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Skroty i akronimy

ACR - American College of Rheumatology

ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby

NICE - National Institute for Clinical Excellence

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

TNF - czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor)

Z7SK - zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Analiza problemu decyzyjnego

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest przewlekta choroba zapalng
dotykajaca gtownie stawy i wiezadla miedzykregowe oraz stawy krzyzowo-
-biodrowe, powodujaca bol oraz prowadzaca do stopniowego usztywniania kregostupa
(kostnego zesztywnienia kregostupa). Jedng z hipotez wyjasniajaca poczatek procesu
zapalnego w ZZSK jest interakcja pomiedzy limfocytami T i antygenem HLA-B27 oraz
wtérne uwolnienie cytokin zapalnych (w tym TNF-alfa). Rozpowszechnienie ZZSK moz-
na szacowac na okoto 0,1-0,2% w populacji ogélnej, tj. od okoto 30 tys. do okoto 60 tys.
dorostych os6b w Polsce. Konwencjonalne leczenie obejmuje regularng fizykoterapie,
fizjoterapie oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W leczeniu II rzutu zasto-
sowanie maja leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), takie jak sulfasalazyna i me-
totreksat. LMPCh podaje sie czesto w potaczeniu z systemowymi lub podawanymi do
stawow kortykosteroidami. Skuteczno$¢ LMPCh w leczeniu ZZSK jest ograniczona. Le-
kami kolejnego rzutu sg inhibitory TNF-alfa. W Polsce terapia inhibitorami TNF-alfa rea-
lizowana jest w ramach programu lekowego. Program lekowy obejmuje trzy dostepne
na rynku inhibitory TNF-alfa, tj.: infliksymab, adalimumab oraz etanercept. Golimumab
(Simponi®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgcym stabilne kompleksy
o duzym powinowactwie zar6wno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowej postaci ludz-
kiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu sie TNF-a
z jego receptorami. Produkt Simponi® jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, ktérzy niewy-

starczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie. ||| |
I - 1272 danych

wykazata réwniez, Ze terapia golimumabem jest bezpieczna - czesto$¢ dziatan niepoza-
danych byta poré6wnywalna z czestos$cig dziatan niepozadanych dla placebo.

Cel pracy
Celem niniejszej analizy jest porownanie kosztow zastosowania golimumabu ||l
I ' tcrapii chorych z cigzka, aktywng postacig zesztywniajacego

zapalenia stawdow kregostupa.

Metody
W oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej golimumabu, ||l

-
-
I /\raliz¢ przeprowadzo-
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no z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Anali-
zowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z: zakupem lekéw, procedurg podania
lekoéw, kwalifikacjg do programu lekowego oraz monitorowaniem leczenia w programie
lekowym. Wyniki analizy przedstawiono uwzgledniajac takie parametry, jak prawdopo-
dobienstwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznosci, prawdopodobienistwo
przerwania leczenia z powodu uzyskania remisji, prawdopodobienstwo przerwania le-
czenia z powodu dziatan niepozadanych i nietolerancji leczenia oraz prawdopodobien-

stwo zgonu.

Wyniki

Oszacowane
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest przewlekta choroba zapalng
dotykajaca gtownie stawy i wiezadta miedzykregowe oraz stawy krzyzowo-
-biodrowe, powodujaca bol oraz prowadzaca do stopniowego usztywniania kregostupa
(kostnego zesztywnienia kregostupa). Jedng z hipotez wyjasniajaca poczatek procesu
zapalnego w ZZSK jest interakcja pomiedzy limfocytami T i antygenem HLA-B27 oraz
wtérne uwolnienie cytokin zapalnych (w tym TNF-alfa). Rozpowszechnienie ZZSK moz-
na szacowac na okoto 0,1-0,2% w populacji ogélnej, tj. od okoto 30 tys. do okoto 60 tys.
dorostych oséb w Polsce.1 Konwencjonalne leczenie obejmuje regularng fizykoterapie,
gimnastyke kregostupa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W leczeniu II
rzutu zastosowanie majg leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), takie jak sulfasa-
lazyna i metotreksat. LMPCh podaje sie czesto w potaczeniu z systemowymi lub poda-
wanymi do stawéw kortykosteroidami. Skuteczno$¢ LMPCh w leczeniu ZZSK jest ograni-
czona. Lekami kolejnego rzutu sg inhibitory TNF-alfa.2 W Polsce terapia inhibitorami
TNF-alfa realizowana jest w ramach programu lekowego. Program obejmuje trzy do-
stepne na rynku inhibitory TNF-alfa, tj.: infliksymab, adalimumab oraz etanercept.3 Go-
limumab (Simponi®) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, tworzgcym stabilne
kompleksy o duzym powinowactwie zaré6wno do rozpuszczalnej, jak i przezbtonowe;j
postaci ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), zapobiegajac wigzaniu
sie TNF-a z jego receptorami. Golimumab jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej po-
staci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéow, ktérzy
niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.4

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych techno-
logii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego piSmiennictwa oceniaja-

cego skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo zastosowania golimumabu i GG
I v ZZSK mozna wnioskowac, ze:

e golimumab w poréwnaniu do placebo istotnie zwieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie i czeSciowej remisji ZZSK - NNT dla odpowiedzi ASAS20
i czeSciowej remisji wg ASAS przy 14-tygodniowej kuracji wynosi odpowiednio 31 6,
przy 24-tygodniowej kuracji - odpowiednio 31 5;
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e ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym réwniez powaznych dziatan
niepozadanych i infekcji w trakcie leczenia golimumabem w dawce 50 mg jest

poréwnywalne z placebo;

terapia golimumabem w istotny sposob poprawia jako$¢ zycia w porédwnaniu
z placebo - zaréwno w komponencie fizycznej (SF-36 PCS), jak i mentalnej (SF-36
MCS);

1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiza ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poroéwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania golimumabu w zesztywnia-
jacym zapaleniu stawow kregostupa. Strategie przegladu dla baz Medline, Embase oraz
Cochrane Library przedstawiono w aneksie 2. W aneksie 3 przedstawiono wyniki selek-
cji prac (diagram QUORUM). Zidentyfikowano dwa abstrakty konferencyjne, w ktoérych
oceniono efektywno$¢ kosztéw, przy czym w obu przedstawiono wyniki analizy efek-
tywnosci kosztow wzgledem standardowe;j terapii. Wyniki oszacowan przedstawionych
w tych pracach opisano w tabeli ponizej. W publikacji Farrell 2011 warto$¢ ICER/QALY
dla terapii golimumabem w poréwnaniu do terapii standardowej wyniosta 30 043 GBP.
W publikacji Muszbek 2010, warto$¢ ICER/QALY dla golimumabu w poréwnaniu do te-
rapii standardowej wyniosta 15 353 GBP.
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Tabela 1. Przeglad opublikowanych analiza ekonomicznych.

Publikacja

Pacjenci z ciezka posta-
cig ZZSK, ktérzy nie Golimumab ICER/QALY vs standardo-

Farrell . . LMPCh, NLPZ, .
20115 odpowiedzieli wystar- Adalimumab e we leczenie:

czajaco na standardo- Etanercept Golimumab: 30 043 GBP

we leczenie

L Stand'ardowa ICER/QALY vs standardo-
Muszbek Pacjenci z ciezka posta- . terapia .
20106 cig ZZSK Golimumab Inne inhibitory ‘o, cczenie:
4 Y Golimumab: 15 353 GBP

TNF-a

1.4 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztéw zwigzanych z zastosowaniem goli-

mumabu, | W tcrapii dorostych chorych z rozpoznaniem cigz-
kiej, czynnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa. || N ]ENNEGEG

Tabela 2. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

e dorosli pacjenci (wiek 2 18. roku zycia) z rozpoznanym

Populacja (P) 775K

Rodzaj interwencji (I) golimumab

e bezposrednie koszty medyczne oceniane z perspekty-
wy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jed-

nego standardowego pacjenta z ZZS K G
|

Wyniki (0)
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2 Metodyka

2.1 Strategia analizy

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poré6wnawczej efektywnoSci

klinicznej golimumabu, ||| GGG W tcrapii ZZSK (patrz zataczona do-

kumentacja).8

2.2 Analizowane efekty zdrowotne
W analizie uwzgledniono takie parametry, jak:

e prawdopodobienistwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznosci (brak
odpowiedzi BASDAI50) w 12-14 tygodniu od rozpoczecia terapii,

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskiej aktywno-
$ci choroby,

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn (dziatania niepoza-
dane, nietolerancja),

e prawdopodobienistwo zgonu.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w 12-14 tygodniu z powodu nieskuteczno$ci
terapii (brak odpowiedzi BASDAI50) oszacowano w oparciu o dane pochodzace z sys-
tematycznego przegladu piSmiennictwa. Ze
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Prawdopodobienistwo zgonu oszacowano na podstawie tablic prawdopodobienstwa
zgonu dla populacji ogdlnej (dane GUS), korygujac dane GUS o rozktad ptci w populacji
pacjentéw z ZZSK (M:K jak 3:1) oraz wspoétczynnik 1,5, ktéry wynika ze zwiekszonego
0 50% prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z ZZSK w poréwnaniu do popu-
lacji ogblnej.21.222324 W analizie podstawowej przyjeto zatoZenie, ze Sredni wiek popula-

cji pacjentow leczonych || Wy osi 40 lat. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono réwniez scenariusze, w ktérych sredni wiek wynosi 30 oraz 50 lat.

2.3 Horyzont czasowy analizy

2.4 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje swiadczenia w ramach programu leko-
wego, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane $wiadczenie, per-
spektywa wspoélna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywa ptat-
nika publicznego. Perspektywa objeta 1 modelowego pacjenta z ZZSK (patrz nizej).
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2.5 Populacja badana

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z ZZSK. Przyjeto zatozenie, ze
pacjent jest w wieku 40 lat (co odpowiada $rednim wartoSciom w zidentyfikowanych w
przegladzie systematycznym RCT). Przyjeto ponadto zatozenie, ze 25% pacjentéw sta-
nowig kobiety, co odpowiada czesto$ci wystepowania ZZSK w populacji ogélnej, tj. 1:3
odpowiednio dla kobiet i meZczyzn.

2.6 Analizowane koszty

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lekow (golimumab, || NG

e podaniem lekow,

kwalifikacja do programu lekowego,

monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

2.6.1 Koszty lekow

Zuzycie golimumabu szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu lecznicze-

go, ktéry stanowi, ze golimumab nalezy podawa¢ podskérnie w dawce 50 mg co miesigc.

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegdlnych lekdw przedstawiono w tabeli 8. Ze
wzgledu na przewidywana czas wprowadzenia programu lekowego dla golimumabu,
ceny hurtowe obliczono dla marzy obowigzujacej od 2014 roku tj. 5%.
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2.6.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia szacowano w oparciu o zatozenie, ze ||| GGG
I »odawane s3 w warunkach ambulatoryjnych. Procedurze ambulatoryjne;j

przypisane jest Swiadczenie 5.08.06.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym zwigzane z wykonaniem programu) - patrz Zalgcznik nr 1k do zarzadzenia nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku; Katalog $wiadczen i zakresow -
leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).2> Koszt procedury oszacowano
w oparciu o aktualng wycene punktowa procedur NFZ oraz wycene punktu rozliczenio-
wego na poziomie 52,00 PLN - patrz tabela 9.

2.6.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla programu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK - procedura nr 5.08.06.0000006
(kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz
Zatacznik nr 1k do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku;
Katalog Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).2>
Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na
poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN.
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Tabela 10. Wycena procedur zwigzanej z kwalifikacjg do leczenia.

Numer Wycena Wycena punktu Koszt
Opis procedury procedury punktowa rozliczeniowego procedury
procedu PLN PLN

kwalifikacja i weryfikacja
leczenia biologicznego w 5.08.06.0000006 6,25 52,00 325,00
chorobach reumatycznych

2.6.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt kwalifikacji pacjentow do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla aktualnego programu lekowego leczenia pacjentow z ZZSK - procedura nr
5.08.08.0000045 (diagnostyka w programie leczenia inhibitorami TNF alfa $wiadcze-
niobiorcow z ciezka, aktywng postacia zesztywniajacego zapalenia stawdédw kregostupa
[ZZSK]). Koszty monitorowania leczenia sg rozliczane jednorazowo w ciggu roku. Zgod-
nie z zatgcznikiem 11 (Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych) do
zarzgdzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku, procedure diagno-
styczng nr 5.08.06.0000045 wyceniono na 14,4 punktu, co przy wycenie punktu rozli-
czeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci
748,80 PLN.

Tabela 11. Wycena procedury zwigzanej z monitorowaniem leczenia.

Numer Wycena Wycena punktu Koszt
Opis procedury procedury punktowa rozliczeniowego procedury
procedu PLN PLN

Diagnostyka w programie
leczenia inhibitorami TNF
alfa Swiadczeniobiorcow z 52,00 748,80

.. : 5.08.08.0000045 14,4
ciezka, aktywna postacia

zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK)

2.7 Dyskontowanie
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Tabela 12. Zmiana wyniku BASFI i BASDAL

5,0 1,6

BASFI
GO-RAISE?7
BASDAI 6,6 2,5

2.9 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci zostat poddany ocenie wptyw zmiany zatozen klinicznych, oraz
redukcji ceny golimumabu.

Testowano nastepujgce zmienne:

e Sredni wiek pacjentéw wiaczanych do programu (zakres zmiennosci zblizony do
rozktadu wieku w populacji zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie
RCT):

o Scenariusz Al - 30 lat,
o Scenariusz A2 - 50 lat.

e Odsetek pacjentow, ktérzy przerywaja leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu
braku skutecznosci:

o Scenariusz B1 - 44,1% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie (patrz tabela 3),

o Scenariusz B2 - 61,4% pacjentéw przerywa leczenie z powodu braku od-
powiedzi na leczenie (patrz tabela 3).

e Odsetek pacjentow, ktérzy przerywaja leczenie po 6 miesigcach terapii z powodu
uzyskania remisji:

o Scenariusz C1 - 31,3% pacjentéw przerywa leczenie z powodu uzyskania
remisji (patrz tabela 5),

o Scenariusz C2 - 13,1% pacjentéw przerywa leczenie z powodu uzyskania
remisji (patrz tabela 5),

o Scenariusz C3 - 0,0% pacjentow przerywa leczenie z powodu uzyskania
remisji (lub Zzaden pacjent nie uzyskuje remisji).

e Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z ZZSK:

o Scenariusz D - ryzyko zgonu w populacji z ZZSK takie samo jak w popula-
cji ogdlne;j.

¢ Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz
brak odpowiedzi lub remisja choroby:

o Scenariusz E1 - 7% pacjentow przerywa rocznie leczenie (patrz tabela 7),
o Scenariusz E2 - 24% pacjentdw przerywa rocznie leczenie (patrz tabela
7).
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.
W oparciu o wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci zdefiniowano scenariusze

minimalny i maksymalny analizy, ktére odpowiadajg minimalne i maksymalne wartosci
zmiennych testowanych w analizie jednoczynnikowej.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

Oszacowane roczne koszty catkowite prowadzenia leczenia golimumabem wyniosty
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Sposrdd testowanych zmiennych klinicznych, w najmniejszym stopniu na wyniki analizy
wptywa zalozenie dotyczace ryzyka zgonu w populacji ZZSK na tym samym poziomie co
w populacji ogdlnej (scenariusz D) oraz zatozenie dotyczace wieku pacjentéw objetych
leczeniem (scenariusz Al i A2). Wigze sie to ze stosunkowo niewielkim wptywem ZZSK
na ogdlng $miertelno$¢ pacjentéw z ta choroba oraz faktem, Ze choroba ta dotyczy
w znacznym stopniu chorych w wieku 30-50 lat, tj. o umiarkowanym i niskim podsta-
wowym ryzyku zgonu. Stosunkowo najwiekszy wplyw na konicowe wyniki miaty oparte
na danych Kklinicznych (95% przedziaty ufnosci dla oszacowanych wartosci podstawo-
wych) zatozenia dotyczace odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku
skutecznoSci (scenariusze B1 i B2) oraz scenariusz C3, w ktéorym zatozono, Ze pacjenci
z remisja nie przerywaja leczenia. Przyjecie takiego zalozenia powoduje wzrost kosztéw
terapii o okoto 8%. Nieco mniej istotne byty oparte na danych klinicznych (95% prze-
dziaty ufnosci dla oszacowanych wartosci podstawowych) zatozenia dotyczace odsetka
uzyskujacych remisje (scenariusze C1 i C2) oraz zatozenia dotyczace odsetka pacjentow
przerywajacych rocznie terapie - scenariusze E1 i E2.
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Tabela 14. Koszty catkowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorami TNF-alfa - jednoczynnikowa analiza wrazliwo$ci.

o
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3.2.2 Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci

W oparciu o wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci zdefiniowano scenariusze
minimalny i maksymalny analizy, ktére odpowiadajg minimalne i maksymalne wartosci
zmiennych testowanych w analizie jednoczynnikowej. W tabeli 15 zestawiono zmienne
testowane w analizie wieloczynnikowej. W tabeli 16 przedstawiono wyniki wieloczyn-
nikowej analizy wrazliwosc.
| |

Tabela 16. Zatozenia analizy wieloczynnikowe;j.

Scenariusz . .
. . " Scenariusz Scenariusz
Testowana zmienna najbardziej minimaln maksvmaln
prawdopodobny y ymainy
50 30

Sredni wiek pacjentéw wiaczanych do

40
programu
Odsetek pacjentéw, ktérzy przerywaja
leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu 52,8% 61,4% 44,1%

braku skutecznosci
Odsetek pacjentow, ktérzy przerywaja
leczenie po 6 miesigcach terapii z powodu 20,8% 31,3% 0%
uzyskania remisji

Prawdopodobienistwo zgonu w populacji z Lox . Lox s rc’)wny. ;
77SK prawdopodobienistwo prawdopodobienstwo prawdopodobienstwu
w populacji ogélnej w populacji ogdélne;j w populacji ogélnej
Roczne prawdopodobienstwo przerwania
leczenia z powodu innych przyczyn niz 15% 24% 7%
brak odpowiedzi lub remisja choroby
[ I | I
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Tabela 17. Koszty catkowite i inkrementalne (PLN) terapii inhibitorami TNF-alfa - wieloczynnikowa analiza wraZliwosci
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3.3 Analiza ilorazu kosztu i efektu

Szacowanie ilorazu kosztu i efektu obliczono dla 24 tygodniowego horyzontu obserwa-
cji, zaktadajac, ze przez caly okres obserwacji pacjenci otrzymujg leczenie tj. nie
uwzgledniono wszystkich parametréw opisanych w rozdziale 2.2 (prawdopodobienstw:
zgonu, przerywania leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu braku skuteczno$ci, prze-
rwania leczenia z powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzi lub remisja choroby).
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Tabela 18. Oszacowanie ilorazu kosztu i efektu.

(11

11
11
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4 Dyskusja

Celem niniejszej analizy jest poréwnanie kosztéw zastosowania
I solimumabu w terapii chorych z cigzka, aktywng postacig zesztywniajgcego za-
palenia stawéw kregostupa
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5 Podsumowanie i wnioski

Oszacowane roczne koszty catkowite prowadzenia leczenia golimumabem wyniosty
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Aneks 3. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku

Golimumab w dawce 50 mg w leczeniu ZZSK.
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