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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Clofarabina
Autores / Revisores: Javier Bautista
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX

Servicio: Hematología y Hemoterapia.

Justificación de la solicitud: 

· Ausencia de alternativas eficaces en pacientes pediátricos con LLA refractaria 
Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: estructuralmente similar a Fludarabina y Cladribina, la Clofarabina inhibe la síntesis del DNA, a través de la inhibición de la DNA-polimerasa y de la Ribonucleótido reductasa.

Indicación autorizada

FDA y EMEA (aprobación acelerada): tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda pediátrica en segunda recaída o superior.

	2.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD


Jeha S y cols. Phase II study of Clofarabine in pediatric patients with refractory or relapsed ACUTE Lymphoblstic Leukemia. J Clin Oncol 2006; 24(12):1917-23

	Nº pacientes: 61

Diseño: fase II, abierto, no comparativo.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes de <21 años con LLA refractaria o en recaída tras 2 ó más líneas de tratamiento (mediana:3). 30% habían recibido un trasplante previo. Buen estado funcional (Karnofsky> 70%).

Criterios de exclusión:

· Afectación del SNC. Trasplante reciente. Función renal o hepática alteradas

Pérdidas:

1 paciente no recibió la medicación del ensayo.

·  Tratamiento: Clofarabina 52 mg/m2 durante 5 días consecutivos cada 2-6 semanas x hasta un máximo de 12 ciclos (el 83% recibió 1 ó 2 ciclos)


Resultados

	Variables de Eficacia
	

	Ppal: Tasa de Remisión Completa (CR+CRp)
	20 % (12% RC + 8% RCp)

	Tasa de Respuesta Parcial (PR)
	10%

	Duración de la remisión (mediana)
	9,7 meses

	Supervivencia global
	13 semanas

	Supervivencia en pacientes que alcanzan CR 
	n.a.

	Supervivencia en pacientes que alcanzan CRp
	54 semanas

	Supervivencia en pacientes que alcanzan PR
	30 semanas

	Porcentaje de pacientes que pudieron recibir un Tx
	15%

	Variables de Seguridad
	

	Neutropenia febril grado >=3
	49%

	Sepsis grado >=3
	20%

	Mortalidad relacionada con el fármaco
	25%


	Problemas de diseño y/o comentarios:
· El diseño no comparativo no permite establecer la eficacia comparada de Clofarabina en monoterapia frente a otras alternativas.

· Se observó una alta mortalidad relacionada con el fármaco.

· No se midió la repercusión sobre la calidad de vida.

· La mayoría de los pacientes respondió tras 1 ó 2 ciclos.


Hijiya N y cols. A multicentre phase I study of Clofarabine, Etoposide and Cyclophosphamide in combination in pediatric patients with refracgtory or relapsed acute leukemia. Leukemia 2009; 23:2259-64

	Nº pacientes: 20

Diseño: fase I, abierto, de cohortes.

Crietrios de inclusión:

· Pacientes de <21 años con LLA refractaria o en recaída tras 2 ó más líneas de tratamiento (mediana:2). Buen estado funcional (Karnofsky> 50%). 5% habían recibido un trasplante previo.

Criterios de exclusión:

· Afectación del SNC. Función renal o hepática alteradas

Pérdidas: n.a.
·  Tratamiento: Clofarabina 20 mg/m2 + Etoposido 75 mg/m2 l Ciclofosfamida 340 mg/m2 durante 5 días consecutivos. En 5 cohortes sucesivas de pacientes, las dosis se aumentaron hasta llegar a 40 + 100 + 440 mg/m2. Los pacientes recibieron un máximo de 8 ciclos (el 72% recibió 1 ó 2 ciclos)


Resultados

	Variables de Eficacia
	

	Ppal: dosis máxima tolerada para los EECC de fase II
	40+100+440 mg/ m2

	Tasa de Remisión Completa (CR+CRp)
	55%

	Duración de la remisión (mediana)
	9,7 meses

	Supervivencia global
	43 semanas

	Variables de Seguridad
	

	Neutropenia febril grado >=3
	64%

	Mortalidad relacionada con el fármaco
	10%


	Problemas de diseño y/o comentarios:
· Se trata de un EC de fase I, de determinación de la dosis máxima tolerada.

· La evaluación fue realizada por el propio investigador.

· El objetivo del EC no fue determinar la eficacia, aunque se observó una tasa de respuestas parecida en todas las cohortes.

· Está en marcha una extensión de fase II con la dosis máxima tolerada. En los primeros 8 pacientes incluidos, 4 desarrollaron hepatotoxicidad severa (3 casos de enfermedad veno-oclusiva)


	3.- FUENTES SECUNDARIAS
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[image: image2.png]clofarabine (Evoltra®) is accepted for restricted use within NHS Scotland for the treatment
of acute lymphoblastic leukaemia (ALL) in paediatric patients (< 21 years) who have relapsed
or are refractory after receiving at least two prior regimens and where there is no other
treatment option anticipated to result in a durable response.

It is restricted to patients in whom clofarabine is being used as a treatment to bridge to HSCT
and restricted to use by specialists in paediatric haemato-oncology. It is not cost-effective

when used for palliation.




[image: image3.png]Dosing information

The recommended dose is 52mg/m? of body surface area administered by intravenous
infusion over 2 hours daily for 5 consecutive days. Body surface area must be calculated
using the actual height and weight of the patient before the start of each cycle. Treatment
cycles should be repeated every 2 to 6 weeks (from the starting day of the previous cycle)
following recovery of normal haematopoiesis (i.e. absolute neutrophil count = 0.75 x 10%/)
and return to baseline organ function. A 25% dose reduction may be warranted in patients
experiencing significant toxicities. There is currently limited experience of patients receiving
more than 3 treatment cycles.




	4.- EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste del tratamiento con Clofarabina 52 mg/m2 (por ciclo):

25.000 € 

Coste del tratamiento con Clofarabina (tto completo: 2 ciclos):
           50.000 € 

Coste del tratamiento con Clofarabina + VP16 + Ciclof (por ciclo):

18.000 € 

Coste del tratamiento con Clofarabina + VP16 + Ciclof (2 ciclos):
           36.000 € 

Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar según GINF: 1 pacientes/año

Coste del tratamiento de esos pacientes: 36.000 a 50.000 € 

CONCLUSIONES


· No existen ensayos comparativos frente a otras alternativas utilizadas en el tratamiento de pacientes pediátricos con LLA refractaria a múltiples lineas. 

· El esquema de tratamiento propuesto (Clofarabina + Etoposido + Ciclofosfamida) ha sido estudiada solo en un EC de fase I de determinación de la dosis máxima tolerada. En el EC de fase II en marcha con la pauta resultante, la toxicidad hepática es muy elevada.

· En el ensayo pivotal, 2/3 de los pacientes habían recibido 3 ó más líneas previas de tratamiento.

· La mayoría de los pacientes que respondieron lo hicieron tras el primer o segundo ciclo.

PROPUESTA:

· D1- SE INCLUYE EN LA GFT con RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS:
Tratamiento de pacientes pediátricos con Leucemia Linfoblástica Aguda que sean refractarios o hayan recaído tras 3 o más lineas de tratamiento previas, y que carezcan de otras alternativas válidas.

La pauta utilizada debe ser 52 mg/m2 durante 5 días, en ciclos cada 2-6 semanas, en monoterapia.

Los pacientes deben ser candidatos, una vez conseguida la remisión, a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

El tratamiento debe suspenderse si no se consigue al menos respuesta parcial tras los dos primeros ciclos de tratamiento
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