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Poutzitie a kombinacie kabergolinu a pramipexolu

Oblast’ technik
Vynilez sa tyka oblasti ochoreni a lieSenia porich centralnej nervovej sustavy (CNS) so

zameranim na lie€bu s pouZitim kabergolinu a pramipexolu.
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Podstata vynilezu
Vynélez sa tyka novych pouZiti a lie¢by s pouZitim kabergolinu, pramipexolu a novych

kombinacii kabergolin — pramipexol. Vynalez opisuje pouzitie kabergolinu a pramipexolu na
liebu PSP a MSA. Dalej vynalez opisuje kombinovani liebu kabergolinom a pramipexolom,
ktoré st aplikované, bud’ sucasne alebo striedavo, pacientom, u ktorych je potrebné liegit
rozne ochorenia centralnej nervovej siistavy a hlavne Parkinsonovu chorobu (PCH), ale tiez

progresivnu supranuklearnu obmu (PSP) a multisystémovu atrofiu (MSA).
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Kabergolin je vSeobecny nazov pre aktivnu zlozku tabliet DOSTINEX® predavanych
v USA na lieCbu hyperprelaktinemickych ochoreni a CABASAR® predavaného v Europe na
lie€bu Parkinsonovej choroby. Syntéza a pouitie kabergolinu je opisana v patente USA
4 526 892, ktory je tymto odkazom zaradeny do opisu. Chemicky nézov zliCeniny je
1[(6-alylergolin-8B-yl)-karbonyl]-1-[3-(dimetylamino)propyl]-3-etylmo&ovina. Kabergolin a
jeho farmaceuticke soli su najvyhodnejsie ako jedna z &asti kombinacie lie&iv podl'a vynalezu,
ale vietky zliCeniny opisané v USA patente & 4 526 892 mézu tiez byt povaZované za
pouZitel'né lieCiva spadajiice do inych tried liegiv podl'a vynalezu.
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Mo2u byt' pouzité obvyklé farmaceutické pripravky kabergolinu napriklad zaloené na
inertnom farmaceutickom nosi¢i a uginnej davke aktivnej latky; napriklad nepotiahnuté alebo
potiahnute tablety, tobolky, prasky, roztoky, suspenzie, emulzie, sirupy a &apiky, atd’. Vyhodné
su tablety.

CABASAR® je predavany firmou Pharmacia & Upjohn Inc., & je vyznamnai
farmaceuticka firma. PriloZeny navod opisujuci CABASAR®, jeho farmakokinetiku,
indikani skupinu — pacientov s Parkinsonovou chorobou, klinické studie, indikacie a
pouZitia, kontraindikdcie a varovanie poskytuje Pharmacia & Upjohn Inc. Tato priloha k
baleniu a jeho opis su tymto zaradené do opisu.

Reakcie na davku, €o sa tyka udinnosti i vedlajSich uginkov, zavisi hlavne na
individualnej citlivosti jedinca. Optimalizacia davky bola realizovana pomocou pomalej
vychodiskovej davkovacej titracie od vychodiskovych davok 0,5 mg (pacienti ,,de novo”) do 1
mg (pacienti dostavajuci iné agonisti dopaminu). U pacientov uZ uZivajucich levodopa sa
postupovalo tak, Ze sa postupne zniZovala davka levodopa a sudasne sa zvySovala davka

CABASARu tak dlho, aZ bola stanovena optiméalna rovnoviha. So zretelom na dlhotrvajiicu



kinetiku kabergolinu sa denna davka upravovala v tyzdiiovych alebo dvojtyzdiiovych
intervaloch prirastkom 0,5 aZ 1 mg, aZ bola najdena optimalna hodnota.

Doporudovana terapeuticka davka je 2 az 4 mg denne ako monoterapia u novo
diagnostifikovanych pacientov a 2 aZ 6 mg denne ako pomocna terapia u pacientov, ktori
uzivaju levodopa/karbidopa. CABASAR sa podava v jednej dennej davke. Maximalne davky
vysSie nez 6 mg denne az do 20 mg denne boli podavané malej Casti pacientov, ktori boli
vystaveni pOsobeniu lie€iva v priebehu §tudii, ktoré prebiehali pred registraciou patentu.

Za urditych podmienok a u vhodnych pacientov sa postupuje tak, Ze podiatoéna davka
kabergolinu je podavana pacientovi v davke 0,5 az 1 mg na pacienta na deri a je postupne
zvy$ovana v tyzdiiovych intervaloch na terapeuticku davku 2, 4, 6, 8 alebo 10 mg na pacienta
na defi.

Bezpecnost’ a u¢innost’ neboli skimané u deti.

Presné davkovanie zavisi na takych faktoroch ako je vyvoj chor6b, hmotnost a vek
pacienta, ¢i a v akom rozsahu uziva in€ liediva ako napriklad L-Dopa alebo levodopa a inych
faktoroch, ktoré sa bezne zistuju pred urCenim davky nejakého licku na centralnu nervovi
slistavu pacientovi.

Monohydrat pramipexoldihydrochloridu (pramipexol) je vSeobecny nazov pre aktivnu
zlozku Mirapex®. Tato zlilenina je tiez znama pod chemickym nazvom  monohydrat
2-amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzotiazoldihydrochloridu a monohydrat (S)-2-
-amino-4,5,6,7-tetrahydro-6-propylamino-2,6-benzotiazoldihydrochloridu. Zli¢enina a jej
Struktiirne pribuzné analogy su narokované v USA patente &. 4 886 812, ktory je sem tymto
odkazom zaradeny do opisu. Pramipexol, farmaceuticky prijatené kyslé adi¢né soli, vratane
dihydrochloridu su s vyhodou sti¢astou kombinacie lieSiv podl'a vynalezu, ale vSetky zlaCeniny
opisané v patente USA & 4886812 by mali byt tieZ povaZované za pouzitelné lieCiva
spadajuce do inych tried lieCiv podl'a vynalezu.

Pramipexol ma nasledujuci Struktaurny vzorec:
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Mézu byt pouzité obvyklé farmaceutické pripravky pramipexolu skladajice sa

zinertného farmaceutického nosia a uéinnej davky aktivnej zlozky, napriklad su to



-5-

nepotiahnuté alebo potiahnuté tablety, tobolky, prasky, roztoky, suspenzie, emulzie, sirupy a
¢apiky, atd’., s vyhodou tabliet.

Mirapex® (pramipexol) je predavany firmou Pharmacia & Upjohn Inc., o je vyznamna
farmaceuticka firma. Mirapex® bol schvaleny U.S. Food and Drug Administration (FDA)a
navod v baleni opisujuci Mirapex®, jeho farmaceutické uginky, indikaéni skupinu — pacientov
s Parkinsonovou chorobou, klinické $tudie, indikacie a pouzitia, kontraindikacie a varovanie
poskytuje Pharmacia & Upjohn Inc. Tento navod v balicku a jeho opis su tymto odkazom
zaradené do tejto prihlasky.

Vyhodné davkovanie pramipoxolu pri pouziti podla vynalezu v kombinacii alebo pri
suasnom pouZivani s kabergolinom je rovnaké ako davkovanie, ktoré je opisané na skor
uvedenom navode v balitku. Davkovanie by malo za&af na subterapeutickej urovni, aby sa
zabranilo neZiadicej reakcii organizmu a ortostatickej hypotenzii. Mirapex® by mal byt
titrovany postupne u vSetkych pacientov s normélnou funkciou l'advin od potiatoénej hodnoty
0,375 mg/deii v troch davkach denne a hodnota by nemala byt zvyovana dastejSie ako kazdy 5
az 7 deft. Opis vzrastajiiceho davkovania je uvedeny v navode v balitku. UdrZovacia lietba
moZe byt' ucinna v Sirokom rozmedzi davkovania, ale je doporu¢ované rozmedzie 1,5 az 4,5
mg/defi podavanych v rovnomerne rozdelenych davkach trikrat denne. Uginné rozmedzie
davky méZe byt od 0,1 do 10 mg/deii/pacient, s vyhodou 2 aZ 8 mg/deii/pacient a vyhodnejsie
medzi 2 a 5 mg/deii/pacienta.

Za urtitych okolnosti a u vhodnych pacientov je pacientovi podavani davka
pramipexolu 0,5 aZ 1,0 alebo s vyhodou 0,375 mg/deii/pacient a je zvySovana kazdych 5 az 7
dni na terapeutické davkovanie 3, 4, 5, 6 alebo 7 mg/deti/pacient/.

Davkovanie by malo narastat’ postupne. Za predpokladu, Ze sa u pacientov neprejavi
vedlajSie ucinky, malo by byt davkovanie titrované, aby bol dosiahnuty maximalny
terapeuticky ucinok.

Presné davkovanie je zavislé na vyhodnoteni fyzickych ukazovatelov pacienta ako sii
vyvojové §tadium ochorenia, hmotnost’ a vek pacienta, & a do akej miery uZiva iné licky ako
napriklad L-Dopa alebo levodopa a inych faktoroch, ktoré sa bezne zistujii pred urdenim
davky lieku na centralnu nervovu siistavu pacientovi.

Z jedného hl'adiska sa vynilez tyka kombinacie lietiv vhodnych na lie¢bu roznych
ochoreni centralnej nervovej sustavy a &iastoéne vhodnych i na liebu Parkinsonovej choroby
(PCH). Dve kombinované lietiva s kabergolin a/alebo jeho derivaty a pramipexol a/alebo jeho

derivaty
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Sprevadzajica alebo siibezna liecba podl'a vynalezu vyZaduje, aby boli ako kabergolin
tak pramipexol podavané pacientovi trpiacemu chorobami CNS. Davkovanie by malo byt
priblizne rovnaké ako bolo uvedené predtym pre kazdé lieivo a kaZdé lie¢ivo by malo byt
podavané zvlast. Liediva méZu byt podavané v oddelenej alebo kombinovanej forme
(jednotliva tableta alebo tobolka), mozu byt podavané tak, Ze je jedno zoboch lie€iv
podavané v intervale 24 hodin alebo sa méZe podavanie lie¢iv striedat kazdych 24 hodin.
Lie¢iva mézu byt podavané zaroveii s alebo bez podavania levodopa. Levodopa méze byt
podavana v davkach priblizne 800 mg/deii, ale zniZenie davok levodopa musi byt uvazené. Tu
opisované davkovanie nie je zamyslané ako navod na pouZitie v praxi, ale skor iba ako opis
vynalezu. Musi byt zachovana patriéna opatrnost a Ziadne lie¢ivo na CNS nesmie byt
podavané bez vedenia a dozoru lekara,

Subezna lietba je obzvlast’ ucinna pri lietbe pacientov s rozvinutymi formami PCH, ale
je tiez uginna pri liecbe lahsich foriem chordb.

Takto opisovana lietba poskytuje zvlastne vyhody pacientom. Po prvé, systém liecby
tymito lieivami ma vplyv na cely nervovy systém pacienta trpiaccho PCH vratane
presynaptickych a postsynaptickych buniek. Kabergolin je svyhodou D2 agonistom a
pramipexol je s vyhodou D3 agonistom. Podavanie oboch lie€iv pacientovi sucasne prinasa
pacientovi prekvapujuicu a neofakavani ulavu od priznakov Parkinsonovej choroby. Tu
uvedena pramipexolom zaprifinena ulava je presynapticka ucinna ochrana a sucasna lietba
kabergolinom poskytuje postsynapticky ucinok a pdsobi ako prostriedok, ktory zvysuje alebo
nahradzuje dopamin.

Vinom uskutoCneni vynalezu je pramipexol podavany pacientovi pred podanim
kabergolinu. Pacient za¢ina uZivanim pramipexolu a neskdr, pokial' si to u€inok vynuti, je
pacient lieCeny tiez kabergolinom. Iny variant je, Ze pacient mdze zalat' uzivat pramipexol a
tiez vel'mi nizku davku kabergolinu, ktory je pre organizmus horsie prijatel'ny nezZ pramipexol.
Kabergolin méze byt titrovany za €elom dosiahnutia optimalneho davkovania potom, €o sa
ustalil priaznivy uéinok pramipexolu.

Kombinacia lie€iv a davkovania moze byt’ s vyhodou kombinacie aZ 18 mg kabergolinu
a az 8 mg pramipexolu. VyhodnejSie by bolo az 12 mg kabergolinu a az 8 mg pramipexolu.
V zavislosti na pacientovi a po titrovani z nizkej davky mdze byt najvyhodnejSie podavat
pacientovi aZ 8 mg kabergolinu a aZ 5 mg pramipexolu s alebo bez levodopa.

L-Dopa alebo levodopa méze tiez byt podavana v spojeni s podavanim kombinacie

kabergolinu a pramipexolu.



Ma sa za to, Ze vynalez bol tymto dostatoéne opisany. Nasledujuce priklady st uvedené
iba pre ilustraciu a nemaji byt obmedzenim vynalezu v Ziadnom smere.

Styrom pacientom s rozvinutou Parkinsonovou chorobou bola podavana kombinacia a2
12 mg kabergolinu, aZ 5 mg pramipexolu a nizka davka 300 mg L-Dopa alebo levodopa. Vo
vietkych pripadoch doslo k vyznamnému zlepSeniu symptomov.

Druhé hl'adisko vynalezu je zistenie, Ze bud’ kabergolin, alebo pramipexol, alebo ich
kombinacie moZzu byt pouzité na lietbu pacientov so symptomami dvoch ochoreni, ktoré
nebyvaju obvykle lieCené D2 agonistom. Tieto ochorenia su progresivna supranuklearna obrna
(PSP) a multisystémova atrofia (MSA).

PSP je neurodegenerativna choroba neznamej etiologie prvykrat opisana v roku 1964

Steele, Richardson a Olszewski J, Arch. Neurol. 1964; 10:333-359. PSP je tieZ znama ako
syndrom Steele-Richardson-Olszewski. Vid. Manyo Y., ,Steele-Richardson-Olszewski
syndrom” Nippon-Rinsho november 1993, zvizok 51 (11), str. 2962-2967. Syndrom viésinou
zatina u sedemdesiatnikoch a je opisovany posturdlnou nestabilitou, zrakovou obrnou,
mentalnymi zmenami a8 znamkami parkinsonizmu, ako je bradykinéza a strnulost. Syndrom
ma rychly a zavazny priebeh.
PSP je vel'mi progresivna neurodegenerativna choroba opisovana posturainou nestabilitou,
strnulostou, bradykinézou, bulbarnou dysfunkciou a stratou kontroly nad volnymi pohybmi
oéi. Spdsobuje progresivnu invaliditu a smrt’ obvykle do Siestich rokov od diagnozy. PSP ma
mnoho bodov spoloénych s Parkinsonovou chorobou, s ktorou byva &asto zamiefiana.
Odhaduje sa, z¢ PSP postupuje ovela rychlejsie ako Parkinsonova choroba. Dizka Zivota
pacientov s Parkinsonovou chorobou bola odhadnuta na 15 aZ 20 rokov od zistenia diagnozy.
Dizka Zivota PSP pacientov bola odhadnutd na menej ako Sest’ rokov. PSP pacienti maju
poskodenych niekol'ko systémov (dopamin, 5-HT, Ach) a postup degeneracie neurénov je
neznamy. Pacienti postihnuti Parkinsonovou chorobou majii postihnuty hlavne dopaminovy
systém, avsak systémy 5-HT a Ach si poSkodené menej. Na rozdiel od Parkinsonovej choroby
dobra lieGebna metoda pre PSP v si¢asnej dobe chyba.

PSP je spojena s neuropatologickymi zmenami v substancii masy Sedej hmoty
mozgovej, caudatu, putamenu, bleda gula, subtalamického jadra, rovnako ako vo velkom
mnozZstve jadier mozgového kmefia (Hauw a kol. 1994). Posmrtné neurochemické analyzy
ukazali uréité zmeny v PSP odliSné od zmien najdenych pri analyze vzoriek od pacientov
postihnutych Parkinsonovou chorobou. (Kish a kol. 1985). Vyéerpanie striatalneho dopaminu

je vazne a dosahuje podobné hodnoty ako u pacientov s Parkinsonovou chorobou. To je
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pravdepodobne priinou symptomov Parkinsonovej choroby, ktoré viésina pacientov hlasi.
Pacienti s PSP vSak nevykazuji oblastné zmeny vo vyderpani dopaminu pozorované u
pacientov s Parkinsonovou chorobou. U pacientov s PSP dochadza k zavaznému vy&erpaniu
dopaminu v caudate nucleus a putamene, zatial &0 u pacientov s PCH ma putamen velké
zniZenie. Sérotonin nie je zniZeny v prazkovanom telese pacientov s PSP, ale je redukovany
pribliZzne na 50 % u pacientov s PCH. Znamky striatalnych cholinergnych neurénov sii zni¥ené
u pacientov s PSP kvéli strate cholinergnych buniek, ale to nie je pripad pacientov s PCH.
Toto mdZe vysvetlovat zmeny kognitivity u pacientov. Urovne striatalneho noradrenalinu nie
su u pacientov s PSP zmenené.

Receptory dopaminu boli Studované v posmrtnych vzorcoch mozgu pacientov s PCH a
PSP (Pierot a kol. 1988) a in vivo pomocou PET a SPECT. D-2 receptory dopaminu sii
zvySené u nelieSenych PCH pacientov podla homogenat radioreceptorovych skiifok (Guttman
a Saeman, 1985). Tato precitlivenost méZe byt zmenena lie€bou (Guttman a kol. 1986). In
vivo obrazové $tidie potvrdili tieto zistenia (Brooks a kol. 1992). Aviak u pacientov s PSP je
zniZenie vo vézbe receptorov v porovnani s kontrolou. Velkost' zniZenia je premenna — zmena
15 aZ 50% (Pasual a kol. 1990). PE §tidie s raklopridom (Brooks a kol., 1992) potvrdili
zniZzenu vézbu v priZkovanom telese. Tieto zmeny v obrazovych $tiidiach nie si Specifické pre
PSP, zatial o iné formy sekundirneho Parkinsonizmu majii podobné nalezy vratane
multisystémovej atrofie. Receptory D-1 dopaminu nie si zniZené, ako bolo zistené pri
posmrtnych Studiach vzoriek pacientov s PSP (Pascual a kol. 1992). UvaZovalo sa, Ze zniZenie
D-2 receptorov mdZe Ciastoéne sposobovat’ terapeutické zlyhanie terapie zameny dopaminu.
PretoZe zniZenie pozorované v niektorych §tudiach je minimalne, nie je jasné, aky tento i¢inok
je.

Napriek tomu, Ze PSP je jednou z najobvyklejsich foriem parkinsonizmu, bolo obtiazne
urdit’ terapiu pomocou formalizovanych pokusov za tychto podmienok. Litvan a Chasa presli
vietky publikované spravy o PSP a zhrnuli vysledky (Litvan a Chasa, 1992). Uviedli, Ze z
literatury je obtiaZne vyvodit' zavery, pretoZe neobsahuje dostatok riadenych klinickych
pokusov. Medzi rokmi 1965 a 1990 boli v literature uvedené spravy o 381 pacientoch. Golbe
spitne presiel zaznamy o terapii 83 pacientov s PSP a vyvodil zaver, e L-dopa terapia bola
najucinnejsim spdsobom liecby (Nieforth a Golbe, 1993). Davkovanie sa pohybovalo v rozsahu
750 az 1500 mg denne a pomer odpovedi bol 54 % pacientov vykazujicich mierne zlepSenie
na zaklade klinického u¢inku a u 44 % pacientov sa neprejavil Ziadny uginok. Odpoved’ na

lie€bu bola rdzna a mnoho autorov uvadza, Ze pokial’ sa u pacientov odpoved’ vyskytne, nie je
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to odpoved’ vyrazna a je obvykle prechodna. Viésina pacientov uZivala kombinované liediva
obsahujice L-dopa, napriklad Sinemet alebo Prelopa a titrované vo vysSich davkach v
porovnani s PCH pacientmi. PretoZe odpoved na L-dopa nie je presved&iva, niektoré postupy
pre diagnosticku klasifikiciu PSP pouZivaju nedostatok odpovedi na L-dopa ako &ast kritéria
pre stanovenie diagnozy (Collins a kol.,, 1995). Najobvyklejsie vedrlajsie udinky, ktoré boli
zaznamenané, si rozvoj halucindcii (Litvan a Chasa 1992). Je zaujimavé si povsimnut, Ze
neboli zaznamenané dyskinézie spdsobené L-dopa. Na liecbu malého poétu pacientov boli
pouzité agonisti dopaminu. (Litvan a Chasa, 1992). Bromokriptin bol skimany v dvojitom
slepom pokuse, v kontrolovanej klinickej skupine deviatich pacientov (Williams a kol., 1979).
Tieto Studie nepreukazali Ziadne vyznamné zvySenie u 6/9 subjektov v davkach aZz 90 mg/dei.
Zostavajuci 3 mali mierne zlepSenie symptomov Parkinsonovej choroby. V dalsich studiach
zodpovedalo zlepSeniu priznakov Parkinsonovej choroby priblizne 25 % subjektov. U PCH
nebola bromokriptinovaé monoterapia tspeSna u vacSiny pacientov. U malého mnoZstva
pacientov bol tieZ pouzity pergolin. V skiimanej skupine 2/3 subjektov vykazovali mierne
zlepSenie Parkinsonovej choroby (Jackson a kol.). MdzZe to byt sposobené tym, Ze toto liecivo
ma vys§i u€inok v porovnani s u¢inkom bromokriptinu a jeho agonistov na D-1 receptory. U
malého poctu pacientov s PSP bola testovana lietba lisuridlom. Neophytides zistil, ze pri
kontrolnom pokuse, 7 subjektov nevykazovalo Ziadne vyznamné vysledky a dvaja pacienti
vykazovali mierne zlep§enie (Neophytides a kol. 1982).

V pokuse zvysit' cholinergni neurotransmisiu boli pouZité cholinergni agonisti na liecbu
subjektov s PSP. Foster nezistil Ziadne spolu suvisiace zmeny motoriky a kognitivity v skupine
10 pacientov pri dvojitej slepej prekrizenej Studii s RS-86, ktory je pomeme neselektivny M1 a
M2 agonista (Foster a kol'., 1989). Litvan pouZil fyzostigmin na maly po&et PSP pacientov v
dvojitej slepej prekrizenej $tudii. Pacienti nevykazovali Ziadne zlepSenie parkinsonovych,
extraokularnych alebo pseudobulbarnych symptomov (Litvan a kol., 1994). Idazoxan je
experimentalny alfaadrenergicky antagonista. Bol pouZity v dvojtyzdiiovom otvorenom pokuse
v davke 120 mg/deri u dvoch pacientov (Ghika a kol., 1991). Bolo tu pozorované okrajové
zlep$enie pohybujuce sa od 12 % do 34 % u tychto subjektov, ale bezne sa prejavili tiez
sympatické vedlajSie uinky.

Uroveii davkovania kabergolinu na lie¢bu bud’ choréb PSP, alebo MSA je rovnaka ako
uroveii davkovania uvedena najskor na lie¢bu Parkinsonovej choroby.

Multisystemicka atrofia alebo MSA. Opis MSA je uvedeny v Burn D.J., Sawle G.V. a
Brooks D. J.  Differential Diagnosis of parkinson’s Disease, Multiple System Atrophy and
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Steele-Richardson-Olszewski syndrome: Discriminant Analysis of Striatal 18F-dopa PET
data.” J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1994 marec zvizok 57 (3), str. 278-284, ktoré su

tymto odkazom zaradené do opisu.
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PATENTOVE NAROKY

Pouzitie kabergolinu a/alebo pramipexolu alebo ich farmaceutickych soli na vyrobu
lieCiva na lieCenie porich centralnej nervovej sustavy.

PouZitie kabergolinu a/alebo pramipexolu alebo ich farmaceutickych soli podla naroku
1, na lieCenie Parkinsonovej choroby.

PouZitie podl'a naroku 2, kde pociato¢na davka kabergolinu je 0,5 aZ 1 mg/pacient/deii
prifom sa zvySuje v tyZzdennych intervaloch na terapeuticku davku 2, 4, 6, 8 alebo
10 mg/pacient/deit a kde pociatoéna davka pramipexolu je 0,375 mg/pacient/defi,
prifom sa zvySuje kaZdych 5 aZ 7 dni na terapeuticki davku 3, 4, 5, 6 alebo
7 mg/pacient/den.

PouZitie podla naroku 3, kde pociatotna davka kabergolinu je 0,5 aZ
1 mg/pacient/defi, pri€om sa v tyZdennych intervaloch zvy$uje na terapeuticka davku 4
alebo 6 mg/pacient/defi a pramipexol sa zvySuje tyZdenne na terapeuticki davku 5
alebo 6 mg/pacient/deri.

Pouzitie podl'a naroku 4, kde terapeuticka davka kabergolinu je 6 mg/pacient/defi a
terapeuticka davka pramipexolu je 5 mg/pacient/dei.

PouZitie kabergolinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli podla naroku 1 na
lieGenie progresivnej supranuklearnej obrny.

Pouzitie podla naroku 6, kde pociatocna davka kabergolinu je 0,5 az
1 mg/pacient/defi, priC¢om sa v tyZdennych intervaloch zvySuje na terapeuticku davku 2,
4, alebo 6 mg/pacient/deri.

Pouzitie podl'a naroku 6, kde terapeuticka davka kabergolinu je 6 mg/pacient/deii.
Pouzitie kabergolinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli podla naroku 1 na
lieCenie multisystémovej atrofie.

PouZitie podla naroku 9, kde pociatoéna davka kabergolinu je 0,5 aZz 1
mg/pacient/defi, pri¢om sa v tyzdennych intervaloch zvySuje na terapeuticku davku 2,
4, 6 alebo 8 mg/pacient/deri.

PouzZitie podl'a naroku 10, kde davka kabergolinu je 4 aZ 6 mg/defi.

PouZitie pramipexolu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli podla naroku Ina

lieGenie progresivnej supranuklearnej obrny.
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Pouzitie podla naroku 12, kde potiatoéna davka pramipexolu je 0,5 az 1
mg/pacient/defi, priCom sa zvySuje v tyZdennych intervaloch na terapeutick davku 3,
4, 5 alebo 6 mg/pacient/deri.

Pouzitie podla naroku 13, kde poéiatoéna davka pramipexolu je 0,375 mg/pacient/defi
a terapeuticka davka je 5 mg/pacient/deri.

Pouzitie pramipexolu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli podla naroku 1 na
lieGenie multisystémovej atrofie.

PouZitic podfa naroku 15, kde pociatoéna davka pramipexolu je 0,5 aZ
1 mg/pacient/defi, pri€om sa zvySuje v tyzdennych intervaloch na terapeuticku davku 3,
4, 5 alebo 6 mg/pacient/deri,

Pouzitie podl'a naroku 16, kde terapeuticka davka je 5 mg/deii.

Pouzitie samotného kabergolinu a/alebo kabergolinu v kombindcii s pramipexolom
alebo pouzitie pramipexolu samotného alebo ich farmakologicky prijatefnych soli na
vyrobu lie€iva na pouZitie pri lie€eni Parkinsonovej choroby.

Pouzitie samotného kabergolinu a/alebo kabergolinu v kombinacii s pramipexolom
alebo pouzitie pramipexolu samotného alebo ich farmakologicky prijatelnych soli na
vyrobu lie€iva na pouZitie pri lieCbe multisystémovej atrofie.

Pouzitie samotného kabergolinu a/alebo kabergolinu v kombinacii s pramipexolom
alebo pouzitie pramipexolu samotného alebo ich farmakologicky prijatelnych soli na
vyrobu lieCiva na pouZitie pri lieSbe progresivnej supranuklearnej obrny.

Farmaceuticka kompozicia obsahujuca kabergolin samotny a/alebo kabergolin
v kombinacii s pramipexolom alebo pramipexol samotny alebo ich farmakologicky
prijatel'né soli na pouZitie pri liecbe Parkinsonovej choroby a/alebo multisystémovej

atrofie a/alebo progresivnej supranuklearnej obrny.
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