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Nubeqa (darolutamid) OTLI.4131.1.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bayer Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bayer Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie 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 p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Astellas Pharma Europe B.V., Janssen-Cilag International N.V.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie 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 pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Astellas Pharma Europe B.V, Janssen-Cilag
International N.V.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéw

ABI
ADT
AE
AEs

Agencja / AOTMIT

AKL
APA

APCCC

ARPI
ASCO
AUA
AWA
BIA
BID
BPI-SF

CCAFU

CDA-AMC
CHB
ChPL

Cl

CMA
CRCP

Crl

CTH

CUA

CUA-CUOG

CUR
CZN
DAR
DOC
EANM
EAU
EBRT
ECOG
EMA
ENZ
ESMO
ESMO-MCBS
ESS
ESTRO

ESUR -ISUP

FACT-P
FDA
FFS
G-BA
GGN
GnRH

octan abirateronu

terapia deprywacji androgenéw (androgen-deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Apalutamid

Konsensus w Sprawie Postepowania w Zaawansowanym Raku Gruczotu Krokowego (Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference)

inhibitory szlaku receptora androgenowego (androgen receptor pathway inhibitors)
American Society of Clinical Oncology

American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

dwa razy dziennie (fac. bis in die)

Brief Pain Inventory — Short Form

Komitet Onkologiczny Francuskiego Towarzystwa Urologicznego (The Oncology Committee of the French Urology
Association)

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztoéw (cost minimization analysis)

rak prostaty oporny na kastracje (castration resistant prostate cancer)
przedziat wiarygodnosci (credible interval)

Chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne, Kanadyjska Grupa ds. Onkologii Urologicznej (Canadian Urological
Association-Canadian Urologic Oncology Group)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

Darolutamid

Docetaksel

Europejskie Stowarzyszenie Medycyny Nuklearnej (European Association of Nuclear Medicine)
Europejskie Stowarzyszenie Urologii (European Association of Urology)

radioterapia przy uzyciu wigzki zewnetrznej (external beam radiation therapy)

Eastermn Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Enzalutamid

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)

Skala do oceny korzysci klinicznych (European Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale)
efektywna liczebnos¢ proby

Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (European Society for Radiotherapy & Oncology)

Europejskie Towarzystwo Radiologii Urogenitalnej — Miedzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej
(European Society of Urogenital Radiology - International Society of Urological Pathology)

Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (failure free survival)
Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica nhormy

hormon uwalniajacy gonadotropine (gonadotropin-releasing hormone)
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HR
HTA
ITT
Komparator
KRN
Lek
LHRH
MAIC
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MR
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nd
NFZ
NICE
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OR

0os
p.o.
PBAC
PC
pCODR
PCWG
pERC
PFS
PL
PLC
PO
PROs
PSA
PSUR
PTOK
PTU
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

WS. wymagan
minimalnych

rPFS
RR
RSS
RTH
RWD
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hazard wzgledny (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Intention to Treat

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (luteinizing hormone-releasing hormone)

dopasowane, skorygowane porownanie posrednie (Matching-Adjusted Indirect Comparison)

opomy na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (metastatic castrate resistant prostate cancer)
wrazliwy na hormony rak gruczotu krokowego z przerzutami (metastatic hormone-sensitive prostate cancer)
rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute — Common Teminology Criteria for Adverse Events

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

opomy na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (non-metastatic castration resistant prostate cancer)
hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego bez przerzutow (non-metastatic castration-resistant prostate cancer)
The Newcastle-Ottawa Scale

nie osiagnieto (not reached)

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (overall survival)

podanie doustne leku

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

rak gruczotu krokowego (prostate cancer)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Grupa Robocza ds. Raka Prostaty (Prostate Cancer Working Group)

pCODR Expert Review Committee

przezycie wolne od progresji (progression free survival)

Program Lekowy

Placebo

poziom odptatnosci

punkty koricowe raportowane przez pacjenta (patient reported outcomes)

swoisty antygen gruczotu krokowego (prostate specific antygen)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie Sposobu
1 procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego | wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

przezycie wolne od progresji choroby oceniane w badaniach obrazowych (radiographic progression free survival)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Radioterapia

efektywnos¢ rzeczywista (real world data)
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SAE
SHV
SIOG
SUCRA
SuUo

Technologia

TK
ucz
USPCC

Ustawa
o refundacji

WD$
WHO
WLF
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

nowotwor z przerzutami obecnymi w momencie rozpoznania (synchronous high volume)
Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatrycznej (Intemational Society of Geriatric Oncology)
pole powierzchni pod skumulowana krzywa rankingu (surface under the cumulative ranking curve)
Towarzystwo Onkologii Urologicznej (Society of Urologic Oncology)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

tomografia komputerowa
urzedowa cena zbytu
Amerykanska konferencja poSwigcona rakowi prostaty (United States Prostate Cancer Conference)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodk6w spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesSnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.01.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2426.2025.15.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
¢ Nubega, Darolutamidum, tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabl., GTIN: 05908229303337.

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych mezczyzn z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mMHSPC) w skojarzeniu z deprywacjg androgenowa.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e 1241.0, Darolutamid

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Whnioskodawca
Bayer Sp. z o0.0.

Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
Polska
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Nubega (darolutamid) OTLI.4131.1.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Nubega (darolutamid) we wskazaniu
w skojarzeniu z deprywacja androgenowg w leczeniu dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormony rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)".

Komentarz_analitykéw Agenciji: Nalezy zwréci¢ uwage, Zze pojecia wrazliwy na kastracje, wrazliwy na hormony
i hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego opisujg ten sam stan choroby i mogg by¢ stosowane zamienne.

Produkt leczniczy Nubeqga (darolutamid) jest aktualnie refundowany w Polsce we wskazaniach: w leczeniu
wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) w skojarzeniu z docetakselem
i deprywacjg androgenowa oraz w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw
(nmCRPC) w ramach programu lekowego B.56.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Nubeqga jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) polega na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykéw Agenciji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Nubeqa

. . CZN ucz CHB WLF WDS$
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS Nubeqa, Darolutamidum,

300 mg, 112 tabletek
7 RSS powlekanych; kod GTIN:
05908229303337

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 ,Nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego.” Jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn na catym Swiecie, w tym
w Polsce. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2023 roku liczba nowo
zdiagnozowanych przypadkéw tego nowotworu wyniosta 23 710, wspétczynnik ASR wyniést 61,90 na 100 tys.
dla standardowej populacji $wiata oraz 149,32 na 100 tys. dla standardowej populacji Europy. W tym samym roku
odnotowano 5 859 zgonéw z powodu raka gruczotu krokowego, wspotczynnik ASR wyniést 13,46 na 100 tys. dla
standardowej populacji $wiata oraz 46,66 na 100 tys. dla standardowej populacji Europy.

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. hormone-sensitive prostate cancer, HSPC) jest podtypem raka
gruczotu krokowego, ktérego progresja zwigzana jest z obecnoscia meskich hormonéw (np. testosteronu).
Komérki rakowe wykazuja ekspresje receptoréw androgenowych, co sprawia, ze sg one wrazliwe na manipulacje
poziomem androgenéw w organizmie.

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer,
mHSPC) jest zaawansowanym stadium HSPC, w ktérym komoérki nowotworowe rozprzestrzenity sie poza
pierwotne miejsce wystepowania, dajac przerzuty gtéwnie do pozaregionalnych weztéw chtonnych, kosci lub
innych narzadéw (M1). mHSPC moze wystapi¢é w wyniku nawrotu raka gruczotu krokowego (mHSPC
metachroniczny) lub by¢ rozpoznany jako pierwotna postaé przerzutowa (de novo; mHSPC synchroniczny).

W zakresie mHSPC, zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, stosuje sie terminy ,high-volume”
w przypadku wystgpienia przerzutéw narzadowych i/lub co najmniej czterech przerzutéw kostnych, z ktérych
przynajmniej jeden znajduje sie poza kregostupem i miednicg (pacjenci z gorszym rokowaniem), jak réwniez ,low-
volume” opisujacy chorobe przerzutowa, ktéra nie spetnia kryteribw choroby o duzym obcigzeniu (lepsze
rokowanie).
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W mHSPC, czesto pierwsze objawy zwigzane sg z wystgpieniem przerzutéw do kosci: bol kostny, ucisk innych
struktur, rzadko dochodzi do ztaman. W tej populacji niekiedy obserwuje sie zaburzenia neurologiczne, ktore
mogg wystgpi¢ w przypadku przerzutéw do kregostupa, prowadzac do ucisku na rdzen kregowy i objawow
neurologicznych, takich jak ostabienie konczyn, zaburzenia czucia czy trudnosci w oddawaniu moczu.

Rokowanie w przypadku pacjentow z mHSPC jest zr6znicowane i zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od: ogélnego
stanu zdrowia, rozpoznania w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub progresja po terapii
miejscowej), lokalizacji oraz liczby przerzutéw czy ewentualnej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.3

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie komparatywne dla ocenianej interwencji wskazat apalutamid (APA), enzalutamid
(ENZ) oraz octan abirateronu (ABI) stosowane w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT), jak rowniez
samg ADT jako komparator pomocniczy.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw z mHSPC rekomendowane jest stosowanie
terapii ADT w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i/lub inhibitorami szlaku receptora androgenowego
(ang. androgen receptor pathway inhibitors, ARPI; nalezg do nich m.in. apalutamid, enzalutamid, abirateron oraz
darolutamid). U pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia DOC, terapig z wyboru jest schemat tréjlekowy
ARPI+DOC+ADT, natomiast u pozostatych chorych stosuje sie schemat dwulekowy ARPI+ADT, w tym
darolutamid (DAR) w skojarzeniu z ADT.

Wybér terapii poréwnawczych przez wnioskodawce jest prawidtowy.
Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie:

e dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej,

. _ Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,GLADIATOR” im.

Profesora Tadeusza Koszarowskiego.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspertka wskazata, ze populacja docelowa dla ocenianej technologii moze wynosi¢ ok. 315 oséb. W odniesieniu
do aktualnie stosowanych terapii dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wymienita jako najczesciej wykorzystywane:
apalutamid (jako opcja najtansza), enzalutamid, darolutamid oraz schemat darolutamid z docetakselem
(okreslany jako terapia o najwyzszej skutecznosci) (Uwaga analitykdw Agencji: wskazany przez ekspertke
schemat darolutamid z docetakselem stosowany jest w populacji kwalifikujgcej sie do chemioterapii
docetakselem, w zwigzku z czym nie odnosi sie do rozpatrywanego wskazania). Jednoczesnie wskazane
zestawienie nie w petni odpowiada komparatorom zaproponowanym przez wnioskodawce. Wedtug opinii
ekspertki, po objeciu refundacjg oceniana technologia mogtaby przejg¢ okoto 30% rynku. Jednakze szacunek ten
oparto na analizie nieuwzgledniajgcej wszystkich wiasciwych opcji terapeutycznych oraz obejmujgcej jedng opcje
niewtadciwg dla ocenianego wskazania.

Podkreslono réowniez, ze rozszerzenie dostepnych mozliwosci leczenia mHSPC sprzyja bardziej precyzyjnemu
doborowi terapii do profilu klinicznego chorego, co ma szczegdlne znaczenie w kontekscie czestej
wielochorobowosci tej populacji. Zwrécono uwage, ze nowoczesne antyandrogeny drugiej generacji roznig sie
profilem bezpieczenstwa, co dodatkowo wzmacnia potrzebe indywidualizacji decyzji terapeutycznych.

Stowarzyszenie ,GLADIATOR” zwraca uwage na istotne obcigzenie objawowe i niekorzystny przebieg
zaawansowanego raka gruczotu krokowego oraz podkresla znaczenie wczesnej diagnostyki oraz dostepu do
nowoczesnych terapii i leczenia.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Ocena skutecznosci klinicznej darolutamidu w skojarzeniu z ADT opierata sie przede wszystkim na wynikach
poréwnan posrednich —

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

3 AWA Nubeqga, 0T.423.1.46.2023,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/136/AWA/2024%2001%2008%200T%20AWA%20Nubeqa%20BIP REOPTR.pdf
[dostep: 07.04.2026 r.].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/49



Nubeqa (darolutamid) OTLI.4131.1.2026

Pozostate dowody naukowe obejmowaty wyniki badania z randomizacjag ARANOTE (poréwnanie DAR+ADT
vs PLC+ADT), 2 badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (Hu 2025, Liu 2024) oraz 9 przegladdw systematycznych.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych DAR+ADT z innymi schematami ARPI+ADT stanowi kluczowe
ograniczenie dostepnych dowodow.

W analizie MAIC (Armstrong 2025) po dopasowaniu populacji wykazano istotne statystycznie réznice
na niekorzys¢ DAR+ADT wzgledem ENZ+ADT nad w zakresie rPFS oraz czasu do progresji do mCRPC, zaréwno
w populacji ITT, jak i DOC-naive. W zakresie pozostatych punktéw koncowych nie zaobserwowano istotnych
réznic. Wyniki poréwnania MAIC wobec ENZ+ADT, ze wzgledu na istotne ograniczenia metodyczne (w tym
znaczng redukcje efektywnej liczebnosci préby), obarczone sg wysokg niepewnoscia.

Przeglady systematyczne potwierdzajg brak wykazanych istotnych réznic pomiedzy DAR+ADT a innymi
schematami dwulekowymi ARPI+ADT, co jest zgodne z wynikami analiz po$rednich. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze wiekszosé tych opracowan zostata oceniona jako niskiej lub krytycznie niskiej wiarygodnosci (AMSTAR II).

W badaniu z randomizacja ARANOTE wykazano, ze DAR+ADT prowadzi do statystycznie istotnej poprawy
w zakresie przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby (rPFS), redukujgc ryzyko progresiji lub zgonu
046% w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,54; 95% CI: 0,41; 0,71). Ponadto odnotowano istotne korzysci
w zakresie drugorzedowych punktéw kohcowych, w tym czasu do rozpoczecia kolejnej terapii systemowej, czasu
do progresiji do stadium mCRPC oraz czasu do progresji PSA. Odsetek pacjentéw osiggajgcych niewykrywalny
poziom PSA (<0,2 ng/mL) byt ponad trzykrotnie wyzszy w ramieniu darolutamidu niz w ramieniu kontrolnym.
Jednoczesnie nalezy podkresli€, ze réznice w zakresie przezycia catkowitego (OS) nie osiggnety istotnosci
statystycznej (HR=0,78; 95% CI: 0,58; 1,05), a dane pozostajg niedojrzate. Wyniki analiz podgrup, choé¢ nie
wskazaly istotnych zaleznosci pomiedzy analizowanymi czynnikami a efektem leczenia, majg charakter
eksploracyjny co znaczgco ogranicza ich wiarygodnosé. Interpretacje wynikow dodatkowo ogranicza fakt,
ze badanie nie obejmowato istotnej czesci populacji docelowej — pacjentéw wczesniej leczonych docetakselem.

Wyniki badan RWD (Hu 2025, Liu 2024), obejmujgce wytgcznie populacje azjatyckg, wskazujg na wysokag
skuteczno$é DAR+ADT w praktyce klinicznej, zwtaszcza w zakresie redukciji PSA oraz czasu do progresiji. Jednak
ze wzgledu na jednoramienny charakter jednego z badan, brak randomizacji, réznice populacyjne oraz
zréznicowane czasy obserwacji, dane te majg ograniczong wartosc.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczehstwa darolutamidu w skojarzeniu z ADT wzgledem komparatorow opierata sie gtownie
na wynikach poréwnania posredniego

Dostepne przeglady systematyczne wskazujg, ze DAR+ADT charakteryzuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu do innych terapii ARPI+ADT, nie zwigkszajac ryzyka ciezkich dziatan
niepozgdanych i wykazujgc nizsze ryzyko kluczowych AE, takich jak zmeczenie czy nadcisnienie.

Wyniki badania ARANOTE, dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT wskazujg na zblizong czestosc
wystepowania AE w obu ramionach badania. Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane (m.in. anemia, bdle
stawdw, zakazenia ukfadu moczowego) miaty charakter tagodny do umiarkowanego i byly zgodne
z mechanizmem dziatania ARPI.

Dane RWD wskazujg na niskg czestos¢ zdarzen niepozgdanych wsrod pacjentdw leczonych DAR+ADT, przy
braku zgtoszen zdarzen =3. stopnia.

Analiza ekonomiczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie minimalizacji kosztow (CMA).

Ze wzgledu na fakt, ze zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, dodatkowo wyznaczono
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR).
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Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (NFZ), tozsamej z perspektywg wspdlng ptatnika i pacjentow.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 wnioskodawca oszacowat urzedowg cene zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku. Wedtug
oszacowan wnioskodawcy najkorzystniejszy wspotczynnik uzyskano dla schematu , @ WwW. cena
wynosita ok. W odniesieniu do pozostatych komparatoréw oszacowane ceny byty

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ wynikow skutecznosci klinicznej wnioskowanego leku.
W zwigzku z brakiem bezposrednich, wiarygodnych dowodow z badan head-to-head, ktére potwierdzatyby brak
réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami, zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) nie powinno
stanowi¢ podstawowej techniki w analizie ekonomicznej. Co wiecej, w przytoczonej analizie MAIC wykazano
istotne réznice w zakresie skuteczno$ci pomiedzy ENZ+ADT i DAR+ADT, co ogranicza zasadnos¢ wykorzystania
CMA.

W zwigzku z powyzszym, zdaniem Agencji,
wlasciwg technikg analityczng w przedmiotowym przypadku jest analiza uzytecznosci kosztéw (CUA),
umozliwiajgca jednoczesne uwzglednienie potencjalnych réznic w skutecznosci, bezpieczenstwie oraz jakosci
zycCia pacjentow.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2026 roku.

Liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie
danych KRN, danych literaturowych, danych z badan klinicznych oraz odpowiedzi ekspertéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Nubega w ocenianym
wskazaniu w przypadku uwzglednienia RSS spowoduje wydatkéw catkowitych wynoszacy ok.

PLN w 1. roku i ok. PLN w 2. roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia RSS, prognozowany wzrost
wydatkéw catkowitych wyniesie ok. 17,0 min zt w 1. roku oraz ok. 87,7 min zt w 2. roku.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnosé dotyczgca liczebno$ci populacji docelowej oraz udziatow
w rynku rozpatrywanych schematéw dwulekowych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego. Analitycy Agencji sugerujg rozwazenie drobnych
modyfikacji zapiséw, majgcych na celu gtéwnie ich doprecyzowanie oraz uspdjnienie. Ponadto, w ramach
monitorowania bezpieczenstwa leczenia, proponuje sie rozwazanie oznaczania aktywnosci ALT i AST réwniez
u pacjentow leczonych DAR bez docetakselu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE i G-BA) i 1 pozytywng warunkowo (CDA-
AMC). W rekomendacjach zwraca sie gldwnie uwage na zblizong skuteczno$¢ DAR+ADT i innych schematow
ARPI+ADT. W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundacje darolutamidu w ocenianym wskazaniu pod
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warunkiem spetnienia okreslonych warunkow, w tym zapewnienie, ze koszt leczenia DAR+ADT nie przekroczy
kosztu najtanszego refundowanego schematu ARPI+ADT.

Ponadto wnioskodawca przytoczyt opinie agencji australijskiej (PBAC), ktéra w 2023 r. wydata pozytywna
rekomendacje dla DAR w terapii potréjnej oraz rozszerzyta jej zakres o skojarzenie z ADT, na podstawie
analogicznej skutecznosci DAR do innych ARPI.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka -
opakowanie — kod EAN

Nubeqa (darolutamid), tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabl., GTIN: 05908229303337

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, antyandrogeny.
Kod ATC: L02BB06

Droga podania

Doustnie

Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 mg darolutamidu (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co
stanowi rownowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg.

Leczenie darolutamidem nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego z elastyczng strukturg pirazolu z podstawieniem
biegunowym, wigzacg sie z duzym powinowactwem bezposrednio z domeng receptora wigzaca ligandy.
Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw, translokacje kompleksu receptora
androgenowego do jadra komorkowego i transkrypcje zalezng od receptora androgenowego. Gloéwny
metabolit, keto-darolutamid, wykazywat podobng aktywnosS¢ in vitro jak darolutamid. Leczenie
darolutamidem zmniejsza proliferacje komorek raka gruczolu krokowego, wykazujac silne dziatanie
przeciwnowotworowe.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Musza zostac spetnione facznie kryteria ogdlne oraz kryteria szczegotowe.
Ogolne kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczolowego stercza;

2) ukonczony 18. rok zycia;

3) stan sprawnosci 0-2 wedlug ECOG;

4) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowiacych przeciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomérkowego lub
raka przewodowego.

Szczegolowe kryteria kwalifikacji chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego

z przerzutami apalutamidem albo enzalutamidem albo darolutamidem albo darolutamidem

w skojarzeniu z docetakselem

1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2)udokumentowana mozliwos¢ rozpoczecia leczenia docetakselem (w przypadku leczenia
darolutamidem)*;

3) zakonczone leczenie docetakselem albo decyzja lekarza o odstapieniu od stosowania docetakselu wraz
Z jej uzasadnieniem (w przypadku leczenia apalutamidem albo darolutamidem albo enzalutamidem)**;

4)brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u chorych leczonych deprywacjg androgenow
przed wlaczeniem do programu;

5) obecnos¢ przerzutow potwierdzona w badaniu scyntygrafii kosci lub przerzutéw do tkanek migkkich lub
przerzutéw trzewnych w badaniach obrazowych (TK/MR), w przypadku wystepowania wylgcznie
przerzutéw do weztow chionnych do programu moga zakwalifikowac sie jedynie pacjenci z przerzutami
nieregionalnymi (tj. wystepujacymi powyzej rozwidlenia aorty);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii
uzupetniajgcej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata zakoriczona co najmniej rok wczesniej;

7)dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacja androgenow (kastracja farmakologiczna lub
chirurgiczna), ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu;

9) niestosowanie lekow antyresorpcyjnych wplywajacych na metabolizm kostny (nie dotyczy lekow
stosowanych w leczeniu lub profilaktyce osteoporozy).

Komentarz analitykow:

*Kryterium odnosi sie do pacjentow kwalifikujacych sie do terapii DAR w skojarzeniu z docetakselem
(terapia aktualnie finansowana w ramach programu lekowego);

**Kryterium odnosi sie do aktualnie ocenianego wskazania.
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EU/1/20/1432/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.03.2020 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.10.2024 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy NUBEQA jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn

— z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow (ang. non-metastatic castration
resistant prostate cancer, nmCRPC) z duzym ryzykiem wystapienia przerzutow;

— z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z deprywacja androgenowa;

— z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z docetakselem i deprywacja androgenowa.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrodto: ChPL Nubega, Program lekowy B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU); https://www.pturol.org.pl/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/;
e European Association of Urology (EAU); https://uroweb.org/;
e American Urological Association (AUA); https://www.auanet.org/;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/;
e Canadian Urological Association (CUA); https://www.cua.org/;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org/.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.
Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: ,prostate cancer”, ,guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 9.03.2026 r. i ograniczono je do wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, tj.
po roku 2020. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w Tabela 3.
Ograniczono sie do analizy wytycznych polskich, ogélnoeuropejskich, amerykanskich i kanadyjskich. W analizie
wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo krajowe wytyczne z Francji z 2025 r. (CCAFU) oraz 2 dokumenty
stanowigce konsensus grupy ekspertow (APCCC 2024 i USPCC 2024).

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie u pacjentéow z mHSPC terapii ADT
w skojarzeniu z DOC i/lub ARPI. U pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia DOC, terapig z wyboru jest schemat
trojlekowy ARPI+DOC+ADT, natomiast u pozostatych chorych stosuje sie schemat dwulekowy ARPI+ADT, w tym
DAR+ADT, niezaleznie od stopnia obcigzenia przerzutami (ang. high-volume / low-volume).

Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, ze wytyczne polskie nie roéznicujg terapii ARPI (wszystkie ocenione jako I, A),
natomiast niektére z pozostatych wytycznych (ogélnoeuropejskie, amerykanskie i kanadyjskie) nieznacznie
réznicujg terapie ARPI, {j.

e ESMO 2026 — poziom dowodow i sita rekomendacji taka sama dla wszystkich ARPI (I, A), przy czym
zréznicowanie oceny schematow dwulekowych wg ESMO-MCBS v2.0 (ocena: 4 dla ABI+ADT, APA+ADT
lub ENZ+ADT; ocena 3 dla DAR+ADT);

e NCCN 5.2026 — wérdod schematéw dwulekowych schematy EZN+ADT, APA+ADT oraz ABI+ADT sa
okreslane jako preferowane interwencje, natomiast DAR+ADT wymieniany jest wérdd innych zalecanych
interwenciji;

e CUA-CUOG 2025 — DAR cechuje sie umiarkowana sitg rekomendacji w przeciwienstwie do ENZ i APA
(silna rekomendacja).
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego — stanowisko

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego

e DOC+ADT w porownaniu z ADT + nowoczesne leki hormonalne (ABI, ENZ, APA, DAR) charakteryzuje sie
poréwnywalng skutecznoscia. (I, A)

o U wszystkich chorych z mHSPC w stadium masywnego rozsiewu nalezy rozwazy¢ stosowanie terapii skojarzonej
opartej na potaczeniu ADT + nowoczesne leki hormonalne (ABI, ENZ, APA, DAR) lub ADT+DOC. (I, A)

e Terapia 3-lekowa (ADT+DOC+ABI lub ADT+DOC+DAR) charakteryzuje sie najwiekszg aktywnoscig w leczeniu
chorych na mHSPC._ (I, A).

e Terapia 3-lekowa (ADT+DOC+ABI lub ADT+DOC+DAR) stanowi opcje z wyboru dla chorych z masywnie
uogodlnionym mHSPC. (lll, B)

Advanced and metastatic prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up (pre-proof)

De novo mHSPC

. (slcxe)emat ARPI+ADT jest silnie rekomendowany u pacjentow z mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami
o ABI+ADT, APA+ADT lub ENZ+ADT (ocena: 4 wg ESMO-MCBS v2.0)
o DAR+ADT (ocena: 3 wg ESMO-MCBS v2.0)

e Schemat ARPI+ADT jest rekomendowany u pacjentow z mHSPC z wysokim obcigzeniem przerzutami,
ktorzy nie kwalifikuja sie do terapii DOC (I, A):
o ABI+ADT, APA+ADT lub ENZ+ADT (ocena: 4 wg ESMO-MCBS v2.0)
o DAR+ADT (ocena: 3 wg ESMO-MCBS v2.0)

e Schemat ARPI+DOC+ADT jest rekomendowany u pacjentow z mHSPC z wysokim obcigzeniem przerzutami,
ktorzy kwalifikujg sie do terapii DOC. (lI, A)

e Schemat ARPI+DOC+ADT moze by¢ rozwazony u wybranych pacjentéw z niskim obcigzeniem przerzutami,
ktorzy kwalifikujg sie do terapii DOC. (lll, C)

e Schemat DOC+ADT zasadniczo nie powinien by¢ rekomendowany w mHSPC._ (I, D)

« Jesli ARPI nie sa dostepne, schemat DOC+ADT jest zalecany u pacjentow z mHSPC w dobrym stanie ogolnym.

ESMO 2026 (LA

* Monoterapia ADT zasadniczo nie powinna by¢ rekomendowana. (I, D)

* Monoterapia ADT powinna by¢ stosowana wylgcznie u wybranych pacjentow w zlym stanie ogélnym z krotkim
oczekiwanym czasem przezycia. (I, C)

Nawrotowy mHSPC

e Schemat ARPI+ADT jest giownie rekomendowany u pacjentow z mHSPC z niskim obcigzeniem
przerzutami (ll, A):
o APA+ADT lub ENZ+ADT (ocena: 4 wg ESMO-MCBS v2.0)
o DAR+ADT (ocena: 3 wg ESMO-MCBS v2.0)

. Is\;:hemat ARPI+ADT jest rekomendowany u pacjentow z mHSPC z wysokim obcigzeniem przerzutami (ll,
o APA+ADT lub ENZ+ADT (ocena: 4 wg ESMO-MCBS v2.0)
o DAR+ADT (ocena: 3 wg ESMO-MCBS v2.0)

e Decyzje o leczeniu mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami za pomocg ARPI+ADT nalezy podejmowac
z uwzglednieniem oczekiwanej diugosci zycia oraz chorob wspélistniejgcych. (ll, A)

e Schemat ARPI+DOC+ADT moze by¢ rekomendowany u pacientow z mHSPC z wysokim obcigzeniem
przerzutami. (Il, B)

* Terapia DOC nie jest rekomendowana u pacjentéw z mHSPC z niskim obciazeniem przerzutami. (ll, E)

EAU - EANM - ESTRO - ESUR - ISUP - SIOG Guidelines on Prostate Cancer

Leczenie 1_linii

* Nalezy niezwmtocznie wdrozy¢ systemowe leczenie z wykorzystaniem ADT, w celu ztagodzenia objawéw oraz
zmniejszenia ryzyka potencjalnych nastepstw zaawansowanej choroby (ucisku rdzenia kregowego, ztaman
patologicznych, niedroznosci moczowodéw) u pacjentow z objawowag chorobg w stadium M1. (silna

EAU / EANM / rekomendacja)

ESTRO / ESUR - | ®* Mozna rozwazyc krotkoterminowe podanie antagonistow receptora androgenowego starszej generacji pacjentom

ISUP / SIOG 2025 w stadium M1, ktérzy rozpoczynaja terapie agonistami GnRH celem zmniejszenia ryzyka wystapienia zjawiska
gwaltownego zaostrzenia dolegliwosci (ang. flare-up phenomenon). (staba rekomendacja)

e Przy rozpoczeciu terapii ADT, nalezy zaproponowac pacjentom zagrozonym wystgpieniem ucisku rdzenia
kregowego lub niedroznoscia pecherza moczowego, leczenie antagonistami GnRH lub przeprowadzenie
orchidektomii. (silna rekomendacja)

* Monoterapia antagonistami receptora androgenowego nie jest zalecana chorym w przypadku obecnosci
przerzutéw M1. (silna rekomendacja)

PTOK i PTU 2023
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

* Monoterapia ADT nie powinna by¢ zalecana pacjentom w przypadku choroby przerzutowej — M1, ktorzy nie majg
przeciwwskazan do terapii skojarzonej i ich oczekiwana dlugos¢ zycia jest wystarczajaca do tego, aby odniesc
korzysci z zastosowania terapii skojarzonej (=1 rok) oraz gdy pacjenci sa w stanie zaakceptowac zwiekszone
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych. (silna rekomendacja)

* Pacjentom z choroba przerzutowga M1, proponuje sie ADT w skojarzeniu z ABI i prednizonem lub APA lub ENZ
o ile spetniajg kryteria kwalifikacji do zastosowania danego schematu terapeutycznego. (silna rekomendacja)

* Pacjentom z chorobg przerzutowa M1, proponuje si¢ ADT w skojarzeniu z DAR o ile spelniajg kryteria kwalifikacji
do zastosowania danego schematu terapeutycznego. (staba rekomendacja)

* Pacjentom z chorobg przerzutowa M1, ktorzy kwalifikuja sie do terapii DOC, proponuje sie DOC w skojarzeniu
z ADT+ABI lub DAR. (silna rekomendacja)

W przypadku choroby przerzutowej (M1) i niskiego obciazenia, proponuje sie terapie ADT w skojarzeniu z RTH
gruczotu krokowego (w dawkach do rownowartosci 72 Gy we frakcjach 2 Gy). (silna rekomendacja)

* U pacjentow z chorobg przerzutowa (M1) nie zaleca sie ADT w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym, poza
warunkami badania klinicznego. (silna rekomendacja)

Terapia ADT

* U wszystkich nowo zdiagnozowanych pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego nalezy rozpoczac
terapie ADT. (poziom dowodoéw 1, silna rekomendacja)

» Ciagta terapia ADT stanowi standard postepowania w przerzutowym raku gruczotu krokowego, natomiast leczenie
przerywane moze by¢ rozwazane u wybranych pacjentow.

Terapia dwulekowa

« ABI (+prednizon) + ADT stanowi opcje leczenia u pacjentow zmHSPC, ktorzy spelniaja co najmniej 2 z 3 kryteriow:
wynik Gleasona =8, obecno$¢ =3 zmian w scyntygrafii kosci lub mierzalne przerzuty trzewne. (poziom dowodow
1, silna rekomendacja)

e ABI (+prednizon) + ADT mozna rozwazy¢ u pacjentow z mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami. (poziom
dowodow 3, staba rekomendacja)

 ENZ stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow z mHSPC niezaleznie od obcigzenia przerzutami. (poziom
dowodow 1, silna rekomendacja)

* APA stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow z mHSPC niezaleznie od obcigzenia przerzutami. (poziom
dowodow 1, silna rekomendacja)

* Mozna rozwazyc¢ terapie ENZ u pacjentow z mHSPC leczonych uprzednio DOC. (poziom dowodow 1, staba

CUA-CUOG 2025 rekomendacja)

* DAR (wdawce 600 mg dwa razy dziennie) stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow z mHSPC niezaleznie
od obcigzenia przerzutami. (poziom dowodéw 1, umiarkowana rekomendacja)

Terapia tréjlekowa

* U pacjentow, ktorzy tolerujg DOC i u ktoérych terapia DOC jest wskazana, nalezy zastosowac terapie potrojng
(DOC+ADT+ARPI), a nie podwojng w postaci DOC+ADT. (poziom dowoddw 1, silna rekomendacja)

* ABI (+prednizon) + DOC + ADT jest opcjg leczenia u pacjentow z mHSPC z wysokim obcigzeniem przerzutami.
(poziom dowodow 1, silna rekomendacja)

* ABI (+prednizon) + DOC moze by¢ rozwazany u pacjentéw z mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami. (poziom
dowodow 3, staba rekomendacja)

* Pomimo, ze DOC+ADT stanowi skuteczne leczenie mHSPC, dodanie ARPI poprawia wyniki leczenia, dlatego
terapia trojlekowa powinna by¢ stosowania w przypadku, gdy u pacjenta rozwazane jest leczenie DOC. (poziom
dowodow 1, silna rekomendacja)

* DAR+ADT+DOC stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow z mHSPC niezaleznie od obcigzenia przerzutami.
(poziom dowodow 1, silna rekomendacja)

o ENZ+ADT+DOC jest opcja terapeutyczng dla mezczyzn z synchronicznym mHSPC. (poziom dowodow 2, staba
rekomendacja)

Initial Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or Metastatic Prostate Cancer: ASCO Guideline
Update

Leczenie mHSPC

* Dostepnych jest 5 oddzielnych schematéw dwuskladnikowych, ktére moga by¢ stosowane w terapii mHSPC:
DOC+ADT, ABI+ADT, ENZ+ADT, APA+ADT oraz DAR+ADT. W terapii potrojnej zalecane sa wylacznie:
ABI+DOC+ADT oraz DAR+DOC+ADT. Stosowanie dostepnych substancji czynnych w kombinacjach innych niz
wymienione nie jest dopuszczalne. (jako$¢ dowodow: brak dostepnych, sita zalecenia: mocne)

ASCO 2023 * Pacjentom z mHSPC o wysokim obcigzeniu przerzutami (ang. high-volume), ktérzy kwalifikujg sie do CTH, ale nie
chca lub nie mogg przyjac potrojnej terapii, zaleca sie DOC+ADT. (jakos¢ dowodow: wysoka, sita zalecenia:
mocne)

* Pacjentom z nowo rozpoznanym mHSPC high-volume, u ktérych mozliwe jest rozpoczecie terapii DOC+ADT
nalezy zaproponowac potrojng terapie ABI(+prednizon)+DOC+ADT. (jakos¢ dowodow: wysoka, sita zalecenia:
mocne)

e Pacjentom z nowo rozpoznanym mHSPC, u ktérych mozliwe jest rozpoczecie terapii DOC+ADT nalezy
zaproponowac terapie potrojng DAR+DOC+ADT. Zalecany schemat dawkowania to DAR w dawce 600 mg BID
w dwoch tabletkach po 300 mg p.o. z positkiem (do osiggniecia catkowitej dawki dobowej 1200 mg) + ADT, terapie
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DOC w dawce 75 mg/m2 nalezy rozpocza¢ w czasie 6 tyg. od podania pierwszej dawki DAR, podanie iv raz na
trzy tyg. do 6 cykli. (jJakos¢ dowodow: wysoka, sita zalecenia: mocne)

o W przypadku mHSPC o niskim obcigzeniu przerzutami (ang. low-volume), ktérzy kwalifikuja sie do CTH, nie
nalezy zaleca¢ DOC+ADT ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodow na skuteczno$¢ takiego postepowania.
(Jakos¢ dowodow: wysoka, sita zalecenia: mocne)

* Leczenie DOC pacjentow z mHSPC nalezy prowadzi¢ w schemacie 6 cykli podawanych raz na trzy tyg. w dawce
75 mg/m2 z lub bez prednizolonu. (jako$¢ dowodow: wysoka, sita zalecenia: mocne)

e Zarowno pacjentom z nowo rozpoznanym mHSPC jak i pacjentom uprzednio leczonym poprzez wykonanie
radykalnej prostatektomii lub podanie RTH w stadium miejscowym choroby, nalezy zaproponowac terapie
ENZ+ADT lub APA+ADT. (jako$¢ dowodow: wysoka, sita zalecenia: mocne)

Updates to Advanced Prostate Cancer: AUA/SUO Guideline (2023)

Leczenie mHSPC

e |Leczenie powinno skladac¢ sie z ADT polegajacej na przyjmowaniu agonistow lub antagonistow GnRH lub
wykonania kastracji chirurgicznej. (silna rekomendacja, poziom dowodow B)

» Terapie ADT nalezy prowadzi¢ w skojarzeniu z terapia ukierunkowang na receptor androgenowy (ABl+prednizon
/ APA / ENZ) lub z chemioterapig (DOC). (silna rekomendacja, poziom dowodow A)

e U wybranych pacjentow z de novo rozpoznanym mHSPC zaleca sie ADT w skojarzeniu z DOC oraz

AUA/SUO 2023 ABI+prednizon lub DAR. (Silna rekomendacja, poziom dowodow (ABI) A; (DAR) B)

* U wybranych pacjentow z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume) istnieje mozliwos¢ rozpoczecia RTH
gruczotu krokowego w skojarzeniu z ADT. (warunkowa rekomendacja, poziom dowodow C)

* Za wyjatkiem koniecznosci blokady nagtego wzrostu testosteronu, nie nalezy zaleca¢ pacjentom antyandrogenow
pierwszej generacji (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu) w skojarzeniu z agonistami GnRH. (silna rekomendacja,
poziom dowodow A)

* Nie nalezy zalecac terapii ukierunkowanej na receptor androgenowy (ABIl+prednizon / APA / bikalutamid / DAR /
ENZ / flutamid / nilutamid) bez ADT. (opinia Eksperta)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer. Version 5.2026

mHSPC o niskim obciazeniu przerzutami (anqg. low-volume). synchroniczny

Preferowane interwencje:

* ADT+ABI (kategoria 1)

 ADT+ABI o innej formulacji (ang. fine-particle) (kategoria 2B)

o ADT+APA (kategoria 1)

o ADT+ENZ (kategoria 1)

Inne zalecane interwencje:

o ADT+DAR (kategoria 2B)

o ADT+DOC+ABI (kategoria 2B)

« ADT+DOC+ABI o innej formulacji (ang. fine-particle) (kategoria 2B)

o ADT+DOC+APA (kategoria 2B)

o ADT+DOC+DAR (kategoria 2B)

o ADT+DOC+ENZ (kategoria 2B)

 ADT+EBRT pierwotnego guza

 ADT+EBRT pierwotnego guza + ABI (kategoria 2A)

 ADT+EBRT pierwotnego guza + ABI o innej formulacji (ang. fine-particle) (kategoria 2B)

NCCN 5.2026 » ADT+EBRT pierwotnego guza + APA (kategoria 2B)

» ADT+EBRT pierwotnego guza + DOC (kategoria 2B)

» ADT+EBRT pierwotnego guza + ENZ (kategoria 2B)

mHSPC o niskim obciazeniu przerzutami (ang. low-volume). metachroniczny

Preferowane interwencje:

 ADT+ABI (kategoria 1)

« ADT+ABI o innej formulacji (ang. fine-particle) (kategoria 2B)

o ADT+APA (kategoria 1)

o ADT+ENZ (kategoria 1)

Inne zalecane interwencje:

» ADT+DAR (kategoria 2B)

mHSPC o wysokim obcigzeniu przerzutami (ang. high-volume), synchroniczny i metachroniczny

Preferowane interwencje:

o ADT+DOC+ABI (kategoria 1)

« ADT+DOC+ABI o innej formulacji (ang. fine-particle) (kategoria 2B)

 ADT+DOC+DAR (kategoria 1)

 ADT+ABI (kategoria 1)
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« ADT+ABI o innej formulacji (ang. fine-particle) (kategoria 2B)
o ADT+APA (kategoria 1)

o ADT+ENZ (kategoria 1)

Inne zalecane interwencje:

o ADT+DOC+APA (kategoria 2B)

o ADT+DOC+ENZ (kategoria 2B)

o ADT+DAR (kategoria 2A)

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator ws::;“::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
.Rozpatrywana w analizie populacja obejmuje | Wybor prawidiowy.
Apalutamid dorosfych mezczyzn z mHSPC, u ktorych brak | zachowano spéjnosé wyboru komparatora
(APA)+terapia Jest mozliwosci lub kwalifikacji do leczenia DOC. | w przediozonych analizach.
deprywacii W zwigzku z tym, wilasciwymi punktami
androgenow odniesienia dla ocenianej technologii sg
(ADT) schematy dwulekowe ztozone z ADT oraz
inhibitory  szlaku receptora androgenowego
(ARPI), ktore sa obecnie refundowane
i stosowane w Polsce:
o APA+ADT w ramach programu lekowego B.56:
Leczenie chorych na raka gruczolu krokowego
Enzalutamid (ICD-10: C61);
(ENZ)+ADT o ENZ+ADT w ramach programu lekowego B.56;
TAK e ABI+ADT:
o U pacjentow z nowo rozpoznanym mHSPC
wysokiego ryzyka; - -
o jako samodzielne leczenie lub Wybor pramdlowy_. .
w poczatkowym skojarzeniu Zachowano spojnos¢ wyboru komparatora
z chemioterapia DOC przez 18 tygodni. w przediozonych analizach. )

. Wybor powyzszych schematow jako ngdnle z zalejestrowanym_wskazanlem oc’(a_n
abirat:rgnu komparatoréw jest zgodny z aktualna praktyka ablra:jerpnu stosov/{%r}y Jest  w pofaczeniu
(ABI}*ADT Kliniczng oraz wytycznymi, ktére wskazuja, ze | ZPrednizonemoraz AUL. ]

terapie dwulekowe z ARPI stanowig preferowang | W AE nie uwzgledniono kosztow prednizonu przy

alternatywe dla chorych niewfaczanych do | szacowaniu kosztow terapii ABI+ADT, co jest

leczenia DOC — m.in. z powodu wieku, stanu | Uzasadnione ze wzgledu na niewielki koszt

ogblnego czy choréb wspéfistniejacych.” dodatkowy, jednakze nie zostalo to wspomniane
w AE wnioskodawcy.

Whioskodawca uwzglednit takze w analizie klinicznej ADT jako ,komparator pomocniczy”. Zgodnie z informacjg
podang w APD rozdziat 6.3 ,ADT nie odzwierciedla klinicznych alternatyw terapeutycznych, lecz stuzy jako
komparator pomocniczy na potrzeby analizy klinicznej, umozliwiajacy konstrukcje sieci poréwnan i zachowanie
spojnosci metodycznej.”

Wybér terapii poréwnawczych przez wnioskodawce jest prawidtowy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/49



Nubega (darolutamid) OTLI.4131.1.2026

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiagczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy
Nubeqa) w skojarzeniu z deprywacja androgenowa (ang. androgen deprivation therapy, ADT) w leczeniu
dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic
hormone-sensitive prostate cancer, mMHSPC), u ktérych zakonczono terapie docetakselem (DOC) lub decyzja
lekarza odstgpiono od stosowania DOC i ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego dokonano dwoch oddzielnych
przeszukan zrodet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata zaprojektowana celem odnalezienia
dowodoéw naukowych dla ocenianej interwencji, w tym badan z randomizacjg, badan obserwacyjnych, opisujacych
efektywno$¢ rzeczywista DAR oraz przegladow systematycznych (Tabela 5). Druga natomiast byta
ukierunkowana na identyfikacje badan z randomizacja dla komparatora, w przypadku ktérego spodziewano sie
braku badan bezposrednio poréwnujacych sie z interwencjg (APA+ADT, ENZ+ADT, ABI+ADT) (Tabela 6).

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy — dla interwencji

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z wrazliwym na hormonoterapie | Inna populacja, np. pacjenci | Brak uwag.
rakiem gruczolu krokowego =z przerzutami | kwalifikujgcy sie do terapii
(mHSPC), u ktorych zakonczono terapie DOC lub | DOC.
decyzjq lekarza odstapiono od stosowania DOC.

: W pierwszej kolejnosci uwzgledniono badania
Populacja r L ‘ : ]
kliniczne speiniajace w peini powyZzsze kryteria.
W przypadku braku odpowiednich danych,
wilgczano takze badania obejmujace populacje
mozZliwie najbardziej zblizone do populacji
docelowey.
Interwencja DAR+ADT - Brak uwag.
e APA+ADT: Leki stosowane w innych niz | Brak uwag.
e ENZ+ADT: wymienione schematach
Komparatory ’ terapeutycznych, w tym
* ABI+ADT, w skojarzeniu z DOC.
* ADT — wylacznie jako komparator pomocniczy.
Skutecznosc¢: Inne niz wymienione. Brak uwag.
e przezycie wolne od radiologicznej progresji
choroby (rPFS);

* przezycie catkowite (OS);

e czas do rozpoczecia kolejnej, systemowej
terapii przeciwnowotworowej;

* progresja choroby do stadium CRPC;

e czas do progresji PSA;

e odsetek z niewykrywalnym poziomem PSA
(<0,2 ng/mL);

e PROs, wtym jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo:

* zdarzenia niepozadane ogoétem, w tym:
o ciezkie;

w stopniu 3. i wyzszym,

prowadzace do zaprzestania terapii;

zZwigzane z leczeniem;

prowadzace do zgonu;

poszczegolne zdarzenia niepozadane.

Punkty kornicowe

0O 0 0O 0 0
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

e RCT bezpoSrednio porownujace oceniang | ® Przeglady systematyczne | Brak uwag.
interwencje z komparatorami, a w przypadku dotyczace klas lekow, bez
ich braku badania umozliwiajace mozliwosci wnioskowania
przeprowadzenie poréwnania posredniego. o DAR+ADT.

e Przeglady systematyczne umozliwiajace | ¢ Opracowania
oceng skutecznosci i bezpieczenstwa DAR niesystematyczne, prace
wzgledem komparatorow. pogladowe.

Typ badan * Badania oceniajace skutecznosc | e Opisy pojedynczych
i bezpieczenstwo DAR  przeprowadzone przypadkow.
w rzeczywistej praktyce klinicznej (badania | o Badania RWD
typu RWD) do ktorych wiaczono >10 przeprowadzone
pacjentow. w populacii <10
pacjentow.

Wiaczano takze analizy przedstawiajace

porownania  posrednie z  dostosowaniem

DAR+ADT vs ENZ+ADT/APA+ADT/ ABI+ADT.

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub | Brak ograniczen. Brak uwag.
angielskim.

* Badania opublikowane w postaci
petnotekstowej.

Inne kryteria « Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny

jest pelny tekst z czasopisma recenzowanego.

* Doniesienia konferencyjne (wylacznie jako
uzupelnienie do badan dostepnych w postaci
peilnotekstowej).

Tabela 6. Kryteria

selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy — dla komparatoréw

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli pacjenci z wrazliwym na hormonoterapie
rakiem gruczolu krokowego z przerzutami
(mHSPC), u ktorych zakornczono terapie DOC lub
decyzja lekarza odstapiono od stosowania DOC.
W pierwszej kolejnosci uwzgledniono badania
kliniczne spefniajace w pelni powyzsze kryteria.
W przypadku braku odpowiednich danych,
wilgczano takze badania obejmujace populacje
mozliwie najbardziej zblizone do populacji
docelowey.

Inna populacja, np. pacjenci
kwalifikujacy sie do terapii
DOC.

Brak uwag.

Interwencja

o APA+ADT,
e ENZ+ADT,
e ABI+ADT.

Brak uwag.

Komparatory

Umozliwiajagce przeprowadzenie

posredniego,

w tym:

e ADT;

o APA+ADT (dotyczy porownania z ENZ+ADT
i ABI+ADT);

e ENZ+ADT (dotyczy porownania z APA+ADT
i ABI+ADT);

e ABI+ADT (dotyczy porownania z APA+ADT
i ENZ+ADT).

poréwnania

Leki stosowane w innych niz
wymienione schematach
terapeutycznych, w tym
w skojarzeniu z DOC.

Brak uwag.

Punkty koncowe

Poréownanie posrednie (NMA)
Skutecznos¢:
e OS;
* PFS;
e jakosc zycia.
* Bezpieczenstwo:
* zdarzenia niepozadane ogoétem, w tym:
o ciezkie;
o w stopniu 3. i wyzszym,

o prowadzace do zaprzestania terapii.

Inne niz wymienione.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacjg umozliwiajace | Opisy pojedynczych | Brak uwag.
przeprowadzenie porownania posredniego. przypadkow.

Inne kryteria « Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub | Brak ograniczen. Brak uwag.
angielskim.

* Badania opublikowane w postaci
petnotekstowe;j.

jest pelny tekst z czasopisma recenzowanego.

* Doniesienia konferencyjne (wylacznie jako
uzupetnienie do badan dostepnych w postaci
peinotekstowej).

41.11. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

5 randomizowanych badan klinicznych:

o 1 badanie oceniajgce DAR+ADT vs PLC+ADT (ARANOTE);

o 1 badanie oceniajgce APA+ADT vs PLC+ADT (TITAN);

o 1 badanie oceniajgce ENZ+ADT vs PLC+ADT (ARCHES);

o 2 badania oceniajace ABI+ADT vs PLC+ADT (LATITUDE, STAMPEDE-2);

2 badania RWD oceniajagce DAR+ADT (Hu 2025, Liu 2024);

analize posrednig MAIC dla poréwnania DAR+ADT vs ENZ+ADT (Armstrong 2025);
9 przegladow systematycznych oceniajgcych DAR+ADT.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz populacji docelowej. Poza badaniami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce, nie odnaleziono innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Tabela 7. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — dla interwencji

25,3 mies_;

oW grupie

komparatora: 250
mies.

e Zaktualizowana data

odciecia danych (dla
0S): 10.01.2025.

~Superscan” w scyntygrafii kosci charakteryzujacy sie intensywnym pochtanianiem

Srodka kontrastowego, Swiadczacy o wielu rozsianych przerzutach.

Uprzednia terapia ARPI lub CTH z powodu raka gruczotu krokowego.

Wynik badania histopatologicznego wskazujacy na raka gruczotu krokowego o typie

drobnokomorkowym, przewodowym lub neuroendokrynnym.

Przerzuty do m6zgu lub opon mézgowo-rdzeniowych.

Uprzednia terapia:

o agonistami lub antagonistami LHRH rozpoczeta >12 tyg. przed randomizacja
(z wyjatkiem terapii neoadiuwantowej i/lub adiuwantowej trwajacej <24 mies.
| zakonczonej 212 mies. przed randomizacja;

o inhibitorami receptorow androgenowych drugiej generacji (enzalutamidem,
darolutamidem, apalutamidem) Iub innymi inhibitorami  receptorow
androgenowych w trakcie badan;

o inhibitorami cytochromu P450 (CYP) 17 (takimi jak octan abirateronu lub
ketokonazol p.o.) z powodu raka gruczotu krokowego;

o chemioterapia (w tym terapia docetakselem) lub immunoterapia z powodu raka
gruczotu krokowego;

o glikokortykoidami (stosowanymi systemowo w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10
mg prednizonu na dobe);

. Porownywane : .
Badanie Metodyka interwencje Populacja Punkty konncowe
RCT
ARANOTE Badanie: Interwencja: DAR+ADT Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Saad 2024; |  fazy lll; DAR p.o. w dawce 600 |  Mezczyzni w wieku =18 lat. o PFS zgodnie z kryteriami
hsni?ganszgggfa; « randomizowane (2:'1( ); . g‘agc. d‘gg rl?;Zydig,ZleS“I)(; . Ei;t)(')(logicznie lub cytotl)(;%iczrliehpott\:vierdzon)tl] gn';czola!(f)rak stercz'a. . vI?rEtkCalr?l;l;ac‘tTj (r?"éizgg
Saad 2025b; | * ze stratyfi acja w skojarzeniu z ADT. . umgntowana w aniach obrazowych obecnos¢ przerzutow potwierdzona oraz PCWG 3 (przerzuty
EPAR Nubega) wzgledem obecnosci w procesie centralnej oceny radiologicznej. do kosci)
przerzutow  trzewnych ¢ Rozpoczecie terapii ADT (agonistami lub antagonistami LHRH lub orchidektomia) .
NCT04736199 (obecne vs brak) oraz Komparator: PLC+ADT w skojarzeniu z lub bez terapii antyandrogenowej lekami pierwszej generacii, nie Pozos_tale brane
wzgledem  uprzedniej | PLC podawane p.o. BID wczesniej niz 12 tyg. przed randomizacja. Wymagano zakoriczenia terapii | ® OS:
- ter‘;m'z miejscowe) (TAK' | oraz ADT. antyandrogenowej pierwszej generacji 1. dzier przed randomizacja. e czas do rozpoczecia
%nﬂ . vs Ioo) dowe: « Stopien sprawnosci 0-2 w skali ECOG. :‘g:l?ielv systemowej
MZ * Wieloosrodkowe, . « Stezenie hemoglobiny 29,0 g/dL, bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x 10%L, liczba przepciwnowotworowej'
Bayer, ~ Orion | e z ~ podwdjnym plytek krwi 2100 x 10%L (bez stosowania czynnikow wzrostu w czasie 4 tyg., ani -
Pharma zaslepieniem. transfuzji krwi w ciagu 7 dni przed pobraniem probek kiwi na potrzeby oznaczen | ® €Zas do progresji - do
Hipoteza: Superiority laboratoryjnych na etapie skriningu). CRPC; )
Okres obserwacji: « Prawidiowa funkcja szpiku kostnego, watroby i nerek * czas do progresji PSA;
* Mediana czasu « Wartosci ALT i AST <1,5x powyzej gomej granicy normy (GGN), bilirubina calkowita | ® Niewykrywalny PSA (<02
obserwacji (data <1,5x GGN oraz kreatynina <2,0 x GGN w badaniach krwi wykonanych w trakcie ng/mL),
odcigcia danych: skriningu. e czas do wystapienia
07.06.2024 r.): ) Krvteria wykluczenia: progresji bf')lu;
o W_grupie interwencji: « Przerzuty ograniczone do regionalnych weztow chionnych. * jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.
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- Poréwnywane - -
Badanie Metodyka interwencje Populacja Punkty korncowe
o radiofarmaceutykami;
o stosowanie innych terapii z powodu raka gruczolu krokowego (z wyjatkiem
leczenia miejscowego i ADT).
* Przebyta RTH (napromieniowanie wigzkg zewnetrzng lub brachyterapia) w czasie 2
tyg. przed randomizacjq.
* Rozpoznana nadwrazliwos¢ na badany lek, na leki z grupy, do ktérej nalezy badany
lek lub na ktorykolwiek ze sktadnikow lekow przyjmowanych w ramach badania.
* Nowotwor zioSliwy w wywiadzie (z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomérkowego lub plaskonablonkowego skory, powierzchniowego raka
pecherza moczowego lub jakiejkolwiek innej zmiany nowotworowej in situ
w calkowitej remisji) w ciagu 5 lat przed randomizacja.
* Aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, wykrywalne zakazenie HIV lub
przewlekia choroba watroby wymagajaca leczenia.
e Udar, zawal, ciezka/niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic
wiencowych/obwodowych, zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV w skali
NYHA w czasie 6 mies. przed randomizacja.
* Niekontrolowane nadciSnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze 2160 mmHg
lub rozkurczowe =100 mmHg).
e Zaburzenia zoladkowo-jelitowe lub przebyty zabieg, ktory w ocenie badacza moze
znaczaco wplywac na wchianianie leku.
Liczba pacjentow:
o DAR+ADT: N=446;
e PLC+ADT: N=223.
RWD
Liu 2024 Badanie: Interwencja: DAR+ADT Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
» retrospektywne; DAR p.o. w davo_/ce GQO e Wiek218rz. * redukcja PSA.
Zrodto » « dwuosrodkowe (Chiny); 'Z“gD_?l[) w skojarzeniu | , Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego. Pozostate (wybrane):
Onansowania: « jednoramienne; ' « Stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG. e czas do redukcji PSA
Brak o otwarte. Kombarator- brak Kryteria wykluczenia: 0 250% (PSAS0); i
Okres obserwacii: Fofmpararor. brak « Cigzkie choroby sercowo-naczyniowe. e czas do redukci PSA
- . ] . 0 290% (PSA90),
* Mediana czasu » Ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek. )
obserwacji: 9,3 mies. « Uczulenie na DAR. . Ezsa:do istotnego spadku
Liczba paclentow. ® najnizszy odnotowany
¢ DAR+ADT: N=51. poziom PSA (PSA nadir)
<0,02 ng/mL;
» odsetek pacjentow z PSA
<0,2 ng/mL;
» profil bezpieczenstwa.
Hu 2025 Badanie: Interwencja: DAR+ADT Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
o retrospektywne; * Cytologicznie lub patologicznie potwierdzony gruczolakorak stercza.
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. Porownywane : .
Badanie Metodyka interwencje Populacja Punkty korncowe
Zrodio * jednoosrodkowe DAR p.o. w dawce 600 | e Stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG. e czas do progresji do

finansowania: (Chiny), mg BID wskojarzeniu | , stosowanie terapii DAR+ADT lub ABI+ADT przez co najmniej 1 miesiac oraz | MCRPC.

Network and | e zgrupa kontrolna. ZADT. kompletne dane z obserwaciji. Pozostate (wybrane):

Data  Security | ores obserwacii: Komparator: ABI+ADT « W trakcie leczenia poziom testosteronu utrzymywat sie na poziomie kastracyjnym | ® OS;

Key Laboratory |~ Mediana czasu | ABI p.o. w dawce 1000 (<50 ng/ml lub <1,7 nmol/L). o IPFS;

of  Sichuan obserwaciji: mg QD w skojarzeniu | yrteria wykluczeni:;' ’ i PSA-

Province, Chuan - z prednizonem w dawce : e czas do progresji PSA;

Gan Yan o DAR+_ADT: 120 | 5 mg BID oraz ADT. » Terapia DOC stosowana wczesniej lub w trakcie obserwaciji. e czas do rozpoczecia

mies., _ « Obecnos¢ nieodpowiednio kontrolowanych powaznych choréb wspélistniejacych. kolejnej terapii

o ABI+ADT: 17,4 mies. e Rownoczesne stosowanie paliatywnej radioterapii, leczenia chirurgicznego przeciwnowotworoweyj;

o charakterze paliatywnym lub implantacji czasteczek. .

* Historia innych pierwotnych nowotworéw ziosliwych, z wyjatkiem pacjentow
z rakiem in situ, ktérzy nie mieli oznak choroby przez co najmniej 5 lat i nie wymagali
leczenia.

Liczba pacjentow:

* DAR+ADT: N=96;

e ABI+ADT: N=82.

profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.1 oraz aneksie D.1 i D.3 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wiaczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy (dla interwencji) zostaty opisane w rozdziale 7. (opracowania wtérne) AKL wnioskodawcy, a wiaczone analizy posrednie
w rozdziale oraz 4.4 (analiza MAIC).

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego dla komparatoréw wiaczono badania TITAN (APA+ADT), ARCHES (ENZ+ADT) oraz LATITUDE
i STAMPEDE-2 (ABI+ADT). Wymienione badania byly wieloosrodkowymi, randomizowanymi préobami klinicznymi. Trzy z nich stanowity podwaéjnie zaslepione
badania fazy Ill (TITAN, ARCHES, LATITUDE), natomiast STAMPEDE-2 byto badaniem otwartym, obejmujacym faze Il i lll. Szczegétowy opis wskazanych
badan znajduje sie w aneksie D.2 AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Poprawnos$é przeglgdu systematycznego

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library jak réwniez
przeszukat rejestry badan klinicznych, doniesienia konferencyjne, strony internetowe agencji regulatorowych
(EMA, FDA) oraz strony internetowe producenta leku. Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badan typu head-to-
head poréwnujgcych wnioskowang technologie z przyjetymi w analizach komparatorami przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie ukierunkowane na identyfikacje badan dotyczgcych tych substancji w celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych btedéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosé
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowodéw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca dokonat prawidtowej oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy badan pierwotnych
i wtérnych.

Whnioskodawca ocenit jakosci randomizowanych badan klinicznych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration.
Wykorzystano wersje 2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach
z randomizacjg (RoB 2). W gtéwnym badaniu ARANOTE ryzyko zostato ocenione na niskie. W przypadku badan
dla komparatoréw (TITAN, ARCHES, LATITUDE, STAMPEDE 2) stwierdzono pewne ograniczenia.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupa kontrolng przeprowadzono przy wykorzystaniu skali
NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktdrej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite
od 0 do 9 pkt. Badanie Hu 2025 otrzymato 5 punktow.

Wiarygodnos$é badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny serii
przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (ang. The National Institute for Health and Care
Excellence, NICE). Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspoétczynnik wiarygodnosci moze
przyjac¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Badanie Liu 2024 otrzymato 5 punktéw.

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il. Wiarygodno$¢ przegladow
systematycznych oceniono jako niskg i krytycznie niska.

Szczegodtowg ocene jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w aneksie E. AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce oraz analitykéw:

o Badanie ARANOTE nie obejmowato pacjentéw wczesniej leczonych DOC, podczas gdy populacja objeta
whnioskiem refundacyjnym uwzglednia rowniez takich chorych.

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych DAR+ADT z innymi terapiami dwulekowymi.
o Niedojrzate dane.

e Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej w catosci byty przeprowadzone na populacji azjatyckie;.

e Ograniczenia metodologiczne analizy MAIC dla poréwnania DAR+ADT vs ENZ+ADT — analiza MAIC
zostata wykonana bez petnej identyfikacji i korekty kluczowych modyfikatorow efektu, w szczegdlnosci
dla stanu sprawnosci (ECOG), ktdry jest uznawany za jeden z gtdwnych czynnikdw roznicujgcych
rokowanie i odpowiedz terapeutyczng w mHSPC.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujgcych wnioskowang technologie ze wskazanymi
komparatorami wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie ( )
a w ramach uzupetnienia uwzglednit wyniki poréwnania posredniego z zastosowaniem metody MAIC (ang.
matching-adjusted indirect comparison) oceniajgce skuteczno$¢ EZD+ADT wzgledem DAR+ADT w leczeniu
mHSPC.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczgce analizy MAIC:

e Ograniczona identyfikacja modyfikatoréw efektu — nie przeprowadzono petnej, systematycznej selekcji
klinicznie istotnych zmiennych. Kluczowy czynnik rokowniczy w mHSPC — stan sprawnosci wg ECOG —
uwzgledniono jedynie w analizie wrazliwosci, co nie eliminuje ryzyka niepetnego zrébwnowazenia populaciji
po dopasowaniu.

e Znaczna redukcja efektywnej liczebnosci proby (ESS). Po dopasowaniu ESS w populacji ITT zmniejszyta
sie z 1150 do 319 pacjentéw (-72%), a w analizie z uwzglednieniem ECOG do 196 pacjentéw (-83%),
co istotnie zwieksza niepewnos¢ estymacji i ogranicza wiarygodno$¢ poréwnan.

e Utrzymujace sie réznice kliniczne miedzy badaniami. Pomimo dopasowania obserwowano m.in. wyzsze
wyjsciowe PSA, wigekszy odsetek pacjentow z ECOG 1-2 oraz réznice w zaawansowaniu i dynamice
choroby w badaniu dla DAR+ADT, co mogto sprzyja¢ krétszemu czasowi do progresji i wptywaé na
obserwowang przewage ENZ+ADT.

e Rdznice w diugo$ci obserwaciji i dojrzatosci danych.
4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie DAR+ADT wzgledem komparatorow

Skutecznosé¢ kliniczna
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Jakos¢ zycia

Poréwnanie posrednie (MAIC) DAR+ADT vs ENZ+ADT

W celu uzupelnienia analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit wyniki poréwnania posredniego
z zastosowaniem metody matching-adjusted indirect comparison (MAIC) zestawiajgcego darolutamid
w skojarzeniu z ADT (DAR+ADT) oraz enzalutamid w skojarzeniu z ADT (ENZ+ADT). Analiza zostata
przeprowadzona w wariancie zakotwiczonym (anchored MAIC) z wykorzystaniem wspélnego komparatora, {j.
PLC+ADT, zastosowanego w badaniach ARCHES (ENZ+ADT vs PLC+ADT) oraz ARANOTE (DAR+ADT vs
PLC+ADT).

W analizie po dopasowaniu populacji metodg MAIC wykazano, ze terapia DAR+ADT wigzata sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem radiologicznej progresji choroby lub zgonu (rPFS) w poréwnaniu z ENZ+ADT,
zaréwno w populacji ITT, jak i w populacji DOC-naive. Analogicznie, w odniesieniu do czasu do progresji choroby
do stadium opornego na kastracje (ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC), analiza MAIC
wykazata istotnie statystyczng réznice pomiedzy terapiami DAR+ADT i ENZ+ADT, wskazujgc na mniej korzystny
wynik dla DAR+ADT.

Jednoczes$nie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami w zakresie czasu
do progresji PSA ani czasu do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej, zaréwno
w populacji ITT, jak i w analizach wrazliwosci. W poréwnaniach wykonanych przed dopasowaniem populacji
z zastosowaniem metody Buchera nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ENZ+ADT
a DAR+ADT dla wiekszosci z analizowanych punktéw kornicowych, natomiast zaobserwowano istotne réznice
w zakresie czasu do rozwoju mCRPC oraz czasu do progresji PSA.
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Tabela 10. Zestawienie wynikow analizy MAIC

) X Przed dopasowaniem (Bucher) Po dopasowaniu (MAIC)
Punkt koncowy Populacja
N HR [95% CI] p ESS HR [95% CI] P

. ITT 1150 0,7210,50; 1,05] 0,09 319 0,54 [0,32; 0,93] 0,03

rPFS [mies] -
DOC-naive 945 0,69 [0,46; 1,01] 0,06 263 0,47 [0,26; 0,84] 0,01
Czas do rozpoczecia kolejnej ITT 1150 0,70[0,43; 1,13] 0,14 319 0,65 [0,34; 1,24] 0,19
terapii [mies ] DOC-naive 945 0,65 [0,39; 1,08] 0,10 263 0,57 [0,28; 1,17] 0,13
. ITT 1150 0,70 [0,50; 0,98] 0,04 319 0,57 [0,34; 0,94] 0,03

Czas do mCRPC [mies.] -
DOC-naive 945 0,63 [0,44; 0,90] 0,01 263 0,46 [0,27; 0,79] 0,01
. . ITT 1150 0,61 [0,39; 0,96] 0,03 319 0,61 [0,29; 1,30] 0,20

Czas do progresji PSA [mies.] -
DOC-naive 945 0,58 [0,37; 0,91] 0,02 263 0,48 [0,21; 1,10] 0,08

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s. 71-73.

Wyniki analizy MAIC nalezy interpretowaé¢ z ostroznoscia ze wzgledu na istotne ograniczenia metodyczne,
w szczegdlnosci znaczng redukcje efektywnej liczebnosci préoby po dopasowaniu oraz poréwnanie posrednie
danych pochodzacych z odrebnych badan o réznej dojrzatosci i czasie obserwacji, co ogranicza mozliwosé
jednoznacznego wnioskowania o wzglednej skutecznosci terapii.

Poréwnanie DAR+ADT vs PLC+ADT

Skutecznosé¢ kliniczna

W randomizowanym badaniu Il fazy ARANOTE wykazano, ze darolutamid (DAR) w skojarzeniu z androgenowa
terapia deprywacyjna (ang. androgen-deprivation therapy, ADT) istotnie wydiuza przezycie wolne od
radiologicznej progresji choroby (ang. radiographic progression free survival, rPFS) w poréwnaniu z PLC+ADT,
redukujac ryzyko progresji radiologicznej lub zgonu 0 46% (HR = 0,54; 95% CI: 0,41; 0,71; p <0,0001). Mediana
rPFS nie zostata osiggnieta w grupie darolutamidu, podczas gdy w grupie placebo wynosita 25,0 miesiecy.
Wskazniki rPFS po 24 miesigcach wyniosty 70,3% w grupie otrzymujacej darolutamid i 52,1% w grupie
otrzymujacej placebo.

Przy obecnym odcieciu danych w zadnym z ramion badania nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (ang.

overall survival, OS). Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie zakornczono w styczniu 2026 roku, w zwigzku z czym
oczekiwane jest uzyskanie bardziej dojrzatych danych dotyczacych OS dla diuzszego okresu obserwaciji.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci — poréwnanie bezposrednie DAR+ADT vs PLC+ADT (ARANOTE, ITT) (data odciecia:
07.06.2024 r.)

DAR+ADT PLC+ADT

Punkt koncowy N=446 N=223

HR [95% CI] p

Przezycie wolne od
radiologicznej progresji NR [NR; NR] 25,0 [19,0; NR] 0,54 [0,41; 0,71] <0,0001
(rPES), mies."
Przezycie calkowite
(OS), mies.?

Czas do rozpoczecia

kolejnej systemowej

terapii NR [NR; NR] NR [27,7; NR] 0,40 [0,29; 0,56] <0,0001
przeciwnowotworowej,
mies.’

Czas do progresji do
stadium CRPC, mies.'
Czas do progresji PSA,

mies."

NR[NR; NR] NR [NR; NR] 0,78 [0,58; 1,05] 0,0473*

NR [NR; NR] 13,8 [12,0; 16,8] 0,40 [0,32; 0,51] <0,0001

NR[NR; NR] 16,8 [13,9; 20,1] 0,311[0,23; 0,41] <0,0001

Odsetek pacjentow
Z niewykrywalnym PSA 62,6% (266/425°) 18,5% (39/2113) RR =3,39[2,53; 4,54] <0,0001
(<0,2 ng/ml)!
NR — nie osiagnieto, CRCP (ang. castration resistant prostate cancer)— rak prostaty oporny na kastracje, PSA (ang. prostate specific antigen)
— swoisty antygen gruczotu krokowego, PLC — placebo, DAR — darolutamid, ADT — androgenowa terapia deprywacyjna
* Wartos¢ p dla OS nie osiagneta wstepnie zdefiniowanego progu istotnosci statystycznej; dane dotyczace OS sg niedojrzate.
"mediana okresu obserwacji wyniosta 25,3 mies. dla DAR+ADT oraz 25,0 mies. dla PLC+ADT

2 mediana okresu obserwacji wynosita 31,4 mies. dla DAR+ADT i mediana 30,5 mies. dla grupy PLC+ADT; termin zakonczenia zbierania
danych to 10 stycznia 2025.

3 Punkt koricowy oceniano w grupie pacjentow z wykrywalnym stezeniem PSA w momencie baseline.
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Zrodto: AKL wnioskodawcy, s. 51-61.

W ramach badania ARANOTE przeprowadzono analizy w podgrupach dla rPFS oraz OS, uwzgledniajgce
kluczowe cechy demograficzne i kliniczne pacjentéw. Nie wykazano istotnych statystycznie interakcji pomiedzy
leczeniem a analizowanymi zmiennymi. Wyniki analiz w podgrupach nalezy jednak interpretowaé ostroznie
ze wzgledu na ich eksploracyjny charakter oraz ograniczona liczbe zdarzen, w szczegélnosci w analizach OS.

Przeprowadzono takze dodatkowa analize eksploracyjna zaleznosci wynikéw leczenia od wyjsciowej wartosci
PSA. Zaobserwowano, ze pacjenci z nizszym poziomem PSA charakteryzowali sie korzystniejszym rokowaniem
w zakresie rPFS i OS, natomiast obserwowane roéznice nie osiagnety istotnosci statystyczne;.

Jakos¢ zycia i objawy raportowane przez pacjentéw (PRO)

W badaniu ARANOTE jakos$¢ zycia i objawy raportowane przez pacjentéw oceniano z wykorzystaniem
kwestionariusza FACT-P oraz kwestionariusza BPI-SF.

Tabela 12. Jakos¢ zycia — porownanie DAR+ADT vs PLC+ADT

Punkt koricowy DAR+ADT PLC+ADT HR [95% CI] p
Czas do pogorszenia
jakosci zycia (FACT-P), 16,6 [12,5; 19,5] 11,51[8,7; 14,0] 0,76 [0,61; 0,93] 0,0045
mies.
Czas do progresji bolu . . .
(BPI-SF), mies. NR [NR; NR] 29,9 [29,7; NR] 0,72[0,54; 0,96] 0,0115

Zrodto: AKL wnioskodawcy, s. 61-63.

Stosowanie darolutamidu w skojarzeniu z ADT w badaniu ARANOTE wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do pogorszenia jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem FACT-P oraz opo6znieniem
progresji bélu w poréwnaniu z PLC+ADT.

Opracowania wtorne

Przeglady systematyczne uwzglednione w analizie (9 publikacji: Dottorini 2025, Flauto 2025, Hoeh 2024, Lu 2025,
Matsukawa 2025, Melchior 2026, Riaz 2026, Shore 2025, Zhou 2025) wskazujg, ze darolutamid w skojarzeniu
z ADT cechuje sie skutecznoscig poréwnywalng z innymi terapiami dwulekowymi ARPI+ADT (apalutamid,
enzalutamid, abirateron) w leczeniu mHSPC — nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie OS
i PFS/FPFS pomiedzy tymi schematami. Szczegdtowy opis opracowan wtérnych znajduje sie w AKL
whnioskodawcy w rozdziale 7.

Skutecznosé praktyczna

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono dwa badania obserwacyjne (oba przeprowadzone na populacji
azjatyckiej) prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej:

e Hu 2025 - retrospektywne badanie kohortowe z grupa kontrolna, poréwnujace DAR+ADT z ABI+ADT:

o DAR+ADT wigzat sie z istotnie lepszymi rezultatami klinicznymi w poréwnaniu z ABI+ADT (m.in.
rPFS, OS, czas do CRPC, odsetki odpowiedzi PSA).

e Liu 2024 - retrospektywne badanie jednoramienne oceniajace DAR+ADT:
o Odnotowano wysokie odsetki odpowiedzi PSA u chorych leczonych DAR+ADT.

Jednak ze wzgledu na charakter retrospektywny, brak randomizacji i ograniczong mozliwo$¢ kontroli zmiennych
zaktécajgcych oraz fakt, ze oba badania obejmujg wytgcznie populacje azjatycka, wyniki te nalezy interpretowacé
z ostroznoscia.

Tabela 13. Wyniki efektywnosci rzeczywistej (RWD) — Hu 2025 (DAR+ADT vs ABI+ADT)

Punkt koncowy DAR+ADT ABI+ADT Efekt wzgledny (95% ClI) Wartosc p
Mediana rPFS NR NR HR=0,21 (0,09; 0,51) 0,001
Mediana OS NR NR HR=0,31 (0,10; 0,93) 0,037
Czas do CRPC, mediana NR 17,3 mies. [NR; NR] HR=0,41(0,23; 0,71) 0,002
Czas do rozpoczecia _ .
kolejnej terapii, mediana NR NR HR=0,23 (0,07; 0,82) 0,023
SO R NR 22,3 mies. [NR; NR] HR=0,42 (0,23; 0,78) 0,006

mediana
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Punkt koncowy DAR+ADT ABI+ADT Efekt wzgledny (95% ClI) Wartos¢ p
Odsetek pacjentow RR=1,22 (1,04; 1,43)
2 PSA <0,2 ng/ml_ 86,5% 70,7% Roznica +15,8 p.p. 0,010
QOdsetek pacjentow RR=1,33 (1,11; 1,59)
2 PSA50 (250% spadku) 94,1% 70.7% Roznica +23.4 p.p. 0,002
Odsetek pacjentow o o RR=1,38 (1,06; 1,80)
7 PSAQ0 (200% spadku) 78,4% 56,9% R6znica +21,5 p.p. 0.017
Czas do progresji bolu, _ .
mediana NR NR HR=0,37 (0,16; 0,90) 0,028
NR — nie osiagnieto
Zrodto: AKL wnioskodawcy, s.74-79.
W badaniu Liu 2024 osiggnieto ponizsze wyniki:
e PSA50-93,5% po 3 mies., 92,6% po 6 mies.
e PSA90 - 80,4% po 3 mies., 81,5% po 6 mies.
e PSA <0,2 ng/mL — 72,5% pacjentéw (mediana czasu do <0,2: 1,98 mies.).
e Mediana czasu do PSA50: 0,97 mies.; do PSA90: 1,27 mies.
4.22. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie posrednie ( ) DAR+ADT wzgledem komparatorow ( )

Poréwnanie posrednie (MAIC) DAR+ADT vs ENZ+ADT
W analizie MAIC (Armstrong 2025) nie uwzgledniono wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.
Poréwnanie DAR+ADT vs PLC+ADT

Whnioskowanie w zakresie bezpieczenstwa w badaniu ARANOTE oparto na obliczeniach wtasnych
whnioskodawcy, polegajacych na wyznaczeniu miar wzglednych oraz ich 95% przedziatéw ufnosci. Najwazniejsze
obserwacje dotyczace bezpieczenstwa:

e Czesto$¢ zdarzen niepozadanych ogdtem, zdarzen w stopniu =3. oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
(ang. serious adverse event, SAE) byta zblizona w obu ramionach badania i wynosita odpowiednio 91%
vs 90%, 35,5% vs 35,7% oraz 23,6% vs 23,5% dla DAR+ADT i PLC+ADT.

e AE prowadzace do odstawienia leczenia wystepowaty rzadziej w grupie DAR+ADT (6,1%) niz w grupie
placebo (9,0%), przy czym réznica ta nie byta istotna: RR=0,67 (95% CI: 0,38; 1,17).
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Zdarzenia prowadzace do zgonu wystepowaly na porownywalnym poziomie (4,7% vs 5,4%).
W analizie poszczegolnych kategorii AE nie odnotowano istotnych réznic miedzy DAR+ADT i PLC+ADT.
Najczestsze (>10% pacjentéw) dziatania niepozgdane to:

o anemia,

o bdéle stawow,

o zakazenia uktadu moczowego.

Zdarzenia szczeg6lnego zainteresowania (np. zaburzenia sercowo-naczyniowe, zmeczenie, zaburzenia
metaboliczne) réwniez wystepowaly z podobng czesto$cia — bez sygnatéw o zwiekszonym ryzyku
w grupie darolutamidu.

Ogolny charakter AE byt tagodny do umiarkowanego, a profil zdarzen byt zbiezny z mechanizmem
dziatania leku oraz nie odbiegat od znanego profilu ARPI.

Tabela 15. Bezpieczenstwo — porownanie DAR+ADT vs PLC+ADT

Punkt koricowy DAR+ADT PLC+ADT RR (95% CI)
AE ogélem 91,0% 90,0% 1,01 [0,96; 1,07]
AE stopnia 23. 35,5% 35,7% 0,99 [0,80; 1,23]
SAE 23,6% 23,5% 1,00 [0,75; 1,34]
AE zwigzane z leczeniem 32,4% 29,0% 1,12[0,87; 1,43]
girggswtaa:ﬁﬁadgi 6,1% 9.0% 0,67 [0,38; 1,17]
AE prowadzace do zgonu 4.7% 5,4% 0,87 [0,44; 1,73]

AE (ang. adverse event) — zdarzenie niepozadane, SAE (ang. serious adverse event) — ciezKie zdarzenie niepozadane

Zrodto:

AKL wnioskodawcy, s.64-65, 90.

Przeglady systematyczne

Jedynie w 4 przegladach systematycznych analizowano bezpieczenstwo:

Lu 2025 — schemat DAR+ADT charakteryzowat sie korzystniejszym profilem w zakresie zmeczenia oraz
nadci$nienia w poréwnaniu z innymi ARPI oraz nie zwieksza ryzyka dziatan niepozadanych =3. stopnia.

Shore 2025 — schemat DAR+ADT wyro6zniat sie najlepszym profilem bezpieczenstwa sposréd wszystkich
schematéw ARPI+ADT, osiggajac najnizsze ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych, powaznych AE oraz
przerwania leczenia, z wynikami poréwnywalnymi do samej ADT.

Matsukawa 2025 — schemat DAR+ADT wykazat najnizszg czestos¢ ciezkich dziatan niepozadanych (=3.
stopnia) sposréd wszystkich terapii skojarzonych, jednoczes$nie nie odnotowano istotnego zwiekszenia
ogolnej toksycznosci w poréwnaniu z innymi dubletami ARPI lub terapiami tréjlekowymi.

Melchior 2025 — wszystkie ARPI cechowaly sie wiekszg toksycznoscig niz sama ADT, z wyjatkiem
darolutamidu (OR = 0,99; 95% CI: 0,71; 1,39). W poréwnaniu z darolutamidem enzalutamid (OR = 2,03;
95% CI: 1,08; 3,80) oraz abirateron (OR = 3,18; 95% CI 1,74; 5,80) wigzaly sie z wyzszym ryzykiem
wystapienia nadci$nienia.

RWD

W badaniach RWD darolutamid wykazywat niskg czesto$¢ zgtaszanych zdarzen niepozadanych.
W badaniu Liu 2024 zdarzenia niepozadane wystapity u 5,9% pacjentéw i wszystkie miaty tagodne lub
umiarkowane nasilenie (1.—2. stopnia), bez zdarzen =3. stopnia.

W badaniu Hu 2025 odnotowano AE u 22,9% pacjentéw leczonych DAR+ADT, réwniez bez zadnych
zdarzen niepozadanych =3. stopnia, a czesto$¢ AE byta nizsza niz w grupie ABI+ADT (32,9%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo wyznaczono wspétczynnik kosztdw-
uzytecznosci (CUR).

Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Nubeqa (darolutamid) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT)
porownano 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

Dorosli pacjenci z mHSPC, w przypadku braku mozliwosci lub braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem
DOC.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw. Zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg
spetniali kryteria odptatnosci ,,65+” (ADT finansowane sg w ramach wykazu A lekéw refundowanych z ryczattowg
dopfatg pacjenta). Przyjeto zatozenie, ze koszt ADT dla perspektywy NFZ + pacjent bedzie tozsamy z kosztem
z perspektywy ptatnika publicznego. W zwigzku z przedstawionymi zatozeniami wnioskodawca przedstawit wyniki
jedynie dla perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Obliczenia przeprowadzono
w sposéb uproszczony poprzez oszacowanie kosztéw rocznej ciggtej terapii. W ramach przeprowadzonej analizy
nie modelowano efektywnosci interwencji. W analizie nie uwzgledniono réwniez stanéw zdrowia, przerywania
leczenia i przeptywu pacjentéw miedzy interwencjami.

Uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej okreslono na podstawie danych z odnalezionego
przegladu systematycznego. Wyznaczona wartos¢ uzytecznosci, odnoszgca sie do stanu zdrowia pacjentow
z populacji docelowej, przyjeta zostata jako jednakowa dla wszystkich rozpatrywanych interwencji i uwzgledniona
zostata wylgcznie w celu spetnienia formalnego wymogu obliczenia kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (CUR).

Model CMA zostat opracowany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel, w pliku obliczeniowym réwnolegle
przeprowadzonej analizy wptywu na budzet.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna
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Szczegély dotyczace skutecznoséci klinicznej przedstawiono w rozdziale 4.2 niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego.
Wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:

e Kkoszty lekéw,
e Kkoszty podania lekow,
e koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia.

Szczegdtowy opis przyjetych w analizie kosztow przedstawiono w rozdziale 3.3 AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng (brak modelowania) przyjeto jednakowg warto$¢ uzytecznosci
niezaleznie od stosowanej interwencji.

W ramach analizy wykorzystano warto$¢ $rednia z odnalezionych badan réwng 0,82 (rozdziat 3.1 AE
whnioskodawcy).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej [w PLN] — perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria DAR+ADT APA+ADT ENZ+ADT ABI+ADT
Bez RSS
Koszty lekow
W tym koszt DAR
Koszty podania

Koszty kwalifikacji
i monitorowania

Koszty catkowite

DR T - 95 480 89 245 178 786
ZRSS

Koszty lekow

W tym koszt DAR

Koszty podania

Koszty kwalifikacji
i monitorowania

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne
DAR+ADT vs

Zrodto: AE wnioskodawcy, rozdziat 4.2, A1.

W wariancie bez RSS oceniana technologia jest drozsza wzgledem kazdego z komparatorow.

52.2. Wyniki analizy progowej
Ze wzgledu na fakt, ze zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, zgodnie z zapisami
rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych wnioskodawca wyznaczyt wspotczynnik wynikéw zdrowotnych
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uzyskiwanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalne, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych

o jako$¢ do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych.

Tabela 17. Warto$¢ QALY i wspétczynniki CUR

DAR+ADT APA+ADT ENZ+ADT ABI+ADT
QALY 0,82 0,82 0,82 0,82
CUR [PLN/QALY] Be?gzis_ RSS/ bez RSS: RSS/ bez RSS: RSS/ bez RSS:

Zrédio: AE wnioskodawcy, rozdziat 4.2, A1.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 wnioskodawca oszacowat urzedowa cene zbytu wnioskowanej technologii, przy ktoérej
koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku. Wedtug

oszacowan wnioskodawcy najkorzystniejszy wspoétczynnik uzyskano dla schematu

5.23.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analize przeprowadzono dla parametrow ktére
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i maja potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

W ramach przeprowadzonej analizy testowano 3 scenariusze alternatywne:
e Mediana_czasu_terapii — uwzglednienie krzywej czasu trwania terapii (nie uwzgledniono w analizie

podstawowej).

e Monit_chemia_MIN - czesto$¢ wizyt w ramach monitorowania ABI stosowanego w katalogu
chemioterapii co 3 miesiagce (w analizie podstawowej przyjeto monitorowanie co 2 miesigce).

e Monit_chemia_MAX - czesto$¢ wizyt w ramach monitorowania ABl| stosowanego w katalogu
chemioterapii co miesigc (w analizie podstawowej przyjeto monitorowanie co 2 miesiace).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny .

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK _
Zz wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie @ poréownano L ] N
z wiasciwym komparatorem? TAK Omowiono w rozdziale 3.3 niniejszej AWA.

Whioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE kosztow (CMA). Analitycy Agencji stojg na stanowisku, ze

kosztow uzytecznosci?

przyjeta technika analityczna jest niewtasciwa (szczegoly
w rozdziale 5.3.1 niniejsze] AWA).
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Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Wynik oceny

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Zaprezentowano wyniki z perspektywy platnika

TAK publicznego, co zostato uzasadnione przez wnioskodawce.

Czy

skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK

Zastosowany horyzont czasowy analizy jest odpowiedni dla
zastosowanej techniki analitycznej, jednak nie pozwala, po
przyjeciu réznic w skutecznosci klinicznej obserwowanej
w badaniach  dlugoterminowych, na ocene roznic
klinicznych i ekonomicznych obserwowanych w horyzoncie
dozywotnim.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow nd Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1
zdrowotnych? roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

efektow zdrowotnych i kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Odpowiedz wnioskodawcy w ramach uzupehnienia
wymagan minimalnych:

Wykorzystany w analizie przeglad systematyczny
(opublikowany w analizie ekonomicznej dla enzalutamidu)
zostat przeprowadzony 5 wrzeSnia 2023 roku.
W konsekwencji, w Swietle wytycznych AOTMIT, przeglad
ten jest aktualny.”

Whioskodawca powolat sie¢ na 4 publikacje odnalezione
w przegladzie w analizie ekonomicznej dla enzalutamidu,

:tza); 6\:2::::\;/1:::0 wybor zestawu uZytecznoscl TAK w ktorych raportowano uzyteczno$¢ dla stanu mHSPC.
) W ramach niniejszej analizy wykorzystano wartos¢ Srednig
z odnalezionych badan.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analize jednokierunkowa.
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (AE, str. 28):

Metodyka analizy ekonomicznej zostata okreslona na podstawie wynikéw badan wigczonych do analizy
klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej przektadajg sie na ograniczenia analizy
ekonomicznej.

Obliczenia przeprowadzono przy zafozeniu petnej rocznej terapii interwencjg i komparatorami. Nie
uwzgledniono przerywania terapii i zmiany leczenia. Biorgc pod uwage wnioski z analizy klinicznej,
w szczegolnosci brak réznic w efektywnosci, brak jest podstaw do réznicowania czestosci przerywania
leczenia. Uwzglednienie jednakowych odsetkdw przerywania leczenia nie zmieniatoby wnioskéw
z analizy (w tym w zakresie cen progowych, co wykazano w ramach analizy wrazliwosci).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whioskodawca zatozyt réwnorzedno$é terapeutyczng ocenianej technologii i komparatoréw, w zwiazku
z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw. Analitycy Agencji stojg na stanowisku, ze przyjeta
technika analityczna jest niewtasciwa. Wobec braku wiarygodnych dowodéw (head-to-head)
wskazujacych na rownorzednosé porownywanych interwencji nalezato przeprowadzi¢ analize kosztéw
uzytecznosci (CUA) lub kosztéw konsekwencji (CCA) w zaleznosci od uzyskanych wynikow AKL. Analiza
minimalizacji kosztéw (CMA) powinna stanowié¢ jeden z wariantéw analizy. Wnioskodawca nie przedstawit
w ramach uzupetnien analizy kosztéw-uzytecznosci. Wybrana przez wnioskodawce technika
minimalizacji kosztéw nie umozliwia petnego wnioskowania o efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii wzgledem komparatoréw, co stanowi istotne ograniczenie przedstawionej analizy.

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego (koszty lekéw, podania oraz monitorowania leczenia). W analizie zatozono, ze DAR oraz
komparatory jako leki doustne nie beda generowaé¢ dodatkowych kosztow zwigzanych z ich podaniem.
Koszty podania ADT pominieto, uznajac za nierdznicujgce (jednakowe we wszystkich ramionach).
Przyjete podejscie nalezy uznaé¢ za zasadne.
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e W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uwzglednit aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w analizie APD,
jednakze w analizie ekonomicznej odstgpiono od aktualizacji. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem
ulegty zmianie ceny dla abirateronu (ABI). Jednakze wptyw tych réznic na wyniki jest pomijalny.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono jego
walidacje. Obejmowata ona walidacje wewnetrzng (sprawdzenie poprawnosci modelu pod katem bitedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen) oraz walidacje konwergenciji (poréwnanie z innymi
modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego). Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy analizy
oraz metodyke analizy odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej (ocena zgodnosci z danymi
empirycznymi). Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaly poprawione.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika
i pacjentéw (tozsamej z perspektywag NFZ) (BIA rozdziat 2.3).

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze DAR bedzie finansowany ze srodkéw
publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2026
roku.

Model

Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale 5.1.1 niniejszej
analizy weryfikacyjne;j.
Rozpatrywano dwa scenariusze wydatkow ptatnika publicznego:

e istniejgcy — w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, tj. braku finansowania DAR ze
srodkow publicznych w populacji docelowej;

e nowy — w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu DAR ze $rodkéw publicznych
w populacji docelowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dorosli mezczyzni z mHSPC, w przypadku braku mozliwo$ci lub braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem
DOC. Wyodrebniono dwie podgrupy pacjentow, ktére po zsumowaniu, stanowi¢ bedg populacje docelowa tj.:
e nowo zdiagnozowani pacjenci z mHSPC;

e pacjenci zdiagnozowani z hormonowrazliwym nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (nmHSPC),
u ktérych doszto do progresji choroby (do mHSPC).

Szczegodtowe dane dotyczgce populacji docelowej przedstawiono w BIA wnioskodawcy, rozdziat 2.5.

Udzialy w rynku

Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wplywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomiczne;j.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zrodto: BIA wnioskodawcy, str. 29.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — perspektywa NFZ
[PLN]

Bez RSS RSS
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate®

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate™

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate™

Koszty sumaryczne 17,01 min 87,71 min

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdziat 3., aneks A.1.

W przypadku uwzglednienia RSS w 1. roku refundacji prognozowany jest wydatkoéw catkowitych
wynoszacy ok. PLN, a w 2. roku ok. PLN. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia RSS,
prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie ok. 17,0 min PLN w 1. roku oraz ok. 87,7 min PLN w 2.
roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé wydatki zwigzane z leczeniem
pacjentéw z populacji docelowej, jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé
z wystarczajacg precyzja lub pewnoscia.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla szesciu wybranych parametréw (BIA wnioskodawcy,
aneks A.2).
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6.3.

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

OTLI.4131.1.2026

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

oszacowan?

Parametr (“I!\Il\ylzlltld(l;f?el:‘;) Komentarz oceniajgcego
g:Zj eﬁ:;txemaw dotyk‘t:;?;e "g;f’:?eosc' stz:‘;uwlg::’; Whioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na
i ﬁnansow;\ny wnioskowany lek zostaly dobrze TAK podstawie danych KRN, danych literaturowych, danych
e e} z badan klinicznych oraz odpowiedzi ekspertow.
. . . Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co
gzzzs O;zea?,dnlono wybér  diugosci horyzontu TAK jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem
go* MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym -
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Whnioskodawca w celu okreSlenia udziatow lekow
uwzglednionych w analizie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione?
W podziale rynku uwzgledniono komparatory przyjete
w analizie ekonomicznej.
P : . W APD i AKL ponadto przyjeto jako  komparator
C zalozenia dotyczace struktu i zmian - - . c ;
wzznalizowanym r?nkt? lekow rgq zgodne pomocniczy” ADT. Zgodnie z informacja przedstawiong
e e g dotyczacymi komparatoréw, TAK przez wnioskodawce ,ADT nie odzw!erc_ledla klinicznych
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? altematyw terapeutycznych, lecz stuzy jako komparator
pomocniczy na potrzeby analizy klinicznej, umozliwiajacy
konstrukcje sieci porownan | zachowanie spo6jnosci
metodycznej” co jest zgodne z wytycznymi klinicznymi.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK -
spojne z danymi NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
Zz wniosku?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci (dla

szesciu wybranych parametrow).
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6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

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

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kosztowe zaczerpniete z analizy klinicznej i analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tej analizy przekfadajg sie rowniez na ograniczenia
niniejszej analizy.

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono wieloetapowo — niepewno$¢ zwigzana z okresleniem
relacji miedzy kolejnymi etapami, wptywa na niepewno$c¢ ostatecznego oszacowania. Brak jest danych
NFZ pozwalajgcych na przeprowadzenie oszacowania, nie odnaleziono réwniez badan klinicznych
pozwalajgcych na precyzyjne okreSlenie wptywu niektérych kryteriow wtgczenia do programu lekowego
na liczebnos$¢ populacji docelowey.

Schematy stosowane wsréd pacjentéw z populacji docelowej, a takze ich rozpowszechnienie
w scenariuszu istniejgcym i nowym okre$lono na podstawie opinii ekspertow klinicznych. Z powodu
mnogos$ci refundowanych wskazan oraz opdznien w raportowaniu liczby chorych leczonych
w programach lekowych, opinie ekspertow stanowig najbardziej wiarygodne zrédfo danych.

W ostatnich latach zapisy programu lekowego B.56 ulegajg stosunkowo czestym zmianom. Refundacjg
obejmowane sg nowe technologie medyczne, a technologiom wczes$niej refundowanym rozszerzane sg
wskazania refundacyjne. Z powodu tak duzej zmiennos$ci nie sposob jest prognozowac praktyke kliniczng
w oparciu o dane historyczne w leczeniu populacji docelowej w rozpatrywanym horyzoncie czasowym.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

6.3.2.

Zidentyfikowano rozbieznosci w odniesieniu do prognozowanych udziatéw w rynku ocenianej technologii
miedzy oszacowaniami wnioskodawcy a

Oszacowania udziatéw rynkowych dla poszczegdélnych schematéw dwulekowych opierajg sie

W zwigzku z brakiem alternatywnych zrodet danych,
przyjete przez wnioskodawce zatozenia obarczone sg znaczng niepewnoscia.
Istnieje niepewnos¢ dotyczgca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie. Wartosci
prognozowanedgo rozpowszechnienia schematu DAR+ADT

Bioragc pod uwage zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce szacownej liczebnosci populacji docelowej
jak réwniez udziatdbw w rynku rozpatrywanych schematéw dwulekowych, wyniki BIA mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistego obcigzenia budzetu pfatnika publicznego.

Analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i dane kosztowe analizy ekonomicznej. W konsekwencji,
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertow klinicznych

Eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.

Uwagqi analitykow AOTMIT

Uwagi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Uwagi do wybranych zapisow programu lekowego

OTLI.4131.1.2026

U pacjentow z mHSPC leczenie darolutamidem
powinno by¢ prowadzone zgodnie z ChPL.

()

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi analitykow Agencji

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji nd Nalezy rozwazy¢ modyfikacje zapisu
1.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracje raka w punkcie 2 poprzez doprecyzowanie
gruczolu krokowego z przerzutami apalutamidem fragmentu w nawiasie ,(w przypadku
albo enzalutamidem albo darolutamidem albo leczenia darolutamidem wskojarzeniu
darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem z docetakselem)”.
1) stadium wrazliwos$ci na kastracje;
2) udokumentowana mozliwoS¢ rozpoczecia

leczenia docetakselem (w przypadku leczenia

darolutamidem);

(--)
1. Dawkowanie lekow nd Dodanie proponowanego zapisu
(..) .U pacjentow z mHSPC leczenie

darolutamidem powinno by¢ prowadzone
zgodnie z ChPL.” moze wprowadzac
niespojnos¢ podejscia, z uwagi na fakt, iz
ramach PL leczeni darolutamidem sg
réwniez pacjenci z opomym na kastracje

docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy
fazy monoterapii darolutamidem);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (w przypadku leczenia
docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy
fazy monoterapii darolutamidem);

()

rakiem gruczolu  krokowego bez
przerzutow (nmCRPC). Leczenie tych
chorych rowniez powinno by¢

prowadzone zgodnie z ChPL.
2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki | Zgodnie z zapisami ChPL wskazujgcymi
(..) ostroznosci dotyczace stosowania na mozliwos¢ wystapienia
3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy | (---) hepatotok_syclz(nosu _ halezy trroz:vazyc
alaninowej (w przypadku leczenia | Hepatotoksycznos¢ oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

W  przypadku  nieprawidtowosci
w badaniu czynnosci watroby
sugerujacych idiosynkratyczne
polekowe uszkodzenie watroby,
nalezy trwale przerwac leczenie
darolutamidem.

alaninowej (ALT) oraz aminotransferazy
asparaginianowej (AST) rowniez
u pacjentow leczonych darolutamidem
bez docetakselu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu
ARANOTE podwyzszony poziom ALT
i AST wystapit u ok. 9% badanych
w grupie DAR+ADT.

nd — nie dotyczy
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Nubeqa
(darolutamid) we wskazaniu: leczenie dorostych mezczyzn z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z deprywacja
androgenowa, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e  Francja - http://www.has-sante.fr/;

Niemcy — hitps://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.03.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Nubega i darolutamid.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 1 pozytywna warunkowo. W rekomendacjach
zwraca sie gtéwnie uwage na zblizong skuteczno$¢ DAR+ADT i innych schematéw ARPI+ADT. W rekomendac;ji
CDA-AMC zalecono refundacje darolutamidu w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia okreslonych
warunkoéw, w tym zapewnienia, ze koszt leczenia DAR+ADT nie przekroczy kosztu najtanszego refundowanego
schematu ARPI+ADT.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Ponadto w APD (rozdziat 5.) wnioskodawca przytoczyt opinie agenc;ji australijskiej (PBAC), ktéra w 2023 r. wydata
pozytywng rekomendacje dla DAR w terapii potréjnej oraz rozszerzyta jej zakres o skojarzenie z ADT, na
podstawie analogicznej skutecznosci DAR do innych ARPI.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla leku Nubeqa (darolutamid) w ocenianym wskazaniu

Orgarr:iacja, Wskazanie Rekomendacja
w pofaczeniu | Rekomendacja pozytywna warunkowo
zterapia deprywacji | Uzasadnienie
androger_low * Na podstawie catosci dostepnych dowodoéw Podkomisja Kanadyjskiej Komisji Ekspertow ds.
w leczeniu . ; ; ;
przerzutowego raka Oceny Lekow Onkologicznych (ang. pqn-anadlan Oncology Drug Review (pCODR) Expert
rostaty wrazliwego Review Committee (pERC)) stwierdzita, ze darolutamid w pofaczeniu z ADT wykazuje
28 kastraci poréownywalne korzysci kliniczne i ryzyko niepozadanych zdarzen w zestawieniu z innymi
1e. schematami leczenia opartymi na inhibitorach szlaku receptora androgenowego (ARPI)
w polaczeniu z ADT (tj. APA+ADT, ENZ+ADT oraz octan abirateronu i prednizon+ADT),
a zatem ma akceptowalng wartos¢ kliniczng. Dane z kluczowego badania klinicznego Il fazy
wykazaly, ze darolutamid w polaczeniu z ADT przyniost klinicznie istotng poprawe
w poréwnaniu z placebo w potaczeniu z ADT w zakresie wynikow istotnych dla leczenia
mCSPC, w tym radiograficznego czasu przezycia bez progresji choroby (rPFS) oraz czasu do
CDA-AMC wystapienia przerzutowego raka prostaty opomego na kastracje. Cho¢ wyniki metaanalizy
2025 sieciowej obarczone byly znaczng niepewnoscig, sugerowaly one, ze darolutamid w skojarzeniu
Kanada z ADT osiaga poréwnywalng skuteczno$¢ w zakresie rPFS wzgledem innych schematow
Link opartych na ARPI podawanych z ADT.

* Pacjenci i lekarze wskazali na potrzebe zapewnienia dodatkowych opcji terapeutycznych dla
pacjentow, u ktérych wystepuja uciazliwe lub nie do zniesienia dziatania niepozadane zwigzane
z alternatywnymi schematami leczenia opartymi na ARPI w polaczeniu z ADT, a takze dla tych,
u ktorych istnieje ryzyko interakcji miedzylekowych w przypadku stosowania tych schematow.
Podkomisja zauwazyla, ze potgczenie darolutamidu z ADT moze wigzac sie z mniejszg liczbg
zdarzen niepozadanych i mniejszg liczba interakcji miedzylekowych niz altematywne schematy
leczenia oparte na ARPI w polaczeniu z ADT.

Warunki refundacji

e Refundacja produktu Nubeqa powinna odbywac sie zgodnie z kryteriami stosowanymi
w programach lekowych dla pozostatych schematow ARPI+ADT w leczeniu mCSPC.

* Koszt leczenia darolutamidem w potaczeniu z ADT w ramach programu lekowego nie moze
przekraczac kosztu leczenia najtaniszym schematem ARPI+ADT w tym samym wskazaniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/49



Nubeqga (darolutamid)

OTLI.4131.1.2026

Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Leczenie dorostych
mezczyzn
Z przerzutowym

Rekomendacja pozytywna

Na posiedzeniu w dniu 19 lutego 2026 r. zgromadzenie przyjeto rezolucje w sprawie zmiany
dyrektywy w sprawie produktéw leczniczych.

GNBi:':‘?:s ;3";';;." prostant; Wyniki ogdlnej oceny nie wykazaly ani pozytywnego, ani negatywnego wplywu darolutamidu
. h wym HSPC) stosowanego w skojarzeniu z ADT w poréwnaniu z apalqtamldem stosowanym w sko;alzenlu
Link ormony (m z ADT. Nie wykazano zatem dodatkowych korzysci wynikajacych ze stosowania darolutamidu
w polaczeniu | w skojarzeniu z ADT.
z terapig deprywacji
androgenow.
w potaczeniu | Rekomendacja pozytywna
z terapiq QeDfYWaCl' Darolutamid w skojarzeniu z terapia deprywacji androgenowej (ADT) moze by¢ stosowany
androgenow u dorostych chorych z mCSPC wylgcznie w przypadku pacjentéw nie kwalifikujacych sie do
w '9_‘2_9""1 leczenia docetakselem, oraz pod warunkiem, ze lek jest udostepniany przez firme na zasadach
"I]VfaZ"WGQO na | okreslonych w obowigzujacym porozumieniu handlowym.
ormon L
NICE 2025 przerzuZ)wego raka l,lzasa—cm L L . . . . .
Wielka prostaty. * Wyniki badan kllnlczpych wskazuja, ze darolutamlq w potaczeniu z ADT jest slfutecznlejszy niz
Brytania placebo. Darolutamidu w potaczeniu z ADT nie poréwnano bezposrednio w badaniach
Link klinicznych z apalutamidem w potaczeniu z ADT. Jednak na podstawie poréwnan posrednich

mozna wnioskowac, ze prawdopodobnie jest on rownie skuteczny.

* Przeprowadzone porownanie kosztow wskazuje, ze koszty leczenia darolutamidem
w polaczeniu z ADT sg podobne lub nizsze od kosztow leczenia apalutamidem w potgczeniu
z ADT. Aby darolutamid w potaczeniu z ADT magt zostac zalecony jako opcja terapeutyczna,
jego koszty musza by¢ nizsze lub poréwnywalne z kosztami jednej terapii porownawczej
zalecanej w opublikowanych wytycznych dotyczacych oceny technologii medycznych.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 24. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

OTLI.4131.1.2026

Czy jest Czy jest Wskazania Instrumenty
Panstwo dostepny w zy) w jakich jest Warunki refundacji dzielenia
. refundowany?
obrocie? refundowany ryzyka
Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Butgaria Tak Tak
Chorwacja Tak Tak
Cypr Tak Tak
Czechy Tak Tak
Dania Tak Tak
Estonia Tak Tak
Finlandia Tak Tak
Francja Tak Tak
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Holandia Tak Tak
Irlandia Tak Tak
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Tak Tak
Luksemburg Tak Tak
totwa Tak Tak
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
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Czy jest Czv iest Wskazania Instrumenty
Panstwo dostepny w refunzg ojwan » | wiakich jest Warunki refundacji dzielenia

obrocie? V? refundowany ryzyka

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Tak Tak

Slowacja Tak Tak

Stowenia Tak Tak

Szwajcaria Tak Tak

Szwecja Tak Tak

Wegry Nie Nie dotyczy

Wiochy Tak Tak

Wedtug informacji pierwotnie przedstawionych przez wnioskodawce, Nubega jest finansowany w 25 krajach UE

i EFTA (na 30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Wedtug zaktualizowanych informacji pierwotnie przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Nubega
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
problemu

decyzyjnego

Analiza
kliniczna

Analiza
ekonomiczn
a

Analiza

wplywu na
budzet

Odpowiedz
na
wymagania
minimalne
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z dnia 11.02.2026 r, OTL1.4131.1.2026.2.MRd. 03.03.2026 r., Warszawa

Badania pierwotne i wtérne

Armstrong
2025

Dottorini
2025

Flauto 2025

Hoeh 2024

Hu 2025

Liu 2024

Lu 2025

Matsukawa
2025

Melchior
2026

Riaz 2026

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Armstrong AJ, Pandya BJ, Bhadauria HS, Ganguli A, Daki V, Moura A, Azad AA. (2025) Matching-adjusted
indirect comparison of enzalutamide versus darolutamide doublet in mHSPC. Future Oncology1-11;
https://doi.org/10.1080/14796694.2025.2526324

Dottorini L, Sarno |, laculli A, Menna GD, Hussein Y, Vavassori |, Rossitto M, Luciani A, Petrelli F. (2025)
Reassessing the Evidence: Is Intensified Therapy Justified in Older Patients with Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer? Clinical Genitourinary Cancer 23(5):102410. DOI: 10.1016/j.clgc.2025.102410

Flauto F, Neola G, Caso C, Signori A, Fornarini G, Scagliarini S, Rossetti S, Crocetto F, Grillone F, Di
Costanzo F, Rescigno P, Conteduca V, Banna GL, Caffo O, Maruzzo M, i in. (2025) Evaluating Treatment
Efficacy in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer Patients with Visceral Disease: A Systematic
Review and Network Meta-analysis. European Urology Oncology.
https://doi.org/10.1016/j.eu0.2025.06.008

Hoeh B, Wenzel M, Tian Z, Karakiewicz PI, Saad F, Steuber T, Graefen M, Tilki D, Herout R, Thomas C,
Chun FK-H, Mandel P. (2024) Triplet or Doublet Therapy in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer
Patients: An Updated Network Meta-analysis Including ARANOTE Data. European Urology Focus. DOI:
10.1016/j.euf.2024.11.004

Hu T, Zhou F, Zheng Y, Luo B, Zhang Y, Gu C, Wang G, Zhang J, Tian J, Nie Y, Feng Y, Ren S, Di W,
Wang D. (2025) Efficacy and safety of darolutamide versus abiraterone acetate plus prednisone in
combination with ADT for mMHSPC: a real-world clinical retrospective study. Front. Pharmacol. 16:1608339.
DOI: 10.3389/fphar.2025.1608339

Liu J, Wang S, Yang Y, Wang S, Campobasso D, Tan YG, Gao Q, Yang L, Cao Y, Ji Y, Du P, Zhang B.
(2024) Real-world retrospective study of prostate-specific antigen and safety assessment with
darolutamide plus androgen deprivation therapy for metastasis hormone-sensitive prostate cancer. Transl
Androl Urol 13(3):433—441. DOI: 10.21037/tau-24-96

Lu J, Zhang F, Liu M, Jian, Tengteng. (2025) An updated systematic review and network meta-analysis on
combination therapies for metastatic hormone-sensitive prostate cancer with high- versus low-volume
diseases.https://dx.doi.org/10.2139/ssrn.5286119

Matsukawa A, Litterio G, Cormio A, Miszczyk M, Kardoust Parizi M, Fazekas T, Tsuboi |, Mancon S, Schulz
RJ, Laukhtina E, Rajwa P, Mori K, Chlosta P, Marchioni M, Schips L, i in. (2025) An Updated Systematic
Review and Network Meta-Analysis of First-Line Triplet vs. Doublet Therapies for Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer. Cancers 17(2):205; DOI: 10.3390/cancers17020205

Melchior F, Koett M, Keller F, Artamonova N, Giannini G, Kafka M, Ladurner M, Neuwirt H, Bektic J,
Horninger W, Heidegger |. (2026) Integration of Darolutamide in the Treatment Landscape for Metastatic
Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta-analysis of Efficacy and
Safety. European Urology Open Science 83:72-82.https://doi.org/10.1016/j.euros.2025.11.011

Riaz IB, Ahmed Naqvi SA, Faisal KS, He H, Rubab Khakwani KZ, Childs DS, Orme JJ, Ravi P, Singh P,
Hussain SA, Chi K, Agarwal N, Merseburger AS, Davis ID, Armstrong A, i in. (2026) Comparative Survival
in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer by Volume of Disease and Timing of Metastasis: A Living
Network Meta-analysis. European Urology 89(1):31—44. DOI: 10.1016/j.eururo.2025.09.007

47/49



Nubega (darolutamid)

Saad 2024

Shore 2025

Zhou 2025

OTLI.4131.1.2026

Saad F, Vjaters E, Shore N, Olmos D, Xing N, Pereira de Santana Gomes AJ, Cesar de Andrade Mota A,
Salman P, Jievaltas M, Ulys A, Jakubovskis M, Kopyltsov E, Han W, Nevalaita L, Testa |, Le Berre MA,
Kuss |, Haresh KP; ARANOTE Study Investigators. Darolutamide in Combination With Androgen-
Deprivation Therapy in Patients With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer From the Phase ||
ARANOTE Trial. J Clin Oncol. 2024 Dec 20;42(36):4271-4281. doi: 10.1200/JC0O-24-01798. Epub 2024
Sep 16. PMID: 39279580; PMCID: PMC11654448. DOI: 10.1200/JC0O-24-01798

Shore N, Morgans AK, Paracha N, Gallagher E, Thom H, Aceituno D, Orishaba P, Stefani S, Trinh Q-D,
Wallis CJD, Abrams KR, Boegemann M. (2025) Efficacy and safety of treatments for metastatic castration-
sensitive prostate cancer: A comprehensive network meta-analysis including final ARANOTE data.
Prostate Cancer Prostatic Dis. DOI: 10.1038/s41391-025-01054-8

Zhou S, Alerasool P, Kishi N, Tsao C-K. (2025) Do Older Patients With Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer Benefit From Triplet or Doublet Therapy? A Network Meta-Analysis. Clinical Genitourinary
Cancer 23(4):102380; DOI: 10.1016/j.clgc.2025.102380

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2023

AUA/SUO
2023

CDA-AMC
2025

CUA-CUOG
2025

EAU/ EANM
/| ESTRO/
ESUR - ISUP
/ SIOG 2025

ESMO 2026

G-BA 2026

NCCN 5.2026

NICE 2025

PTOK i PTU
2023

Virgo KS, Rumble RB, Talcott J. (2023) Initial Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or
Metastatic Prostate Cancer: ASCO Guideline Update. JCOJCO.23.00155. [dostep: 9.03.2026]

Lowrance W, Dreicer R, Jarrard DF, Scarpato KR, Kim SK, Kirkby E, Buckley DI, Griffin JC, Cookson MS.
(2023) Updates to Advanced Prostate Cancer: AUA/SUO Guideline (2023). Journal of Urology
209(6):1082-1090. [dostep: 9.03.2026]

Canada’s Drug Agency (2025) Reimbursement Recommendation. Darolutamide (Nubeqa) in combination
with androgen deprivation therapy for the treatment of metastatic castration-sensitive prostate cancer.
Dostep: https://www.cda-amc.ca/darolutamide-0 [dostep: 20.03.2026]

So Al, Chi K, Danielson B, Fleshner NE, Kinnaird A, Niazi T, Pouliot F, Rendon RA, Shayegan B, Sridhar
SS, Vigneault E, Breau RH, Saad F. (2025) 2025 Canadian Urological Association-Canadian Uro-oncology
Group Guideline: Metastatic castration-naive and castrationsensitive prostate cancer (Update). Can Urol
Assoc 19(5):142—-152. [dostep: 9.03.2026]

Cornford P, Tilki D, Bergh RCN van den, Eberli D, De Meerleer G, De Santis M, Gillessen S, Henry AM,
Leenders GJLH van, Oldenburg J, Oprea-Lager DE, Roberts M, Rouviére O, Schoots |G, Stranne J, i in.
(2025) EAU -EANM - ESTRO - ESUR - ISUP - SIOG Guidelines on Prostate Cancer. European Association
of Urology Dostep: https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer. [dostep: 9.03.2026]

Fizazi K, Attard G, Azad AA, Baciarello G, Beltran H, Bjartell A, Blanchard P, Bossaert F, Castro E,
Compérat E, De Bono J, Deschamps A, Efstathiou E, Emmett L, Fanti S, i in. (2026) Advanced and
metastatic prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of OncologyS0923753426000426. [dostep: 9.03.2026]

Gemeinsamer Bundesausschuss (2026) Justification to the Resolution of the Federal Joint Committee (G-
BA) on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive: Annex XIlI — Benefit Assessment of Medicinal
Products with New Active Ingredients according to Section 35a SGB V and Annex Xlla — Combinations of
Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section 35a SGB V Darolutamide (new
therapeutic indication: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, in combination with androgen
deprivation therapy) Dostep: https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-12357/2026-02-19 AM-RL-XII-
Xlla_Darolutamid_D-1233_TrG_EN.pdf [dostep: 20.03.2026]

National Comprehensive Cancer Network. (2026) Prostate Cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology Dostep: https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-detail?id=1459 [dostep: 9.03.2026]

National Institute for Health and Care Excellence (2025) Darolutamide with androgen deprivation therapy
for treating hormone-sensitive metastatic prostate cancer. Dostep:
https://www.nice.org.uk/quidance/ta1109 [dostep: 20.03.2026]

Wysocki P, Chtosta P, Antoniewicz A, Chrzan R, Czech A, Dobruch J, Gronostaj K, Krzakowski M, Kucharz
J, Matecki K, Milecki P, Okon K, Potocki P, Przydacz M, Skoneczna |, i in. (2024) Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w raku gruczotu krokowego — stanowisko Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego. Onkol Prakt Klin Edu 10(1):1-72. [dostep:
9.03.2026]

Pozostate publikacje

AWA
Nubeqa,
OT.423.1.46.
2023

ChPL
Nubeqa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza weryfikacyjna dla produktu leczniczego Nubega (darolutamid) w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)", nr OT.423.1.46.2023, data ukonczenia:
06.02.2024 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/136/AWA/2024%2001%2008%200T%20AWA%20

Nubega%20BIP_REOPTR.pdf [dostep: 07.04.2026]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nubega https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/nubega-epar-product-information pl.pdf (ostatnia aktualizacja: 21.08.2025 r.)

48/49



Nubeqa (darolutamid) OTLI.4131.1.2026

European Public Assesment Report, Nubeqa, https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-

EE;\E a report/nubega-h-c-004790-ii-0024-epar-assessment-report-variation en.pdf (ostatnia aktualizacja:
a 19.06.2025 r.)
. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Obwieszcze . f . ) SR . .
nie MZ srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia

2026 r. [dostep: 24.03.2026]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/49



