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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Keytruda 25mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo j indikacios ponton:

~Kemoterapidaval kombinacioban olyan lokadlisan kiujulo, nem reszekabilis, vagy
metasztatizalo, tripla negativ emlorakban szenvedo felnottek kezelésére, akiknél a daganat
CPS > 10 pontszam mellett expresszal PD-L1-et, és akik a metasztatikus betegség kezelésére
korabban nem kaptak kemoterapias kezelést.”

A készitmény hatéanyaga, az LO1FF02 ATC-koda pembrolizumab jelenleg tamogatott.

A Keytruda 25mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz alkalmazasi eldirasaban szerepld
terapias teriiletek: melanoma, nem Kkissejtes tiidécarcinoma, klasszikus non-Hodgkin
lymphoma, urothelialis carcinoma, fej-nyaki laphamsejtes carcinoma, vesesejtes carcinoma,
colorectalis carcinoma, nyeldcsd carcinoma, endometrium carcinoma, cervix carcinoma,
valamint a kérelemben szerepl tripla-negativ emldcarcinoma kezelésére vonatkoznak.

A tripla-negativ eml6 carcinomara vonatkoz6 javallatok:

- Tripla negativ emlérak (TNBC) A KEYTRUDA kemoterapiaval kombinacioban,
neoadjuvans kezelésként, majd miitéti beavatkozast kovetden monoterdpiaban,
adjuvans kezelésként adva, olyan lokalisan eldrehaladott, vagy korai stddiumad, tripla
negativ emldrakban szenvedd felndttek kezelésére javallott, akiknél nagy a betegség
kigjuldsanak kockazata (lasd 5.1 pont).

A KEYTRUDA kemoterapiaval kombinacioban olyan lokalisan Kkiujulo, nem
reszekabilis, vagy metasztatizalo, tripla negativ emlérakban szenvedd felndttek
kezelésére javallott, akiknél a daganat CPS > 10 pontszam mellett expresszal PD-L1-et,
és akik a metasztatikus betegség kezelésére korabban nem kaptak kemoterapias kezelést
(lasd 5.1 pont).

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja:
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1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kemoterapiaval Pembrolizumab Placebo Elsddleges: PFS, OS
még nem kezelt (CPS>10 populacioban)

lokalisan Masodlagos: ORR, vélasz

kitjuld, nem g .
reszekabilis & idGtartama, betegség-

200 mg intravénas +
infuziodban, 30 perc

alatt, 3 hetente Kemoterapia (paklitaxel, vagy

metasztatikus N nab-paklitaxel, vagy kontroll, mellékhatasok
TNBC Kemoterdpia gemcitabin+ karboplatin)
(CPS=10 (paklitaxel, nab-
populacid) paklitaxel, vagy
gemcitabin +
karboplatin)

Forras: TéEF sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

A tripla-negativ lokalisan kiijjuld, nem reszekabilis vagy metasztatizalo emlorak elsd
vonalbeli kezelésére a nemzetkozi irdnyelvek biomarkerek alapjan tesznek ajanléast. Ha nincs
kimutathat6 PD-L1- vagy gBRCAm pozitivitds, standard kemoterdpia valasztando, amire
nincs specifikus ajanlés (4ltaldban taxan vagy antraciklin monoterapia, vagy rossz prognozis
esetén kombinacid). Az ESMO a PD-LI1 pozitiv TNBC-ben szenvedd betegek szaméra
immunellendrzépont-gatld atezolizumab (II.A, MCBS 3) vagy pembrolizumab (I.A, MCBS
3) és kemoterapias szer kombinacigjat (paklitaxel, nab-paklitaxel vagy egyéb), az NCCN
mutaciot hordozd betegeknek kemoterapiat (a platina-alapti kemoterapiat preferalva) vagy
PARPI kezelést javasolnak.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

Magyarorszagon szakmai kollégiumi és szakért6i vélemények alapjan a nem reszekabilis,
kigjuld vagy metasztatikus TNBC kezelésére elsd vonalban leggyakrabban a tételesen
finanszirozott bevacizumab + paklitaxel kombinacidt alkalmazzdk; a paklitaxel- vagy
docetaxel monoterdpia alkalmazasa ritkdbb, ¢s HBCS-finanszirozott. Egyedi méltanyossag
keretében érhet6 el a PD-L1 pozitiv betegek szdmara az atezolizumab + nab-paklitaxel
kombinaci6 és a gBRCA1/2 pozitiv betegek szdmara az olaparib.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd a paklitaxel + bevacizumab kombinéciot valasztotta f6 komparatornak, emellett
a pembrolizumab + kemoterapia hatasossagat és koltséghatékonysagat az atezolizumab + nab-
paklitaxellel ill. a monoterapidban adott paklitaxellel is 6sszehasonlitotta.

A komparatorvalasztas a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai gyakorlat
figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A pembrolizumab a kemoterapiaval még nem kezelt, lokalisan kitjuld, nem reszekabilis vagy
metasztatizadlo tripla-negativ. emlérak pembrolizumab + kemoterdpidas kezelésének
hatasossagat és biztonsagossagat a KEYNOTE-355 fazis 3-as, randomizalt, kettOs-vak,
placebo-kontrollalt, multicentrikus vizsgalatban elemezték.

A vizsgalatban kiajuld, nem reszekabilis, vagy metasztatikus TNBC-ben szenved6 betegeket
vontak be, akiknél a PDL-expresszié kombindlt pozitiv pontszama, a tumor- €s immunsejtek
expressziojat is értekeld CPS>1, vagy CPS<1 volt. A betegek kemoterapia + pembrolizumab,
ill. kemoterapia + placebo kezelést kaptak, a pembrolizumab kezelés legfeljebb 2 évig tartott.
A CPS>10, CPS<1 és ITT populéacioban is végeztek elemzést, de az engedélyezett indikacio

csak a CPS>10 populaciora vonatkozik.

A 26 honapos kovetés utan értékelt median PFS a CPS>10 populacioban a pembrolizumab +
kemoterapia karon 9,7 honap, a placebo + kemoterapia karon 5,6 honap, a progresszid vagy
halal hazard aranya 0,65 (95% CI 0,49, 0,86; p=0,0012). A 44. honapban értékelt teljes talélés
medidnja a pembrolizumab + kemoterapia karon a CPS>10 populacidoban 23,0 honap, a
kontroll karon pedig 16,1 honap; HR:0,73 (95% CI1 0,55, 0,95; P=0,0093). Az ORR a CPS>10
populécidban a pembrolizumab karon 53%, a placebo karon 41% volt, a teljes valasz 17%, ill.
14% volt; a részleges 36% ¢és 27%. A valasz id6tartamanak medianja 12,8 honap versus 7,3
hoénap volt.

4.2. Relativ hatasossag

A pembrolizumab + kemoterdpia ¢és bevacizumab + paklitaxel hatdsossagat direkt
Osszehasonlitd vizsgalat nem all rendelkezésre. A Kérelmezd haldézatos meta-analizist
készitett az osszehasonlitasra, azonban a populaciok és a vizsgalati elrendezés eltérései miatt
ennek eredményei nehezen értékelhetok.

A pembrolizumab + kemoterapia és atezolizumab + nab-paklitaxel Osszehasonlitasa is
halozatos meta-analizisben tortént, a pembrolizumab + kemoterdpia versus atezolizumab +
nab-paklitaxel hatasossagit KEYNOTE-355 ¢és IMpassion130 vizsgalat adatai alapjan
vetették Ossze.

A pembrolizumab + paklitaxel vs paklitaxelt a pivotalis vizsgéalatban kozvetleniil hasonlitottak
0ssze.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd az egészség-gazdasagtani elemzésben a pivotalis vizsgalat adatait hasznalta fel.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi eclemzés késziilt, melyben a pembrolizumab + Kkemoterapia alapesetben
bevacizumab + paklitaxel terapiaval keriil Osszevetésre, illetve kiegészité elemzések is
késziiltek. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés heti ciklusokban 20 éves id6tavval késziilt,
mely a betegkor atlagéletkorat (53 év) is figyelembe véve nem tekinthetd élethosszig tartd
id6tavnak.

2. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzésben szereplé 6sszehasonlitasok

, . Pembrolizumab + Pembrolizumab + nab-
Komparator Pembrolizumab + kemo ; .
paklitaxel paklitaxel
Bevacizumab + - (s Kiegészitd
- Fo 6sszehasonlitas . res -
paklitaxel Osszehasonlitas
Atezolizumab + nab- i i Kiegészitd
paklitaxel Osszehasonlitas
_ Kioodsriid
Paklitaxel - ,-leeszitoy -
Osszehasonlitas

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, KEYNOTE-355 klinikali
vizsgalat és indirekt 6sszehasonlitdsok mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a KEYNOTE-355
klinikai vizsgalatbol és teljes halozatos metaanalizisbdl, a hasznossagi adatok az eldbbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgalo klinikai vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az er6forras-
felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak.

A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrdsokbol szarmaznak, a
pembrolizumab mellé adott kemoterapidk megoszlasi aranyara vonatkoz6 inputok forrasa a
KEYNOTE-355 klinikai vizsgalat, illetve hazai szakért6i véleményt is figyelembe vettek.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a pembrolizumab + kemoterapia
terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket
(XXX Ft) szamszertisit a bevacizumab + paklitaxel komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 20 éves id6tavon. Ennek megfeleléen a pembrolizumab + kemoterapia alapesetben
szamitott ICER értéke (XXX Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén
relevans, az egy fore jutdé GDP kétszeresében meghatarozott kiiszobértéke.
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A pembrolizumab + kemoterapia terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen
a PFS allapotaban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a gyogyszer
akvizicids koltségek.

A kiegészitd Osszehasonlitasok esetében a pembrolizumab kombindciok tobblet-
egészségnyereséget biztositanak magasabb varhatd koltségek mellett. A pembrolizumab +
nab-paklitaxel alapesetben, 7 427 019 Ft/QALY kiiszobérték mellett nem koltséghatékony az
atezolizumab + nab-paklitaxel komparatorral szemben, az elvart arcsokkentés mértéke listaar
aranyosan XXX%.

A pembrolizumab + paklitaxel alapesetben koltséghatékony bevacizumab + paklitaxel
kombinaciohoz hasonlitva, 9 902 692 Ft/QALY kiiszobérték mellett.

A pembrolizumab + paklitaxel kombinacio alapesetben, 14 854 038 Ft/QALY kiiszobértéknél
nem koltséghatékony a paklitaxel monoterdpiaval szemben, hazai koriilmények kozott a
koltséghatékonysdg igazoldsdhoz sziikséges, listadr ardnydban szamitott arcsokkentés
mértéke XXX%.

6. Betegszam €s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy sajat, retrospektiv, epidemioldgiai adatokkal
tdmogatott elemzést alkalmaz, mely soran hazai szakértéi véleményt és szakirodalmi adatokat
is figyelembe vettek. A betegszam elvi maximuma 102 6. A teljes kezelt betegszam a
Keytruda esetében, figyelembe véve a 20%, 30%, 40%, 50%-os varhato piaci részesedést, az
1,2, 3., és4. évvégére 20, 31, 41 és 51 fore teheto.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben csak a direkt gyogyszerkoltségeket vették figyelembe. Az
egyes komparatorok és megoszlasi aranyaik a BI modellben hazai szakért6i véleményen
alapulnak. Az adagoldsra vonatkoz6 informacidk az alkalmazési eldirasokbol, illetve a
KEYNOTE-355 vizsgalatbol szarmaznak. A terapias koltségeket a KEYNOTE-355
vizsgalatban, az IMpassion-130 vizsgalatban, illetve indirekt Gsszehasonlitd vizsgalatban
felvett median PFS alapjan kalkulaltak.

A tételes finanszirozdsnak megfelelden a koltségeket bruttd nagykereskedelmi aron vették
figyelembe.
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3. tablazat: A pembrolizumab + kemoterapia és a komparatorok gyogyszerkoltségei

(- , e s Brutté
Terapia Hatbanyagok Termeldi ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg
Keytruda 25 mg/ml 4 ml | pembrolizumab XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Aybintio 25 mg/ml 4 ml bevacizumab XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Tecentrig 840 mg 14 ml atezolizumab XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Paclitaxel Sandoz 6 paklitaxel XXX Ft XXX Ft XXX Ft
mg/ml 50 ml
Gemcitabine Sandoz 10| oo iiapin XXX Ft XXX Ft XXX Ft
mg/ml 20 ml
Carboplatin Sandoz 10 karboplatin XXX Ft XXX Ft XXX Ft
mg/ml 15 ml
Abraxane 5 mg/mi S0 Ml o o litael XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(100 mg)
Tolnexa 20 mg/ml 4 ml docetaxel XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6é altal vart, listadron szamitott, a pembrolizumab + kemoterapia bruttd
koltségvetési hatdsa XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2.,
3., 4. évben. Tamogato dontés esetén a komparatorok koltségeit ¢s piaci atrendez6dését is
figyelembe vevo nettd koltségvetési hatds XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft, és XXX Ft (6sszesen
XXX Ft). A kasszahatasra vonatkozoan szcenaridelemzést is készitettek, melyek soran a
varhato tobblet-tamogataskidramlas XXX Ft kozott valtozik.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A pembrolizumab + kemoterapias kezelés hosszabb tavi eredményei még nem ismertek. A
vizsgalatban a legtobb beteg gemcitabin + karboplatin kezelést kapott, ami nem tiikrozi a
klinikai gyakorlatot. A pembrolizumab ¢és gemcitabin + karboplatin kombinacio
alkalmazasadnal a hatds nagysaga kisebb, mint a pembrolizumab + paklitaxel ill. nab-
paklitaxelnél. Ez kérdésessé teszi, hogy a pembrolizumab barmely kemoterapids rezsimhez
hozzaadhat6d, ahogyan az az engedélyezett indikacid szovegébdl kovetkezik. Azokndl a
betegeknél, akiknél 12 honapnal rovidebb volt a betegségmentes intervallum, nem csokkent a
progresszio vagy halal hazardja.

A biztonsagossag/mellékhatas profil konzisztens a pembrolizumab mas indikaciokban valo
alkalmazasanal tapasztaltakkal.
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7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy TNBC-ben szenvedd
betegek bevalogatasaval, nagy betegszamon az Osszes komparatorral szembeni direkt
Osszehasonlitd klinikai vizsgalatbdl szarmazd hatdsossagi és biztonsagossagi eredmények
jelenleg nem allnak rendelkezésre. Ezért az egészség-gazdasagtani elemzésben, a
pembrolizumab + kemoterapia bevacizumab + paklitaxel, illetve az atezolizumab + nab-
paklitaxel komparatorokkal szembeni Osszehasonlitidsa soran haldzatos meta-analizisbol
szarmazo eredményeket is fel kellett hasznalniuk. Az azonositott limitici6 nem
szamszerlsithetd, mely a szédmszerisitett egészségnyereséget jelentds bizonytalansaggal
terheli.

Az egészség-gazdasagtani elemzés relevans végpontjain nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az NMA-ban Osszehasonlitasra keriil6 eljarasok hatdsossagi eredményei kozott. A
hatasossdgban mutatkozo ekvivalencia igazoldsara iranyuld klinikai bizonyitékok alapjan
felmeriil, hogy az egészség-gazdasagtani elemzés valasztott tipusa nem megfeleld,
alapesetben  koltség-minimalizaciés elemzés 1is indokolhatd lenne az indirekt
Osszehasonlitasokra vonatkozoan.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy a KEYNOTE-355 klinikali
vizsgalatban megfigyelt medidn kovetési id6 25,9 honap a pembrolizumab + kemoterapia
karon, és 26,3 honap a placebo + kemoterapia karon, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani
elemzés idétavja 20 év. A rendelkezésre allo klinikai evidencidk hosszl tavu extrapolacidja
tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a terapia hatdsossdgara, koltséghatékonysagara
vonatkozoan. Az idétavra vonatkozodan kiegészité szamitasokat végeztiink (lasd 11. tablazat).

A modell nem veszi figyelembe a kovetd terapiak alkalmazasanak életmindségre és teljes
tulélésre gyakorolt hatasat. Azt feltételezték, hogy a késébbi kezelések csak a koltségeket
befolyasoljak.

Tovabba a modellben a relevans klinikai vizsgalatokban résztvevok legalabb 5%-at érintd, 3+
fokozati mellékhatasok szerepeltek, ami alul becsiilheti a ritka nemkivanatos események
hatasat. Tovabba azt feltételezték, hogy minden AE csak egyszer fordulhat el6 a 20 éves
iddtavon, melyek egyszeri koltségként jelennek meg a modell els6 ciklusdban. A limitacid
nem szamszerlsithetd, hatdsa valosziniileg nem jelentds.

Alapesetben ampullaveszteséggel nem szamolnak, pedig az adagolasok ttkg-ra, illetve
testfelszin alaptan torténnek. A limitaciobol eredd bizonytalansagot az 4.3.2 fejezetben
szamszerisitettiik.

"o

A kozbeszerzéssel eldallo arszinteket nem vette figyelembe a Kérelmezd sem a terdpias
koltségek szamitasakor sem a koltségvetési hatds szdmitdsakor egyik komparator esetében
sem, igy az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei bizonytalansaggal terheltek. Az
azonositott limitacid jol szamszerlsithetd (27. tablazat), melyre a Kérelmezd is készitett egy
szcenaridelemzést a koltséghatékonysagi elemzése soran a f6 6sszehasonlitdsra vonatkozdan.
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8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE feltételekkel tamogatja a pembrolizumab + paklitaxel vagy nab-paklitaxel
alkalmazasat a fenti indikacidban, ha a PD-L1 expresszi6 CPS pontszdma >10, és az
immunsejt PD-L1 expresszio <1% (azaz atezolizumab nem adhatd); valamint a
pembrolizumab finanszirozasat el6segité megallapodast jon 1étre a forgalmazodval.

Az 1IQWIG 2022.05.05-1 véleményében nem szamszerlisithetd hozzaadott eldnyt
véleményezett.

9. Konkluzio

A kérelmezett indikacioban jelents a kielégitetlen terapias sziikséglet, a kemoterapids
eljarasok alkalmazéasa mellett rovid a teljes tulélés, és a tobbi emlétumor alcsoporttol eltérden
nem all rendelkezésre tamogatott target terapia. A kemoterdpia pembrolizumabbal valo
kiegészitése szignifikdnsan megnoveli a progresszidmentes ¢és teljes talélést, €s a hatas tovabb
marad fenn, mint a kontroll karon.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a pembrolizumab + paklitaxel terapia klinikai tobbletelényt nytjt a bevacizumab +
paklitaxel kompardtorhoz viszonyitva a teljes talélés (OS) végponton. Ezt indirekt
Osszehasonlitasbol szdrmazd orvosszakmai bizonyitékok tamasztjadk ald. A tobbletelony
mértéke azonban a benytjtott bizonyitékok alapjan nem itélheté meg. A pembrolizumab +
kemoterapia és bevacizumab + paklitaxel, ill. atezolizumab + nab-paklitaxel relativ
hatasossaganak mértéke a benyujtott elemzések alapjan nem itélhetd meg. A pembrolizumab
+ paklitaxel hatasosabb a paklitaxel monoterapidnal.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a pembrolizumab
kombinaciok alkalmazaséaval tobbletkoltség €s tobblet-egészségnyereség szamszerlsithetd az
Osszes vizsgalt komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt
klinikai tobbleteldny hidnyaban nem tekintheté megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott
elemzés alapjan a bevacizumab + paklitaxel komparatorral szemben a technologia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony.

A pembrolizumab + paklitaxel kombinacié nem koltséghatékony a paklitaxel monoterapiaval
szemben. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott XXX%-0s arcsokkentés
lehet sziikséges a pembrolizumab + paklitaxel terapia koltséghatékonysaganak igazolasahoz.
A pembrolizumab + nab-paklitaxel szintén nem koltséghatékony az atezolizumab +nab-
paklitaxel komparatorral szemben, az elvart arcsokkentés mértke a koltséghatékonysag
igazolasahoz listaar aranyosan XXX% alapesetben. A pembrolizumab + kemoterapia kezelés
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskidramlast eredményez a
finanszirozo részére. A komparator technologiak esetén a kozbeszerzési eljaras soran kialakult
arak figyelembevétele mellett, a pembrolizumab koltséghatékonysdganak igazolasahoz
szlikséges arcsokkentés mértékét a 4.3.2 fejezetben ismertetjiik.
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Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- hosszutavu klinikai hatdsossagi és biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre;

- akoveto terapiak hatésa a teljes tulélést bizonytalansaggal terhelheti;

- a hatasossagra vonatkozo klinikai bizonyitékok alapjan felmeriil, hogy az egészség-
gazdasagtani elemzés valasztott tipusa nem megfeleld.
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