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Rekomendacja nr 43/2026
z dnia 2 kwietnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Skyrizi (ryzankizumab)
w ramach programu lekowego: B.32 ,leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
ICD-10: K50)”, bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcejgrupy limitowej pod warunkiem obnizenia
kosztu stosowania leku do osiggniecia efektywnosci kosztowej wzgledem ustekinumabu oraz zwrotem
petnych kwot refundacjiw przypadku nieskutecznosci terapiizdefiniowanej zgodnie z trescig programu
lekowego w ciggu 24 tygodni od podania pierwszej dawki leku.

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie ryzankizumabu w formie dozylnej w fazie indukgcji
remisji oraz podskérnej w fazie podtrzymywania remisji, w leczeniu dorostych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych odpowiedz na
leczenie jest niewystarczajgca, ktorzy przestali odpowiadaé na leczenie lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego.

Obecnie w analizowanym wskazaniu, w programie lekowym B.32, finansowane s3: infliksymab,
adalimumab, wedolizumab, upadacytynib i ustekinumab. Sg to terapie zalecane w aktualnych,
miedzynarodowych wytycznych postepowania medycznego (ACG 2025, AGA 2025, ECCO 2024).

Odnaleziono cztery badania z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce skutecznoséi bezpieczenstwo
ryzankizumabu (RIS) — jedno wzgledem refundowanego komparatora (ustekinumabu, UST) oraz trzy
poréwnujace RIS z placebo (PLC). W badaniu poréwnujgcym RIS vs UST wykazano, iz RIS jest nie gorszy
od UST dla pierwszorzedowego puntu korncowego — wystgpienia remisji klinicznej, a takze
skuteczniejszy w zakresie m. in. wystgpienia remisji endoskopowej i remisji wolnej od stosowania
kortykosteroidéw. Stwierdzono réwniez IS réznice na korzys¢ RIS w zakresie jakosci zycia pacjentéw.

Whnioskowanie opiera sie ponadto na wynikach analiz posrednich

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng wnioskowana interwencja jest drozsza
i skuteczniejsza od aktualnie stosowanych terapii. Ponadto, wynikianalizy wptywu na budzet wskazujg
na znaczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego
Skyrizi (ryzankizumab) o
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Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, brak niezaspokojonej potrzeby
terapeutycznej, ograniczeniaanalizy klinicznej iekonomicznej, szacowane obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego oraz pozytywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianej
technologiiwe wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za zasadne wytacznie po spetnieniu dodatkowych
warunkéw okreslonych jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Skyrizi, ryzankizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg, 1 fiolka,

GTIN: 08054083025179 — cena zbytu netto — PLN;
e Skyrizi, ryzankizumab, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 360 mg, 1 wkiad,
GTIN: 08054083025186 — cena zbytu netto — PLN.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.32), wistniejgcej grupie limitowej (1211.0, Ryzankizumab).
Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego i Crohna (kod ICD-10: K50) (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie
ziarniniakowym zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy
ustnej az do odbytu. Typowe sg odcinkowe zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi.
Etiologia nie jestznana, ale istotng role prawdopodobnie odgrywa mikrobiotajelitowa, modyfikowana
przez czynnikisrodowiskowe, m.in. diete. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie $luzowej, stopniowo
obejmuje wszystkie warstwy sciany przewodu pokarmowego, prowadzido jej zniszczeniai widknienia
oraz powstania przetok i zwezen.

Zapadalnosé na chorobe Lesniowskiego i Crohna w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej
szacuje sie na 5 przypadkéw na 100 tys. mieszkarnicdw narok, zas chorobowoséna 40-50 przypadkéw
na 100 tys. mieszkancéw. Wsrdd kobietimezczyzn obserwuje sie pod obng zapadalnos¢ichorobowosé.
Choroba ma przebieg przewlekty, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez
czesto objawy utrzymuja sie stale ipowodujg znaczne inwalidztwooraz konieczno$é operacjiz powodu
powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powiktania jelitowe,
czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu
pokarmowego).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej technologii wskazano leki refundowane w ramach programu lekowego B.32:
infliksymab (INF), adalimumab (ADA), wedolizumab (WED), ustekinumab (UST) i upadacytynib (UPA).

Wybdr komparatora uznano za wtasciwy.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ryzankizumab (RIS) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 1
immunoglobuliny G (1gG1).

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany m.in. do stosowaniaw leczeniu dorostych pacjentéw z czynng
chorobg Le$niowskiego-Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych odpowiedz na
leczenie jest niewystarczajaca, ktdrzy przestali odpowiadac na leczenie lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego.

Oceniane wskazanie jest jednym ze wskazan rejestracyjnych leku (rejestracja w ocenianym wskazaniu
-2022 r.).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Uwzgledniono jedno badania kliniczne (SEQUENCE), w ktédrym oceniono stosowanie ryzankizumabu
w poréwnaniu z aktywnym komparatorem - ustekinumabem, a takze 3 badania kliniczne (ADVANCE,
MOTIVATE, FORTIFY), w ktdrych oceniano stosowanie ryzankizumabu w pordwnaniu z placebo.
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Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RIS wzgledem pozostatych komparatoréw
w ocenianym wskazaniu.

Whioskodawca przedstawit wyniki pordwnania posredniego uwzgledniajgc badania skutecznosd
i bezpieczenstwa komparatoréw (

).
Do analizy klinicznej wigczono ponadto 14 opracowan wtérnych o umiarkowanej (2), niskiej (5)
i krytycznie niskiej (7) jakosciwg AMSTAR .
Szczegdtowe opisy i wyniki wtgczonych do AKLbadan przedstawionow Analizie Weryfikacyjnej Agendgji
(AWA) i analizach Wnioskodawcy.
Skutecznos¢
Poréwnanie bezposrednie — RIS vs UST

Zgodnie z wynikami badania SEQUENCE (chorzy po niepowodzeniu terapii inhibitorami anty-TNF)
stwierdzono (ATD — skorygowana réznica miedzy poréwnywanymi grupami [w pkt. proc.]):

e spetnienie hipotezy non-inferiority w zakresie wystapienia remisjiklinicznej (CDAI <150) po 24 tyg.
dla pierwszych 50% chorych z kohorty ITT — ATD=18,4 (95%Cl: 6,6; 30,3);

e istotne statystycznie (IS) réznice na korzy$¢ RIS vs UST (po 48 tyg.) w zakresie:
o remisjiendoskopowej (SES-CD<4, redukcja wyniku 022 punkty wzgledemwartos$ci poczatkowej
oraz wynik <1 dla jakiegokolwiek pojedynczego parametru) — ADT=15,9 (95%Cl: 8,8; 23,1);
o remisji klinicznej — ADT=19,7 (95%Cl: 11,3 28,1);
o odpowiedzi endoskopowej SES-CD (redukcja wyniku >50% od wartosci poczatkowej lub
>2 punkty u chorych z SES-CD=4) — ADT=23,3 (95%Cl:15,4; 31,2);
o remisji endoskopowej wolnej od kortykosteroidéw (brak stosowania kortykosteroidéw
w 48 tygodniu) — ADT=20,1 (95%Cl: 11,7; 28,4).
W odniesieniu do zmian jakosci zycia w badaniu SEQUENCE stwierdzono IS réznice na korzys¢ RIS vs
UST (po 48 tyg.) w zakresie (LSMD — rdznica $rednich mierzona metodg najmniejszych kwadratéw,
MCID — minimalna klinicznie istotna réznica):

e zmiany catkowitego wyniku IBDQ (MCID=16 pkt vs aktywne leczenie) — LSMD=14,1 (95%Cl: 8,2;
20,0);

e zmiany wyniku IBDQ w domenach?:

o objawow jelitowych (MCID=5 pkt) — LSMD=4,7 (95%Cl: 2,8; 6,5)

o funkcjonowania emocjonalnego (MCID=6 pkt) — LSMD=5,7 (95%Cl: 3,3; 8,1)

o funkcjonowania spotecznego (MCID=2,5 pkt) — LSMD=2,4 (95%Cl: 1,2; 3,6);

o objawdw ogodlnoustrojowych (MCID=2,5 pkt) — LMSD=1,1 (95%Cl: 0,0; 2,2)
e zmiany catkowitego wyniku SF-36 (MCID=2,5 pkt):

o w domenach fizycznych — LSMD=1,9 (95%Cl: 0,4; 3,4);

o w domenach psychicznych — LSMD=2,6 (95%Cl: 0,8; 4,3).
Wyniki dtugoterminowej obserwacji z badania SEQUENCE wskazujg na utrzymywanie sie efektu
klinicznego w horyzoncie 2-letnim — remisje kliniczng raportowano u ok. 75% chorych w 52 tyg. oraz
u ok. 84% chorych w 100 tygodniu.

Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonym przez wnioskodawce poréwnaniach posrednich

1 Przyjmujac, na podstawie MCID=16 pkt dla catkowitego wyniku (32 oceniane kryteria), MCID=0,5 pkt za kazde
oceniane kryterium
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Opracowania wtorne

Whioski z przegladéw systematycznych witgczonych do analizy klinicznej byty spéjne zwynikami analiz
whnioskodawcy.

Bezpieczeristwo
Poréwnanie bezposrednie — RIS vs UST

Zgodnie z wynikamibadania SEQUENCE obserwowano istotne statystycznieréznice w bezpieczeAstwie
na korzys$¢ RIS vs UST w okresie 48 tyg. obserwacji dla punktéw koricowych (OR —iloraz szans):

e ciezkie zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia — OR=0,55 (95%Cl: 0,33; 0,91), w tym:
o zaburzenia pracy zotadka i jelit ogétem — OR=0,36 (95%Cl: 0,17; 0,73);
o zaostrzenie ChLC — OR=0,26 (95%Cl: 0,08; 0,79);

e zaostrzenia ChLC ogétem — OR=0,40 (95%Cl: 0,22; 0,73).

W ramach dtugookresowej obserwacji (100 tyg.) nie stwierdzono odchylen od zdarzen niepozgdanych
raportowanych w okresie poczagtkowym. Do 100 tyg. nie odnotowano zgondéw w ramieniu RIS.

Poréwnanie posrednie
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Dane rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki badan realizowanych w warunkach rzeczywistej praktykiklinicznej (RWE) wskazujg na zblizong
skutecznoséibezpieczenstwo do danych raportowanych w badaniach klinicznych.

Ograniczenia

Gtoéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang technologie z alternatywnymi technologiami refundowanymi (poza ustekinumabem).
Whnioskowanie bazuje na poréwnaniu posrednim, w ramach ktérego nie przedstawiono wynikéw
wzglednej skutecznosci RIS do poszczegdlnych refundowanych technologii medycznych
(przedstawiono skutecznos$¢ wzgledem placebo). Stwierdzono istotng heterogeniczno$¢ badan
uwzglednionych w pordwnaniu posrednim, w tym: rdznice w definicjach punktow korncowych
i metodach randomizacji, a takze charakterystyce populacji wtgczanej do badan

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Ponizej
przedstawiono wynikiz perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) zuwzglednieniem RSS i podziatem na
populacje po bez wczesdniejszego niepowodzenia terapii biologicznej (po niepowodzeniu terapii
konwencjonalnej, CCF) i po niepowodzeniu terapii biologicznej (BF). Przyjeto dozywotni horyzont
czasowy analizy.

Populacja bez wczesniejszego niepowodzenia terapii biologicznej (CCF)

Oszacowany ICUR wynidst odpowiednio: PLN/QALY dla pordéwnania RIS vs INF,
PLN/QALY dla poréwnania RIS vs ADA 80/40, PLN/QALY dla poréwnania RIS vs ADA
160/80, PLN/QALY dla poréwnaniaRISvs WED s.c., PLN/QALY dla poréwnaniaRIS
vs WED i.v., PLN/QALY dla poréwnania RIS vs UST, PLN/QALY dla poréwnaniaRIS
vs UPA 15 oraz PLN/QALY dla poréwnania RIS vs UPA 30.
Dla przedstawionych wspdtczynnikéw ICUR progowa cena zbytu netto (oszacowana wzgledem progu
wynoszgcego 244 821 PLN/QALY) wynosi: od do PLN dla produktu roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie, 360mg, 1 wktad oraz od do PLN dla produktu koncentrat

do sporzadzenia roztworu do infuzji, 600 mg, 1 fiolka.

Oszacowane wartosci sg nizsze od proponowanych cen z RSS
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Populacja po niepowodzeniu terapii biologicznej (BF)

Oszacowany ICUR wynidst odpowiednio: PLN/QALY dla poréwnania RIS vs ADA 80/40,

PLN/QALY dla poréwnania RIS vs ADA 160/80, PLN/QALY dla poréwnania RIS vs
WED s.c., PLN/QALY dla poréwnania RIS vs WED i.v., PLN/QALY dla poréwnania
RIS vs UST, PLN/QALY dla poréwnania RIS vs UPA 15 oraz PLN/QALY dla
porédwnania RIS vs UPA 30.

Dla przedstawionych wspoétczynnikow ICUR progowa cena zbytu netto (oszacowana wzgledem progu
wynoszgcego 244 821 PLN/QALY) wynosi: od do PLN dla produktu roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie, 360 mg, 1 wktad oraz od do PLN dla produktu koncentrat
do sporzadzenia roztworu do infuzji, 600 mg, 1 fiolka.

Oszacowane wartosci sg nizsze od proponowanych cen z RSS.

Ograniczenia

Gtoéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: ekstrapolacja dtugoterminowa, brak petnej
walidacji wynikéw analizy, w tym oceny konwergencji z opublikowanymi analizami
farmakoekonomicznymi i alternatywnymi zrédtami danych.

Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.
Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnial12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).

W ocenie Agencji nie zachodzg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), tozsamg z perspektywg wspolng (ptatnika i Swiadczeniobiorcy).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na (min.  ; maks. ) pacjentoww | roku oraz (min.  ; maks. ) pacjentoww Il roku
refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Skyrizi (ryzankizumab) spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o ok. 22,1 min PLN w | roku refundacjj;
o ok. 45,1 min PLN w Il roku refundacji;

e zuwzglednieniem RSS:

o ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w I roku refundacji;

o ok. PLN (min. PLN; maks. PLN) w Il roku refundacji;
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Skyrizi (ryzankizumab),
w wariancie z RSS wynosi PLN wlroku oraz PLN w Il roku analizy (tgcznie
ok. PLN).
Ograniczenia

W analizie podstawowej wielkos¢ populacji okreslono na podstawie danych sprawozdawczych dla
aktualnie refundowanych technologii oraz zatozen wtasnych wnioskodawcy, co moze ograniczac
whioskowanie o wielkosci i tempie penetracji rynku. Wielkos$é

Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono trzy wytyczne kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania - ACG 2025, AGA
2025 (amerykanskie) oraz ECCO 2024 (europejskie). Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami, w
leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna u dorostych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie
stosowanie ryzankizumabu wfazie indukcji remisji oraz w fazie utrzymania remisji. Odnalezione
wytyczne przypisujg wnioskowang technologie do grupy lekow o ,wyzszej” skutecznosci, jednoczesnie
nie sugerujg wprost kolejnosci stosowania technologii (linii leczenia).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono osiem rekomendacji odnoszacych sie do finansowania ocenianej technologii: HAS 2024
(negatywna w populacji uprzednio nieleczonej biologicznie, pozytywna w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii konwencjonalnej i co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa — tj. jako lek
trzeciego rzutu), SMC2023 (pozytywna), NCPE2023 (warunkowo pozytywna — u chorych
z niewystarczajacg/ utratg odpowiedzi, a takze u chorych z nietolerancjg na leczenie biologiczne
stosowane w 1. linii, pod warunkiem obnizenia ceny), NICE2023 (pozytywna u chorych
z niewystarczajgca/ utratg odpowiedzi, a takze u chorych z nietolerancjg na leczenie biologiczne,
CADTH 2023 (pozytywna, u chorych po wczeshiejszym leczeniu inhibitorami TNF lub w przypadku
przeciwwskazan, ze wskazaniem na koniecznos¢ obnizenia ceny), TLV 2023 (pozytywna, u chorych
ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami TNF lub w przypadku przeciwwskazan) oraz PBAC 2022
(pozytywna w populacji z nasileniem ciezkim, u ktdrych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzilub
nie jest wskazane wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe).

Odnaleziono réwniez ocene G-BA / IQWIG 2023, w ktérej wskazano na brak dodatkowej korzysd
leczenia ryzankizumabem wzgledem standardowej terapii u chorych, ktérzy nie uzyskaliwystarczajacej
odpowiedzi, utracili odpowiedz lub nie tolerowali leczenia konwencjonalnego wzgledem dostepnych
opcjiterapeutycznych. W populacji, ktéra wczesniej stosowata leczenie biologiczne, wskazano namatg
dodatkowa korzysc.

Wedtuginformacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Skyrizi(ryzankizumab) jest
finansowany w 25 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 stycznia 2026 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.2211.2025.11.DWI i PLR.4500.2212.2025.11.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego B.32
,Leczenie pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”.na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr39/2026 z dnia
30 marca 2026 .

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2026 z dnia 30 marca 2026 r. w sprawie oceny leku Skyrizi

(ryzankizumab) w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10: K50)”.

2. Whniosek o objecie refundacja leku Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie

pacjentow z chorobg Lesniowskiego - Crohna (ICD-10: K50)”. Analiza weryfikacyjna OTAD.4131.1.2026. Data
ukonczenia: 17.marca.2026r.



