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Rekomendacja nr 16/2024
z dnia 22 lutego 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Nubeqga (darolutamid)

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid),
112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337 we wskazaniu okreslonym w programie
lekowym ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania ARASENS dotyczgce
oceny skutecznosci i bezpieczeAstwa stosowania darolutamidu (DAR) w skojarzeniu
z docetakselem (DOC) i terapig deprywacji androgendéw (ADT) w poréwnaniu z placebo (PLC)
dodanym do DOCi ADT, w populacji dorostych mezczyzn z przerzutowym hormonowrazliwym
rakiem gruczotu krokowego (mHSPC).

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio oceniang interwencje z pozostatymi
komparatorami przeprowadzono poréwnanie posrednie z zastosowaniem metaanalizy
sieciowej (NMA).

Analiza wynikdw badania ARASENS wykazata, ze terapia DAR + DOC + ADT prowadzita do
statystycznie istotnego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz czasu do progresji
choroby do stadium opornego na kastracje w pordwnaniu z terapig PLC + DOC + ADT.

Wyniki NMA w zakresie skutecznosci wykazaty

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych darolutamid
z niektérymi wybranymi komparatorami, tj. ABI + ADT, ABI + DOC + ADT oraz opcjonalnie ENZ
+ ADT. Analize kliniczng czesciowo oparto na wynikach poréwnan posrednich, ktére cechuja
sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscia niz porownania bezposrednie.

Ponadto ograniczeniem wnioskowania na podstawie wynikéw przeprowadzonej metaanalizy
jest fakt, ze
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Podkreslenia wymaga rowniez fakt, ze do badania ARASENS wiaczono pacjentéw z ECOG <1,
co nie odpowiada w petfni charakterystyce pacjentéw witgczanych do ocenianego programu
lekowego, tj. pacjentdw, ktérych stan sprawnosci wynosi 0-2 wedtug ECOG. W zwigzku
z powyzszym istnieje niepewno$¢ co do mozliwosci uogdlnienia wynikdw badania na
populacje pacjentéw we wnioskowanym programie lekowym.

Zgodnie z oceng ekonomiczng stosowanie DAR + DOC + ADT w miejsce DOC + ADT, ABI + ADT,
ENZ + ADT lub ABI + DOC + ADT,

Oszacowany ICUR dla poréwnania DAR + DOC + ADT z DOC + ADT lub ENZ +
ADT w wariancie uwzgledniajgcym RSS znajduje sie progu optacalnosci,
dla pozostatych poréwnan oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie progu
opfacalnosci.

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na obcigzenie budzetu
ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscia wynikajgca
z watpliwosci  dotyczacych liczebnosci populacji wiaczanej do terapii wnioskowang
technologig, a takze z przyjetych w modelowaniu szacunkowych udziatéw w rynku lekéw.

Przedmiot wniosku

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

— Nubega (darolutamid), 112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337, proponowana cena zbytu
leku:

w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejacej grupie limitowej: 1241.0, Darolutamid.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (rak prostaty/rak stercza, ICD-10: C61) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (HSPC, ang. hormone-sensitive / castrate-sensitive /
noncastrate / endocrine-sensitive / hormone-naive / hormone-dependent prostate cancer) jest
podtypem raka gruczotu krokowego, ktdrego progresja zwigzana jest z obecnoscig meskich hormonow
(np. testosteronu).

Natomiast przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (mHSPC, ang. metastatic hormone-
sensitive prostate cancer) jest zaawansowanym stadium HSPC, w ktérym komodrki nowotworowe
rozprzestrzenity sie poza pierwotne miejsce wystepowania, dajgc przerzuty gtéwnie
do pozaregionalnych weztéw chtonnych, kosci lub innych narzadow.

Rokowanie u pacjentéw z mHSPC jest zréznicowane i zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od: ogdlnego
stanu zdrowia, rozpoznania w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub progresja
po terapii miejscowej), lokalizacji oraz liczby przerzutéw czy ewentualnej odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie.
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Analiza danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN 2020) pokazuje, ze liczba nowo
zdiagnozowanych przypadkéw nowotworu gruczotu krokowego wyniosta 14 244, co daje wskaznik
standaryzowany wiekiem (ASR) na poziomie 38,7/100 tys. mezczyzn.

Wedtug danych NFZ w | potowie 2023 r. do PL B.56 zostato wtgczonych 4501 pacjentéw z rozpoznaniem
ICD-10 C61 rak gruczotu krokowego.

Alternatywna technologia medyczna

Wsrod opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne w leczeniu mHSPC de novo
u pacjentéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii wymienia sie terapie 3-lekowg sktadajgcy sie z DOC
+ ADT w skojarzeniu z DAR lub ABI (z/bez prednizonu). W przypadku braku mozliwosci lub braku
kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii, gtdwnie u pacjentéw z mHSPC low-volume,
zaleca sie terapie 2-lekowag, tj. ADT z ABI lub APA.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2024 roku obecnie finansowane
ze Srodkow publicznych w Polsce sa:

— w programie lekowym B.56: apalutamid, darolutamid, enzalutamid, kabazytaksel, olaparyb;
— w chemioterapii: octan abirateronu, docetaksel;

— w refundacji aptecznej: degarelix, leuprorelina, goserelina, triptorelina.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat terapie:

— docetaksel (DOC) + terapia deprywacji androgendw (ADT, ang. androgen-deprivation therapy);
— octan abirateronu (ABI) + terapia deprywacji androgenéw (ADT);

— octan abirateronu (ABI) + docetaksel (DOC) + terapia deprywacji androgenéw (ADT);

— enzalutamid (ENZ)! + terapia deprywacji androgendéw (ADT).

Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Darolutamid jest inhibitorem szlaku receptora androgenowego (ARPI) z elastyczng strukturg pirazolu
z podstawieniem biegunowym, wigzacg sie z duzym powinowactwem bezposrednio z domeng
receptora wigzacg ligandy. Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw,
translokacje kompleksu receptora androgenowego do jgdra komérkowego i transkrypcje zalezing
od receptora androgenowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Nubega jest zarejestrowany w leczeniu
dorostych mezczyzn:

— z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC) z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw;

— z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) w skojarzeniu
z docetakselem i deprywacjg androgenowa.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

" Komparator uzupetniajgcy - lek Xtandi (enzalutamid, ENZ) jest obecnie przedmiotem prac Agencji
(OT.423.1.45.2023).
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego witgczono 1 badanie z randomizacjg ARASENS dotyczace pordwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa darolutamidu (DAR) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i terapia
deprywacji androgendéw (ADT) wzgledem placebo (PLC) dodanym do DOC i ADT, w populacji dorostych
mezczyzn z mHSPC. Do badania wigczono 651 pacjentéw do grupy DAR i 654 do grupy PLC. Mediana
follow up wynosita 303 tygodnie. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w badaniu
ARASENS zostato ocenione na niskie we wszystkich domenach.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DAR + DOC + ADT z pozostatymi technologiami
opcjonalnymi, w zwigzku z powyzszym przedstawiono wyniki poréwnania posredniego DAR + DOC +
ADT z komparatorami, na podstawie metaanalizy sieciowej NMA. Metaanaliza uwzgledniata 9 badan
RCT (ARASENS, PEACE-1, LATITUDE, STAMPEDE-2, STAMPEDE-3, STAMPEDE-4, CHAARTED, GETUG-
AFU 15, ARCHES).

Skutecznosé kliniczna
Badanie ARASENS

Analiza wynikdw badania ARASENS wykazata, ze terapia DAR + DOC + ADT prowadzita do istotnego
wydtuzenia czasu:

— przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) wzgledem PLC + DOC + ADT (HR = 0,68 [95%Cl:
0,57; 0,80]). Mediana OS w grupie DAR nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie PLC wyniostfa
48,9 mies.;

— do progresji choroby do stadium opornego na kastracje (CRPC, ang. time to development of
castration-resistant disease) wzgledem PLC + DOC + ADT (HR = 0,36 [95%Cl: 0,30; 0,42]). Mediana
czasu do progresji do CRPC zostata osiggnieta tylko dla grupy kontrolnej PLC + DOC + ADT (tj. 19,1
mies.).

Przeprowadzona analiza dla OS w podgrupach wedtug wybranych cech badanej populacji

(umiejscowienia iobecnosci przerzutéw, stezenia fosfatazy zasadowej ALP, wieku, rasy, regionu

pochodzenia, stezenia PSA, stanu wg ECOG, zréznicowania nowotworu) nie wykazata interakcji

w zadnej z wyodrebnionych podgrup.

Nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT
w zakresie oceny jakosci zycia ocenianej z wykorzystaniem kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-172 oraz
kwestionariusza BPI-SF3. Wyj$ciowo jakos$¢ Zycia pacjentéw byta wysoka zaréwno w grupie badanej
DAR + DOC + ADT, jak i w grupie kontrolnej PLC + DOC + ADT. W okresie obserwacji czas do pogorszenia
jakosci zycia byt poréwnywalny w obu grupach.

2NCCN-FACT FPSI-17 (ang. National Comprehensive Cancer Network / Functional Assessment of Cancer
Therapy prostate cancer symptom index 17-item questionnaire) — kwestionariusz do oceny czasu do
pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z choroba;

3 BPI-SF (Brief Pain Inventory - Short Form) - kwestionariusz do oceny czasu do progres;ji bélu.
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Bezpieczeristwo

W badaniu ARASENS zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpity tgcznie u 53 chorych, tj.
27 z 652 pacjentéw w grupie leczonej DAR + DOC + AD oraz 26 z 650 badanych w grupie kontrolnej
(poréwnywalnie ok. 4% pacjentéw w obu grupach). Zgony zwigzane z leczeniem odnotowano
u jednego pacjenta w grupie DAR (0,2%) i dwdch pacjentow w grupie PLC (0,3%).

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem (AE), zdarzen niepozgdanych powyiej
3 stopnia i ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) byta podobna w obu grupach badania. Wiekszos¢
odnotowanych AE stanowity zdarzenia powyzej 3 stopnia (ok. 70%) i byty zwigzane gtéwnie z terapia
DOC (ok. 88%, z nieznaczng przewagg w grupie PLC). SAE wystapity u 44,8% pacjentdw w grupie DAR
i u42,3% pacjentow w grupie PLC. Niewielu pacjentéw przerwato leczenie DAR (13,5%) lub PLC (10,6%)
ze wzgledu na AE.

Do najczestszych (>10% przypadkow) zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig ADT lub inhibitorem
szlaku receptora androgenowego naleza:

— zmeczenie (DAR 33,1% vs PLC 32,9%);

— rozszerzenie naczyn i zarumienienie (DAR 20,4% vs PLC 21,7%);
— wysypka (DAR 16,6% vs PLC 13,5%);

— cukrzyca i hiperglikemia (DAR 15,2% vs PLC 14.3%);

— nadcisnienie (DAR 13,7% vs PLC 9,2%);

— zaburzenia czynnosci serca (DAR 10,9% vs PLC 11,9%).
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Nubega do najczestszych dziatan niepozadanych, ktére mogg wystgpic podczas leczenia
DAR u pacjentéw z nmCRPC zalicza sie: zmeczenie / stany ostabienia (15,8%), natomiast u pacjentéw
z mHSPC to wysypka (16,6%) i nadcisnienie (13,8%).

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
podczas terapii lekiem Nubeqga. Dotychczas zostato zgtoszonych 1129 dziatarn niepozadanych.
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to zmeczenie (222), uzycie poza wskazaniem (94) oraz
astenia (63).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e  brak randomizowanych badan bezposrednich poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg
z niektérymi wybranymi komparatorami, tj. ABI + ADT, ABI + DOC + ADT oraz opcjonalnie ENZ +
ADT, w zwigzku z czym ocene skutecznosci dla czesci poréwnan oparto o wyniki metaanalizy
sieciowej;

e do badania ARASENS wtaczono pacjentow z ECOG <1, co nie odpowiada w petni charakterystyce
pacjentéw wigczanych do ocenianego programu lekowego, tj. pacjentow, ktdrych stan sprawnosci
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wynosi 0-2 wedtug ECOG. W zwigzku z powyziszym istnieje niepewnos¢ co do mozliwosci
uogélnienia wynikéw badania na populacje pacjentéw we wnioskowanym programie lekowym;

e na wnioskowanie NMA wptywa¢ moze heterogenicznosé¢ uwzglednionych préb klinicznych.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie (34-letnim) z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Stosowanie darolutamid (DAR) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz
deprywacjg androgenowg (ADT) poréwnano ze stosowaniem terapii:

docetaksel + deprywacja androgenowa (DOC + ADT);

octan abirateronu + deprywacja androgenowa (ABI + ADT);

— octan abirateronu + docetaksel + deprywacja androgenowa (ABI + DOC + ADT);

enzalutamid + deprywacja androgenowa (ENZ + ADT).

W analizie uwzgledniono koszty lekdéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia
w kolejnych liniach, koszty dziatan niepozgadanych oraz opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie DAR + DOC + ADT w miejsce DOC + ADT, ABI + ADT, ENZ + ADT
lub ABI + DOC + ADT jest z perspektywy NFZ.

Oszacowany ICUR wynidst dla poréwnania DAR + DOC + ADT:
— vsDOC+ ADT:
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vs ABI + ADT:
— VSENZ+ADT:
— vs ABlI+ DOC + ADT:
Warto$¢ ICUR dla poréwnania DAR + DOC + ADT z DOC + ADT lub ENZ + ADT
znajduje sie progu optacalnosci, a w pozostatych przypadkach znajduje

sie j progu.

Przy oszacowanej wartosci ICUR warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Nubeqa, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rdwny wysokosci progu wynosi:

— vsDOC+ ADT:
— Vs ABI + ADT:
— VsSENZ+ADT:
— vs ABlI+ DOC + ADT
W analizie deterministycznej przetestowano m.in.

Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci wykazata, ze oszacowane prawdopodobienistwo

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposoéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkdéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-
letnim horyzoncie. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej, u ktdrych bedzie stosowany DAR oszacowano na
pacjentéw w I. oraz w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Nubega spowoduje z perspektywy NFZ wzrost
kosztéw o:

e w | roku refundacji;
e w |l roku refundacji;
e w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji.

Koszt produktu Nebeqa,

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji oraz przyjetych udziatéw
w rynku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentdw odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania (APCCC 2023, PTOK/PTU
2023, ESMO 2023, EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2023, NCCN 2023 (ver. 4), ASCO 2023).
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Wytyczne w leczeniu mHSPC de novo u pacjentéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii zalecaja
stosowanie terapii 3-sktadnikowej sktadajgcej sie z DOC + ADT w skojarzeniu z DAR lub ABI (z/bez
prednizonu) (PTOK/PTU 2023, ASCO 2023, NCCN 2023, ESMO 2023, EAU/EANM/ESTRO/ESUR-
ISUP/SIOG 2023). Dodatkowo NCCN 2023 wskazuje, ze schemat DAR + DOC + ADT powinni otrzymywac
pacjenci mHSPC high-volume, natomiast ESMO 2023, ze ten schemat jest réwnie skuteczny u chorych
z mHSPC z nawrotem po wczesniejszym leczeniu miejscowym. Wytyczne APCCC 2023 zalecajg DOC +
ADT w skojarzeniu z ARPI (np. DAR) dla pacjentéw z mHSPC high-volume oraz z obecnoscig >2
patogennych zmian, a w przypadku pacjentow z mHSPC low-volume zalecana jest dodatkowo
radioterapia.

Wytyczne praktyki klinicznej sg zgodne co do zalecania terapii 2-sktadnikowych, tj. potgczenia ADT
zABI lub APA lub ENZ, w przypadku braku mozliwosci lub braku kwalifikacji do leczenia
z wykorzystaniem chemioterapii, gtdwnie u pacjentéw z mHSPC low-volume.

Monoterapia ADT nie jest zalecana, z wyjatkiem wystepowania przeciwwskazan do terapii skojarzonej,
a radioterapie wykorzystuje sie w ograniczonym zakresie.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje (PBAC 2023, HAS 2023, NICE 2023, SMC 2023) oraz 3
pozytywne warunkowe (CADTH 2023, ZN 2023, G-BA 2023).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazujg na istotng dodatkowg korzysé¢ terapii
darolutamidem (DAR) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i terapig deprywacji androgendéw (ADT)
w populacji dorostych z mHSPC. Rekomendacje pozytywne warunkowo zwracajg uwage
na konieczno$¢ negocjacji cenowych i zasadno$¢ obnizenia kosztéw wnioskowanego produktu
leczniczego. Ponadto wytyczne CADTH 2023 podkreslajg, ze terapia DAR+DOC+ADT powinna
rozpoczynaé sie u pacjentow kwalifikujgcych sie do chemioterapii i w dobrym stanie ogdlnym,
a w trakcie terapii pacjenci powinni otrzymywa¢ hormon uwalniajgcy gonadotropine lub przejsc
obustronng orchidektomie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nubeqa w leczeniu
wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) jest finansowany w  krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.12.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1833.2023.13.MKO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: Nubeqa (darolutamid), 112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337, w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
15/2024 z dnia 19 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Nubeqa (darolutamid) w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 15/2024 z 19 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Nubega

(darolutamid) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)".

Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.46.2023. Nubega (darolutamid) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Data ukonczenia: 06.02.2024 r.



