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Rekomendacja nr 22/2026
z dnia 6 lutego 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Iwilfin (eflornithine) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace
nawrotowego neuroblastoma w remisji

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Iwilfin
(eflornithine), we wskazaniu leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego Iwilfin (eflornithine), tabletki, we wskazaniu leczenie podtrzymujace
nawrotowego neuroblastoma w remisji. Iwilfin nie posiada dopuszczenia do obrotu w Polsce ani w Unii
Europejskiej (procedowany wniosek zostat wycofany z EMA), natomiast ma status leku sierocego oraz
rejestracje FDA w Stanach Zjednoczonych. Wedtug dostepnych informacji znajduje sie w obrocie
m.in. w Szwaijcarii, Australii i Wielkiej Brytanii.

W analizowanym wskazaniu brak jest technologii alternatywnych, w przypadku remisji prowadzona
jest obserwacja pacjenta. Eflornityna (DFMO) zostata uwzgledniona w wytycznych NCCN 2025 jako
opcja kontynuacji leczenia u pacjentéw wysokiego ryzyka, ktérzy odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie, w tym immunoterapie anty-GD2 stosowang w ramach terapii postkonsolidacyjne;j.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku lwilfin oparto na wynikach jednego badania pierwotnego
NMTRCO03, w ktérym przeprowadzono ocene skutecznosci terapii DFMO jako terapii podtrzymujgcej
neuroblastoma wysokiego ryzyka, wzgledem historycznej grupy kontrolnej. W jego ramach wykazano
istotne statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego od zdarzen (EFS, ang. event-free survival)
i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), na korzy$¢ DFMO stosowanego jako terapia
podtrzymujaca, wzgledem braku terapii (historyczna grupa kontrolna). Gtéwnym ograniczeniem
badania jest brak zgodnosci badanej populacji z populacjg wnioskowang — pacjenci wtaczeni do
badania otrzymali leczenie podtrzymujgce eflornityng po zakoniczeniu standardowego leczenia
pierwszej linii neuroblastoma wysokiego ryzyka i znajdowali sie w remisji po immunoterapii.

Dziatania niepozadane Iwilfin obejmujg przede wszystkim: zaburzenia stuchu, zakazenia ukfadu
oddechowego i ucha, a takze hepatotoksycznosé, neutropenie oraz anemie.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego. Aktualnie ztozono wniosek dla jednego
pacjenta. Szacowana wielko$¢ populacji docelowej wynosi 5 0séb (zakres od 1 do 10). Prognozowane
wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Iwilfin w ramach importu docelowego w zaleznosci
od przyjetego dawkowania wyniosg od 0,5min PLN do 1 min PLN na jednego pacjenta rocznie.
Standardowo terapia trwa dwa lata.

Uwzgledniajgc wyniki przeprowadzonych analiz, szczegdlnie niepewnos¢ co do skutecznosci leku
w zapobieganiu kolejnej wznowie, profil bezpieczenstwa, wysoki koszt terapii, a takze negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie produktu leczniczego Iwilfin
(elfornithine) za niezasadne.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Iwilfin (eflornithine), tabletki (dostepne w dawce 192 mg, opakowanie 100 tabletek)
we wskazaniu leczenie podtrzymujagce nawrotowego neuroblastoma w remisji, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907).

Problem zdrowotny

Nerwiak zarodkowy wspdtczulny (neuroblastoma, NBL, NB) jest nowotworem ztosliwym , rozwijajgcym
sie z listewki nerwowej, z ktérej w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje uktadu
wspotczulnego. Neuroblastoma jest jednym z najczestszych nowotworéw wieku dzieciecego (5-7%
wszystkich przypadkow). Najczesciej dotyczy matych dzieci — mediana wieku rozpoznania to
2 lata; 25% przypadkéw dotyczy niemowlat, a 90% - dzieci przed 5 r.z.. Zapadalnos¢ wynosi
6—11/1 min dzieci (0-15 lat). W Polsce rozpoznaje sie ok. 60—70 nowych przypadkéw rocznie.

Choroba manifestuje sie guzem lub masami guzowatymi w jamie brzusznej, wzdtuz kregostupa,
w klatce piersiowej, szyi lub miednicy. Najczestszg lokalizacjg guza pierwotnego sg nadnercza
(40% guzdéw umiejscowionych, 60% choroby rozsianej). Inne miejsca wystepowania to: jama brzuszna
poza nadnerczami (30%), klatka piersiowa (19%), szyja (1%) i miednica (1%). W rzadkich przypadkach
ognisko pierwotne pozostaje niewykryte. Przerzuty najczesciej lokalizujg sie w kosciach, szpiku
kostnym, weztach chtonnych, watrobie i tkance podskdrnej. Czeste jest réwniez zajecie kosci czaszki,
zwtaszcza kosci klinowej lub tkanek pozagatkowych.

U 90% pacjentow stwierdza sie podwyzszone wydalanie metabolitéw katecholamin z moczem,
a 60-70% przypadkdow rozpoznaje sie w IV stopniu zaawansowania (choroba rozsiana). Obraz kliniczny
zalezy od lokalizacji guza i zajetych narzadow.

Leczenie NBL zalezy od wieku i grupy ryzyka: u noworodkéw i niemowlat z bezobjawowym guzem
nadnercza czesto wystarcza obserwacja, a leczenie chirurgiczne lub chemioterapia sg wdrazane
dopiero przy progresji. U starszych dzieci w grupie niskiego i posredniego ryzyka mozliwe jest
zakonczenie terapii po catkowitej resekcji guza, natomiast w grupie wysokiego ryzyka protokét leczenia
obejmuje: krdtka, intensywng chemioterapie indukcyjng, nastepnie pobranie autologicznych komérek
krwiotwdrczych, prébe catkowitej resekcji guza pierwotnego, terapie mieloablacyjng z autologicznym
przeszczepieniem komorek (SCT), radioterapie miejsca guza oraz leczenie choroby resztkowej
izotretynoing, czasem w potaczeniu z immunoterapia.

Rokowanie zalezy gtdwnie od stadium choroby, wieku, lokalizacji i cech genetycznych; 5-letnie
przezycia wynoszg ok. 90% u dzieci <1 r.z. i ok. 65% u dzieci starszych.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie nie sg dostepne alternatywne technologie medyczne dla zastosowania eflornityny w ramach
leczenia podtrzymujgcego nawrotowego neuroblastoma w remisji.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Eflornityna jest nieodwracalnym inhibitorem enzymu dekarboksylazy ornitynowej (ODC), pierwszego
i ograniczajacego szybkos¢ enzymu w biosyntezie poliamin oraz transkrypcyjnego celu genu MYCN.
Poliaminy biorg udziat w rdznicowaniu i proliferacji komdrek ssakéw i sg wazne dla transformacji
nowotworowej.

Hamowanie syntezy poliamin przez eflornityne przywraca réwnowage szlaku metabolicznego
LIN28/Let-7, ktory bierze udziat w regulacji komdrek macierzystych nowotworu i metabolizmu
glikolitycznego, poprzez zmniejszenie ekspresji onkogennych czynnikéw MYCN i LIN28B
w neuroblastoma z amplifikacjg MYCN.
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Iwilfin (eflornithine) jest zarejestrowany .przez FDA we wskazaniu: obnizenie ryzyka nawrotu
u dorostych i dzieci z neuroblastoma wysokiego ryzyka (HRNB), ktérzy wykazali co najmniej cze$ciowg
odpowiedz na wczesniejsze leczenie wielolekowe, wielokierunkowe, w tym immunoterapie anty-GD2.

Natomiast wnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie podtrzymujgce nawrotowego
neuroblastoma w remisji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu wtaczono jedno badanie pierwotne NMTRCO03B (Oesterheld 2023 i Duke 2024),
w ramach ktérego przeprowadzono ocene skutecznosci terapii DFMO jako terapii podtrzymujacej po
zakonczeniu immunoterapii u pacjentéw z neuroblastoma wysokiego ryzyka, wzgledem historycznej
grupy kontrolnej (z badania ANBL0032).

Skutecznos¢

ESF — przezycie wolne od zdarzen

EFS liczone od zakonczenia immunoterapii wykazato IS redukcje ryzyka nawrotu u pacjentéw leczonych
DFMO (n =92) w poréwnaniu z pacjentami bez DFMO (n = 852), historyczna grupa kontrolna):

e HRO0,50(95%Cl: 0,29; 0,84), p = 0,008.
Czteroletnie EFS wyniosto odpowiednio 84% (DFMO) vs. 72% (bez DFMO).

OS — przezycie catkowite

OS wykazato IS przewage u pacjentéw otrzymujgcych DFMO w poréwnaniu z grupg bez DFMO:
e HRO0,38(95%Cl: 0,19; 0,76), p = 0,007.
Czteroletnie OS wyniosto 96% (DFMO) vs. 84% (bez DFMO).

Wyniki EFS i OS byty spéjne w ramach analiz wrazliwosci.
Analiza PSM (Propensity Score Matching)

W analizie w dopasowanych kohortach 3:1 wyniki potwierdzity korzysci kliniczne zwigzane z leczeniem
DFMO, zgodne z obserwacjami z catej populacji.

e EFS-IS mniejsze ryzyko wystagpienia zdarzenia w grupie DFMO [HR = 0,48 (95% Cl: 0,27, 0,85),
p = 0,01]. Czteroletnie EFS wyniosto 84% dla pacjentéw leczonych DFMO wobec 73% w grupie
bez DFMO.

e 0OS -IS przewaga DFMO [HR = 0,32; (95% Cl: 0,15; 0,70), p = 0,005]. Czteroletnie OS wyniosto
96% w grupie DFMO i 84% w grupie kontrolnej.

Ograniczenia

91 z 92 pacjentdw wtaczonych do badania otrzymato leczenie podtrzymujgce eflornityng po
zakonczeniu standardowego leczenia pierwsze;j linii neuroblastoma wysokiego ryzyka i znajdowali sie
W remisji po immunoterapii, co nie w petni odpowiada populacji wskazanej we wniosku. Badanie to
stanowi jedyne pierwotne zrédto informacji o ocenianej technologii medyczne;.

Bezpieczeristwo — Informacje pochodzace z ulotki Iwilfin (FDA)

Analizowana populacja obejmowata 360 pacjentéw z dwdch badan klinicznych (Study 3b, n = 101;
NCT02395666 oraz Study 14, n = 259; NCT02679144), z ktdrych 73% otrzymywato lwilfin > 12 miesiecy.
Najczestszymi (25%) dziataniami niepozgdanymi byty:
e ubytek stuchu (11%),
e zapalenie ucha srodkowego (10%),
goraczka (7%),
e zapalenie ptuc (5%),
biegunka (5%).
Najczestszymi (22%) laboratoryjnymi nieprawidtowosciami stopnia 3 lub 4 byty:
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o zwiekszona aktywnos$¢ ALT (11%),
e zwiekszona aktywnos¢ AST (6%),
e zmniejszona liczba neutrofili (4,2%),
e obnizone stezenie hemoglobiny (3,3%).
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia nie przekazato informacji na temat ceny i wielko$ci opakowania wnioskowanego
leku. Do szacunkéw przyjeto cene opakowania leku Iwilfin, 192 mg, 100 tabl.,, w wysokosci
34 807,36 PLN (9932,19 S, kurs NBP z29.01.2026: 3,5045 PLN/S) ustalong na podstawie danych z USA.
Prognozowany koszt leczenia jednego pacjenta oszacowano na zakres od ok. 0,5 min PLN do 1 min PLN,
w zaleznosci od przyjetego dawkowania.

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.);

Nie dotyczy

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

Na podstawie informacji przedstawionych w zleceniu oraz opinii ekspertéow klinicznych liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano na 5 pacjentéw (min. 1; maks. 10).

Dawkowanie leku Iwilfin jest uzaleznione od powierzchni ciata pacjenta. Zgodnie z informacjami
z Ministerstwa Zdrowia aktualnie oceniany wniosek dotyczy osoby w wieku 16 lat, dla ktdrej przyjeto
dawkowanie odpowiednie dla 0séb o powierzchni ciata od 0,75 do 1,5 m?, tj. 1 152 mg/dobe (po 3 tabl.
192 mg, 2 razy dziennie). W obliczeniach uwzgledniono réwniez alternatywne dawkowanie:

e 768 mg (po 2 tabl. 192 mg, 2 razy dziennie) - w przypadku pacjentéw o powierzchni ciata od
0,5 do 0,75 m? oraz

e 1536 mg(po4tabl. 192 mg, 2 razy dziennie) - dla pacjentéw o powierzchni ciata > 1,5 m2,

Prognozowane wydatki na finansowanie produkty leczniczego Iwilfin w ramach importu docelowego
w rocznym horyzoncie czasowym wyniosg od ok. 0,5 min PLN do 1 min PLN na jednego pacjenta,
w zaleznosci od przyjetego dawkowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 1 dokument wytycznych (NCCN 2025), w ktérych uwzgledniono oceniang technologie

medyczng. Panel NCCN ds. nerwiaka niedojrzatego sugeruje, aby lekarze omawiali z pacjentami i ich
rodzinami eflornityne jako opcje terapii kontynuacyjnej (zalecenie kategorii 2B).

Dodatkowo odnaleziono réwniez komunikat na stronie Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Dzieciecej ds. neuroblastoma (SIOPEN 2024), w ktorym organizacja zaleca stosowanie eflornityny we
wskazaniu zgodnym z rejestracjg FDA, u pacjentéw z nowo rozpoznanym neuroblastoma wysokiego
ryzyka, ktérzy osiggneli co najmniej czesciowag odpowiedz po dotychczasowej terapii wielolekowej,
w tym immunoterapii anty-GD2.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6.11.2025, Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2246.2025.1.KSz), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na
refundacje produktu leczniczego Iwilfin (eflornithine), we wskazaniu leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma
w remisji, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 18/2026 z dnia 3 lutego 2026.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje leku Iwilfin (eflornithine) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace nawrotowego neuroblastoma w remisji

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje Iwilfin (eflornithine) we wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji, nr OTAD.4211.2.2025, data ukoriczenia 30 stycznia
2026.



