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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Bayer Sp. z o.o.). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)1) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Bayer Sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)1) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (Astellas Pharma Europe B.V., Janssen-Cilag International N.V.) 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  

o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 

o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 

2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 

(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Astellas Pharma Europe B.V, Janssen-Cilag 

International N.V. 

 

  

 
1 podstawa prawna zakreśleń danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 
r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) 
2 podstawa prawna zakreśleń w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą 
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907). 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

08.01.2026 r. 
PLR.4500.2426.2025.15.MKO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku 

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

• Nubeqa, Darolutamidum, tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabl., GTIN: 05908229303337. 

▪ Wnioskowane wskazanie: 

Leczenie dorosłych mężczyzn z wrażliwym na hormony rakiem gruczołu krokowego z przerzutami (ang. 
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z deprywacją androgenową. 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ Bezpłatnie 

Grupa limitowa: 

• 1241.0, Darolutamid 

Proponowana cena zbytu netto:  

−    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

 X TAK  NIE 

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

▪ inne: analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny 

Bayer AG 

51368 Leverkusen 

Niemcy 

Wnioskodawca 

Bayer Sp. z o.o. 

Al. Jerozolimskie 158 

02-326 Warszawa 

Polska 
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W mHSPC, często pierwsze objawy związane są z wystąpieniem przerzutów do kości: ból kostny, ucisk innych 
struktur, rzadko dochodzi do złamań. W tej populacji niekiedy obserwuje się zaburzenia neurologiczne, które 
mogą wystąpić w przypadku przerzutów do kręgosłupa, prowadząc do ucisku na rdzeń kręgowy i objawów 
neurologicznych, takich jak osłabienie kończyn, zaburzenia czucia czy trudności w oddawaniu moczu. 

Rokowanie w przypadku pacjentów z mHSPC jest zróżnicowane i zależy od wielu czynników, m.in. od: ogólnego 
stanu zdrowia, rozpoznania w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub progresja po terapii 
miejscowej), lokalizacji oraz liczby przerzutów czy ewentualnej odpowiedzi na wcześniejsze leczenie.3 

Alternatywne technologie medyczne 

Wnioskodawca jako technologie komparatywne dla ocenianej interwencji wskazał apalutamid (APA), enzalutamid 
(ENZ) oraz octan abirateronu (ABI) stosowane w skojarzeniu z terapią deprywacji androgenów (ADT), jak również 
samą ADT jako komparator pomocniczy. 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentów z mHSPC rekomendowane jest stosowanie 
terapii ADT w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i/lub inhibitorami szlaku receptora androgenowego 
(ang. androgen receptor pathway inhibitors, ARPI; należą do nich m.in. apalutamid, enzalutamid, abirateron oraz 
darolutamid). U pacjentów kwalifikujących się do leczenia DOC, terapią z wyboru jest schemat trójlekowy 
ARPI+DOC+ADT, natomiast u pozostałych chorych stosuje się schemat dwulekowy ARPI+ADT, w tym 
darolutamid (DAR) w skojarzeniu z ADT.  

Wybór terapii porównawczych przez wnioskodawcę jest prawidłowy.  

Opinie ekspertów i stowarzyszeń pacjenckich 

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie:  

• dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarż, Konsultantki Wojewódzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, 

•    Stowarzyszenia Mężczyzn z Chorobami Prostaty „GLADIATOR” im. 
Profesora Tadeusza Koszarowskiego. 

Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczącymi wykonywania 
przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.  

Ekspertka wskazała, że populacja docelowa dla ocenianej technologii może wynosić ok. 315 osób. W odniesieniu 
do aktualnie stosowanych terapii dr n. med. Emilia Filipczyk‑Cisarż wymieniła jako najczęściej wykorzystywane: 
apalutamid (jako opcja najtańsza), enzalutamid, darolutamid oraz schemat darolutamid z docetakselem 
(określany jako terapia o najwyższej skuteczności) (Uwaga analityków Agencji: wskazany przez ekspertkę 
schemat darolutamid z docetakselem stosowany jest w populacji kwalifikującej się do chemioterapii 
docetakselem, w związku z czym nie odnosi się do rozpatrywanego wskazania). Jednocześnie wskazane 
zestawienie nie w pełni odpowiada komparatorom zaproponowanym przez wnioskodawcę. Według opinii 
ekspertki, po objęciu refundacją oceniana technologia mogłaby przejąć około 30% rynku. Jednakże szacunek ten 
oparto na analizie nieuwzględniającej wszystkich właściwych opcji terapeutycznych oraz obejmującej jedną opcję 
niewłaściwą dla ocenianego wskazania.  

Podkreślono również, że rozszerzenie dostępnych możliwości leczenia mHSPC sprzyja bardziej precyzyjnemu 
doborowi terapii do profilu klinicznego chorego, co ma szczególne znaczenie w kontekście częstej 
wielochorobowości tej populacji. Zwrócono uwagę, że nowoczesne antyandrogeny drugiej generacji różnią się 
profilem bezpieczeństwa, co dodatkowo wzmacnia potrzebę indywidualizacji decyzji terapeutycznych. 

Stowarzyszenie „GLADIATOR” zwraca uwagę na istotne obciążenie objawowe i niekorzystny przebieg 
zaawansowanego raka gruczołu krokowego oraz podkreśla znaczenie wczesnej diagnostyki oraz dostępu do 
nowoczesnych terapii i leczenia. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Ocena skuteczności klinicznej darolutamidu w skojarzeniu z ADT opierała się przede wszystkim na wynikach 
porównań pośrednich –        

      oraz MAIC (Armstrong 2025) 
(porównanie z ENZ+ADT). 

 
3 AWA Nubeqa, OT.423.1.46.2023, 
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/136/AWA/2024%2001%2008%20OT%20AWA%20Nubeqa%20BIP REOPTR.pdf 
[dostęp: 07.04.2026 r.]. 
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Pozostałe dowody naukowe obejmowały wyniki badania z randomizacją ARANOTE (porównanie DAR+ADT 
vs PLC+ADT), 2 badań z rzeczywistej praktyki klinicznej (Hu 2025, Liu 2024) oraz 9 przeglądów systematycznych. 

Brak badań bezpośrednio porównujących DAR+ADT z innymi schematami ARPI+ADT stanowi kluczowe 
ograniczenie dostępnych dowodów.  

             
           
            

          
                

W analizie MAIC (Armstrong 2025) po dopasowaniu populacji wykazano istotne statystycznie różnice 
na niekorzyść DAR+ADT względem ENZ+ADT nad w zakresie rPFS oraz czasu do progresji do mCRPC, zarówno 
w populacji ITT, jak i DOC‑naive. W zakresie pozostałych punktów końcowych nie zaobserwowano istotnych 
różnic. Wyniki porównania MAIC wobec ENZ+ADT, ze względu na istotne ograniczenia metodyczne (w tym 
znaczną redukcję efektywnej liczebności próby), obarczone są wysoką niepewnością. 

Przeglądy systematyczne potwierdzają brak wykazanych istotnych różnic pomiędzy DAR+ADT a innymi 
schematami dwulekowymi ARPI+ADT, co jest zgodne z wynikami analiz pośrednich. Należy jednak zaznaczyć, 
że większość tych opracowań została oceniona jako niskiej lub krytycznie niskiej wiarygodności (AMSTAR II). 

W badaniu z randomizacją ARANOTE wykazano, że DAR+ADT prowadzi do statystycznie istotnej poprawy 
w zakresie przeżycia wolnego od radiologicznej progresji choroby (rPFS), redukując ryzyko progresji lub zgonu 
o 46% w porównaniu z PLC+ADT (HR=0,54; 95% CI: 0,41; 0,71). Ponadto odnotowano istotne korzyści 
w zakresie drugorzędowych punktów końcowych, w tym czasu do rozpoczęcia kolejnej terapii systemowej, czasu 
do progresji do stadium mCRPC oraz czasu do progresji PSA. Odsetek pacjentów osiągających niewykrywalny 
poziom PSA (<0,2 ng/mL) był ponad trzykrotnie wyższy w ramieniu darolutamidu niż w ramieniu kontrolnym. 
Jednocześnie należy podkreślić, że różnice w zakresie przeżycia całkowitego (OS) nie osiągnęły istotności 
statystycznej (HR=0,78; 95% CI: 0,58; 1,05), a dane pozostają niedojrzałe. Wyniki analiz podgrup, choć nie 
wskazały istotnych zależności pomiędzy analizowanymi czynnikami a efektem leczenia, mają charakter 
eksploracyjny co znacząco ogranicza ich wiarygodność. Interpretację wyników dodatkowo ogranicza fakt, 
że badanie nie obejmowało istotnej części populacji docelowej – pacjentów wcześniej leczonych docetakselem.  

Wyniki badań RWD (Hu 2025, Liu 2024), obejmujące wyłącznie populację azjatycką, wskazują na wysoką 
skuteczność DAR+ADT w praktyce klinicznej, zwłaszcza w zakresie redukcji PSA oraz czasu do progresji. Jednak 
ze względu na jednoramienny charakter jednego z badań, brak randomizacji, różnice populacyjne oraz 
zróżnicowane czasy obserwacji, dane te mają ograniczoną wartość.  

Analiza bezpieczeństwa 

Ocena bezpieczeństwa darolutamidu w skojarzeniu z ADT względem komparatorów opierała się głównie 
na wynikach porównania pośredniego .        

             
              

             
     

Dostępne przeglądy systematyczne wskazują, że DAR+ADT charakteryzuje się korzystniejszym profilem 
bezpieczeństwa w porównaniu do innych terapii ARPI+ADT, nie zwiększając ryzyka ciężkich działań 
niepożądanych i wykazując niższe ryzyko kluczowych AE, takich jak zmęczenie czy nadciśnienie. 

Wyniki badania ARANOTE, dla porównania DAR+ADT vs PLC+ADT wskazują na zbliżoną częstość 
występowania AE w obu ramionach badania. Najczęściej zgłaszane zdarzenia niepożądane (m.in. anemia, bóle 
stawów, zakażenia układu moczowego) miały charakter łagodny do umiarkowanego i były zgodne 
z mechanizmem działania ARPI. 

Dane RWD wskazują na niską częstość zdarzeń niepożądanych wśród pacjentów leczonych DAR+ADT, przy 
braku zgłoszeń zdarzeń ≥3. stopnia. 

Analiza ekonomiczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie minimalizacji kosztów (CMA).  

Ze względu na fakt, że zachodzą okoliczności art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, dodatkowo wyznaczono 
współczynnik kosztów-użyteczności (CUR). 
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Wnioskodawca przeprowadził analizę z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 
ze środków publicznych (NFZ), tożsamej z perspektywą wspólną płatnika i pacjentów. 

             
                     

             

Zgodnie z art. 13 ust. 3 wnioskodawca oszacował urzędową cenę zbytu wnioskowanej technologii, przy której 
koszt stosowania nie jest wyższy niż koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym współczynniku. Według 
oszacowań wnioskodawcy najkorzystniejszy współczynnik uzyskano dla schematu , a ww. cena 
wynosiła ok.  . W odniesieniu do pozostałych komparatorów oszacowane ceny były    

               . 

             
       

Głównym ograniczeniem analizy jest niepewność wyników skuteczności klinicznej wnioskowanego leku. 
W związku z brakiem bezpośrednich, wiarygodnych dowodów z badań head‑to‑head, które potwierdzałyby brak 
różnic pomiędzy porównywanymi interwencjami, zastosowanie analizy minimalizacji kosztów (CMA) nie powinno 
stanowić podstawowej techniki w analizie ekonomicznej. Co więcej, w przytoczonej analizie MAIC wykazano 
istotne różnice w zakresie skuteczności pomiędzy ENZ+ADT i DAR+ADT, co ogranicza zasadność wykorzystania 
CMA.             

          
          W związku z powyższym, zdaniem Agencji, 

właściwą techniką analityczną w przedmiotowym przypadku jest analiza użyteczności kosztów (CUA), 
umożliwiająca jednoczesne uwzględnienie potencjalnych różnic w skuteczności, bezpieczeństwie oraz jakości 
życia pacjentów.  

Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 1 stycznia 2026 roku.  

Liczbę pacjentów stosujących wnioskowaną technologię w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie 
danych KRN, danych literaturowych, danych z badań klinicznych oraz odpowiedzi ekspertów.    

            
                 

          

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Nubeqa w ocenianym 
wskazaniu w przypadku uwzględnienia RSS spowoduje  wydatków całkowitych wynoszący ok.   
PLN w 1. roku i ok.   PLN w 2. roku. Z kolei w przypadku braku uwzględnienia RSS, prognozowany wzrost 
wydatków całkowitych wyniesie ok. 17,0 mln zł w 1. roku oraz ok. 87,7 mln zł w 2. roku. 

             
             

             
                    

           
                  

             

Głównym ograniczeniem analizy jest niepewność dotycząca liczebności populacji docelowej oraz udziałów 
w rynku rozpatrywanych schematów dwulekowych. 

Uwagi do zapisów programu lekowego  

Eksperci nie zgłosili uwag do zapisów programu lekowego. Analitycy Agencji sugerują rozważenie drobnych 
modyfikacji zapisów, mających na celu głównie ich doprecyzowanie oraz uspójnienie. Ponadto, w ramach 
monitorowania bezpieczeństwa leczenia, proponuje się rozważanie oznaczania aktywności ALT i AST również 
u pacjentów leczonych DAR bez docetakselu. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE i G-BA) i 1 pozytywną warunkowo (CDA-
AMC). W rekomendacjach zwraca się głównie uwagę na zbliżoną skuteczność DAR+ADT i innych schematów 
ARPI+ADT. W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundację darolutamidu w ocenianym wskazaniu pod 



Nubeqa (darolutamid) OTLI.4131.1.2026 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/49 

warunkiem spełnienia określonych warunków, w tym zapewnienie, że koszt leczenia DAR+ADT nie przekroczy 
kosztu najtańszego refundowanego schematu ARPI+ADT.  

Ponadto wnioskodawca przytoczył opinię agencji australijskiej (PBAC), która w 2023 r. wydała pozytywną 
rekomendację dla DAR w terapii potrójnej oraz rozszerzyła jej zakres o skojarzenie z ADT, na podstawie 
analogicznej skuteczności DAR do innych ARPI. 

Uwagi dodatkowe  

Nie dotyczy. 
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4.1.1.2. Ocena badań 

Poprawność przeglądu systematycznego 

Wnioskodawca przeprowadził wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library jak również 
przeszukał rejestry badań klinicznych, doniesienia konferencyjne, strony internetowe agencji regulatorowych 
(EMA, FDA) oraz strony internetowe producenta leku. Ze względu na niezidentyfikowanie badań typu head-to-
head porównujących wnioskowaną technologię z przyjętymi w analizach komparatorami przeprowadzono 
dodatkowe wyszukiwanie ukierunkowane na identyfikację badań dotyczących tych substancji w celu 
przeprowadzenia porównania pośredniego. 

Wyszukiwanie dowodów naukowych zostało przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez 
wnioskodawcę strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych błędów a jej konstrukcja oraz rzetelność 
przeprowadzenia były wystarczające do właściwej selekcji dowodów naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne 
Agencji dodatkowo potwierdziło ww. wnioski. 

Ocena jakości badań 

Wnioskodawca dokonał prawidłowej oceny wiarygodności oraz jakości włączonych do analizy badań pierwotnych 
i wtórnych. 

Wnioskodawca ocenił jakości randomizowanych badań klinicznych za pomocą narzędzia Cochrane Collaboration. 
Wykorzystano wersję 2 narzędzia Cochrane do oceny ryzyka błędu systematycznego w badaniach 
z randomizacją (RoB 2). W głównym badaniu ARANOTE ryzyko zostało ocenione na niskie. W przypadku badań 
dla komparatorów (TITAN, ARCHES, LATITUDE, STAMPEDE 2) stwierdzono pewne ograniczenia. 

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych z grupą kontrolną przeprowadzono przy wykorzystaniu skali 
NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), według której współczynnik wiarygodności może przyjąć wartości całkowite 
od 0 do 9 pkt. Badanie Hu 2025 otrzymało 5 punktów.  

Wiarygodność badań jednoramiennych została oceniona przy użyciu formularza służącego do oceny serii 
przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA (ang. The National Institute for Health and Care 
Excellence, NICE). Na podstawie domen uwzględnionych w formularzu współczynnik wiarygodności może 
przyjąć wartości całkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Badanie Liu 2024 otrzymało 5 punktów. 

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II. Wiarygodność przeglądów 
systematycznych oceniono jako niską i krytycznie niską. 

Szczegółową ocenę jakości badań włączonych do analizy przedstawiono w aneksie E. AKL wnioskodawcy. 

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawcę oraz analityków: 

• Badanie ARANOTE nie obejmowało pacjentów wcześniej leczonych DOC, podczas gdy populacja objęta 
wnioskiem refundacyjnym uwzględnia również takich chorych. 

• Brak badań bezpośrednio porównujących DAR+ADT z innymi terapiami dwulekowymi. 

• Niedojrzałe dane. 

           

• Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej w całości były przeprowadzone na populacji azjatyckiej. 

              
               

         

• Ograniczenia metodologiczne analizy MAIC dla porównania DAR+ADT vs ENZ+ADT – analiza MAIC 
została wykonana bez pełnej identyfikacji i korekty kluczowych modyfikatorów efektu, w szczególności 
dla stanu sprawności (ECOG), który jest uznawany za jeden z głównych czynników różnicujących 
rokowanie i odpowiedź terapeutyczną w mHSPC. 

4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Ze względu na brak badań head-to-head porównujących wnioskowaną technologię ze wskazanymi 
komparatorami wnioskodawca przeprowadził porównanie pośrednie (    ), 
a w ramach uzupełnienia uwzględnił wyniki porównania pośredniego z zastosowaniem metody MAIC (ang. 
matching-adjusted indirect comparison) oceniające skuteczność EZD+ADT względem DAR+ADT w leczeniu 
mHSPC.  



Nubeqa (darolutamid) OTLI.4131.1.2026 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/49 
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawcę dotyczące analizy MAIC: 

• Ograniczona identyfikacja modyfikatorów efektu – nie przeprowadzono pełnej, systematycznej selekcji 
klinicznie istotnych zmiennych. Kluczowy czynnik rokowniczy w mHSPC – stan sprawności wg ECOG – 
uwzględniono jedynie w analizie wrażliwości, co nie eliminuje ryzyka niepełnego zrównoważenia populacji 
po dopasowaniu. 

• Znaczna redukcja efektywnej liczebności próby (ESS). Po dopasowaniu ESS w populacji ITT zmniejszyła 
się z 1150 do 319 pacjentów (‑72%), a w analizie z uwzględnieniem ECOG do 196 pacjentów (‑83%), 
co istotnie zwiększa niepewność estymacji i ogranicza wiarygodność porównań. 

• Utrzymujące się różnice kliniczne między badaniami. Pomimo dopasowania obserwowano m.in. wyższe 
wyjściowe PSA, większy odsetek pacjentów z ECOG 1–2 oraz różnice w zaawansowaniu i dynamice 
choroby w badaniu dla DAR+ADT, co mogło sprzyjać krótszemu czasowi do progresji i wpływać na 
obserwowaną przewagę ENZ+ADT. 

• Różnice w długości obserwacji i dojrzałości danych. 

4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki analizy skuteczności 

Porównanie pośrednie  DAR+ADT względem komparatorów    

Skuteczność kliniczna 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne analizą ekonomiczną i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Technika analityczna 

Przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów (CMA). Dodatkowo wyznaczono współczynnik kosztów-
użyteczności (CUR). 

Porównywane interwencje  

Terapię produktem leczniczym Nubeqa (darolutamid) w skojarzeniu z terapią deprywacji androgenów (ADT) 
porównano ze schematami APA+ADT (apalutamid w skojarzeniu z ADT), ENZ+ADT (enzalutamid w skojarzeniu 
z ADT) i ABI+ADT (octan abirateronu w skojarzeniu z ADT). 

Populacja docelowa 

Dorośli pacjenci z mHSPC, w przypadku braku możliwości lub braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem 
DOC. 

Perspektywa 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów. Założono, że wszyscy pacjenci będą 
spełniali kryteria odpłatności „65+” (ADT finansowane są w ramach wykazu A leków refundowanych z ryczałtową 
dopłatą pacjenta). Przyjęto założenie, że koszt ADT dla perspektywy NFZ + pacjent będzie tożsamy z kosztem 
z perspektywy płatnika publicznego. W związku z przedstawionymi założeniami wnioskodawca przedstawił wyniki 
jedynie dla perspektywy płatnika publicznego.  

Horyzont czasowy 

Analizę przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. 

Model 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów. Obliczenia przeprowadzono 
w sposób uproszczony poprzez oszacowanie kosztów rocznej ciągłej terapii. W ramach przeprowadzonej analizy 
nie modelowano efektywności interwencji. W analizie nie uwzględniono również stanów zdrowia, przerywania 
leczenia i przepływu pacjentów między interwencjami. 

Użyteczność stanu zdrowia pacjentów z populacji docelowej określono na podstawie danych z odnalezionego 
przeglądu systematycznego. Wyznaczona wartość użyteczności, odnosząca się do stanu zdrowia pacjentów 
z populacji docelowej, przyjęta została jako jednakowa dla wszystkich rozpatrywanych interwencji i uwzględniona 
została wyłącznie w celu spełnienia formalnego wymogu obliczenia kosztu uzyskania dodatkowego roku życia 
skorygowanego o jakość (CUR). 

Model CMA został opracowany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel, w pliku obliczeniowym równolegle 
przeprowadzonej analizy wpływu na budżet. 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Skuteczność kliniczna 
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• W ramach uzupełnienia wymagań minimalnych wnioskodawca uwzględnił aktualne Obwieszczenie 
Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych w analizie APD, 
jednakże w analizie ekonomicznej odstąpiono od aktualizacji. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem 
uległy zmianie ceny dla abirateronu (ABI). Jednakże wpływ tych różnic na wyniki jest pomijalny. 

Wnioskodawca w analizach wskazuje, iż w celu zapewnienia wiarygodności modelu przeprowadzono jego 
walidację. Obejmowała ona walidację wewnętrzną (sprawdzenie poprawności modelu pod kątem błędów 
związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń) oraz walidację konwergencji (porównanie z innymi 
modelami dotyczącymi tego samego problemu zdrowotnego). Ze względu na krótki horyzont czasowy analizy 
oraz metodykę analizy odstąpiono od przeprowadzenia walidacji zewnętrznej (ocena zgodności z danymi 
empirycznymi). Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

5.3.2. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą wpływu na budżet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Perspektywa 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspólnej płatnika 
i pacjentów (tożsamej z perspektywą NFZ) (BIA rozdział 2.3). 

Horyzont czasowy 

Analizę opracowano w 2–letnim horyzoncie czasowym przy założeniu, że DAR będzie finansowany ze środków 
publicznych dla pacjentów z populacji docelowej w ramach programu lekowego począwszy od 1 stycznia 2026 
roku. 

Model  

Model oparto o założenia i strukturę modelu ekonomicznego, które przedstawiono w rozdziale 5.1.1 niniejszej 
analizy weryfikacyjnej. 

Rozpatrywano dwa scenariusze wydatków płatnika publicznego:  

• istniejący – w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, tj. braku finansowania DAR ze 
środków publicznych w populacji docelowej; 

• nowy – w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu DAR ze środków publicznych 
w populacji docelowej. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 

Dorośli mężczyźni z mHSPC, w przypadku braku możliwości lub braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem 
DOC. Wyodrębniono dwie podgrupy pacjentów, które po zsumowaniu, stanowić będą populację docelową tj.: 

• nowo zdiagnozowani pacjenci z mHSPC; 

• pacjenci zdiagnozowani z hormonowrażliwym nieprzerzutowym rakiem gruczołu krokowego (nmHSPC), 
u których doszło do progresji choroby (do mHSPC). 

Szczegółowe dane dotyczące populacji docelowej przedstawiono w BIA wnioskodawcy, rozdział 2.5. 

Udziały w rynku 

             
              

            
         

            
      

Uwzględnione koszty 

Kategorie kosztowe analizy wpływu na budżet przyjęto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie 
ekonomicznej. 
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6.3.1. Ocena analizy wpływu na budżet 

Ograniczenia analizy według wnioskodawcy (BIA, str. 36): 

• W analizie wpływu na budżet wykorzystano dane kosztowe zaczerpnięte z analizy klinicznej i analizy 
ekonomicznej, w związku z czym ograniczenia tej analizy przekładają się również na ograniczenia 
niniejszej analizy. 

• Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono wieloetapowo – niepewność związana z określeniem 
relacji między kolejnymi etapami, wpływa na niepewność ostatecznego oszacowania. Brak jest danych 
NFZ pozwalających na przeprowadzenie oszacowania, nie odnaleziono również badań klinicznych 
pozwalających na precyzyjne określenie wpływu niektórych kryteriów włączenia do programu lekowego 
na liczebność populacji docelowej. 

• Schematy stosowane wśród pacjentów z populacji docelowej, a także ich rozpowszechnienie 
w scenariuszu istniejącym i nowym określono na podstawie opinii ekspertów klinicznych. Z powodu 
mnogości refundowanych wskazań oraz opóźnień w raportowaniu liczby chorych leczonych 
w programach lekowych, opinie ekspertów stanowią najbardziej wiarygodne źródło danych. 

• W ostatnich latach zapisy programu lekowego B.56 ulegają stosunkowo częstym zmianom. Refundacją 
obejmowane są nowe technologie medyczne, a technologiom wcześniej refundowanym rozszerzane są 
wskazania refundacyjne. Z powodu tak dużej zmienności nie sposób jest prognozować praktykę kliniczną 
w oparciu o dane historyczne w leczeniu populacji docelowej w rozpatrywanym horyzoncie czasowym. 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków Agencji: 

• Zidentyfikowano rozbieżności w odniesieniu do prognozowanych udziałów w rynku ocenianej technologii 
między oszacowaniami wnioskodawcy a           

                
             
               

          

• Oszacowania udziałów rynkowych dla poszczególnych schematów dwulekowych opierają się  
          

     W związku z brakiem alternatywnych źródeł danych, 
przyjęte przez wnioskodawcę założenia obarczone są znaczną niepewnością. 

• Istnieje niepewność dotycząca rzeczywistego przejęcia rynku przez wnioskowaną technologię. Wartości 
prognozowanego rozpowszechnienia schematu DAR+ADT    

       

• Biorąc pod uwagę zidentyfikowane niepewności dotyczące szacownej liczebności populacji docelowej 
jak również udziałów w rynku rozpatrywanych schematów dwulekowych, wyniki BIA mogą nie 
odzwierciedlać rzeczywistego obciążenia budżetu płatnika publicznego. 

• Analizę wpływu na budżet oparto o założenia i dane kosztowe analizy ekonomicznej. W konsekwencji, 
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej są również ograniczeniami analizy wpływu na budżet. 

6.3.2. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników.  
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EPAR 
Nubeqa 

European Public Assesment Report, Nubeqa, https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/nubeqa-h-c-004790-ii-0024-epar-assessment-report-variation en.pdf (ostatnia aktualizacja: 
19.06.2025 r.) 

Obwieszcze
nie MZ 

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 kwietnia 
2026 r. [dostęp: 24.03.2026] 

 


