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JAKÁ JE OPTIMÁLNÍ DÁVKA KLODRONATU
PRO PACIENTY S MALIGNÍ OSTEOL¯ZOU?

ADAM Z., VORLÍâEK J.

INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO

V poslední dobû se v lékárnách objevila nová forma klodro-
natu, Lodronat tablety 520 mg, která doplnila dfiívûj‰í nabíd-
ku Lodronat 400 mg a Bonefos 400 a 800 mg. 
Firma Schering doporuãuje podávat pacientÛm s maligní oste-
ol˘zou perorálnû dennû 1600 mg Bonefosu, to znamená 4 kaps-
le po 400 mg nebo 2 kapsle po 800 mg.
Firma Roche doporuãovala dfiíve stejnou perorální denní dáv-
ku klodronatu, 1600 mg, ve formû preparátu Lodronat 400 mg.
V poslední dobû se objevuje doporuãení nahradit tuto dávku
preparátem Lodronat tablety 520 mg v perorální denní dávce
1040 mg. SníÏení dávky je zdÛvodÀováno bioekvivaleãní stu-
dií, kterou zorganizovala dnes jiÏ zaniklá firma Boehringer
Mannheim. Studie byla provedena na 36 dobrovolnících a pfie-
kvapivé je, Ïe nebyla zvefiejnûna v odborné literatufie regist-
rované v databázi vûdeck˘ch publikací MEDLINE.
Vzhledem k tomu, Ïe tato zmûna v doporuãené dávce vedla
k diskuzím mezi lékafii, hledali jsme odpovûì na otázku, jak
dalece je doporuãení „podávat pacientÛm s maligní osteol˘-
zou dennû 1040 mg Lodronatu“ podloÏeno publikovan˘mi kli-
nick˘mi a farmakokinetick˘mi studiemi. 
Pro získání informací jsme pouÏili jsme standardní postup -
vyhledávání vûdeck˘ch informací v databazích odborn˘ch
publikací PubMed – MEDLINE a zji‰tûné údaje jsme kon-
frontovali se závûry metaanal˘z. Za nejobsáhlej‰í metaanal˘-
zu povaÏujeme práci J. R. Rosse, a kol., 2004 o 139 stranách.
Na‰im cílem bylo formulovat doporuãení dle pravidel eviden-
ce based medicine, které shrnuje tabulka 1.

Zásadní informace o dostupn˘ch preparátech dle progra-
mu AISLP
Bonefos potahované tablety po 800 mg obsahují dinatrii clod-
ronas tetrahydricus 1000 mg, coÏ odpovídá dinatrii clodronas
anhydricus 800 mg v jedné potahované tabletû.
Lodronat potahované tablety po 520 obsahují dinatrii clodro-
nas tetrahydricus 649,7 mg, coÏ odpovídá dinatrii clodronas
anhydricus 520 mg.

1. Dávky klodronatu pouÏívané v randomizovan˘ch kli-
nick˘ch studiích
Jako první jsme hledali odpovûì na otázku: „jaké dávky klod-
ronatu byly pouÏity v rámci randomizovan˘ch klinick˘ch stu-
dií u lidí od roku 1988 do roku 2004?“. V databázi PubMed
a MEDLINE jsme nalezli celkem 89 publikací pfii zadání hes-
la clodronate a omezení na randomizované klinické studie pro-
vádûné na lidech, ãasové rozpûtí a anglick˘ jazyk a celkem 93
publikací bez omezení na anglick˘ jazyk. 
Mezi nalezen˘mi 93 publikacemi jsou studie popisující úãi-
nek klodronatu jak u pacientÛ s hyperkalcemií maligního pÛvo-
du, tak u pacientÛ s maligní osteol˘zou, ale i u pacientÛ s post-
menopauzální ãi iatrogennû vyvolanou osteoporózou. 
V uvedené databázi jsem nalezli více randomizovan˘ch pro-
spektivních studií, dokumentujících závislost úãinku na v˘‰i
podané dávky. Uvedeme pouze nûkteré z nich:
Herrala (1998) hodnotil zmûny kostní denzity pfii denní dáv-
ce 800, 1600 a 2400 mg. U pacientÛ dostávajících 800 mg nedo-
‰lo k signifikantnímu nárÛstu kostní denzity oproti pacientÛm
s placebem. U pacientÛ dostávajících 1600 mg dennû vze-

informace

stoupila kostní denzita prÛmûrnû o 2,6 % za rok a u pacientÛ
dostávajících 2400 mg o 3,0 % za rok (Herrala, 1998).
0’Rourke (1995) vyhodnocoval úãinek klodronatu dle míry
poklesu kalciurie. Testoval placebo, 400 mg, 1600 mg a 3200
mg. Dávka 1600 mg jiÏ zpÛsobila signifikantní pokles kalciu-
rie oproti skupinû dostávající placebo (p = 0,0002). Pokles kal-
ciurie byl ve skupinû dostávající 3200 mg je‰tû v˘znamnûj‰í
p = 0,0001, ale dal‰í pokles kalciurie u pacientÛ léãen˘ch 3200
mg oproti pacientÛm dostávajícím 1600 mg jiÏ nedosáhl sta-
tistické v˘znamnosti. Autofii této studie uzavírají, Ïe klodro-
nat v dávce 1600 aÏ 3200 mg inhibuje maligní osteol˘zu
a doporuãují dávku 1600 mg pro dlouhodobé podávání u paci-
entÛ s maligní osteol˘zou. 

Pod heslem clodronate and randomized clinical trial jsme ale
nenalezli Ïádnou randomizovanou studii pouÏívající pro malig-
ní osteol˘zu klodronat v denní perorální dávce 1040 mg. 
Tablety obsahující 520 mg (preparát s názvem Loron 520 dodá-
van˘ na trh firmou Boehringer Mannheim, která pozdûji pfie-
‰la pod firmu Roche) byly pouÏity v rámci velké britské stu-
die (MRC PR05 trial, 311 muÏÛ. Pacienti s metastatick˘m
karcinomem prostaty byly randomizováni do vûtve uÏívající
2080 mg klodronatu (4 tablety Loronu a 520) a do vûtve s pla-
cebem. Tato studie prokázala sníÏení intenzity symptomÛ
nemoci, mezi celkov˘m pfieÏitím obou skupin nebylo statis-
ticky v˘znamného rozdílu. V druhé britské studii (MRC Pr04
byla testována role tohoto léku u pacientÛ s lokálnû pokroãi-
lou chorobou, vyhodnocení studie se oãekává v roce 2004
(Dearnaley, D.P., 2003). 

V dal‰ím odstavci uvádíme dávky, pouÏívané dominantnû pro
maligní osteol˘zu, pro ilustraci v‰ak informujeme o dávkách
klodronatu pouÏit˘ch v jin˘ch indikacích:

ÚroveÀ dÛkazu a její definice

Ia DÛkaz je získán z metaanal˘zy randomizovan˘ch studií.

Ib DÛkaz je získán z v˘sledku alespoÀ jedné randomizované studie.

IIa DÛkaz je získán alespoÀ z jedné dobfie formulované ale nerando-
mizované klinické studie, vãetnû studií II. fáze a takzvan˘ch „case 
control study“.

IIb DÛkaz je získán alespoÀ z jedné, dobfie formulované experimen-
tální studie, ale i studií zaloÏen˘ch na pouhém pozorování.

III DÛkaz je získán z dobfie formulované, neexperimentální popisné 
studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dÛkazy získané zmeta-
anal˘z a z jednotliv˘ch randomizovan˘ch studií, které v‰ak byly 
zvefiejnûny pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace „in 
extenso“.

IV DÛkazy zaloÏené na mínûní skupiny expertÛ a/nebo na klinické
zku‰enosti respektovan˘ch autorit.

Stupnû doporuãení a jejich definice

A Doporuãení zaloÏeno alespoÀ na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloÏené na dÛkazu typu Ia nebo Ib.

B Doporuãení je zaloÏeno na dobfie vedené studii, která v‰ak nemá
charakter randomizované studie zkoumající pfiedmût doporuãení. 
Doporuãení je tedy zaloÏena na dÛkazu typu IIa, IIb, III

C Doporuãení zaloÏené na mínûní kolektivu expertÛ, tedy na základ-
nû dÛkazu typu IV.

Tabulka 1: Úrovnû dÛkazu a stupnû doporuãení pouÏívané ve smûr-
nicích (guidelines) a principech medicíny zaloÏené na dÛkazech
(evidence based medicine).
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1.1 Hyperkalcémie zpÛsobená maligní osteol˘zou
Klodronat 300 mg i.v. inf. 7 dní po sobû (Atula, 2003), alter-
nativa 900 mg ãi lépe1500 mg v jednorázové dlouhodobé infu-
zi (Atula, 2003, Purohit, 1995). 

1.2 Osteolytická loÏiska maligního pÛvodu
V následujících studiích byl podáván perorálnû klodronat vden-
ní dávce 1600 mg, coÏ byla a je standardnû doporuãovaná dáv-
ka obûma producenty klodronatu (Atula, 2003, Powles, 2002,
Jagdev, 2001, Tubiana-Hulin, 2001, McCloskey, 2001, 1998,
Saarto, 2001, Kristensen, 1999, Diel, 1998, Piga, 1998, Pow-
les, 1998, Kanis, 1996, Rizzoli, 1996, Robertson, 1995, Pater-
son, 1993, Lahtinen, 1992, Delmas, 1991). Z poãtu citací je zfiej-
mé, Ïe tato dávka byla pouÏita vpfieváÏné vût‰inû prospektivních
randomizovan˘ch studií. Pouze v˘jimeãnû bylo v nûkter˘ch stu-
diích pouÏito jiné dávkování. To zde v pfiehledu uvedeme.
• 2080 mg p.o. 3 roky (Dearnaley, 2003) 311 pacientÛ s kar-

cinomem prostaty, pfiínos pfiínos klodronatu byl tím vût‰í,
ãím dfiíve po zji‰tûní diagnózy byla tato léãba zahájena.

• 3200 mg p.o. první mûsíc a dále 1600 mg p.o dennû (D’Ame-
lio, 2003, Elomaa, 1992) Eloma uvádí, Ïe 3200 mg mûlo vût-
‰í analgetick˘ vliv neÏ 1600 mg.

• 1500 mg i.v. infuze kaÏdé tfii t˘dny (Ernst, 2003, Haderslev,
2002).

• 1800 mg i.v./mûsic sníÏilo úbytek kostního minerálu (Peest,
1996, Tomiska, 2001)

• Dal‰í studie srovnávala klodronat u pacientÛ s maligní oste-
ol˘zou v dávce 800 a 1600 mg dennû se závûrem: dávka 1600
mg dennû signifikantnû intenzivnûji sniÏuje kalciurii neÏ dáv-
ka 800 mg dennû (Arikan, 1999).

• Trvalá denní dávka 3200 mg klodronatu byla doporuãena
pouze v jedné studii (Strang, 1997).

• Zahajovací dávku 300 mg i.v. 10 dní po sobû a následnû 1600
mg p.o. dennû pouÏil Ernst (1997).

• 2400 mg dennû bylo pouÏito ve finské studii (350 pacientÛ)
Laakso, 1994, Lahtinen, 1992).

1.3 Postmenopauzální osteoporóza a osteoporóza jiné eti-
ologie
Byla testována dávka 400 a 800 mg dennû, 800 mg/den bylo
v této indikaci dostaãující (Kormano, 2002, Valimaki, 2002,
McCloskey, 2001). Osteoporóza indukovaná thalasémií: 100
mg i.m. 1x za 10 dní (Morabito, 2002). V kombinaci s reloxi-
fenem se osvûdãilo i podávání klodronatu 100 mg i.m. v 10den-
ních intervalech (D’Amelio, 2003) nebo 14 denních interva-
lech (Rossini, 1999). Klodronat podávan˘ nitroÏilnû v dávce
300 mg i.v. lx t˘dnû mûl nepatrnû vût‰í úãinek neÏ 100 mg
klodronatu podávaného lx t˘dnû i.m. (Celi, 2003). Muskulár-
ní aplikace klodronatu je v‰ak bolestivá, takÏe 50 % léãen˘ch
posléze tuto formu aplikace odmítlo (Rossini, 1999).

1.4. Iatrogennû zpÛsobená osteoporóza
1600 mg klodronatu p.o. u pacientÛ po transplantaci srdce zv˘-
‰ilo lumbální denzitu (Ippoliti, G. 2003) a stejná dávka se
osvûdãila u premenopauzálních Ïen po ovariálním selhání zpÛ-
sobeném pfiedchozí chemoterapií (Vehmanen, 2001).
Klodronat v dávce 800 mg dennû dostateãnû zabraÀuje úbyt-
ku kostní hmoty a vzniku osteoporózy, která je bûÏná po trans-
plantaci ledvin (Grotz 1998). Stejná dávka (800 mg) byla dopo-
ruãena pro kortikoidy indukovanou osteoporózu (Herala
1998). Osteoporózu indukovanou inhalaãními glukokortikoi-
dy mírnil klodronat v dávce 100 mg i.m. ve 14 denních inter-
valech (Muratore, 2000). 

2. Pfiehled publikovan˘ch farmakokinetick˘ch studií klod-
ronatu
Abychom zjistili dal‰í dostupné informace v odborné literatu-
fie, vztahující se k farmakokinetice a biologické dostupnosti
klodronatu, vyhledali jsem v databáza PubMed – MEDLINE
v‰echny publikované informace pod hesly: bioavailability and

clodronate a ovûfiili je vyhledáním publikací pod heslem clod-
ronate and pharmacokinetics s omezením na clinical trial.
Pod uveden˘mi prÛniky mnoÏin se nám zobrazilo pouze 8 pub-
likací:
1. Publikace (Villikka 2002)- popisuje testování biologické

dostupnosti dvou dávek klodronatu ve formû Bonefosu.
2. Publikace (Tomiska, 2001)- popisuje úãinek dlouhodné nit-

roÏilní léãby klodronatem i.v. v dávce 900 mg i.v. inf 1 za
14 dní,

3. Publikace (Laitinen, 2000) - popisuje vliv stravy na vstfie-
batelnost klodronatu

4. Publikace (Gastren-Kortekagas, 1997)- popisuje variabilní
gastrointestinální resorpci

5. Publikace (Lapham, 1996) popisuje biologickou dostupnost
dvou forem klodronatu: Bonefosu v jednorázové dávce
1600 mg a Loronu v jednorázové dávce1040 mg

6. Publikace (Kylmala, 1996) analyzujíce farmakokinetiku
souãasného podání estramustin fosfátu a klodronatu u pa-
cientÛ s karcinomem prostaty

7. Publikace (Aranko, 1995) popisuje úãinek klodronatu na
osteol˘zu a hyperkalcemii

8. Publikace (Ylitalo, 1999) popisuje farmakokinetiku klodro-
natu po prvním a opakovaném podání

2.1 Farmakokinetické srovnání biologické dostupnosti 1600
mg Bonefosu a 1040 preparátu Loron firmy Boehringer
Mannheim publikované anglick˘mi autory (Lapham, 1996)
Z publikací nalezen˘ch v databázi PubMed-MEDLINE se srov-
náním biologick˘ch dostupností dvou preparátÛ klodronatu zab˘-
vá pouze práce Lampham a kol. (1996). Tato práce vznikla poté,
co nyní jiÏ zaniklá firma Boehringer Mannheim Livingstone zve-
fiejnila doporuãenou dávku své nové formy klodronatu v dávce
1040-2080, zatímco dfiívûj‰í forma klodronatu byla doporuão-
váno v dávce 1600-2400 mg. Doporuãená denní dávka prepará-
tu Loronu se odvíjela v té dobû od nezvefiejnûné firemní bioe-
kvivalenãní studie a nebyla podpofiena Ïádnou klinickou studií.
Lapham a jeho kolektiv se domníval, Ïe takto mÛÏe docházet
k podávání nedostateãnû úãinné dávky pacientÛm. Lampham
udává, Ïe firma Boehringer Mannheim nevysvûtlila, jak˘m zpÛ-
sobem dosáhla nárÛstu biologické dostupnosti o 35%.
Proto Lapham a kol. zorganizovali klinickou studii dle zásad
European Union Standards (Investigation of Bioavailability
and Bioequivalence, 1992),. srovnávající biologickou dostup-
nost jednoho podání preparátu Bonefosu v dávce 1600 mg
a jednoho podání preparátu Loron v dávce 1040 mg. Studie
mûla formu two-way, cross-over. Provedena byla na 88 dob-
rovolnících (47 muÏÛ, 41 Ïen) v Anglii v institutu Leicester
Clinical Research Center, v mûstû Leicester.
Dobrovolníci dostali ráno po pfiibliÏnû 8 hodinovém laãnûní
1600 mg klodronatu ve formû preparátu Bonefos kapsle nebo
1040 mg klodronatu ve formû Loron tablety. Tyto léky zapili
150 ml vody. KaÏd˘ dobrovolník dostal po t˘dnu také druh˘
preparát ve stejném reÏimu. Vzorky krve byly odebírány pfied
podáním léku a následnû po podání v 15., 30. a 45. minutû
a dále v 1., 1,5., 2,. 3., 4., 6., 8., 10., 12., 24. a 48. hodinû.
Stanovení klodronatu v séru bylo provedeno metodou plyno-
vé chromatografie se hmotnostní spektrofotometrickou detek-
cí. Tato metoda mûla koeficient variací 5,3-12,0 %.
Ze zji‰tûn˘ch hodnot byly sestrojeny kfiivky plazmatické kon-
centrace v závislosti na ãase podání. Lapham uvádí, Ïe vstfie-
bané mnoÏství klodronatu ze dvou tablet Loron po 520 (cel-
ková dávka 1040 mg) odpovídalo 52 % vstfiebaného klodronatu
ze 4 tablet Bonefos a 400 mg. 
Autofii této studie uvádûjí, Ïe podání takzvané „terapeutické“
dávky Loronu 1040 mg dosahuje podstatnû niÏ‰í AUC a pod-
statnû niÏ‰í maximální plazmatické hladiny klodronatu neÏ je
dosaÏeno pfii podání Bonefosu v dávce 1600 mg p.o. Z této stu-
die vyplynulo, Ïe denní dávka Loronu by musela b˘t 2080 mg
aby se vyrovnala Bonefosu v dávce 1600 mg. V˘sledky této
studie uvádíme v tabulce 2.
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2.2 Dal‰í farmakokinetické studie
Studie testující biologickou dostupnost Bonefosu v dávce
800 a 1600 mg
Tato bioekvivaleãní studie vyhodnocovala biologickou dostup-
nost dvou rozdíln˘ch dávek stejného preparátu Bonefos.
Popsala témûfi identické hodnoty vstfiebaného mnoÏství, 1,9 %
pfii podání 800 mg a 2,1 % pfii podání 1600 mg, mezi uvede-
n˘mi hodnotami nebylo statistického rozdílu (Villikka, 2002).

Studie testující závislost biologické dostupnosti Bonefosu
v závislosti na intervalu mezi spolknutím kapslí Bonefosu
a podáním jídla.
Resorpce klodronatu pfii perorálním podání je velmi nízká,
pohybuje se od 1 % do 5 % pfii podání nalaãno. Proto se dopo-
ruãuje podávat klodronat nalaãno. U zdrav˘ch dobrovolníkÛ
bylo sledováno vstfiebávání klodronatu podaného a) 2 hodiny
pfied snídaní, b) 1 hodinu pfied snídaní, c) 30 minut pfied sní-
daní, d) pfii snídani a e) 2 hodiny po snídani. Pokud se mnoÏ-
ství vstfiebané pfii podání 2 hodiny pfied snídaní oznaãilo jako
100 %, pak pfii podání
• 1 hodinu pfied snídají se vstfiebalo 91 %, mezi obû hodnota-

mi nebylo statisticky v˘znamného rozdílu, 
• 30 minut pfied snídaní se vstfiebalo 69 %, 
• souãasnû se snídaní se vstfiebalo jen 10 %, 
• 2 hodiny po snídani ãinilo vstfiebávání jen 34 %.
Proto se doporuãuje podávat Bonefos v ãasovém intervalu 1-2
hodin pfied snídaní (Laitinen, 2000).

2.3 Redukce dávek klodronatu pfii selhávání ledvin
V˘‰e uvedené dávkování platí pfii normálních hodnotách kre-
atininu. Metabolismus klodronatu pfii renální insuficienci byl
analyzován finskou skupinou a bylo vysloveno následující
doporuãení: redukovat dávku klodronatu, neboÈ jinak se zvy-
‰uje jeho koncentrace v séru, a tím se zvy‰uje moÏnost vzni-
ku neÏádoucích úãinkÛ. Autofii finské farmakologické studie
doporuãují pfii clearence kreatininu 50 - 80 ml/min podávat
75 - 100 % doporuãené dávky, pfii 12 - 50 ml/min podávat
50 - 75 % normální dávky a pfii clearence pod 12 ml/min jen
50 % normální dávky.
Pfii renální insuficienci je vhodná znaãnû pomalá rychlost i.v.
aplikace, neboÈ akutní neÏádoucí úãinky závisí na v˘‰i oka-
mÏité koncentrace v séru (tvorba komplexÛ) a ne na celkovém
mnoÏství adsorbovaném na hydroxyapatit. Pokud je pacient
dialyzován, je nutno vzít v úvahu Ïe klodronat pfiechází do dia-
lyzátu pfii hemodial˘ze. Pfii peritoneální dial˘ze v‰ak do dia-
lyzátu nepfiechází (Saha, 1994).

Závûr z uveden˘ch informací pro praxi
Po prostudování informací z literatury obsaÏené v databázi
MEDLINE a dále po prostudování nejnovûj‰í metanal˘zy bis-
fosfonátov˘ch studií (Ross, 2004,) konstatujeme:
• Nenalezli jsme v uvedené databázi publikované informace

potvrzující ekvivalenci dávky 1040 mg obsaÏené ve 2 tab-
letách klodronatu po 520 mg s dávkou Bonefosu 1600 mg.

• Nenalezli ani jednu prospektivní kontrolovanou randomi-
zovanou klinickou studii, která by u pacientÛ s maligní oste-
ol˘zou dokumentovala úãinnost tablet obsahujících klodro-
nat v denní dávce 1040 mg, nebo která by na formou
prospektivní randomizované studie srovnávala úãinnost této
nízké dávky s dosavadní lékovou formou v dávce 1600 mg.

• Nalezli jsme pouze randomizovanou studii prokazující úãin-
nost tohoto pfiípravku klodronatu v dávce 2080 mg.

To znamená, Ïe jsme nenalezli dÛkazy úãinnosti I-III stupnû
pro podávání klodronatu v dávce 1040 mg.
Proto nemÛÏe b˘t dle principÛ evidence based medicine (viz
tabulka ã. 1) vysloveno doporuãení denní dávky 1040 mg klod-
ronatu ani síly A ani B (viz tabulka 1).
Denní dávka klodronatu pouÏívaná pro maligní osteol˘zu by
nemûla b˘t pfii normální funkci ledvin nikdy niÏ‰í neÏ 1600
mg/den aÈ se pouÏije kter˘koliv preparát. Pfii dobré toleranci
lze pouÏít i dávky vy‰‰í, neboÈ byla prokázána závislost míry
inhibice osteol˘zy na podané dávce.
Pouze jedna studie popisuje pfiízniv˘ úãinek klodronatu v dáv-
ce 2080 mg, takÏe dle principÛ evidence based medicine lze
pro podávání 2080 mg klodronatu dennû vyslovit doporuãení
síly A, podpofiené dÛkazem síly Ib.

Závûrem bychom chtûli je‰tû pfiipomenout, Ïe na rozdíl od úãin-
ku biochemického lze klinick˘ pfiínos podávání bisfosfonátÛ
vyhodnocovat aÏ po dostateãnû dlouhé dobû,. Ross a kol. v rám-
ci metaanal˘zy vyhodnocovali pouze studie, u nichÏ podává-
ní bisfosfonátÛ trvalo déle neÏ 6 mûsícÛ. Jejich metaanal˘za
prokázala, Ïe bisfosfonáty signifikantnû sniÏují odds ratio pro
vertebrální i nevertebrální fraktury, nutnost analgetické radi-
oterapie a ãetnost hyperkalcemií. SníÏení ãetnosti ortopedic-
k˘ch zákrokÛ se ale projevilo pouze u pacientÛ, ktefií dostáva-
li bisfosfonáty déle neÏ jeden rok (Ross, 2003 a 2004). 

Bisfosfonáty je tedy nutno podávat ihned po zji‰tûní malig-
ního osteolytického procesu, vÏdy v dostateãné dávce ovû-
fiené klinick˘mi studiemi a vÏdy s vûdomím, Ïe skuteãn˘
pfiínos tûchto lékÛ se projeví u pacientÛ aÏ po mnoha mûsí-
cích jejich podávání.

Farmakokinetické Bonefos tablety Loron tablety Mean ratio
vlastnosti prÛmûr standardní odchylka prÛmûr standardní odchylka (Loron : Bonefos) 90 % CI

C max (ng/ml) 2432 2191 1297 973 55,7 47,1 – 65,9

T max (h) 0,75 0,87 0,55 0,41 76,4 67,9 – 85,9

AUC (0-48 ng.h/ml) 8833 6375 4370 2625 52,2 45,8 – 59,6

T 1/2 h 6,3 3,5 4,7 4,0 81,3 71,0 – 93,0

AUC (0 - ) 9478 7247 4552 2514 52,3 42,3 – 64,5

Ze srovnání ploch pod kfiivkou plazmatické hladiny v ãase (area under curve – AUC) vyplynulo konstatování, Ïe biologicky dostupné mnoÏství
klodronatu po podání 1040 mg Loronu se rovna 52 % biologicky dostupného klodronatu z podání 1600 mg Bonefosu, neboli Ïe dávce 1600 mg
Bonesofu je ekvivalení 2080 mg Loronu.

Tabulka 2: Srovnání prÛmûrn˘ch farmakokinetick˘ch parametrÛ podání jedné dávky Bonefosu (1600 mg) a preparátu Loron (1040 mg)
(Lapham, 1996).
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