Antibiotika



Petriho miska




Predpoklady pro uspesnou
antimikrobialni terapii
Klinicka diagnoza.
Mikrobiologicka diagnéza.
Kultivace a citlivost.
Vyber antibiotika.
UrCeni davky a zpusobu a délky aplikace.

Doplnkova terapie, vyziva, osetrovani -
aplikace protizanétlivych léku, antidiarhoik,
expektorans, bronchodilatancii, ...



Bakterie

* Vznikly cca pred 3 miliardami let a ovlivnily
jak vyvoj prostredi, tak vyvoj jinych druhu,
nebot infekce jsou vyznamnymi faktory
selekce.

 Existuje vice nez 2000 druhu bakterii.

* Nemaji vytvorenou jadernou membranu
ani jaderko.

* Transkripce | translace probihaji prakticky
soucasne v cytoplasme.



Bakterialni sténa

« Bakterialni sténa je tvorena nekolika
vrstvami.

» cytoplasmaticka membrana je nezbytnou
soucasti vsech bakterii,

 ostatni slozky bakterialni steny se mohou
a nemusi vyskytovat. Jejich pritomnost
muze zvysovat patogenitu mikroba.






Bakteriologie

Vyznamni predstavitele

 Robert Koch
 Louis Pasteur
» Alexander Fleming



Kombinace antibiotik

* baktericidni * bakteriostaticka
peniciliny tetracykliny
cefalosporiny chloramfenikol
aminoglykosidy makrolidy
trimetoprim/sulfonami linkosamidy
dy spektinomycin
nitrofurany sulfonamidy

metronidazol
chinolony



Cim jsou antibiotika produkovana?

Bakteriemi

Houbami

(semi)synteticke derivaty

syntetické substance - chemoterapeutika.



Co je dulezité?

* Pro ucinnost antibiotik je dulezita struktura
bunecné steny



Mechanismy ucinku antibiotik

Inhibice syntézy bakterialni steny
Porucha cytoplazmaticke membrany
patogenni bunky

Inhibice tvorby bilkovin v ribozomu

Inhibice tvorby nukleovych kyselin...pri
replikaci DNA nebo transkripci

Inhibice biotransformacnich déju
nezbytnych pro zivot mikrobialni bunky



Déeleni antibiotik podle intenzity
ucinku
» Bakteriostaticka
» Bakteriocidni

 Jine deleni podle farmakoterapeutickeho
ucinku tj. napr. protistafylokokova,
protipseudomonadova, antianaerobni,
protituberkulozni aj.



Rozdeleni antibiotik podle
mechanismu ucinku

Inhibice syntéezy bunecne steny
Naruseni funkce bunécné membrany

In
In
In
In

nibice syntézy proteinu
nibice syntézy nukleovych kyselin
nibice DNA zavislé RNA polymerazy

nibice intermediarniho metabolismu



Wirkung von Antibiotika
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Chyby v antimikrobialni terapii

nespravna diagndza, jedna se o virozu, ne bakterialni infekci
mikroorganismus neni citlivy na zvolenou latku

jestlize je citlivy, je rezistentni

antibiotikum nestacCi na multifaktorialni infekci

nevhodna kombinace antibiotik

nastala superinfekce rezistentnich patogenu

reinfekce puvodnimi, nebo jinymi patogeny

nedostateCna drenaz u chirurgickeé infekce, nebo bylo pfitomno cizi téleso

proniknuti antibiotika do mista infekce bylo ztiZzeno zanétem, porusenim
tkani, abscesy, ...

nevhodny zpUsob aplikace, nebo nespravna davka
preruseni terapie kvuli vedlejSim u€inkum
pfedepsana davka neni dodrzena (ze strany majitele)



Inhibice syntézy bunecne steny

Je podkladem baktericidniho u€inku antibiotik
Antibiotika se navazou na enzymy, ktere se podileji na
syntéze bunecné steny bakterialni bunky a tim se
bakterialni bunka prestane delit

Beta - laktamova antibiotika inhibuji syntézu bakterialni
steny blokadou transpeptidacnich reakci, podilejicich se
na prficném zpevnéni bunécné stény

Glykopeptidova antibiotika inhibuji syntézu stenového
pentapeptidu

Bacitracin inhibuje prenos hotového stavebniho bloku do
buneécné steny

Peniciliny, cefalosporiny, bacitracin, vankomycin



Poruseni bunecne cytoplazmaticke
membrany

« Méni permeabilitu bunééné stény a tim zpusobuiji
ztratu jeji osmotické celistvosti. Tyto antibiotika
obsahuji hydrofilni a lipofilni oblasti, vazou se na
bunécnou sténou, v niz se vazou na lipofilni soucasti.
Vodou, kterou s sebou nesou zvetsuji povrch bunky
dokud se membrana nezhrouti. Jejich efektivita zavisi na
mnozstvi fosfolipidi v bunééné membrané a jejich
schopnosti pronikat stenou bunky. Mnoho z techto latek
je toxickych, coz je vyluCuje ze systematického
pouzivani. Vyjimku tvori nekteré antifugalni latky, ktere
vyuzivaji odlisnosti bunecné membrany hub.



Poruseni bunecne cytoplazmaticke
membrany

* Polyenova antibiotika — amfotericin B —
narusuji cytoplazmatickou membranu a
tim zpusobuiji lyzu kvasinkového
mikroorganismu

* Polymyxiny, polyeny - amphotericin B,
imidazoly



Baktericidni inhibitory syntézy
proteinu:

* VVznika zasahem na ruznych mistech
ribosomu

* Tetracykliny, aminoglykosidy,
chloramfenikol, makrolidy, linkosamidy,



Inhibitory syntezy mikrobialnich
nukleovych kyselin

« Zasahuji do replikace nebo transkripce
DNA

« Chinolova antibiotika — inhibuji DNA —
gyrazu inhibuji rozvolneni DNA behem
replikace

» Rifampicin — inhibuje DNA — dependentni

RNA — polymerazu, tim syntézu bakterialni
RNA



Inhibitory intermediarniho
metabolismu

» Je podkladem bakteriostatickeho ucinku

« Sulfonamidy — inhibuje syntézu bakterialni
syntézu kyseliny listove



Mechanismus vzniku rezistence

SNIZENI INTRACELULARNI KONCENTRACE
ANTIBIOTIKA (TTC, PNC, aminoglykosidy)

zvysi reflux, snizi permeabilitu zevni membrany,
snizi transport cytoplazmatickou membranou

INAKTIVACE ANTIBIOTIKA(beta — laktamova
antibiotika)

MODIFIKACE CILOVEHO MIiSTA(modifikace
gyrazy, zmena PBP)

OBCHVAT CILOVEHO MISTA



* Primarni — geneticky podminena
necitlivost bakterii na ATB bez
predchoziho kontaktu s ATB

« Sekundarni- az v prubéhu terapie,
selekce rezistentnich kmenu, které se
nachazeji v bakterialni populaci.
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Peniciliny



Sir Alexander Fleming

1881 - 1955
Anglicky lékar a bakteriolog
1922 objevil lysozym

1928 kultivoval na Petriho miskach stafylokokové kultury,
stafylokoky hynou tam, kde se rozrostla plisen

1928 uverejnil vysledky svych vyzkumu, plisfiovy filtrat
nazval penicilinem

Behem 2.svetové valky se pouzival penicilin na
infikované rany

1938 prvni podani Cloveku

1945 Nobelova cena za medicinu



"...podle mne budou do deseti let
antibiotika jako leciva zakazana”




Spolu s cefalosporiny tvofi skupinu beta — laktamovych antibiotik
Inhibice posledniho stupné syntézy bunécné stény

Spektrum: jsou klasifikovana jako uzko- nebo Sirokospektra v zavislosti na
individualni latce, rezistenci populace

Vedlejsi ucinky a toxicita: organova toxicita je vzacna. Muze se vyvinout
hypersenzitivita - kozni reakce, angioedém, horecka, vaskulitis, eosinofilie,
anafylaxe. Je znama zkfizena senzitivita mezi jednotlivymi peniciliny.

Rezistence :tvorba beta — laktamaz, zména vazebnych proteint, omezeni
pruniku bakterialni sténou

Indikace : respiraCni infekce, vhodné k terapii nozokomialnich infekci



Penicilin G

Pouze pro parenteralni aplikaci

UcCinny na grampozitivni koky — streptokoky,
gramnegativni koky — meningokoky, gonokoky

Rychle a dobre se vstrebava, maximalni koncentrace v
krvi za po 15 — 30 minutach, ucinna koncentrace trva cca
4 hodiny

Dobfe pronika do vétsiny tkani, zanét zvysuje prunik do
tkani(napf. u CNS)

Ngiédouci ucCinky — anafylakticky sok s umrtim 2 : 100
000,

Steven — Johnsonuv syndrom tézka forma polékového
exantému, postihujici sliznice a kuzi do 30% (rty, sliznici
ustni, spojivky, pharynx, genital)



Penicilin V

Spektrum ucinku — stejné jako u penicilinu
G

Lekem volby u streptokokove anginy
1500mg/den

Stabilni v kyselém prostredi zaludku,
rychle se vstrebava

NU — alergické kozni reakce, prajem,
zvraceni



Penicilin G

« Steven — Johnsonuv syndrom tézka forma
polékového exantému, postihujici sliznice a kuzi
do 30% (rty, sliznici ustni, spojivky, pharynkx,
genital)

* Lyelluv syndrom - zavazné kozni onemocnéni
charakterizované vznikem puchyru a vyraznym
carovitym olupovanim kuze na velké ploSe obv.
s naslednou infekci a vredovatenim a celkovymi
priznaky.



Aminopeniciliny

« Spektrum ucinku : G+bakterie, G- bakterie,
ucinny na Hemophilus influenzae, mene
ucinneé k beta — hemolytickéemu
streptokoku

* Nutna kombinace s inhibitory beta —
laktamaz (kys.klavulanova)



Ampicilin a amoxicilin

VySSi aktivita vuCi gramnegativnim
bakteriim

Amoxicilin |épe absorbovam
Podavaji se peroralne

infekce dychacich cest

Nutna kombinace s kyselinou
klavulonovou nebo sulbaktanem, ochrana
pred destrukci beta - laktamazami



Peniciliny rezistentni vuci beta -
laktamazam

 Oxacilin

 Jedinou indikaci je infekce zpusobena
stafylokoky, ktere produkuji beta -
laktamazu

« Podavat nalacno



Kombinace antibiotik s inhibitory

beta - laktamaz

Inhibitory beta — laktamaz — antibakterialné
neucinne latky, kombinuji se s antibiotikem
Kyselina klavulanova — inhibice beta — laktamaz,

ktere produkuji bakterie, aby inaktivovaly
antibiotikum

Sulbaktam — podobné ucinky jako kyselina
Klavulanova, lze ho kombinovat s cefalosporiny

Kombinaci antibiotika s inhibitorem beta —
aktamaz dochazi k rozsireni antimikrobialniho
spektra daneho antibiotika




Struktura penicilinu
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Misto penicilinasové aktivity.
RozStépeni beta laktamového kruhu.



Nezadouci ucinky antibiotik

 Toxicita — nepusobi na zivoCisné bunky,
pusobi drazdive, zvysuji excitabilitu
mozkoveé kury, pfi intramuskularnim
podani vyssi koncentrace penicilinu -
mistni bolestivost,ulcerace,
tromboflebitida, degenerace nervu,
nauzea, zvraceni, prujem, enteritida —
zpusobena naruSenim rovnovahy
stfevnich mikroorganismu



Cefalosporiny

Radi se do skupiny beta — laktamovych antibiotik
Inhibice syntézy bunecné steny bakterii
zasahem do syntezy peptidoglykanu

Aktivace autolytickych enzymu

Baktérie zbobtna a praskne

Antimikrobni spektrum — grampozitivni |
gramnegativni baktérie

Nezadouci ucinky — tromboflebitida,
nitrosvalovou aplikaci je vhodné spojit lokalnim
anestetikem, zmeny v krevnim obraze,
pseudomembranozni kolitida



Rezistence vuci cefalosporinum

 Tvorbou beta — laktamaz
« Zménou vazebnich proteinu

* Snizeni permeability zevni membrany
bunecné steny



Cefalosporiny l.generace

Antimikrobialni spektrum — grampozitivni
koky, gramnegativni bakterie — E. coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis

Infekce mocovych cest, chirurgicka
profylaxe, stafylokokova a streptokokova
endokarditida,sepse, infekce mekkych
tkani, kosti a kloubu, empiricka |écba
Nepronikaji do CNS

Cefazolin, cefalotin, cefalexin



Cefalosporiny Il.generace

* Dobra a temer vyrovnana ucinnost na
grampozitivni | gramnegativni bakterie

e Cefuroxim, cefamandol

* Infekce zluCcovych cest, tezka akutni
bakterialni bronchitida nereaguijici na
penicilin, infekce pri alergiich na penicilin,
profylaxe u chirurgickych vykonu



Cefalosporiny lll.generace

RozSifena pusobnost na gramnegativni baktérie
Pronikaji do CNS

Meningitidy u novorozencu a kojencu v
kombinaci s ampicilinem, tézke
pseudomonadove infekce, Hemophilus
iInfluenzae, novorozenecké pneumonie,
novorozenecke salmonely a shigeldzy,
epiglotitis, infekce mékkych tkani a kloubu,
neuroborelioza

Nezadouci ucCinky — i.m. aplikace — silna
bolestivost, tromboflebitida, nefrotoxicita,
poruchy krvacivosti



Cefalosporiny IV.generace

Vysoka ucinnost na grampozitivni |
gramnegativni bakterie

Pouze pro parenteralni aplikaci

Pronika do CNS

Cefpiron, cefepim

Sepse, meningitida, komplikované infekce
MC, dychacich cest

Vitalni indikace nebo infekce zpusobena
rezistentnim kmenem



Monobaktamy

Antibiotika s monocyklickym
betalaktamovym kruhem

Pusobi na aerobni gramnegativni bakterie,
vubec nepusobi na grampozitivni bakterie

Spatné se vstfebavaiji po p.o.podani,
podavaji se pouze parenteralne
Sepse, brisni infekce,



Karbapenemy

« Zakladni chemickou strukturou je beta —
lalktamovy kruh

* Siroke spektrum ucCinku, grampozitivni,
gramnegativni, anaeroby

* Dobre pronikaji do telesnych tekutina
tkani, vCetne mozkomisniho moku



Amfenikoly

Chloramfenikol

Silny inhibitor syntézy mikrobialnich
proteinu

Rychle a uplne se resorbuje po p.o.podani

Pronika do vsech telesnych tkani a tekutin,
do CNS a mozkomisniho moku

Vysoka toxicita, vzhledem k dostupnosti
jinych antibiotik(cefalosporinu) je malo
indikaci pro uziti chloramfenikolu



Chloramfenikol - indikace

Salmonelova infekce s tyfem
Meningitidy, epiglotitis, pneumonie
vyvolaneé H. influenzae
Meningokokové nebo pneumokokove

infekce CNS pri alergiich na
betalaktamova antibiotika

Mozkovy absces



Chloramfenikol — porucha kostni
drene

* Porucha zrani Cervenych krvinek — pri davce
50mg/kg/den se objevuje témer vzdy, ale
vetsinou po vysazeni chloramfenikolu opet
vymizi, nema vztah k vzacne se vyskytujici
aplasticke anemii

* Aplasticka anémie — geneticky podminené,
nezavislé na davce ani délce lecby
chloramfenikolem, ireverzibilni, fatalni, incidence
1:24 000, muze prejit do leukémie



Tetracykliny

PuUsobi bakteriostaticky na mnoho
gramnegativnich | grampozitivhich bakterii

Silny inhibitor syntézy mikrobialnich proteinu
Malé riziko vzniku rezistence
Dobra absorpce bez pritomnosti potravy

Dobra distribuce do tkani a tekutin, Spatna
distribuce do mozkomisniho moku, vysoka
koncentrace ve slinach a slzach(eradikace
nosicu meningokoka)

Poskozuje plod a kojence
Poskozuje rostouci zuby a kosti



Tetracykliny

Sirokospektré ucinky
Mykoplazma pneumoniae, chlamydie, leptospira

Viytvareji chelaty s kovy a vapnikem, ktere
zhorsuji poskozeni kosti a zublu — v dobe Iecby
TTC se nesmi jist kysele potraviny a mléecne
vyrobky

Nesmi byt podany v tehotenstvi a detem do 14
let

NU — alergie, Jarish — Herxheimerova reakce,
syndrom tukove degenerace v jatrech, syndrom
pocinajici intrakranialni hypertenze



Tetracykliny-skupiny

Zakladni — tetracyklin, oxytetracyklin
Modifikované — rolitetracyklin
2.generace — doxycyklin

3.generace — thiacyklin

Prodluzuje se serovy polocas, zvysuje se
vazba na krevni bilkoviny, zvySuje se
antibakteriilni ucCinek



Makrolidy

Primarne bakteriostaticke

Siroké spektrum uéinku

Dobra snasenlivost (semisynteticke)
Vyborne vstrebatelni z GIT
Intracelularni prunik



Makrolidy - deleni

« Zakladni — erytromycin, spiramycin
 Semisynteické (modifikované) —

* Nove skupiny — ketolidy, streptograminy
roxitromycin, klaritromycin, azitromycin...

- lepsi snasenlivost

- vyhodnejsi farmakokinetické vlastnosti

- vyssi aktivita

- nizsi toxicita



Makrolidy — spektrum ucinku

G+ - stafylokoky, streptokoky
Neisserie

Leptospiry

Mykoplasmata

Chlamydie

Kampylobaktery

Legionely

Toxoplasma gondii
Bordetely...



Makrolidy

* Narust rezistence v poslednich letech
- Streptococcus pyogenes (15 %) !!
- Streptococcus pneumoniae

- Staphylococcus aureus...

PriCiny : zvySujici se spotreba v humani i veterinarni
mediciné — neracionalni podavani



Makrolidy — zakladni indikace

* Infekce vyvolané chlamydiemi,
mykoplasmaty, legionelami

 Alternativa pri vyskytu penicilinové alergie
« Kampylobakterove infekce

* Helicabacter pylori ( s inhibitorem
protonove pumpy)



Antivirotika



Antivirotika

* Terapie virovymi onemocneni je obtizna!!

* 1. preventivni
zakrok-ockovani

« 2.podani lécCiv s primym
protivirovym ucinkem.
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viry

* Nejmensi zive castice obsahuijici plast a
nukleovou kyselinu DNA nebo RNA

* Virus se adsorbuje na povrch hostitelske
bunky a penetruje dovnitr. Uvnitr dochazi k
odplasteni a zaCina polymeraza NK,
nasleduje syntéza DNA a RNA. Nakonec
se vir z bunky uvolni.




1., Antivirotika pouzivana Kk ter.
herpetickych onem.:

Acyklovir - nukleosid je fosforylovan na nukleotid. PUusobi
jako trifosfat-falesny substrat specificke DNA
polymerazy viru.

Indikace: systemové a kozni infekce vyvolané
herpes simplex, zoster.
Famciclovir, valaciclovir
Vidarabin: NU: neurotoxicita
Herpes zoster-systemove

Herpes simplex-lokalné (rohovka)
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2., Antivirotika pouzivana Kk ter.
chripkovych onem.:

Amantadin: také antiparkinsonikum.

Inhibuje replikaci viru chripky typu A. Brani uvolnéni
nukleove kyseliny viru.

Systémova profylaxe. Do denni davky 200mg.

Zanamivir: proti virim chfipky typu Aa B
latka blizka kys. N-aminoneuraminoveé.

Navaze se na aktivni centrum virové neuraminidazy a
iInhibuje enzym.

Lokalni inhalace, intranazalni aplikace.



3., Antivirotika pouz. k ter.
cytomegalovirovych infekci:

» Ganciklovir: derivat acykloviru.
- nema selektivitu pouze k virum,posk. hematopoezy, fertility

« Cidofovir: derivat cytidinu
* Foscarnet: antivirotikum ze skupiny
fosfonovych kyselin.
Inhibice virové DNA-polymerazy.
Vliv na reverzni transkriptazu.
U viru necitlivych k acicliviru.
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4., Antivirotika pouzivana
k terapii retrovirovych infekci:

— nukleosidove - zidovudin, zalcitabin, lamivudin,
stavudin

— nenukleosidove - lovirid, efavirenz, nevirapin,
delaviridin

- sakvinavir, indinavir,
ritonavir, amprenavir, nelfinavir



5. Interferony:

malo antigenni proteiny,

jejichz tvorba je indukovana v eukaryotickych
bb. pritomnosti viru.

Pusobi protivirové, imunomodulaéné a
antiproliferativne.

Interferon- a: produkovany lidskymi lymfocyty
I: inf. hepatitis B, C

Interferon-£: tvoreny fibroblasty.

I: hepatitida B, C

Interferon-y: v lymfocytech po stimulaci
mitogeny.
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ockovani

Povinneé je ruzné podle statu
Doporuceneé
Doporucene pri cestach do zahranici




Ockovani COVID-19

* Vakcina 1. generace. Obsahuje
namnozené a usmrcene mnozstvi COVID
— 19. Organismus si sam vytvari protilatky

* Vakcina 2. generace. Vyuziva jen cast
viru, ktery dokaze vyvolat tvorbu protolatek

* Vakcina 3. generace.tzv. mRNA vakciny.
Pracuji na bazi nukleovych kyselin, které
stimuluji system k tvorbe protilatek



MRNA vakciny 3. generace

* Mezi vakciny zalozené na technologil
MRNA radime vakcinu od firmy
Pfizer/BioNTech (oCkovaci latka
Comirnaty) a od firmy Moderna (oCkovaci
latka Moderna). Tyto vakciny obsahuiji
umele vytvorenou molekulu mRNA, ktera
obsahuje informaci pro tvorbu casti
neinfekcni bilkoviny z povrchu koronaviru
(tzv. spike protein).



Jak funguje mRNA vakcina

* Po oCkovani se v tele tento protein
docCasne vytvori, bunky imunitniho
systemu jej rozpoznaji jako cizorodou
latku a zaCnou proti nemu vytvaret
protilatky. Vznikne tak imunitni pamet’
zajist'ujici dlouhotrvajici ochranu proti
infekci. MRNA v téle po vakcinaci
nezustava, kratce po oCkovani se rozklada
a nemuze nijak ovlivnit lidskou DNA.



Vektoroveé vakciny 2. generace

* Na tzv. vektorove technologii jsou
zalozeny vakciny od firmy AstraZeneca
(oCkovaci latka Vaxzevria, tzv.
,,oxfordska vakcina®“) a od firmy
Johnson&Johnson (oCkovaci latka
Janssen). Radi se sem i ¢asto
diskutovana vakcina Sputnik V. Tyto
oCkovaci latky vyuzivaji jako prenasec
jiny, oslabeny a neinfekcni Cili neskodny
vir (adenovirus). Ten je upraven tak, ze
vv enbhad neace informact nro tvvorhi1 cAact



Jak funguji vektorove vakciny 2.

generace

» Tyto oCkovaci latky vyuzivaji jako
prenasec jiny, oslabeny a neinfekcni Cili
neskodny vir (adenovirus). Ten je upraven
tak, ze v sobé nese informaci pro tvorbu
casti neinfekcni bilkoviny z povrchu
koronaviru (tzv. spike protein).



Nova vakcina

* Vakcina Novavax funguje na jinem
principu nez latky firem Pfizer/BioNTech
nebo AstraZeneca a Johnson & Johnson.
Vyuziva technologii, ktera jiz funguje
napriklad ve vakcinach proti chripce,
Zloutence typu B, pasovemu oparu Ci
rakovine delozniho Cipku



Jak funguje Novavax

« Tato technologie vyuziva laboratorniho systému, kdy se
vlozi virovy gen zajmu - zde spikovy gen - do hmyziho
viru a tim se infikuji v laboratofi bunky, které nasledné
vytvori velké mnozstvi viroveho proteinu, a ten se
nasledné extrahuje. Zatimco mRNA vakciny vnasi do
bunék predlohu pro syntézu bilkoviny, na niz nas
Imunitni systém reaguje, tato vakcina vnasi primo
kyzeny virovy protein v kombinaci s latkou (adjuvans),
ktera zajistuje lepsi odpoved imunitniho systému,”



| kdyz je vakcina Novavax vyrabena
,starsi” metodou, dosahuje stejne
ucinnosti jako moderngjsi mRNA vakciny,
tedy kolem 90 procent. Byt vakciny
pusobi jinym mechanismem, co do
ucinnosti jsou velmi podobnée, maji stejny
dopad. Finalni efekt se prilis nelisi.



Vakciny proti Covidu

Stav vyvoje

vyrobce

AstraZeneca schvalena

BioNTech/Pfizer schvalena

CureVac hodnoceni agenturou EMA ukonCeno
Johnson & Johnson/Janssen Pharm. schvélena

Moderna schvalena

Novavax probiha prﬁbéiné hodnoceni agenturou EMA
Sanofi-GSK probiha prﬁbéiné hodnoceni agenturou EMA

Valneva ve Vyvoji



