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Úvod
Základnom hypolipidemickej liečby v  súčasnosti sú 
statíny, ktoré majú jednoznačne najviac údajov v  me-
dicíne dôkazov [1]. Liečba statínmi významne ovplyv-
nila morbiditu i  mortalitu u  pacientov s  vysokým kar-
diovaskulárnym rizikom [2]. Avšak aj pri liečbe statínom 
(dokonca aj pri jej intenzifikovanej forme) stále ostáva 
u pacientov neuspokojivo vysoké reziduálne kardiovas-
kulárne riziko [3]. To znamená, že až celé tri štvrtiny pa-
cientov, hoci sú liečení statínom, v nasledujúcich piatich 

rokoch predsa len dostane, alebo zomrie na následok 
závažnej kardiovaskulárnej príhody [4]. U vysoko riziko-
vého pacienta napriek liečbe ďalej progreduje proces 
aterotrombózy s jej závažnými následkami. Napriek ich 
možnostiam, ktoré priniesli v  liečbe dyslipidémií sta-
tíny, táto liečba má stále svoje limitácie. Limitácie tejto 
liečby predstavujú dva okruhy problémov: pacient sa-
motný (napr. intolerancia statínov) a  samotná liečba 
(napr. nedosiahnutie požadovaných cieľových hodnôt 
LDL-cholesterolu/LDL-C) [5.6,7]. Z tohto dôvodu sa ne-

Inhibítory PCSK9 a postavenie evolokumabu v liečbe 

pacientov s hyperlipoproteinémiou

PCSK9 inhibitors and the role of evolocumab in the therapy for patients 
with hyperlipoproteinemia

Andrej Dukát¹, Milan Kriška², P. Sabaka³, P. Gavorník4, M. Kužma¹, Juraj Payer¹

¹V. interná klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ružinov, Bratislava
²Ústav farmakológie a klinickej farmakológie LF UK v Bratislave
³Klinika infektológie a geografickej medicíny LF UK, SZU a UNB, Nemocnica akad. L. Dérera, Bratislava
4Angiologická sekcia SLK, Bratislava

 prof. MUDr. Andrej Dukát,CSc., FRCP, FESC, FACP, FEFIM | andrej.dukat@fmed.uniba.sk | www.fmed.uniba.sk 

Abstrakt
Vzťah medzi hladinami LDL-cholesterolu a rizikom závažných kardiovaskulárnych 
príhod je dnes v medicíne dôkazov už celkom jasne preukázaný. Podobne je tomu 
aj v určení miesta statínov v liečbe, ako liečiv prvej voľby u pacientov s vysokým 
kardiovaskulárnym rizikom. Napriek významným prínosom liečby dyslipidémií 
v  sekundárnej prevencii, ktoré priniesla liečba statínmi, táto liečba má ale stále 
svoje limitácie. Limitácie hypolipidemickej liečby predstavujú v  súčasnosti dva 
dôležité okruhy problémov: jedným je samotný pacient a druhý predstavuje sa-
motná liečba. Z týchto dôvodov sa stále hľadajú ďalšie možnosti na významnejšie 
ovplyvnenie hladiny LDL-cholesterolu. V  súčasnosti má svoje významné miesto 
biologická liečba s inhibítormi PCSK9. 

Abstract
Relationship between LDL-cholesterol levels and cardiovascular risk is clear now
adays in the evidence-based medicine. Similarly also in the place of statins as the 
first line therapy among high cardiovascular risk patients. Despite significant im-
provements in the dyslipidemia therapy for the secondary prevention with sta-
tins, this mode of therapy has still certain limitations. Limitations of hypolipide-
mic treatment have at present two sorts of problems: first is patient and second is 
the therapy. Therefore new possibilities for significant influence on LDL-choleste-
rol levels are in research. Nowadays the important place represents the biologic 
treatment with PCSK-9 inhibitors. 
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ustále hľadajú ďalšie nové možnosti na ovplyvnenie hla-
diny LDL-C, či už v monoterapii, alebo v kombinovanej 
hypolipidemickej liečbe so statínom [5]. Významným 
progresom v hypolipidemickej liečbe pre najrizikovejšiu 
skupinu pacientov kardiakov predstavuje zavedenie bio-
logickej liečby do klinickej praxe [8].

Inhibítory PCSK 9
Inhibítory PCSK9  (proproteín-konvertázy subtilizín/
kexín typ 9), proteínu, ktorý zodpovedá za degradáciu 
receptorov pre LDL-partikuly na povrchu v pečeni (he-
patocytu), predstavujú dnes efektívnu možnosť zníže-
nia hladín LDL-C. Bielkovina proproteín konvertáza sub-
tilizín kexín 9  (PCSK9) bola identifikovaná ako celkove 
deviata z celej skupiny serínových proteáz. Ich prehľad 
je uvedený v tab. 1. Reguluje expresiu (intra aj extrace-
lulárnu) receptoru pre LDL-C hlavne hepatocytmi a en-
terocytmi. PCSK9 tvorí komplex s LDL-receptorom a ná-
sledne dochádza ku jeho internalizácii v  endozóme. 
Tento komplex sa dostáva do lyzozómu, v  ktorom sa 
potom degraduje. Keďže nedochádza ku recyklova-
niu receptora na membráne, počet LDL-receptorov na 
membráne sa znižuje. Tu je teda miesto pre pôsobenie 
novej možnosti liečby, ktorá vedie ku zníženiu hladín 
LDL-C. Dnes vieme, že kľúčové faktory pre metaboliz-
mus cholesterolu sú: LDL-receptory, HMGCoA reduk-
táza, apolipoproteín E, ABC G8, sortilín 1  a  uvedená 
PCSK9. Veľké pokroky boli dosiahnuté na poli genetiky, 
ktorých niektoré výsledky sú uvedené v tab. 2. 

Cieľovými skupinami pre liečbu by sa mohli stať zatiaľ 
najzávažnejší pacienti (napr. s  familiárnou hypercholes-
terolémiou) [10]. Spoločnými vlastnosťami biologickej 
liečby tohto typu sú parenterálna aplikácia (zlepšuje ad-
herenciu aj podaniami 2krát mesačne, či 1krát mesačne – 
vysoká účinnosť (pokles LDL-C, apoB a LP(a), aj zníženie 

koncentrácie intrahepatálneho tuku. Liečba statínom 
upreguluje hladiny proproteín konvertázy subtilizín/
kexín typu 9. V klinickej farmakoterapii boli vyvinuté hu-
mánne monoklonálne protilátky proti PCSK9, k dispozícii 
sú humánne monoklonálne protilátky ako evolokumab, 
či alirokumab. Obe humánne monoklonálne protilátky 
preukázali svoju účinnosť a bezpečnosť vo viacerých kli-
nických štúdiách [11]. Máme aj definitívne výsledky z hľa-
diska sledovania tzv. tvrdých (mortalitných) kritérií, napr. 
štúdia FOURIER [12]. Potvrdil sa teda prínos liečby z hľa-
diska ovplyvnenia progresie procesu aterosklerózy a vý-
skytu závažných kardiovaskulárnych príhod s  evoloku-
mabom. Uvedená biologická liečba teda dokáže znížiť 
stále veľmi vysoké reziduálne kardiovaskulárne riziko. 
Významnými výsledkami zo štúdií, ktoré sledovali prvé 
dve liečivá inhibítorov PCSK9 evolokumabu, boli štúdie 
OSLER 1 a 2 a alirokumabu ODYSSEY LONG TERM. Prvý 
program sledoval celkove 4 465, druhý celkove 2 341 vy-
sokorizikových pacientov. Oba dokázali účinnosť a bez-
pečnosť tejto liečby. V prvom programe v prešpecifikova-
nom sledovaní skupiny počas 11,1 mesiacov sa vplyv liečby 
evolokumabom prejavil vo významnom ovplyvnení zá-
važných kardiovaskulárnych príhod HR: 0,47(95 %CI 0,29–
0,78; p  = 0,003). V  druhom programe s  alirokumabom 
počas 78 týždňov analýza ukázala HR: 0,52 (95 %CI 0,31–
0,90; p = 0,02). Obe liečby dokázali významné zníženie 
hladiny LDL-C o 50–60 % a rizikového lipoproteínu Lp(a) 
o 25–30 % [13,14]. Veľmi významným odkazom je, že uve-
dená liečba je účinná a bezpečná aj v skupine 1 779 star-
ších pacientov (65 až 75-ročných) liečených evolokuma-
bom [15].

Kým liečba statínmi, zvlášť vo vysokých dávkach, zvy-
šuje riziko vzniku nového diabetes mellitus [16], liečba 
inhibítormi PCSK9  toto riziko neprináša a  ani nezhor-
šuje celkový metabolický (glykemický) profil u pacienta 

Tab. 1 | �Proproteín konvertázové:proteolytické enzýmy, ktoré konvertujú prekurzory bielkovín ako 
peptidové prohormóny na peptidové hormóny

hlavné biochemické úlohy medicínska dôležitosť

PCSK1 spracovanie proinzulínu typu I regulácia biosyntézy inzulínu

PCSK2 spracovanie viacerých prohormónov vývoj tumorov a infarkt myokardu

PCSK3 spracovanie prekurzorov bunkových proteínov progresia tumorov a infekcia patogénmi

PCSK4 spracovanie hormónov a ďalších proteínových prekurzorov reprodukcia a transkripcia

PCSK5 posttranslačné endoproteolytické spracovania rozvoj tehotenstva a vývoj tkanív

PCSK6 štiepenie nodálnych proteínov progresia tumorov a regulačných osí

PCSK7 spracovanie prealbumínov regulácia transkripcie

PCSK8 spracovanie transkripčných faktorov regulácia transkripcie

PCSK9 degradácia LDL-receptorov regulácia plazmatického cholesterolu

Tab. 2 | Nové dôkazy z oblasti genetiky
PCSK9 gény hrajú kľúčovú úlohu v regulácii LDL-receptorov, potláčajú expresiu receptorov, a tým aj zvýšené hladiny LDL-C

mutácie, ktoré vedú ku zvýšenej expresii PCSK9, zvyšujú hladiny LDL-C na hodnoty, aké sú prítomné u pacientov s familiárnou hypercholesterol
émiou, naopak mutácie PCSK9 génov zvyšujú expresiu receptorov, vedú ku zníženiu hladín LDL-C (znižujú hladiny LDL-C až o 28 %)

u týchto pacientov je potom riziko ICHS nižšie až o 80 % – na porovnanie rovnaký 28% pokles LDL-C v statínových štúdiách znižoval riziko ICHS 
iba o 25–35 %

keďže mutácie PCSK9 sú prítomné už od narodenia, ich vplyv na proces aterotrombózy sa teda podstatne líši od efektu statínovej liečby, ktorá 
trvá obvykle počas 5–6 rokov trvania randomizovanej klinickej štúdie
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[17]. Keďže v súčasnosti žijeme v období hľadania stále 
nových biomarkerov v medicíne, ukazuje sa užitočnosť 
nového markera pre stanovenie aj metabolického rizika 
pre pacienta, ktorým sa stáva určenie pomeru apoB/
PCSK9 [18].

Posledné obdobie sme teda svedkami využívania lie-
čebných prístupov, ktoré využívajú tzv. biologické prin-
cípy liečby. Používanie monoklonálnych protilátok už 
prinieslo viaceré pozitívne výsledky v odboroch ako sú 
reumatológia, gastroenterológia, hematológia, či der-
matológia a priniesli tiež zásadné zmeny prognózy pa-
cientov. Tieto princípy liečby sa v  súčasnosti teda do-
stali aj do liečby dyslipidémií. 

Farmakokinetika
Evolokumab (Repatha) patrí do farmakoterapeutickej 
skupiny ATC:C10AX13. Po jednorazovom subkutánnom 
podaní lieku v dávke 140, alebo 420 mg u zdravých dob-
rovoľníkoch došlo ku dosiahnutiu maximálnych kon-
centrácií v sére počas 3–4 dní. Pri podaní 3 subkután-
nych dávok v dávke 140 mg boli dávky biologicky rov-
nocenné s  jednorazovou dávkou 420  mg. Absolútna 
biologická dostupnosť po podaní subkutánnych dávok 
bola 72  %, má však iba obmedzenú distribúciu v  tka-
nivách. Keďže je tvorený predovšetkým aminokyseli-
nami, nepredpokladá sa vylučovanie cez metabolické 
mechanizmy pečene, ale podľa ciest klírensu imunoglo-
bulínu, čo vedie ku degradácii na malé peptidy a ami-
nokyseliny. Odhadovaný polčas je 11–17 dní. V sérových 
koncentráciách počas obdobia 124 týždňov sa nepozo-
rovali zmeny závislé na čase. U pacientov s miernou až 
stredne závažnou poruchou funkcie obličiek a  u  pa-
cientov s miernou poruchou funkcie pečene nie je po-
trebná úprava dávky. Podobne nie je potrebné upravo-
vať dávky s ohľadom na vek, rasu, alebo pohlavie.

Farmakodynamika
V klinických štúdiách sa potvrdilo zníženie neviazaného 
PCSK9, LDL-C, celkového cholesterolu, apoproteínu B, 
non-HDL cholesterolu, pomeru celkový cholesterol ku 
HDL-C, VLDL (very low-density lipoprotein/veľmi nízko-
denzitný lipoproteín), triacylglycerolov a lipoproteínu (a) 
v skupine pacientov s primárnou hypercholesterolémiou 
a so zmiešanou dyslipoproteinémiou. Zároveň došlo ku 
miernemu zvýšeniu hladín HDL-C a apoproteínu A1. Po 
jednorazovom podaní evolokumabu v  dávke 140  mg, 
alebo 420  mg došlo ku maximálnemu potlačeniu cir-
kulujúceho neviazaného PCSK9  do 4  hodín a  násled-
nému zníženiu LDL-C do 14 a 21 dní. Zmeny v neviaza-
nom PCSK9 a lipoproteínov séra boli po prerušení liečby 
evolokumabom reverzibilné. Počas wash-out obdobia 
sa nepozoroval vzostup neviazaného PCSK9 a LDL-C nad 
východiskové hodnoty. Po použití dávok 140 mg každé 
2 týždne, alebo 420 mg raz mesačne boli z hľadiska prie-
merného zníženia hladín LDL-C porovnateľné, čo pred-
stavovalo 72–57  % poklesu v  porovnaní s  placebom. 
Pritom účinok na zníženie hladín LDL-C bol dlhotrvajúci 
(až 112 týždňov). 

Spôsob použitia
Liečivá majú subkutánny spôsob použitia. Subkutánna 
injekcia sa podáva do oblasti brucha, stehna, alebo 
ramena, pričom je vhodné miesto vpichu meniť. Vpich 
by sa nemal podať do oblastí, v ktorých je koža citlivá, 
s  podliatinami, začervenalá, alebo stvrdnutá. Poda-
nie injekcie ale nesmie byť intravenózne, alebo intra
muskulárne. Každá naplnená injekcia je určená iba na 
jednorazové použitie. Injekciu si zvyčajne podáva buď 
pacient samotný, alebo osoba vyškolená na podanie 
lieku. Indikáciami pre liečbu sú homozygotná familiárna 
hypercholesterolémia a hypercholesterolémia a zmiešaná 
dyslipidémia ako adjuvantná liečba ku diéte a samotná, 
alebo v  kombinácii so statínom u  pacientov, ktorí ne-
dosahujú požadované cieľové hodnoty LDL-C pri maxi-
málnych dávkach statínov, alebo pri intolerancii, alebo 
kontraindikácii liečby statínmi. Pred začatím liečby je 
potrebné vylúčiť sekundárne príčiny hyperlipidémie, 
alebo zmiešanej dyslipidémie. 

Dávkovanie
Odporúčaná dávka je 140  mg každé 2  týždne, alebo 
420 mg 1krát mesačne, pričom obe dávky sú klinicky rov-
nocenné. 

Nežiaduce účinky
Nežiaduce reakcie v  mieste vpichu môžu byť erytém, 
bolesť a modrina v mieste vpichu. Z ostatných celkových 
reakcií sú to infekcie horných dýchacích ciest, artralgie 
a nauzea, avšak ich výskyt je málo častý a nepresahuje 
5 %. 

Liekové interakcie
V  klinických štúdiách sa hodnotila interakcia so sta-
tínmi. Zistilo sa, že nie je potrebná úprava dávky statí-
nov pri liečbe inhibítormi PCSK9. 

Kontraindikácie
Kontraindikáciami sú precitlivelosť na liečivo, alebo na 
ktorúkoľvek z  jej pomocných látok. Liečba počas gra-
vidity sa neodporúča, podobne ani počas laktácie, na-
koľko nie je známe, či sa liečivá vylučujú do materského 
mlieka u ľudí. Nemáme zatiaľ dostatok vedomostí u pe-
diatrických pacientov, naopak ukázalo sa, že liečba 
u starších pacientov je bezpečná. Opatrnosť pri použí
vaní sa odporúča u  pacientov so závažnou poruchou 
funkcie obličiek a pečene. 

Klinické skúsenosti
V  rámci klinických skúšaní s  evolokumabom prebehlo 
viacero štúdií, ktoré dokázali prednosť pred štandard-
nou liečbou s  ezetimibom. V  štúdii LAPLACE-2  sa sle-
dovala účinnosť liečby u 1 896 pacientov s primárnou 
hypercholesterolémiou, alebo so zmiešanou dyslipid
émiou počas 12 týždňov, porovnávala sa liečba evoloku-
mabom oproti štandardnej liečbe statínmi aj s ezetimi-
bom. Liečba preukázala významnejšie zníženie hladín 
oproti doterajším používaným hypolipidemikám z hľa-
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diska ovplyvnenia celkového cholesterolu, apoprote-
ínu B, VLDL, triacylglycerolov a lipoproteínu (a). V štúdii 
RUTHERFORD-2 sa sledovala účinnosť liečby u 329 pa-
cientov s heterozygotnou familiárnou hypercholesterol
émiou v porovnaní so štandardnou hypolipidemickou 
liečbou počas 12 týždňov. Aj v tejto skupine pacientov 
sa preukázala významne lepšia účinnosť pri porovnaní 
s  doterajšími spôsobmi liečby, pričom obe dokázali aj 
jej bezpečnosť. Štúdia GAUSS-2  bola sledovanou sku-
pinou 307 pacientov, ktorí netolerovali liečbu statínom 
a u ktorých sa potvrdila výhoda liečby evolokumabom 
v porovnaní s ezetimibom. Štúdia MENDEL-2 sledovala 
614 pacientov 12 týždňov s primárnou hypercholeste-
rolémiou a zmiešanou dyslipidémiou, u ktorých sa su-
periorita liečby oproti liečbe s placebom, alebo s ezeti-
mibom potvrdila štatisticky významne (p 0,001). Štúdia 
DESCARTES sledovala 901 pacientov s hyperlipidémiami 
po dobu 52  týždňov, ktorá porovnávala aj vplyv všet-
kých doterajších štandardných spôsobov liečby – diéty, 
statínu i  v  kombinácii statín a  ezetimib. Liečba evolo-
kumabom preukázala superioritu a  liečebné účinky sa 
udržali počas obdobia celého jedného roka. V štúdiách 
OSLER a  OSLER-2  sa preukázala bezpečnosť a  účinnosť 
liečby s  evolokumabom v  dlhšom trvajúcom období 
1 rok a 4 roky aj na veľkých počtoch sledovaných pacien-
tov (1 324 a 2 928). Zároveň sa dokázalo, že po prerušení 
liečby nedochádza ku tzv. rebound fenoménu. Aj v štúdii 
TAUSSIG (sledované obdobie predstavovalo 5 rokov) sa 
dokázala bezpečnosť a  účinnosť tejto liečby u  198  pa-
cientov so závažnou familiárnou hypercholesterolémiou 
a  homozygotnou familiárnou hypercholesterolémiou. 
Významným získaným poznatkom bolo aj to, že sa po-
tvrdila bezpečnosť liečby aj pri pretrvávaní veľmi nízkych 
hladín LDL-C (< 0,65  mmol/l – teda < 25  mg/dl). Dlho-
dobý liečebný účinok bol dokázaný u skupiny pacientov 
s  homozygotnou familiárnou hypercholesterolémiou, 
ktorí nie sú liečení aferézou (zníženie hladín o 20–30 %) 
a u liečených aferézou (15–25 %). V štúdii TESLA sa sledo-
valo 49  pacientov s  homozygotnou familiárnou hyper-
cholesterolémiou vo veku 12–65 rokov po dobu 12 týž-
dňov na liečbe s 420 mg evolokumabu subkutánne raz 
mesačne ako adjuvantná liečba k  inej liečbe, ktorá zni-
žuje hladinu lipidov v sére (statíny, sekvestranty žlčových 
kyselín). Aj v tomto klinickom sledovaní sa preukázal be-
nefit aj v  skupine  pacientov s  homozygotnou familiár-
nou hypercholesterolémiou. Napokon už bola ukončená 
aj štúdia FOURIER, ktorá sledovala aj tzv. tvrdé (morta-
litné) kritériá. Potvrdila účinnosť, dlhodobú bezpečnosť 
liečby evolokumabom a aj ovplyvnenie kardiovaskulár-
nej mortality [11]. 

Kategorizácia
Vzhľadom na ekonomickú náročnosť tejto liečby sú 
v  našich podmienkach dané indikačné obmedzenia: 
jednak pre preskripciu pre internistu, kardiológa, diabe-
tológa a endokrinológa, jednak pre hradenú liečbu pa-
cientov. Ide o  pacientov po zlyhaní hypolipidemickej 
liečby v maximálnych tolerovaných dávkach v trvaní mini-

málne 7 mesiacov (6 mesiacov liečby statínom a 1 mesiac 
s ezetimibom), alebo v trvaní minimálne 1 mesiac s eze-
timibom u  pacientov s  dokumentovanou intoleran-
ciou, alebo kontraindikáciou na liečbu statínmi. Týka sa 
4  skupín pacientov. S  nefamiliárnou hypercholesterol
émiou, alebo zmiešanou dyslipidémiou s vysokým kardio-
vaskulárnym rizikom s  dokázaným kardiovaskulárnym 
ochorením, pokiaľ pretrváva hladina LDL-C > 4 mmol/l. 
Ďalej s veľmi vysokým kardiovaskulárnym rizikom, pokiaľ 
;pretrváva hladina LDL-C > 3,5 mmol/l. Potom u familiár-
nej hypercholesterolémie s vysokým kardiovaskulárnym 
rizikom a dokumentovaným kardiovaskulárnym ochore-
ním, pokiaľ pretrváva hladina LDL-C > 3,5 mmol/l. Napo-
kon u familiárnej hypercholesterolémie bez prítomného 
kardiovaskulárneho ochorenia, pokiaľ pretrváva hladina 
LDL-C > 5 mmol/l. Všeobecnou podmienkou je dodržia-
vanie nefarmakologického prístupu liečby. Liek je pred-
metom ďalšieho monitorovania. To umožní rýchle získa-
nie nových informácií o bezpečnosti. Od zdravotníckych 
pracovníkov sa vyžaduje, aby hlásili akékoľvek podozre-
nie na nežiaduce reakcie. 

Záver
Stratégia znižovania hladín LDL-C statínmi jednoznačne 
preukázala v  medicíne dôkazov významné zníženie 
rizika aterotrombotických príhod. Zlepšenie prognózy 
pacientov ďalšou modifikáciou metabolizmu lipopro-
teínov nad rámec liečby monoterapiou statínom bolo 
dokázané iba nedávno. Akokoľvek však novou para-
digmou hypolipidemickej liečby v  súčasnosti sa stáva 
vysokointenzifikovaná liečba znižovania cholesterolu 
oproti vysokointenzifikovanej liečbe statínmi. Zákla-
dom v  liečbe globálnej kardiovaskulárnej krízy je kar-
diovaskulárna (a onkologická) prevencia [20]. Preven-
tívne opatrenia sa musia začať v  oveľa skoršom veku. 
Farmakologická liečba má význam vždy iba pri korekt-
nom zhodnotení rizika/benefitu. Dnes vďaka viacerým 
pokrokom v tejto oblasti poznáme už aj niekoľko regu-
lačných génov. Je však úplne jasné, že včasná interven-
cia na zníženie epidémie hyperlipoproteinémií môže 
podstatne znížiť riziko výskytu závažných kardiovas-
kulárnych príhod. Pri pohľade do budúcnosti je zrejmé, 
že kardiovaskulárne ochorenia s  najvyššou mortalitou 
budú aj naďalej dominovať. V súčasnosti sa identifiko-
vali aj nové biomarkery, ktoré pomáhajú v  lepšej pre-
dikcii kardiovaskulárneho rizika. Regresia aterosklerózy 
pomocou významného zníženia LDL-C je dnes už doká-
zaná (napr. IVUS štúdiami). Významnú úlohu však bude 
predstavovať participácia osôb s vysokým kardiovasku-
lárnym rizikom na uvedených nových liečebných prí-
stupoch (pre parenterálny spôsob aplikácie liečby, či 
pre cenu novej liečby). 
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