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Nové lécive latky v magistraliter recepture
XIV - mikonazol a mikonazol-nitrat

Jan Hasek
Lékarna U Matky Bozi, Doksy

Mikonazol je druhym azolovym antimykotikem a tietim specifickym antifungdlnim Ié¢ivem v pofadi nové dostupnych farmaceutickych
substanci, které jsou nyni k dispozici pro magistraliter pfipravu v Iékarnach. Jedna se o lécivo plsobici fungistaticky az fungicidné, uc¢inné
i na grampozitivni bakterie. Clanek pojednava o farmakoterapeutickych a galenickych vlastnostech této latky. Pozornost je vénovana
recepturam k Ié¢bé orofaryngealnich kandidéz - hydrofilni gel s mikonazolem, a k 1é¢bé dermatomykoéz - hydrofilni krémy, mast. Miko-
nazol a mikonazol-nitrat jsou po technologické strance relativné stabilni farmaceutické substance; jsou stalé nejen pfi vyssich teplotach,
ale rovnéz, oproti klotrimazolu, v $irS§im rozmezi pH.

Klicova slova: mikonazol, azolova antimykotika, oralni kandiddza, plenkova dermatitida, magistraliter pfiprava.

New medicinal substances in extemporaneous prescription - miconazole and miconazole nitrate

Miconazole is the second azole antifungal drug and the third specific antifungal agent in succession among the newly available pharma-
ceutical substances that are currently available for extemporaneous preparation in pharmacies. It has a fungistatic to fungicidal activ-
ity, acting even on gram-positive bacteria. The article deals with the pharmacotherapeutic and galenic properties of this substance.
Attention is paid to formulas for the treatment of oropharyngeal candidiases - hydrophilic gel with miconazole, and the treatment of
dermatomycoses - hydrophilic creams, ointment. Technologically, miconazole and miconazole nitrate are relatively stable pharmaceuti-

cal substances; they are stable not only at higher temperatures, but also, in contrast to clotrimazole, in a wider range of pH.

Key words: miconazole, azole antifungals, oral candidiasis, diaper dermatitis, extemporaneous preparation.

Uvod

Azolova antimykotika ze skupiny derivatt
imidazolu patif mezi Sirokospektra antifungaini
|é¢iva, kterd se od 70. let 20. stoletf pouZzivaji pte-
devsim k lokaInf terapii mykotickych onemocnént.
Jejich vyhodou je Siroké antimikrobidlni spektrum
zahmujici nejen kvasinky, dermatofyty a aspergily,
ale rovnéz grampozitivni bakterie (stafylokoky,
streptokoky, Propionibacterium acnes). Dalsi pfed-
nosti je dobra snadsenlivost a nizky vyskyt rezisten-
ce. Azolové antimykotika Ucinkuji fungistaticky,
nékteff zastupci fungicidné. Jsou dostupnd v celé
fadé hromadné vyrdbénych Iécivych pfiprav-
ki nejriiznéjsich lékovych forem (1-3).

Mikonazol

Je zastupce imidazolovych derivatd, ktery
se dnes pouziva vyhradné k lokdInf 1é¢bé koz-
nich a slizni¢nich mykéz. Ucinkuje fungistaticky,
na nékteré druhy rodu Candida diky svému du-
alnimu mechanizmu Ucinku fungicidné (1, 4, 5).

V Ceské republice je mikonazol v rdmci HVLP
obsazen pouze v kombinaci s metronidazolem
(Klion-D 100 vag tbl). V zahrani¢f se vyskytuje
ve formé koznich roztokd, ordiniho gelu, bukal-
nich tablet, krémd a past nebo napt. ve formé
monokomponentnich vaginalnich ¢ipkd.

Do roku 1998 byl dostupny vodny solubilizat
pro intravendzni podani (6).

Nové je mikonazol (baze) v CR k dispozici ja-
ko farmaceutickd substance pro pfipravu léciv;
dodéava jej firma Fagron a.s.

Mechanizmus ucinku

Fungistatické ucinky mikonazolu spocivaji
v inhibici biosyntézy ergosterolu v bunécné
membréané hub a fungicidni Gcinky jsou da-
sledkem hromadéni reaktivnich forem kysliku.

Azolova antimykotika inhibuji 14-alfa deme-
tyldzu, enzym potfebny pro biosyntézu ergo-
sterolu, ktery je klicovou komponentou bunécné
membréany hub. V cytoplazmé se hromadi to-
xické metylované steroly. Dochézi k poruchdm
tvorby bunééné membrany a nasledné k zasta-
veé rUstu (1, 7). Kromé toho mikonazol vykazuje
dalsi pomocné mechanizmy: inhibici katalazy
a peroxidazy se v cytoplazmé kumuluji toxické
peroxidy, coz vede k poskozeni intraceluldrnich
organel a nekroze burky (1,4, 7).

Spektrum ucinku

Imidazolové antimykotika vykazujf iroko-
spektré antimykotické ucinky proti celé fadé
patogennich hub a rovnéz antibakteridlni tcinky
proti grampozitivnim bakteriim.

Mikonazol pUsobi na dermatofyty (ro-
du Microsporum, Trychophyton, Epidermophyton
a Legoronia soudanensis), ve srovnani s nystati-
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nem je jednoznac¢né Ucinngjsi proti viem dru-
him kvasinek (rodu Candida, v¢etné C. albicans,
druhy non-albicans, jako jsou C. glabrata,
C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, a C. pseudo-
tropicalis; mezi nejcitlivéjsi druhy kvasinek patff
Cryptococcus neoformans, Pityrosporum pachy-
dermitis, P. orbiculare a Trichosporum cutaneum,
ddle Torulopsis glabrata, vyraznou aktivitu ma
na dimorfni houby (Blastomyces brasiliensis,
Blastomyces dermatidis, Histoplasma capstula-
tum), fykomycety, riizné plisné a aktinomycety.
Antibakteridlné je i¢inny na Streptococcus pyoge-
nes, Staphylococcus aureus a Erysipelothrix insidio-
sa. Na gramnegativni bakterie je neucinny (5, 8).

Pouziti

Orofaryngedlni kandidézy

Mikonazol je U¢inny u vsech typd ordlnich
kandiddz, veetné chronické mukokutanni kan-
diddézy (2). OrdInf gel s mikonazolem vykazuje
vys$3f Ui¢innost neZ nystatinova suspenze, vylé-
Cenf nastava béhem kratsi doby a je nizsi vyskyt
recidiv (9, 10).

Dévkovani: OrdIni gel s mikonazolem 29% 4x
denné 2,5 ml; bukélni tablety s 50 mg mikonazo-
lu 1x denné, po dobu 7 dnf.

V pfipadé kandidou asociovanych 1ézf jako
cheilitis angularis (,ustnf koutky”) Ize s vyhodou



vyuzit mikonazol pro jeho antibakteridIni dcinky,
protoZe se vétsinou jednd o smisené mykotické
a bakterialni infekce (2).

Kozni mykoézy

Klécbé dermatomykoz (tinea pedis, t. cor-
poris, t. cruris apod.) se pouziva 1-2 % mikonazol
ve formé roztokd, krémd, v pfipadé hyperkera-
totickych a hloubkovych mykéz jsou vhodnéjsi
masti.

Pripravek se aplikuje 2x denné nejméné
10-14 dnf (2).

K osetfeni plenkové dermatitidy slouzi
mast s oxidem zine¢natym a 0,25 % mikona-
zolu po dobu 3-7 dnd. Pfi 0,25% koncentraci
mikonazol-nitrdtu nebyl pozorovan rozvoj re-
zistence (11).

Akne

Patfi spiSe mezi vedlejsiindikace mikonazolu.
Viyuziva se jeho ucinnost na Propionibacterium
acne a pomahé zmirnit nékteré zanétlivé bu-
nécné reakce (7).

Seboroickd dermatitida

Mikonazol snizuje kolonizaci kvasinky ro-
du Malassezia. Pouziva se v monoterapii, nebo
v kombinaci s hydrokortisonem (12).

Vaginalni mykozy

Pouzivaji se krémy s mikonazolem v davce
10ml (200mg) nebo vaginaini ¢ipky 200 mg
po dobu tff dni, nebo 7dennf aplikace 100mg
¢ipka (13).

Vlastnosti

Mikonazol a mikonazol-nitrat je bily nebo
témér bily prasek. Hodnota disocia¢ni konstanty
pKa=6,7 (13).

Rozpustnost

Mikonazol je prakticky nerozpustny ve vo-
dé, mikonazol-nitrat se ve vodé rozpousti vel-
mi téZce (1:6250). Rozpustnost obou latek
ve vodném prostfed( se zvysi v kyselé oblasti
pH (6).

Mikonazol je snadno rozpustny v orga-
nickych rozpoustédlech, jako je ethanol 96 %,
isopropylalkohol nebo propylenglykol. Oproti
tomu je mikonazol-nitrat v organickych rozpou-
stédlech téZce az velmi téZce rozpustny (6, 13)
(tabulka 1).

Stabilita
Z fyzikéIné-chemického hlediska patfi mi-
konazol k relativné stabilnim slou¢enindm (14).
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Tabulka 1. Rozpustnost mikonazolu a mikonazol-nitratu (13)

Rozpoustédlo Mikonazol Mikonazol-nitrat
ethanol 96% 1:95 1:312
isopropylalkohol 1:4 1:1408
propylenglykol 1:9 1:119

Ke ztraté obsahu nedochazf pfi zahfivani
roztoku mikonazolu v ricinovém nebo podzem-
nicovém oleji pfi teploté 180°C po dobu 90 min
(13).V recepturach je stabilni v rozmezi pH 3-10,
coz je Sirsi oblast pH oproti klotrimazolu, ktery
ma optimum 7-8 a v kyselém prostfedf (pH < 5)
se rozklada (6, 14).

Pfepocet

1g mikonazolu (Mr = 416,1) je ekvivalentni
1,1514 g mikonazol-nitrtu (Mr = 479,1) (6).

Obé latky, jak baze mikonazol, tak jeho sul
mikonazol-nitrat jsou Ucinné.

V orélnich gelech a bukalnich tabletach
se vyskytuje mikonazol (baze); v dermatologic-
kych externech a vaginélnich pfipravich preva-
Zuje mikonazol-nitrat.

Zpusob zapracovani
do lécivych pFipravku

Jednofdzové pfipravky jako roztoky a roz-
tokové masti Ize pripravit pouze za predpokla-
du dostate¢né rozpustnosti mikonazolu nebo
mikonazol-nitrdtu v pouzitém vehikulu. Jak jiz
bylo uvedeno, rozpustnost mikonazol-nitratu
v organickych rozpoustédlech je nizsi nez v pfi-
padé mikonazolu (baze). Mikonazol se v tera-
peutickych koncentracich rozpousti v propy-
lenglykolu, nebo makrogolech. Makrogolova
mast (obsahujici stejny dil tekutého makrogolu
300 a pevného makrogolu 1500) je analogif
Hydrofilni masti s klotrimazolem 2% (6, 15).

Piiklad:
®m  Usnikapky s mikonazolem 2 % urcené k lécbé
plisriovych infekci zevniho zvukovodu (16):

Miconazoli 0,2
Propylenglycoli ad 10,0
M.f. sol.

D.S. 3x denné 3-4 kapky do ucha

Zajimavé jsou pfiklady vodnych nebo
vodné alkoholovych roztokd mikonazolu ne-
bo mikonazol-nitrdtu za vyuziti solubilizétord.
Ze zahranic¢nich receptur je to napt. Ethanolicky
roztok mikonazol-nitratu 1% (Ethanolhaltige
Miconazolnitrat-Ldsung 1% NRF 11.80), ktery obsa-
huje 40 % ethanolu 96 %, 20 % propylenglykolu

a solubilizitorem je makrogol-40-hydroxystea-
rat. Existuji dokonce pfipravky na ¢isté vodné
bazi, obsahujici pouze 0,5% mikonazolu, resp.
0,576 % mikonazol-nitratu solubilizovaného pri-
sadou 1,2% makrogol-35-glyceroltriricinoledtu
(Cremophor EL®) (6,15).

Ve vicefdzovych pripravcich je mikona-
zol a mikonazol-nitrat suspendovan. Jedna
se o hydrofilni gely a krémy, oleomasti a z pev-
nych lékovych forem vaginaini ¢ipky a globule.

Nutnou podminkou je mald velkosti ¢astic
farmaceutické substance, idedIné mikronizovana
forma.

Pri piipravé hydrofilnich geld se maze sub-
stance rozetfit s napt. glycerolem, u krémd ob-
vykle staci substanci rozetfit s malym mnozstvim
vehikula a za dlkladného michanf se pridava
zbyvajici mnozstvi krémového zakladu. Pro pfi-
pravu hydrokrém( Ize pouZit bézné dostupné
hromadné vyrabéné zaklady jako Ambiderman,
Aniontovy krém, Excipial krém, vetné kysele
reagujiciho Neoaquasorbového krému. U oleo-
masti, které casto mivaji tuzsi konzistenci, je
vhodné substanci rozetfit s malym mnozstvim
kapalné slozky misitelné s vnéjsi fazi (napf. te-
kuty parafin), nasledné se pfida malé mnozstvi
vehikula a po ddkladném smisenf jeho zbytek.

Pro pfipravu vaginalnich globuli a ¢ipkd Ize
pouzit jako ¢ipkovy zaklad ztuzeny tuk (17).

Priklad:
B Vagindini ¢ipek s mikonazol-nitrdtem:

Miconazoli nitratis 0,2
Adipis solidi qg.s.
M. supp. vag.

D.t.d. No. lll (tres).

S. 1 ¢ipek vecer zavést

Priklady receptur
pro magistraliter pripravu

V némeckém NRF (Neues Rezeptur-
Formularium) se v souc¢asné dobé pro velké
mnozstvi HVLP vyskytuje pouze jedna recep-
tura: Hydrofilni krém s mikonazol-nitrdtem
2% (Hydrophile Miconazolnitrat-Creme 2 %,
NRF 11.79) obsahujici krémovy ambifilni zklad
Basiscreme DAC.
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Receptura Ethanolického roztoku mikona-
zol-nitrdtu 1% (Ethanolhaltige miconazolnitrat-
-L&sung 1% NRF 11.80) byla vyfazena v roce 2007
(15).V belgickém TMF (Therapeutisch Magistraal
Formularium) je uveden Ordlini gel s mikona-
zolem 2 % (viz ddle) a jizzminované Usni kapky
s mikonazolem 2% (Miconazool-Oplossing voor
het oor 2%) (16, 18).

Na béazi mikonazol-nitratu jsou v TMF dale
k dispozici receptury pro pfipravu hydrofiniho
krému, emulze a zasypu (18). Existuje fada vol-
nych receptur obsahujici mikonazol v kombinaci
s dalSimi latkami jako napt. oxid zinec¢naty ci
hydrokortison.

Mezi receptury, které by mohly najit uplatné-
ni v praxi a jsou realizovatelné v nasich podmin-
kach, jsou podrobnéji predstaveny nésledujici
rozpisy:

1. Orélni gel s mikonazolem 2%
B Miconazoli gelatum 2%

Miconazoli 038
Hypromellosi 4000 12
Glyceroli 85% 6,8

Menthae piper. etherol. gutt Il (duas)

ad 40,0

Aquae conserv.

M.f. gelat.

D. S. Dospéli 2,5ml 4x denné do dutiny Ustni, déti
1,25ml 4x denné

Prlsvitny stejnorody gel charakteristického pa-
chu po silici z méty peprné.

Pfipravek obsahuje suspendovany mikona-
zol v hydrogelovém zakladu.

Jedné se o recepturu uvedenou v TMF pod
nazvem Orale gel met 2 % miconazool TMF (18).

Ordlni gel s mikonazolem 2 % slouZi k 1é¢-
bé a profylaxi kandidéz orofaryngedini dutiny
a gastrointestinalniho traktu.

Ddvkovdni: Kojenci od 4 mésicli a détido 2
let 4x denné 1,25ml. Déti starsf 2 let a dospélf
4x denné 2,5ml. Dolni vékové hranice by méla
byt zvysena o 1-2 mésice pro kojence pfedcasné
narozené, nebo vykazujici pomaly nervosvalovy
VyVOj.

Zpusob pouziti: Piipravek se aplikuje po jid-
le; rozdéli se do dutiny Ustni tak, aby se rozsffil
po celém povrchu. U lokalizovanych ézi v Us-
tech se mdZe malé mnoZstvi gelu ¢istym prstem
aplikovat pfimo na postizenou oblast. Pripravek
se drzi v Ustech tak dlouho, jak je to mozné, pak
se spolkne.

Kontraindikace: alergie na slozky pfiprav-
ku, jaterni dysfunkce, pacienti uzivajici p.o.

antikoagulancia (warfarin), inhibitory HMG-
CoA reduktdzy (simvastatin a lovastatin), mi-
dazolam.

Interakce: Prestoze je biologickd dostup-
nost po oradlnim podéni nizkad (25-30%) (19),
mUze mikonazol interagovat s nékterymi lécivy
inhibici biotransformacnich enzym( cytochro-
mu P450. Mikonazol zvysuje Uc¢innost peroral-
nich antikoagulancif typu warfarinu, antidiabetik
ze skupiny derivatl sulfonylurey (glibenklamid,
glyklazid), inhibitord HMG-CoA reduktazy. K dal-
sim interakcim dochdzi s 1éCivy jako cisaprid,
pimozid, fenytoin a ndmelové alkaloidy, opatr-
nost je tfeba u dalsich lé¢iv metabolizovanych
enzymem CYP3A4 (3, 19, 20).

Zplisob pripravy: Hypromeldza se v kadin-
ce prelije asi 30 g vrouci konzervac¢ni vody a da-
kladné se promichd za vzniku suspenze, nasled-
né se prida zbyvajici mnozstvi konzervacni vody,
opatrné se promisi a disperze se necha volné
stat. ZvIast se rozetfe mikonazol s glycerolem
a k této suspenzi se pridava predem pfiprave-
ny hypromeldzovy gel a opatrné se zamichd, aby
v pfipravku nebyly vzduchové bubliny. V pfipadé
potfeby se doplnf odpafené mnozstvi vody pro-
plachnutim kadinky s ulpélym hypromelézovym
gelem. Nakonec se pfimisi silice z maty peprné
a adjustuje se do sklenéné Iékovky opatiené
odmérnou pipetou.

Technologickd pozndmka: Viskozita ge-
10 se u jednotlivych typl hypromeloz lisi. Gel
s obsahem hypromeldzy se zdanlivou viskozitou
17000 mPas je tuzsi nez uvedeny gel s hypro-
meldzou zdénlivé viskozity 4000 mPa.s, a proto
je potteba mnozstvi hypromeldzy 17000 snizit
z plvodnich 3% na 2,2 %.

PFipravek mdze obsahovat vzduchové bub-
liny, ale po nékolika dnech se gel vyjasnf a je
stejnorodého vzhledu.

Uchovdvadni: Pti teploté 15-25°C. Doba po-
uzitelnosti: 2 mésice (18).

2. Aniontovy krém
s mikonazol-nitratem 2%
B Miconazoli nitratis cremor anionicus 2%

Miconazoli nitratis 1,0

Paraffini liquidi 30
ad 50,0

Cremoris anionici

M.f. crm

D.S. 1-3x denné potirat

Krém bilé barvy, pfijemného vzhledu
obsahujici suspendovany mikonazol-nitrat
v emulznim hydrofilnim vehikulu (typ emulze
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0/V). Pfipravek je konzervovén parabeny, obsah
vody je asi 65 %.

Aniontovy krém s mikonazol-nitrdtem
2% se pouZivd k|éc¢bé houbovych infek-
cf klze a sliznic zpUsobenych dermatofyty,
kvasinkami, plisnémi a dalsimi pQvodci ja-
ko Malassezia furfur, k 1é¢bé koznich infekci
zpUsobenych Corynebacterium minutissimum.
Jednd se o mykézy nohou, kize a koznich z3-
hyb, povrchovych kandidodz; 1é¢ba Pityriasis
versicolor a erytrazmatu.

Ddvkovadni: pfipravek se nanasi 1-3x denné
po dobu 2-5 tydn( (15).

Aniontovy krém s mikonazol-nitrdatem
2% je prepisem standardizované receptu-
ry Anionische Miconazolnitrat-Creme 2 % NRF 11.81,
ktery jiz nyni v aktudInim vydani NRF obsazen.
Aniontovy krém CL 2009 je kvalitativné totozny
s pouzitym vehikulem monografovaného v NRF.
Léciva latka mikonazol-nitrat je v krémovém
zakladu suspendovéna a nedochézi k interakci
s anionaktivnim tenzidem (emulguijici cetylstea-
rylalkohol typ A). LéCivo je v uvedeném vehikulu
stabilnf (15).

Postup pfipravy:

Mikonazol-nitrat se rozetfe s trojndsobnym
mnozstvim tekutého parafinu za vzniku stejno-
rodé suspenze. Nasledné se pfidavé aniontovy
krém do pozadovaného mnozstvi za diklad-
ného promichavani a stirani kartou. Pfipravek
se adjustuje do vhodnych obald.

Doba poutZitelnostije 1 rok v pfipadé adjusta-
ce do tuby, 6 mésicl v kelimku typu Unguétor (15).

3. Zinkova mast s mikonazol-nitratem 2%
B /inci oxidi unguentum cum miconazolo nit-
ratis 2%

Miconazoli nitratis 1,0
Zinci oxidi 75
Paraffini liquidi 75
Vaselini albi ad 50,0

D.S. 2-3x denné na osusenou kizi

Bila stejnorodéd oleomast, dobfte roztira-
telnd. Obsahuje suspendovany oxid zine¢naty
a mikonazol-nitrat. Pfipravek ma kryci Ucinek
a spolu s hydrofébnim mastovym zakladem
tvoff ochrannou vrstvu. Pfipravek je bezvody,
neobsahuje tuk z ov¢i viny ani jiné emulgétory.

Pfipravek se pouZivd k 1é¢bé zanétl kd-
Ze a koznich z&hybU infikovanych kvasinkami
(Candida spp.). U malych déti slouzf k 1é¢bé
plenkovych dermatitid (sucha i mokvava forma),



k odetfen( kidze u stardich pacientd trpicich in-
kontinenci. U¢inné koncentrace mikonazol-nitré-
tujerovnéz 0,25% (11, 20). Oxid zine¢naty chra-
ni pred vihkosti a agresivnimi latkami. Zptisob
pouZiti: Pripravek se nanasi nékolikrat denné
na celou postizenou plochu, pred aplikaci se kd-
Ze ocisti a dikladné osusi.

Postup pfipravy:

Oxid zine¢naty a mikonazol-nitrat se smisf
a rozetiou s tekutym parafinem za vzniku hlad-
ké suspenze. Ke smési se pfida pfiblizné stejné
mnozstvi bilé vazeliny a dlkladné se promisi.
Postupné se pfidava zbyvajici mnozstvi bilé
vazeliny a fadné se zhomogenizuje. Pfipravek
se adjustuje do vhodného obalu.

Doba pouzitelnosti je navrzena 6 mésicy,
pripravek je fyzikdlné-chemicky stabilni, a nenf
nachylny k mikrobidIni kontaminaci.

4. Krém s mikonazolem 2%

a hydrokortisonem 1%

®  Miconazoli hydrocremor 2%
cum hydrocortisono 1%

Miconazoli 04
Hydrocortisoni 0,2
Ambiderman ad 20,0

D.S. 1-2x denné na osusenou kizi

Bily stejnorody krém pffjemného vzhledu,
ktery obsahuje suspendovany mikonazol-nitrat
a hydrokortison. Pripravek je kombinacf antimy-
kotika mikonazolu a slabé ucinného lokaliniho
kortikosteroidu.

Krém s mikonazolem 2% a hydrokortisonem
1% se pouZivd pfi ekzematizovanych nebo irito-
vanych dermatomykdzéach, mikrobidlniho ekzé-
mu, inverzni psoridzy, u perianalniho a perige-

nitédInfho pruritu a ekzému. Lécba seboroické
dermatitidy (12).

Postup pfipravy:

Mikonazol a hydrokortison se po smiseni dd-
kladné rozetfou asi s pétindsobnym mnozstvim
krémového zékladu Ambiderman. Postupné
se vzdy za dkladného promisent a stirani kartou
pfidavé zbyvajici mnozstvi vehikula. Adjustuje
se do polypropylenového kelimku. Doba pou-
Zitelnosti 1 mésic.

Zaveér

Clanek shrnuje dostupné informace o G¢in-
cich a moznostech pouziti nové farmaceutické
substance mikonazolu a prekladd nékolik re-
ceptur pro piipravku lécivych pfipravkd v lé-
karnach. Jejich vyuzitim je |é¢ba mykotickych
a smisenych bakteridlnich infekci kize a sliznic,
a receptury tak mohou slouZit jako ndhrada
za v nasich podminkich bézné nedostupné
zahrani¢nf pfipravky.
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