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JAKA JE OPTIMALNI DAVKA KLODRONATU
PRO PACIENTY S MALIGNI OSTEOLYZOU?
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INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

V posledni dob€ se v 1ékdrnach objevila nova forma klodro-
ku Lodronat 400 mg a Bonefos 400 a 800 mg.

Firma Schering doporuc€uje poddvat pacientiim s maligni oste-
olyzou perordlné denné 1600 mg Bonefosu, to znamena 4 kaps-
le po 400 mg nebo 2 kapsle po 800 mg.

Firma Roche doporucovala diive stejnou peroralni denni dav-
ku klodronatu, 1600 mg, ve formé preparatu Lodronat 400 mg.
V posledni dob€ se objevuje doporuceni nahradit tuto davku
preparatem Lodronat tablety 520 mg v perordlni denni dévce
1040 mg. SniZeni davky je zdlivodiiovano bioekvivale¢ni stu-
dii, kterou zorganizovala dnes jiZ zanikla firma Boehringer
Mannheim. Studie byla provedena na 36 dobrovolnicich a pie-
kvapivé je, Ze nebyla zvefejnéna v odborné literatufe regist-
rované v databazi védeckych publikaci MEDLINE.
Vzhledem k tomu, Ze tato zména v doporucené davce vedla
k diskuzim mezi 1ékafti, hledali jsme odpovéd na otazku, jak
dalece je doporuceni ,,poddvat pacientim s maligni osteoly-
zou denné 1040 mg Lodronatu‘ podloZeno publikovanymi kli-
nickymi a farmakokinetickymi studiemi.

Pro ziskani informaci jsme pouZili jsme standardni postup -
vyhleddvani védeckych informaci v databazich odbornych
publikaci PubMed — MEDLINE a zji$téné udaje jsme kon-
frontovali se zavéry metaanalyz. Za nejobsdhlej$i metaanaly-
zu povazujeme préici J. R. Rosse, a kol., 2004 o 139 stranich.
Nasim cilem bylo formulovat doporuceni dle pravidel eviden-
ce based medicine, které shrnuje tabulka 1.

Zasadni informace o dostupnych preparatech dle progra-
mu AISLP

Bonefos potahované tablety po 800 mg obsahuji dinatrii clod-
ronas tetrahydricus 1000 mg, coZ odpovida dinatrii clodronas
anhydricus 800 mg v jedné potahované tablet€.

Lodronat potahované tablety po 520 obsahuji dinatrii clodro-
nas tetrahydricus 649,7 mg, coZ odpovida dinatrii clodronas
anhydricus 520 mg.

1. Davky klodronatu pouzivané v randomizovanych Kli-
nickych studiich

Jako prvni jsme hledali odpovéd na otazku: ,,jaké ddvky klod-
ronatu byly pouZity v rdmci randomizovanych klinickych stu-
dii u lidi od roku 1988 do roku 2004?*. V databazi PubMed
a MEDLINE jsme nalezli celkem 89 publikaci pfi zadani hes-
la clodronate a omezeni narandomizované klinické studie pro-
vadéné na lidech, Casové rozpéti a anglicky jazyk a celkem 93
publikaci bez omezeni na anglicky jazyk.

Mezi nalezenymi 93 publikacemi jsou studie popisujici uci-
nek klodronatu jak u pacientt s hyperkalcemii maligniho piivo-
du, tak u pacientti s maligni osteolyzou, ale i u pacientt s post-
menopauzdlni ¢i iatrogenné vyvolanou osteopordzou.

V uvedené databdzi jsem nalezli vice randomizovanych pro-
spektivnich studii, dokumentujicich zévislost u¢inku na vysi
podané davky. Uvedeme pouze nékteré z nich:

Herrala (1998) hodnotil zmény kostni denzity pii denni dav-
ce 800, 1600 a 2400 mg. U pacientt dostévajicich 800 mg nedo-
Slo k signifikantnimu nartistu kostni denzity oproti pacientim
s placebem. U pacientii dostavajicich 1600 mg denné vze-
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stoupila kostni denzita primérné o 2,6 % za rok a u pacientll
dostavajicich 2400 mg o 3,0 % za rok (Herrala, 1998).
0’Rourke (1995) vyhodnocoval G¢inek klodronatu dle miry
poklesu kalciurie. Testoval placebo, 400 mg, 1600 mg a 3200
mg. Davka 1600 mg jiZ zplisobila signifikantni pokles kalciu-
rie oproti skupin€ dostavajici placebo (p =0,0002). Pokles kal-
ciurie byl ve skupiné dostdvajici 3200 mg jeSté vyznamnéjsi
p=0,0001, ale dalsi pokles kalciurie u pacientt lé€enych 3200
mg oproti pacientiim dostavajicim 1600 mg jiZ nedoséhl sta-
tistické vyznamnosti. Autofi této studie uzaviraji, Ze klodro-
nat v ddvce 1600 az 3200 mg inhibuje maligni osteolyzu
a doporucuji davku 1600 mg pro dlouhodobé podavani u paci-
entd s maligni osteolyzou.

Pod heslem clodronate and randomized clinical trial jsme ale
nenalezli Zddnou randomizovanou studii pouZivajici pro malig-
ni osteolyzu klodronat v denni perordlni davce 1040 mg.
Tablety obsahujici 520 mg (preparat s ndzvem Loron 520 doda-
vany na trh firmou Boehringer Mannheim, kterd pozdé&ji pte-
$la pod firmu Roche) byly pouZity v rdmci velké britské stu-
die (MRC PROS trial, 311 muzt. Pacienti s metastatickym
karcinomem prostaty byly randomizovani do vé&tve uZivajici
2080 mg klodronatu (4 tablety Loronu a 520) a do vétve s pla-
cebem. Tato studie prokdzala sniZeni intenzity symptomi
nemoci, mezi celkovym pfeZitim obou skupin nebylo statis-
ticky vyznamného rozdilu. V druhé britské studii (MRC Pr04
byla testovana role tohoto Iéku u pacientt s lokalné pokroci-
lou chorobou, vyhodnoceni studie se ocekava v roce 2004
(Dearnaley, D.P., 2003).

V dal§im odstavci uvadime davky, pouZivané dominantné pro
maligni osteolyzu, pro ilustraci v§ak informujeme o davkach
klodronatu pouZitych v jinych indikacich:

Tabulka 1: Urovné ditkkazu a stupné doporuéeni pouZivané ve smér-
nicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na diikazech
(evidence based medicine).

Uroveii diikazu a jeji definice

Ia | Dikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib | Diikaz je ziskén z vysledku alespoii jedné randomizované studie.

Ila | Diikaz je ziskdn alespoii z jedné dobie formulované ale nerando-
mizované klinické studie, véetné studii I1. faze a takzvanych ,,case
control study*.

IIb | Diikaz je ziskan alespoii z jedné, dobfe formulované experimen-
talni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

IIT | Diikaz je ziskan z dobie formulované, neexperimentalni popisné
studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané z meta-
analyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vSak byly
zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace ,,in
extenso .

IV | Dikazy zaloZené na minéni skupiny expertll a/nebo na klinické
zkuSenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A | Doporuceni zaloZeno alespoii na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloZené na diikazu typu Ia nebo Ib.

B | Doporuceni je zaloZeno na dobie vedené studii, kterd vS§ak nema
charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.
Doporuceni je tedy zaloZena na diikazu typu Ila, IIb, III

C | Doporuceni zaloZené na minéni kolektivu experti, tedy na zdklad-
né diikazu typu IV.




1.1 Hyperkalcémie zpiisobend maligni osteolyzou
Klodronat 300 mg i.v. inf. 7 dni po sobé (Atula, 2003), alter-
nativa 900 mg ¢ilépe1500 mg v jednorazové dlouhodobé infu-
zi (Atula, 2003, Purohit, 1995).

1.2 Osteolytickd loZiska maligniho piivodu

V nésledujicich studiich byl poddvan peroraln€ klodronat v den-

ni ddvce 1600 mg, coZ byla a je standardn€ doporuovana dav-

ka obéma 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 poctu citaci je zfej-

mé, Ze tato ddvka byla pouZita v prevazné vétsin€ prospektivnich

randomizovanych studii. Pouze vyjime¢né bylo v nékterych stu-

diich pouZito jiné davkovani. To zde v piehledu uvedeme.

* 2080 mg p.o. 3 roky (Dearnaley, 2003) 311 pacientl s kar-

cinomem prostaty, piinos pfinos klodronatu byl tim vétsi,

¢im diive po zjisténi diagndzy byla tato 1é¢ba zahdjena.

3200 mg p.o. prvni mésic a dale 1600 mg p.o denné (D’ Ame-

lio, 2003, Elomaa, 1992) Eloma uvddi, Ze 3200 mg mélo vét-

87 analgeticky vliv neZ 1600 mg.

¢ 1500 mgi.v. infuze kazdé tfi tydny (Ernst, 2003, Haderslev,
2002).

* 1800 mg i.v./mésic sniZilo uibytek kostniho minerdlu (Peest,

1996, Tomiska, 2001)

Dalsi studie srovnavala klodronat u pacientli s maligni oste-

olyzou vdéavce 800 a 1600 mg denné se zavérem: ddvka 1600

mg denné signifikantné intenzivnéji snizuje kalciurii nez dav-

ka 800 mg denné (Arikan, 1999).

Trvald denni diavka 3200 mg klodronatu byla doporucena

pouze v jedné studii (Strang, 1997).

 Zahajovacidavku 300 mgi.v. 10 dni po sob& anasledné 1600
mg p.o. denné pouZil Ernst (1997).

* 2400 mg denné bylo pouZzito ve finské studii (350 pacientl)
Laakso, 1994, Lahtinen, 1992).

1.3 Postmenopauzdlni osteoporoza a osteoporoza jiné eti-
ologie

Byla testovana davka 400 a 800 mg denné, 800 mg/den bylo
v této indikaci dostalujici (Kormano, 2002, Valimaki, 2002,
McCloskey, 2001). Osteopordza indukovana thalasémii: 100
mg i.m. 1x za 10 dni (Morabito, 2002). V kombinaci s reloxi-
fenem se osvédciloipodavéani klodronatu 100 mgi.m. v 10den-
nich intervalech (D’Amelio, 2003) nebo 14 dennich interva-
lech (Rossini, 1999). Klodronat poddvany nitroZiln€ v davce
300 mg i.v. Ix tydné mél nepatrné vétsi ti€inek nez 100 mg
klodronatu podavaného 1x tydné i.m. (Celi, 2003). Muskular-
ni aplikace klodronatu je vSak bolestivd, takze 50 % 1éCenych
posléze tuto formu aplikace odmitlo (Rossini, 1999).

1.4. Iatrogenné zpiisobend osteoporoza

1600 mg klodronatu p.o. u pacientl po transplantaci srdce zvy-
Silo lumbdlni denzitu (Ippoliti, G. 2003) a stejnd davka se
osvédcilau premenopauzalnich Zen po ovaridlnim selhdni zpt-
sobeném predchozi chemoterapii (Vehmanen, 2001).
Klodronat v ddvce 800 mg denné€ dostatecné zabratiuje ubyt-
ku kostni hmoty a vzniku osteopordzy, kterd je béZnd po trans-
plantaci ledvin (Grotz 1998). Stejnd ddvka (800 mg) byla dopo-
ruena pro kortikoidy indukovanou osteopordzu (Herala
1998). Osteopordzu indukovanou inhala¢nimi glukokortikoi-
dy mirnil klodronat v ddvce 100 mg i.m. ve 14 dennich inter-
valech (Muratore, 2000).

2. Prehled publikovanych farmakokinetickych studii klod-
ronatu

Abychom zjistili dal8i dostupné informace v odborné literatu-
fe, vztahujici se k farmakokinetice a biologické dostupnosti
klodronatu, vyhledali jsem v databdza PubMed — MEDLINE
vSechny publikované informace pod hesly: bioavailability and

clodronate a ovéftili je vyhledanim publikaci pod heslem clod-

ronate and pharmacokinetics s omezenim na clinical trial.

Pod uvedenymi priniky mnoZin se nim zobrazilo pouze 8 pub-

likaci:

1. Publikace (Villikka 2002)- popisuje testovdni biologické
dostupnosti dvou davek klodronatu ve formé Bonefosu.

2. Publikace (Tomiska, 2001 )- popisuje ucinek dlouhodné nit-
rozilni 1é¢by klodronatem i.v. v ddvce 900 mg i.v. inf 1 za
14 dni,

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

4.Publikace (Gastren-Kortekagas, 1997)- popisuje variabilni
gastrointestinalni resorpci

5.Publikace (Lapham, 1996) popisuje biologickou dostupnost
dvou forem klodronatu: Bonefosu v jednordzové davce
1600 mg a Loronu v jednordzové davce1040 mg

6.Publikace (Kylmala, 1996) analyzujice farmakokinetiku
soucasného podani estramustin fosfatu a klodronatu u pa-
cientt s karcinomem prostaty

7.Publikace (Aranko, 1995) popisuje Gc¢inek klodronatu na
osteolyzu a hyperkalcemii

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

2.1 Farmakokinetické srovndni biologické dostupnosti 1600
mg Bonefosu a 1040 prepardtu Loron firmy Boehringer
Mannheim publikované anglickymi autory (Lapham, 1996)
Z publikaci nalezenych v databazi PubMed-MEDLINE se srov-
nanim biologickych dostupnosti dvou preparatt klodronatu zaby-
va pouze prace Lampham a kol. (1996). Tato préace vznikla poté,
conynijiZ zanikl4 firma Boehringer Mannheim Livingstone zve-
fejnila doporuc¢enou ddvku své nové formy klodronatu v davce
1040-2080, zatimco dfivejsi forma klodronatu byla doporu¢o-
véano v davce 1600-2400 mg. Doporuc¢end denni davka prepara-
tu Loronu se odvijela v t€ dobé od nezvefejnéné firemni bioe-
kvivalencni studie a nebyla podporena Zadnou klinickou studii.
Lapham a jeho kolektiv se domnival, Ze takto miZe dochizet
k podavani nedostatecné ucinné davky pacientim. Lampham
udévé, Ze firma Boehringer Mannheim nevysvétlila, jakym zpt-
sobem dosdhla nartistu biologické dostupnosti o 35 %.

Proto Lapham a kol. zorganizovali klinickou studii dle zdsad
European Union Standards (Investigation of Bioavailability
and Bioequivalence, 1992),. srovnavajici biologickou dostup-
nost jednoho podéni preparatu Bonefosu v ddvce 1600 mg
a jednoho podéni prepardtu Loron v ddvce 1040 mg. Studie
méla formu two-way, cross-over. Provedena byla na 88 dob-
rovolnicich (47 muZzl, 41 Zen) v Anglii v institutu Leicester
Clinical Research Center, v mé&sté Leicester.

Dobrovolnici dostali rdno po pfiblizné 8 hodinovém lacnéni
1600 mg klodronatu ve formé preparitu Bonefos kapsle nebo
1040 mg klodronatu ve formé& Loron tablety. Tyto léky zapili
150 ml vody. Kazdy dobrovolnik dostal po tydnu také druhy
preparat ve stejném reZimu. Vzorky krve byly odebirdny pied
podanim 1éku a nasledné po podéani v 15., 30. a 45. minuté
adilev1.,1,5.,2,.3.,4.,6.,8.,10., 12.,24. a 48. hodiné.
Stanoveni klodronatu v séru bylo provedeno metodou plyno-
vé chromatografie se hmotnostni spektrofotometrickou detek-
ci. Tato metoda méla koeficient variaci 5,3-12,0 %.

Ze zjisténych hodnot byly sestrojeny kiivky plazmatické kon-
centrace v zavislosti na ¢ase podani. Lapham uvadi, Ze vstie-
bané mnoZstvi klodronatu ze dvou tablet Loron po 520 (cel-
kova déavka 1040 mg) odpovidalo 52 % vstfebaného klodronatu
ze 4 tablet Bonefos a 400 mg.

Autofi této studie uvadéji, Ze podani takzvané ,,terapeutické*
davky Loronu 1040 mg dosahuje podstatné niZ$i AUC a pod-
statn€ niZ8i maximalni plazmatické hladiny klodronatu neZ je
dosaZeno pii podani Bonefosu v ddvce 1600 mg p.o. Z této stu-
die vyplynulo, Ze denni ddvka Loronu by musela byt 2080 mg
aby se vyrovnala Bonefosu v ddvce 1600 mg. Vysledky této
studie uvadime v tabulce 2.
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Tabulka 2: Srovnani pramérnych farmakokinetickych parametrii podani jedné davky Bonefosu (1600 mg) a preparitu Loron (1040 mg)

(Lapham, 1996).

Farmakokinetické Bonefos tablety Loron tablety Mean ratio

vlastnosti pramér standardni odchylka pramér standardni 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 67,9-859
AUC (0-48 ng.h/ml) 8833 6375 4370 2625 52,2 45,8 -59,6
Tl/2h 6,3 35 47 4,0 81,3 71,0-93,0
AUC(0-) 9478 7247 4552 2514 52,3 42,3 -64,5
Ze srovnani ploch pod kfivkou plazmatické hladiny v Case (area under curve — AUC) vyplynulo konstatovani, Ze biologicky dostupné mnoZstvi
klodronatu po podani 1040 mg Loronu se rovna 52 % biologicky dostupného klodronatu z podani 1600 mg Bonefosu, neboli Ze ddvce 1600 mg
Bonesofu je ekvivaleni 2080 mg Loronu.

2.2 Dalsi farmakokinetické studie

Studie testujici biologickou dostupnost Bonefosu v davce
800 a 1600 mg

Tato bioekvivale¢ni studie vyhodnocovala biologickou dostup-
nost dvou rozdilnych davek stejného prepardtu Bonefos.
Popsala téméf identické hodnoty vstfebaného mnozstvi, 1,9 %
pfi podéani 800 mg a 2,1 % pfi podani 1600 mg, mezi uvede-
nymi hodnotami nebylo statistického rozdilu (Villikka, 2002).

Studie testujici zavislost biologické dostupnosti Bonefosu

v zavislosti na intervalu mezi spolknutim kapsli Bonefosu

a podanim jidla.

Resorpce klodronatu pfti perordlnim podéni je velmi nizka,

pohybuje se od 1 % do 5 % pfi podani nalacno. Proto se dopo-

ruCuje poddvat klodronat nala¢no. U zdravych dobrovolniki

bylo sledovano vstfebdvani klodronatu podaného a) 2 hodiny

pred snidani, b) 1 hodinu pfed snidani, c) 30 minut pied sni-

dani, d) pfi snidani a e) 2 hodiny po snidani. Pokud se mnoz-

stvi vstiebané pfi podani 2 hodiny pfed snidani oznacilo jako

100 %, pak pfi podani

* 1 hodinu pfed snidaji se vstiebalo 91 %, mezi ob& hodnota-
mi nebylo statisticky vyznamného rozdilu,

* 30 minut pfed snidani se vstiebalo 69 %,

 soucasné se snidani se vstfebalo jen 10 %,

* 2 hodiny po snidani ¢inilo vstiebavani jen 34 %.

Proto se doporucuje podavat Bonefos v casovém intervalu 1-2

hodin pted snidani (Laitinen, 2000).

2.3 Redukce ddvek klodronatu pri selhdvdni ledvin

Vyse uvedené davkovani plati pfi normélnich hodnotéch kre-
atininu. Metabolismus klodronatu pfi rendlni insuficienci byl
analyzovan finskou skupinou a bylo vysloveno nésledujici
doporuceni: redukovat divku klodronatu, nebot jinak se zvy-
Suje jeho koncentrace v séru, a tim se zvySuje moZnost vzni-
ku neZadoucich a¢inka. Autofi finské farmakologické studie
doporucuji pfi clearence kreatininu 50 - 80 ml/min podavat
75 - 100 % doporucené davky, pfi 12 - 50 ml/min podévat
50 - 75 % normélni davky a pfi clearence pod 12 ml/min jen
50 % normalni davky.

Pfi rendlni insuficienci je vhodna zna¢n€ pomald rychlost i.v.
aplikace, nebot akutni nezaddouci ucinky zévisi na vysi oka-
mZité koncentrace v séru (tvorba komplexti) a ne na celkovém
mnoZzstvi adsorbovaném na hydroxyapatit. Pokud je pacient
dialyzovén, je nutno vzit v ivahu Ze klodronat pfechazi do dia-
lyzatu pfi hemodialyze. Pti peritonedlni dialyze v§ak do dia-
lyzatu neptechazi (Saha, 1994).

Zavér z uvedenych informaci pro praxi

Po prostudovani informaci z literatury obsazené v databazi

MEDLINE a dale po prostudovani nejnovéj$i metanalyzy bis-

fosfonatovych studii (Ross, 2004, ) konstatujeme:

* Nenalezli jsme v uvedené databdzi publikované informace
potvrzujici ekvivalenci davky 1040 mg obsaZené ve 2 tab-
letach klodronatu po 520 mg s ddvkou Bonefosu 1600 mg.

¢ Nenalezli ani jednu prospektivni kontrolovanou randomi-
zovanou klinickou studii, kterd by u pacientd s maligni oste-
olyzou dokumentovala G¢innost tablet obsahujicich klodro-
nat v denni diavce 1040 mg, nebo kterd by na formou
prospektivni randomizované studie srovndvala ti¢innost této
nizké davky s dosavadni lékovou formou v didvce 1600 mg.

* Nalezli jsme pouze randomizovanou studii prokazujici ucin-
nost tohoto pripravku klodronatu v ddvce 2080 mg.

To znamend, Ze jsme nenalezli diikazy d¢innosti I-IIT stupné

pro podéavani klodronatu v davce 1040 mg.

Proto nemiiZe byt dle principl evidence based medicine (viz

tabulka ¢. 1) vysloveno doporuceni denni davky 1040 mg klod-

ronatu ani sily A ani B (viz tabulka 1).

Denni davka klodronatu pouZivana pro maligni osteolyzu by

neméla byt pfi normdlni funkci ledvin nikdy niZ$i nez 1600

mg/den at se pouZije kterykoliv preparat. Pii dobré toleranci

1ze pouzit i davky vySsi, nebot byla prokdzana zavislost miry
inhibice osteolyzy na podané davce.

Pouze jedna studie popisuje ptiznivy ucinek klodronatu v dav-

ce 2080 mg, takZe dle principl evidence based medicine 1ze

pro podéavéani 2080 mg klodronatu denné vyslovit doporuceni
sily A, podpofené diikazem sily Ib.

Zavérem bychom chtéli jesté ptipomenout, Ze na rozdil od i¢in-
ku biochemického 1ze klinicky pfinos podévani bisfosfonati
vyhodnocovat az po dostatecné dlouhé dobé,. Ross akol. v ram-
ci metaanalyzy vyhodnocovali pouze studie, u nichZ podava-
ni bisfosfonatd trvalo déle nez 6 mésict. Jejich metaanalyza
prokézala, Ze bisfosfondty signifikantné sniZuji odds ratio pro
vertebrdlni i nevertebralni fraktury, nutnost analgetické radi-
oterapie a Cetnost hyperkalcemii. SniZeni Cetnosti ortopedic-
kych zékroku se ale projevilo pouze u pacientt, ktefi dostava-
li bisfosfonaty déle neZ jeden rok (Ross, 2003 a 2004).

Bisfosfonaty je tedy nutno podavat ihned po zjisténi malig-
niho osteolytického procesu, vZdy v dostatecné davce ové-
fené Kklinickymi studiemi a vZdy s védomim, Ze skute¢ny
prinos téchto 1éki se projevi u pacientti aZ po mnoha mési-
cich jejich podavani.
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