Ostatné antibiotika




Makrolidove ATB
Linkozamidy
Aminoglykozidy

TTC

Glycylcykliny
Polypeptidovée ATB
Protistafylokokove ATB
ATB na lokalne pouzitie



Makrolidy

(bakteriostaticke)

macrolides binds
to 50S subunit

macrolides binds
to 50S subunit

* reverzibilna vazba na 50S podjednotku

* blokada peptidyltransferazy (peptidické vazby
medzi aminokyselinami)

* inhibicia elongacie ret'azca a syntezy bielkovin



Jednotlivi predstavitelia

* erytromycin » spiramycin
* azitromycin * klaritromycin
* roxitromycin * josamycin



Farmakokinetika

Erytromycin

* acidolabilita — ery (sukcinat, stearat — v
p.o.tbl.)

« seroveé hladiny ovplyvnuje forma, pocet davok,
napln GIT spomaluje absorpciu

* vynikajuci prechod do tkaniv a tekutin (okrem
CNS)

- T koncentracie v peéeni, nemetabolizuje sa
« exkrécia zlcou, stolicou (mo¢ cca 2%)



Klaritromycin

- acidostabilny

- potrava spomaluje absorpciu ale neznizuje
celkové mnozstvo

- metab. v peceni na aktivny 14- hydroxy klarit.
- dobra distribucia okrem CNS

- vylucovany zicou

- mocom (nezmemeny 20 — 40 %, metabolit 10 — 15 %)

Vyhody oproti erytromycinu
nizsia frekvencia GIT intolerancie
davkovanie 2x denne



Azitromycin

- rychlo absorbovany z GIT

- potrava spomaluje absorpciu

- vynikajuci prechod do tkaniv a tekutin (okrem
CNS)

- vylucovanie zlcou (moc cca 6 %)

- minimalny metabolizmus (inaktivny metabolit)

Vyhody oproti erytromycinu a klaritromycinu
1 x denne
neinhibuje cytochrom P- 450



Makrolid Vazba na plaz. Biologicky polcas
bielkoviny (%)

Erytromycin /70 -80 1,6 h

Azitromycin cca 3 dni

Klaritromycin 40 - 70 3-7h
14-H klaritromycin 5-9h



Antimikrobialne spektrum

sirokospektralne

G+ aj G- baktérie

intracelularne patogény (mykoplazma,
chlamydia, rickettsia)

enterobacteriaceae, pseudomonas su
rezistentne

(ery nedifunduje do ich buniek)




Terapeuticke pouzitie
pneumonia (mycoplasma, legionella)

streptokoky a senzitivne stafylokoky (alternativa PNC -
ORL, koza)

dentalne infekcie (spiramycin prechadza do slin)
chlamydia trachomatis a rickettsia (alternativa TTC)

toxoplazmoéza u primo infekcii a imunokompetentnych
pacientov (spiramycin)

eradikacia HP (klaritromycin v kombinacii s
amoxicilinom a IPP)

profylaxia v kolorektalnej chirurgii (plus neomycin)



Neziaduce ucinky

nauzea, gastralgia, vracanie, hnacka

zriedka T transaminaz, imunoalergicka hepatida
ototoxicita (ery a vysoke davky klaritromycinu)
vynimocne kozné alergicke reakcie

Interakcie s teofylinom a ergotovymi alkaloidmi
(ery) a cyklosporinom (vsetky makrolidy)



Makrolidy
Suhrn

Macrolide Uses

| Otitis Media

Upper Respiratory Tract,

Pharyngitis
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Tonsillitis Lower respiratory tract infections:
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sore throot Prneumonio
LA LU — MAC IMveobacte avie rampioy)
MAC (Mycobacterium avis complex)

Pharmacokinetics: Legionnaire’s

Anthrox

- Azithromycin t,,, =3 days
- a 1 g dose provides 7 day coverage
- common therapy consists of
500 mg loading dose & 250 mg/day
for 4 more days.

I
Ulcers (H. pylori)

drug combo including Clarithromycin
! S o ]

Uncompliated skin

infections (staph)

. SIDs
M eCha n |S m . Chancroid disease in men

‘ v : FIRAT
Bind to 505 & block transiocation step Chiamyaia

sonorrhen
in protein ‘I‘,u":)';rf- 5is Gonorrhea

50S Adverse Effects:
%RNA - hausea, vomitjng, diarrhea
30S ™ - abdominal pain
- - liver toxicity (estolate related)

bacteriostatic - erythromycin inhibits P-450
(drug interactions) & A\ QTc



http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/50s_protein_synthesis_inhibitors
https://www.google.sk/search?tbs=simg%3Am00&tbnid=R-SNROKaOHsRQM%3A&docid=LIL5k9pH8mn8PM&tbm=isch

Linkozamidy

(bakteriostaticke)

vazba na 50S ribozomalnu
podjednotku

interferuju s rozvojom
Iniciacnych komplexov & s
aminoacylovymi
translokaénymi reakciami chan

inhibicia syntezy

\ il J
/ \4__ mRNA

\ template

bielkovin )

\\_‘ 308 - //

klindamycin ucinnejsi ako
linkomycin



Farmakokinetika

klindamycin je lepsie resorbovany z GIT (90%)

dobry prechod do tkaniv (aj kosti) a tekutin
(okrem CNS)

aktivny transport do PMNL a MAC

primarna metabolizacia pecenou, exkrécia
mocom, zlcou, stolicou

t1/2 — 2,5 h, predizeny pri hepatalnej insuficiencii



Antimikrobialne spektrum

sirokospektralne

vacsina G+ kokov (vratane
penicilin rezistentnych SA),
anaerobne (hlavne Bacteroides)

meticilin-rezistentné stafylokoky
su rezistentne

G- aeroby su rezistentne




Terapeuticke pouzitie

velmi dobry efekt u anaerobnych infekcii

alternativa PNC alebo cefalosporinov pre
gram + kokové infekcie

profylaxia v chirurgii (plus aminoglykozid)
nevhodné pre CNS infekcie

vo vSetkych indikaciach uprednostnovany
klindamycin



Neziaduce ucinky
pseudomembranoézna kolitida (Clostridium
difficile)
nauzea, vomitus
hypersenzitivita
prechodna leukopénia a eozinofilia

zmena funkcénych hepatalnych testov



Klindamycin
Suhrn

Clindamycin Therapeutics

Routes:

31

éjl']." oral IU.'-:.I.' infections Jor toxoplasmic encephalitis in sulfa allergy

J

Combined wy pyrimethamine

iv

Pharmacokinetics: aspirotion preumonia:
- ty;= 2.5 hrs
- penetrates most tissues including Rx: Necrotizing fasciitis &
abscesses _ Streplococcal toxic shock
- does MOT penetrate into CM5 or
intracellular . MRSA soft tissue
- hepatic metabolism, no dosage infeciions
adjustment with renal failure —

. Gy nsPelvic infections
Mechanism:

Pelvic Inflammatory Dx (PID)

Bings to 505 (some zite as erythrompcing &

inhibits peptidy! transferase & translocation

505 Clindarmycin Adverse Effects:
—":/n]HNA - nausea, vomiting, diarrhea
L

305 =, - fever, rash

- Clostridium difficile enterocolitis
: . | ~B%
bacteriostatic (6%




Aminoglykozidy
(baktericidne)

aminoglycoside binds aminoglycoside binds
to 30S subunit to 30S subunit

* ireverzibilna vazba na 30S podjednotku



* 3 mozne mechanizmy ucinku

* blokada syntézy proteinov vo faze iniciacie

* nespravne kédovanie RNA — produkcia
nefunkénych alebo toxickych proteinov

- degradacia polyzémov (polyribozomov) na
nefunkCné monozomy

 ,post-antibioticky ucinok”: AMG mo6zu inhibovat rast
baktérii aj nejaky cas po poklese plazmatickych
hladin - vysledok ireverzibilnej vazby na 30S
podjednotku ribozomov — intracelularna kumulacia —
mozné prediZenie frekvencie davkovania



Jednotlivi predstavitelia

- kanamycin  gentamycin
« streptomycin « amikacin
« tobramycin  netilmicin
* spektinomycin

(velmi podobny AMG)



Farmakokinetika

velmi slaba resorpcia po p.o.

aplikacia i.m. alebo i.v.

slaby prienik do buniek, dobra tkanivova
distribucia okrem CNS

kombinacia s inhibitormi syntézy bunkovej
steny zlepsuje prechod do buniek

exkrécia glomerularnou filtraciou, aktivna latka
t1/2 - 2-3 h



Antimikrobialne spektrum

vacsina G- tyciniek
niektoré G+ baktérie
Mycobacterium tuberculosis
(streptomycin)

liecba kvapavky (spektinomycin -
I.m. inj., hlavne pri pacientoch
alergickych PNC)

su aktivne transportovaneé do bakterii
enzymatickym systemom zavislym od kyslika




Amikacin
semisynteticky derivat kanamycinu
mene] toxiciky

H W = .

moze byt pouzity u kmenov rezistentnych
na gentamicin a tobramycin

ucinny u MDR TBC (kmene rezistentné na
kanamycin su rezistentné aj na amikacin

oto- a nefrotoxicita ako u ostatnych AMG



Terapeutickeé pouzitie

t'azke G-, stafylokokoveé a zmiesane infekcie
profylaxia crevnych infekcii (chirurgia)

lokalne - ocneé kvapky, mast’, koza a pod.
(kanamycin, neomycin)

TBC (streptomycin)



Neziaduce ucinky

nefrotoxicita (10 -20 %) (interferencia s tubularnou funkciou —
vysoké straty Mg?+ & Ca?*; zvyc€ajne reverzibilné)

I so suGasnym podanim sluékovych diuretik, vankomycinu,
amfotericinu...

ototoxicita (10 %) (ireverzibilna; sluchova & vestibularna)
Nefro+ototoxicita - terapeutické plazmatické hladiny
scurare-like®“ efekt (vazba Caz* v presynaptickej oblasti:
reverzibila pomocou kalcium glukonatu) — velmi vysoké davky

hypersenzitivita



Aminoglykozidy
Suhrn

RGtitEs: Aminoglycoside Uses

Almost always used along with a
im or iv, ral neor 1 before cell-wall synthesis inhibitor

topical

Pharmacokinetics:

-Vd = ECS (25% body weight)

- adjust maintenance dosing
based upon [creatinine]

- plasma monitoring necessary

Skin infections

(topical)

Mechanism:

Irreversible in}

Adverse Effects:

- Qtotoxicity (rev vestibular
& irrev auditory)
- Nephrotoxicity (rev)
e - NMJ blockade (high dose)
bactericidal - Pregnancy Cat C (8" nerve)

50S
v O,-dependent

RNA
30 ;;}/m transport




 antibiotikum zo skupiny

rifamycinov (ako _ meo7st0
rifampicin) S \ /
s Sl
* |reverzibilna inhibicia o
bakterialnej DNA- “”(E‘l‘ffé&?(f‘”
dependentne] RNA P razmaice /
polymerazy & nasledne

Membrane

|n h | bUJe bakterléln u acidification

syntézu RNA

@


http://www.nature.com/nbt/journal/v23/n2/fig_tab/nbt0205-187_F1.html
http://www.nature.com/nbt/journal/v23/n2/fig_tab/nbt0205-187_F1.html

® Sirokospektralne
antibiotikum - vacsina:
® G+ & G-
® aeroby & anaeréby
(vratane NH; produkujucich druhov)

® mOze inhibovat delenie bakterii
deaminujucich ureu, &m U
tvorbu amoniovych & inych
zlucCenin, ktore sa povazuju za
délezité pri patogenéeze
hepatalnej encefalopatie

Antibakterialne spektrum

Improved cognition ¢
and neuromuscular {52y
coordination

Systemic
circulation

Kidney

Improved renal
function (reduced
hepatorenal syndro

Improved system
haemodynamics

Systemic
circulation

[:“:ﬁ‘g Reduction in hepatic

' inflammation and risk of SBP

faximin

Reduction in
endotoxin, ammonia,
and proinflammatory
mediator levels

Reduction in ammonia-
producing flora
Reduced production and

absorption of gut-derived toxing =
Small bowel

Enterohepatic
circulation



https://www.researchgate.net/figure/285370782_fig4_Figure-4-Proposed-mechanisms-of-action-of-rifaximin-a-nonabsorbed-antibiotic-approved

A
Kinetika
e po p.o. aplikacii je rifaximin

velmi slabo absorbovany
(< 1%)

* nie je degradovany ani
metabolizovany pocas
prechodu cez GIT

 Je skoro vyhradne a uplne
vyluCovany stolicou (96.9
% podanej davky)

Farmakokinetika a NU

NajéastejSie NU
(21/100 a2 <1/10)

abdominalna bolest,
abdominalna dystenzia,
hnacka, nausea, vracanie,
ascites

zavrate, bolesti hlavy, depresia
dyspnoe

rash, pruritus

svalové spazmy, artralgia
periferny edém



Indikacie
U rekurencie epizdd zjavnej hepatalnej encefalopatie

e vhodny na prevenciu &
lieCbu cestovatelskej
hnacky

e pri syndrome drazdiveho | <-Shtamrie
creva (moéze byt efektivny 7
odstranovanim chronickych
funkCnych symptémov
nafukovania & zduvania, ktoré
su bezné)

Healthy Liver Failure

e MOZe sa tiez pouzit spolu
s vankomycinom pri W | S
lieCbe pacientov s O ey o

relapsom infekcli v

Gl Bleeding Zinc deficiency

Clostridium difficile S, e



https://www.pinterest.com/pin/429812358163285064/

Tetracykliny

(bakteriostaticke)

d PR
t—- . tetracycline
% ; _
Initi
e

 blokuju bakterialnu translaciu
(vazba tRNA na 30S ribozomalnu podjednotku)
* inhibicia syntézy bielkovin




Jednotlivi predstavitelia

1. skupina 2. skupina
* tetracyklin « doxycyklin
» chlortetracyklin « minocyklin

» oxytetracyklin



Tetracykliny
Farmakokinetika
Skupina 1:
® rychla a nekompletna (25 — 60%) resorpcia po p.o.;
aplikacia aj parenteralne
® menej lipofilné K okrem rolitetracyklinu (len i.v.)
soli kalcia a di- a tri-valentnych iénov { resorpciu
® ziadny nepodlieha metabolizmu (okrem tetracyklinu
— 5%)

® nezmenene vylucované zlcou (mozu 5x prekroCit
koncentracie v krvi) a mocom (50%)




Tetracykliny

Farmakokinetika — Skupina 2
Doxycyklin
e skoro kompletne absorbovany (cca 95%)
e 5X Iiofilnejél' (ako Skupina 1)

v

e doxycyklin—kovove ionové komplexy su nestabilné

pri kyslom PH (viac doxycyklinu sa dostava do duodena &
absorbuje v porovnani s latkami predchadzajucej skupiny)

e potrava ma mensi vplyv na absorpciu (ako u Skupiny 1)
e U ludi neboli zistene ziadne metabolity

e renalna (35-60%) & biliarna eliminacia (koncentracie v zIgi
mozu byt 10-25x vysSSie ako v sére)

e dlhy eliminacny polcas (12-25h)




Tetracykliny

Farmakokinetika — Skupina 2

Minocyklin A .v)

skoro kompletne absorbovany (95-100%)

10x lipofilnejSi (ako Skupina 1)

potrava nema vplyv na absorpciu (aninac,,, alebo AUC)
v CSF boli popisané koncentracie < 50% sérovych

ma viacero metabolitoVv (fekalna eliminacia zodpoveda asi 20 —
35% davky)

C..., - PO 2-3 h po p.o. davke s predizenym sérovym
polcasom (12-18 h)



Tetracykliny

Antimikrobialne spektrum

sirokospektralne ATB proti G+ & G- baktériam

vysoko aktivne na intracelularne parazity
(mycoplasma, ricketsia, chlamydia, brucella)

TTC su zriedkavo liekmi prvej volby u beznych
bakterialnych infekcii (rezistencia & existencia menej
toxickych ATB)

vyhodna alternativa k liekom prvej volby (penicilin G
& aminopeniciliny, streptomycin, makrolidy)



Terapeuticke pouzitie

- intracelularne parazity (mycoplasma, chlamydia,
rickettsia, legionella, leptospira, toxoplasma)

* ORL infekcie

« akutne exacerbacie chronickych respiracnych
infekcii

* infekcie zlcnika a zlcovych ciest
« urogenitalne infekcie

 kozné infekcie



Tetracykliny
NU

iritujuce substancie (tromboflebitida, nausea,
vracanie, hnaCka — zriedkavé pri dobre absorbovanych TTC)

Su peri nfekcie (rezistentné baktérie - C. difficile alebo
stafylokokoveé enterokolitidy & kvasinky - Candida)

rast dlhych kosti u nezrelych deti, zmena
farby a kvality zuboV (kontraindikované v tehotenstve
& u deti do 8 rokov)

hepatotoxicita (zviast zranitelné su tehotné & Zeny po
porode s renalnymi ochoreniami)

renalna toxicita (TTC sa akumulujd v toxickych
koncentraciach okrem doxycyklinu)

koza (fototoxicita; GastejSie u doxycyklinu > tetracyklinu >
minocyklinu — najmenej fototoxicky)



http://webodonto.u-clermont1.fr/Documents/html/ADepreux/cd-rom/%21phototh.sen/nouveau/fluor

Glycylcykliny

Tigecyklin

bakteriostatické ATB, derivat minocyklinu
MOA: inhibicia proteosyntéezy; vazba na 30S
sirokospektralne (aj MRSA, MDR-streptokoky a
VRE); aj anaerobne bakteérie

Pseudomonas, proteus — rezistentne

terapia vaznych infekcii koze a podkoznych
tkaniv; abdominalne infekcie

NU: najéastejSie GIT dyskomfort



Polypeptidove antibiotia



PolymyXxiny

polymyxin B, E (kolistin)

MOA: narusenie plazmatickej membrany;
detergenty

G- tycinky; G+ menej citlivé

Voci rezistentnym P. aeruginosa alebo
karbapenemazu produkujucim Enterobacteriaceae
Po p.o. sa nevstrebavaju

NU: neurotoxicita, nefrotoxicita, alergie

Pozn. pouzivaju sa iba v pripade neucinnosti
bezpecnejsich ATB



Chloramfenikol

Sirokospektralne, bakteriostatické ATB

MOA: inhibicia proteosyntézy - vazba na 50S
podjednotku ribozomov

Extremne liposolubilny

Meningitidy, mor, cholera, tyfus

NU: myelosupresia, agranulocytdza, aplasticka
anemia, leukémia (?), GBS, alergia

Pozn. antibiotikum, ktoreho pouzitie je vyhradené
iba pre tazke infekcie vyvolané citlivymi mikrobmi,
ktore nie je mozne lieCit inymi, menej toxickymi
antibiotikami.



Protistafylokovove ATB

Vankomycin
Teikoplanin
Telavancin
Daptomycin

Ceftarolin
Linezolid



Vankomycin

glykopeptidove antibiotikum
Inhibicia syntézy bakterialnej steny
liek vol'by u MRSA

Gram+ baktérie - Listeria, Rhodococcus,
Peptostreptococcus

bakteriostaticky voc€i enterokokom
Slaba absorpcia po p.p. podani



Indikacie

IV: infekcie MRSA: pneumonie, endokarditidy,
osteomyelitidy, kozné infekcie

PO: pseudomembranozna kolitida (preferovany
metronidazole)

Stafylokokove infekcie u pacientov alergickych na
PNC

Pozn. nepouzivat’ u nealergickych (PNC)
pacientov — ucinok je pomalsi ako u B-laktamov —

moze mat’ nepriaznivy klinicky vysledok

NU: “Red Man” syndrém, oto-, nefrotoxicita



Spektrum a NU

Gram (+) cocci

Staphylococcus aureus*

Staphylococcus epidermidis

*(including methicillin-resistant strains)
Streptococcus Groups A,B,C

Streptococcus pneumoniae
Enterococcus faecalis

Gram (+) bacilli

Llstena monocytogenes

Other

/

Anaerobic organisms
Clostridium species

NU
¢asté — horucka fever, zimnica,
flabitida v mieste aplikacie

« ,red neck” syndrom, sok -
uvolnenie histaminu pri rychlej
infazii

* Ototoxicita a nefrotoxicita — hlavne
v kombinacii s podobnymi latkami



Teikoplanin

glykopeptidoveé antibiotikum

Inhibicia syntézy bakterialnej steny (iné miesto ako 3-
laktamy

Baktericidny/bakteriostaticky

G+ baktérie vratane MRSA

Nie je skrizena rezistencia s B-laktamami, AMG, TTC;
mozna s vankomycinom

Indikacie: osteomyelitida, septicka artritida, nekardialna
bakteremia, septikemia

NU: najéastejsie horicka, nauzea, vomitus, pruritus, hnacka
(mozna aj nefro- a ototoxicita)

“Red Man” syndrom



Televancin

lipoglykopeptidove ATB, baktericidne
semisynteticky derivat vankomycinu

MOA: inhibicia syntezy bakterialnej steny +
narusenie funkcie bakterialnej bunkovej
membrany (10x ucCinnejsi ako vankomycin)
baktericidny voCi MRSA, VRSA a VISA
(vancomycin-intermediate S. aureus)

NU: najéastejSie zmena chuti, nauzea, vomitus,
“‘Red Man” syndrém



Daptomycin

Cyklicke lipopeptidove ATB; baktericidne

MOA: V pritomnosti Ca*,sa viazena bakterialnu
membranu s naslednou depolarizaciou a stratou K*

l.v. aplikacia
Aktivny voCi MRSA a VRSA

Indikovany pri SAB (S. aureus bakteréemia), infekciach
koze a podkozia a pravostrannej endokarditide

Vazne infekcie koze a podkoznych struktur
Neucinny pri pneumoniach — interferencia so
surfaktantom — inaktivacia daptomycinu

NU: hypotenzia, opuchy GIT dyskomfort, eozinofilia



Ceftarolin

- cephalosporin V. generacie

Schvaleny na terapiu nozokomialnych nakaz sposobenych
citlivymi G- a G+ bakteriami vratane MRSA/VRSA

Sirsie spektrum voéi G+ ako iné CFS

Infekcie koze a podkoznych tkaniv sposobeneé S. aureus,
CAP



Linezolid

Bakteriostaticke ATB zo skupiny oxazolidindbnov
Baktericidne voci streptokokom

Inhibicia proteosyntézy, vazba na 50 S podjednotku
Primarne G+ koky (staf., strep., enter.), L.
monocytogenes, corynebacterium

Nedoporucuje sa pra MRSA bakteréemiu

NU: nauzea, hnacka, bolesti hlavy

Aplikacia viac ako 10 dni - trombocytopénia



Antibiotika na lokalne pouzitie



I"

« Vacsina lokalnych antibiotik je aktivha voci
Staphylococcus aureus and Streptococcus
pyogenes.

* Anaerobne G+ Propionibacterium acnes —
akne



* Medzi najCastejs pouzivane patria:
mupirocin

polymyxin B
bacitracin
heomycin

gramicidiny



Mupirocin

lIzolovany z Pseudomonas fluorescens
MOA: inhibicia bakterialnej izoleucyl-tRNA
syntetazy

Uginny iba voéi G+ baktériam

Aj voCi MRSA (narast rezistencie)

Esterova vazba je rychlo hydrolyzovana v
peceni — nemoznost’ pouzit’ p.o. alebo i.v



Polymixin B

Patri medzi polypeptidové ATB

MOA: viaze sa na lipopolysacharidy
plazmatickej membrany a narusa jej integritu —
zvysena permeabilita

Akktivny voci G- baktéeriam (P. aeruginosa, E.
coli, K. pneumoniae)

Vysoka nefrotoxicita, méze byt’ pouzity iba
lokalne



Bacitracin

 MOA: Interferencia so syntezou
bakterialnej steny

* Primarne pouzivany voci S. aureus a
Streptococci spp.

» Vacsina G- bakterii je rezistentna



Neomycin

Renal artery

Renal vein

Ureter

» Patri medzi AMG

« Extrémne nefrotoxicky, ucinny vocCi G- a niektorym
G+ baktéeriam

* Mozné hypersenzitivne reakcie



Gramicidiny

Male peptidy (15 aminokyselin)

Zmes roznych gramicidinov (A, B, C, D, S)
MOA: Gramicidiny sa chovaju ako ionofory;
spajaju sa, Cim vytvaraju malé pory — unik
esencialnych kationov z cytoplazmy
Sirokospektralne G+ aj G- mikroorganizmy

Gramicidin S je vyrazne hemolyticky —
narusenie cytoplazmatickej membrany



Tyrotricin

Peptidova zmes - 80% tyrocidinov a 20% gramicidinov
MOA: tyrocidiny narusaju prisun zivin cez bakterialnu
membranu (? interferencia s lipidmi v membrane),
gramicidiny — pory

G+ (stafylokoky, streptokoky); infekcie ustnej dutiny a
hitana

Pozn: Doritricin



Dakujem za pozornost



