Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 51/2026 z dnia 21 kwietnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Nubega (darolutamidum) w ramach programu
lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Nubeqga (darolutamidum), tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabl.,
GTIN: 05908229303337, we wskazaniu: leczenie dorosftych mezczyzn
zwrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego =z przerzutami
(ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu
z deprywacjg androgenowq, w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci objecia refundacjq
produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid) we wskazaniu: w skojarzeniu
z deprywacjg androgenowq w leczeniu dorostych pacjentow z wrazliwym
na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami w ramach ww. programu
B.56. Produkt Nubeqa zostat dopuszczony do obrotu przez EMA dn. 27.03.2020 r.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Darolutamid nalezy do grupy inhibitorow szlaku receptora androgenowego
(ang. androgen receptor pathway inhibitors, ARPI). Lek ten konkurencyjnie
hamuje wigzanie sie androgendow, translokacje kompleksu receptora
androgenowego do jgdra komodrkowego i transkrypcje zaleznq od receptora
androgenowego. Leczenie darolutamidem zmniejsza proliferacje komdrek raka
gruczotu krokowego, wykazujqc dziatanie przeciwnowotworowe.
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Rak gruczotu krokowego jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem
u meziczyzn na catym swiecie, w tym w Polsce. Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotworow, w 2023 roku liczba nowo zdiagnozowanych przypadkdow wyniosta
23 710. Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. metastatic
hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) jest zaawansowanym stadium
hormonowrazliwego  raka  prostaty, dajgcym  przerzuty  gftownie
do pozaregionalnych weztéw chfonnych, kosci lub innych narzqdow. W opinii
eksperta ankietowanego przez Agencje, populacja docelowa dla ocenianej
technologii moze wynosic ok. 315 0sob.

Produkt leczniczy Nubeqa jest aktualnie refundowany w Polsce we wskazaniach:
1) w leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczofu krokowego z przerzutami
(mHSPC) w skojarzeniu z docetakselem i deprywacjq androgenowq oraz
2) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczofu krokowego bez przerzutow
(nmCRPC) w ramach programu lekowego B.56.

Produkt Nubeqa byt juz wczesniej oceniany przez AOTMIT w ww. wskazaniach.
Whnioskodawca jako technologie komparatywne dla ocenianej interwencji
wskazat apalutamid (APA), enzalutamid (ENZ) oraz octan abirateronu (ABI)
stosowane w skojarzeniu z terapiq deprywacji androgenow (ADT), jak rowniez
samq ADT jako komparator pomocniczy. Wybdr terapii porownawczych jest
prawidfowy i zgodny z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej.
Whnioskodawca zaproponowat mechanizm dzielenia ryzyka, ktory w opinii
Agencji jest mozliwy do wprowadzenia.

Dowody naukowe

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

oraz MAIC (Armstrong 2025) -
porownanie z ENZ+ADT. Pozostate dowody naukowe obejmowaty wyniki badania
z randomizacjg ARANOTE (poréownanie DAR+ADT vs PLC+ADT), 2 badan
z rzeczywistej praktyki klinicznej (Hu 2025, Liu 2024) oraz 9 przeglgdow
systematycznych. Brak badan bezposrednio porownujgcych DAR+ADT z innymi
schematami ARPI+ADT stanowi kluczowe ograniczenie dostepnych dowodow.

W analizie MAIC (Armstrong 2025) po dopasowaniu populacji wykazano istotne
statystycznie (IS) roznice na niekorzys¢ DAR+ADT wzgledem ENZ+ADT w zakresie
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rPFS oraz czasu do progresji do mCRPC, zarowno w populacji ITT, jak i DOC-naive.
W zakresie pozostatych punktéow koncowych nie zaobserwowano IS rdznic.
Wyniki porownania MAIC wobec ENZ+ADT, ze wzgledu na istotne ograniczenia
metodyczne (w tym znacznq redukcje efektywnej liczebnosci proby), obarczone
sq wysokqg niepewnosciq. Przeglgdy systematyczne potwierdzajq brak
wykazanych istotnych rdznic pomiedzy DAR+ADT a innymi schematami
dwulekowymi ARPI+ADT, co jest zgodne z wynikami analiz posrednich. Jednak
wiekszosc tych opracowan zostata oceniona jako niskiej lub krytycznie niskiej
wiarygodnosci (AMSTAR |l).

W badaniu RCT (ARANOTE) wykazano, ze DAR+ADT prowadzi do IS poprawy
w zakresie przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby (rPFS),
redukujqc ryzyko progresji lub zgonu o0 46% w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,54;
95% Cl: 0,41, 0,71). Ponadto odnotowano istotne korzysci w zakresie
drugorzedowych punktow koricowych, w tym czasu do rozpoczecia kolejnej
terapii systemowej, czasu do progresji do stadium mCRPC oraz czasu do progresji
PSA.

Ocena bezpieczenstwa darolutamidu w skojarzeniu z ADT wzgledem
komparatordow opierata sie gtdwnie na porownaniu posrednim ( ). Przeglqdy
systematyczne wskazujg, Zze DAR+ADT charakteryzuje sie korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa w pordwnaniu do innych terapii ARPI+ADT,
nie zwiekszajqc ryzyka ciezkich dziatan niepozqgdanych i wykazujqc nizsze ryzyko
kluczowych AE, takich jak zmeczenie czy nadcisnienie.

Wytyczne kliniczne

Aktualne wytyczne kliniczne zgodnie rekomendujq stosowanie u pacjentow
Z mHSPC terapii ADT w skojarzeniu z DOC i/lub ARPI. U pacjentéw kwalifikujgcych
sie do leczenia DOC, terapig z wyboru jest schemat ARPI+DOC+ADT, natomiast
u pozostatych chorych stosuje sie schemat dwulekowy ARPI+ADT,
w tym DAR+ADT.

Polskie wytyczne nie rdznicujq terapii ARPI (wszystkie ocenione jako I, A),
natomiast niektore z pozostatych wytycznych nieznacznie roznicujq ARPI, tj.:
ESMO 2026 — poziom dowodow i sita rekomendacji taka sama dla wszystkich
ARPI (I, A), ale zréznicowanie oceny schematow dwulekowych wg ESMO-MCBS
v2.0 (ocena: 4 dla ABI+ADT, APA+ADT lub ENZ+ADT; ocena 3 dla DAR+ADT);
NCCN 5.2026 — wsrod schematow dwulekowych schematy EZN+ADT, APA+ADT
oraz ABI+ADT sq okreslane jako preferowane interwencje, natomiast DAR+ADT
wymieniany jest wsrod innych zalecanych interwencji;

CUA-CUOG 2025 - DAR cechuje sie umiarkowanq sitq rekomendacji
w przeciwienstwie do ENZ i APA (silna rekomendacja).
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Problem ekonomiczny

Objecie refundacjqg produktu leczniczego Nubeqa w ocenianym wskazaniu
w przypadku uwzglednienia RSS spowoduje wydatkow catkowitych
wynoszqcy ok. PLN w 1. roku i ok. PLN w 2. roku.

Gtownym ograniczeniem analizy jest niepewnosc¢ dotyczqgca liczebnosci populacji
docelowej oraz udziatow w rynku rozpatrywanych schematdow dwulekowych.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE | G-BA)
i 1 pozytywnq warunkowo (CDA-AMC); zwraca sie gtownie uwage na zblizonq
skutecznos¢ DAR+ADT i innych schematdw ARPI+ADT. Wedfug wnioskodawcy,
produkt leczniczy Nubeqga w schemacie dwulekowym DAR+ADT jest finansowany
w ocenianym wskazaniu w 16 krajach UE i EFTA.

Glowne argumenty decyzji

e Skutecznosc¢ porownywalna z innymi lekami z grupy ARPI;

e Korzystniejszy profil bezpieczenistwa w porownaniu do innych ARPI;
e Pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych;

e Refundacja w 16 krajach UE i EFTA;

e Prawdopodobne oszczednosci dla pfatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTLL.4131.1.2026 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Nubega (darolutamid) we wskazaniu zgodnym
z zapisami programu lekowego B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”; data
ukoriczenia 08.04.2026 .

Inne wykorzystane zrddta danych:
1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bayer Sp. z o.o.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Bayer Sp. z o.0.



