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Tabelecleucel (Ebvallo®) para virus de Epstein-Barr

RESUMEN

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante positiva para Epstein-Barr es una condicion
oncohematolégica de alta mortalidad y reconocida como enfermedad poco frecuente en
Argentina, cuyo manejo actual se basa en reduccion de inmunosupresion, rituximab y
quimioinmunoterapia, con resultados limitados en pacientes en recaida o refractarios.

Tabelecleucel (Ebvallo®) es una inmunoterapia celular alogénica de linfocitos T especificos
contra Epstein-Barr, autorizada por la Agencia Europea de Medicamentos desde 2022 para
adultos y nifios a partir de 2 anos con enfermedad linfoproliferativa postrasplante positiva para
Epstein-Barr en recaida o refractaria, tras al menos una linea de tratamiento estandar. La
evidencia disponible procede de un ensayo fase Ill de un solo brazo (ALLELE), estudios de
acceso expandido y analisis comparativos con cohortes historicas, que muestran tasas de
respuesta objetiva en el orden del 50-65%, respuestas duraderas en una proporcién relevante
de pacientes y una posible mejoria en la supervivencia global frente al tratamiento habitual,
con un perfil de seguridad manejable en una poblacion de muy alto riesgo, aunque con
incertidumbres metodoldgicas propias de una indicacién ultra-huérfana.

No se identificaron evaluaciones econdmicas ni recomendaciones formales para Argentina o
Latinoamérica, y los analisis internacionales situan a tabelecleucel como una opcién no costo-
efectiva segun los umbrales propuestos para los paises. En este contexto, tabelecleucel se
perfila como una innovacién estratégica para el sistema de salud argentino porque introduce
una terapia celular avanzada con el potencial de modificar el curso de la enfermedad en un
subgrupo pequefio de pacientes con altisima carga de enfermedad y sin alternativas eficaces.
Sin embargo, persisten incertidumbres relevantes sobre la magnitud real de su impacto clinico
y su real valor para el sistema de salud argentino. Esto se debe al disefio de un solo brazo de
los estudios pivotales y al tamafio muestral reducido, ademas de la falta de evaluaciones
economicas locales y comparadores directos. En cuanto a las estrategias de acceso, el
medicamento se esta introduciendo exclusivamente en Europa respetando la indicacion
autorizada para su comercializacion.

El presente trabajo es un documento de Escaneo del Horizonte priorizado, realizado y autofinanciado
por el Observatorio Argentino CETSAI para la innovacion farmacéutica. El Centro de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, Acceso e Innovacion (CETSAI) en la universidad ISALUD pretende adelantar
informacion confiable al sistema de salud argentino para la toma de decisiones sobre el acceso a la
innovacion farmacéutica aun no disponible en el pais.

Para citar esta publicacion: Tabelecleucel (Ebvallo®) en enfermedad linfoproliferativa post-trasplante
positiva para virus de Epstein-Barr. Observatorio Argentino CETSAI para la innovacion farmacéutica,
Informe de Escaneo del Horizonte N° 12, versién 01, Buenos Aires, Argentina. Febrero 2026. Disponible
en: https://cetsai.isalud.edu.ar/
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Tabelecleucel (Ebvallo®) para virus de Epstein-Barr

SUMMARY

Epstein—Barr virus—positive post-transplant lymphoproliferative disease is a high-mortality
onco-hematologic condition, recognized as a rare disease in Argentina, whose current
management  relies  on reduction of  immunosuppression, rituximab  and
chemo-immunotherapy, with limited outcomes in relapsed or refractory patients.

Tabelecleucel (Ebvallo®) is an allogeneic T-cell immunotherapy directed against Epstein—Barr
virus, approved by the European Medicines Agency since 2022 for adults and children =22 years
of age with relapsed or refractory Epstein—Barr virus—positive post-transplant
lymphoproliferative disease after at least one prior line of standard therapy. Available evidence
comes from a single-arm phase lll trial (ALLELE), expanded-access studies and comparative
analyses versus historical cohorts, showing objective response rates in the range of 50-65%,
durable responses in a relevant proportion of patients and a potential improvement in overall
survival versus usual care, with a manageable safety profile in a very high-risk population,
although with methodological uncertainties inherent to an ultra-orphan indication.

No economic evaluations or formal recommendations have been identified for Argentina or
Latin America, and international analyses classify tabelecleucel as not cost-effective under
commonly used country-level willingness-to-pay thresholds. In this context, tabelecleucel
emerges as a strategic innovation for the Argentine health system because it introduces an
advanced cell therapy with the potential to modify disease course in a small subgroup of
patients with very high disease burden and no effective alternatives. However, substantial
uncertainty remains regarding the true magnitude of its clinical impact and its actual value for
the Argentine health system. This is driven by the single-arm design of pivotal studies, small
sample size, lack of local economic evaluations and absence of direct comparators. With
respect to access strategies, the medicine is currently being introduced exclusively in Europe,
in line with the authorised indication for its marketing approval.

This work is a Horizon Scanning document prioritized, conducted and self-funded by the CETSAI
Argentine Observatory for Pharmaceutical Innovation. The Center for Health Technology Assessment,
Access, and Innovation (CETSAI) at ISALUD University aims to provide the Argentine healthcare system
with reliable information for decision-making regarding access to pharmaceutical innovation not yet
available in the country.

To cite this publication: Tabelecleucel (Ebvallo®) in post-transplant lymphoproliferative disease positive
for Epstein-Barr virus. Argentine Observatory for Pharmaceutical Innovation CETSAI, Horizon Scanning
Report No. 12, version 01, Buenos Aires, Argentina. February 2026. Available at:
https://cetsai.isalud.edu.ar/
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INTRODUCCION

La enfermedad linfoproliferativa post-trasplante asociada a virus de Epstein-Barr (EBV-PTLD)
se define como un espectro de proliferaciones linfoides andmalas, desde lesiones policlonales
benignas hasta linfomas monomorfos agresivos, que aparecen en receptores de trasplante de
organo solido o de progenitores hematopoyéticos en el contexto de inmunosupresion
prolongada y pérdida de la vigilancia inmune frente a VEB." La EBV-PTLD aparece cuando,
en un paciente trasplantado bajo inmunosupresién intensa, el sistema inmune pierde la
capacidad de controlar al virus de Epstein-Barr, que infecta linfocitos B y establece una
latencia “tipo 1ll” con expresion de proteinas virales oncogénicas (como LMP1 y LMP2) que
impulsan proliferacion y supervivencia celular. Al faltar la vigilancia de linfocitos T citotoxicos,
estos linfocitos B EBV positivos se expanden de forma clonal o policlonal y pueden infiltrar
ganglios, érganos y el injerto, generando un espectro que va desde proliferaciones reactivas
hasta linfomas B monomorfos agresivos.'?

En Argentina, la enfermedad linfoproliferativa post-trasplante es reconocida como una
enfermedad poco frecuente (ORPHA:70568) segun la Resolucion Ministerial 307/2023.° La
EBV-PTLD afecta exclusivamente a personas trasplantadas, con una prevalencia poblacional
estimada en torno de 0,5 por 10.000 habitantes en Europa y una incidencia acumulada
aproximada de 1-4% entre receptores de trasplante, segun tipo de 6rgano e intensidad de
inmunosupresion. En Latinoamérica y Argentina, las series disponibles muestran incidencias
muy similares (alrededor de 1,5-2% en trasplante hepatico y =1,8% en trasplante de 6rgano
solido en una cohorte argentina), lo que permite considerar que el perfil de riesgo regional es
comparable al observado en paises de altos ingresos. En nifios la EBV-PTLD es mas
frecuente, aparece antes y casi siempre es EBV positiva (especialmente en receptores D+/R-,
dentro de los primeros 1-2 afios post-trasplante), mientras que en adultos la incidencia es
menor, la proporcion de casos EBV negativos es mayor y la presentacion tiende a ser mas
tardia.?*®

El diagnéstico de la EBV-PTLD requiere integrar la sospecha clinica en un paciente
trasplantado inmunosuprimido (fiebre, sindrome constitucional, adenomegalias, masas
extranodales o disfuncién del injerto), la demostracion de replicacion viral mediante carga de
VEB elevada y persistente en sangre y, de forma imprescindible, la confirmacion
histopatoldgica en una biopsia de la lesidon que evidencie proliferacion linfoide anormal y
positividad para VEB (habitualmente mediante hibridacién in situ para EBER), permitiendo
clasificar el subtipo (lesiones tempranas, formas polimorfas o linfomas monomorfos).® La
evolucion clinica es muy heterogénea: una proporcion de pacientes puede presentar formas
relativamente indolentes que responden a la reduccion de la inmunosupresion y rituximab,
mientras que otros desarrollan cuadros agresivos con rapida progresién a linfoma B difuso de
células grandes, compromiso multiorganico y elevada mortalidad, especialmente cuando el
diagnostico se retrasa o existe refractariedad al tratamiento estandar.’® La EBV-PTLD se
asocia a una mortalidad relevante tanto en nifios como en adultos, con supervivencias
globales que en grandes series internacionales rondan el 60—-70% a 3-5 afios y mortalidades
acumuladas del 30-40%, especialmente altas en formas monomorfas agresivas y en
pacientes refractarios a rituximab/quimioinmunoterapia. En pediatria, los datos en trasplante
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renal y otros 6rganos muestran mortalidades de aproximadamente 30-50% a 5 afios y una
carga importante de morbilidad (pérdida de injerto, internaciones prolongadas, toxicidad de
quimioterapia), mientras que en Argentina una cohorte de un solo centro report6 alrededor de
25% de mortalidad a 5 afos con supervivencia cercana al 75%, en linea con centros de
referencia internacionales.>*"®

El manejo de la EBV-PTLD sigue un algoritmo escalonado que inicia con la reduccion
cuidadosa de la inmunosupresion (RIS), buscando recuperar la vigilancia inmune sin precipitar
el rechazo del injerto. En la mayoria de los casos de PTLD B EBV positiva se afiade rituximab
(habitualmente en monoterapia secuencial tras RIS, con tasas de respuesta global del 40—
60%) y se reserva la quimioinmunoterapia tipo R-CHOP o R-EPOCH para enfermedad
monomorfa agresiva o refractaria a rituximab, mientras que en centros especializados se
consideran terapias celulares EBV-dirigidas y tratamientos locales (cirugia, radioterapia) en
situaciones seleccionadas, siempre dentro de un abordaje multidisciplinario que integra
prevencién, deteccion precoz mediante monitorizacion de carga viral y tratamiento escalonado
segun riesgo." 1013
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TECNOLOGIA

Tabelecleucel (Ebvallo®, Pierre Fabre Médicament) es una inmunoterapia celular alogénica
compuesta por linfocitos T citotoxicos especificos frente a antigenos del VEB, obtenidos de
donantes seropositivos, expandidos ex vivo tras estimularlos repetidamente con células
presentadoras de antigeno infectadas por VEB del mismo donante, de modo que cada clon T
reconoce péptidos de VEB presentados en el contexto de un alelo del antigeno leucocitario
humano (HLA, su sigla del del inglés Human Leukocyte Antigen) concreto (restriccion HLA).®
Una vez infundido, el producto se selecciona para que comparta al menos una molécula HLA
con el receptor; los linfocitos T de tabelecleucel reconocen los antigenos de VEB
(caracteristicos de la latencia tipo Il de EBV-PTLD) en las células B tumorales del paciente y
desencadenan una respuesta citotoxica mediada por granzimas y perforina, llevando a la lisis
selectiva de las células EBV positivas y restaurando parcialmente la inmunidad especifica
frente a VEB en un huésped inmunosuprimido.>

La dosis recomendada para nifios y adultos de tabelecleucel (Ebvallo®) es de 2x10° células
T viables por kg de peso corporal, administradas por via intravenosa en ciclos de 35 dias, con
infusiones los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo y luego un periodo de observacién hasta el dia 35
para evaluar la respuesta y decidir la necesidad de nuevos ciclos.® La duracion total del
tratamiento se ajusta segun la respuesta: los pacientes continian recibiendo nuevos ciclos
mientras mantengan respuesta parcial o completa sin toxicidades limitantes, pudiendo
cambiarse a un lote alternativo con diferente restriccion HLA si no se alcanza respuesta
adecuada.>"

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines Agency)
ha autorizado su comercializacion en 2022 para el tratamiento de adultos y nifios a partir de 2
afnos de edad que, después de recibir un trasplante de 6érgano o de médula 6sea, desarrollan
EBV+ PTLD.® Lo autorizé con designacion de medicamento huérfano y una autorizacion de
comercializacion concedida bajo “circunstancias excepcionales”. Por otro lado, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés
U.S. Food and Drug Administration) le otorgd designacion de farmaco huérfano y terapia
innovadora para EBV+ PTLD, pero la solicitud de licencia bioldgica ha recibido dos cartas de
respuestas completas expedidas por la FDA relacionadas principalmente con aspectos de
fabricacion, de modo que tabelecleucel aun no cuenta con aprobacién de comercializacion
vigente en ese pais.'*"
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OBJETIVO

El objetivo del presente documento de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETESA)
ultrarrapida de Escaneo del Horizonte es evaluar los parametros de eficacia, seguridad, costos
y recomendaciones disponibles acerca del empleo de tabelecleucel (Ebvallo®) en enfermedad
linfoproliferativa post-trasplante positiva para virus de Epstein-Barr ajustados a las
necesidades, valores y preferencias del sistema de salud de Argentina.

METODOS

Los informes del Observatorio Argentino CETSAI para la innovacién farmacéutica siguen los
lineamientos de la Comision Nacional de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Excelencia
Clinica (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacion (Resolucion Ministerial 2092/23;
Dispoble en: https://www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/294474/20230920) y la
Red Internacional EuroScan (EuroScan International Network, A toolkit for the identification
and assessment of new and emerging health technologies, 2014, EuroScan International
Network: Birmingham. Disponible en: https://www.euroscan.org/methods/methods-toolkit/).

Se realiz6 una estrategia de busqueda bibliografica en los repositorios de PUBMED, LILACS,
BRISA, COCHRANE, TRIPDATABASE, ClinicalTrials.gov., y la Plataforma de Registro
Internacional de Ensayos Clinicos. Se busco en especificamente en las pagina web del
Observatorio de Innovacion del Instituto Nacional de Investigacion en Salud (NIHR Innovation
Observatory, su sigla del inglés National Institute for Health Research Innovation Observatory)
de la Universidad de Newcastle y de la HealthTechScan internacional. Se complemento la
misma con una busqueda en Google Académico y Perplexity (Perplexity, 2026. Perplexity.ai.
Disponible en: https://www.perplexity.ai/) para el recupero de literatura gris publicada por
productores de la tecnologia, organizaciones de pacientes, sociedades cientificas, agencias
reguladoras, financiadores de salud y organismos de ETESA.

Para comprender las necesidades, valores y preferencias del sistema de salud de Argentina
se publicé un formulario de consulta publica para toda la sociedad en la web del CETSAI. El
formulario estuvo disponible con anterioridad a la publicacion de este informe y por un periodo
de 7 (siete) dias corridos con preguntas especificas que colaboraron a comprender el contexto
argentino.

Se priorizé la inclusién de articulos para Argentina y Latinoamérica, revisiones sistematicas
con meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados; asi como también estudios de
la vida real, informes de ETESA, evaluaciones econdmicas y recomendaciones para la
practica clinica y de cobertura.

La fecha de busqueda de informacion fue hasta el 18 de febrero de 2026. Para la busqueda
en Pubmed se utilizo la siguiente estrategia de busqueda: Tabelecleucel[tiab] OR Ebvallo[tiab]
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EVIDENCIA CLINICA

Tabelecleucel (Ebvallo®) para virus de Epstein-Barr

A continuacioén, se resumen las caracteristicas de la evidencia seleccionada.

Tabla 1. Resumen de la evidencia seleccionada.

Estudios Diseio Poblacién Intervencién y Desenlaces
comparador
Mahadeo y Ensayo fase 3, 43 pacientes Tabelecleucel TRO global, tasas
cols. 2024 '° multicéntrico, (adultos y =2 2x10"6 células de respuesta
abierto, de un afos) con EBV+  T/kglVdias 1,8y completa, tiempo
NCT03394365 solo brazo, con PTLD post-SOT o 15enciclos de 35 a respuesta,
cohortes segun post-HCT, en dias, con duracion de
tipo de trasplante  recaida o posibilidad de respuesta y
(SOT/HCT) y refractarios tras cambio de seguridad
tratamiento 21 linea estandar  lote/restriccion
previo. basada en HLA si no
rituximab + respuesta; sin
quimioterapia| comparador.
Nikiforow y Estudio 26 pacientes con  Tabelecleucel TRO (CR+PR),
cols. 2024 '° multicéntrico, EBV+PTLD RIR  2x1076 células/kg duracion de la
abierto, de un (14 post-HCT IVdias 1,8y 15 respuesta, OS a 1
NCT02822495 solo brazo, de alogénico, 12 en ciclos de 35 y 2 afosy
acceso post-SOT), dias hasta seguridad.
expandido. refractarios o en respuesta o
recaida tras progresion; sin
rituximab £ comparador.
quimioterapia.
Barlev y cols. Estudio 30 pacientes con  Intervencion: OS y seguridad.
2024 "7 comparativo EBV+PTLD R/R  tabelecleucel con
observacional, post-HCT o el mismo
multicéntrico, post-SOT esquema de
retrospectivo, con  tratados con dosificacion que
comparacion tabelecleucel en ALLELE. Compar
indirecta entre ALLELE y 84 ador: tratamientos
brazo ALLELE y pacientes (36 sistémicos
cohorte RS002. HCT, 48 SOT) estandar en
de la vida real. tratados con RS002.
estandar.
Choquet y cols. Seriede casosen 24 pacientescon Tabelecleucelcon TRO (CR+PR),
2023 18 programa de EBV+PTLDR/R el mismo tiempo a
acceso expandido post-HCT o esquema de respuesta, OS a 1
europeo, estudio  post-SOT dosificacion que ano, analisis por
observacional tratados en ALLELE; sin tipo de trasplante
descriptivo. Europa entre grupo y seguridad.
2020-2022. comparador.
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ATMP: advanced therapy medicinal product (medicamento de terapia avanzada); CR: complete response
(respuesta completa); CRS: cytokine release syndrome (sindrome de liberacién de citocinas); EBV: Epstein-Barr
virus (virus de Epstein-Barr); EBV+ PTLD: Epstein-Barr virus-positive post-transplant lymphoproliferative disease
(enfermedad linfoproliferativa post-trasplante positiva para VEB); HCT: hematopoietic cell transplant (trasplante de
células/progenitores hematopoyéticos); HLA: human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano); OS: overall
survival (supervivencia global); PTLD: post-transplant lymphoproliferative disease (enfermedad linfoproliferativa
post-trasplante); R/R: relapsed/refractory (recaida/refractaria); SOT: solid organ transplant (trasplante de 6rgano
so6lido); TRO: tasa de respuesta objetiva.

Mahadeo y cols. publicaron en 2024 un ensayo de fase Ill multicéntrico, abierto, de un solo
brazo (ALLELE), en el que se incluyeron adultos y pacientes pediatricos con 2 afios de edad
o mayores con EBV+ PTLD tras trasplante de dérgano sdélido o de progenitores
hematopoyéticos.' Se incluyeron pacientes en recaida o refractarios a al menos una linea de
tratamiento estandar basada en rituximab con o sin quimioterapia, con enfermedad
mensurable y estado funcional que permitiera recibir una terapia celular; mientras que se
excluyeron pacientes con infecciones no controladas, enfermedad injerto contra huésped o
rechazo agudo grave activos, antecedente reciente de otras neoplasias, compromiso
clinicamente inestable del injerto o comorbilidades graves que impidieran seguir el protocolo,
asi como aquellos sin expresion de EBV demostrable en la lesion o en quienes no se disponia
de un match HLA apropiado para la infusidon de tabelecleucel.

Tabelecleucel se administr6 a dosis de 2x10° células T viables/kg por via intravenosa los dias
1, 8 y 15 de ciclos de 35 dias, con posibilidad de repetir ciclos y, en ausencia de respuesta,
cambiar a un lote con distinta restriccion HLA compatible. Se incluyeron un total de 43
pacientes, donde 14 participantes habian recibido un HSCT previo y 29 habian recibido un
SOT. La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue cercana al 50% (7 participantes; 1C95%: 23 a
77) para el grupo que habian recibido HSCT; mientras que fue del 52% (15 participantes;
IC95%: 33 a 71) para el grupo SOT con una mediana de 14,1 y 6 meses de seguimiento,
respectivamente. Entre respondedores, mas del 60% mantuvo la respuesta 26 meses, con
duraciones de respuesta que en la cohorte principal se situaron en el rango de 15 a 20 meses
y una supervivencia a 1 afo superior en respondedores frente a no respondedores. En
términos de seguridad, se notificaron eventos adversos graves relacionados con el tratamiento
en 23 de 43 pacientes (53%) y eventos adversos mortales en cinco pacientes (12%); sin
embargo, ninguno de los eventos mortales se considero atribuible a tabelecleucel.

Nikiforow y cols. publicaron en 2024 es un ensayo multicéntrico, abierto, de un solo brazo,
disefiado como protocolo de acceso expandido para evaluar tabelecleucel en pacientes con
EBV+ PTLD en recaida o refractarios después de HCT o SOT." Se incluyeron adultos y
pediatricos con diagndstico histolégico de EBV+ PTLD tras HCT o SOT, con fracaso
documentado a rituximab con o sin quimioterapia y en condiciones clinicas que permitieran
recibir una terapia celular (incluida la disponibilidad de al menos un alelo HLA compartido con
un lote de tabelecleucel). Los criterios de exclusion principales comprendieron la ausencia de
EBV+ PTLD comprobada, la imposibilidad de establecer compatibilidad HLA con los lotes
disponibles, infecciones no controladas u otras comorbilidades graves que comprometieran la
seguridad del tratamiento, asi como situaciones de inestabilidad clinica extrema en relacion
con el injerto que impidieran seguir el esquema de infusion y seguimiento.
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Se incluyeron 26 pacientes recibieron al menos una dosis de tabelecleucel: 14 post-HCT y 12
post-SOT. La TRO global fue del 65,4% (17/26), con respuestas completas en el 38,5% y
respuestas parciales en el 26,9%; la fue del 78,6% en HCT y del 50,0% en SOT. La mediana
de tiempo a respuesta fue de 1,0 mes y, entre los respondedores, la probabilidad de mantener
la respuesta a 1 y 2 afos fue del 84,6% y 76,9%, respectivamente, mientras que la
supervivencia global a 1 y 2 afos en la cohorte total fue aproximadamente del 70% y 60%,
con supervivencias superiores en respondedores frente a no respondedores (90-100% vs
<20% a 2 afos). En términos de seguridad, el 88,5% de los pacientes present6 al menos un
evento adverso emergente del tratamiento y el 57,7% tuvo eventos adversos graves, siendo
las infecciones y las complicaciones tipicas del trasplante las mas frecuentes.

Barlev y cols. publicaron en 2024 una comparacion indirecta entre los pacientes tratados con
tabelecleucel en el ensayo fase Ill de un solo brazo ALLELE (30 pacientes: 14 post-HCT y 16
post-SOT) y, por otro, a una cohorte histérica multinacional RS002 (84 pacientes: 36 post-HCT
y 48 post-SOT) con EBV+ PTLD R/R tratados entre 2000 y 2018 con la siguiente linea de
tratamiento sistémico estandar tras fracaso a rituximab * quimioterapia.'”” Mediante
ponderacion por propensity score y modelos de Kaplan-Meier/Cox, los autores compararon la
supervivencia global desde el inicio de tabelecleucel o de la nueva linea estandar. Los mismos
estimaron que tabelecleucel se asociaria con un beneficio en la sobrevida global frente al
tratamiento actual (HR no ajustado 0,47; IC95%: 0,25 a 0,88; HR ajustado 0,37; 1C95%: 0,20
a 0,71), con resultados consistentes en analisis de sensibilidad.

Choquet y cols. presentaron en 2023 un poster (abstract P1388) en el Congreso de la
Asociacion Europea de Hematologia que consisti6 en una serie de casos de vida real
procedentes del programa de acceso expandido europeo de tabelecleucel en pacientes con
EBV+ PTLD R/R post-HCT o post-SOT, entre septiembre de 2020 y diciembre de 2022." De
74 solicitudes de EAP, 27 pacientes con EBV+ PTLD consintieron el uso secundario de datos
y 24 recibieron al menos una dosis de tabelecleucel, incluyendo 4 con PTLD del SNC primario;
en ellos, la TRO fue 66,7% (33,3% CR, 33,3% PR), con mediana de tiempo a respuesta de
1,0 mes, y en el subgrupo de PTLD del SNC la TRO fue 75%. La supervivencia global
estimada a 1 afio fue 73,7% (IC95%: 47,3 a 88,3) global, 87,5% en HCT y 66,5% en SOT. En
seguridad, 7 pacientes (29,2%) presentaron eventos serios relacionados al tratamiento, con
un unico evento fatal por progresion de enfermedad; los riesgos predefinidos incluyeron un
rechazo de trasplante hepatico grado 2 y dos casos de EICH crénica grado 1-2.
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COSTOS

No se hallaron evaluaciones econdmicas para Argentina y Latinoamérica que mencionen el
medicamento en la indicacion evaluada.

El Instituto de Revision Clinica y Econdmica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and
Economic Review) publico un modelo de costo-efectividad en 2024 para EBV+ PTLD R/R
comparando tabelecleucel frente al cuidado usual, usando como insumo principal los datos
de ALLELE y de la cohorte observacional RS002 para los Estados Unidos de América.'®%
Con un precio de adquisicion de USD 287.500 por ciclo de 35 dias, estimaron que el
tratamiento con tabelecleucel generaria aproximadamente 8,0 afios mas de vida y 5,7 afios
mas de vida ajustado por calidad (AVAC) frente a 3,1 afios y 2,1 AVAC del cuidado usual, con
un costo incremental aproximado de USD 671.000, resultando en razones de
costo-efectividad incremental (RCEI) de aproximadamente USD 184.000 por AVAC. Estando
ese resultado por encima de los umbrales habituales de USD/AVAC de 100.000 a 150.000
para ese pais desde la perspectiva del sistema sanitario. El analisis de RCEI indican que
tabelecleucel solo se alinearia con esos umbrales de disposicidon a pagar si el precio de
adquisicion por ciclo se ajustara aproximadamente al rango de 143.900 a 273.700 USD.

En los Alemania, Comité Mixto Federal (G-BA) fijo un precio de lista para su lanzamiento de
EUR 75.000 por vial (ARS 127.500.000, febrero 2026) y un precio de reembolso tras
negociacion de EUR 55.44445 por vial (ARS 94.180.00, febrero 2026), siendo un
medicamento de muy alto precio para Argentina.?'"2 Para su esquema de uso se recomiendan
de 2 a 8 ciclos, usando 3 viales por ciclo (6—24 viales por paciente), a precio negociado
implicaria un costo de adquisicion aproximado de EUR 332.700 a 1,33 millones (ARS
565.590.000 a 2.261.000.000.000, febrero 2026).%

RECOMENDACIONES

No se hallaron recomendaciones para Argentina y Latinoamérica que mencionen el
medicamento en la indicacion evaluada. Tampoco se hallaron guias de practica clinica de
organismos de referencia para la patologia que mencionen la tecnologia.
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INNOVACION ESTRATEGICA

Tabelecleucel (Ebvallo®) representaria una innovacion farmacéutica porque introduce un
nuevo tipo de tratamiento con linfocitos T especificos contra el virus de Epstein-Barr, obtenidos
de donantes y preparados de antemano para uso inmediato. Se dirige a una enfermedad
extremadamente poco frecuente y muy grave, para la cual no existen alternativas eficaces
aprobadas. Ha demostrado capacidad de rescatar pacientes en situaciones casi irreversibles
y aportar beneficios adicionales en supervivencia y calidad de vida frente al tratamiento
habitual. Ademas, expertos en evaluacion de tecnologias sanitarias le asignan un alto valor
clinico, y los observatorios de innovacion lo reconocen como una terapia avanzada emergente
que puede cambiar el estandar de tratamiento en la enfermedad linfoproliferativa
postrasplante positiva para virus de Epstein-Barr.?*?’

ESTRATEGIAS DE ACCESO

No se hallaron politicas de cobertura o estrategias de acceso para Argentina y Latinoamérica
gue mencionen el medicamento en la indicacién evaluada.

La Autoridad Nacional de Salud (HAS, su sigla del francés Haute Autorité de Santé) de Francia
realizé una recomendacion favorable para su reembolso en monoterapia, en la indicacion
autorizada por EMA, debido a la ausencia de alternativas eficaces.?® El G-BA de Alemania
reconoce un beneficio adicional de tabelecleucel, pero lo considera “no cuantificable” por las
limitaciones del estudio, manteniendo la cobertura dentro del sistema de seguro de salud
estatutario.?’ En el Reino Unido, el Observatorio de Innovacion del Instituto Nacional de
Investigacion en Salud y Atencion (NIHR 10, su sigla del inglés Innovation Observatory of the
National Institute for Health and Care Research) ha priorizado esta tecnologia en la indicacion
evaluada y ha propuesto que tendria la capacidad de cambiar el estandar de tratamiento.?
Sin embargo, el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE, por sus
siglas en inglés National Institute for Health and Care Excellence) no ha emitido una
recomendacion de cobertura, dado que la compania farmacéutica no presento el dossier de
evidencia clinica y econdémica requerido para su evaluacién formal.?®

Hasta ahora el productor no ha anunciado de forma explicita un plan concreto de llegada a
Argentina o a Latinoamérica para esta indicacion.***' Los comunicados oficiales y el acuerdo
de licencia entre Atara y Pierre Fabre detallan que Pierre Fabre asumira la comercializacion,
distribucién, actividades médicas y regulatorias en Europa, Medio Oriente, Africa y “otros
mercados seleccionados”, mientras que Atara retiene los derechos en Norteamérica,
Asia-Pacifico y Latinoamérica, sin precisar plazos ni estrategia de registro para nuestra region.

Los estudios relevados no incluyeron sitios de investigacién en Argentina, por lo que el acceso
inicial deberia plantearse como uso post-comercializacion en centros de referencia mas que
como extension de la red de ensayos clinicos. Los centros deberian ser de alta complejidad
con programas consolidados de trasplante de organo solido y de progenitores
hematopoyéticos, capacidad para manejar terapias celulares avanzadas y con comités
multidisciplinarios formales.
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