jinou farma-
ceuticky pfijatelnou sul, ktera vyznamneé neovliviiuje farmaceutickou aktivitu latky.

Chemicky nézev pindolol je 1-(1H-indol-4-yloxy)-3-[(1-metyletyl)amino]-2-
-propanol; 4-[2-hydroxy-3-(isopropylamino)-propoxylindol; pindolol. Pindolol je popsan
v US patentu ¢. 3471 515, odkazem zde zahrnuty, a kroky postupu jsou popsany ve
Swiss (Svycarskych) patenteCh 469 002 a 472 404, vyhrazenych spole¢nosti Sandoz
Company, dnes Novartis, vSechny tyto dokumenty jsou timto odkazem zahrnuty do to-
hoto spisu. Ma obchodni ndzev VISKEN®.

Vynalez poskytuje podavani reboxetinu a pindololu sou¢asné. Davky reboxetinu
a pindololu mohou byt odméreny zvlast. Oba léky mohou byt podany jako jedina spo-
jena davka nebo oddélené. Mohou byt podany zaroven nebo kazdy jindy, pokud jsou
oba Iéky v pacientovi soutasné po dobu del$i nez 24 hodin. Oba Iéky se s vyhodou po-
davaji pacientovi sdruzené, souéasné, zaroven nebo pfiblizné zaroven, behem 5,10
nebo 30 minut, nebo mohou byt podany vzajemné béhem 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 18
nebo asi 24 hodin, nebo &asti minut nebo hodin. SdruZzené nebo soucasné podani zna-
mend, Ze pacient bere druhy lék do asi 5 minut, co bral prvni Iék. ProtoZe cilem zde je
poskytnout pacientovi rychlou Glevu od symptom(, ve vétsiné pfipadl se, kdyz zacne
lé&ba, tyto dva léky podavaji pacientovi zanedlouho po sobé a obvykle sdruzené; pak
nadasovani jednotlivych I€ki nemusi byt pfilis dilezité.

Vyhodné rozmezi davky reboxetinu se pohybuje mezi 4 az 10 mg na pacienta a
den a vyhodnéj$i davka je 6 az 8 mg nebo 8 az 10 mg na pacienta a den, v zavislosti na
pacientovi, podavana dvakrat za den (b.i.d.). Reboxetin by mél byt pacientovi podén
soucasne s pindololem.

Vyhodné rozmezi dévky pindololu je 10-60 mg na pacienta a den a vyhodnéjsi
davka je asi 10 mg na pacienta denné, v zavislosti na pacientovi, podavana dvakrat za
den (b.i.d.). S vyhodou by se mél pindolol podavat soucasné s reboxetinem, jak je po-

psano vyse.
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Piiklady provedeni vynalezu

Reboxetin je véeobecny nazev farmaceutické latky s chemickym nazvem 2-(a-
-((2-etoxyfenoxy)benzyl)morfolin a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli. Reboxetin
mUze byt voind baze nebo mize zahrnovat metansulfonat reboxetinu nebo jakoukoli
jinou farmaceuticky pfijatelnou sul, ktera vyznamné neovliviuje farmaceutickou aktivitu
latky. Reboxetin a zpusob syntézy jsou popsany v U.S. 4 229 449, vydaném 21 fijna
1980, Melloni a kol., ktery je timto odkazem zahrnut do rozsahu tohoto vynalezu, zpu-
soby pripravy jsou popsany v US 5 068 433, vydaném 26.listopadu 1991, Melloni a kol
a v US 5391 735, vydaném 21.Gnora 1995, a oba jsou timto odkazem zahrnuty do to-
hoto vynalezu. Reboxetin miize byt také znam pod obchodnim nazvem EDRONAX™.

Farmaceutické smési a zplsoby podavani popsané v US 4229449 ve
sloupci 18, fadky 33 az66 jsou zvladt zahrnuty odkazem do tohoto vynalezu.
U souéasnych formulaci je vyhodné podavani dvakrat denné.

Reboxetin plasobi jako antidepresivum. Antidepresiva €asto tvofi kategorie nebo
,generace“. Prvni generace antidepresiv byla obvykle tricyklicka antidepresiva, jako
napf. maprotilin, kterd plsobila na rGzné neuropfenosové systémy a jsou spojena
s mnoha nezadoucimi vedlej§imi U¢inky. Druha generace antidepresiv, jako napf. mian-
serin, mirtrazapin a trazodon, pfevazné postrédaji anticholinergické plsobeni a jejich
adrenolytické a antihistaminické Ucinky jsou slabsi. Tyto jsou postaveny proti tfeti gene-
raci antidepresiv (napi. SSRI, ipsapiron, viloxazin, reboxetin, bupropion), ktera zpro-
stfedkovavaji pouze jeden ze tfi hlavnich neuropfenosovych systéml pro depresi
(5-HT, noradrenalin, dopamin) a neovliviiuji muskarin, histamin a adrenergické moz-
kové systémy. Svestka, J.: ,Antidepresiva 3., 4. a 5. generace,” Cesky psychiatr, 1994
Unor; 90(1):3-19.

Reboxetin v§ak nepusobi jako vétsina antidepresiv. Narozdil od tricyklickych an-
tidepresiv a dokonce selektivnich inhibitord reaktivace serotoninu (SSRI) je reboxetin
neudinny v testu podchlazeni 8-OH-DPAT, coz znadi, Ze reboxetin neni selektivni inhi-
bitor reaktivace serotoninu, ale spise je selektivni pro noradrenergicky systém. Tak neni
reboxetin SSRI, ale spide se povazuje za novy, selektivni, inhibitor reaktivace noradre-
nalinu (NARI). Leonard-BE, ,Noradrenaline in basic models of depression. European-
Neuropsychopharmacol. 1997 Apr; 7 Suppl 1: S11-6; diskuse S71-3. Narozdil od vet-
siny 1ék( je reboxetin selektivni inhibitor reaktivace norepinefrinu a ma jen okrajovou
inhibiéni aktivitu pro serotonin a 2adnou inhibiéni aktivitu pro dopamin. Sloucenina vy-




kazuje pouze slabou nebo Zzadnou anti-cholinergickou aktivitu u riznych Zivoisnych
modelli a postrada inhibiéni aktivitu pro monoaminoxidazu (MAO).

Reboxetin je vysoce u¢inny a rychle pusobici. NasSe vyzkumy prokazuiji, Ze rebo-
xetin ma silnou antireserpinovou aktivitu a spojuje inhibicni vlastnosti klasickych tricyk-
lickych antidepresiv pro reaktivaci noradrenalinu se schopnosti desenzibilazace funkce
B-adrenergického receptoru, aniz by vykazoval jakoukoli znatelnou interakci
s muskarinovymi cholinergickymi a a-adrenergickymi receptory. Navic reboxetin vyka-
zuje méné vagolytické aktivity nez jina tricyklicka antidepresiva.

Pres neodmyslitelné rychlé plsobeni reboxetinu je zde stale ,prodieva® nebo
zpozdéni za éasem podani Iéku po okamzik, kdy Iék zajisti pacientovi symptomatickou
Ulevu. Zde popsané lédby snizuji toto zpozdéni. Obdobi dnli a zejména tydnt mezi po-
danim léku a jeho Uginkem na uti$eni deprese mlze byt pro pacienta zniCujici. Pacient
mdize usuzovat, Ze 1ék je neliginny a mlizZe prestat brat tento 1ék, a proto je rychlé na-
startovani pasobeni kriticky duleZité u léCeb tohoto typu. Zjistili jsme, ze kombinace pin-
dololu a reboxetinu poskytuje vysoce uginnou ulevu od psychiatrickych poruch
s minimalnim zpozdénim zacatku pusobeni.

Pindolol je obecny nazev pro 1-(1H-indol-4-yloxy)-3-[(1-metyletylyamino]-2-
-propanol; 4-[2-hydroxy-3-(isopropylamino)-propoxylindol; prinodolol. Pindolol je popsan
v US patentu & 3471 515, odkazem zahrnut ve vynalezu, a kroky postupu jsou po-
psany ve Swiss ($vycarskych) patentech &. 469 002 a 472 404, vyhrazenych spoled-
nosti Sandoz Company, nyni Novartis, véechny tyto spisy jsou odkazem zahrnuty do
tohoto vynalezu. Ma obchodni nazev VISKEN®.

Davkovani pouzité pfi Ié&bach véech zde popsanych onemocnéni mize byt na-
lezeno vy$e a nize. Reboxetin je dobfe snasen a ma Siroke rozmezi bezpecénosti, mize
byt podavan v rozmezi davky aktivni slozky od asi 1 po vice nez 40 mg/kg. Béznéji je
poskytovan v davkach od 1 do 20 mg na pacienta a den. Pindolol je také docela bez-
" peény, prestoze vykazuje kontraindikace u pacientl s praduskovym astmatem, srdecC-
nim selhanim, srdedni blokadou a véaznou bradykardii. Jsou mozné dalsi nepfiznivé
Uginky. Davkovani pindololu v rozmezi 5 az 60 mg denné maze byt ucinné. Obé slou-
&eniny mohou byt podavany jakymkoli vhodnym zplisobem véetné vhodné formy oral-
niho podavani. Vyhodnym zplisobem je oralni podavani dvakrat denné. Vyhodné roz-
mezi davky reboxetinu se pohybuje od 4 do 20 a vyhodnéjsi od 4 po 10 mg na pacienta
a den a vyhodné rozmezi davky pindololu je 10 az 20 mg na pacienta a den. Kdyz se

zadina s lé&bou, je vyhodnéjsi davka reboxetinu 6 az 8 mg nebo 8 az 10 mg a pindololu




10 mg denné, v zavislosti na pacientovi, podava se dvakrat denné (b.i.d.). Mohou byt
podany také v davkach 2, 4, 6, 8, 10 nebo 12 mg na pacienta a den nebo jejich podily:
napf. vhodna podavani by mohly byt 4 mg reboxetinu a 5 mg pindololu réano a 2 nebo
4 mg reboxetinu a 5 mg pindololu vecer. Ocekava se, ze zkuseny lékal by mél urcit
piesnou hladinu davkovani. Idedlni davkovani by se rutinné uréovalo zhodnocenim pa-
cienta a potieb pacienta.

Tato patentova piihiaska popisuje Ié¢bu mnoha stavid, poruch, nemoci a sym-
ptom( onemocnéni v kombinaci se zde popsanymi léky, kromé vySe popsanych stav(,
poruch, nemoci a symptomU onemocnéni Ize témito léky l€Cit i nésledujici: zavislostni
poruchy, poruchy pfi uzivani psychoaktivnich latek, zavislost na nikotinu nebo zavislost
na tabaku (s vysledkem skonceni koufeni nebo omezeni koufeni) a hyperkinetickou
poruchu aktivity a pozornosti (ADHD). Tato patentové piihlaska také popisuje 1€Cbu
obsedantné-nutkavych poruch (OCD) a panické poruchy (PD), ktera zahrnuje podavani
terapeuticky U&inné, netoxické davky zde popsanych léki a derivatd a/nebo jejich
farmaceuticky pfijateinych soli pacientovi.

Zavislostni poruchy a poruchy pfi uzivani psychoaktivnich latek, jako napf. intoxi-
kaéni poruchy, inhalaéni poruchy, alkoholova zavislost, tabakové zavislost a/nebo za-
vislost na nikotinu. Zavislost na tabaku a na nikotinu by se |éCila s cilem dosazeni bud
ukonéeni koufeni nebo omezeni koureni.

Zavislostni poruchy a dal$i poruchy pfi uzivani psychoaktivnich latek, poruchy
spojené s intoxikaci a vdechovanim a zejména tabakové zavislost a zavislost na niko-
tinu mohou byt 1ééeny zde popsanymi léky. Tabékové zavislost nebo zavislost na niko-
tinu by se |&¢ily zde popsanymi Iéky za ucelem dosazZeni ukonCeni kourenifzvykani
nebo omezeni koufeni/zvykani. Obecné popisy zavislostnich poruch, véetné poruch
spojenych s intoxikaci a inhalaéni a tabékovou zavislosti a zavislosti na nikotinu mohou
byt nalezeny v mnoha standardnich zdrojich, jako napf. The American Psychiatric Press
Textbook of Psychiatry, druné vydani, vydal Robert E. Hales, Stuart C. Yufodsky a
John A. Talbott, copyright 1994, odkazem zde zahrnuto, zejména strany 401 a nasledu-
jici, &ast ,Nicotine, zde odkazem zahrnuta. Dalsim z mnoha textl je ,Manual of
Psychiatric Therapeutics®, druné vydani, vydal Richard I. Shader, zde zahrnuto odka-
zem, zejména strany 85 od kapitoly 11 (Hypnosis).

Lécba alkoholovych a dalsich poruch pfi uzivani psychoaktivnich latek, jako jsou
poruchy spojené s intoxikaci a inhala¢ni a tabakovou zavislosti nebo zavislosti na niko-

tinu, ale zejména tabakovou zavislosti, zahrnuje podavani zde popsanych |ék0 takovym




zpusobem a v takové formé, aby bylo zajisténo utiSeni symptom( onemocnéni. Taba-
kova zavislost a obzvlast zavislost na nikotinu by byly Ié¢eny za delem dosazeni ome-
zeni nebo skonceni kouieni nebo zvykani materidll obsahujicich nikotin pacientem.
Skonceni nebo omezeni koufeni nebo Zvykéani zavislostnich nebo psychoaktivnich latek
z_ahrnuje podavani zde popsanych lékd takovym zplsobem a v takové formé, aby bylo
zajisténo omezeni symptomu poruchy, nebo u tabaku nebo nikotinu omezeni koure-

ného nebo Zvykaného mnozstvi. Viz obecny popis vyse pro podavani Reboxetinu.

Hyperkineticka porucha aktivity a pozornosti (ADHD)

ADHD je stav nebo onemocnéni, které |ze &€t zde popsanymi Iéky. Obecné po-
pisy ADHD mohou byt nalezeny v mnoha standardnich zdrojich, jako napf. The
American Psychiatric Press Textbook of Psychiatry, druhé vydani, vydal
Robert E. Hales, Stuart C. Yufodsky a John A. Talbott, copyright 1994, odkazem zde
zahrnuto, zejména strany 741 a nasledujici, ¢ast o ,ADHD“, odkazem zde zahrnuto.
Dal$im z mnoha textl je ,Manual of Psychiatric Therapeutics®, druhé vydani, vydal
Richard I. Shader, zde zahrnuto odkazem, zejména kapitola 18, onemocnéni
hyperkinetickou poruchou aktivity a pozornosti, a strany 172 a nasledujici, zde odkazem
zahrnuto. |

Onemocnéni obsedantné-nutkavou poruchou (OCD)

Obsedantné-nutkava porucha je stav nebo pocit Uzkosti, ktery Ize I[écit
reboxetinem. Obecné popisy OCD mohou byt nalezeny v mnoha standardnich zdrojich,
jako napt. The American Psychiatric Press Textbook of Psychiatry, druhé vydani, vydal
Robert E. Hales, Stuart C. Yufodsky a John A. Talbott, copyright 1994, odkazem zde
zahrnuto, zejména kapitola o ,Uzkostnych poruchach®, odkazem zde zahrnuto. DalSim
zmnoha textd je ,Manual of Psychiatric Therapeutics®, druhé vydani, vydal
Richard |. Shader, zde zahrnuto odkazem, zejména kapitola 5, Utkvélé predstavy a nut-
kani, zviaste cast lll této kapitoly, ,0CD" strany 36 a nasledujici, zde odkazem zahr-
nuto.

Lééba onemocnéni obsedanthé—nutkavou poruchou (OCD) zahrnuje podavani
reboxetinu takovym zpUsobem a v takové formé, aby bylo zajisténo omezeni symptomu
tohoto onemocnéni. Pro podavani reboxetinu viz obecny popis vyse.

Nasledujici studie ukazuje terapeutickou Uginnost uzivani reboxetinu v davkéach
pohybujicich se v rozmezi od 6 do 8 mg pro Ié¢bu OCD. Tato studie je poskytnuta, aby
vysvétlila uZite¢nost uzivani reboxetinu jako l1é¢by OCD a zde popsany vynalez by ne-

mél byt povazovan za limitovany timto pfikladem.
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PFi zkousce bylo zapojeno 10 pacientd s DSM-III-R diagnézou onemocnéni
obsedantné-nutkavou poruchou, ktefi byli vsichni légeni reboxetinem po dobu
3 az 4 tydnu s davkou pro prvni tyden 6 mg (4 mg rano a 2 mg veder), druhy tyden se
zvySenou davkou na 8 mg (4 mg dvakrat za den). U posledniho stanoveni CGI se stav
jednoho pacienta jevil jako vyrazné zlepSeny, stav ¢tyi' pacientdl jako velmi zlepseny,
dvou pacientd jako minimalné zlep$eny, zatimco stav tii pacientd se nezménil. U
pacientl, ktefi reagovali, bylo sniZeni symptomatologie obsedantné-nutkavé poruchy,
jak se naméfilo CPRS-OC hodnotici stupnici, o vice nez 30 a a2 73 %.

Panicka porucha (PD)

Panicka porucha je stav nebo pocit Uzkosti, ktery Ize 1é¢it reboxetinem. Obecné
popisy PD mohou byt nalezeny v mnoha standardnich zdrojich, jako napf. The
American Psychiatric Presé Textbook of Psychiatry, druhé vydani, vydal
Robert E. Hales, Stuart C. Yufodsky a John A. Talbott, copyright 1994, odkazem zde
zahrnuto, zejména kapitola o ,Uzkostnych poruchach®, odkazem zde zahrnuto. Dal$im
zmnoha textd je ,Manual of Psychiatric Therapeutics®, druhé vydani, vydal
Richard I. Shader, zde zahrnuto odkazem, zejména kapitola 25, ,Approaches to the
Treatment of Anxiety States”, zde odkazem zahrnuto.

Lécba panické poruchy zahrnuje podavani zde popsanych Iékl takovym zp(-
sobem a v takové formé, aby bylo zaji§téno omezeni symptom tohoto onemocnéni. Viz

obecny popis vyse.
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1. Forma jednotného davkovani reboxetinu a pindololu.

10.

11.
12.
13.

14,
15,

. Jednotna davka podle naroku 1, kde formou je tableta, tvrda nebo mékka tobolka

nebo drazé.

. Jednotnd davka podie néroku 1, kde mnozstvi reboxetinu je 5 mg a mnozstvi pin-

dololu je 7,5 mg.

. Zplsob |é¢by pacienta, ktery zakousi symptomy vybrané z: deprese, onemocnéni

generalizovanou Uzkostnou poruchou (GAD), zavislostni poruchy, hyperkineticka
porucha aktivity a pozornosti (ADHD), Uzkostné poruchy jako jsou obsedantné-
nutkava porucha (OCD), onemocnéni panickou poruchou (PD), sociélni fobie (SP),
zahrnujici podavani terapeuticky Uginné, netoxické davky pindololu, jeho derivatd
a/nebo jeho farmaceuticky piijatelnych soli pacientovi a podavani terapeuticky
ucinné, netoxické davky selektivniho inhibitoru reaktivace noradrenalinu (NARI),
jeho derivat a/nebo jeho farmaceuticky pfijatelnych soli pacientovi.

. Zpasob 1é¢by pacienta podle naroku 4, kde inhibitorem reaktivace noradrenalinu

(NARY) je reboxetin.

. ZpUsob 1é¢by pacienta podle néaroku 5, kde podani davky pindololu se uskuteéni v

rozmezi 24 hodin od podani davky reboxetinu.

. Zpusob podie naroku 6, kde pindolol se poda v rozmezi 12 hodin od podani rebo-
xetinu.

. Zplsob podle naroku 7, kde pindolol se poda v rozmezi 6 hodin od podani reboxe-
tinu.

. ZpUsob podie néaroku 8, kde pindolol se poda v rozmezi 3 hodin od podani reboxe-
tinu.
Zpusob podle naroku 9, kde pindolol se poda v rozmezi 1 hodiny od podani reboxe-

tinu.

Zpusob podle néaroku 10, kde pindolol a reboxetin se podaji souéasné.

Zpusob podle néroku 5, kde pacient zakousi symptomy deprese.

Zpusob podle naroku 5, kde pacient zakousi symptomy onemocnéni

generalizovanou uzkostnou poruchou (GAD).

Zpusob podle naroku 5, kde pacient zakousi symptomy zavislostnich poruch.
Zplusob podle naroku 5, kde pacient zakousi symptomy onemocnéni

hyperkinetickou poruchou aktivity a pozornosti (ADHD).
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16. Zpusob podle néroku 16, kde pacient zakou$i symptomy onemocnéni obsedantné-
nutkavou poruchou (OCD).

17. ZpGsob podle naroku 5, kde pacient zakousi symptomy onemocnéni panickou
poruchou (PD).

18. Zpusob podle naroku 5, kde pacient zakou$i symptomy onemocnéni socialni fobii
(SP).

19. Pouziti reboxetinu a pindololu, jejich derivatt a/nebo jejich farmaceuticky prijatel-
nych soli ve vyrobé léciv, ktera obsahuiji G&innou, netoxickou davku reboxetinu a
pindololu klécbé onemocnéni generalizovanou UGzkostnou poruchou (GAD),
zavislostnich poruch, onemocnéni hyperkinetickou poruchou aktivity a pozornosti
(ADHD) a onemocnéni Uzkostnymi poruchami jako jsou obsedantné-nutkava
porucha (OCD), onemocnéni panickou poruchou (PD), socidlni fobie (SP), a/nebo
IéCbé jakychkoli symptomu téchto onemocnéni.

20. ZpUsob nebo pouziti podie nérokd 1 a2 19, kde rozmezi dévky reboxetinu je od 4 do
10 mg na pacienta a den a rozmezi davky pindololu je od 10 do 20 mg na pacienta
a den, podava se dvakrat za den.

21. Zpusob podle narokd 1 az 19, kde rozmezi davky reboxetinu je od 6 do 8 mg na pa-
cienta a den a rozmezi davky pindololu je od 10 do 16 mg na pacienta a den, po-
dava se dvakrat za den.
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