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Szanowny Panie Marszatku,

w odpowiedzi na interpelacje nr 3662 z dnia 11 lipca 2024 r. Pani Poset Zofii Czernow oraz
grupy postéw: Pani Poset Joanny Frydrych oraz Pani Poset Krystyny Sibifiskiej w sprawie
diagnozowania i leczenia nowotworéw drég zétciowych, uprzejmie prosze o przyjecie
ponizszych informacji w odpowiedzi na pytania:

1/ Kiedy innowacyjne terapie nowotworow drog Zofciowych beda dostepne w Polsce?

Zgodnie z publikacja pn.: Raport. Rak drog Zotciowych w Polsce - obraz epidemiologiczny
wraz z analizg postepowania terapeutycznego w latach 2016- 2020 (Narodowy Instytut
Onkologii, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Warszawa 2023 r.): Brak rzetelnych podstaw
profilaktyki pierwotnej i wtornej oraz mozliwosci terapeutycznych raka drog Zotciowych
wynika czesciowo z ograniczonef wiedzy na temat etiologii, czynnikow ryzyka i patogenezy
molekularnejtych nowotwordw. (...) obecnie nie dysponujemy przestankami, ktére
pozwolityby stworzyc skuteczne programy profilaktyczne adresowane do grup
poadwyzszonego ryzyka zachorowania na raka drog Zotciowych.

Rak drog zotciowych to najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzacy sie z nabtonka btony
sluzowej drog zétciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym
umiejscowieniu guza wyrdznia raka drég zétciowych wewnatrzwatrobowych (WRDZ)

i zewnatrzwatrobowych (zRDZ).

Czynnikami ryzyka raka drég zétciowych (RDZ) sa: pierwotne stwardniajace zapalenie
drég zotciowych, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, torbiele drog zétciowych, kamica
drog z6tciowych (zwtaszcza wewnatrzwatrobowa, wtorna do przewlektego zapalenie drég
z6tciowych), intestacja przywrami. W patogenezie bierze sie pod uwage dziatanie
karcynogenow srodowiskowych, tj.: dioksyny, nitrozaminy, toluen, pochodne benzenu,
atakze zakazenie wirusami HBV, HCV, HIV. Przerzuty powstajg gtéwnie drogg naczyn
chtonnych i jako wszczepy w jamie otrzewne;j.

Radykalne leczenie chirurgiczne daje chorym najwiekszg szanse wyleczenia, jednak tylko
u okoto 20% chorych mozliwa jest radykalna onkologiczna resekcja guza. Zgodnie z
wynikami badan u ok. 70% pacjentéw z pierwotnie resekcyjnym guzem w ciggu 22
miesiecy dochodzi do nawrotu choroby, zas préby wtaczenia radioterapii lub
chemioradioterapii nie przyniosty znaczacej poprawy przezyc.

Pewnym przetomem w terapii byto wykazanie w 2010 r. poprawy przezycia catkowitego
w przypadku zastosowania skojarzenia gemcytabinyi cisplatynuw pierwszej linii leczenia
RDZ.W 2019 r. wskazano na zasadno$¢ wprowadzenia terapii adjuwantowej w przebiegu
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leczenia RDZ. W latach 2019-2020 pojawity sie dowody wskazujace na zasadno$¢
wdrozenia Il oraz kolejnych linii z wykorzystaniem chemioterapii (FOLFOX),
immunoterapii (pembrolizumab), czy terapii ukierunkowanych molekularnie (rozne cele
molekularne).
W 2022 r. opublikowano wyniki badania TOPAZ -1 dotyczace dotaczenia durwalumabudo
terapii GEM + CIS. Wsréd opcji terapeutycznych stosowanych w terapii raka drég
z6tciowych wymienia sie i stosuje powszechnie nastepujace schematy chemioterapii:

- gemcytabinai cisplatyna,

- emcytabina i oksaliplatyna

- schemat FOLFOX (kwas folinowy, fluorouracyl i oksaliplatyna),

- gemcytabina i 5-fluorouracy,

- monoterapia 5-fluorouracylem, gemcytabing\ub cisplatyns,

- najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Dodatkowo istniejg technologie lekowe o charakterze immunoterapii oraz terapii
celowanych molekularnie (rozne szczegétowe cele molekularne), ktére zgodnie

z zaleceniami moga by¢ stosowane w kolejnych liniach leczenia RDZ. Naleza do nich
substancje czynne wskazane w tabeli ponizej.

Substancja czynna Data wptywu wniosku o Data objecia
Nazwa handlowa Data rejestracji objecie refundacja refundacja
durwalumab (w
skojarzeniu) Imfinzi Grudzier 2022 r. Maj 2023r. ?
ivosidenib Tibsovo Maj 2023r. Brak wniosku Nie dotyczy
pemigatinib Pemazyre Marzec 2021r. Brak wniosku Nie dotyczy
Wycofany wniosek
o dopuszczenie
infigratinib Febseltiq - -
Lipiec 2023r.
futibatinib Lytgobi (wgrunkoyva Brak wniosku Nie dotyczy
rejestracja)
+ Brak rejestracji
EMA (FDA
dabrafenib przyspieszona _ _
trametynib
% rejestracja 2022
r.)
Luty 2024r. -
Pembrolizumab pozytywna
(WS/(Oja/‘Zé’IZIU,' w Keytruda opinia CHMP: - -
monoterapii) Maj 2022 .
Rozne nazwy
trastuzumab + handlowe + Brak rejestracji - -
pertuzumab .
Perjeta
entrektynib Vitrakvi Wrzesief 2019r. Maj 2021r. Marzec 2023r.
larotrektynib Rozlytrek Lipiec 2020r. Luty 2023r. Listopad 2023 r.
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Ponizej zamieszczono réwniez zestawienie terapii zalecanych w terapii RDZ - wraz z ocena
wartosci klinicznej, przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO).
Jednoczesnie nalezy zauwazyd, iz ponizsze dotyczy wytacznie aspektu klinicznego
rozwazanych terapii, zgodnie z zakresem kompetencji ESMO.

TIIII Tl

Dab/Tram Single arm For the treatment of adult and Gastrointestinal  Biliary BRAF ROAR = >
(dabrafenib and (Phase Il pediatric patients = 6 years of age  Cancers tract WB00E
trametinib) with unresectable or metastatic cancer

solid tumors with BRAF VG0OE
mutation who have progressed
following prior treatment and
have no satisfactory alternative
treatment options

ROAR

B Durvalumab Gemcitabine  Placebo + In combination with gemcitabine  Gastrointestinal  Biliary - TOPAZ-1 = =
and cisplatin gemcitabine and cisplatin is indicated for the Cancers tract
and cisplatin first-line treatment of adults with cancer

unresectable or metastatic biliary
tract cancer (BTC).

TOPAZ-1

D Pembrolizumab Gemcitabine Placebo + EMA: Pembrolizumab in Gastrointestinal Biliary - KEYNOTE- |'_,/' -
and cisplatin gemcitabine combination with gemcitabine Cancers tract 966
and cisplatin and cisplatin, is indicated for the cancer

first-line treatment of locally
advanced unresectable or
metastatic biliary tract carcinoma
in adults. FDA: Pembrolizumab to
be used with gemcitabine and
cisplatin for locally advanced
unresectable or metastatic biliary
tract cancer.

KEYNOTE-966
B FOLFOX (folinic - Symptomatic Second-line treatment of Gastrointestinal Biliary - ABC-06 = >
acid, fluorouracil, care advanced biliary tract cancer Cancers tract
oxaliplatin) ABC-06 cancer
D Pembrolizumab = Single arm Treatment of MSI-H or dMMR Gastrointestinal  Biliary dMMR KEYNOTE- = >
cohort study tumours in adults with Cancers tract or M3k 158 »
(Phase I} unresectable or metastatic biliary cancer H =
cancer, who have disease Z‘

progression on or following at
least one prior therapy.

KEYNOTE-158

Zgodnie z tresdcig ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacyi lekow, srodkow spoZywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych(Dz.U.z 2024 r. poz.
930, z pdzn. zm.), dalej jako ustawa o refundacyi; procedura objecia leku refundacja
rozpoczynana jest ztozeniem wniosku do Ministra Zdrowia przez podmiot odpowiedzialny,
jego przedstawiciela lub podmiot uprawniony do importu wraz z kompletng dokumentacja
wymagang przepisami prawa.

W przypadku wptyniecia takiego wniosku jest on procedowany zgodnie z zapisami
przedmiotowej ustawy, co dla leku zawierajacego nowg substancje czynng lub nowy zakres
wskazan dla substancji objetej juz refundacjg oznacza wymog przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej:
AOTMIT/Agencja), stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji.
Wydanie rekomendacji, stanowiacej efekt oceny skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
efektywnosci kosztowej leku, przez Prezesa AOTMIT dla nowego produktu
leczniczego/nowego zakresu wskazan refundacyjnych umozliwia przekazanie projektu do
Komisji Ekonomicznej celem przeprowadzenia negocjacji warunkéw cenowo-kosztowych
objeciarefundacja.

Po otrzymania wymaganych dokumentéw z Agencji, zgodnie z art. 12. ustawy o refundaciji,
uwzgledniajac m.in. stanowisko Komisji Ekonomicznej i rekomendacje Prezesa Agencji,
minister wtasciwy do spraw zdrowia wydaje decyzje administracyjna (pozytywna badz
negatywna) w przedmiocie objecia refundacjg dla wnioskowanego produktu leczniczego.
Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1i
CD80 (B7.1). Lek zostat dopuszczony do obrotu - w rozwazanym wskazaniu, 16 grudnia
2022r.
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Zgodnie z dokumentem Charakterystyki Produktu Leczniczego Imfinzi (durwalumab) lek
jest stosowany w skojarzeniu z gemcytabingi cisplatynaw pierwszej linii leczenia oséb
dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zétciowych (RDZ).
W dniu 25 maja 2023 r. do Ministerstwa Zdrowia wptynat wniosek podmiotu
odpowiedzialnego Astra Zeneca AB o objecie refundacja leku Imfinzi we wskazaniu
zdefiniowanym trescig programu lekowego Leczenie chorych na raka drég
Zotfciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9). Zgodnie z procedurg opisang
w ustawie o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywienfowego oraz wyrobow medycznych, wniosek zostat przekazany pod
ocene Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji- celem przygotowania analizy
weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji.
16 pazdziernika 2023 r. Rada Przejrzystosci wydata stanowisko nr 119/20231, w tresci
ktérego uznata za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Imfinzi,
durvalumabum, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka drég
z6tciowych”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci jako gtéwne argumenty negatywnego stanowiska wskazata:

- Nieefektywnosc kosztowa,

- Niewielka dodatkowa korzys¢ w zakresie przezZycia wolnego od progresji

[ przezycia catkowitego,

- Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane z badaniem TOPAZ-1,

- Brak dowodow na skutecznosc i bezpieczeristwo ocenianef terapii w leczeniu

pacjentow z rakiem brodawki Vatera.
20 pazdziernika 2023 r. Prezes Agencji wydat rekomendacje nr 120/20232, w ktérej nie
rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab) w programie
lekowym ,Leczenie chorych na raka drég zétciowych” na zaproponowanych warunkach.
W rekomendacji wskazano:
Oceniono skutecznosc i bezpieczeristwo produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab)
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna (D-GC) wzgledem schematu
gemcytabina + cisplatyna (PL-GC) w populacji wczesnief nieleczonych pacjentow z rakiem
drog Zotciowych.
Na podstawie wynikow analizy klinicznej przeprowadzonej w oparciu o randomizowane
badanie TOPAZ-1 odnotowano, Ze w ww. populacji, stosowanie DGC w poréwnaniu z PL-
GC wptywa nieznacznie na wydfuzenie czasu przeZycia catkowitego (I-rzedowy punkt
koricowy, 12,9 miesigca vs 11,3 miesigca; HR =°,76 [95% CI: 0,64, 0,95], p<0,005).
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w tym gtownie umiarkowang korzysc kiiniczna
stosowania ocenianej technologii, ale takze oszacowane koszty leczenia, zasadne wydaje sie
zaproponowanie korzystniejszych warunkow umowy podziatu ryzyka, w tym uwzglednienie
zabezpieczenia wydatkow zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Imfinzi
(durwalumab).
Dla przedmiotowego wniosku zakoriczono etap negocjacji cenowych z udziatem Komisji
Ekonomicznej i formalnie mozliwe jest zakohczenie przedmiotowego postepowania
wydaniem przez Ministra Zdrowia decyzji w sprawie objecia refundacja (pozytywnej lub
negatywnej). W przedmiotowe]j kwestii nalezy zauwazyg, iz leczenie skojarzone
durwalumabem, cisplatynai gemcytabing jest wielokrotnie drozsze niz leczenie
gemcytabing i cisplatyng przy uzyskaniu réznicy efektu klinicznego w zakresie OS= 1,6
mies. oraz PFS= 1,5 mies. Wobec nie uzyskania w przebiegu procesu negocjacyjnego
warunkéw cenowo-kosztowych, ktére stanowityby podstawe racjonalnego wydatkowania
srodkéw publicznych, Minister Zdrowia nie zdecydowat o objeciu refundacja
przedmiotowej terapii ze Srodkéw publicznych. Minister Zdrowia, rozumiejac istnienie
niezaspokojonej potrzeby klinicznej zwigzanej z populacja chorych na raka drég

Lhttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/091/SRP/U_41_290_16102023 _s_119
_Imfizini_w%20ref.pdf

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/091/REK/2023%2010%2020%20BP%2

3 Rekomendacja%20nr%20120_2023%20Imfinzi%20_publikacja%20BIP_REOPTR.pd
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z6tciowych oraz obecnosc¢ rozwazanej terapii w zaleceniach klinicznych, nie moze jednak
traktowac ww. kwestii jako jedyny i wystarczajacy argument do podjecia pozytywnego
rozstrzygniecia. Organ zobowigzany jest bowiem ocenié technologie wnioskowang do
objecia refundacja réwniez pod katem jej efektywnosci kosztowej oraz wptywu takiej
decyzji na budzet ptatnika publicznego, ktére to kwestie nie sg przedmiotem oceny i troski
gremioéw wydajacych rekomendacje kliniczne.

Nalezy jednak stanowczo podkresli¢, ze kwestie leczenia choréb onkologicznych s3 od
wielu lat priorytetowym obszarem dziatan kolejnych Ministréw Zdrowia.

Minister Zdrowia chciatby nadmienic, iz warto$¢ Oncoindex- opisujacy stan refundacji

w Polsce na kwiecien 2024 r., wynosi 48 pkt. i jest na najwyzszym poziomie od poczatkéw
istnienia tego projektu. W pierwszym wydaniu Oncoindex (marzec 2017 r.) wskaznik
ogolny dla Polski wynosit jedynie 27 pkt., a jeszcze rok temu - w styczniu 2023 r. - 31 pkt.
Tak duzy wzrost jest niewatpliwie zwigzany z udostepnianiem w ostatnich latach coraz
wiekszej liczby nowych czasteczkowskazan (w 2023 r. az 75 nowych czasteczko-wskazan
dotyczyto wtasnie obszaru onkologii).

Jednoczesnie pragne zwrdci¢ uwage na kwestie czasu procedowania wnioskéw przez
Organ oraz wptywu czasu jaki mija od dopuszczenia leku do obrotu przez organ
rejestrujacy do momentu ztozenia wniosku o objecie refundacja, co jest istotne przy
catos$ciowej ocenie czasu udostepnienia danej technologii jako refundowanej ze sSrodkéw
publicznych. Zgodnie z komunikatem Ministerstwa Zdrowia z 15 maja 2024 r. w sprawie
czasu udostepniania pacjentom innowacyjnych technologii lekowych w Polsce?:

w 2024 roku sredni czas oczekiwania na nowa technologie lekowa od momentu jej
rejestracji przez EMA do momentu objecia refundacja wynosit ponad 3 lata, przy czym
sredni czas procedowania wniosku przez Ministerstwo Zdrowia skrocit sie dwukrotnie w
ciggu 4 lat - od 712 do 318 dni, zas sredni czas oczekiwania na zfozenie wniosku
refundacyjnego od momentu rejestracji przez EMA skrocit sie w ciggu 4 lat zaledwie o 372
ani. Z zestawienia powyzszych wartosci wynika, iz wazacym czynnikiem wptywajacym na
czas udostepnienia nowej technologii lekowej byfo oczekiwanie na ztoZzenie wniosku
refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny. Obecnie jest on trzykrotnie dfuzszy od
czasu procedowania wniosku przez Ministerstwo Zdrowia i wynosi obecnie az 977 dni.

2/ Jaka jest roczna skala zachorowar na nowotwory drog Zofciowych ?

Ponizej przekazuje dane dotyczace liczby zachorowan na nowotwory drég zétciowych
w latach 2016-2021.:

Rok Liczba zachorowan
2016 1712
2017 1803
2018 1784
2019 1740
2020 1549
2021 1714

Dane: Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Nowotwory drog zétciowych definiowane sg za pomocg ponizszych kodow
miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10:

Kod Nazwa rozpoznania

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-czasu-
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C22.1 Rak przewodoéw zétciowych wewnatrzwatrobowych

C23  Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego

C24  Nowotwor ztosliwy innych i nie okreslonych czesci drég zétciowych
C24.0 Zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe

C24.1 Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera

C24.8 Zmiana przekraczajaca granice drég zétciowych

C24.9 Drogizétciowe, nie okreslone

Przedstawiam réowniez informacje opracowane w oparciu o analizy epidemiologiczne
dotyczace nowotwordw drog zétciowych, na podstawie publikacji pn.: Rak drog Zofciowych
w Polsce - obraz epidemiologiczny wraz z analiza postepowania terapeutycznego w latach
2016-2020 - raport (Narodowy Instytut Onkologii, Krajowy Rejestr Nowotwordw,
Warszawa 2023 r.):

o Rakidrog zétciowych sa rzadkimi nowotworami ztosliwymi uktadu pokarmowego
o wysokiej Smiertelnosci, a rak pecherzyka zétciowego jest najczestszym rodzajem
nowotworu w obrebie drég zétciowych.

o Analizy epidemiologiczne nowotworéw wywodzacych sie z drég zétciowych sa bardzo
problematyczne, ze wzgledu na trudnosci z poprawnym okresleniem punktu wyjscia
nowotworu. Pogtebione analizy, dotyczace zachorowan, sg mozliwe wytacznie na
podstawie danych pochodzacych z populacyjnych, jakosciowych rejestréw
dedykowanych tej lokalizacji nowotworowe;.

o W Polsce najwyzszg czestos¢ wystepowania raka w obrebie drég zétciowych
obserwuje sie w przypadku lokalizacji w pecherzyku zétciowym (42%), nastepnie w
brodawce Vatera (16%), wewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych (14%) i
zewnatrzwatrobowych przewodach zétciowych (9%). W 17% przypadkow nie zostat
okreslony precyzyjny punkt wyjscia nowotworu, natomiast u 2% pacjentéw zmiana
przekraczata jedno umiejscowienie w obrebie drég zétciowych.

o W Polsce nowotwory drég zétciowych stanowig okoto 1% zachorowan i 2,5% zgondw.

o Nowotwory pecherzyka zétciowego w polskiej populacji wystepuja 1,4 razy czesciej
wsrod kobiet niz wéréd mezczyzn, chociaz w przesztosci przewaga ta byta wieksza.

o Zagrozenie nowotworami drog zétciowych rosnie liniowo z wiekiem po 40. roku zycia,
natomiast 85% tych nowotwordéw wystepuje po 60. roku zycia. Zaréwno
zachorowalnos¢ jak i umieralnos¢ u obu ptci rosng wraz z wiekiem.

o Wskazniki przezy¢ polskich pacjentdw sg nizsze niz obserwowane w innych krajach
o wysokim HDI (Human Development Index).

o Zachorowalnosc¢ i umieralnos$é¢ na raka drog zétciowych w Polsce charakteryzuje sie
tendencja malejaca, jednakze ze wzgledu na fakt, ze okoto 90% zachorowan wystepuje
po 60 roku zycia i jednoczesnie zwieksza sie liczebnos¢ starszych grup wiekowych,
mozna spodziewac sie wzrostu liczby zachorowan.

Z wyrazami szacunku

Z upowaznienia Ministra Zdrowia
Jerzy Szafranowicz

Podsekretarz Stanu
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