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Pouziti kabergolinu a/nebo pramipexolu

Oblast techniky

Vynalez se tyka oblasti nemoci a lé¢eni poruch centralni nervové soustavy (CNS) se

zaméfenim na 1éCbu s pouzitim kabergolinu a/nebo pramipexolu.

Dosavadni stav techniky
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Podstata vynalezu

Vynalez se tyk4 novych pouZiti a 1é¢by s pouzitim kabergolinu, pramipexolu a novych
kombinaci kabergolin — pramipexol. Vynalez popisuje pouZiti kabergolinu a pramipexolu pro
168bu PSP a MSA. Dale vynalez popisuje kombinovanou lécbu kabergolinem a pramipexolem,
které jsou aplikovany bud’ sou¢asng nebo stfidavé pacientim, u kterych je zapottebi 16¢it riizné
nemoci centralni nervové soustavy a zejména Parkinsonovu nemoc (PN), ale také progresivni

supranuklearni obrnu (PSP) a multisystémovou atrofii (MSA).
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Kabergolin je obecny nézev pro aktivni slozku tablet DOSTINEX® prodavanych
v USA pro lé&bu hyperprolaktinemickych nemoci a CABASER® prodavaného v Evropé pro
16&bu Parkinsonovy nemoci. Syntéza a pouZiti kabergolinu je popsana a narokovana v patentu
US 4 526 892, ktery je timto odkazem zatazen do popisu. Chemicky nazev slouCeniny je 1[(6-
-allylergolin—8B-yl)-karbonyl]-1—[3~(dimetylamino)propy1]-3-etylmoéovina, Kabergolin a jeho
farmaceutické soli jsou nejvyhodn&j§i jako jedna z asti kombinace 1é¢iv podle vynélezu, ale
viechny sloudeniny popsané v US 4 526 892 mohou take byt povaZovany za pouzitelna 1éciva
spadajici do jinych tfid 1é€iv podle vynalezu.

Kabergolin mé nasledujici strukturni vzorec:

Mohou byt pouZity obvyklé farmaceutické pripravky kabergolinu napiiklad zaloZené na
inertnim farmaceutickém nosiéi a udinné davee aktivni latky; napfiklad nepotazené nebo
potazené tablety, tobolky, pastilky, prasky, roztoky, suspenze, emulze, sirupy a Cipky, atd.
Vyhodné jsou tablety.

CABASER® je prodavan firmou Pharmacia & Upjohn Inc., coZ je vyznamna
farmaceuticka firma. Pilozeny navod popisujici CABASER®, jeho farmakokinetiku, indikacni
skupinu — pacienty s Parkinsonovou nemoci, klinické studie, indikace a pouZiti, kontraindikace
a varovani poskytuje Pharmacia & Upjohn Inc. Tato pfiloha u bali¢ku a jeho popis jsou timto
zafazeny do popisu.

Reakce na davku, co se ty&e uginnosti i vedlejsich G¢inkd, zavisi hlavné na individualni
citlivosti jedince. Optimalizace davky byla provadéna pomoci pomalé vychozi davkové titrace
od vychozich davek 0,5 mg (pacienti ,de novo”) do 1 mg (pacienti dostavajici jiné agonisty

dopaminu). U pacientdl jiz uZivajicich levodopu se postupovalo tak, Ze se postupné snizovala
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davka levodopy a souasné se zvy$ovala daivka CABASERu tak dlouho, az byla stanovena
optimalni rovnovaha. Se zietelem na dlouhotrvajici kinetiku kabergolinu se denni davka
upravovala v tydennich nebo dvoutydennich intervalech pfirdstkem 0,5 az 1 mg, az byla
nalezena optimalni hodnota.

Doporutovana terapeuticka davka je 2 az 4 mg denn¢ jako monoterapie u nové
diagnostikovanych pacientd a 2 aZ 6 mg denné jako pomocna terapie u pacientl, ktefi uzivaji
levodopu/karbidopu. CABASER se podava v jedné denni davce. Maximalni davky vySSi nez
6 mg denné az do 20 mg dennd byly podavany malé ¢asti pacientl, ktefi byli vystaveni
plsobeni 1éCiva v prubéhu studii, které probihaly pfed registraci patentu.

Za uréitych podminek a u vhodnych pacientd se postupuje tak, Ze pocateCni davka
kabergolinu je podavana pacientovi v davce 0,5 az 1 mg na pacienta na den a je postupné
zvySovéana v tydennich intervalech na terapeutickou davku 2, 4, 6, 8 nebo 10 mg na pacienta na
den.

Bezpednost a U€innost nebyly zkoumany u déti.

Piesné davkovani zavisi na takovych faktorech jako je vyvoj nemoci, vaha a vk
pacienta, zda a v jakém rozsahu uZiva jina lé¢iva jako napiiklad L-Dopu nebo levodopu a
jinych faktorech, které se b&Zn& zjistuji pred urlenim davky néjakého 1éku na centralni
nervovou soustavu pacientovi.

Monohydrat pramipexoldihydrochloridu (pramipexol) je obecny nazev pro aktivni
slozku Mirapex®. Tato slou¢enina je také znama pod chemickym nazvem 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. Sloucenina a jeji
strukturng piibuzné analogy jsou narokovany v U.S. 4 886 812, ktery je zde timto odkazem
zatazen do popisu. Pramipexol, farmaceuticky pfijatelné kyselé adi¢ni soli, vcetné dihydro-
chloridu jsou s vyhodou soudasti kombinace 1é¢iv podle vynalezu, ale vSechny slouceniny
popsané v patentu U.S. 4 886 812 by mély byt také povazovany za pouZitelnd 1éCiva spadajici
do jinych tfid 1é€iv podle vynalezu.

Pramipexol ma nasledujici strukturni vzorec:




Mohou byt pouzity obvyklé farmaceutické piipravky pramipexolu sestavajict z inertniho
farmaceutického nosite a u¢inné davky aktivni slozky, napiiklad jsou to nepotaZené nebo
potazené tablety, tobolky, pastilky, prasky, roztoky, suspenze, emulze, sirupy a Cipky, atd.,
s vyvhodou tablety.

Mirapex® (pramipexol) je prodavan firmou Pharmacia & Upjohn Inc., coZ je vyznamnd
farmaceuticka firma. Mirapex® byl schvalen U.S. Food and Drug Administration (F.D.A.) a
navod v balidku popisujici Mirapex®, jeho farmaceutické G¢inky, indikaéni skupinu — pacienty
s Parkinsonovou nemoci, klinické studie, indikace a pouziti, kontraindikace a varovani
poskytuje Pharmacia & Upjohn Inc. Tento ndvod v bali¢ku a jeho popis jsou timto odkazem
zatazeny do této piihlasky.

Vyhodné davkovani pramipexolu pii pouziti podle vynilezu vkombinaci nebo pii
soudasném pouzivani s kabergolinem je stejné jako davkovani, které je popsano na dfive
uvedeném navodu v balitku. Davkovani by mélo zalit na subterapeutické Grovni, aby se
zabranilo ne¥adouci reakci organismu a ortostatické hypotenzi. Mirapex® by mél byt titrovan
postupné u viech pacientl s normalni funkci ledvin od pogate¢ni hodnoty 0,375 mg/den ve
tfech davkach dennd a hodnota by neméla byt zvySovana ast&ji nez kazdy 5 az 7 den. Popis
vzristajictho davkovani je uveden na navodu v balitku. Udrzovaci 1é¢ba mize byt ucinna
v Sirokém rozmezi davkovani, ale je doporuovano rozmezi 1,5 az 4,5 mg/den podavanych
v rovnomérné rozdélenych davkach tfikrat denné. Utinné rozmezi davky miZe byt od 0,1 do
10 mg/den/pacient, s vyhodou 2 az 8 mg/den/pacient a vyhodn&ji mezi 2 a 5 mg/den/pacienta.

Za uréitych okolnosti a u vhodnych pacientd je pacientovi podavana davka pramipexolu
0,5 az 1,0 nebo svyhodou 0,375 mg/den/pacient a je zvySovana kazdych 5 az 7 dni na
terapeutické davkovani 3, 4, 5, 6 nebo 7 mg/den/pacient/.

Davkovani by mélo narGstat postupné. Za pfedpokladu, Ze se u pacientli neprojevi
vedlejsi uginky, mé&lo by byt davkovani titrovano, aby bylo dosazeno maximalniho
terapeutického U€inku.

Piesné davkovéni je zavislé na vyhodnoceni fyzickych ukazateli pacienta jako jsou
vyvojové stadium nemoci, vaha a v&k pacienta, zda a do jaké miry uZiva jiné 1éky jako
naptiklad L-Dopu nebo levodopu a jinych faktorech, které se b&zn& zjistuji pied urcenim
davky 1éku na centralni nervovou soustavu pacientovi.

Z jednoho hlediska se vynalez tyka kombinace 1é¢iv vhodnych k 1é€bé riiznych nemoci
centralni nervové soustavy a &aste¢nd vhodnych i k 168b& Parkinsonovy nemoci (PN). Dvé

kombinovana 1é&iva jsou kabergolin a/nebo jeho derivaty a pramipexol a/nebo jeho derivaty.
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Doprovodna nebo soubéZna 1é¢ba podle vynalezu vyzaduje, aby byly jak kabergolin tak
pramipexol podavany pacientovi trpicimu nemoci CNS. Davkovéni by mélo byt piiblizné stejné
jak bylo uvedeno dfive pro kazdé léCivo a kazdé 1é¢ivo by melo byt podéavano zvlast. Léciva
mohou byt podavana v oddé€lené nebo kombinované forme (jednotliva tableta nebo tobolka),
mohou byt podavana tak, ze je jedno z obou léCiv podavano v intervalu 24 hodin nebo se
miZe podavani 1éCiv stiidat kazdych 24 hodin. LéCiva mohou byt podavana zarover s nebo bez
podavani levodopy. Levodopa miize byt podavana v davkach piiblizné 800 mg/den, ale snizeni
davek levodopy musi byt uvaZeno. Zde popisované davkovani neni zamysleno jako navod
k pouzivani v praxi, ale spiSe pouze jako popis vyndlezu. Musi byt zachovéna patfiéné
opatrnost a zadné 1é¢ivo na CNS nesmi byt podavano bez vedeni a dozoru lékare.

Soubé&zni 1éCba je zvlasté ucinna pii 16¢bé pacientl s rozvinutymi formami PN, ale je
také Ginna pfi 1é¢bé leh¢ich forem nemoci.

Zde popisovana 1écba poskytuje zvlastni vyhody pacientim. Za prvé systém lécby
témito 1é¢ivy ma vliv na cely nervovy systém pacienta trpictho PN veetné presynaptickych a
postsynaptickych bunék. Kabergolin je s vyhodou D2 agonistou a pramipexol je s vyhodou D3
agonistou. Podavani obou léCiv pacientovi soucasné pfinasi pacientovi piekvapujici a
neodekéavanou tlevu od pfiznaku Parkinsonovy nemoci. Zde uvedena pramipexolem zpusobena
Uleva je presynaptickd Ginna ochrana  a souCasna lé¢ba kabergolinem poskytuje
postsynapticky uginek a pusobi jako ¢inidlo, které zvysuje nebo nahrazuje dopamin.

V jiném provedeni vynalezu je pramipexol podan pacientovi pred podanim kabergolinu.
Pacient za¢ne uZivanim pramipexolu a pozdé&ji, pokud si to G¢inek vynuti, je pacient léCen také
kabergolinem. Jina varianta je, Ze pacient miZze zalit uzivat pramipexol a také velmi nizkou
davku kabergolinu, ktery je organismem hife piijiman nez pramipexol. Kabergolin miize byt
titrovan za ulelem dosaZeni optimalniho davkovani poté, co se ustalil pifiznivy Ulinek
pramipexolu.

Kombinace 1é¢iv a davkovani miZe byt s vyhodou kombinace az 18 mg kabergolinu a
az 8 mg pramipexolu. Vyhodngj§i by bylo az 12 mg kabergolinu a az 8 mg pramipexolu.
V zavislosti na pacientovi a po titrovani z nizké davky miZze byt nejvyhodnéjSi podavat
pacientovi aZ 8 mg kabergolinu a aZ 5 mg pramipexolu s nebo bez levodopy.

-Dopa nebo levodopa mize také byt podavana ve spojeni s podavanim kombinace
kabergolinu a pramipexolu.

Ma se za to, Ze vynalez byl timto dostate¢né popsan. Nasledujici piiklady jsou uvedeny

pouze pro ilustraci a nemaji byt omezenim vynalezu v Zadném sméru.
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Ctytem pacientim s rozvinutou Parkinsonovou nemoci byla poddvana kombinace az
12 mg kabergolinu, aZ 5 mg pramipexolu a nizka davka 300 mg 1-Dopy nebo levodopy. Ve
vSech piipadech doslo k vyznamnému zlepseni symptomd.

Druhé hledisko vynalezu je zjisténi, 2e bud’ kabergolin, nebo pramipexol, nebo jejich
kombinace mohou byt pouzity k 16¢bé pacientd se symptomy dvou nemoci, které nebyvaji
obvykle lé¢eny D2 agonistem. Tyto nemoci jsou progresivni supranuklearni obrna (PSP) a
multisystémova atrofie (MSA).

PSP je neurodegenerativni nemoc neznamé etiologie poprvé popsana v roce 1964
Steele, Richardson a Olszewski J, Arch. Neurol. 1964; 10:333-359. PSP je také znama jako
syndrom Steele-Richardson-Olszewski. Viz. Manyo Y., Steele-Richardson-Olszewski
syndrom” Nippon-Rinsho listopad1993, svazek 51 (11), str. 2962-2967. Syndrom vétSinou
zadind u sedmdesatnik(i a je popisovan posturalni nestabilitou, pohledovou obrnou, mentalnimi
zménami a znimkami parkinsonismu, jako je bradykineze a strnulost. Syndrom ma rychly a
zavazny prabéh.

PSP je velmi progresivni neurodegenerativni nemoc popisované posturalni nestabilitou,
strnulosti, bradykinezi, bulbarni dysfunkci a ztratou kontroly nad volnimi pohyby odi.
Zpusobuje progresivni invaliditu a smrt obvykle do Sesti let od diagnézy. PSP m4 mnoho rysa
spole¢nych s Parkinsonovou nemoci, se kterou byva asto zaméfiovana. Odhaduje se, ze PSP
postupuje mnohem rychleji nez Parkinsonova nemoc. Délka Zivota pacientd s Parkinsonovou
nemoci byla odhadnuta na 15 az 20 let od zjisténi diagnézy. Délka Zivota PSP pacientt byla
odhadnuta na méné nez Sest let. PSP pacienti maji poskozeno n&kolik systémi (dopamin, 5-
-HT, Ach) a postup degenerace neuronii je neznamy. Pacienti postiZeni Parkinsonovou nemoci
maji postizen hlavné dopaminovy systém, avSak systémy 5-HT a Ach jsou poskozeny méné.
Narozdil od Parkinsonovy nemoci dobra 1éSebna metoda pro PSP v soudasné dobg chybi.

PSP je spojena s neuropatologickymi zmé&nami v substanci masy Sedé hmoty mozkové,
caudatu, putamenu, globu pallida, jadra subtalamu, stejn& jako v mnoha jader mozkového
kmene (Hauw a kol. 1994). Posmrtné neurochemické analyzy ukézaly urCité zmény v PSP
odlisné od zmén nalezenych pfi analyze vzorkd od pacienti postizenych Parkinsonovou
nemoci. (Kish a kol. 1985). Vy&erpani striatalniho dopaminu je vazné a dosahuje podobnych
hodnot jako u pacienti s Parkinsonovou nemoci. To je pravdépodobnd piitinou symptomd
Parkinsonovy nemoci, které vétfina pacientd hlasi. Pacienti s PSP vsak nevykazuji oblastni
zmeény ve vyCerpani dopaminu pozorované u pacientd s Parkinsonovou nemoci. U pacientti

s PSP dochazi k zavaznému vyCerpani dopaminu v caudate nucleus a putamenu, zatimco u




pacientt s PN méa putamen velké snizeni. Serotonin neni sniZen v corpus striatum pacientl
s PSP, ale je redukovan piiblizné na 50 % u pacientti s PN. Znamky striatalnich cholinergnich
neurond jsou snizené u pacienttt s PSP kvili ztraté cholinergnich buné€k, ale to neni ptipad
pacientd s PN. Toto miZe vysvétlovat zmény kognitivity u pacientd. Urovn& striatalniho
noradrenalinu nejsou u pacienti s PSP zménény.

Receptory dopaminu byly studovany v posmrtnych vzorcich mozku pacienti s PN a
PSP (Pierot a kol. 1988) a in vivo pomoci PET a SPECT. D-2 receptory dopaminu jsou
zvy$eny u nelééenych PN pacientti podle homogenat radioreceptorovych zkouSek (Guttman a
Seeman, 1985). Tato pfecitlivélost mize byt zménéna lé€bou (Guttman a kol. 1986). In vivo
obrazové studie potvrdily tato zjisténi (Brooks a kol. 1992). Avsak u pacientl s PSP je sniZeni
ve vazbé receptort ve srovnani s kontrolou. Velikost snizeni je proménné — zména 15 az 50%
(Pasual a kol. 1990). PE studie s raclopridem (Brooks a kol., 1992) potvrdily snizenou vazbu
v corpus striatum. Tyto zmény v obrazovych studiich nejsou specifické pro PSP, zatimco jiné
formy sekundarniho Parkinsonismu maji podobné ndlezy vCetn€ multisystémové atrofie.
Receptory D-1 dopaminu nejsou sniZeny, jak bylo zji§téno pii posmrtnych studiich vzorka
pacientd s PSP (Pascual a kol. 1992). Uvazovalo se, ze snizeni D-2 receptord mize Castené
zpusobovat terapeutické selhani terapie zamény dopaminu. Protoze sniZeni pozorované
v nékterych studiich je minimalni, neni jasné, jaky tento ucinek je.

Piestoze PSP je jednou z nejobvyklejSich forem parkinsonismu, bylo obtizné urdit
terapii pomoci formalizovanych pokusd za téchto podminek. Litvan a Chase prosli viechny
publikované zpravy o PSP a shrnuli vysledky (Litvan a Chase, 1992). Uvedli, Ze z literatury je
obtizné vyvodit zavery, protoze neobsahuje dostatek fizenych klinickych pokust. Mezi roky
1965 a 1990 byly v literatufe uvedeny zpravy o 381 pacientech. Golbe zpétné proSel zaznamy
o terapii 83 pacientl s PSP a vyvodil zavér, Ze L-dopa terapie byla nejucinnéj§im zpisobem
1é¢by (Nieforth a Golbe, 1993). Davkovani se pohybovalo v rozsahu 750 az 1500 mg denné a
pomér odpovédi byl 54 % pacientii vykazujicich mirné zlepSeni na zaklad¢ klinického ucinku a
u 44 % pacientdl se neprojevil Zadny ucinek. Odpoveéd na 1é¢bu byla riznd a mnoho autord
uvadi, Ze pokud se u pacienti odpovéd vyskytne, neni to odpovéd’ vyrazni a je obvykle
piechodna. Vétfina pacient uzivala kombinovana léciva obsahujici L-dopa, napiiklad Sinemet
nebo Prolopa a titrované ve vy§Sich davkach ve srovnani s PN pacienty. Protoze odpovéd na
L-dopa neni pfesvédGiva, nékteré postupy pro diagnostickou klasifikaci PSP pouZivaji
nedostatek odpovédi na L-dopa jako &ast kritéria pro stanoveni diagnozy (Collins a kol.,

1995). Nejobvyklejsi vedlejsi ucinky, které byly zaznamenany, jsou rozvoj halucinaci (Litvan a




Chase 1992). Je zajimavé si pov§imnout, Ze nebyla zaznamenana dyskineze zpusobena L-dopa.
K 168b& malého podtu pacientl byly pouZity agonisté dopaminu. (Litvan a Chase, 1992).
Bromokriptin byl zkouméan ve dvojitém slepém pokusu, v placebem kontrolované klinické
skuping deviti pacientd (Williams a kol., 1979). Tato studie neprokazala Zadné vyznamné
zvyeni u 6/9 subjektd v davkach az 90 mg/den. Zbyvajici 3 m&li mirmé zlepSeni symptomii
Parkinsonovy nemoci. V dalsich studiich odpovidalo zlepSenim priznakt Parkinsonovy nemoci
piiblizng 25 % subjektd. U PN nebyla bromokriptinova monoterapie Usp&Sna u vétSiny
pacientli. U malého mnoZstvi pacientd byl take pouzit pergolin. Ve zkoumané skupin€ 2/3
subjekti vykazovaly mirné zlepSeni Parkinsonovy nemoci (Jackson a kol). Muze to byt
zpuisobeno tim, Ze toto 1é¢ivo ma vys§i udinek ve srovnani s uginkem bromkriptinu a jeho
agonistd na D-1 receptory. U malého podtu pacientd s PSP byla testovana lécba lisuridem.
Neophytides zjistil, ze pii kontrolnim pokusu, 7 subjektd nevykazovalo zadné vyznamné
vysledky a dva pacienti vykazovali mirné zlepSeni (Neophytides a kol. 1982).

V pokusu zvysit cholinergni neurotransmisi byly pouzity cholinergni agonisté k 1€cbé
subjektd s PSP. Foster nezjistil zadné spolu souvisejici zmé&ny motoriky a kognitivity ve
skuping 10 pacientl pii dvojité slepé piekiizene studii s RS-86, ktery je pom&rné neselektivni
M1 a M2 agonista (Foster a kol., 1989). Litvan pouzil fyzostigmin na maly po&et PSP pacienti
ve dvojité slepé prekfizené studii. Pacienti nevykazovali 7adné zlepSeni parkinsonovych,
extraokularnich nebo pseudobulbarnich symptomd (Litvan a kol., 1994). Idazoxsan je
experimentélni alfaadrenergicky antagonist. Byl pouzit v dvoutydennim otevieném pokusu
v davce 120 mg/den u dvou pacientd (Ghika a kol., 1991). Bylo zde pozorovéano okrajove
zlepSeni pohybujici se od 12% do 34% u téchto subjekt, ale b&Zn& se projevily také
sympatetické vedlejsi Gi€inky.

Uroveti davkovani kabergolinu pro 1é¢bu bud’ nemoci PSP, nebo MSA je stejna jako
Grovedl davkovani uvedena diive pro 1é&bu Parkinsonovy nemoci.

Multisystemicka atrofie nebo MSA. Popis MSA je uveden v Burn D.J., Sawle G.V. a
Brooks D. J. ,Differential Diagnosis of parkinson’s Disease, Multiple System Atrophy and
Steele-Richardson-Olszewski syndrome: Discriminant Analysis of Striatal 18F-dopa PET
data.” J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1994 bfezen svazek 57 (3), str. 278-284, které jsou

timto odkazem zafazeny do popisu.
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PATENTOVE NAROKY

. Pouziti kabergolinu a/nebo pramipexolu nebo jejich farmaceutickych soli pro vyrobu

1é¢iva k 1é¢bé poruch centralni nervové soustavy.

. Poufiti kabergolinu a/nebo pramipexolu nebo jejich farmaceutickych soli podle naroku 1,

k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci.

. Pouziti podle naroku 2, kde pocate¢ni davka kabergolinu je 0,5 az 1 mg/pacient/den,

pii¢emZz se zvySuje v tydennich intervalech na terapeutickou davku 2, 4, 6, 8 nebo
10 mg/pacient/den a kde po&atedni davka pramipexolu je 0,375 mg/pacient/den, pfiCemz

se zvySuje kaZzdych 5 az 7 dni na terapeutickou davku 3, 4, 5, 6 nebo 7 mg/pacient/den.

. Pouziti podle naroku 3, kde pocateéni davka kabergolinu je 0,5 aZ 1 mg/pacient/den,

pfiemZ se vtydennich intervalech zvySuje na terapeutickou davku 4 nebo 6
mg/pacient/den a pramipexol se zvySuje tydné na terapeutickou davku 5 nebo 6

mg/pacient/den.

. Pouziti podle naroku 4, kde terapeuticka davka kabergolinu je 6 mg/pacient/den a

terapeuticka davka pramipexolu je 5 mg/pacient/den.

. Pouziti kabergolinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli podle naroku 1 k 1€€bé

progresivni supranuklearni obrny.

. Pouziti podle naroku 6, kde polatecni davka kabergolinu je 0,5 az 1 mg/pacient/den,

pfitem? se vtydennich intervalech zvySuje na terapeutickou davku 2, 4, nebo 6

mg/pacient/den.

. Pouziti podle naroku 6, kde terapeuticka davka kabergolinu je 6 mg/pacient/den.

. Pouziti kabergolinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli podle naroku 1 k 1é€bé

multisystémové atrofie.
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10. Pouziti podle naroku 9, kde podate&ni davka kabergolinu je 0,5 aZ 1 mg/pacient/den,

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

pii¢emz se v tydennich intervalech zvysuje na terapeutické davku 2, 4, 6 nebo 8
mg/pacient/den.

Pouziti podle naroku 10, kde terapeuticka davka kabergolinu je 4 aZ 6 mg/den.

Pouziti pramipexolu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli podle naroku 1 k 168b&

progresivni subnuklearni obrny.

Pouziti podle naroku 12, kde pod&ateéni davka pramipexolu je 0,5 aZ 1 mg/pacient/den,
pfiCemz se zvySuje vtydennich intervalech na terapeutickou davku 3, 4, 5 nebo 6

mg/pacient/den.

PouZiti podle naroku 13, kde po&ate¢ni davka pramipexolu je 0,375 mg/pacient/den a

terapeutickd davka je 5 mg/pacient/den.

Pouziti pramipexolu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli podle naroku 1 k 1é8bé

multisystémové atrofie.

PouZiti podle naroku 15, kde podateéni davka pramipexolu je 0,5 a¥ 1 mg/pacient/den,
pfiCemZ se zvySuje v tydennich intervalech na terapeutickou davku 3, 4, 5 nebo 6
mg/pacient/den,

Pouziti podle naroku 16, kde terapeuticka davka je 5 mg/den.

PouZiti samotného kabergolinu a/nebo kabergolinu v kombinaci s pramipexolem nebo
pouZiti pramipexolu samotného nebo jejich farmakologicky pfijatelnych soli pro vyrobu

léCiva pro pouziti v 16&bé Parkinsonovy nemoci.

Pouziti samotného kabergolinu a/nebo kabergolinu v kombinaci s pramipexolem nebo
pouZiti pramipexolu samotného nebo jejich farmakologicky piijatelnych soli pro vyrobu

1éCiva pro pouziti v 16Ebé multisystémové atrofie.
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20. Pouziti samotného kabergolinu a/nebo kabergolinu v kombinaci s pramipexolem nebo

pouziti pramipexolu samotného nebo jejich farmakologicky pfijatelnych soli pro vyrobu
1é¢iva pro pouZiti v 16¢b& progresivni supranuklearni obrny.
21. Farmaceuticka kompozice obsahujici kabergolin samotny a/nebo kabergolin v kombinaci

s pramipexolem nebo pramipexol samotny nebo jejich farmakologicky pfijatelné soli pro

pouziti k 16&b& Parkinsonovy nemoci a/nebo multisystémové atrofie a/nebo progresivni
supranuklearni obrny.
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