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SINTESIS DE EVIDENCIA
DINUTUXIMAB BETA EN NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO

La presente sintesis de evidencia recopila informacién sobre el uso de dinutuximab beta
(DT-B) en pacientes con neuroblastoma de alto riesgo en poblacidn pediatrica.
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1- Consulta recibida

CONSULTA RECIBIDA SOLICITANTE - DOCUMENTACION

Dinutuximab beta para tratamiento de | Ministerio de Salud y Deportes- Pcia. de
pacientes con neuroblastoma de alto riesgo | Mendoza.
en poblacién pediatrica.

2- Tecnologia

Dinutuximab beta (Cddigo ATC: LO1FX06), es un anticuerpo monoclonal IgG1 hibrido de
ratdbn-humano producido en una linea celular de mamiferos (CHO) mediante ingenieria
genética, dirigido especificamente contra el componente carbohidrato del disialoganglidsido
2 (GD2), que esta sobreexpresado en las células del neuroblastoma.

Estd indicado para el tratamiento del neuroblastoma de alto riesgo en pacientes de 12
meses de edad o mayores con las siguientes caracteristicas:

> Que han recibido previamente quimioterapia de induccién y que han alcanzado al
menos una respuesta parcial, seguida de tratamiento mieloablativo y trasplante de
células madre.

> Pacientes con antecedentes de neuroblastoma recidivante o refractario al
tratamiento, con o sin enfermedad residual, previa estabilizacién de la enfermedad si
esta activa mediante otras medidas adecuadas.

En pacientes con antecedentes de enfermedad recidivante/ refractario al tratamiento y en
pacientes que no han alcanzado una respuesta completa después del tratamiento de
primera linea, DT-B se debe combinar con interleucina-2 (IL-2).

El tratamiento con DT-B consta de 5 ciclos consecutivos, cada uno de 35 dias. La dosis
individual se determina en funcién del drea de superficie corporal y debe ser de un total de
100 mg/m?2 por ciclo.

Se administra mediante perfusidn intravenosa a través de una via intravenosa periférica o
central de dos modos posibles:

> Perfusion continua durante los 10 primeros dias de cada ciclo (un total de 240
horas) con una dosis diaria de 10 mg/m, a una velocidad de 2 ml por hora (48 ml
al dia) utilizando una bomba de perfusién,

> o0 5 perfusiones diarias de 20 mg/m2 administradas durante 8 horas en los 5
primeros dias de cada ciclo, a una velocidad de aproximada de 13 ml por hora.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron fiebre (86%) y dolor (57%), a pesar del
tratamiento analgésico. Asimismo, se reportaron otros eventos adversos frecuentes tales



como, hipersensibilidad (74,1%), vomitos (55%), diarrea (52%), sindrome de fuga capilar
(36%), anemia (49%), neutropenia (46%), trombocitopenia (42%) e hipotensién (41%).

2.1- Condicidon

El neuroblastoma es un cdncer que se origina en células derivadas de la cresta neural, y los
tumores pueden desarrollarse en cualquier sitio del sistema nervioso simpatico, se origina
con mayor frecuencia en la médula suprarrenal (80%) o a lo largo de la cadena simpatica
paravertebral. Es el tumor sdlido extracraneal mas comun en la infancia, representa entre el
8% vy el 10% de todos los canceres pediatricos y una de las principales causas de mortalidad
relacionada con el cancer en nifios (12% al 15% de las muertes). La mayoria de los nifios son
diagnosticados antes de los 5 afos, con una edad media al diagndstico de 17 meses, vy la
incidencia anual es de alrededor de 1/70.000 en nifios menores de 15 afios.?

La enfermedad se caracteriza por una marcada heterogeneidad clinica y biolégica, que
abarca desde tumores que remiten espontdneamente en lactantes hasta neoplasias
malignas altamente agresivas y resistentes al tratamiento en nifios mayores. El tratamiento
se estratifica segun el estadio y el riesgo.?

Al momento del diagndstico, el 50% presenta metastasis, generalmente en la médula ésea,
los huesos, el higado y la piel, lo que provoca dolor dseo, paralisis, hepatomegalia o
sindrome de Hutchinson (exoftalmos). Otros signos pueden incluir hipertensién, fiebre,
pérdida de peso, irritabilidad, anemia y deterioro general.

El pronéstico depende del marcador genético asociado, la amplificacién del gen MYCN
(2p24.3) indica un mal pronéstico.

El neuroblastoma de alto riesgo se define como enfermedad metastasica en un nifio = 18
meses 0 en un paciente de cualquier edad con enfermedad en estadio L2 (localizada con
factores de riesgo definidos mediante pruebas de imagen), M (metastasica que no entra en
la categoria de MS) o MS (pacientes menores de 18 meses con enfermedad metastasica
limitada al higado, la piel o la médula 6sea), con amplificacién del oncogén MYCN.*

El neuroblastoma de alto riesgo requiere un tratamiento multimodal intensivo que incluye
guimioterapia de induccidn, reseccidn quirurgica, quimioterapia de alta dosis con rescate de
células madre autélogas, radioterapia y terapia de mantenimiento. Las terapias emergentes,
como los agentes dirigidos, los radiofarmacos y las inmunoterapias celulares, estdn
ampliando el panorama terapéutico.?

El prondstico para el neuroblastoma de alto riesgo sigue siendo desfavorable, con tasas de

supervivencia inferiores al 50% a pesar de la terapia multimodal intensiva.>*>



2.2- Situacion regulatoria

En Argentina, dinutuximab beta no se encuentra inscripto en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), por lo que no dispone de autorizacidn para su comercializacion en el pais.
Actualmente el acceso al medicamento se realizar a través del laboratorio nacional
Varifarma, que mantiene un acuerdo exclusivo de distribucién y licencia con EUSA Pharma
(Reino Unido) Limited, para la comercializacién de Qarziba® en Argentina, mediante el
Régimen de Acceso de Excepcion a Medicamentos (RAEM) de la ANMAT (ex uso
compasivo).®

En 2017, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) autorizd, bajo circunstancias
excepcionales, la comercializacion de dinutuximab beta (Qarziba®) para el tratamiento del
neuroblastoma de alto riesgo en niflos y adultos. Esta modalidad de aprobacién se
fundamenté en la imposibilidad ética de realizar ensayos clinicos controlados con placebo en
esta poblacion. Asimismo, en 2012 dinutuximab beta habia recibido la designacion de
medicamento huérfano por parte de la EMA.’

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos aprobé en 2015, para la misma
indicacion, otro anticuerpo monoclonal anti-GD2 de caracteristicas similares denominado
dinutuximab, comercializado bajo el nombre Unituxin®. Las principales diferencias entre
dinutuximab beta (Qarziba®) y dinutuximab (Unituxin®) radican en el proceso de fabricacién,
el esquema de administracién y los paises en los que cuentan con aprobacién regulatoria.
Dinutuximab (Unituxin®) se produce a partir de lineas celulares murinas (células de mieloma
de ratdon SP2/0) y se administra en ciclos de corta duracion, habitualmente mediante
perfusion intravenosa diaria durante cuatro dias consecutivos.®

2.3- Precio de comercializacion

El medicamento se presenta en viales para administracion intravenosa de 20 mg (4,5
mg/ml).

Valor unitario de 1 ampolla, USD 11.400.*

Dosis por ciclo, caso paciente con una superficie corporal de 0.6 m2 (promedio de edad de
los pacientes 4 aifos) = 100 mg x 0.6 = 60 mg = 3 frascos = USD 34.200.

Dosis por 5 ciclos = 15 frascos = USD 171.000.

1 Segln datos aportados por un efector de salud de referencia en pediatria a nivel nacional.



3- Sintesis de evidencia

3.1- Eficacia y seguridad

La evidencia clinica identificada proviene de una revisidon sistemdtica Cochrane con
metaandlisis, una revisidén sistematica y metaandlisis, dos ensayos clinicos y una revisién
sistematica. Se excluyeron ensayos clinicos de un solo brazo, retrospectivos y no
aleatorizados.

La revisidn sistemdtica y metaanalisis Cochrane, de Peinemann y col. (2019), de un solo
estudio (Yu 2010) tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la inmunoterapia
preconsolidacién con anticuerpos anti-GD2 tras quimioterapia de alta dosis (HDCT) vy
trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas (HSCT) en comparaciéon con la
terapia estandar tras HDCT y HSCT en personas con neuroblastoma de alto riesgo. Los
desenlaces de primarios de interés fueron supervivencia global y mortalidad relacionada con
el tratamiento, mientras que los secundarios fueron supervivencia libre de progresién,
supervivencia sin eventos, toxicidad temprana, toxicidad tardia no hematoldgica y calidad de
vida relacionada con la salud. La revision Identificd un Unico ensayo controlado aleatorizado
(ANBLO032), que incluyé a 226 participantes con neuroblastoma de alto riesgo que fueron
aleatorizados para recibir inmunoterapia con dinutuximab (N = 113) o terapia estandar (N =
113) después de un pretratamiento con HDCT seguido de HSCT autdlogo. Los resultados de
supervivencia global (HR: 0,50; IC del 95%: 0,31 a 0,80; P = 0,004) y supervivencia libre de
eventos (HR: 0,61; IC del 95%: 0,41 a 0,92; P = 0,020), favorecieron al grupo de
inmunoterapia con dinutuximab con una certeza de la evidencia calificada como moderada.
Los desenlaces relacionados con mortalidad asociada al tratamiento y toxicidad temprana
no fueron informados de manera diferenciada para los participantes aleatorizados, por lo
gue no pudieron incluirlos en la revision. Asimismo, no se reportaron datos sobre
supervivencia libre de progresion, toxicidad tardia no hematoldgica ni calidad de vida
relacionada con la salud. Los autores bajaron la calificacion por limitaciones del estudio, ya
gue no pudieron descartar el riesgo de sesgo, sin embargo no bajaron la calificacidn por
imprecision. Si bien la evidencia se basd en un solo estudio, consideraron el efecto medido
sobre la supervivencia grande y el intervalo de confianza por debajo de ningun efecto.’

Un estudio de seguimiento a largo plazo del ensayo ANBLO032 de Yu y col. (2021), que
analizé 226 pacientes obtuvo para el desenlace de supervivencia global a 5 afios un
resultado de 73,2% * 4,2 para el grupo intervencién vs 56,6% * 5,1 mientras que, para el
desenlace de sobrevida libre de eventos a 5 afios obtuvieron un 56,6% + 4,7 y 46,1% + 5,1
respectivamente. Sin embargo, la sobrevida libre de eventos para 183 pacientes en estadio 4
fue significativamente peor que para los pacientes fuera del estadio 4 (46,7 + 3,8% vs. 83,4 +
7,1%; p=0,0009).*°

El ensayo fase || BEACON-Immuno de Gray y col. (2022) presenté los resultados de la
incorporacién de dinutuximab beta a quimioterapia basada en temozolomida en pacientes


https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012442.pub2/references#CD012442-bbs2-0001

de 1 a 21 afios con neuroblastoma de alto riesgo recaido o refractario. Se aleatorizaron 65
pacientes en proporcién 1:2 para recibir quimioterapia sola o quimioterapia combinada con
dinutuximab beta. La tasa de respuesta fue del 35% en el grupo tratado con dinutuximab
beta y del 18% en el grupo con quimioterapia (RR: 1,66; IC 80%: 0,90-3,06). La supervivencia
libre de progresion al afio fue del 57% en el grupo de combinacion frente al 27% en el grupo
control (HR: 0,63; IC 95%: 0,32-1,25). No se observaron diferencias en la supervivencia
global entre los grupos (HR: 0,99; IC 95%: 0,42-2,36), resultado que podria haberse visto
influido por el cruce de tratamiento permitido en pacientes del grupo control tras la
progresion de la enfermedad. La frecuencia de eventos adversos grado =3 fue similar entre
los grupos, aunque las toxicidades neuroldgicas fueron mas frecuentes en los pacientes que
recibieron dinutuximab beta. Concluyen que la adicion de dinutuximab beta a la
guimioterapia mostré una actividad antitumoral en supervivencia libre de progresién, con

necesidad de estudios confirmatorios de fase 111.**

Una revisidn sistematica y metaanalisis de Ahmad y col. (2024) presentada como resumen
en el Congreso ASCO 2024 evalué la eficacia y seguridad de dinutuximab en el tratamiento
del neuroblastoma de alto riesgo. El resumen fue publicado en el suplemento de Journal of
Clinical Oncology, sin encontrar publicacion completa al momento de este informe. Se
contactd a uno de los autores que proporciond material suplementario, sobre el cual se
realiza el siguiente andlisis: incluyeron 5 estudios (dos ECA, dos analisis secundarios de
ensayos clinicos y un estudio de cohorte retrospectivo) con 1393 participantes, de los cuales,
686 recibieron dinutuximab, mientras que los 707 pacientes restantes fueron asignados a
otras terapias como controles. Para el desenlace mortalidad por todas las causas obtuvieron
un RR combinado de 0,41; (IC del 95%: 0,22-0,75; p = 0,004; 12 = 31%). Si bien el
metaandlisis mostré una reducciéon de la mortalidad por todas las causas en favor de
dinutuximab, ya que el efecto observado sugiere una disminucidn del riesgo relativo de
muerte en un 59%, con una magnitud del beneficio clinicamente relevante, la revisién
incluyo diversos diseios de estudio lo que introduce preocupaciones respecto al riesgo de
sesgo y la aplicabilidad limitada de la evidencia. La heterogeneidad fue menor al 60%, lo que
probablemente no justificaria una disminucién de la certeza por inconsistencia, sin embargo
la diferencia entre el limite superior e inferior del intervalo de confianza del riesgo relativo
es mayor a tres, por lo que seria adecuado penalizar la certeza de la evidencia por
imprecision. Por lo tanto, a grandes rasgos, se podria inferir una certeza de evidencia baja
debido a problemas relacionados con el riesgo de sesgo e imprecision.

Para el desenlace sobrevida libre de eventos a 5 afios se observé para los pacientes tratados
con dinutuximab una diferencia de medias (DM): 0,12 (IC del 95%: 0,09-0,16; P < 0,001), con
una heterogeneidad extremadamente elevada (12 = 98%), lo que significa una limitacién
importante por inconsistencia, ya que indica una variabilidad considerable entre los estudios
incluidos. Aunque el intervalo de confianza es estrecho, la elevada heterogeneidad reduce la
confianza en que el efecto observado sea consistente con el efecto real esperado. Ademas,



también debe considerarse el riesgo de sesgo asociado por los estudios incluidos, por lo que
la certeza de la evidencia podria considerarse de baja a muy baja.*

La revision sistematica de Wieczorek y col. (2025) evalud la evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de dinutuximab beta como terapia de mantenimiento en pacientes con
neuroblastoma de alto riesgo recidivante o refractario (NB-AR R/R). Se incluyeron siete
estudios con un total de 446 pacientes, de los cuales tres corresponden a ensayos clinicos
fase | y/o Il de un solo brazo y cuatro a estudios observacionales. Los estudios incluidos
presentaron una considerable heterogeneidad en los esquemas terapéuticos evaluados,
incluyendo diferencias en la dosis de dinutuximab beta, la duracién de la infusién, el nimero
de ciclos administrados y el uso concomitante de interleucina-2 (IL-2). Asimismo, existieron
diferencias en la forma de reportar la respuesta al tratamiento, ya que algunos estudios
informaron la mejor respuesta alcanzada durante el seguimiento, mientras que otros
reportaron la respuesta al finalizar |a terapia planificada. Los resultados mostraron tasas de
mejor respuesta que oscilaron entre el 28,6% y el 54,8%. En cuanto a la supervivencia, las
tasas de supervivencia global a tres afios variaron entre el 54% y el 86%. En general, los
pacientes con enfermedad refractaria presentaron mejores resultados que aquellos con
enfermedad en recaida; sin embargo, esta comparacién debe interpretarse con cautela
debido a que no todos los estudios informaron analisis por subgrupos. Respecto a la
seguridad, los dos estudios que reportaron la incidencia global de eventos adversos
seflalaron que la totalidad de los pacientes experimentdé al menos un evento adverso
durante el tratamiento. La frecuencia de eventos adversos graves oscilé entre el 22,2% vy el
59,1%, segun los datos de tres estudios. Los eventos adversos de grado 3 o 4 mas
frecuentemente reportados fueron anemia (40,9%), toxicidad hematoldgica (42,6%-66%),
neutropenia (37,0%) y dolor neuropatico (18%-30,2%). Los autores destacaron importantes
limitaciones en la evidencia disponible. Entre ellas, la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas, particularmente en la proporcion de pacientes con enfermedad refractaria o
recidivante, asi como las diferencias en los tratamientos previos de induccidon y
consolidacidn. La mayoria de los estudios incluidos fueron de un solo brazo y carecieron de
grupos comparadores, por lo que la evaluacién de la eficacia se basd principalmente en
comparaciones con controles histéricos. También se identificaron limitaciones relacionadas
con la escasa informacion sobre las caracteristicas basales de los pacientes y la falta de
uniformidad en la evaluacion y el reporte de las respuestas al tratamiento. En consecuencia,
aunqgue los resultados sugieren una potencial actividad clinica de dinutuximab beta en
pacientes con NB-AR recidivante o refractario, la incertidumbre asociada a la calidad y
consistencia de la evidencia limita la solidez de las conclusiones.*

3.2- Informes de ETS, recomendaciones y politicas de cobertura

En octubre de 2017, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) publicé un informe
de respuesta rapida sobre el uso de dinutuximab en combinacidn con factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), interleucina-2 (IL-2) y acido 13-cis-retinoico



para el tratamiento de pacientes con neuroblastoma de alto riesgo. El informe concluyé que
la incorporacion de dinutuximab podria aumentar tanto la supervivencia global como la
supervivencia libre de eventos en pacientes que habian alcanzado al menos una respuesta
parcial tras la terapia de inducciéon y que habian sido sometidos a trasplante de células
madre. La calidad de la evidencia para estos desenlaces fue calificada como moderada.*

En 2018, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido
recomendo el uso de dinutuximab beta como una opcion terapéutica para el tratamiento del
neuroblastoma de alto riesgo en pacientes de 12 meses de edad o mayores cuya
enfermedad hubiera presentado al menos una respuesta parcial a la quimioterapia de
induccion, seguida de terapia mieloablativa y trasplante de células madre. La recomendacion
se limité a pacientes que no hubieran recibido previamente inmunoterapia anti-GD2 y
estuvo condicionada a la provision del medicamento por parte de la empresa productora
conforme a un acuerdo comercial. NICE fundamentdé su recomendacion en que el
neuroblastoma de alto riesgo afecta principalmente a nifios y adolescentes, que
dinutuximab es una una opcién de tratamiento de mantenimiento importante a los
tratamientos intensivos disponibles que incluyen, quimioterapia, cirugia, radioterapia,
trasplante de células madre e isotretinoina. Ademas, segun la evidencia dinutuximab beta
podria aumentar la supervivencia y prolongar el tiempo hasta la progresion o recaida de la
enfermedad. Si bien estas conclusiones se basaron principalmente en comparaciones
indirectas frente a isotretinoina, los resultados fueron considerados relevantes dada la
gravedad de la enfermedad y las limitadas alternativas terapéuticas disponibles. Desde la
perspectiva econdmica, las estimaciones de costo-efectividad se ubicaron por encima de los
umbrales habitualmente considerados aceptables por NICE y el medicamento no cumpli
con los criterios establecidos para tratamientos que prolonga la vida en etapa terminal
("end-of-life criteria"). Sin embargo, teniendo en cuenta la rareza y gravedad de la
enfermedad, la necesidad clinica no cubierta en esta poblacién y el potencial beneficio a
largo plazo derivado del tratamiento, NICE recomendd dinutuximab beta para
neuroblastoma de alto riesgo.”

Por su parte, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, por sus siglas
en inglés) publicd en 2021 una recomendacién de reembolso en la que aconsejé financiar el
uso de dinutuximab para el tratamiento de pacientes con neuroblastoma de alto riesgo en
primera recaida o con enfermedad refractaria, en combinacién con irinotecdn,
temozolomida y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). La
recomendaciéon estuvo condicionada al cumplimiento de los criterios de elegibilidad, las
condiciones de uso y los requisitos de implementacién especificados en el informe.*®

En 2022, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicé un informe
de posicionamiento terapéutico sobre dinutuximab beta para neuroblastoma de alto riesgo.
El informe concluyd que, pese a las incertidumbres derivadas de la limitada calidad de la
evidencia y a la toxicidad asociada al tratamiento, dinutuximab beta podria aportar



beneficios en supervivencia libre de eventos y supervivencia global. En consecuencia,
considerd favorable su balance beneficio-riesgo y aprobd su financiacion, recomendando
que su utilizacion se base en criterios de eficiencia frente a las alternativas disponibles.’

En septiembre de 2024, la Comisidon Nacional de Incorporacion de Tecnologias en el Sistema
Unico de Salud de Brasil (CONITEC), recomend$ la incorporacién de dinutuximab beta para
el tratamiento de mantenimiento de pacientes con neuroblastoma de alto riesgo. Para la
toma de decisidén, la comision consideré la ausencia de alternativas terapéuticas disponibles,
asi como la nueva propuesta de reduccidn de precio presentada por la empresa. En este
contexto, CONITEC concluyé que la incorporacion de dinutuximab beta resultaba justificable
siempre que se garantizara la aplicacion del precio negociado independientemente del
mecanismo de adquisicidn utilizado.*®

Una revisién rapida de la evidencia disponible del Instituto Nacional del Cancer de Argentina
en 2018 concluyé que la heterogeneidad de los estudios y la falta de informacion para
algunos desenlaces dificultaron la valoracién global de la certeza de la evidencia. Que si bien
se observaron beneficios en supervivencia libre de eventos y supervivencia global, persistid
la incertidumbre respecto a la magnitud y sostenibilidad de estos efectos a largo plazo.
Ademads, el tratamiento se asocié con una frecuencia relevante de eventos adversos graves y
no se identificd evidencia suficiente sobre calidad de vida. El balance entre beneficios y
riesgos resultd incierto, por lo que la evidencia disponible no permitié respaldar su
utilizacion rutinaria en la practica clinica, recomendando su uso preferentemente en el
contexto de investigacion clinica.”

Un consenso latinoamericano sobre el uso de anticuerpos monoclonales anti-GD2 en
pacientes con neuroblastoma de alto riesgo establecié que debe ampliarse el acceso como
terapia de mantenimiento en pacientes candidatos mediante colaboracién entre los
responsables de las sanitarios (proveer acceso, establecer registros de pacientes y su
seguimiento), la industria farmacéutica (reduccion de precios, ampliacion y realizacién de
ensayos clinicos de disefio adecuado), estableciendo que el costo es generalmente la
principal barrera de acceso presente como la limitada informacién acerca de Ia
costo-efectividad del tratamiento.?

4- Conclusion

El neuroblastoma de alto riesgo constituye una de las principales causas de mortalidad por
cancer en la poblacidn pediatrica. Se caracteriza por una marcada heterogeneidad clinica y
bioldgica, asi como por opciones terapéuticas limitadas. En determinados pacientes, la
presencia de alteraciones genéticas especificas se asocia con un prondstico desfavorable,
contexto en el cual dinutuximab beta podria representar una alternativa terapéutica.

La evidencia identificada presenta importantes limitaciones, incluyendo heterogeneidad
entre los estudios, disefios metodoldgicos de baja calidad, reducido nimero de pacientes y
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una incertidumbre considerable respecto de la magnitud del beneficio clinico observado:
por lo que la aplicabilidad de los resultados a la practica clinica habitual resulta variable. En
concordancia con estas limitaciones, las politicas de cobertura y las recomendaciones de
financiamiento difieren entre los distintos sistemas de salud y agencias evaluadoras. La
certeza de la evidencia disponible respecto de la eficacia y la seguridad del tratamiento es,
en general, moderada a baja, debido a la presencia de limitaciones metodoldgicas,
imprecisidn en las estimaciones y escasez de estudios comparativos robustos.

En relacion con el impacto presupuestario, dinutuximab beta se asocia con un elevado costo
de adquisicién. Las agencias que han recomendado su cobertura suelen condicionarla a
criterios de costo-efectividad y, en algunos casos, sugieren acuerdos de precio o reducciones
en su valor de comercializacién para favorecer su incorporacion.

En Argentina, el acceso a esta tecnologia se encuentra condicionada por su situacién
regulatoria, ya que no posee comercializacion local, lo que implica la necesidad de
importacién mediante mecanismos de acceso excepcional. En este sentido, una eventual
indicacion requeriria su gestién a través del Régimen de Acceso de Excepciéon a
Medicamentos (RAEM) de la ANMAT.

Considerando la limitada evidencia disponible, la ausencia de estudios concluyentes y que su
indicacion en paises donde su uso regulado esta limitado al neuroblastoma de alto riesgo en
pacientes de 12 meses de edad o mayores que:

- Han alcanzado al menos una respuesta parcial previa a quimioterapia de induccién seguida
de tratamiento mieloablativo y trasplante de células madre.

- Pacientes con antecedentes de neuroblastoma recidivante o refractario al tratamiento, con
o sin enfermedad residual, previa estabilizacion de la enfermedad si estd activa mediante
otras medidas adecuadas.

Resulta recomendable implementar registros sistemadticos de pacientes que lo recibirian
mediante acceso excepcional para monitorear resultados clinicos y de seguridad. Promover
el desarrollo de estudios de investigacidon con mayor rigor metodolégico ya que se trata de
una enfermedad grave y de mal pronéstico en la infancia.
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