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Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BHP/MA/AOTMIT-06/2026

Dotyczy pisma: OTLI.4131.1.2026.2.MRd

Szanowna Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo nr OTLI.4131.1.2026.2.MRd dotyczgce minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego
dotyczgcego produktu leczniczego Nubega (darolutamid), tabletki powlekane,
300 mg, 112 tabl., GTIN 05908229303337 w ramach programu

.Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, przedstawiam

lekowego

odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

I. Prosze o uwzglednienie w analizach calej wnioskowanej populacji, tj.
zaréwno pacjentow, u ktorych nie stosowano wczesniej docetakselu, jak i
leczenie zostafo

pacjentow ktorzy wczesniej stosowali docetaksel i

zakornczone (patrz pkt 3, 4 i 6b).

oraz

Illl. W ramach analizy klinicznej:

Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci, o
ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowg wskazang we

wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

ODP:

Zakres populacji objetej wnioskiem refundacyjnym obejmuje pacjentéw z mHSPC
zaréwno po zakonczonej terapii docetakselem (DOC), jak i pacjentow, u ktérych
odstgpiono od jego stosowania decyzjg lekarza. Jednoczesnie badanie
ARANOTE, stanowigce podstawowe zrodto dowodow skutecznosci darolutamidu
w skojarzeniu z ADT (DAR+ADT), wykluczato pacjentdw wczesniej leczonych
DOC. W konsekwenc;ji

zakonczonej

populacja badania nie obejmowata pacjentow po

chemioterapii, podczas gdy populacja objeta wnioskiem
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refundacyjnym uwzglednia réwniez te podgrupe. Ograniczenie to zostalo
jednoznacznie zidentyfikowane i szczegélowo omowione w przediozonej
analizie klinicznej (AKL, Rozdziat 8 - Ograniczenia analizy) oraz

uwzglednione w interpretacji wynikow.

W zwigzku z powyzszym brak jest bezposrednich danych klinicznych dotyczgcych
skutecznosci DAR+ADT u pacjentdw po wczesniejszej ekspozycji na DOC, a
wnioskowanie w tej podgrupie opiera sie na ekstrapolacji wynikéw uzyskanych w
populacji nieleczonej wczesniej DOC. Ograniczenie to zostato ocenione jako
majgce umiarkowany wptyw na precyzje oszacowan, bez wptywu na wiarygodnosé

samego efektu klinicznego obserwowanego w badaniu ARANOTE.

Jednoczesnie dostepne dane naukowe i kliniczne wskazujg, ze przedstawione
wyniki mogg by¢ zasadnie odnoszone do catej populacji objetej wnioskiem

refundacyjnym, co wynika z nastepujgcych przestanek:

* mechanizm dziatania inhibitoréw receptora androgenowego (ARPI), w tym DAR,
nie wskazuje na biologicznie uzasadnione przestanki istotnego zréznicowania

skutecznosci terapii w zaleznosci od wczesniejszego stosowania DOC;

» dostepne dane dla innych terapii z klasy ARPI (enzalutamid, apalutamid)
wskazujg na utrzymanie Kkorzysci klinicznych niezaleznie od wczesniejszej
ekspozycji na DOC, bez istotnych interakcji pomiedzy efektem leczenia a

wczesniejszg chemioterapia;

» wskazanie rejestracyjne EMA dla DAR w skojarzeniu z ADT nie wprowadza
ograniczen zwigzanych z wczeéniejszym stosowaniem DOC ani kwalifikacjg do

chemioterapii;

» oceny technologii medycznych przeprowadzane przez agencje HTA w innych
krajach opieraty sie na wynikach badania ARANOTE w zakresie odpowiadajgcym
wskazaniu rejestracyjnemu DAR, przy zatozeniu, ze kwalifikacja pacjenta do terapii
— w tym ocena zasadnos$ci zastosowania lub odstgpienia od chemioterapii —

pozostaje elementem indywidualnej decyzji klinicznej lekarza prowadzgcego.

W konsekwencji, cho¢ badanie ARANOTE nie obejmowato bezposrednio
pacjentow po wczesniejszym leczeniu DOC, przedstawione analizy
odzwierciedlajg najlepsze dostepne dowody naukowe zgodne z zakresem
wskazania rejestracyjnego DAR. Wskazane ograniczenie dotyczy stopnia

dopasowania zrodta dowodowego do szczegdtowej konstrukcji programu



lekowego, nie podwaza jednak zasadnosci klinicznej stosowania DAR+ADT ani
wiarygodnosci wnioskow dotyczacych skutecznosci terapii w populacji pacjentéw z
mHSPC.

Il. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zfozenia wniosku

(§ 3 Rozporzadzenia).

a) Analizy nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. 31.10.2025 r. Prosze
o aktualizacje analiz o wytyczne kliniczne oraz dowody naukowe
opublikowane miedzy data wyszukiwania wskazang w analizie problemu

decyzyjnego (APD) i analizie klinicznej (AKL) a datg zfozenia wniosku.
oraz

Ponadto zwracam sie z prosba o uwzglednienie w analizach opisu
wytycznych klinicznych (w tym NCCN 5.2026), rekomendacji refundacyjnych
(w tym ostatecznej wersji rekomendacji NICE 2025 i CDA-AMC 2025 - w APD
uwzgledniono ich szkice, ktéore byly dostepne w momencie przygotowywania
analiz), a takze dowodéw naukowych (w tym Melchior 2026) opublikowanych

po dacie ziozenia wniosku.
ODP:

W odpowiedzi na uwage Agencji przeprowadzono aktualizacje analiz poprzez
ponowny, systematyczny przeglad literatury naukowej, wytycznych klinicznych
oraz rekomendacji refundacyjnych, z rozszerzeniem zakresu wyszukiwania o okres
od daty pierwotnego przeszukania wskazanej w analizach do dnia 24.02.2026 r.
Aktualizacje przeprowadzono zgodnie z metodykg zastosowang w analizie

problemu decyzyjnego (APD) oraz analizie klinicznej (AKL).
Analiza problemu decyzyjnego:

W ramach aktualizacji APD uzupetniono przeglad wytycznych klinicznych
(Rozdziat 3) o najnowsze dokumenty opublikowane po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego, w tym wytyczne NCCN wersja 5.2026, ESMO 2026 oraz CCAFU
2025. Aktualizacja potwierdzita dotychczasowe miejsce inhibitorow receptora

androgenowego, w tym darolutamidu, w leczeniu pacjentéw z mHSPC.

Ponadto uzupetniono analize o ostateczne wersje rekomendacji refundacyjnych, w
tym NICE 2025 oraz CDA-AMC 2025, ktére byly wczesniej dostepne wytacznie w



formie projektéw. Ostateczne wersje rekomendacji pozostajg spojne z wczesniej
przedstawionymi stanowiskami i nie wprowadzajg istotnych zmian w zakresie
oceny klinicznej darolutamidu. Dodatkowo uwzgledniono stanowisko IQWIiG, w
ktérym nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej DAR+ADT w analizowane;j
populacji w poréwnaniu z komparatorem przyjetym w ocenie niemieckie;j.
Szczegotowy opis zaktualizowanych rekomendacji przedstawiono w APD
(Rozdziat 5).

Analiza kliniczna:

W ramach aktualizacji AKL zidentyfikowano cztery dodatkowe publikacje

spetniajgce kryteria wigczenia lub istotne dla interpretacji wynikow:

» Melchior 2026 — przeglad systematyczny (uwzgledniono w Rozdziale 7);
* Riaz 2026 — przeglad systematyczny (uwzgledniono w Rozdziale 7);

» Shore 2025 — przeglad systematyczny (uwzgledniono w Rozdziale 7);

* Armstrong 2026 — publikacja uzupetniajgca do badania ARCHES - dane dla
komparatora (uwzgledniono w analizie wrazliwosci poréwnania posredniego,
Aneks B).

Zidentyfikowane publikacje potwierdzajg skuteczno$¢ inhibitorow receptora
androgenowego w leczeniu mHSPC i pozostajg spéjne z wynikami
przedstawionymi w pierwotnej analizie. Zadne z nowych dowodéw nie zmieniajg
whioskowania dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa DAR ani nie wplywajg

na wnioski wynikajgce z przeprowadzonych poréwnan bezposrednich i posrednich.

Szczegotowy wykaz zmian oraz zakres aktualizacji przedstawiono w odpowiednich

rozdziatach zaktualizowanych analiz oraz w aneksach do APD i AKL.

b) Przeglad uzytecznosSci stanu zdrowia pacjentéw z mHSPC przywofany w
analizie ekonomicznej (AE) nie jest aktualny na dzienn zlozenia wniosku -
wykorzystano dane z przegladu systematycznego przeprowadzonego w

analizie dla enzalutamidu (Xtandi) 5 wrzesnia 2023 r.
ODP:

Zgodnie z wytycznymi ATOMIT: ,Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny

uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci



wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera
uzytecznosci dla stanoéw zdrowia wyrdznionych w modelu, mozna zaniechac

dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznoScr’.

Wykorzystany w analizie przeglad systematyczny (opublikowany w analizie
ekonomicznej dla enzalutamidu) zostat przeprowadzony 5 wrzesnia 2023 roku.
Przeglad jest zatem aktualny do 5 lat wstecz. Ponadto przeglad zawiera
uzytecznosci dla stanu mHSPC i nie budzi watpliwosci metodologicznych. W

konsekwencji, w Swietle wytycznych AOTMIT, przeglad ten jest aktualny.

c) W analizie wpfywu na budzet (BIA) przywofano nieaktualny raport KRN

Nowotwory ztosliwe w Polsce 2016.

ODP:

Raport KRN ,Nowotwory ztosliwe w Polsce 2016” stanowi najnowszg dostepng
publikacje KRN zawierajgcg dane dot. odsetka pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego diagnozowanych w stadium przerzutowym. Raporty publikowane w

kolejnych latach nie uwzgledniaty stosownych informacji.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze liczbe zachorowan na raka gruczotu
krokowego okreslono z uwzglednieniem danych obejmujgcych okres do 2023 r.

(najnowsze dostepne dane w bazie KRN).

d) W APD brak informacji o dacie zarejestrowania produktu leczniczego
Nubega we wnioskowanym wskazaniu, tj. w leczeniu dorostych mezczyzn z
wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic hormonesensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z

deprywacja androgenowa.

ODP:

W odpowiedzi na uwage Agencji uzupetniono analize problemu decyzyjnego o
informacje dotyczgcg daty rejestracji produktu leczniczego Nubeqga (darolutamid)
we wnioskowanym wskazaniu, tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego (mMHSPC) w skojarzeniu z terapia
deprywacji androgendéw (ADT). Stosowng informacje dodano w Rozdziale 7.1
analizy problemu decyzyjnego, wraz z odniesieniem do odpowiednich dokumentéw

rejestracyjnych Europejskiej Agencji Lekéw (EMA).



Prosze rowniez o aktualizacje informacji o refundacji produktu leczniczego
Nubeqa w ocenianym wskazaniu w innych krajach, wraz z przedstawieniem
kréotkiego podsumowania, w ktérych sposrod wskazanych krajow oceniany
produkt jest refundowany we wskazaniu bedacym przedmiotem oceny
Agenciji).

ODP:

W odpowiedzi na proshe Agencji przedstawiono informacje dotyczace statusu
refundacji DAR w terapii podwéjnej (DAR+ADT) w populacji mHSPC. Zestawienie
obejmuje 24 kraje i odzwierciedla stan na koniec lutego 2026 r., zgodnie z
najlepszg wiedzg Wnioskodawcy (Tabela 1).

Tabela 1.
Lista krajow, w ktérych DAR+ADT zostato objete refundacjg — stan na koniec lutego 2026

L.p. Kraj Zakres refundacji

1. Albania Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

2. . Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC, zgodnie z
Australia rejestracja

3. Austria Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

4. Bulgaria Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

5. Chorwacja Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

6. Estonia Terapia podwéjna DAR+ADT w mHSPC

7. : . Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

Hiszpania

8. - Terapia podwdjna DAR+ADT w mHSPC
Irlandia

9. . Terapia podwéjna DAR+ADT w mHSPC
Islandia

10. I Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

zrael

1. Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC, zgodnie z
Kanada rejestracja

12. totwa Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

13. Luksemburg Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC

14. Ni Terapia podwéjna DAR+ADT w mHSPC, zgodnie z

iemcy

rejestracja



L.p. Kraj Zakres refundacji

15. ; Terapia podwéjna DAR+ADT w mHSPC
Norwegia
16. Rosja Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC
17. . Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC
Rumunia
18. Slowacja Terapia podwéjna DAR+ADT w mHSPC
19. Stany Zjednoczone Terapia podwdjna DAR+ADT w mHSPC
Ameryki
20. — Terapia podwdjna DAR+ADT w mHSPC
Szwajcaria
21. Szwecja Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC
22. Terapia podwdjna DAR+ADT w mHSPC
Wegry pia p: /]
23. ] B Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC u pacjentow, u
Wielka Brytania ktérych zastosowanie DOC jest niewskazane
24. Zjednoczone Emiraty Terapia podwojna DAR+ADT w mHSPC
Arabskie

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Nie wykazano terapeutycznej rownorzednosci efektow zdrowotnych miedzy
technologia wnioskowang a technologia opcjonalng, ktéra pozwolifaby na
dopuszczenie przedstawienia oszacowania roéznicy miedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2i 3 (§ 5 ust. 3
Rozporzadzenia).

ODP:

W przypadku poréwnania posredniego DAR + ADT z komparatorami wykazano
brak znamiennej statystycznie roznicy wzgledem przezycia wolnego od progres;ji
choroby oraz przezycia catkowitego, co oznacza, ze pomiedzy technologig
wnioskowang, a komparatorami wystepowata réwnorzednosé ocenionych efektow
zdrowotnych. Zatem wobec wykazanej réwnorzednosci efektéw zdrowotnych

przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).

Zgodnie z § 5 ust. 3 Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan, jakie

muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, w przypadku



wykazania terapeutycznej rownorzednosci efektow zdrowotnych miedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa
wust. 2 pkt 2 3.

Ponadto, w opublikowanych niedawno analizach ekonomicznych dla DAR + ADT
(NICE 2025" i CDA-AMC?) przeprowadzono réwniez analize minimalizacji kosztéw
(odpowiednio dla poréwnan z APA + ADT oraz z APA + ADT, ENZ + ADT i ABI +
ADT).

W odniesieniu do ograniczen poréwnania posredniego przeprowadzonego w
oparciu o badanie ARANOTE, nalezy podkresli¢, ze przeprowadzona analiza

ekonomiczna jest spdjna z wnioskowaniem z analizy klinicznej.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspoéifczynniku, o ktérym mowa w pkt 2. (§ 5 ust. 6 pkt 3

Rozporzadzenia).
ODP:

W analizie ekonomicznej przedstawiono oszacowania ceny progowej wzgledem
wszystkich komparatoréw w celu wypetnienia wymogu zawartego w § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia). Ceny progowe, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 3

Rozporzgdzenia sg tozsame z wyzej wymienionymi cenami.

Uzupetniajgco mozna wskazaé, ze zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie

ekonomicznej komparatorem o najkorzystniejszym wspéiczynniku efektéw

zdrowotnych do ich uzyskania jest [N
_ W ponizszej tabeli zestawiono ceny z art. 13

ust. 3 wzgledem komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow

zdrowotnych do ich uzyskania.

' Cost Comparison Appraisal. Darolutamide with androgen deprivation therapy for treating hormone-sensitive
metastatic prostate cancer [ID6452]. Committee Papers. NICE 2025 Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1109/documents/committee-papers.

2 Reimbursement Review. Darolutamide (Nubega). CDA-AMC 2025 Dostep: https:/www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/PC0404-Nubeqa_FINAL_Combined.pdf



Tabela 2.
Zastawienie cen z art. 13 ust. 3 wzgledem komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku efektéw
zdrowotnych do ich uzyskania (tj. wzgledem

Scenariusz Cena progowa zbytu netto [zi]
I
I

V. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

wykonano w oparciu o stanowiska eksperckie.

(®)

DP:

Ocena udziatéw w oparciu o ankiety przeprowadzone wsérdd ekspertow stanowi

standardowe podejscie, czesto stosowane w analizach ekonomicznych. | Gz




b) Wyjasnienia wymaga, czy przedstawione oszacowanie populacji oprocz
pacjentow, u ktérych byt ,,brak mozliwosci lub brak kwalifikacji do leczenia z
wykorzystaniem DOC” (s. 12 BIA), obejmuje takze pacjentow, ktorzy byli
wczesniej leczeni docetakselem i zakonczyli leczenie. Oszacowanie populacji
powinno uwzglednia¢ wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia

oceniang interwencja zgodnie z zapisami programu lekowego.
ODP:

W analizie wykorzystano wyniki ankiety przeprowadzonej na potrzeby BIA dla DAR
w schemacie tréjlekowym. Pytanie ankietowe sformutowano wowczas

nastepujaco:

W ramach zrédet informacji:

Analizy nie zawieraja wskazania innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2

Rozporzadzenia).
ODP:

Pozycje oznaczone jako ,Materiaty otrzymane od klienta [poufne]” dotyczg pieciu
pozycji bibliograficznych (poz. 4-8), obejmujgcych metodyke oraz wyniki SLR i
NMA. W tabeli badan wigczonych zostaly one przedstawione zbiorczo jako
materiaty poufne, natomiast ich petne dane bibliograficzne wskazano w rozdziale

.Bibliografia” (poz. 4-8).

Jako referencje do ,Opinii polskich ekspertow klinicznych na potrzeby BIA dla DAR
w schemacie tréjlekowym” wskazano analize wptywu na budzet dla DAR w
schemacie trdjlekowym, oceniang przez Agencje i opublikowang na stronie BIP

AOTMIT. W ramach tamtej analizy zaprezentowano wyniki przeprowadzonych



wowczas ankiet (rozdz. A.3). Wraz z niniejszym pismem przekazane zostang
wymienione wyzej materiaty poufne wykorzystane w analizach.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien
uzupefnienia wymagan minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie
skfadania uzupetnien oraz aktualnych cen przyjetych komparatorow, a takze
aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.

ODP:

Analize APD zaktualizowano o dane refundacyjne uwzgledniajac Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.

W ponizszej tabeli zestawiono dane kosztowe dla komparatoréw (APA, ENZ i ABI).
Koszty ENZ i APA nie ulegly zmianie od czasu ztozenia wniosku. Koszt ABI ulegt
nieznacznej zmianie. Wplyw tej zmiany na wyniki analiz bedzie znikomy. W
konsekwencji, odstapiono od aktualizacji analizy ekonomicznej i wptywu na budzet
w zakresie kosztow.

Tabela 3.
Koszty komparatoréw za mg
Substancja Cena z wniosku Aktualna cena
ENZ 1,59 z 1,59 zt
APA 0,99 zt 0,99 zt
ABI 0,0149 zt 0,0145 zt

Z Wyrazami szacunku

Robert Stryczek

Zatacznik:

1. Analiza Problemu Decyzyjnego oraz Analiza Kliniczna w wersiji 2.0 po
wprowadzeniu uwag



2. Materiaty poufne wykorzystane w analizach





