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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. 0 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 lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: 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.
0 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 lekéw, $rodkéw 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 lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 6.11.2025, znak PLD.45340.2246.2025.1.KSz (data wptywu do AOTMIT: 6.11.2025)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907
z pézn. zm) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e |wilfin (eflornithine) tabletki;

we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji.

Produkt leczniczy Iwilfin nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;j.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanym przez MZ, aktualnie procesowany wniosek dotyczy pacjenta
w wieku 16 lat. MZ nie przekazato informacji na temat ceny wnioskowanego opakowania leku.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Iwilfin

Nazwa produktu

Iwilfin

Zawartos¢ opakowania

100 tabl.

Skiad jakosciowy i iloSciowy

chlorowodorek eflornityny

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletki 192 mg

Wskazania

Whnioskowane
Leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisiji
Zarejestrowane (FDA)

Obnizenie ryzyka nawrotu u dorostych i dzieci z neuroblastoma wysokiego ryzyka (HRNB), ktorzy
wykazali co najmniej czeSciowg odpowiedz na wczesniejsze leczenie wielolekowe, wielokierunkowe,
w tym immunoterapie anty-GD2.

Dawkowanie

Dawkowanie IWILFIN jest uzaleznione od powierzchni ciata. Szczegdty przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Lek powinien by¢ podawany 2 razy dziennie, przez 2 lata lub do wystgpienia nawrotu choroby, lub
do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Powierzchnia ciata pacjenta powinna by¢ ponownie sprawdzana co 3 miesigce.

Tabela 2. Rekomendowane dawkowanie

Powierzchnia ciata (m?) Dawka

>1,5 768 mg (4 tabletki) doustnie 2 razy dziennie
0,75do 1,5 576 mg (3 tabletki ) doustnie 2 razy dziennie
0,5do 0,75 384 mg (2 tabletki) doustnie 2 razy dziennie
0,25 do ,0,5 192 mg (1 tabletka) doustnie 2 razy dziennie

W przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min) zalecang dawke
leku IWILFIN nalezy zmniejszy¢ o 50%.

W przypadku wystgpienia toksycznosci, redukcje dawki nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z ponizszg tabelg

Tabela 3. Zalecane zmniejszenie dawki leku IWILFIN w celu ograniczenia toksycznosci

Aktualna dawka Zredukowana Dawka

768 mg (4 tabletki) doustnie 2 razy dziennie

576 mg (3 tabletki )Jdoustnie 2 razy dziennie

576 mg (3 tabletki )doustnie 2 razy dziennie

384 mg (2 tabletki) doustnie 2 razy dziennie

384 mg (2 tabletki) doustnie 2 razy dziennie

192 mg (1 tabletka) doustnie 2 razy dziennie

(
192 mg (1 tabletka) doustnie 2 razy dziennie
(

192 mg (1 tabletka) doustnie raz dziennie

W przypadku wystgpienia kolejnych dziatan niepozgdanych nalezy kontynuowa¢ zmniejszanie dawki
az do osiggniecia minimalnej dawki jednej tabletki 192 mg raz dziennie. Nalezy trwale przerwac
stosowanie leku IWILFIN, jesli pacjent nie toleruje minimalnej dawki 192 mg raz dziennie.
Rekomendowane redukcje dawki IWILFIN w przypadku wystapienia poszczegdlnych typow zdarzeh
niepozgdanych przedstawiono w ulotce IWILFIN [Tabela 4].

Zalecenia dotyczgce sposobu przyjmowania tabletek
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»  IWILFIN nalezy Ppodawa¢ doustnie dwa razy dziennie, z positkiem lub bez, przez dwa lata
lub do czasu nawrotu choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.
»  Tabletki IWILFIN mozna potyka¢ w catosci, zu¢ lub rozgryzacé.
Przygotowanie pokruszonych tabletek
» W przypadku pacjentéw majgcych trudnosci z potykaniem tabletek, lek IWILFIN mozna zué
lub rozkruszyé¢, a nastepnie wymieszac¢ z dwiema tyzkami stotowymi miekkiego pokarmu lub
ptynu.
»  Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy cata zawarto$é zostata spozyta. Jesli w pojemniku pozostaty
jakiekolwiek rozdrobnione czastki tabletki, nalezy je wymieszac z dodatkowa niewielka iloscig
(np. nie wiecej niz 30 ml) miekkiego pokarmu lub ptynu.
»  Rozdrobniony preparat tabletki nalezy wyrzuci¢ po uptywie godziny.
Pominiecie dawki
»  Pominigtg dawke leku IWILFIN nalezy podac¢ jak najszybciej. Jesli kolejna dawka ma zostaé
podana w ciggu 7 godzin, pominieta dawke nalezy pomina¢.
W przypadku wystgpienia wymiotéw po przyjeciu leku IWILFIN nie nalezy podawac¢ dodatkowej dawki.
Nalezy kontynuowaé przyjmowanie leku zgodnie z harmonogramem.

Podmiot odpowiedzialny

US WorldMeds, LLC

Status leku sierocego

TAK —w USA

Inne informacje

Mechanizm dziatania

Eflornityna jest nieodwracalnym inhibitorem enzymu dekarboksylazy ornitynowej (ODC), pierwszego
i ograniczajgcego szybkos¢ enzymu w biosyntezie poliamin oraz transkrypcyjnego celu genu MYCN.
Poliaminy biorg udziat w réznicowaniu i proliferacji komérek ssakéw i sg wazne dla transformaciji
nowotworowe;.

Hamowanie syntezy poliamin przez eflornityne przywraca réwnowage szlaku metabolicznego LIN28/Let-
7, ktory bierze udziat w regulacji komorek macierzystych nowotworu i metabolizmu glikolitycznego,
poprzez zmniejszenie ekspresji onkogennych czynnikéw MYCN i LIN28B w neuroblastoma
z amplifikacjg MYCN.

W badaniach in vitro eflornityna indukowata starzenie sie komoérek i hamowata tworzenie neurosfer
w komoérkach neuroblastoma z amplifikacja MYCN i bez amplifikacji MYCN, co wskazuje na dziatanie
cytostatyczne.

Leczenie eflornityng zapobiegato lub op6zniato tworzenie sie nowotworéw u myszy, ktérym wstrzyknigto
ograniczone rozcienczenia komérek neuroblastoma z amplifikacjg MYCN.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
FDA: 13 grudzien 2023 r.
Lek jest réwniez dostepny m.in w: Szwajcarii, Australii i Wielkiej Brytanii.

Zrédto: ulotka FDA Iwilfin
Komentarz Agenciji

Lek nie posiada rejestracji EMA. Agencja uznata, ze na podstawie dostarczonych przez firme Norgine B.V.
danych, nie mozna wykazaé skutecznoéci ze wzgledu na ograniczenia badania klinicznego NMTRCO003/
NCT02395666, niejasnosci zwigzane z jego przeprowadzeniem i wynikami. Agencja miata réwniez watpliwosci
co do jakosci i wytwarzania leku. W efekcie firma Norgine B.V. wycofata wniosek o rejestracje leku przez EMA.3

3 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ifinwil
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2. Problem zdrowotny

[Na podstawie Raportu Agencji nr: OT.422.01.2019 — RDTL Mozobil (pleryksafor)]
Nerwiak zarodkowy wspétczulny (neuroblastoma, NBL, NB)

Neuroblastoma jest ztosliwym nowotworem, ktory objawia sie guzem lub masami guzowatymi w obrebie jamy
brzusznej albo wokdt rdzenia kregowego, klatki piersiowej, szyi lub miednicy. Nowotwor moze rozwija¢ sie
wszedzie tam, gdzie znajdujg sie embrionalne komorki czesci wspoétczulnej uktadu autonomicznego.
Objawy neuroblastomy réznig sie ze wzgledu na lokalizacje guza. [KRN]

Epidemiologia

Jest to jeden z najczestszych nowotwordw wieku dzieciecego i stanowi ok. 5-7% wszystkich nowotworéw
dzieciecych. Dotyczy przede wszystkim matych dzieci, sredni wiek, w ktérym stawiane jest rozpoznanie wynosi
2 lata, 25% rozpoznan stwierdzane jest u dzieci ponizej 1. roku zycia, a wiec u niemowlat. Rocznie stwierdza sie
6-11 zachorowan na 1 min dzieci w wieku 0-15 lat, 50% guzéw wystepuje przed 2r.z., a 90% przed 5r.z. W Polsce
rozpoznaje sie rocznie okoto 60-70 nowych zachorowah. [KRN, Chybicka 2008]

Etiologia i patogeneza

Nerwiak zarodkowy wspétczulny jest nowotworem ztosliwym, rozwijajgcym sie z listewki nerwowej,
z ktérej w prawidtowych warunkach powstajg nadnercza i zwoje uktadu wspétczulnego.

Nerwiak zarodkowy wspodtczulny moze sie rozwija¢ wszedzie tam, gdzie znajdujg sie embrionalne komaorki czesci
wspotczulnej uktadu autonomicznego. Najczestszym miejscem powstawania NB sg nadnercza znajdujgce sie
nad kazdg z nerek (40% umiejscowionych guzow i 60% choroba rozsiana). NB moze takze powsta¢ w tkankach
nerwowych znajdujgcych sie w szyi (1%), klatce piersiowej (19%), jamie brzusznej (30% — poza nadnerczami)
lub miednicy (1%) — wszedzie wzdtuz fancucha wspétczulnego uktadu nerwowego. W rzadkich przypadkach,
pierwotny guz moze w ogole nie zosta¢ zlokalizowany. U 90% pacjentéow stwierdza sie podwyzszone stezenie
metabolitéw katecholamin w moczu, a 60-70% przypadkdéw rozpoznaje sie w 1V stopniu zaawansowania.

Dotychczas nie poznano przyczyny NB. Wyrdznia sie posta¢ dziedziczng i sporadyczng. Nerwiak zarodkowy
wspoétczulny nie wystepuje czesciej u dzieci z wadami wrodzonymi, zespotami niedoboréw immunologicznych
czy zaburzeniami choromosomalnymi. Jednak chorobie tej mogg towarzyszyé: neurofibromatosis, choroba
Hirschsprunga, wrodzony zespot hipowentylacji, heterochromia i uszkodzenie ptodu przez hydantoine lub alkohol.
[Chybicka 2008]

Obraz kliniczny

Manifestacja kliniczna jest zréznicowana w zwigzku z wyjsciowg lokalizacjg guza ztosliwego oraz z funkcjg
neuroendokrynng guza. U wielu dzieci wystepujg objawy ogdlnoustrojowe, takie jak: gorgczka, utrata masy ciata,
drazliwosé, bdéle brzucha, zmeczenie. Badanie przedmiotowe moze ujawni¢ obecnosé twardej nieprzesuwalnej
wzgledem podtoza tkanki nieregularnego ksztattu, ktéra przekracza linie posrodkowg ciata. Guz zlokalizowany
w $rdodpiersiu tylnym zwykle przebiega bezobjawowo. Nerwiakowi zarodkowemu szyjnemu mogg towarzyszyc¢
zespot Hornera (jednostronne opadnigcie powieki) lub réznobarwnosc¢ teczéwek. W przypadku guzéw potozonych
przyrdzeniowo mogag wystepowac porazenie, niedowlad oraz zaburzenia funkcji jelit i pecherza moczowego.

Miejscem powstawania przerzutow sg najczesciej kosci, szpik kostny, wezty chionne, watroba i tkanka podskérna.
Nerwiak zarodkowy ma skionno$¢ do powstawania przerzutéw w czaszce, w szczegdlnosci w obrebie kosci
klinowej lub tkanki pozagatkowe;j.

Nerwiak zarodkowy moze tez przebiegac z nietypowg manifestacjg paraneoplastyczng. Mozliwe, Ze najbardziej
uderzajgcym przyktadem jest opsoklonia-mioklonia. Zjawisko to charakteryzuje sie wystepowaniem gwattownych
i chaotycznych ruchdéw gatek ocznych, zrywan miesniowych w obrebie konczyn i tutowia, ataksji i zaburzeh
zachowania.

U 60% dzieci z nerwiakiem zarodkowym wystepuje niedokrwistos¢. Wydalanie katecholamin z moczem
jest zwiekszone u co najmniej 90% pacjentow w chwil rozpoznania. [Hay 2011]
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Tabela 4. Objawy kliniczne a lokalizacja guza pierwotnego

Lokalizacja guza pierwotnego

Objawy kliniczne

Szyja

Wyczuwalny guz, objaw Hornera

Oczodot i gatka oczna

Wytrzeszcz gatki ocznej, guz okolicy nadoczodotowej, obrzek powiek, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, zanik nerwu wzrokowego, krwawienia do siatkdwki, zez, krwiaki okularowe

Klatka piersiowa

Guzy goérnej czesci klatki piersiowej: dusznos$¢, kaszel, stridor, bél w klatce piersiowej, zaburzenia
potykania, obrzek szyi (ucisk na naczynia). Guzy tylnej czesci klatki piersiowej najczesciej rozwijajg
sie bezobjawowo

Jama brzuszna

Brak taknienia, wymioty, pogarszajgcy sie stan odzywienia, bl brzucha, stwierdzany palpacyjnie
guz (twardy, nieruchomy) z objawami ogdéinymi lub bez nich

Miednica

Zaparcia, niepokdj w czasie oddawania moczu, zast6j moczu, masa guza wyczuwalna w badaniu
per rectum

Okolica przykregostupowa

Zlokalizowany bdl plecéw, utykanie, ostabienie konczyn dolnych, zmniejszenie napigcia
miesniowego, zanik migsni, ostabienie lub wzmozenie odruchéw, porazenie konczyn, skolioza,
zaburzenie funkcji pecherza moczowego i zwieracza odbytu

Zrédio: Chybicka 2008
Klasyfikacja

Stopien zaawansowania nalezy oceni¢ wedtug dwéch systeméw, Miedzynarodowej Grupy ds. Oceny Grup
Ryzyka w NB (INRGSS, International Neuroblastoma Risk Group Stage System) i Miedzynarodowej Klasyfikacji
Oceny Stopnia Zaawansowania Neuroblastoma (INSS International Neuroblastoma Staging System).
Definicje stopni zaawansowania wedlug INRGSS przedstawiono w Tabeli 2, wg INSS w Tabeli 3.

Tabela 5. System ustalenia stopnia zaawansowania zwojaka nerwowego wspétczulnego wedtug Miedzynarodowej
Oceny Grup Ryzyka (INRGSS, International Neuroblastoma Risk Group Staging System)

Stopien zaawansowania wg
INRGSS

Definicja

L1

Guz zlokalizowany, bez obecnosci IDRF. Guz musi byé ograniczony do jednej okolicy ciata: szyi, klatki
piersiowej, jamy brzusznej lub miednicy. Izolowane szerzenie sig guza do kanatu krggowego nie zmienia
stopnia zaawansowania, o ile nie spetnia kryteriéw IDFR

L2

Guz zlokalizowany, z obecnoscig = 1 IDFR. Guz moze szerzy¢ sie do przylegtej okolicy po tej same;j
stronie linii Srodkowej (np. lewostronny guz jamy brzusznej z lewostronnym guzem klatki piersiowe;j).
Natomiast jezeli guz wystepuje w przylegtych regionach, ale po przeciwnej stronie linii Srodkowe;j,
powinien by¢ definiowany jako choroba rozsiana

Obecnos¢ zmian rozsianych (tzn. przerzutéw, zmian bez ciggtosci z guzem pierwotnym), z wyjgtkiem
zdefiniowanych jako stopien MS. Zajecie odlegtych (nieregionalnych) weztéw chionnych jest uznane jako
przerzut, ale w przypadku guza zajmujgcego jame brzuszng zajecie weztéw chtonnych $rédpiersia bgdz
wezidw chtonnych miednicy lub pachwinowych jest traktowane jako choroba regionalna. Wodobrzusze
i wysiek do optucnej, nawet jezeli obecne sg w ptynie komorki nowotworowe, nie sg traktowane jako
przerzuty, chyba ze nie stanowig ciggtosci z guzem pierwotnym

MS

Obecnos¢ przerzutéow odlegtych u dzieci < 18. miesigca zycia z przerzutami ograniczonymi do skory,
watroby i/lub szpiku kostnego. W badaniu cytologicznym lub histopatologicznym szpiku kostnego
komdrki nowotworowe nie powinny stanowi¢ >10% wszystkich komérek jednojadrzastych. W scyntygrafii
z uzyciem MIBG nie moze by¢ stwierdzony zwigkszony wychwyt zaréwno w kosciach, jak i w szpiku
kostnym. Guz pierwotny moze byé zdefiniowany jako L1 lub L2; nie ma wymogu dotyczacego
nieprzekraczania linii Srodkowej

— jako przerzut.

Pacjenci z wieloogniskowa postacig NB powinni by¢ zakwalifikowani zgodnie z wymienionymi kryteriami dla najwiekszej zmiany.
Uwagi do zmian szerzgcych sie na wiecej niz jeden region: jezeli sg zlokalizowane po tej samej stronie (np. lewa cze$¢ jamy brzusznej
i lewa czes¢ klatki piersiowej), to traktuje sie to jako chorobe zlokalizowang (ale zawsze L2, nie L1), a jezeli sg po przeciwnych stronach

IDRF (image defined risk factor) —
Zrédto: PTOK 2011.
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Tabela 6. Miedzynarodowy system klasyfikacji neuroblastoma (INSS, International Neuroblastoma Staging System)

Stopien

zaawansowania Charakterystyka

Guz zlokalizowany, catkowicie usuniety, z obecnoscig resztkowego guza w badaniu mikroskopowym lub bez
1 niego; reprezentatywne, nieprzylegajace wezty chtonne po tej samej stronie guza w badaniu mikroskopowym
bez cech neuroblastoma (wezty chtonne przylegajgce do guza pierwotnego i wraz z nim usuniete mogg by¢
zajete)

Guz zlokalizowany, niekompletnie usuniety; reprezentatywne nieprzylegajgce wezly chtonne po tej same;j

2A stronie mikroskopowo bez zmian

Guz zlokalizowany, catkowicie lub niecatkowicie usuniety, z mikroskopowo zajetymi weztami chtonnymi
2B nieprzylegajgcymi do ogniska pierwotnego. Powiekszone wezty chfonne po przeciwnej stronie muszg byé
mikroskopowo ujemne

Nieoperacyjny guz jednostronny przekraczajacy linie srodkowg z zajeciem regionalnych weztéw chtonnych lub
3 bez ich zajecia albo zlokalizowany guz jednostronny z zajeciem weztéw chtonnych po stronie przeciwnej badz
guz w linii sSrodkowe;j

Kazdy guz pierwotny z rozsiewem do odlegtych weztéw chtonnych, kosci, szpiku kostnego, watroby i/lub innych
narzaddw (z wyjatkiem zmian zdefiniowanych jako stadium 4S)

Zlokalizowany guz pierwotny (jak w definicji dla stadiow 1, 2A lub 2B) z rozsiewem do watroby, skory i/lub

4 ) . . o .
S nieznacznym rozsiewem do szpiku kostnego, u dzieci < 1. rz.

Zrodto: PTOK 2011.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie noworodkéw i niemowlat

W przypadku bezobjawowego guza nadnercza, stwierdzonego prenatalnie lub u niemowlecia do 90. dnia zycia
zaleca sie postepowanie ograniczone do obserwacji uwzgledniajgcej réwniez kontrolne badania obrazowe
i biochemiczne. W razie wystgpienia niepokojgcych objawdw (np. wzrost objetosci guza, wzrost stezenia
katecholamin) nalezy guz usunaé. Jezeli guz utrzymuje si¢ po ukonczeniu 2. roku zycia, rowniez rekomenduje
sie leczenie chirurgiczne.

Nieliczne guzy odrastajg po chirurgicznym usunieciu, ale mogg by¢ wtedy skutecznie leczone z zastosowaniem
chemioterapii. W przypadkach nieoperacyjnego guza zaleca sie chemioterapie i nastepnie wykonuje sie resekcje
guza, a potem ewentualnie kontynuuje sie te sama chemioterapie. Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadza
sie po drugim cyklu.

Leczenie dzieci powyzej 1. roku zycia

W grupie niskiego oraz posredniego ryzyka, jezeli guz jest operacyjny i nie stwierdzono zaburzen genetycznych,
mozna po catkowitym usunigciu guza zakonczy¢ leczenie, a chemioterapie wprowadzi¢ w razie wznowy choroby.

W grupie pacjentdw z guzem nieoperacyjnym lub grupie wysokiego ryzyka stosuje sie protokoty tgczace
chemioterapie, radioterapie, leczenie chirurgiczne oraz procedure przeszczepienia szpiku.

W leczeniu nerwiaka zarodkowego wspétczulnego stosuje sie standardowg wielolekowg chemioterapie, zabieg
chirurgiczny, chemioterapie mieloablacyjng oraz autologiczne przeszczepienie macierzystych komorek
krwiotwodrczych, radioterapie, a takze leczenie tzw. choroby resztkowej. [KRN]

Do grupy nerwiakéw zarodkowych wspétczulnych o wysokim stopniu ryzyka kwalifikuje sie dzieci > 1 r.z.
gdy wystepuje:

e rozsiana choroba (4. stopieh INSS),

o stopien 2. lub 3. INSS z amplifikacjg protoonkogenu N-Myc.

Zalecany protokét leczenia dzieci z nerwiakiem wysokiego ryzyka sktada sie z kilku etapéw: krétko trwajgcej
intensywnej chemioterapii indukcyjnej, pobrania macierzystych komérek krwiotworczych z krwi obwodowej, préby
catkowitej resekcji guza pierwotnego, terapii mieloablacyjnej z nastepowym przetoczeniem komorek
krwiotwdrczych SCT, a potem napromienianiu miejsca, w ktérym byt zlokalizowany guz pierwotny, a nastepnie
przeprowadzenia tzw. choroby resztkowej izotretynoing (moze by¢é w potgczeniu z immunoterapig).
[Chybicka 2008]

Rokowanie
Na rokowanie w przebiegu neuroblastomy wptywa wiele czynnikéw. Za niekorzystne rokowniczo uwaza sie:
e zaawansowane stadium choroby (w stadium IV, w ktérym stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw odlegtych,
istnienie mozliwos¢ ich zaniku po chirurgicznej resekcji guza),
e wiek powyzej 2 roku zycia,
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o lokalizacja w obrebie jamy brzusznej,

e podwyzszone stezenie we krwi ferrytyny, dehydrogenazy mleczanowej, neurospecyficznej enolazy,

e nieprawidtowosci genetyczne (ekspresja i amplifikacja genu n-myc, delecja krétkiego ramienia
chromosomu 1., nieprawidtowosci w obrebie chromosomu 17).

Dzieki wdrozeniu odpowiedniego leczenia neuroblastomy, wskaznik 5-letniego przezycia u dzieci ponizej 1 roku
zycia wynosi ok. 90%, a u dzieci powyzej 1 roku zycia ok. 65%. Dzieci po zakonczonej terapii winny pozostac
pod statg kontrolg specjalistyczng, w celu wykrycia ewentualnych powiktan leczenia, ktére moga ujawni¢ sie
nawet po wielu latach.
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3. Wytyczne kliniczne

W dniu 9.1.2026 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie aktualnych wytycznych praktyki
klinicznej dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej roku przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polska Unia Onkologii (PUO), http://www.puo.pl/

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

o European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

e GIN (Guidelines International Network) - www.g-i-n.net/

e https://www.tripdatabase.com

e PubMed - www.pubmed.gov (zastosowano stowa kluczowe dotyczagce wnioskowanej populacji i typu
publikacji: guideline, recommendation, consensus)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: neuroblastoma, eflornithine, guideline, recommendation, consensus.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 dokument wytycznych (NCCN 2025) w ktérych uwzgledniono oceniang
technologie medyczng. Panel NCCN ds. nerwiaka niedojrzatego sugeruje, aby lekarze omawiali z pacjentamii ich
rodzinami eflornityne jako opcje terapii kontynuacyjnej (zalecenie kategorii 2B).

Dodatkowo odnaleziono réwniez komunikat na stronie SIOPEN z 2024, dotyczacy stosowania ocenianej
technologii medycznej:

SIOPEN przedstawia swoje stanowisko dotyczace stosowania eflornityny (DFMO) u pacjentéw z neuroblastomg
wysokiego ryzyka w kontekscie jej zatwierdzenia przez FDA oraz uruchamiania programu wczesnego dostepu
(EAP) przez firme Norgine. Organizacja uznaje, ze dostepne dane — cho¢ obarczone istotnymi ograniczeniami
wynikajgcymi z braku randomizowanego badania — wskazujg na korzysci terapeutyczne DFMO po zakonczeniu
standardowego leczenia, a mozliwosci dalszego prowadzenia klasycznego badania kontrolowanego sg obecnie
niewykonalne. Jednoczesnie SIOPEN podkresla rosngce oczekiwania pacjentéw i ich rodzin, wskazujgc
na potrzebe zapewnienia mozliwie najbardziej réwnego dostepu do terapii w réznych krajach sieci.

W zwigzku z tym SIOPEN popiera stosowanie eflornityny zgodnie z rejestracjg FDA oraz w ramach EAP wszedzie
tam, gdzie program jest dostepny, a rownoczesnie zobowigzuje sie do systematycznego gromadzenia danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa w ramach badania HR-NBL2. Organizacja zwraca uwage, ze réznice
w tempie wdrazania EAP mogg prowadzi¢ do nieréwnosci w dostepie, dlatego apeluje o ich minimalizowanie, aby
nie wptywaly na przebieg trwajgcych badanh klinicznych ani na jako$¢ opieki nad pacjentami. Jednoczesnie
SIOPEN zacheca organy regulacyjne i instytucje HTA do mozliwie szybkiego przeprowadzenia proceséw oceny,
majgc na wzgledzie dobro dzieci chorujgcych na neuroblastome.

Oswiadczenie pozostaje aktualne na dzien 4 pazdziernika 2024 r., a SIOPEN deklaruje, ze bedzie je aktualizowac
wraz z pojawianiem sie nowych danych, zmian w krajobrazie regulacyjnym i postepéw w programach badan
klinicznych oraz dodatkowych wskazan terapeutycznych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Rekomendacja zawiera zalecenia dotyczace diagnostyki, klasyfikacji ryzyka i leczenia nerwiaka
NCCN 2025 niedojrzatego

(USA) Ponizej przedstawiono informacije dotyczgce leczenia nawrotowej postaci choroby, zawarte w dokumencie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

HIGH-RISK DISEASE
POST-CONSOLIDATION THERAPYk

Continuation Therapy

« Eflornithine is a treatment
option for patients who
responded to prior

A End of post- therapy (category 2B)99
. Post-Consolidation therapy consolidation disease (NEUROB-D 6 of 11* and
No Disease containing anti-GD2 evaluation NEUROB-D 9 of 11%)
Progression antibody (category 1)%f INRC response criteria
Full Disease (NEUROB-D 9 of 11%) (NEUROB-G*)
ﬁ}ll_\alg—la"‘)ﬂ Disease Surveillance/Follow=up
reeponse After Completion of Treatment
»
criteria (NEUROB-F?)
(NEUROB-G*)

Progressive Chemoimmunotherapy*

Disease

or
Clinical trial

¥ Principles of Systemic Therapy (NEUROB-D*).

125]-MIBG scan (FDG-PET, if MIBG non-avid) recommended after first 3 cycles of past-consolidation therapy. Additional disease evaluations (anatomic imaging of
primary site and/or bone marrow evaluation) if residual disease present at start of post-consolidation.

99 Serial monitoring of hearing with audiograms or brainstem auditory evoked response is essential as most patients with high=risk neuroblastoma are at a critical age for
language development.

*Available online, in these guidelines, at NCCN.org.

Version 2.2024, 07/02/24 ® National Comprehensive Gancer Network, Inc. 2024 All rights reserved.
The NCCN Guidelines® and this llusiration may not be reproduced in any form without the express wiitien permission of NCCN.

NEUROB-11

Rysunek 1. Schemat leczenia po konsolidacji pacjentow z NB

Terapia po konsolidaciji
Panel NCCN ds. nerwiaka niedojrzatego zaleca terapig po konsolidacji zawierajgcg przeciwciato anty-GD2 dla
0s0b, u ktérych nie wystgpit postep choroby po terapii konsolidacyjnej. U oséb z postepujgcg chorobg jest zalecana
chemioterapia immunologiczna lub udziat w badaniu klinicznym.
Kontynuacja leczenia
Eflornityna jest inhibitorem dekarboksylazy ornitynowej, kluczowego enzymu niezbednego do syntezy poliamin,
ktore regulujg homeostaze i sprzyjajg przezywalnosci komérek nowotworowych. Srodek ten byt badany jako
terapia kontynuacyjna w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu fazy Il (...) u dzieci z neuroblastoma
wysokiego ryzyka, ktére odpowiedziaty na terapie pierwszego rzutu obejmujgcg indukcje, konsolidacje
i immunoterapie skierowang przeciwko GD2. Pacjenci, ktérzy po standardowej terapii pierwszego rzutu uzyskali
czesciowa odpowiedz lub lepsza od czesciowej, kwalifikowali sie do udziatu w badaniu 3b po zakonczeniu
immunoterapii i otrzymywali eflornityne w dawce 750 mg/m? + 250 mg/m? dwa razy dziennie przez okres do 2 lat.
Zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty zapalenie watroby i utrate stuchu.
Dane dotyczace 92 pacjentéw z badania 3b poréwnano z zewnetrzng grupg kontrolng sktadajacg sie z 852
pacjentéow leczonych immunoterapiag anty-GD2, cytokinami i izotretynoing w ramach badania COG ANBL0032,
ktorzy nie kontynuowali terapii eflornityng. Pacjenci z badania 3b osiggneli lepsze wyniki w poréwnaniu
z zewnetrzng grupg kontrolng [wspétczynnik ryzyka EFS (HR) = 0,48 (95%Cl: 0,27-0,85); OS HR = 0,32 (95%Cl:
0,15-0,70)]. Dalsze analizy z wykorzystaniem dopasowania skali sktonnosci i analiz wrazliwosci réwniez wykazaty
wyzszy wskaznik EFS i OS dla pacjentéw uczestniczgcych w badaniu 3b, chociaz w kontekscie poréwnania
nierandomizowanego pozostaje niepewnos$¢ zwigzana z wystepowaniem czynnikéw zaktécajagcych.
W grudniu 2023 r. FDA zatwierdzita stosowanie eflornityny w leczeniu kontynuacyjnym pacjentéw z neuroblastoma
wysokiego ryzyka, ktérzy osiggneli czesciowg odpowiedz lub lepsza po zakonczeniu immunoterapii anty-GD2.
Panel NCCN ds. nerwiaka niedojrzateqo sugeruje, aby lekarze omawiali z pacjentami i ich rodzinami
eflornityne jako opcje terapii kontynuacyijnej (zalecenie kategorii 2B).
Niezbedne jest ciggte monitorowanie stuchu (...), poniewaz wiekszos¢ pacjentow z nerwiakiem niedojrzatym
wysokiego ryzyka znajduje sie w krytycznym wieku dla rozwoju jezyka.
Poziom rekomendacji i jako$¢ dowodow
»  Kategoria 1: Na podstawie dowoddéw wysokiego poziomu istnieje jednolita zgoda NCCN, Ze interwencja
jest wtasciwa.
»  Kategoria 2A: Na podstawie dowoddw o nizszym poziomie wiarygodnosci istnieje jednolita zgoda NCCN
co do tego, ze interwencja jest wtasciwa.
» Kategoria 2B: Na podstawie dowodéw o nizszym poziomie wiarygodnosci istnieje zgoda NCCN
co do tego, ze interwencja jest wtasciwa.
»  Kategoria 3: Na podstawie dowodéw o dowolnym poziomie wiarygodnosci istnieje znaczna rozbieznosé
opinii NCCN co do tego, czy interwencja jest wiasciwa.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agenciji zwrécili sie do 5 ekspertdw klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem
otrzymano 3 opinie, od:

e prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciecej),

e dr hab. n. med. Matgorzaty Czogaty (Konsultant Wojewddzki w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciecej)

e prof. dr n. med. hab. Marka Ussowicza (ekspert kliniczny).

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

Tabela 8. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace Iwilfin i jego finansowania

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w dz.
Onkologii i Hematologii

dr hab. n. med. Malgorzata Czogata
Konsultant Wojewo6dzki w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciecej

prof. dr n. med. hab. Marek Ussowicz
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dzieciecej, UM im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu

aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

anty-GD2 (dinutuksymabem beta), stwierdzono odsetek uzyskanych odpowiedzi na
leczenie 64%, w tym 32% pacjentow osiggneto catkowitg remisje. Prawdopodobieristwo
rocznego przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
(EFS) u pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje catkowita lub cze$ciowa, wyniosto
odpowiednio 77% i 63%.

Na podstawie analizy danych wtasnych obejmujgcych grupe 16 pacjentéw ze wznowg
NBL, ktérzy po uzyskaniu remisji choroby otrzymali immunoterapie anty-GD2 jako
leczenie podtrzymujgce, stwierdzono 2-letnie EFS i OS odpowiednio 93% i 92%, a 3-letnie
EFS i OS odpowiednio 93% i 73%.

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz dane epidemiologiczne (liczba pacjentéw z HR
NBL w Polsce w ciggu roku, ktérzy uzyskali remisje po leczeniu wznowy choroby N=5),

Dzieciecej

Analiza dotyczy wytgcznie pacjentéw z nawrotowg neuroblastoma wysokiego ryzyka,

u ktérych  uzyskano remisje  w  wyniku skojarzonego leczenia, w tym

chemioimmunoterapii.

W ostatnim czasie dzieki zastosowaniu chemioimmunoterapii z nastepowym leczeniem

multimodalnym  (leczenie chirurgiczne, megachemioterapia Ilub terapia MIBG

wspomagana  autologicznym  lub  allogenicznym  przeszczepieniem  komorek | Najczestsza opcja LImmunoterapia

krwiotwérczych, radioterapia, immunoterapia anty-GD2, terapia kwasem cis-retinowym) | dinutuksymabem beta w ramach RDTL” jest

uzyskano istotng poprawe wynikéw leczenia wznowy neuroblastoma wysokiego ryzyka. | terapig off-label, nie ma danych klinicznych na
el or Tl W badaniu  retrospektywnym [Wieczorek A. Front. Oncol. 2023] obejmujacym 25| temat optymalnej diugosci stosowania, ale
DWiazanaize pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie neuroblastomg wysokiego ryzyka, | prawie u wszystkich pacjentéw z czasem

; - leczonych chemioterapig (irynotekanem/temozolomidem) w skojarzeniu z przeciwciatem | dochodzi do nawrotu nowotworu.

stosowaniem Brak skuteczno$ci

Praktyka prowadzi do przeprowadzenia leczenia
konsolidujgcego (megaterapia i przeszczepienie
komérek macierzystych od allogenicznego
dawcy zgodnego Ilub  haploidentycznego)
a nastepnie kolejnej immunoterapii
dinutuksymabem beta.
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mozna uznac, ze ryzyko wystgpienia kolejnej wznowy/progresji choroby po uzyskaniu
remisji dotyczy okoto 2 pacjentéw w ciggu roku w Polsce.

Wystagpienie kolejnego nawrotu choroby wigze sie z wysokim kosztem kolejnej linii
leczenia (najcze$ciej chemioimmunoterapia z dinutuksymabem beta, dodatkowo leczenie
multimodalne w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji leczenia) oraz z
ryzykiem ostatecznego niepowodzenia leczenia.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow w
omawianych
wskazaniach?

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo
w zwigzku ze
stosowaniem

ocenianej technologii.

Dzieciecej
Brak aktualnie  skutecznej
terapii  podtrzymujgcej we

wznowie neuroblastoma.

Oceniana technologia: stabe
dowody Swiadczgce o
skutecznosci. Bardzo wysoka
cena.

Aktualnie brak jest wystarczajgcych danych klinicznych wskazujgcych na skuteczno$¢
ocenianej technologii, czyli zastosowania leku Iwilfin, Eflornithine we wskazaniu leczenie
podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji.

Skuteczno$c¢ leku Eflornithine (DFMO) w leczeniu | linii jako leczenia podtrzymujgcego
remisje neuroblastoma wysokiego ryzyka po zakorczeniu immunoterapii byta oceniana w
jednoramiennym badaniu fazy Il (NMTRC003; NCT02395666). Uzyskane wyniki
sugerowaty poprawe przezycia bez zdarzen (EFS) i przezycia catkowitego (OS) w
poréwnaniu z historycznymi danymi uzyskanymi w badaniu fazy Il (Children’s Oncology
Group ANBL0032; identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT00026312). W publikacji Javier
Oesterheld et al. J Clin Oncol 2024 przeprowadzono doktadniejszg analize statystyczng
uwzgledniajgcg dopasowanie na poziomie pacjenta do grupy kontrolnej z badania
ANBL0032, stwierdzono, ze zastosowanie DFMO po zakoriczeniu immunoterapii w
leczeniu | linii wigzato sie z poprawg EFS (HR = 0,50 (95% CI: 0,29; 0,84), p = 0,008) i
OS (HR = 0,38 (95% ClI: 0,19; 0,76), p = 0,007).

Dane te staty sie podstawa rejestracji leku przez FDA u dorostych i dzieci z neuroblastomag
wysokiego ryzyka (HRNB), u ktérych wystapita co najmniej czeSciowa odpowiedZ na
wczesniejszg wielolekows, multimodalng terapie, w tym immunoterapie anty-GD2. Ifinwil
jest zarejestrowany w tym samym wskazaniu réwniez w Australii. Lek nie posiada
akceptacji EMA. Agencja uznata, ze na podstawie dostarczonych przez firme Norgine
B.V. danych nie mozna wykaza¢ skutecznosci ze wzgledu na ograniczenia badania
klinicznego NMTRCO003; NCT02395666 i niejasno$ci zwigzane z jego przeprowadzeniem
i wynikami. Agencja miata rowniez watpliwo$ci co do jakosci i wytwarzania leku. W efekcie
firma Norgine B.V. wycofata wniosek o rejestracje leku przez EMA.

Dane dotyczgce skuteczno$ci zastosowania leku Eflornithine w leczeniu podtrzymujgcym
nawrotowej neuroblastoma w remisji sg skgpe. Do badania NMTRCO003 wtgczono 39
pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie, u ktérych podawano Eflornithine po
uzyskaniu remisji (nie podano szczegotow stosowanej wczesniej terapii). Dla catej grupy
dwuletni EFS wyniost 46% (95% Cl: 29%; 61%), czteroletni EFS 46% (95% ClI: 29%;
61%), a OS 62% (95% ClI: 44%, 76%), bez nawrotéw po 18 miesigcach. U pacjentow
wigczonych wytgcznie z chorobg oporng na leczenie (n=7) czteroletni EFS wyniost 85,7%.
U 28 pacjentéw z nawrotem neuroblastoma czteroletni EFS wyniést 35,7%, przy czym
pacjenci z pojedynczym nawrotem (n=23) mieli wskaznik EFS na poziomie 39,1%, a
pacjenci z wieloma nawrotami (n=5) — 20,0%.

Ze wzgledu na brak randomizacji oraz brak dopasowanej kontrolnej grupy historycznej
nie jest mozliwe wykazanie na podstawie tego badania skuteczno$ci Eflornithine w

Nalezy  precyzyjnie  okreslic  populacje
,heuroblastoma nawrotowa w remisji’ (...),
poniewaz pacjenci z nawrotami lokalnymi oraz
kazdym typie w podtypie niemowlecym mogg
zostaC skutecznie wyleczeni za pomocg
dostepnych technologii (...).

Populacja moggca odnies$c¢ korzy$¢ moze z kolei
obejmowac pacjentéw bez petnej remisji (typowy
scenariusz, 60% przypadkéw neuroblastoma
nawrotowego).

Cze$¢ pacjentéw — z somatyczna mutacjg ALK -
moze odnosi¢ wigkszg korzy$¢ z celowanej
terapii lorlatynibem.

DFMO ma dziatanie ototoksyczne, pacjenci
wymagajg Scistej kontroli stuchu.
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leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw z remisji po wznowie neuroblastoma.
Przedstawione wyniki sg gorsze niz prezentowane wczes$niej wyniki leczenia wznowy
neuroblastoma z zastosowaniem chemioimmunoterapii z nastepowym leczeniem
multimodalnym i leczeniem podtrzymujgcym immunoterapig anty-GD2 (Wieczorek A et
al. Frontiers Oncol. 2023 oraz nieopublikowane opracowania wtasne).

W randomizowanym badaniu Il fazy przeprowadzonym przez grupe COG (Children’s
Oncology Group) poréwnujgcym skuteczno$¢ chemioimmunoterapii z eflornithine (grupa
B) lub bez eflornithine (grupa A) u 91 pacjentéw ze wznowg lub oporng na leczenie
neuroblastoma nie wykazano skutecznosci badanego leku. Wskaznik uzyskiwanych
odpowiedzi na leczenie wyniést ORR = 61,4% (27/44), p = 0,566 w grupie A i ORR =
57,4% (27/47), p = 0,566 w grupie B (p = 0,566). W grupie A 22/44 (50%) pacjentéw
osiggneto CR lub PR w poréwnaniu do 23/47 (48,9%) w grupie B. U pacjentéw z RPD
odsetek odpowiedzi byt podobny do pacjentéw z chorobg oporng na leczenie w obu
grupach. Roczne przezycie bez progresji choroby (PFS) wynosito 70,0+8,0% w ramieniu
A i 56,818,2% w ramieniu B. Catkowite przezycie wyniosto odpowiednio 87,0+5,7% i
81,4+6,3% w ramionach A i B.

Podsumowujgc, aktualnie dostepne opublikowane dane nie pozwalajg na potwierdzenie
skutecznosci stosowania Eflornithine w zapobieganiu kolejnej wznowy u pacjentéw w
remisji nawrotowej neuroblastoma.

Dodatkowo stosowanie Eflornithine jest bardzo kosztowne, a szacowany koszt 2-letniego
leczenia podtrzymujgcego dla przecietnego pacjenta z tym rozpoznaniem (BSA ok. 0,7
m?) wynosi okoto milion ztotych.

Ponadto stosowanie leku Iwilfin (Eflornithine) wiaze sie z ryzykiem wystapienia powiktan,
takich jak utrata stuchu, zapalenie ucha Srodkowego, gorgczka, zapalenie ptuc oraz
biegunka. Wedtug danych literaturowych utrata lub pogorszenie stuchu moze dotyczy¢
okoto 7% pacjentow.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwe
go zastosowania
zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej
technologii?

Bardzo wysoki koszt leczenia,
przy stabych dowodach
skutecznosci tej terapii.

Proponowane wskazanie do zastosowania leku Iwilfin — leczenie podtrzymujgce
nawrotowego neuroblastoma w remisji — nie precyzuje, czy lek miatby by¢ stosowany
wytgcznie u pacjentéw z nawrotem neuroblastoma wysokiego ryzyka.

Rokowanie u pacjentéw z grupy standardowego ryzyka, u ktérych doszto do nawrotu
choroby i uzyskano remisje, jest dobre. Brak jest badar oceniajgcych zastosowanie leku
w tej grupie pacjentow.

Stosowanie zamiast terapii kuratywnej. Btedy
dawkowania w terapii domowey.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Terapia moze byc¢ stosowana u
wszystkich pacjentéow
ze wznowg neuroblastoma.

Pacjenci, u ktérych przeciwwskazane jest stosowanie immunoterapii anty-GD2 jako
leczenia podtrzymujgcego.

Pacjenci po wielu liniach leczenia, u ktérych w przypadku wystapienia kolejnej wznowy
lub progresji choroby nie bytoby mozliwe zastosowanie intensywnego leczenia.

Pacjenci z nawrotem neuroblastoma z
amplifikacia MYCN wydajg sie byc¢ bardziej
wrazliwi na leczenie DFMO, ale szansa na
uzyskanie remisji w tej grupie jest bardzo niska i
remisja jest krotkotrwata (3-6 miesiecy).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nie  widze
pacjentow.

takiej  grupy

Pacjenci w remisji nawrotowej neuroblastoma niskiego ryzyka.

Neuroblastoma nawrotowa z grupy niskiego
ryzyka (niemowleca, bez  niekorzystnych
czynnikow genetycznych).

Jaki jest sredni czas
stosowania lwilfin we
wskazaniu
uwzglednionym na
poczatku formularza?

Do 2 lat.

2 lata

DFMO w badaniach/standardzie stosuje sie jako
leczenie podtrzymujgce przez okofo 2 lata.

Jaki jest schemat
dawkowania
ocenianego Iwilfin w
praktyce klinicznej w
wskazaniu
uwzglednionym na
poczatku formularza?

Dwa razy dziennie po: 750 %
250 mg/m?

750 £ 250 mg/m?, 2 razy dziennie przez 2 lata

Dawkowanie opiera sie o powierzchnie ciata
pacjenta.

[szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli 5
niniejszego opracowania)

Inne uwagi

Przedstawione dane nie pozwalajg na potwierdzenie zasadnosci finansowania ze

Srodkéw publicznych leku Iwilfin (Eflornithine),
podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji.

tabletki,

we wskazaniu: leczenie

Badanie rejestracyjne w USA jest niskiej jakoSci,
bo opiera sie o poréwnanie z heterogenng
kohortg historyczng z badania ANBL0032, ktéra
moze nie by¢ adekwatnym komparatorem.

Leczenie neuroblastoma w Europie jest inne niz
badaniu ANBL0032 z ktérego wywodzita sie
kohorta w badaniu rejestracyjnym. Badanie
ANBLO0032 byto badaniem postkonsolidacyjnym
i polegato na ocenie skutecznosci immunoterapii
w pierwszej remisji, a wniosek dotyczgcy DFMO
dotyczy drugiej remisji, przez co moze odnosi¢
sie do innej postaci choroby.

Heterogennos$¢ wynika z tego, ze ANBL0032
nie narzucato jednego schematu indukcyjnego,
ale najczesciej byty stosowane intensywne cykle
naprzemienne PE i CAV. Po chemioterapii
pacjenci przechodzili konsolidacje w postaci
mieloablacyjnej chemioterapii (CEM lub BuMel)
z autologicznym przeszczepieniem komorek
macierzystych. Chemioterapia CEM jest mnigj
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skuteczna niz BuMel | zostata zaprzestana w
Europie.

Kohorta historyczna ANBL0O032 zostata dobrana
w sposob maksymalnie zblizony, ale np. czas do
rozpoczecia terapii byt inny niz w grupie leczonej
DFMO.

Jesli zostanie wprowadzona refundacja DMFO,
to zebranie danych o skutecznosci -
wyleczalnosci lub wydtuzeniu RFS nie bedzie
mozliwe w ramach jednego kraju

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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5. Alternatywne technologie medyczne

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 9. Informacje nt. technologii alternatywnych wskazane w opiniach ekspertéow

T Odsetek pacjentow stosujgcych
ualnie
stosowane w przypadku objecia | Technologia Technologia Krotkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
technologie ) refundacia najtansza najskuteczniejsza referencje bibliograficzne
medyczne aktualnie ocenianej
technologii
prof. dr n. med. hab. Marek Ussowicz
Eksspert Kliniczny
Immunoterapia
dinutuksymabem o o
A 90% 20% Sszacunek
RDTL
Brak leczenia 5% 5% O Szacunek
Chemioterapia
niskodawkowa
(np. 5% 5% O szacunek
Temozolomide-
irinotekan)
Inhibitory ALK o o Szacunek, technologia stosowana z
(Lorlatynib) 10% 10% X potgczeniu z powyzszymi.
Lek nie refundowany w Polsce, terapia
Immunoterapia konkurencyjna w stosunku do
naksytamabem 0% 0% n/a n/a 'dmutuksy mabu beta. Lok /e.St A
(naxitamab) zarejestrowany w USA do leczenia m.in.
nawrotowego neuroblastoma. Bariera
kosztowa.
prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciecej
brak
dr hab. n. med. Matgorzata Czogata
(Konsultant Wojewédzki w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciecej)
Immunoterapia
anty-GD2 w Wieczorek 2023 [Journal of clinical
skojarzeniu z 95% 95% | medicine 2023; 12(16): 5252] oraz
terapig kwasem szacunki wiasne
cis-retinowym
Dotyczy pacjentéw ktorzy ze wzgledu na
Brak aktywnego o o powikiania wczesniejszego leczenia nie
leczenia 5% 0% = kwalifikujg sie do immunoterapii w ramach
leczenia podtrzymujgcego remisje choroby

Komentarz Agenciji

Oceniane wskazanie obejmuje leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji. Jedynym lekiem
dla tego wskazania, wymienianym w wytycznych NCCN 2025, jest eflornityna. Jako alternatywne postepowanie
zalecana jest obserwacja pacjenta. MZ nie przekazato ze zleceniem informacji na temat alternatywnych
technologii sprowadzanych w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu. Wymienione przez
ekspertow w powyzszej tabeli technologie alternatywne réwniez obejmujg ,brak aktywnego leczenia”. Inne
wskazane przez ekspertéw terapie, nie sg stosowane w ramach terapii podtrzymujgcej, lecz stanowig
rekomendowane formy terapii aktywnej postaci choroby. Aktualnie nie sg dostepne alternatywne technologie
medyczne dla zastosowania eflornityny w ramach leczenia podtrzymujgcego nawrotowego neuroblastoma
w remisji.
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6. Wskazanie dowodoéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych eflornityne w leczeniu
podtrzymujgcym nawrotowego neuroblastoma w remisji. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.1.2026 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z nawrotowg neuroblastoma.
Interwencja: eflornityna.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania eflornityny w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 10.1 do niniejszego opracowania.
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Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 1 pierwotne badanie NMTRCO003B (Oesterheld 2023 i Duke 2024) w ramach ktérego przeprowadzono ocene
skutecznosci terapii DFMO jako terapii podtrzymujacej neuroblastoma wysokiego ryzyka, wzgledem historycznej grupy kontrolne;.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczgcych ocenianej technologii medyczne;.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

USWM LLC, Beat
Childhood Cancer
Foundation, the
Meryl and Charles
Witmer Foundation,
the Owen Moscone
Foundation, Lillie’s
Friends Foundation,
Brooke’s
Blossoming Hope
Foundation; Ethan’s
Rodeo Foundation,
Ishan Gala
Foundation, Ronan
Thompson
Foundation

(NMTRCO003B), dotyczacego
zastosowania eflornityny w
celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu po zakonczeniu
immunoterapii u pacjentéw z

neuroblastoma  wysokiego
ryzyka, z wynikami
historycznej grupy kontrolnej
(badanie ANBL0032).
Interwencja:

NMTRCO003B - eflornityna
(DFMO)  jako leczenie
podtrzymujgce

po immunoterapii
zastosowanej w leczeniu
neuroblastoma  wysokiego
ryzyka;

ANBL0032 — brak leczenia
podtrzymujgcego po
immunoterapii zastosowanej
w leczeniu nawrotu

neuroblastoma;
Liczebnos¢ pacjentow:
DFMO: n =92;

Bez DFMO: n = 87;

750 + 250 mg/m? dwa razy dziennie, w sposéb ciagtly, przez okres do 2 lat. Pacjenci byli rekrutowani
w latach 2012—2016 do dwdch kohort.

. kohorta 1 obejmowata pacjentéw, ktorzy zakonczyli standardowe leczenie pierwszej linii i
znajdowali sie w remisji po immunoterapii.

. kohorta 2 obejmowata pacjentéw w remisji po leczeniu nawrotu lub choroby opornej na
leczenie.

W obu kohortach remisje definiowano jako uzyskanie odpowiedzi czesciowej (PR) zgodnie ze
zmodyfikowanymi kategoriami odpowiedzi INRC 1993, przy braku dowoddéw aktywnej choroby w
szpiku kostnym wedtug oceny osrodka..

Do grupy DFMO zakwalifikowano 91 pacjentéw z kohorty 1 oraz jednego pacjenta z kohorty 2
(tacznie n = 92).

U 87 (95%) z 92 pacjentéw w grupie DFMO potwierdzono wczesniejszy udziat w badaniu ANBL0032.
Pozostali pacjenci spetnialiby kryteria kwalifikacji ANBL0032 i otrzymali dinutuksymab zgodnie z
protokotem, lecz dostep do leku uzyskali w ramach programéw compassionate use lub jako jedni z
pierwszych pacjentéw korzystajgcych z terapii komercyjne;.

Badanie ANBL0032

Badanie ANBL0032 (rekrutacja 2001-2015) byto prowadzone przez Children’s Oncology Group
(COG). tacznie 1328 pacjentéw zostato przydzielonych losowo lub nielosowo do leczenia
podtrzymujgcego po terapii konsolidujgcej, obejmujgcego: dinutuksymab, kwas 13-cis-retinowy
(RA), sargramostym oraz aldesleukin (z wytgczeniem 112 pacjentéw, ktérzy w poczatkowym
randomizowaniu zostali przypisani wytacznie do RA).

Przed wtgczeniem do badania pacjenci musieli zakorczy¢ leczenie indukcyjne stosowane w grupie
wysokiego ryzyka oraz uzyska¢ co najmniej odpowiedz cze$ciowg (PR), a nastepnie przejs¢ co
najmniej jeden autologiczny przeszczep komorek krwiotwdérczych (ASCT).

Aby zidentyfikowa¢ pacjentéw, ktérych charakterystyka oraz stan choroby po zakorczeniu
immunoterapii odpowiadaty kryteriom witgczenia badania NMTRCO003B, lecz ktérzy nie zostali do
niego wigczeni, zastosowano cztery reguty selekcji [szczegdtowe kryteria przedstawiono na FIG 2

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Oesterheld 2023 Cel badania: Badanie NMTRCO003B e dlugoterminowe przezycie
(NMTRC0038B) Poréwnanie wynikéw | Populacja ITT (intention-to-treat) w badaniu  NMTRCO003B obejmowata 140 pacjentéw z wolne od zdarzen (EFS)

Zrodio finansowania: | badania 1 fazy | neuroblastomg wysokiego ryzyka (HRNB), ktorzy byli leczeni doustng eflornityng (DFMO) w dawce | o  przezycie catkowite (OS)

Dodatkowo przeprowadzono analize
w kohortach pacjentow
dopasowanych za pomoca
propensity score (ang. Propensity
Score—Matched Analyses, PSM)

PSM zastosowano w  celu
zrownowazenia pacjentéw z grup

DFMO oraz NO-DFMO pod
wzgledem 11 zmiennych
wyjsciowych:

e wieku w chwili rozpoznania

wysokiego ryzyka,
* pici;
e rasy;

¢ stopnia zaawansowania choroby
przy rozpoznaniu HRNB zgodnie z

Miedzynarodowym Systemem
Stopniowania Nerwiaka
Niedojrzatego z 1993 roku

(kategorie 4 lub <4, w tym 4S);
e odpowiedzi przed ASCT;
e typu przeszczepu;

e czasu od ASCT do rozpoczecia
immunoterapii;

e czasu trwania immunoterapii;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

publikacji zrodtowej]. W wyniku tego procesu utworzono populacje kontrolng bez DFMO, obejmujgca
852 pacjentow.

W wyselekcjonowanej grupie 75% pacjentéw zakonczyto immunoterapie w okresie odpowiadajgcym
ramom czasowym rekrutacji badania NMTRCO003B..

Zatozenia poréwnania

Badania ANBL0032 i NMTRCO003B rozpoczynaty obserwacje w roznych punktach leczenia —
odpowiednio na poczatku immunoterapii oraz po jej zakonczeniu. Obowigzkowa ocena stanu
choroby wykonywana w badaniu ANBL0O032 po zakonczeniu immunoterapii pokrywata sie z oceng
kwalifikacyjng do badania NMTRCO003B, co pozwolito potraktowa¢ ten moment jako wspdlny punkt
wyjécia do poréwnania.

W obu badaniach wymagano wykonywania badan obrazowych po zakonczeniu immunoterapii (co
w badaniu ANBL0032 oznaczato koniec leczenia, a w NMTRCO003B stanowito punkt wyjscia) oraz
po 3, 6, 9, 12, 18 i 24 miesigcach. Dodatkowe badania obrazowe byly obowigzkowe w 30. i 36.
miesigcu w badaniu ANBL0032, natomiast w NMTRCO03B byly one wykonywane zgodnie ze
standardem opieki (SoC).

Wszystkie osrodki uczestniczace w badaniu NMTRCO03B byty réwnoczesnie osrodkami
zrzeszonymi w Children’s Oncology Group (COG), co pozwalato oczekiwa¢ podobnych praktyk
dotyczacych dtugoterminowego monitorowania — potwierdzonych faktem, ze 97% pacjentéw z
NMTRCO003B, u ktérych nie doszto do nawrotu, miato wizyty obrazowe po uptywie ponad 24 miesiecy
od zakonczenia immunoterapii.

Ponadto w obu badaniach wymagano stosowania zaréwno metod obrazowania anatomicznego
(tomografia komputerowa/rezonans magnetyczny), jak i jgdrowego (scyntygrafia MIBG i/lub
pozytonowa tomografia emisyjna PET). Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzano zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami International Neuroblastoma Response Criteria (INRC) z 1993 r.
Liczba pacjentéw

EFSiOS

Grupa DFMO: 92

Grupa bez DMFO: 852

PSM

Grupa DFMO: 91

Grupa bez DMFO: 516

e odpowiedzi catkowitej na
zakoAczenie immunoterapii;

e czasu od rozpoznania do
zakonczenia immunoterapii;

e statusu MYCN (kategorie:
amplifikacja lub jej brak).

Kohorty skfadaty sie z 1 pacjenta

DFMO i 3 bez DFMO.
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6.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

ESF

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 EFS=HRO0,50 (95%CIl: 0,29; 0,84), p = 0,008.

Czteroletnie EFS wyniosto odpowiednio 84% (DFMO) vs 72% (bez DFMO).

oS

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

Czteroletnie OS wyniosto 96% (DFMO) vs 84% (bez DFMO).

Wyniki EFS byty spéjne w ramach analiz wrazliwosci:

e po wykluczeniu pacjentéw bez DFMO z VGPR lub PR na koncu immunoterapii: EFS = HR 0,50 (95%Cl:
0,30; 0,85), p = 0,010,

e po wykluczeniu pacjentéw z datg zdarzenia EFS < 123 dni od korica immunoterapii: EFS = HR 0,57
(95%CI: 0,34; 0,96), p = 0,030.

Wyniki OS byly réwniez spéjne w tych poréwnaniach.

Dodatkowe analizy wrazliwosci — obejmujgce pacjentéw leczonych w tym samym okresie (2011-2015) oraz
chorych z potwierdzonym udziatem w ANBL0032 (n = 87) — wykazaly podobne wyniki EFS i OS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Wykres 1. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) wraz z 4-letnimi oszacowaniami KM (+ SE) w catkowitych populacjach badania (niedopasowanych)
dla: (A) EFS oraz (B) OS, a takze odpowiadajgce im analizy wrazliwosci, w ktérych: (C i D) ograniczono populacje NO-DFMO do pacjentow
z CR na zakonczenie immunoterapii oraz (E i F) ograniczono dane do wspoéiczesnej ery leczenia (usuwajgc pacjentéw otrzymujacych
immunoterapie przed 2011 rokiem). Skroty: CR — catkowita odpowiedz (complete response); DFMO — eflornityna; EFS — przezycie wolne od
zdarzen (event-free survival); HR — hazard ratio; KM — Kaplan-Meier; NO-DFMO — bez eflornityny (grupa kontrolna); OS — catkowite przezycie
(overall survival) [zrodto: Oesterheld 2023]

PSM

W dopasowanych kohortach 3:1 wyniki EFS, korzystne dla grupy DFMO, byty zgodne z tymi obserwowanymi
w analizie catej populacji [HR = 0,48 (95%CI: 0,27; 0,85), p = 0,01]. Czteroletnie EFS wyniosto odpowiednio 84%
w grupie DFMO i 73% w grupie bez DFMO. Poréwnania OS rowniez wskazywaty na korzys¢ DFMO w analizie

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

22/30



Iwilfin (eflornithine)

OTAD.4211.2.2025

dopasowanej [HR = 0,32 (95%CI: 0,15; 0,70), p = 0,005], przy czteroletnich OS wynoszacych 96% dla grupy
DFMO i 84% dla bez DFMO.
Analizy wrazliwo$ci, obejmujgce bardziej konserwatywne zatozenia dotyczgce okresu i zasad doboru grupy
kontrolnej, wykazaty podobne wartosci HR zaréwno dla EFS, jak i dla OS, i pozostaly istotne statystycznie. Analiza
brakujgcych danych z wykorzystaniem metody MICE data wynik bardzo zblizony do analizy catej populacji
badania [HR = 0,49 (95%CI: 0,27; 0,88), p = 0,02].

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.

A

100 4.,
it 244
L N I——— | - ¥ s
"'|-._“_
75 B e
. - e
= 7E=3 NO-DFMO
&g 501
ak HA (95% CI)
0,430 {0.272 to 0.847)
25 4 P=_014
0o 1 2 3 4 5 6 7 & % 10 11 12
Mo. at risk: Follow-Up Time (years)
DFMO 80 B3 T8 T7F¥ 6 TO 47 27 2 [1]
NO-DFMO 270 228 211 200 184 117 80 4% 28 15 2 3 o
100 4,
Th 84:4
o smmu - mma s DFMO
7 [ e
. 1 N,
= Ta=3 NO-DEMO
¢ 50 A
Ll HR {85% CI)
0.497 {0.281 to 0.B80)
25 4 FP=.0164
T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11 12
Mo. at risk: Follow-Up Time (years)
DFMO 88 B1 T8 T5 T4 B8 45 286 2 o
NO-DFMO 284 220 208 195 152 113 75 44 29 12 7 3 ]
100 4,
o 84:4
AN —t—rrmm - —imma——s  DEMO
75 e
— ﬂl_ Eanos s
= T2=3 NO-DFMO
50
|
w HR {85% CI)
0.482 {0.272 to 0.B54)
25 4 FP=.0124
T T T T T T T T T T T T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Mo. at risk: Follow-Up Time (years)
DFMO 91 B4 TE T7¥ TE TO 47 IF 2 o
NO-DFMO 182 156 140 132 102 69 34 a8 o

100 J+— 95+2
. s e es  DFMO
75 4 84+2
- e H—
g NO-DFMO
o 50
o HA (85% CI)
0.319 10.145 to 0.702)
25 P = 0045
0 1 2 3 4 5 8 7 8 S 10 11 12
No. at risk: Follow-Up Time (years)
DFMC 20 B8 B8 85 85 77 51 20 3 o
NO-DFMO 270 267 249 230 181 136 95 62 383 21 12 4 o
100 e 95=2
T LT = 71
75 - 86 +2
L — e
= MO-DFMO
o 50
o HR {85% CI
0.369 (0.167 to 0.816)
25 F=.0139
T T T T T T T T T T T T
(] 1 2 3 4 B B 7 8 9 10 11 12
Mo, at risk: Follow-Up Time (years)
DFMO B2 B 86 83 83 75 49 2B a (1]
NO-DFMO 284 261 244 224 175 130 89 56 36 16 10 4 0
100 4 95+ 2
w_ L v .
e, TR et DFMO
75 4 843
-
—_ MO-DFMO
==
o 504
o HR (5% CI)
0.328 (0.152 to 0.711)
25 F=.0047
] 1 2 3 4 5 51 7 8 9 10 11 12
No. at risk: Follow-Up Time {years)
DFRMOH @1 B9 B0 86 86 TA 52 ID 3 (1]
NO-DFMO 182 180 167 152 118 78 42 13 0

Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) wraz z 4-letnimi oszacowaniami KM (+ SE) w dopasowanych populacjach badania dla: (A) EFS oraz
(B) OS, a takze odpowiadajgce im analizy wrazliwosci ograniczajgce populacje NO-DFMO do pacjentéow z odpowiedzig na zakonczenie
immunoterapii (C i D) oraz do (E i F) wspdiczesnej ery leczenia (usuwajgc pacjentéw otrzymujgcych immunoterapie przed 2011 rokiem).
Skroéty: DFMO — eflornityna; EFS — przezycie wolne od zdarzen (event-free survival); HR — hazard ratio; KM — Kaplan-Meier; NO-DFMO —
bez eflornityny (grupa kontrolna); OS — catkowite przezycie (overall survival); PR — odpowiedz czesciowa (partial response); PSM —
dopasowanie za pomocg propensity score; VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa (very good partial response). [zrodio: Oesterheld

2023]
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6.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki Iwilfin (FDA)

taczna populacja bezpieczenstwa obejmowata pacjentéw z badan Study 3b (n = 101; NCT02395666) oraz Study
14 (n = 259; NCT02679144).

Sposrod 360 pacjentdw, ktorzy otrzymali IWILFIN:
e 84% byto leczonych przez = 6 miesiecy,
o 73% byto leczonych przez ponad 1 rok.
W tacznej populacji bezpieczenstwa najczestszymi (25%) dziataniami niepozgdanymi byty:

utrata stuchu (11%),

e zapalenie ucha srodkowego (10%),

goraczka (7%),

zapalenie ptuc (5%),
¢ biegunka (5%).
Najczestszymi (22%) laboratoryjnymi nieprawidtowosciami stopnia 3 lub 4 byty:
o zwiekszona aktywnos¢ ALT (11%),
o zwiekszona aktywnos$¢ AST (6%),
e zmniejszona liczba neutrofili (4,2%),
e obnizone stezenie hemoglobiny (3,3%).
SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Mielosupresja

IWILFIN moze powodowa¢ mielosupresje. W tgcxznej populacji bezpieczenstwa u 4,2% pacjentéw wystgpita
neutropenia stopnia 3 lub 4. U 0,6% pacjentdw wystgpita neutropenia gorgczkowa. U jednego pacjenta
odnotowano niewydolnos¢ szpiku kostnego. Matoptytkowos¢ stopnia 3 lub 4 wystgpita u 1,4% pacjentow.
Niedokrwistos¢ stopnia 3 wystgpita u 3,3% pacjentéw.

Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili, ptytek krwi oraz stezenie hemoglobiny przed
podaniem IWILFIN oraz okresowo w trakcie leczenia. W przypadku wystgpienia nalezy: wstrzyma¢ podawanie,
zmniejszy¢ dawke lub trwale odstawi¢ IWILFIN, w zaleznosci od ciezkosci objawow.

Hepatotoksycznosc¢

IWILFIN moze powodowac hepatotoksycznos¢. W tgcznej populacji bezpieczenstwa zdarzenia zwigkszenia
aktywnosci ALT stopnia 3 lub 4 wystapity u 11% pacjentow. Zwiekszenie aktywno$ci AST stopnia 3 lub 4 wystgpito
u 6% pacjentow. Zwiekszenie stezenia bilirubiny stopnia 3 lub 4 wystgpito u 0,3% pacjentéw. Zwiekszenie
ALT/AST prowadzace do przerwania leczenia lub redukcji dawki wystgpito u 2,5% pacjentow. IWILFIN
odstawiono z powodu zwigkszenia ALT/AST u 0,6% pacjentow.

Nalzy przeprowadza¢ badania czynno$ci watroby (ALT, AST, bilirubina catkowita) przed rozpoczeciem IWILFIN,
CO miesigc przez pierwsze szes¢ miesiecy leczenia, a nastepnie co 3 miesigce lub wedlug wskazan klinicznych,
z czestszym monitorowaniem u pacjentow, u ktoérych wystgpig zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub
bilirubiny. W przypadku wystgpienia nalezy: wstrzyma¢ podawanie, zmniejszy¢ dawke lub trwale odstawic
IWILFIN, w zaleznosci od ciezkosci objawoéw.

Utrata stuchu

IWILFIN moze powodowac¢ utrate stuchu. W tacznej populacji bezpieczenstwa u 81% pacjentéw stwierdzono
na poczgtku leczenia nieprawidtowy wynik audiogramu. Nowa lub pogarszajgca sie utrata stuchu wystgpita u 13%
pacjentow otrzymujacych IWILFIN; utrata stuchu pogorszyta sie z wartosci wyjsciowych do stopnia 3 lub 4 u 12%
pacjentéw. U jednego pacjenta wystgpit szum uszny. Utrata stuchu prowadzaca do przerwania leczenia lub
zmniejszenia dawki wystgpita u 4% pacjentow. Nowa lub pogarszajgca sie utrata stuchu wymagajgca
zastosowania aparatéw stuchowych wystgpita u 7% pacjentéw. IWILFIN odstawiono z powodu utraty stuchu
u 1,4% pacjentow.
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Wsrdd pacjentdw, u ktérych wystgpita nowa lub pogarszajgca sie utrata stuchu podczas leczenia IWILFIN, powrot
do wartosci wyjsciowych odnotowano u 9% pacjentéw. Wsréd 18 pacjentéw, u ktérych wystgpita nowa lub
pogarszajgca sie utrata stuchu i u ktérych zmodyfikowano dawke, 67% (N = 12) poprawito sie lub powrdcito
do stanu wyjsciowego.

Nalezy wykonaé audiogram przed rozpoczeciem leczenia oraz co 6 miesiecy lub wedtug wskazan klinicznych,
aby monitorowac¢ potencjalng utrate stuchu. W przypadku wystgpienia nalezy: wstrzymac¢ podawanie, zmniejszyc¢
dawke lub trwale odstawic¢ IWILFIN, w zaleznosci od ciezko$ci objawdw.

Toksycznosc dla zarodka i pftodu

Na podstawie badan na zwierzetach i mechanizmu dziatania, IWILFIN moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu
podczas stosowania u kobiet w cigzy. W badaniach reprodukcyjnych u zwierzat, doustne podawanie eflornityny
ciezarnym szczurom i krélikom w okresie organogenezy, powodowato embriotoksycznos¢ przy dawkach
rownowaznych zalecanej dawce u ludzi.

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy i kobiety w wieku rozrodczym o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nalezy
zaleci¢ kobietom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia IWILFIN i przez
tydzien po ostatniej dawce. Nalezy zaleci¢ mezczyznom z partnerkami w wieku rozrodczym stosowanie
skutecznej antykoncepcji podczas leczenia IWILFIN i przez 1 tydzien po ostatniej dawce.

6.5. Podsumowanie

W ramach wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne badanie NMTRCO003, w ktérym przeprowadzono ocene
skutecznosci terapii DFMO jako terapii podtrzymujgcej neuroblastoma wysokiego ryzyka, wzgledem historycznej
grupy kontrolnej. W jego ramach wykazano IS réznice na korzy$¢ DFMO stosowane jako terapia podtrzymuijaca,
wzgledem braku terapii (historyczna grupa kontrolna) dla EFS i OS.

Whioskowane wskazanie obejmuje ,leczenie podtrzymujgce nawrotowej neuroblatoma”, natomiast populacja
badania obejmowata ,leczenie podtrzymujgce neuroblastoma wysokiego ryzyka”. Oba wskazania nie
sg catkowicie zgodne, jednak ze wzgledu na charakter choroby (czeste nawroty neuroblastoma) oraz brak
alternatywnych zrédet informacji, badanie to stanowi jedyne pierwotne zrodto informacji o ocenianej technologii
medyczne;.

Komentarz dotyczgcy badania NMTRCOO03 zostat przedstawiony w opinii eksperta klinicznego, otrzymanej przez
Agencje w trakcie prac nad niniejszym AWA, od dr hab. n. med. Matgorzaty Czogaty (Konsultant Wojewddzki
w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciece;j):

~Aktualnie brak jest wystarczajgcych danych klinicznych wskazujgcych na skutecznoS¢ ocenianej technologii,
czyli zastosowania leku Iwilfin, Eflornithine we wskazaniu leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma
w remisji.

Skuteczno$c¢ leku Eflornithine (DFMQ) w leczeniu | linii jako leczenia podtrzymujgcego remisje neuroblastoma
wysokiego ryzyka po zakonczeniu immunoterapii byta oceniana w jednoramiennym badaniu fazy Il (...). Uzyskane
wyniki sugerowaty poprawe przezycia bez zdarzen (EFS) i przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu
Z historycznymi danymi uzyskanymi w badaniu fazy Ill ANBL0032 (...). W publikacji Oesterheld 2023
przeprowadzono doktadniejszg analize statystyczng uwzgledniajgcg dopasowanie na poziomie pacjenta do grupy
kontrolnej z badania ANBL0032, stwierdzono, ze zastosowanie DFMO po zakoriczeniu immunoterapii w leczeniu
I linii wigzato sie z poprawg EFS (HR = 0,50 (95% CI: 0,29; 0,84), p = 0,008) i OS (HR = 0,38 (95% CI: 0,19;
0,76), p = 0,007).

Dane te staly sie podstawg rejestracji leku przez FDA u dorostych i dzieci z neuroblastomg wysokiego ryzyka
(HRNB), u ktérych wystgpita co najmniej czeSciowa odpowiedZ na wcze$niejszg wielolekowg, multimodalng
terapie, w tym immunoterapie anty-GD2. Ifinwil jest zarejestrowany w tym samym wskazaniu rowniez w Australii.
Lek nie posiada akceptacji EMA. Agencja uznata, Ze na podstawie dostarczonych przez firme Norgine B.V.
danych nie mozna wykaza¢ skutecznos$ci ze wzgledu na ograniczenia badania klinicznego NMTRCO003;
NCT02395666 i niejasnosci zwigzane z jego przeprowadzeniem i wynikami. Agencja miata rowniez watpliwo$ci
co do jako$ci i wytwarzania leku. W efekcie firma Norgine B.V. wycofata wniosek o rejestracje leku przez EMA.

Dane dotyczgce skutecznosci zastosowania leku Eflornithine w leczeniu podtrzymujgcym nawrotowej
neuroblastoma w remisji sg skgpe. Do badania NMTRC003 wigczono 39 pacjentéw z nawrotem lub opornoscia
na leczenie, u ktérych podawano Eflornithine po uzyskaniu remisji (nie podano szczegoétow stosowanej wczesniej
terapii). Dla catej grupy dwuletni EFS wyniost 46% (95% CI: 29%,; 61%), czteroletni EFS 46% (95% CI: 29%;
61%), a OS 62% (95% ClI: 44%; 76%), bez nawrotéw po 18 miesigcach. U pacjentéw witgczonych wytgcznie
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z chorobg oporng na leczenie (n=7) czteroletni EFS wyniést 85,7%. U 28 pacjentéw z nawrotem neuroblastoma
czteroletni EFS wyniést 35,7%, przy czym pacjenci z pojedynczym nawrotem (n=23) mieli wskaznik EFS
na poziomie 39,1%, a pacjenci z wieloma nawrotami (n=5) — 20,0%.

Ze wzgledu na brak randomizacji oraz brak dopasowanej kontrolnej grupy historycznej nie jest mozliwe wykazanie
na podstawie tego badania skuteczno$ci Eflornithine w leczeniu podirzymujgcym u pacjentéw z remisji
po wznowie neuroblastoma. Przedstawione wyniki sg gorsze niz prezentowane wczesniej wyniki leczenia wznowy
neuroblastoma z zastosowaniem chemioimmunoterapii z nastepowym leczeniem multimodalnym i leczeniem
podtrzymujgcym immunoterapig anty-GD2. (...)

W randomizowanym badaniu Il fazy przeprowadzonym przez grupe COG (Children’s Oncology Group)
poréwnujgcym skuteczno$¢ chemioimmunoterapii z eflornithine (grupa B) lub bez eflornithine (grupa A)
u 91 pacjentéw ze wznowg lub oporng na leczenie neuroblastoma nie wykazano skutecznosci badanego leku.
Wskaznik uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie wyniést ORR = 61,4% (27/44), p = 0,566 w grupie A i ORR =
57,4% (27/47), p = 0,566 w grupie B (p = 0,5666). W grupie A 22/44 (60%) pacjentéw osiggneto CR lub
PR w poréwnaniu do 23/47 (48,9%) w grupie B. U pacjentow z RPD odsetek odpowiedzi byt podobny
do pacjentéw z chorobg oporng na leczenie w obu grupach. Roczne przezycie bez progresji choroby (PFS)
wynosito 70,0+8,0% w ramieniu A i 56,8+8,2% w ramieniu B. Catkowite przezycie wyniosto odpowiednio
87,0+5,7% i 81,416,3% w ramionach A i B.

Podsumowujgc, aktualnie dostepne opublikowane dane nie pozwalajg na potwierdzenie skutecznosci stosowania
Eflornithine w zapobieganiu kolejnej wznowy u pacjentéw w remisji nawrotowej neuroblastoma.

Dodatkowo stosowanie Eflornithine jest bardzo kosztowne, a szacowany koszt 2-letniego leczenia
podtrzymujgcego dla przecietnego pacjenta z tym rozpoznaniem (BSA ok. 0,7 m? wynosi okoto milion ztotych.

Ponadto stosowanie leku Iwilfin (Eflornithine) wigze sie z ryzykiem wystgpienia powiktan, takich jak utrata stuchu,
zapalenie ucha $rodkowego, gorgczka, zapalenie ptuc oraz biegunka. Wedtug danych literaturowych utrata lub
pogorszenie stuchu moze dotyczy¢ okoto 7% pacjentéw.”
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego. Aktualnie procedowany jest wniosek dla pojedynczego
pacjenta.

Zaréwno w przedmiotowym zleceniu, jak i po dodatkowym zapytaniu, MZ nie przedstawito Agencji informaciji na
temat ceny i wielko$ci opakowania wnioskowanego leku. W zwigzku z powyzszym, uwzgledniona
w oszacowaniach wptywu na budzet cena lwilfin, zostata ustalona na podstawie danych z USA*:

e |wilfin, 192 mg, 100 tabl.: 34 807,36 PLN (9 932,19 $, kurs NBP z 29.01.2026: 3,5045 PLN/$).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie tresci przedmiotowego zlecenia oraz opinii ekspertéw
klinicznych i wynosi (min; maks):

e 5 pacjentéw (1; 10);

Dawkowanie leku lwilfin jest uzaleznione od powierzchni ciata pacjenta, a zgodnie z informacjami od MZ, aktualnie
oceniany wniosek dotyczy osoby w wieku 16 lat. Powierzchnia ciata oséb w tym wieku zwykle miesci sie
w zakresie od 0,75 do 1,5 m? i zalecana dzienna dawka Iwilfin wynosi 1 152 mg [po 3 tabl. 192 mg, 2 razy
dziennie]. W ramach obliczeh uwzgledniono rowniez alternatywne dawkowanie:

e 1536 mg/dzien (po 4 tabl. 192 mg, 2 razy dziennie, pacjenci o powierzchni ciata > 1,5 m?);
e 768 mg/dzien (po 2 tabl. 192 mg, 2 razy dziennie, pacjenci o powierzchni ciata od 0,5 do 0,75 m2);
Obliczenia przeprowadzono dla 1 rocznego horyzontu czasowego. W obliczeniach przyjeto, ze tok ma 365 dni.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 11. Wyniki oszacowan wptywu na budzet finansowania Iwilfin w 1 rocznym horyzoncie czasowym.

Liczba pacjentow 1 5 10
768 mg 0,5 min PLN 2,5 min PLN 5 min PLN
1152 mg 0,7 min PLN 3,8 min PLN 7,6 min PLN
1536 mg 1 min PLN 5 min PLN 10 min PLN

Prognozowane wydatki na finansowanie lwilfin w ramach importu docelowego wynoszg rocznie dla 1 pacjenta
od 0,5 min PLN do 1 min PLN (w zaleznosci od przyjetego dawkowania).

Oszacowane warto$ci sg zgodne z informacjami przedstawionymi w jednej z opinii ekspertéw klinicznych [dr hab.
n. med. Matgorzata Czogata, Konsultant Wojewddzki w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciecej]: ,(...) stosowanie
Eflornithine jest bardzo kosztowne, a szacowany koszt 2-letniego leczenia podtrzymujgcego dla przecietnego
pacjenta z tym rozpoznaniem (BSA ok. 0,7 m? wynosi okoto milion zfotych.”

4 https://www.drugs.com/price-guide/iwilfin
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8. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 6.11.2025, znak PLD.45340.2246.2025.1.KSz (data wptywu do AOTMIT: 6.11.2025)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907
z pézn. zm) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

o lwilfin (eflornithine) tabletki;
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanym przez MZ, aktualnie procesowany wniosek dotyczy pacjenta
w wieku 16 lat. MZ nie przekazato informacji na temat ceny wnioskowanego opakowania leku.

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 dokument wytycznych (NCCN 2025) w ktérych uwzgledniono oceniang
technologie medyczng. Panel NCCN ds. nerwiaka niedojrzatego sugeruje, aby lekarze omawiali z pacjentamii ich
rodzinami eflornityne jako opcje terapii kontynuacyjnej (zalecenie kategorii 2B).

Dodatkowo odnaleziono réwniez komunikat na stronie SIOPEN z 2024, w ktérym organizacja zaleca stosowanie
eflornityny we wskazaniu zgodnym z rejestracjg FDA (,Obnizenie ryzyka nawrotu u dorostych i dzieci
z neuroblastoma wysokiego ryzyka (HRNB), ktdrzy wykazali co najmniej cze$ciowg odpowiedz na wczesniejsze
leczenie wielolekowe, wielokierunkowe, w tym immunoterapie anty-GD2.”).

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 3 opinie, od:
e prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dz. Onkologii i Hematologii Dzieciecej),
e dr hab. n. med. Matgorzaty Czogaty (Konsultant Wojewddzki w dz. Onkologii i Hematologii Dziecigcej)
e prof. dr n. med. hab. Marka Ussowicza (ekspert kliniczny).

W swoich opiniach eksperci nie przedstawili jednoznacznego stanowiska ws. stosowania ocenianej technologii
medycznej. Zwrdcili uwage iz aktualnie nie sg dostepne inne leki mozliwe do zastosowania w ocenianym
wskazaniu. Jednoczes$nie podkreslajg brak wysokiej jakosci dowoddéw potwierdzajgcych skutecznosc eflornityny
w tej populacji pacjentéw oraz bardzo wysokie koszty terapii.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne badanie NMTRCO003, w ktérym przeprowadzono ocene
skuteczno$ci terapii DFMO jako terapii podtrzymujgcej neuroblastoma wysokiego ryzyka, wzgledem historycznej
grupy kontrolnej. W jego ramach wykazano IS réznice dla EFS i OS, na korzys¢ DFMO stosowanego jako terapia
podtrzymujgca, wzgledem braku terapii (historyczna grupa kontrolna).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego. Aktualnie procedowany jest wniosek dla pojedynczego
pacjenta.

Zarowno w przedmiotowym zleceniu, jak i po dodatkowym zapytaniu, MZ nie przedstawito Agencji informac;ji
natemat ceny i wielko$ci opakowania wnioskowanego leku. W zwigzku z powyzszym, uwzgledniona
w oszacowaniach wplywu na budzet cena lwilfin, zostata ustalona na podstawie danych z USA. Liczebnos$¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie tresci przedmiotowego zlecenia oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Prognozowane wydatki na finansowanie lwilfin w ramach importu docelowego wynoszg rocznie dla 1 pacjenta
od 0,5 min PLN do 1 mIn PLN (w zaleznosci od przyjetego dawkowania).

Uwagi dodatkowe
brak
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10. Zalaczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 07.01.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
10 (("Eflornithine"[Mesh]) OR (((Eflornithin*[Title/Abstract]) OR (lwilfin[Title/Abstract])) OR 46
(Vaniga[Title/Abstract]))) AND ((Neuroblasto*[Title/Abstract]) OR ("Neuroblastoma"[Mesh]))
9 ("Eflornithine"[Mesh]) OR (((Eflornithin*[TitIe/Abstract]) OR (lwilfin[Title/Abstract])) OR 2515
(Vaniga[Title/Abstract])) ’
8 ((Eflornithin*[Title/Abstract]) OR (lwilfin[Title/Abstract])) OR (Vaniga[Title/Abstract]) 357
7 Vaniqa[Title/Abstract] 10
6 Iwilfin[Title/Abstract] 3
5 Eflornithin*[Title/Abstract] 355
4 "Eflornithine"[Mesh] 2,371
3 (Neuroblasto*[Title/Abstract]) OR ("Neuroblastoma"[Mesh]) 52,251
2 Neuroblasto*[Title/Abstract] 44,831
1 "Neuroblastoma"[Mesh] 33,713
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase (data wyszukiwania: 07.01.2026 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp neuroblastoma/ 39198
2 "neuroblasto*".ab,hw,kfti. 66132
3 1or2 66132
4 eflornithine/ 4242
5 "eflornithin*".ab,hw,kfti. 4288
6 Vaniga.ab,hw,kf,ti. 25
7 Ornidyl.ab,hw kf ti. 22
8 Iwilfin.ab,hw,kfti. 3
9 5or6or7or8 4291
10 40r9 4291
11 3and 10 158
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 07.01.2026 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Neuroblastoma] explode all trees 250
#2 (Neuroblastom*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 642
#3 #1 OR #2 647
#4 MeSH descriptor: [Eflornithine] explode all trees 106
#5 (Eflornithin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 139
#6 #4 OR #5 139
#7 #6 AND #3 5
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