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Rekomendacja nr 55/2026
z dnia 23 kwietnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nubeqga (darolutamid)
w ramach programu lekowego B.56 , Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nubega (darolutamid)
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”,
w istniejacej grupie limitowej ,,1241.0, Darolutamid”.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Nubeqga (darolutamid, DAR) stosowanego
w skojarzeniu z terapig deprywacji androgendw (ADT), w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego wrazliwym na hormony/kastracje (ang. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer, mHSPC), u ktérych zakonczono leczenie docetakselem (DOC) lub decyzjg lekarza odstgpiono
od jego stosowania, w ramach programu lekowego (PL) B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”".

Produkt leczniczy Nubega jest aktualnie refundowany w PL B.56 w leczeniu pacjentéw z mHSPC,
kwalifikujgcych sie do leczenia DOC (w terapii tréjlekowej DAR+DOC+ADT).

Aktualnie w analizowanym wskazaniu, w skojarzeniu z ADT, finansowane sg m.in. apalutamid (APA),
enzalutamid (ENZ) — w PL B.56, oraz octan abirateronu (ABI) — w katalogu chemioterapii.

Zgodnie z wytycznymi, w populacji pacjentdw z mHSPC zaleca sie przede wszystkim stosowanie terapii
ADT w skojarzeniu z DOC i/lub inhibitorami szlaku receptora androgenowego (ARPI). 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 DAR+ADT, niezaleznie
od stopnia obcigzenia przerzutami. Wytyczne polskie nie réznicuja sity zalecen dla schematéw opartych
na ARPI (ABI, APA, ENZ, DAR), natomiast wytyczne europejskie, amerykanskie i kanadyjskie nieznacznie
réznicuja terapie ARPI, wskazujac na nieznaczng preferencje ABI, APA, ENZ nad DAR.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych DAR wzgledem APA, ENZ, ABI, stosowanych
w schematach dwulekowych w skojarzeniu z ADT, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oparto
na wynikach poréwnan posrednich

oraz MAIC (Armstrong 2025;
poréwnanie z ENZ+ADT — wyfacznie w zakresie skutecznosci).

W analizie MAIC stosowanie DAR+ADT wigzato
sie natomiast z IS wyzszym ryzykiem rPFS oraz krétszym czasem do progresji choroby do stadium
opornego na kastracje niz stosowanie ENZ+ADT. Nie wykazano IS rdznic pomiedzy tymi terapiami
w zakresie czasu do progresji PSA ani czasu do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii
przeciwnowotworowe;j.
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W zakresie bezpieczeristwa

Oszacowania Whnioskodawcy wskazujg, ze w wariancie z RSS stosowanie DAR+ADT jest
wzgledem APA i ENZ oraz wzgledem ABI. W wariancie bez RSS stosowanie DAR+ADT jest
drozsze wzgledem kazdego z komparatorow. Nalezy jednak wskazaé, ze w ramach oceny ekonomicznej
Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztéw, natomiast w zwigzku z brakiem wykazania
réwnorzednosci ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw (w szczegélnosci wzgledem ENZ)
preferowang technika jest analiza uzytecznosci kosztéw (CUA).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja na wydatkéw ptatnika
publicznego w wariancie uwzgledniajgcym RSS o w | roku i w |l roku
refundacji.

Uwzgledniajgc wyniki analizy klinicznej (potencjalnie niz pozostate
terapie dwulekowe z ARPI) oraz analizy ekonomicznej ( koszty terapii niz pozostatych terapii

dwulekowych finansowanych w PL B.56), a takze mozliwos¢ poszerzenia wachlarza terapeutycznego
we wnioskowanym wskazaniu bez dodatniego wptywu na budzet pfatnika publicznego, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego
Nubeqa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Nubeqa (darolutamid), tabletki powlekane, 300 mg, 112 szt., GTIN 05908229303337,
proponowana cena zbytu netto: , wydawanego bezptatnie w programie lekowym B.56.
,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, w ramach istniejacej grupy limitowej
,1241.0 Darolutamid”.

Problem zdrowotny

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. hormone-sensitive prostate cancer, HSPC) jest
podtypem raka gruczotu krokowego, w ktérym komodrki rakowe wykazujg ekspresje receptoréow
androgenowych, co sprawia, ze sg one wrazliwe na zmiany poziomu androgendéw w organizmie.

Przerzutowy HSPC (ang. metastatic HSPC, mHSPC) to zaawansowane stadium choroby, w ktérym
przerzuty wystepuja gtdwnie w pozaregionalnych weztach chtonnych, kosciach lub innych narzadach.
mHSPC moze wystgpi¢ w wyniku nawrotu raka gruczotu krokowego (mHSPC metachroniczny) lub by¢
rozpoznany jako pierwotna postaé przerzutowa (de novo; mHSPC synchroniczny).

Rokowanie w przypadku pacjentéw z mHSPC zalezy od wielu czynnikdéw, m.in. od: ogdlnego stanu
zdrowia, rozpoznania w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub progresja po terapii
miejscowej), lokalizacji oraz liczby przerzutdw czy ewentualnej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 ,Nowotwadr ztosliwy
gruczotu krokowego”. Jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn. Zgodnie
z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w 2023 roku liczba nowo zdiagnozowanych
przypadkdow tego nowotworu wyniosta 23 710, a liczba zgondw — 5 859 osdb.

W programie lekowym B.56 w 2024 r. leczonych byto 7 tys. pacjentéw, natomiast w 2025 r. (dane
do listopada) — 8 270 pacjentdow, przy czym leczonych ARPI (ogétem — w réznych wskazaniach)
odpowiednio 6 182 i 8 122 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii, wskazat apalutamid (APA), enzalutamid
(ENZ) oraz octan abirateronu (ABI) stosowane w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT).
APA i ENZ refundowane sg w PL B.56, natomiast ABl w ramach katalogu chemioterapii. Wybor
uznano za zasadny, zgodny z wytycznymi.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Darolutamid stosowany jest doustnie, dwa razy na dobe (w dawce dwéch tabletek).
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Nubeqa jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn:

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

— z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) w skojarzeniu
z deprywacjg androgenowsg;

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

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa darolutamidu wzgledem
apalutamidu, enzalutamidu, octanu abirateronu, stosowanych w skojarzeniu z ADT, pochodza
z poréwnan posrednich

oraz analizy MAIC
(Armstrong 2025; poréwnanie z ENZ+ADT — wytgcznie w zakresie skutecznosci). Dodatkowe dane
obejmujg wyniki badania zrandomizacja ARANOTE (poréwnanie z PLC+ADT), 9 przegladéw
systematycznych oraz 2 badania dotyczace rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
Skutecznos¢

DAR+ADT vs APA+ADT, ENZ+ADT, ABI+ADT — poréwnanie posrednie

DAR+ADT vs ENZ+ADT — poréwhnanie posrednie (Armstrong 2025)!
W poréwnaniu posrednim z dopasowaniem populacji (MAIC) stosowanie DAR+ADT wigzato sie z IS:
— wyzszym ryzykiem rPFS (populacja ITT: HR=0,54 [95%Cl: 0,32; 0,93]),

— krétszym czasem do progresji choroby do stadium opornego na kastracje (ang. metastatic
castration resistant prostate cancer, mCRPC; populacja ITT: HR=0,57 [95%Cl: 0,34; 0,94]).

Nie wykazano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie czasu do progresji PSA ani czasu do rozpoczecia
kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej.

Wyniki uwzglednionych przez wnioskodawce 9 przegladdéw systematycznych wskazujg, ze DAR+ADT
w leczeniu mHSPC cechuje sie poréwnywalng skutecznoscig z innymi terapiami dwulekowymi ARPI+ADT
(APA, ENZ, ABI) — nie wykazano IS réznic w zakresie OS i PFS/rPFS pomiedzy tymi schematami.

1 Poréwnanie posrednie MAIC z publikacji Armstrong 2025 obejmowato poréwnanie ENZ+ADT wzgledem DAR+ADT, w zwigzku z czym nalezy
zachowad szczegdlng ostroznosé przy interpretacji wynikéw (HR<1 —wyniki na korzys¢ ENZ+ADT a tym samym na niekorzys¢ DAR+ADT).
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Wyniki badan obserwacyjnych (Hu 2025; Liu 2024) wskazujg na skutecznos¢ DAR+ADT w praktyce
klinicznej, zwtaszcza w zakresie redukcji PSA oraz czasu do progresji. Nalezy jednak zaznaczyd,
ze ze wzgledu na specyfike badanej populacji (wytacznie populacja azjatycka) oraz metodyke badan
(m.in. jednoramienna konstrukcja badania Liu 2024), dane te majg ograniczong wartos¢.
Bezpieczeristwo

DAR+ADT vs APA+ADT, ENZ+ADT, ABI+ADT — poréwnanie posrednie

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych DAR+ADT

z komparatorami. Wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw poréwnan posrednich jest

ograniczona szczegblne w kontekscie wystepowania heterogenicznosci badan wykorzystanych do ich

przeprowadzenia (réznice w charakterystyce populacji, czasie obserwacji, definicji punktow

koncowych dotyczacych czasu do progresji). Dodatkowo, przedstawione przez wnioskodawce dane
na rzecz poréwnania DAR+ADT z komparatorami sg nieopublikowane /poufne.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze badanie dla DAR+ADR (ARANOTE) nie obejmowato pacjentéow
wczesniej leczonych DOC, natomiast populacja objeta wnioskiem refundacyjnym uwzglednia rowniez
takich chorych. Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze niedojrzatos¢ danych z badania ARANOTE.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) jakim jest

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym,
z perspektywy NFZ (tozsamej ze wspolng).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAR+ADT, w wariancie z RSS, w miejsce:

W wariancie bez RSS stosowanie DAR+ADT jest droisze wzgledem kazdego z komparatoréw
odpowiednio 0 95,5 tys. PLN, 89,2 tys. PLN i 178,8 tys. PLN.

Roczny koszt leczenia produktem leczniczym Nubeqa w wariancie z RSS wynosi ok.

Ograniczenia

Przyjeta technika analityczna (CMA) powinna by¢ stosowana wytgcznie, jesli wykazano réownorzednos¢
efektdw zdrowotnych poréwnywanych terapii. W opinii analitykow Agencji, wobec braku
wiarygodnych dowoddéw  wskazujgcych na  réwnorzedno$¢ poréwnywanych interwencji
(w szczegolnosci wzgledem ENZ+ADT) preferowang technikg analityczng jest analiza uzytecznosci
kosztow (CUA). Majac na wzgledzie powyzsze, gtdwnym ograniczeniem analizy jest zastosowana

2 W ramach katalogu chemioterapii refundowane sg produkty generyczne zawierajgce ABI.
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technika analityczna, a w konsekwencji — brak mozliwosci petnego wnioskowania o efektywnosci
kosztowe] ocenianej technologii wzgledem komparatora.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.
Obliczenia wtasne Agencji
Zweryfikowano oszacowane przez wnioskodawce koszty komparatoréow. Przeprowadzona weryfikacja

nie wykazata réznic kosztowych moggcych w istotny sposéb wptyngé na wyniki analizy, w zwigzku
z czym odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.)

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca
oszacowat cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania nie jest wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku CUR. Zgodnie z oszacowaniami
Whioskodawcy, najkorzystniejszy wspotczynnik uzyskano dla schematu

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), tozsamej z perspektywg wspdlng (NFZ+pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja leku Nubeqga spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego w wariancie z RSS o:

- w | roku refundacji;

- w |l roku refundacji.

W wariancie bez RSS objecie refundacjg leku Nubega spowoduje wzrost wydatkéw NFZ
017,01 min PLN w | roku i 87,71 mIn PLN w Il roku obowigzywania decyzji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Nubega w wariancie
podstawowym analizy z RSS wynosi w | roku i w Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ dotyczgca oszacowan liczebnosci populacji
docelowej oraz udziatéw w rynku rozpatrywanych schematéw dwulekowych. W zwigzku z powyzszym
wyniki BIA moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona weryfikacja danych kosztowych nie wykazata istotnych réznic mogacych znaczaco
wptynaé na wyniki analizy, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Przeanalizowano wytyczne kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania: polskie — PTOK i PTU
2023; europejskie — ESMO 2026, EAU/EANM/ESTRO/ESUR-ISUP/SIOG 2025; amerykanskie — ASCO 2023,
AUA/SUO 2023, NCCN 5.2026 oraz kanadyjskie — CUA-CUOG 2025.

Wytyczne zgodnie rekomendujg stosowanie terapii ADT w skojarzeniu z DOC i/lub ARPI w populacji
pacjentéw z mHSPC. 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 DAR+ADT, niezaleznie od stopnia obcigzenia przerzutami. Wytyczne polskie nie rdznicuja
schematéw opartych na ARPI (ABI, ENZ, APA, DAR; sita zalecen: |, A), z kolei wytyczne europejskie,
amerykanskie i kanadyjskie nieznacznie rdznicujg te terapie, wskazujgc na nieznaczng preferencje
ABI+ADT, APA+ADT, ENZ+ADT nad DAR+ADT (ESMO 2026 — brak zréznicowania w zakresie sity zalecen,
jednak réznice w ocenie wg ESMO-MCBS v2.0 [ABI+ADT, APA+ADT, ENZ+ADT: ocena 4; DAR+ADT: ocena
3]; NCCN 5.2026 —EZN+ADT, APA+ADT oraz ABI+ADT wskazane jako preferowane, DAR+ADT wymieniany
jako inna zalecana opcja; CUA-CUOG 2025 - terapie dwulekowe oparte na ENZ oraz APA z silng
rekomendacjg, a oparta na DAR z umiarkowang rekomendacj3).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego wskazania: 2 rekomendacje pozytywne
(G-BA 2026, NICE 2025) i 1 pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2025). W rekomendacjach zwraca sie
gtéwnie uwage na zblizong skuteczno$¢ DAR+ADT i innych schematéw ARPI+ADT. W rekomendacji
CDA-AMC 2025 zalecono refundacje darolutamidu w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia
okreslonych warunkéw, w tym zapewnienia, ze koszt leczenia DAR+ADT nie przekroczy kosztu
najtanszego refundowanego schematu ARPI+ADT. Rédwniez w pozytywnej rekomendacji NICE 2025
odniesiono sie do kosztéw terapii — wskazano, ze aby DAR+ADT moégt zostaé zalecony jako opcja
terapeutyczna, jego koszty muszg by¢ nizsze lub poréwnywalne z kosztami jednej terapii porownawczej
zalecanej w opublikowanych wytycznych dotyczgcych oceny technologii medycznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nubeqa w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2426.2025.15.MKO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego produktu Nubeqa (darolutamid) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdin.
zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 51/2026.

PREZES

Daniel Rutkowski
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2026.

2. Wnhniosek o objecie refundacjg leku Nubega (darolutamid) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego ,,B.56.
Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Analiza weryfikacyjna OTLI.4131.1.2026. Data ukonczenia:
08.04.2026 r.



