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INTRODUCCION

La leucemia linfocitica créonica (LLC) es la leucemia mas
frecuente en el mundo occidental, donde supone el 25-30 % de todas
las leucemias. Tiene una incidencia de 5-7 casos/100.000
habitantes/aflo, con un aumento progresivo segun se incrementa la
edad. Asi, la incidencia en los mayores de 80 afios es superior a 30
casos/100.000 habitantes/afo. La mediana de edad al diagnostico es
de 72 afios, con mas de dos terceras partes diagnosticados en
individuos de mas de 65 afios y solo el 10 % en menores de 55 afios.
La LLC es mas frecuente en el sexo masculino con una proporcion
2:1 (1-3).

La reciente actualizacion de la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud reconoce a la LLC y al linfoma linfocitico de
célula pequefia como la misma entidad (4).

La LLC tiene un curso clinico muy heterogéneo, con pacientes
que no necesitaran tratamiento a lo largo del curso de su enfermedad
y otros que lo precisaran desde el momento del diagnostico (5). La
LLC se considera una enfermedad incurable fuera del trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH), una
modalidad de tratamiento en la que muy pocos pacientes con LLC
son candidatos en la actualidad.

A pesar de que la LLC no tiene una diana molecular especifica,
la inhibicion del receptor de la célula B (BCRi) desempeiia un papel
crucial en la fisiopatologia de la enfermedad. En este sentido,
recientemente, se han aprobado para su uso dos farmacos orales que
actuan frente a BCR: a) ibrutinib, que inhibe la tirosincinasa de
Bruton (BTK) e b) idelalisib, que actta frente a la fraccion delta de
la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K). En monoterapia, ibrutinib esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que no
han sido previamente tratados y en los pacientes que han recibido
tratamiento, donde puede utilizarse en monoterapia o en
combinaciéon con bendamustina y rituximab (6). Por su parte,
idelalisib, asociado a rituximab u ofatumumab, se halla indicado en
los pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un
tratamiento previo y como tratamiento de primera linea en presencia
de del 17p o mutacion de 7P53 en pacientes que no son adecuados
para recibir ningtn otro tratamiento (7).

A pesar del buen perfil de eficacia y seguridad de los BCRi ya
comercializados, se han observado toxicidades que limitan su uso en
algunos enfermos, ademas de los pacientes que, o bien son
refractarios a los mismos o progresan tras haber alcanzado un
beneficio tras su uso. Por ello, se precisa de nuevos farmacos que
cubran la necesidad en estos subgrupos de pacientes.
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VENETOCLAX (VENCLYXTO®)

Venetoclax, esta indicado para su uso en monoterapia en:

e El tratamiento de la LLC en presencia de del 17p o mutacion del
gen TP53 en pacientes adultos que no son adecuados o han
fallado al tratamiento con un BCRIi.

e El tratamiento de la LLC en ausencia de del 17p o mutacion del
gen TP53 en pacientes adultos que han fallado al tratamiento con
inmuno-quimioterapia y a un BCRi.

Venetoclax tiene una autorizacion de comercializacion
condicional, que implica la necesidad de confirmar los datos
iniciales de eficacia y seguridad.

Venetoclax se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula
de 10 mg, 50 mg y 100 mg.

La dosis de inicio es de 20 mg una vez al dia durante 7 dias. La
dosis se debe aumentar de forma gradual durante un periodo de 5
semanas, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 400 mg, segin
el siguiente calendario (tabla 1), para reducir progresivamente la masa
tumoral y disminuir el riesgo de sindrome de lisis tumoral (SLT).

Tabla 1. Esquema de ajuste de dosis a realizar en el inicio del
tratamiento con venetoclax

Semana Dosis diaria de venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 y siguientes 400 mg

Se debe continuar el tratamiento con venetoclax hasta la
progresion de la enfermedad o hasta que aparezcan toxicidades no
aceptables (8).

Farmacologia

BCL-2 es una proteina que regula la apoptosis y que se halla
sobreexpresada en la LLC, lo que produce un aumento de la
supervivencia de las células tumorales y de la resistencia a diversos
farmacos antineoplasicos. Venetoclax, al contrario que navitoclax,
un inhibidor no selectivo de BCL que hubo de retirarse por
trombocitopenias inaceptables, es un farmaco oral que actia como
un potente inhibidor selectivo de BCL-2, donde se une directamente
al sitio de union BH3. De ese modo, desplaza a las proteinas
proapoptdticas con dominios BH3, como BIM, e inicia la
permeabilizacion de la membrana externa de la mitocondria, activa
la via de las caspasas y la muerte celular programada. En estudios
preclinicos, venetoclax tiene actividad citotoxica en las células
tumorales con sobreexpresion de BCL-2.

Los estudios farmacocinéticos se basan en 6 estudios de
eficacia y/o seguridad realizados en pacientes con LLC/LLP o
linfomas no hodgkinianos (LNH) y en otros 6 estudios
biofarmacéuticos/farmacocinéticos llevados a cabo en pacientes
con LNH y con voluntarias sanas.

La concentraciéon plasmdtica maxima se alcanza 5-8 horas
después de la dosis y debe administrarse con una comida, ya que se
aumenta su biodisponibilidad de 3-5 veces. Venetoclax circula unido
en gran medida a proteinas humanas plasmaticas y se metaboliza
principalmente por el citocromo P450 CYP3A4. La semivida de
eliminacion terminal de venetoclax es de 26 horas y tiene un bajo
indice de acumulacion. La eliminacion es casi exclusivamente a
nivel hepatico y la excrecion de venetoclax (20%) y sus metabolitos
(80%), de los que el principal es el M27, se realiza en el 99,9 % a
través de las heces.
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No se han observado efectos en el aclaramiento de venetoclax en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, ni tampoco en
insuficiencia hepatica leve. No se han observado efectos diferentes
segiin edad, sexo o peso. No se dispone de datos en pacientes
pediatricos, lo que es aceptable debido a la ausencia de LLC en este
grupo de edad.

Venetoclax no produce cambios en el intervalo QTc.

Los inhibidores potentes de CYP3A4 (azoles, claritromicina,
ritonavir, pomelo, naranjas de Sevilla, frutas de estrella [carambola]...)
aumentan la concentracion plasmatica de venetoclax, por lo que deben
contraindicarse, especialmente en la fase de escalada de dosis, debido al
aumento de riesgo de SLT. Por el contrario, los inductores potentes de
CYP3A4 (rifampicina, carbamacepina, fenitoina, hierba de San Juan)
disminuyen la concentracion plasmatica de venetoclax por lo que se
desaconseja también su uso. Ademas, venetoclax es un inhibidor de P-
gp y BCRP, por lo que algunos de los nuevos anticoagulantes de accion
directa, como dabigatran o rivaroxaban pueden aumentar sus
concentraciones plasmaticas y aumentar el riesgo de sangrado. Se debe
realizar una monitorizacion estrecha en el caso de uso concomitante de
estatinas (al ser sustratos de OATP) para evitar un aumento de la
toxicidad debida a estatinas y también se recomienda un control
estrecho del INR en los pacientes que toman warfarina. La inhibicion
de otras enzimas por venetoclax apenas tiene consecuencias en cuanto a
posibles interacciones medicamentosas (9-11).

Eficacia

Los estudios clinicos con venetoclax en monoterapia en LLC
comprenden tres estudios no comparativos: un ensayo clinico fase |
de busqueda de dosis (M12-175) y dos ensayos fase II en las
diferentes poblaciones de pacientes pretratados objeto de la
indicacion presentada (M13-982 y M14-032).

El ensayo clinico M12-175, de escalada de dosis en pacientes
con LLC o linfomas no hodgkinianos (LNH) refractarios o en
recaida, sirvid para determinar que los pacientes de la cohorte que
recibio < 400 mg diarios de venetoclax presentaron una menor
duracion de la respuesta y de la supervivencia libre de progresion
(SLP) que los que recibieron 400 6 mas mg diarios, sin observarse
diferencias entre ambas cohortes. La dosis diaria recomendada de
venetoclax en monoterapia fue de 400 mg.

a) Pacientes con LLC portadores de del 17p o mutacion del gen
TP53

El ensayo clinico de fase I M12-175, incluyd 67 pacientes con
LLC de los que 31 tenian del 17p.

El ensayo clinico MI13-982, un ensayo fase 2, abierto,
multicéntrico y de un unico brazo, disefiado para evaluar la eficacia
de venetoclax en pacientes con LLC y del 17p refractaria o recaida
(cohorte principal de 107 pacientes y una cohorte de seguridad
adicional de 51 pacientes), puede considerarse el estudio pivotal en
la indicacidon descrita en el epigrafe (12).

Los pacientes siguieron una escalada de ajuste de dosis semanal
(ramp-up) de 5 semanas, comenzando con 20 mg/dia la primera
semana y aumentando a 50 mg, 100 mg, 200 mg la segunda, tercera
y cuarta semanas y, finalmente, a 400 mg de venetoclax una vez al
dia, para disminuir el riesgo de SLT. Se sigui6 con esta dosis hasta la
progresion de la LLC o la aparicion de toxicidad inaceptable. En la
cohorte principal, 104 de los 107 pacientes cumplieron la fase de
ajuste de dosis hasta 400 mg/dia como dosis final.

La mediana de edad fue de 67 (37-85) afios, con un 65 % de
varones y una mediana de tratamientos previos de 2 (1-4). E1 58 %
de los enfermos eran refractarios a bendamustina o fludarabina, 37
% a fludarabina y 53 % tenian enfermedad voluminosa. EI 91 % de
los pacientes presentaban ECOG < 1. La mediana de tiempo desde el

diagnostico de la LLC hasta la administracion de venetoclax fue de
81,7 meses y desde el ultimo tratamiento previo hasta la primera
dosis de venetoclax fue 5,4 meses.

El objetivo principal del estudio fue determinar la tasa de
respuesta global (TRG). Con una mediana de seguimiento de 12,1
meses, la TRG, evaluada por un comité de revision independiente
(CRI), fue del 79,4 % (IC del 95 %: 70,5-86,6). En el momento de la
publicacion del estudio no se habian alcanzado la mediana de
supervivencia libre de progresion (SLP) ni de supervivencia global
(SG) (tabla 2).

Tabla 2. Principales datos de eficacia del ensayo clinico M13-982

. Evaluacion del
Variable CRI (n=107)
TRG 85 (79 %)
Respuesta completa (RC + RCi) 8 (8 %)
Respuesta parcial nodular 33 %)
Respuesta parcial 74 (69 %)

No respuesta* 22 (21 %)
Mediana de tiempo hasta primera respuesta 0.8 I)n‘;ﬁs;)l QR
Mediana de tiempo hasta RC o RCi 8,2 réle;s_elsongR
Duracion de la respuesta estimada a 12 84,7 % (IC del 95
meses %, 75-91)
. 72 % (IC del 95

SLP estimada a 12 meses %: 61,8-79.8)

. 86,7 % (IC del 95
SG estimada a 12 meses %: 78,6-91,9)

*Incluye enfermedad estable (n = 22) y progresion de la enfermedad (n = 2).
RCi: respuesta completa incierta.

El seguimiento realizado por los investigadores indica que la
tasa de RC y RCi se va incrementando a lo largo del tiempo,
mientras que permanece estable la TRG. Tres pacientes de la cohorte
principal recibieron posteriormente un Alo-TPH.

Venetoclax produce respuestas con enfermedad residual negativa
tanto en sangre periférica (17% de los que obtuvieron RG) como en
médula 6sea (6 % de las RG), en el momento de la publicacion del
estudio.

En el estudio M13-982 progresaron 24 (22 %) de los 107
pacientes, 13 de ellos como progresion de la LLC (mediana de
tiempo a la progresion: 6,3 meses) y 11 evolucionados a sindrome de
Richter (mediana de tiempo a la progresion: 4,7 meses). Se alcanzo
el estado de enfermedad minima residual negativa en sangre
periférica en un 26% de los pacientes y en médula ésea en un 10%.
Las medidas de calidad de vida relacionadas con la salud se
evaluaron mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-CLL16. Los pacientes mejoraron en los sintomas y calidad de
vida durante el curso del estudio en comparacion con su valor basal.

b) Pacientes con LLC que han fracasado tras el tratamiento con
BCRi

En el ensayo clinico M13-982 se incluyeron 5 pacientes que
habian progresado tras tratamiento con ibrutinib o idelalisib. De
ellos, 4 alcanzaron respuesta parcial y uno progreso.

El ensayo clinico M14-032 es un estudio de apoyo, de fase 2
abierto, no aleatorizado y multicéntrico, que incluyd a 64 pacientes
con LLC refractarios o que progresaron tras el uso de ibrutinib o
idelalisib. Los enfermos recibieron venetoclax mediante el esquema
de escalada de dosis previamente descrito y continuado hasta la
progresion de la LLC o toxicidad inaceptable (13).
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Los objetivos primarios del estudio fueron la TRG y la
seguridad, tras el uso de un BCRi previo. Los pacientes debian tener
un estado general aceptable (ECOG < 2), una adecuada funcién de la
médula osea (neutr6filos > 1,0 x 109/L, Hb >8 g/dL, plaquetas > 30
x 109/L) y aclaramiento de creatinina (CICr) > 50 mL/min. No se
pudo incluir a pacientes con citopenias autoinmunes no controladas
ni a los que habian recibido un Alo-TPH en el afio previo.

De los 64 pacientes, 43 habian recibido previamente ibrutinib
(grupo A) y 21 idelalisib (grupo B). De los 43 pacientes del grupo A,
4 de ellos (9 %) habian recibido anteriormente idelalisib, mientras
que de los 21 pacientes del grupo B, 5 de ellos (24 %) se habian
tratado previamente con ibrutinib. La mediana de edad fue de 67
afios (48-85), con una mediana de tiempo de diagnostico de la LLC
de 8,7 afios. El 86 % presentaban patron no mutado del gen IGHYV,
30 % del 11q, 36 % del 17p y 26 % mutacion en TP53 (tabla 3).

Tabla 3. Principales caracteristicas y datos de eficacia del ensayo
clinico M14-032

Grupo A Grupo B
(ibrutinib) (idelalisib)
(n=43) n=21)
Del 17p (%) 21/43 (49) 2/21 (10)
Masa voluminosa (%)
e 5Scms 15 (35) 11 (52)
e 10cms 7 (16) 5(24)
Med}ana tratamientos 4(1-12) 331-11)
previos (rango)
Mediana meses
previos con BCRi 17(1-36) 102-31)
TGR (%) 30 (70) 13 (62)
Mediana de tiempo en 13 meses (0,1-
el estudio (rango) 18) 9 meses (1,3-16)
Duracion de la 92.2 % 100 %
respuesta (a 6 meses)
SLP alos 6 meses 80,6 % 88 %
SG a los 6 meses 90,6 % 95,2 %

En el conjunto de la poblacién incluida, la TRG fue del 64%. La
tasa de SLP estimada a los 12 meses fue del 72% y la de SG del 90
%. En pacientes con del 17p o mutacion en TP53, la TRG fue del
71% (15/21) en el grupo de ibrutinib previo, y del 50% (1/2) en el de
idelalisib previo

En el 33 % de los 41 pacientes en los que se evalud la
enfermedad minima residual (EMR) en sangre periférica entre las
semanas 24 y 48, el resultado fue de EMR indetectable.

Como confirmacion a los estudios descritos, el ensayo clinico
M12-175 corrobora los datos en pacientes con LLC refractaria o en
recaida. Por otro lado, el M13-365 es un ensayo clinico de fase 1b,
que evalua la adicion de venetoclax a rituximab en pacientes con
LLC refractaria o recaida, y en el que en 49 pacientes, la TRG es del
86 % y la de RC + RCi del 51 %, lo que parece indicar una mayor
proporcion de respuestas profundas (14).

Seguridad

El programa de evaluacion de riesgos de venetoclax ha incluido
289 pacientes con LLC en tratamiento con monoterapia, ademas de
88 pacientes con LLC en tratamiento combinado, 106 en tratamiento
con venetoclax para LNH y 70 individuos (58 sanos y 12 con LNH)
en ensayos farmacoldgicos en fases precoces. En el Congreso de la
Sociedad Americana de Hematologia (ASH), celebrado en diciembre
de 2016, se han actualizado los datos de seguridad de 330 pacientes,
pertenecientes a los ensayos clinicos M12-175 (n = 67), M13-982 (n

= 158) y M14-032 (n = 105), que ha aumentado hasta 13 meses
(rango 0-50) la mediana de tiempo de exposicion a venetoclax, con
lo que 189 pacientes (57 %) han recibido el farmaco durante mas de
un afio (15).

Con una mediana de seguimiento de 11,4 meses, en el andlisis de
los 289 pacientes con LLC en tratamiento con monoterapia, el 98,3
% habian presentado efectos adversos, que fueron por lo general
comparables en los enfermos con del 17p y en los que recibieron el
tratamiento tras fracaso de un BCRi. Ademas, el 77 % presento, al
menos, un efecto secundario de grado 3-4, y el 48,6 % un efecto
adverso grave. Entre ellos, en 27 pacientes (9,1 %) se tuvo que
suspender el tratamiento con venetoclax, en 103 (34,8 %) se hubo de
interrumpir temporalmente y en 35 (11,8 %) se disminuy6 la dosis
del farmaco.

En el caso de aparicion de efectos adversos no hematologicos >
a grado 3 o de neutropenia febril o toxicidad hematologica grado 4
(salvo linfopenia) se debe suspender venetoclax hasta que el grado
del efecto adverso sea 1 o se vuelva al estado basal, para volver a
iniciar el tratamiento posteriormente a la misma dosis. En el caso de
reaparicion del mismo efecto adverso debe efectuarse una
modificacion de la dosis de reinicio, segun el siguiente esquema: si
400 mg - 300 mg, si 300 mg > 200 mg, si 200 mg > 100 mg, si
100 mg = 50 mg, si 50 mg > 20 mg y si 20 mg = 10 mg. Se debe
continuar con la dosis modificada durante al menos una semana
antes de su aumento.

El 17,9 % (53 pacientes) fallecieron durante el seguimiento, de
los que el 8,4 % (25 enfermos) se produjo por un efecto adverso
posiblemente relacionado con el tratamiento. Aun asi, si se analizan
mas pormenorizadamente las causas, 18 de los fallecimientos se
produjeron por progresion de la enfermedad y los 7 restantes fueron
reanalizados como no asociados a venetoclax o posiblemente no
asociados. Tres fallecimientos se produjeron con dosis superiores a
las utilizadas en la actualidad. En lo referente a la rama B del ensayo
clinico M12-175, que tratd a pacientes con LNH recaido o
refractario con venetoclax, se produjeron 8 fallecimientos, 7 de ellos
por progresion del linfoma.

La tasa de discontinuacion por efectos adversos fue ligeramente
inferior al 10 % con un seguimiento cercano a un aflo. Los efectos
adversos de cualquier grado mas frecuentes fueron (se citan los
superiores al 10 %): neutropenia (40,5 %), diarrea (38,9 %), nauseas
(35,8 %), anemia (29,4 %), fatiga (26 %), infecciones respiratorias
altas (23 %), tos (16,2 %), fiebre (15,5 %), cefalea (15,5 %),
hiperfosfatemia (14,5 %), estrefiimiento (14,5 %), hipopotasemia
(11,8 %), edemas periféricos (11,1 %), disminucion progresiva de
los neutrofilos (11,1 %) y dolor de espalda (10,5 %).

Las reacciones adversas de grado 3-4 notificadas mas
frecuentemente (> 2 %) fueron las hematoldgicas (neutropenia: 37,2
%, anemia: 15,2 % y trombocitopenia: 13,5 %). El 19,9 % (59
pacientes) experimentaron una infeccion de grado > 3. Un 4,4 % de
los pacientes presentaron anemia hemolitica autoinmune. Un total de
17 pacientes (5,7 %) presentaron neutropenia febril y 15 enfermos
(5,1 %) neumonia. El 3 % presentaron carcinomas espinocelulares
cutaneos y el 2,4 % hipertension arterial de grado 3-4, mientras que
10 pacientes (3,4 %) manifestaron clinica de sindrome de lisis
tumoral, un efecto secundario caracteristico en la fase inicial de
ajuste de la dosis de 5 semanas, debido a la rapida reduccion tumoral
que puede producir venetoclax.

En el ensayo clinico fase 1 M12-175, los 3 primeros pacientes
con LLC tratados con venetoclax experimentaron datos bioldgicos
de SLT, lo que llevo a la disminucion de la dosis inicial a 50 mg/dia,
la instauracion de medidas de hidratacion, la administracion de
farmacos hipouricemiantes y un nuevo plan de escalada de dosis a
alcanzar en 3 semanas. A pesar de ello, en diciembre de 2012 se
produjeron dos fallecimientos atribuidos a SLT en sendos pacientes
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con LLC con multiples tratamientos previos y con elevada carga
tumoral (8). Tras la revision posterior, el inicio definitivo se ha
fijado tal como se indica en la tabla 1, haciendo especial énfasis en
las medidas de hidratacion previa y posteriores al inicio de la
medicacion y aumentos de dosis semanales (al menos 1,5-2 litros
diarios), administracion de alopurinol (rasburicasa en los casos de
alto riesgo de SLT) y hospitalizacion (en los casos de alto riesgo de
SLT). Los pacientes con LLC que presentan un mayor riesgo de SLT
tras el tratamiento con venetoclax son los que tienen masas
adenopaticas > 5 cms, recuentos de linfocitos > 25 x 109/L y
alteracion de la funcion renal (Cl Cr < 80 mL/min). En dichos
pacientes ademas, de las medidas indicadas, es conveniente realizar
una determinacion analitica a las 6-8 horas tras la primera dosis, para
valorar las posibles alteraciones hidroelectroliticas asociadas al SLT
(hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
insuficiencia renal), y repetir el mismo analisis a las 24 horas antes
de la administracion de la dosis del dia 2. Antes de cada aumento de
dosis debe efectuarse dicho control analitico y seguir las mismas
recomendaciones en los casos que el paciente persista con un
aumento de riesgo de presentar SLT.

Desde la instauracion de estas directrices, en los 122 pacientes
con LLC tratados con venetoclax en el estudio M12-175 se han
producido 4 casos de SLT (3,3 % de los enfermos) que requirieron la
retirada temporal de venetoclax, aunque no su suspension definitiva.
En el estudio M13-982, 5 de los 107 pacientes, y en el estudio M14-
032, 2 de los 64 pacientes presentaron SLT que se resolvid sin
secuelas (14).El riesgo de SLT disminuye a medida que se produce
la respuesta en los pacientes con LLC tratados con venetoclax. En
los pacientes que por cualquier efecto adverso de grado 3-4 se deba
suspender el tratamiento con venetoclax durante mas de una semana
(mas de dos semanas si recibe la dosis maxima de 400 mg/dia) se
debe reevaluar el riesgo de SLT para ver si debe reiniciarse el
farmaco a una dosis menor.

En lo referente a las interacciones con otros farmacos, se debe
evitar el uso de inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A durante
la fase de ajuste de dosis por el aumento del riesgo de SLT. En caso
de precisar su uso, se debe disminuir un 50 % la dosis de venetoclax
si se usan concomitantemente inhibidores moderados de CYP3A y
un 75 % si se utilizan inhibidores potentes de CYP3A.

Otros aspectos a destacar:

® La incidencia de transformacion a sindrome de Richter en los
pacientes con LLC tratados con LLC en monoterapia es del 10,7
% (mediana hasta presentacion, 291 dias), explicable por el tipo
de pacientes con LLC incluidos en los estudios.

e La tasa de segundas neoplasias primarias es del 13,2 % (8,7 %
de ellas cancer cutaneo de tipo no melanoma).

e Disminucion de la incidencia de efectos secundarios digestivos
entre un 50-75 % a partir de los 3 meses.

e Se han observado 9 casos de fibrilacion auricular y 1 de flutter
auricular, en pacientes mayores de 64 afios, una incidencia
esperable en el rango de poblacion estudiada, aunque se deberia
confirmar en estudios posteriores, idealmente aleatorizados.

e No se ha evidenciado aumento del
hemorragicos graves.

riesgo de eventos

e La frecuencia de neutropenia, anemia y trombocitopenia
disminuye a lo largo del uso de venetoclax.

e No se han observado diferencias en cuanto a la presentacion de
efectos adversos segun la edad, sexo y peso de los pacientes.

e En caso de olvido de la dosis diaria de venetoclax, el farmaco
puede administrarse hasta un maximo de 8 horas después de la
hora habitual de la toma. Al dia siguiente se tomara a la hora
habitual.

e No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada y se debe valorar el uso de venetoclax en los
pacientes con insuficiencia renal grave, con CICr < 30 ml/min.

e No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve ni moderada, aunque en esta ultima se debe realizar
un seguimiento analitico y clinico mayor. No se recomienda el uso
de venetoclax en caso de insuficiencia hepatica grave.

e Se recomienda que durante las 5 semanas de escalada de dosis se
administre a los pacientes exclusivamente la medicacion exacta,
para evitar errores en la toma de la medicacion.

No existen datos en poblacion pediatrica (en consonancia con la
epidemiologia de la enfermedad). Las mujeres en edad fértil que
utilicen venetoclax deben evitar el embarazo y la lactancia materna
estd contraindicada. No se conoce si venetoclax puede reducir el
efecto de los anticonceptivos hormonales.

El ensayo clinico MURANO (GO 28667), un estudio de fase 3
multicéntrico, abierto y aleatorizado de pacientes con LLC en
recaida o refractarios, evaluara la eficacia de la combinacion de
venetoclax con rituximab frente a bendamustina mas rituximab.
Ademas, servira para confirmar los datos del ensayo clinico de fase
2 que ha combinado venetoclax y rituximab. Por ultimo, se tiene
previsto su uso como ensayo post-autorizacion para analizar el perfil
de seguridad y la tasa de pacientes que evolucionan a sindrome de
Richter y tumores malignos primarios y secundarios (16). La
compaiiia que comercializa Venclyxto® realizara una actualizacion
de su Plan de Gestion de Riesgos si lo solicita la Agencia Europea
del Medicamento y/o si se genera nueva informacion relevante en
aspectos de seguridad.

DISCUSION

Venetoclax ha recibido la autorizacion de la EMA mediante
procedimiento acelerado y de forma condicional en diciembre de
2016, para el tratamiento en monoterapia de los pacientes con LLC
con del7p o mutacion del gen 7P53 no adecuados o que han fallado
tras el tratamiento con un BCRi; o en ausencia de dell7p/mutacion
TP53 en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento con
inmunoquimioterapia y un BCRi. Los datos disponibles en el
momento de la autorizacion son escasos, ya que Unicamente se
dispone de 3 estudios, uno en fase I y dos en fase II, que ofrecen
datos acerca de que venetoclax puede constituir una alternativa de
tratamiento eficaz para este grupo de pacientes con LLC sin otras
expectativas de tratamiento alternativo.

Los pacientes con LLC y dell7p y/o mutaciéon de 7P53 presentan
resistencia a la quimioterapia y las combinaciones con anticuerpos
monoclonales anti-CD20 no resultan eficaces. El tratamiento
alternativo con alemtuzumab ha caido en desuso por las limitaciones
de eficacia y los importantes efectos adversos. Se trata de un grupo
que incluye menos del 10% de los pacientes con LLC que necesitan un
primer tratamiento, pero que aumenta progresivamente segin han
fallado las sucesivas lineas de tratamiento aplicado. Tienen un
prondstico muy malo si no se realiza un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, pero esta opcion es limitada por la edad
avanzada, disponibilidad de donante y comorbilidades existentes. El
prondstico ha mejorado con la disponibilidad de un BCRi en esta
indicacion. Ibrutinib, un inhibidor de BTK, dispone de la indicacion
para cualquier tipo de paciente con LLC y, por lo tanto, para el
tratamiento de los que presentan del 17p o mutacioén de 7P53, mientras
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que la combinacion de idelalisib, un inhibidor de PI3K delta, mas
rituximab estd aprobado para su uso en esta indicacion en los casos no
adecuados para recibir otro tipo de tratamiento. La actualizacion a los
5 afios del ensayo clinico PCYC-1102, indica que los 34 pacientes
tratados con ibrutinib para pacientes con LLC y del 17p, con una
mediana de seguimiento en esta cohorte de 47 meses, alcanzan una
SLP de 26 meses y una SG de 53 meses.

El ensayo clinico M13-942 un estudio fase 2 realizado en
pacientes con del 17p previamente tratados (aunque previamente,
solo el 3 % habian recibido ibrutinib y el 1 % idelalisib), obtuvo una
TRG del 79 % con una SLP y SG proyectadas a 12 meses de 72 % y
86,7 %, respectivamente. Con estos datos y las limitaciones de las
comparaciones indirectas, no es posible asumir diferencias de
eficacia entre venetoclax, ibrutinib y otros BCRi, pero pone de
manifiesto que venetoclax es una alternativa en este grupo de
pacientes de mal pronostico y con necesidades de tratamiento.

A pesar de que la aprobacion de ibrutinib e idelalisib mas
rituximab ha supuesto un avance notable en el tratamiento de la
LLC, los pacientes que son tratados con estos BCRi presentan
recaidas y en algunos casos toxicidades que requieren la suspension
de los mismos, con el ya conocido riesgo de progresion de la LLC.
En este contexto, el ensayo clinico fase 2 M14-032, estudié a una
poblacion de pacientes con LLC multitratados en los que la tltima
linea de tratamiento habia sido ibrutinib (dos terceras partes de los
pacientes de la muestra) o idelalisib mas rituximab (un tercio de los
enfermos). A pesar del mal prondstico de estos casos, la TRG en las
ramas de ibrutinib/idelalisib fue del 70 % y 62 %, respectivamente y
mas del 80 % y del 90 % presentaban supervivencias libres de
progresion y globales, respectivamente, a los 6 meses del inicio del
tratamiento. La opcion a recibir un BCRi alternativo al que ha
fallado es factible en la practica clinica y se ha comunicado la
experiencia en estudios retrospectivos, pero no hay estudios clinicos
controlados que hayan evaluado los resultados de este tratamiento.

Venetoclax es un farmaco con un mecanismo de actuacion
diferente que se traduce clinicamente en una rapida reduccion de la
masa tumoral de la LLC y la posibilidad de obtener remisiones
completas de gran calidad. Este hecho, junto con el perfil de
seguridad conocido, pone a venetoclax en el foco de la investigacion
clinica, con el proposito de buscar combinaciones o secuencias de
tratamiento que puedan eliminar la LLC y disefiar tratamientos con
la discontinuacion programada de estos nuevos agentes En la
actualidad se esta explorando si la adicion de rituximab, puede
mejorar los resultados de eficacia y la profundidad de la respuesta,
que, en resultados preliminares se sitia, en poblacion con LLC en
recaida o refractaria, en el 50 % de remisiones completas con un
porcentaje alto de pacientes con EMR negativa. También, se esta
analizando el impacto de la adicion de otros anticuerpos
monoclonales anti CD20, como obinutuzumab o de agentes
citostaticos como bendamustina o BCRi como ibrutinib.

La rapidez de actuacion de venetoclax, supuso la aparicion en los
ensayos clinicos de fase 1 de sucesivas enmiendas en los protocolos,
debido a la aparicion de tasas inaceptablemente altas de sindrome de
lisis tumoral, con algun caso de muerte debido a esta causa.

El programa de gestion de riesgos actual se ha disefiado para
minimizar este efecto adverso, mediante medidas previas que
incluyen la hidratacion, el uso de hipouricemiantes y un escalado de
dosis o ramp-up a lo largo de 5 semanas con unas indicaciones
precisas. La toxicidad mas frecuente asociada a venetoclax es la
hematologica, con neutropenia como el efecto mas frecuente pero
con una frecuencia de neutropenia febril baja. Se han observado
infecciones grado 3-4 en alrededor del 20 % de los enfermos,
principalmente respiratorias, por lo que habrda que analizar
proximamente, si existen determinados grupos de pacientes mas
susceptibles puedan beneficiarse de profilaxis antimicrobiana. La

toxicidad digestiva, aunque frecuente, es de grado 1-2 en la gran
mayoria de los pacientes y, tanto en el caso de la diarrea como de las
nauseas/vomitos disminuye notablemente a partir de los 3 meses de
Su uso.

Los estudios que han otorgado la indicacion a venetoclax como
tratamiento de monoterapia en pacientes con LLC previamente
tratados o con dell7p o mutaciones de 7P53 son ensayos clinicos
fase 2, con un nimero reducido de pacientes. Es por ello, que para
observar la progresion a sindrome de Richter, o la aparicion de
segundas neoplasias primarias, u otros posibles efectos secundarios
ensayos clinicos fase 3 aleatorizados, como el estudio MURANO
(venetoclax mas rituximab vs bendamustina mas rituximab) (16),
realizado en pacientes con LLC previamente tratada, y otros ya
puestos en marcha en combinacion y frente a tratamientos
autorizados, como el estudio CLL14, que compara venetoclax mas
obinutuzumab con clorambucil mas obinutuzumab en la primera
linea de pacientes con comorbilidades, puedan ayudar a mejorar el
conocimiento sobre la efectividad en combinacion, pero sobre todo
los efectos adversos del farmaco.

El tratamiento con venetoclax debe efectuarse hasta la
progresion de la LLC o la aparicion de efectos adversos
inaceptables. Se desconoce por tanto la duracion Optima del
tratamiento y no se dispone de recomendaciones de discontinuacion
en este sentido en pacientes que alcancen remision completa con
EMR negativa.

Con la reciente aprobacion de ibrutinib como tratamiento de
primera linea para los pacientes con LLC, quedara por dilucidar cual
sera la secuencia de tratamientos ulteriores en caso de progresion
(17). El uso de inmunoquimioterapia, venetoclax o un BCRi
alternativo en estos pacientes es una decision compleja para la que
aun la evidencia clinica disponible resulta muy limitada (18).

CONCLUSION

Venetoclax, un inhibidor de BCL-2, supone una nueva estrategia
terapéutica basada en una via de sefializacion del BCR distintas a las
de ibrutinib e idelalisib. Hasta el momento, se carece de ensayos
clinicos comparativos con otros farmacos. La evidencia de su
utilidad se basa en dos estudios de un sélo brazo con pacientes con
dell7p o mutacion de TP53 en los que se obtuvo una TGR de 79% y
una SLP a los 12 meses de 72%, y el otro con pacientes refractarios
o en recaida tras el uso de inmunoquimioterapia y otro BCRi, en el
que se observo una SLP a los 12 meses del 72%. La TRG fue del
64% y no presentd diferencias sustanciales de eficacia en el
subgrupo de pacientes con del 17p.

La toxicidad de venetoclax es fundamentalmente hematologica,
con una tolerabilidad aceptable. Es necesaria la escalada progresiva
de dosis durante 5 semanas y aplicar otras medidas de prevencion
para reducir el riesgo de fendomenos asociados a una lisis tumoral
masiva.

Venetoclax ha sido autorizado de manera condicional, lo que
implica que la evidencia sobre la que se sustenta el medicamento es
aun limitada, sobre todo en el caso de pacientes sin del 17p. Con las
limitaciones actuales de comparabilidad de los datos, venetoclax
puede constituir una alternativa valida para los pacientes con LLC y
del 17p o mutacion de TP53 que no toleran o son refractarios o en
recaida tras un BCRI, asi como en los pacientes con LLC sin del
17p/mutacion de TP53 refractaria o en recaida tras haber recibido
inmunoquimioterapia y un BCRi posterior.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras la decision de financiacion y precio, no se han identificado
aspectos que puedan modificar el posicionamiento de venetoclax.
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