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1. Kérelem targya

A kérelem a Braftovi 50 mg kemény kapszula 28X készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes elszamolas szerinti tdmogatasat kéri a kovetkezd mar
meglévo pont szerint:

— 9/1993. NM rendelet, 1/A. szamu melléklet, 14. pontja: elérehaladott (nem
reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedd felnott betegek kezelésére.

A készitmény hatoanyaga, az LOIEEO3 ATC-kodu encorafenib hatbanyag, mely jelenleg 1j
hatdéanyag a tételes elszamolasu kategdriaban.

Az encorafenib binimetinibbel kombinaciéban alkalmazando.

A Braftovi 50 mg kemény kapszula 28x készitmény alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias
javallata:

Melanoma

Az enkorafenib binimetinibbel kombindciéban szedve irresecabilis vagy metastatikus, BRAF V600
mutaciot hordozo melanomaban szenvedo, felnott betegek kezelésere javallott.

Nem kissejtes tiidérak (NSCLC)

Az enkorafenibbel kombinalt binimetinib elérehaladott, BRAF V600E mutaciot hordozo nem kissejtes
tiildorakban szenvedd, felnott betegek kezelésére javallott.

Az alkalmazasi eldirasban szerepld indikacié a megjelolt tételes ponthoz képest sziikitést

tartalmaz.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett irreszekabilis Kombinacioban: dabrafenib + trametinib PFS, OS,
indikacio vagy naponta kétszer 45 mg kombinacid ORR, CR, PR,
alapjan metasztatikus, binimetinib és naponta | cobimetinib+ vemurafenib | TTR, DOR,
definialt BRAF V600 egyszer 450 mg kombinaci6 DCR, BOR,
mutacio-pozitiv encorafenib immunterapiak: nivolumab, | SD, PD
melanomaban pembrolizumab Eletmindség
szenvedd felndtt AE
betegek
Orvosszakmai | irreszekabilis Kombinacioban: indirekt 6sszehasonlitas PFS, OS,
bizonyitékok | vagy naponta kétszer 45 mg dabrafenib + trametinib ORR, CR, PR,
alapjan metasztatikus, binimetinib és naponta | kombinacid TTR, DOR,
definialt BRAF V600 egyszer 450 mg cobimetinib+ vemurafenib | DCR, BOR,
mutacid-pozitiv encorafenib kombinacio SD, PD
melanomaban direkt 6sszehasonlitas: Eletminéség
szenvedo felndtt encorafenib monoterapia AE
betegek vemurafenib monoterapia
Egészség- COLUMBUS kombinaciéban:naponta | dabrafenib +vemurafenib PFS, OS,
gazdasagtani vizsgalat egyszer 450 mg kombinacid TTD, AD OR
populécidja encorafenib (kilenc 50
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elemzésben mg-os tbl) és naponta cobimetinib+trametinib
szerepld kétszer 45 mg kombinacio
binimetinib

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott dokumentacioé alapjan
2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhato kezelések

Az Up-To-Date szakértéi portal dsszefoglaldja szerint: Az attétes melanoméban szenvedd
betegeknél elsé 1épésként meg kell torténnie a molekularis diagnosztikanak, hiszen ez donti el,
hogy a targetkezelésekre alkalmasak lesznek-e.

Jelenlegi els6 vonalbeli standard kezelés resecalhatatlan II1./IV. stadiumi melanomara az
immunellenérzépontgatlo- (immune checkpoint inhibitor, ICI) terapia a kovetkezok szerint:

= PD-1 gatlas (nivolumab) és CTLA-4 gatlas (ipilimumab) kombinaciéja (1.B)

= Akik nem toleraljak a kombinacidt azoknal a monoterapia johet szoba: PD-1 gatlas
nivolumab, pembrolizumab (2.C)

Azok akiknél nem valaszthat6 elsként az immunterapia a farget terapiakat ajanljak:

= BRAF V600-mutalt melanomara: BRAF gatlas kombindlva MEK gatlassal. A kovetkezd
kombinaciokban: dabrafenib+trametinib, encorafenib  +  binimetinib  ¢és
vemurafenib+cobimetinib (1.B)

= [B/C stadiumu, [IVM1a melanoméra (AJCC hetedik kiadas): talimogene laherparepvec (T-
VEC) is lehetéség (1.B)

A qguideline-ok hangstlyozzak, hogy minden betegnél egyéni mérlegelés sziikséges. A

terapiavalasztast befolyasolja a beteg tarsbetegségei, szocialis koriilményei, személyes

preferencidja (pl. oralis vs. parenteralis), valamint a hatalyban 1év0 finanszirozasi protokoll. A

két gyodgyszercsoport esetében kiemelendd az eltérd mellékhatasprofil, amelynek figyelembe

vétele fontos a terdpia dontésekor.

2.2. A kérelmezett indikéacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Az 9/1993. NM rendelet, 1/A. szamt melléklet, 14. pont szerint a tételes elszamolas ala eso
hatéanyagok és a tamogatott indikacio: eldrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus)
melanomaban szenved6 felnott betegek kezelése. Tamogatott hatéanyagok: nivolumab,
pembrolizumab, ipilimumab, dabrafenib, vemurafenib, cobimetinib, trametinib.

A metasztatikus betegség kezelésére elfogadott immunterapids szerek a pembrolizumab, a
nivolumab, a nivolumab + ipilimumab, valamint a nivolumab + relatlimab.

A terapias célpontok és prediktiv markerek azonositasara alkalmas molekuldris diagnosztikai
vizsgalatok egyre fontosabb szerepet kapnak a melanomaellatasban Magyarorszagon is.

A jelenleg hatalyos finanszirozasra vonatkozo onkologiai intézményi tajékoztaté (NEAK
2024. majustdl érvényes finanszirozasi megkotések) alapjan alkalmazhat6 kezelések:

Melanoma kezelése: A nyirokcsomokat érintd vagy metasztatikus melanoméban szenvedo,
teljes tumorreszekcion atesett felndttek adjuvans kezelésére az alabbi hatdanyagok
vélaszthatok: -BRAF negativ betegek esetén elsdként véalasztando készitmény a nivolumab
hatéanyagot tartalmazd Opdivo -Pembrolizumab hatéanyag tekintetében csak a mar
megkezdett terapiak folytathatok.

BRAF pozitiv betegek esetén tovabbra is a dabrafenib+trametinib kombinacié az els6ként
valasztandé terapia. Eldrehaladott nem reszekébilis vagy metasztatikus melanoméban
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szenvedo felnott betegek kezelésére szabadon valaszthatd a nivolumab hatdéanyagot tartalmazo
Opdivo készitmény - kombinacidban is - illetve a pembrolizumab hatéanyagot tartalmazo
Keytruda készitmény.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmezo altal valasztott kombinacioban alkalmazott komparatorok: a tramenitib és
dabrafenib illetve a vemurafenib és cobimetinib terapiak.

Az onkologiai intézményi tajékoztatdo (NEAK 2024. majustdl érvényes finanszirozasi
megkdotések) a dabrafenib+trametinib kombindciot ajanlja els6ként valasztando terapianak
BRAF V600 mutacio esetén.

Ezekkel direkt 6sszehasonlito vizsgalat nem all rendelékezésre.

A Columbus vizsgéalatban komparatorként alkalmazott binimetinib ¢és vemurafenib
monoterdpiak a klinikai gyakorlat és iranyelvek szempontjabol nem relevans komparatorok.

A Kérelmezé komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend és
klinikai gyakorlat figyelembevételével megfeleld, de nem teljeskorii.

A finanszirozasi intézményi tajékoztatd ajanlasa alapjan az immunterdapidak (nivolumab és
pembrolizumab) alkalmazasa is szoba johet.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értekelése

4.1. Relativ hatasossag
Tekintetettel arra, hogy jelen kérelem hatokorét nézve a monoterapidkkal valo dsszevetés nem
relevans ezért az elvégzett klinikai vizsgélatot csak rdviden mutatjuk be a vezetdi
osszefoglaloban:

BRAF V600 mutans irresecabilis vagy metastatikus melanoma vizsgalat (COLUMBUS
vizsgalat)

Az encorafenibbel kombinalt binimetinib-kezelés biztonsagossagat és hatasossagat egy két
részbdl 4llo, I11. fazish, randomizalt (1:1:1), aktiv kontrollos, nyilt, multicentrikus, irresecabilis
vagy metastatikus, BRAF V600 E vagy K mutaciét hordozé melanoméaban szenvedd betegek
részvételével folyo vizsgalatban értékelték.

A vizsgalat 1. része

A vizsgalat 1. részében a betegeket randomizalva csoportokba osztottak: az egyik csoport
naponta kétszer 45 mg binimetinibet és 450 mg encorafenibet (Combo 450-es, n=192), a
masodik naponta egyszer 300 mg encorafenibet (a tovabbiakban Enco 300-as, n=194) vagy
naponta kétszer 960 mg vemurafenibet (a tovabbiakban Vem, n=191) kapott per os. A kezelés

.....

A vizsgalat 2. részét azzal a céllal tervezték meg, hogy a binimetinib hozzdadott hatdsa
felmérhetd legyen az encorafenib + binimetinib kombinalt kezelésben.

A vizsgalat soran az encorafenib napi oralis 300 mg-os, a naponta kétszer 45 mg binimetinibbel
egyiitt adott (Combo 300-as, n=258) PFS értékének és az Enco 300-as (n=280, koztiik az 1.
részbOl 194, és a 2. részbol 86 beteg) PFS értékének 0sszehasonlitasa tortént. A 2. részbe torténd
bevonas akkor kezdddott meg, amikor az 1. rész Gsszes betege atesett a randomizacion.
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Az encorafenib és binimetinib kombinacié 7,6 hénappal hosszabb statisztikailag
szignifikans kiilonbséget mutatott PFS tekintetében (14,9 hoénap; 95% CI, 11,0-18,5) a
vemurafenib monoterdpias karhoz képest. (7,3 honap; 95% CI, 5,6-8,2). (p<0,001)

A fliggetlen feliilvizsgalat soran az encorafenib és binimetinib kombinaciéban alkalmazott PFS
medianja szamszerlien nagyobb volt az encorafenib 300 mg-os monoterapiahoz képest, de
nem ért el statisztikai szignifikanciat (14,9 honap versus 9,6 honap; HR 0,75 95% CI: 0,56-
1,00; kétoldalas p=0,051).

Mivel a hierarchikus statisztikai szignifikancia elére meghatarozott kritériumai nem
teljesiiltek, a hierarchia tovabbi masodlagos elemzéseit (2. rész PFS-elemzés, idokozi teljes
talélés elemzés és végso teljes talélés (OS) elemzés) nem lehetett formalis elemzésként
értékelni, ezért azok csak leird céllal keriilnek bemutatasra.

Indirekt 6sszehasonlitas:

Mas BRAF-gatlo + MEK-gétlo kombinacidval nem all rendelkezésre kozvetlen 6sszehasonlitd
vizsgalat ezért egy sajat, halozatos metaanalizist (szisztémds irodalomkutatadst kévetoen) NMA-
t nytjtott be a Kérelmezd.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzés a Columbus vizsgalat és a mellékelt halozatos metaanalizis
eredményein alapszik.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az encorafenib + binimetinib (EncoBini) terapia
alapesetben a trametinib + dabrafenib, illetve a cobimetinib + vemurafenib keriil 6sszevetésre.
A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre
adaptalt valtozata. Az elemzés havi ciklusokban 30 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is
figyelembe véve az élethosszig tart6 idétavon tul szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, COLUMBUS vizsgalat
mint4jat alapul véve készitették el irreszekabilis vagy metasztatikus, BRAF V600 mutacio-
pozitiv melanomaban szenvedd felndtt betegek esetében.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az encorafenib +
binimetinib és a vemurafenib terapiat dsszeveté COLUMBUS vizsgalatbol, és egy haldzati
metaanalizisbdl, a hasznossagi adatok az elébbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalat
els6é részébdl (post-hoc) és szekunder forrasokbodl, az erbforras-felhasznalasi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoéi adatforrasokbol szarmaznak.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az encorafenib + binimetinib
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (0,484 QALY) és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszeriisit a trametinib + dabrafenib elsédleges komparatorral szemben az
alapesetben bemutatott 30 éves id6tavon. Ennek megfeleléen az encorafenib + binimetinib
terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett
készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP masfélszeresében meghatdrozott
kiiszobértéke (11 741 838 Ft/QALY).

Az igazolt klinikai tobblettelony hidnydban a TEF CMA szamitdsokat készitett. A
koltségminimalizaci6 teljesiiléséhez az EncoBini kombinacié mindkét felének termeldi aranak
XXX%-0s csokkentése sziikséges.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd epidemioldgiai adatokkal tdmogatott sajat becslése alapjan a teljes kezelt
betegszam az encorafenib + binimetinib terapia esetében 100%-0s piaci részesedést feltételezve
az 1.,2.,3.,és 4. év végére 6, 13, 29 és 56 fore teheto.

6.2. Az Osszehasonlitasra kertil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a binimetinib kérelmezett kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft, az encorafenib bruttd
nagykereskedelmi dra XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft, igy a kombinacids gyogyszeres
kezelés varhatd havi koltsége XXX Ft. A trametinib + dabrafenib komparator esetén a
gyogyszeres kezelés havi koltsége 2 938 321 Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A kérelmezett terdpia befogaddsa nélkiill a becsiilt brutté tamogatiskidramlas 4 évre
vonatkozoan XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft. A Kérelmezo altal vart, bruttd
nagykereskedelmi aron szamitott, az encorafenib + binimetinib terapia Osszegzett brutto
koltségveteési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft a befogadéi dontést kovetod 1., 2., 3.,
4. évben (ebbdl tisztan gyogyszerkoltség XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft). A Kérelmez6
altal becstilt nettd koltségvetési hatas alapjan XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft megtakaritas
vérhato.

A TéF szamitési szerint a Kérelmez6 feltételezései mentén az encorafenib + binimetinib
kombinaciods terapia tamogatasba vétele 4 évre Osszesen XXX Ft megtakaritassal jar. A TéF
véleménye alapjan a varhato piaci atrendez0dések alapjan tdimogataskiaramlas valosziniisithetd
a finanszirozo részére.

7. A benyujtott elemzés limitacion

7.1. Orvosszakmai limitaciok
Hatasossagra/eredményességre  vonatkozd  bizonyitékok nagyfokii  bizonytalansagot
hordoznak:
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A COLUMBUS vizsgalat egyik legjelentdsebb korlatja, hogy nem a jelenlegi standard
terapiakkal tortént Osszehasonlitas. Ebben a tekintetben az encorafenib monoterapia és a
vemurafenib monoterapia nem klinikailag relevans komparator.

A vizsgalat nyilt elrendezése miatt az eredmények megitélése bizonytalan. A statisztikai
hierarchia miatt bizonytalan az OS-adatok értékelése.

A vizsgalatbdl kizartak a KIR metasztazissal biré valamint magasabb ECOG PS > 1 statuszu
betegeket. Ezekre jellemzdbb a stilyosabb betegséglefolyas és kedvezotlenebb prognodzis. Bar
a klinikai gyakorlatban ezek a betegek profitalhatnanak a encorafenib+binimetinib kombinacio
eldnyeibdl. A kapott eredmények a ECOG 0-1 kozotti statuszu betegekre vonatkoztathatoak.

A relativ hatdsossagi adatok indirekt Osszehasonlitisbol szarmaznak, az encorafenib
+binimetinib kombinaci6 dabrafenib és a trametinib, valamint a vemurafenib és a cobimetinib
kombinacios komparatorokkal szemben PFS, OS, és HRQOL végpontban szignifikans
kiilonbség nem tapasztalhato, igy a klinikai tobbletelény megléte nem igazolhato.

Az NMA eredmények bizonytalansagai foként a modszertani korlatokbol, valamint a bevont
vizsgalatok (7 vizsgélatbol 5) nyilt elrendezésébdl fakadtak. A kis elemszamok (kiilondsen a
HRQoL-halozatban), a vizsgalatok nyomon kovetésének hosszaban mutatkozo eltérések (2
évtdl 6 évig), a vizsgalatok kozotti kiilonbségek az OS median kovetési idejében (11 honaptol
33,3 honapig), dakarbazin bevonasa a hal6zatokba torzithatjak az eredmények megitélését.

A Technoldgiai értékeld Foosztaly megjegyzi, hogy a kérelemhez az irodalmi forrasok
csatolasa elmaradt, ezért a Data on file adatokat és nem hozzaférhet6 irodalmi hivatkozasokat
nem tudtuk értékelni.

7.2 .Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy nem all rendelkezésre direkt
osszehasonlitd klinikai vizsgalatbol szarmazo evidencia az encorafenib + binimetinib
kombinaci6 és a dabrafenib + trametinib, valamint a cobimetinib + vemurafenib komparatorok
Osszevetésében irreszekabilis vagy metasztatikus, BRAF V600 mutacid-pozitiv melanomaban
szenvedd feln6tt betegek esetében. Az azonositott limitdcid6 nem szamszeriisithetd, az
egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, melynek hatasa jelentds.

Tovabba az egészség-gazdasagtani elemzés relevans végpontjain nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség az NMA-ban sszehasonlitasra keriil6 eljarasok hatasossagi eredményei
kozott és az indirekt Gsszehasonlitasok eredményei széles Cl intervallumokat mutatnak. A
hatdsossagban mutatkoz6 ekvivalencia igazoldsara iranyuld klinikai bizonyitékok alapjan
felmeriil, hogy az egészség-gazdasagtani elemzés valasztott tipusa nem kellden megalapozott.

A COLUMBUS vizsgalatban részt vevd betegek koziil nagyon kevesen kaptak eldzetes
immunterapias kezelést, ami eltérhet a hazai klinikai gyakorlattol. Tovabba az eredmények nem
teljesen reprezentaljak azokat a betegeket, akik rosszabb ECOG statusszal (a klinikai
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a teljesitmény statusza 2 vagy annal rosszabb
volt) vagy agyi attétekkel rendelkeznek. Igy az eredmények altalanosithatosaga korlatozott.

Vonalisag kérdése: Nincs egyértelmli konszenzus az immunterapidk és a célzott terapiak
sorrendjérdl az elérehaladott melanoma kezelésében, ami nehézzé teszi a kezelési ttvonalak
meghatarozasat.
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Klinikai gyakorlati alkalmazas korlatai: A kezelések kozotti vélasztds nem csak a
hatékonysagon, hanem a biztonsagossagi profilon €s a betegpreferencidkon alapul, ami tovabbi
egyéni tényezoket von be az értékelésbe.

A Kérelmezd az alapeseti elemzése soran 10%-os arcsokkentéssel szamolt a kérelmezett
terapiara vonatkozéan. A MEP beallitast csak szcendridelemzés keretében kellett volna
figyelembe venni.

8. Nemzetkozi kitekintés
Az angliai NICE 2019.02.27-¢én kelt allasfoglalasa kereskedelmi megallapodashoz kototte az
encorafenib és binimetinib kombinacio befogadésat.

A kanadai CDA AMC 2021. jalius 26-an a Braftovi/Mektovi kombinaciot a betegek
bevonasara, valamint arra vonatkozo megkotéssel timogatéasba vette.

Az ir NCPE 2019.01.23-an gyors értékelés utan teljes értékelésre bocsajtotta, majd 2019.
majusaban tamogatasba fogadta elGzetes armegegyezés alapjan a Braftovi/Mektovi
kombinaciot.

A francia HAS 2024. november 27-én kelt értékelése alapjan a Braftovi+Mektovi kombinacio
mérsékelt elénye alapjan al00% tdmogatasu készitmény listara ajanlotta.

A német IQWIG 2019.03.19-1 értékelése klinikai hozzdadott elényt a Braftovi/Mektovi
kombindaci6 alkalmazasakor nem allapitott meg a vizsgalt indikacioban.

9. Konkluzié
Hatasossagra/eredményességre  vonatkoz6  bizonyitékok nagyfokti  bizonytalansagot
hordoznak: A COLUMBUS vizsgalat egyik legjelentésebb korlatja, hogy nem a jelenlegi
standard terapiakkal tortént 6sszehasonlitas.

A rendelkezésre all6 indirekt Osszehasonlitas (NMA) eredményei alapjan az encorafenib
+binimetinib kombinacio dabrafenib és a trametinib, valamint a vemurafenib és a cobimetinib
kombindciokkal szemben PFS, OS, és HRQOL végpontban klinikai tobbletelonye nem
bizonyitott.

A COLUMBUS vizsgélatban részt vevd betegek koziil nagyon kevesen kaptak eldzetes
immunterapias kezelést, ami eltérhet a hazai klinikai gyakorlattol.

A kérelmezett indikacioban jelenleg elérhet6k tamogatott terapiak.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetdé hianypodtlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldnyt nyljthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az encorafenib + binimetinib
alkalmazasaval tobbletkoltség €s tobblet-egészségnyereség szamszerlisitett a trametinib +
dabrafenib komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai
tobbleteldny hidnyadban nem tekintheté megfeleléen megalapozottnak. A koltségminimalizéacio
teljesiiléséhez a binimetinib termeldi aranak XXX%-0s csokkentése sziikséges. Az encorafenib
+ binimetinib tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele a Kérelmezé becslése alapjan
megtakaritast eredményez a finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali céltl felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:
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— a hatasossagra vonatkozo klinikai bizonyitékok alapjan felmeriil, hogy az egészség-
gazdasagtani elemz¢s valasztott tipusa nem megfeleld.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gytjtése (pl. regiszter formajaban).
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