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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia
hematolégica agresiva de las células madre en la que se
produce una alteracion de la hematopoyesis normal, puesto
que tiene lugar una expansion clonal de mieloblastos en la
médula o6sea, la sangre periférica y que, en ocasiones,
afecta a los tejidos extramedulares'. Es la leucemia aguda
mas frecuente del adulto, representando hasta el 80% de las
leucemias agudas?.

Se trata de una patologia que se diagnostica a una edad
avanzada, con una mediana de 68 afios (65-74) y segun los
datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) la incidencia anual de nuevos casos es de 4,2 por
cada 100.000 habitantes. El porcentaje de nuevos casos en
menores de 20 aflos es de un 5,1% y entre los 65 y 84 afios,
es del 46,5% 3. Estos son datos de forma general puesto
que avances moleculares acontecidos en los ultimos afios
ha permitido la identificaciéon y analisis de ciertas
alteraciones citogenéticas y moleculares que definen
diferentes subgrupos y entidades de pronodstico muy
variable*. Basandose en las técnicas de citogenética e
hibridacion in situ fluorescente (FISH) se propusieron y
validaron, en la pasada década, diversas clasificaciones
pronosticas, siendo la mds reconocida la britdnica del
Medical Research Council®. Pero la posterior introduccion
de técnicas analisis de la expresion génica como los arrays,
la hibridacién genémica comparativa (CGH) o las técnicas
de secuenciacion del genoma completo (WGS) han
facilitado el estudio genético de la célula neoplasica
permitiendo identificar multiples mutaciones presentes en
las leucemias agudas. Esto ha sido particularmente
relevante para la subclasificacion prondstica de las LMA
con cariotipo normal®’. Una vez fue confirmada la
consistencia prondstica de estas mutaciones, la European
Leukemia Net (ELN) modificé su clasificacion anterior
para incluirlas en subgrupos de riesgo que previamente
estaban basados exclusivamente en datos citogenéticos®.
Muchas de las nuevas mutaciones identificadas han
modificado el valor prondstico de las previamente
descritas.

El tratamiento estandar de las LMA sigue basdndose en
esquemas de quimioterapia intensiva de inducciéon que
combinan antraciclinas y citarabina, seguido de ciclos de
quimioterapia de consolidaciéon con citarabina a dosis
intermedia, o alta, seguido, o no, de trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) dependiendo del
grupo de riesgo®. Por tanto el objetivo del tratamiento de la
LMA, en pacientes jovenes, es la curacion y el TPH
alogénico sigue consolidado como la terapia de
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intensificacion, tanto para pacientes de alto riesgo en
primera remisiéon completa, como para el tratamiento de
rescate de segunda linea o de aquellos pacientes
refractarios a quimioterapia. Sin embargo, estos protocolos
no son aplicables a pacientes de edad muy avanzada o con
comorbilidades limitantes'®. Cabe destacar que mas del
50% de los pacientes con LMA se consideran inelegibles
para los regimenes de quimioterapia intensiva debido a la
edad y las comorbilidades. En pacientes mayores no
candidatos a tratamientos quimioterapicos intensivos, o con
citogenéticas desfavorables, las opciones de tratamientos
son escasas y los resultados muy poco satisfactorios. Las
guias internacionales recomiendan para esta poblacion de
pacientes el tratamiento con agentes hipometilantes como
la decitabina o la azacitidina, las dosis bajas de citarabina,
o el mejor tratamiento de soporte, con o sin tratamiento
citorreductor (hidroxiurea)'!. No obstante, el prondstico
desfavorable de la LMA en esta poblacion constituye una
necesidad médica no cubierta en la actualidad y un area de
intensa investigacion clinica, con distintos tratamientos en
fase de ensayo 2.

Con los esquemas de tratamiento actuales, incluyendo los
avances en el tratamiento de soporte, menos del 10% de los
pacientes mayores de 65 aflos muestran supervivencia 5
afios después del diagndstico'®, mientras que la esperanza
de vida en una poblaciéon normal es de 15 a 20 afios
adicionales. Las razones de estos malos resultados se
considera que estan relacionados con la enfermedad y el
paciente. La edad avanzada (frecuente entre estos
pacientes) se asocia a una mayor morbilidad que dificulta
obtener los resultados deseados. Ademas, es importante
tener en cuenta que el perfil bioldgico y citogenético de los
pacientes ancianos con LMA difiere del de los pacientes
mas jovenes, debido a una mayor incidencia de citogenética
desfavorable (menor frecuencia de mutaciones "favorables"
de NPM1 y FLT3, aumento de las mutaciones del gen p53,
presencia de cariotipos complejos y/o monosémicos)'4,
LMA secundaria tras trastornos previos como el sindrome
mielodisplasico y las neoplasias mieloproliferativas tras
radioquimioterapia (conocida como LMA relacionada con
la terapia). De hecho, la LMA en los pacientes de edad
avanzada parece ser una enfermedad bioldgica y
clinicamente distinta, con una respuesta disminuida a la
quimioterapia de induccion, tasas de remision mas bajas,
una supervivencia libre de enfermedad y una supervivencia
global mas cortas que las observadas en los pacientes mas
jovenes: la tasa de supervivencia a S5 afos para los
pacientes menores de 65 afios en el momento del
diagnostico es del 47,5%, mientras que para los pacientes
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de 65 afios 0o mas en el momento del diagnostico es de
aproximadamente el 8%.

VENETOCLAX (VENCLYXTO®)

Venetoclax es un inhibidor de BCL2 (BCL2i) que se
presenta en comprimidos recubiertos con pelicula de 10
mg, 50 mg y 100 mg.

La dosis de inicio de venetoclax, administrado por via oral,
es de 100 mg en el dia 1, 200 mg el dia 2 y del dia 3 en
adelante 400 mg/dia de forma continua en ciclos de 28 dias
donde se combina con azacitidina que se administra los
primeros 7 dias del ciclo a dosis de 75 mg/m?> de forma
intravenosa o subcutanea. Si la combinaciéon es con
decitabina la dosificacion es de 20 mg/m?> por via
intravenosa del dia 1 al 5 de cada ciclo de 28 dias. El
tratamiento se debe mantener hasta progresion de la
enfermedad o efectos toxicos inaceptables.

En el presente informe se evalua la indicacion de
venetoclax, en combinacion con un agente hipometilante en
el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide
aguda (LMA) de nuevo diagndstico que no son candidatos
a recibir quimioterapia intensiva.

Farmacologia

BCL-2 es una proteina antiapoptotica que se caracteriza por
encontrarse sobre-expresada en la LMA, provocando un
aumento en la supervivencia de las células tumorales y
generando resistencias a diversos farmacos
antineoplésicos'?.

La inhibicién selectiva sobre el BCL-2 la realiza el
venetoclax mediante su unién en la molécula al lugar BH3.
De ese modo, desplaza a las proteinas proapoptoticas 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. Los estudios
preclinicos, mostraron como el venetoclax tenia una
actividad citotoxica en las células tumorales con
sobreexpresion de BCL-2.

En relacion con su farmacodinamia indicar que la
concentracion plasmatica maxima se alcanza a las 5-8
horas después de la dosis y esta debe administrarse con
alimentos, ya que aumenta su biodisponibilidad de 3-5
veces. Venetoclax muestra una elevada union a proteinas
plasmaticas y se metaboliza principalmente por el
citocromo P450 CYP3A4. La semivida de eliminacion 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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Eficacia

La indicacion de venetoclax en combinacion con un agente
hipometilante esta basado en tres estudios: uno fase 3
comparativo para la combinacion con azacitidina (estudio
M15-656, VIALE-A), un fase 1b con decitabina (estudio
M14-358) y un fase 3 con LDAC (estudio M16-043,
VIALE C).

Estudio M15-656 (VIALE A)

En el estudio M15-656 se analizo la eficacia y seguridad de
la combinacion de venetoclax con azacitidina para el
tratamiento de LMA en paciente de nuevo diagndstico, no
candidatos a tratamiento estandar de quimioterapia
intensiva. Se trata de un estudio fase 3 aleatorizado, doble
ciego y controlado frente a placebo, en el que se incluyeron
431 pacientes: 286 pacientes fueron incluidos en el grupo
de tratamiento con azacitidina-venetoclax y 145 en el grupo
de azacitidina-placebo ambos tratados con ciclos de 28
dias. Las dosis empleadas de venetoclax fueron de 400
mg/dia del dia 1 al 28 y la azacitidina sc o iv una vez al dia
durante 7 dias.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes
mayores de 18 aflos, sin tratamiento previo para la LMA,
salvo en el caso de la hidroxiurea, con un ECOG < 2 para
pacientes mayores de 75 afios, y para menores de esta edad
esta permitido la inclusion de pacientes con un ECOG de
hasta 3. Los pacientes que previamente fueron tratados con
hipometilantes o quimioterapia para SMD fueron excluidos
del estudio, asi como aquellos que mostraron un riesgo
citogenético favorable.

Los objetivos principales del estudio fueron la
supervivencia global (SG) y la remision completa
compuesta, formada por la remision completa y la remision
completa con recuperacion hematologica incompleta
(CR+CRi). Los objetivos secundarios fueron: remision
completa (RC), remisiéon completa con recuperacion
hematolégica incompleta (CRi), remision completa con
recuperacion hematologica parcial (CRh), ratio de
respuesta completa /respuesta hematoldgica, proporcion de
pacientes que presentaban respuesta global al inicio del
segundo ciclo, duracion de la respuesta, ratio de
independencia de transfusiones, enfermedad minima
residual, mejoria de la fatiga y beneficios reportados por
los pacientes y supervivencia libre de evento (SLE). Como
variables exploratorias se analizaron los biomarcadores
predictivos de respuesta a venetoclax y de duracion de la
misma.

Un total de 431 pacientes fueron aleatorizados (286 para el
brazo de azacitidina y 145 al de placebo) con duracion una
mediana del seguimiento de 20,5 meses y en el momento
del analisis, 77 de los pacientes del grupo de azacitidina-
venetoclax (27%) y 18 de los pacientes del grupo de
control (12%) continuaban recibiendo tratamiento. Estos
pacientes mostraron una mediana de supervivencia global
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de 14,7 meses frente 9,6 meses del grupo de control (HR
0,66; IC del 95%, 0,52 a 0,85; P<0,001) (Figura 1)

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la SG, estudio
M15-656
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La respuesta global (RC+CRi) se alcanzo en el 66,4% de
los pacientes del brazo de venetoclax + azacitidina y en el
28,3% de los pacientes del grupo de control (95% CI, 21.1-
36.3, P<0.001); la RC+CRi antes del inicio del ciclo 2 se
alcanzé en el 43,4% frente al 7,6% de los pacientes,
respectivamente (95% CI, 3.8-13.2, P<0.001).

El tiempo medio hasta la primera respuesta (remision
completa o remision completa con recuperacion
hematologica incompleta) fue de 1,3 meses (rango, 0,6 a
9,9) y 2,8 meses (rango, 0,8 a 13,2), respectivamente. La
mediana de la duracion de la respuesta global fue de 17,5
meses (IC del 95%, 13,6 a no alcanzado [NR]) en el grupo
de azacitidina-venetoclax y de 13,4 meses (IC del 95%, 5,8
a 15,5) en el grupo de control. La remision completa se
alcanzé en el 36,7% y el 17,9% de los pacientes,
respectivamente (P<0,001), y la duraciéon de la remision
completa fue de 17,5 meses (IC 95%, 15,3 a NR) y 13,3
meses (IC 95%, 8,5 a 17,6). La tasa de independencia
transfusional sanguinea para los pacientes tratados con
venetoclax + azacitidina fue del 59,8% (IC 95%: 53,9—
65,5) frente al 35,2% (IC 95%: 27,4-43.,5; p<0,001) del
grupo control. Y la de independencia transfusional de
plaquetas del 68,5% (IC 95%: 62,8-73,9) frente al 49,7%
(IC 95%: 41,3-58,1; p<0,001), respectivamente (Anexo,
tabla I)

Se realizo un analisis de subgrupos de la SG en el que se
incluyeron las siguientes variables: sexo (hombre o mujer),
edad (>0<75 afos), region geografica (Estado Unidos,
Europa, China, Japén, resto del mundo), ECOG al inicio
del tratamiento ((>0<2), tipo de LMA (de novo o
secundaria),  riesgo  citogenético  (intermedio o
desfavorable), marcadores moleculares (FLT3, IDH1/2,
TP53 y NPMI), LMA con cambios debidos a
mielodisplasia (si/no) y recuento de blastos en la médula
6sea (<30%, 30-50%,>50%).
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No se observan diferencias en ellos. En los pacientes con
mutaciones IDH1/2 al inicio del estudio, la SG a los 12
meses fue del 66,8% en el grupo venetoclax + azacitidina,
en comparacion con el 35,7% del grupo control (HR 0,35;
IC 95%: 0,2-0,6). No obstante, no se observan
interacciones significativas frente al resultado del resto de
mutaciones, aunque es posible que el tamafio muestral no
permita encontrarlas. Con los datos disponibles no se puede
excluir del beneficio al resto de los subgrupos.

Estudio M14-358

El estudio M14-358 fue un estudio de fase temprana 1b, no
aleatorizado de venetoclax en combinacién con azacitidina
o decitabina, para apoyar la combinacion con decitabina, ya
que el estudio M15-656 (VIALE-A) no se incluyeron
pacientes tratados con venetoclax y decitabina. En el brazo
de decitabina con venetoclax a 400 mg fueron incluidos un
total de 31 pacientes. Las tasas de RC + RCi fue del
74,2%, con una tasa de RC del 54,8% y una tasa de RCi del
19,4%. La mediana de la duracién de la RC + CRi fue de
15 meses (IC 95%: 7,2, 30 meses). La SG fue de 16,2
meses (IC del 95%: 9,1, 27,8 meses) con una duracion
minima de seguimiento del estudio de 40 meses. La tasa de
independencia transfusional para los globulos rojos fue del
61,3% y para las plaquetas del 87,1%, con una duracién de
la independencia transfusional de 110 dias tanto para los
globulos rojos como para las plaquetas. (Ver Anexo, tabla
10).

Sélo se ha identificado evidencia directa para venetoclax en
combinacién con azacitidina frente a azacitidina con el
ensayo (VIALE-A).

Estudio M16-043 (VIALE-C)

Por su parte el estudio VIALE-C compard venetoclax-
citarabina frente a citarabina SC séla. Este estudio mostro
también beneficio con la combinacién de venetoclax y
citarabina en pacientes con LMA de edad avanzada o
jovenes con comorbilidades que impiden la terapia
intensiva'®. En dicho estudio se observd una mayor tasa de
RC y una mediana de supervivencia mas prolongada con la
combinacién que fue significativa con 6 meses mas de
seguimiento adicional’” y wun analisis posterior. La
diferencia en supervivencia, el objetivo primario del
estudio también prolongacion significativa de la
supervivencia libre de evento. (Ver anexo, Tabla III).

La idoneidad y la viabilidad para realizar comparaciones
indirectas  entre  azacitidina-venetoclax ~y  otras
combinaciones de venetoclax que se comparan con otras
terapias como el mejor soporte, decitabina, citarabina a
dosis bajas (LDAC) y glasdegib en combinacion con
LDAC ha sido evaluada por el MAH (marketing
authorisation holder), generando una red de estudios
comparativos. Para ello solo se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados y excluyendo los estudios con un solo brazo.
Finalmente sd6lo se pudo evaluar la combinacion
azacitidina-venetoclax frente a LDAC porque con el resto
de alternativas lo resultados obtenidos de sus estudios no
fueron considerados con suficiente solidez.

Péagina3 de 11



DIRECCION GENERAL DE CARTERA
% ;:aNinL?[SIED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

Y FARMACIA

El MAH realiz6 un anélisis de ponderacion de puntuacion
de propension (PSW) con la comparacion indirecta de
venetoclax+ azacitidina frente a LDAC basado en los datos
de pacientes individuales del brazo de venetoclax +
azacitidina en el M15-656 y del brazo LDAC en el estudio
M16-043 (estudio que compara la eficacia de LDAC con la
combinacion LDAC+venetoclax). Los resultados mostraron
una superioridad en respuestas y el tiempo hasta el evento
para la combinacion de venetoclax + azacitidina. No se
analizaron las posibles diferencias en los perfiles de
seguridad para la comparacion de estos regimenes y no se
pueden realizar estudios de inferencias sobre la
comparabilidad de la seguridad.

Evaluaciones por otros organismos

El HAS (Haute Autorité de Santé)'®, ha considerado que el
beneficio clinico de venetoclax es:

- sustancial en combinacion con azacitidina para el
tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide
aguda (LMA) recién diagnosticada que no son elegibles
para la quimioterapia de induccion estandar;

- insuficiente en combinacibn con un agente
hipometilante distinto de la azacitidina como para
justificar la financiacion publica.

El G-BA (Federal Joint Committee) aleman considera, en
base a la evaluacion realizada por el Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWIG), que en los
pacientes con LMA de reciente diagnostico en los que no
es adecuada la quimioterapia estandar existe un beneficio
adicional considerable asociado al tratamiento de
venetoclax en combinacion con agentes hipometilantes en
comparacion con azacitidina'®.

Recientemente, el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) ha recomendado el uso de venetoclax
en combinacion con azacitidina para pacientes con LMA
que no son candidatos a recibir quimioterapia intensiva,
dado que se asocia con una mayor supervivencia en
comparacion con azacitidina o dosis bajas de citarabina, y
considera que venetoclax cumple los criterios de este
organismo para ser considerado un tratamiento al final de la
vida (life-extending treatment).?

Seguridad

Para el analisis de la seguridad se incluyeron un total 427
pacientes (283 en el grupo de azacitidina-venetoclax y 144
en el grupo de control). Los pacientes del grupo de
azacitidina-venetoclax recibieron una mediana de 7,0 ciclos
de tratamiento (rango, 1,0 a 30,0), en comparacion con 4,5
ciclos de tratamiento (rango, 1,0 a 26,0) en el grupo de
control. Todos los pacientes tuvieron al menos un
acontecimiento adverso; en el grupo de venetoclax el 83%
de tipo grave y el 73% en el grupo control. La mas
frecuente fueron alteraciones gastrointestinales:
estrefiimiento (en el 43% de los casos y el 39%,
respectivamente), diarrea (41% y 33%) y vomitos (30% y
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23%). Los acontecimientos adversos graves mas notables
(grado >3) fueron neutropenia febril (30% de los pacientes
del grupo de azacitidina-venetoclax y en el 10% de los del
grupo de control) y neumonia (en el 16% y el 22%). Se
notifico un sindrome de lisis tumoral durante el periodo de
aumento (en los dias 1 a 3, cuando se increment6 la dosis
de venetoclax) en 3 pacientes (1%) del grupo de
azacitidina-venetoclax y en ninguno de los pacientes del
grupo de control; los 3 pacientes tuvieron cambios
bioquimicos transitorios que se resolvieron con agentes
uricostricos y suplementos de calcio sin interrumpir la
administracion de azacitidina-venetoclax. Las toxicidades
de ambos grupos de tratamiento se muestran en la tabla 1:

Tabla 1. Toxicidades del estudio M15-656

Azacitidine-Venetoclax Group
(N=283)

Azacitidine-Placebo Group
Event (N=144)
Al Grades =Grade 33 All Gradesi =Grade 31
number of patients (percent)
All adverse events 283 (100) 279 (99) 144 (100) 139 (97)
Hematologic adverse events 236 (83) 233 (82) 100 (69) 98 (68)
Thrombecytopenia 130 (46) 126 {45) 58 (40) 55 (38)
Neutropenia 119 (42) 119 {42) 42(29) 41 (28)
Febrile neutropenia 1138 (42) 118 (42) 27 19) 27 19)
Anemia 75 (28) 74 (26) 30(21) 9 20)
Leukopenia 58 (21) 5821 20 (14) 1702
Nonhematologic adverse events
Nauses 124 (44) 5(2) 50 (35) 10
Constipation 121 (43) 2() 56 (39) 20
Diarrhea 117 (41) 13 (5) 48(33) 403
Vanmiting 84(30) 6(2) 3323 1
Hypokalemia 81(29) 30y 41(28) 15 (10)
Peripheral edema 69 (24) 1<) 26(18) 0
Pyrexia 66 (23) 5(2) 32(22) 2()
Fatigue 59(21) 3(3) 24017 20y
Decreased appetite 72 (25) 12 (4 5017 1
Infections 239 (84) 130 (64) 97 (67) 74 (51)
Preumonia 65(23) 56 (20) 39027 36 (25)
Serious adverse events{ 235 (83) 232 (82) 105 (73) 102 (71
Febrile neutropenia 84(30) 34 30) 15 (10) 15 (10)
Anemia 14(3) 14 (5) 64 6(4)
Neutropenia 13 () 13 (5) 3 12)
Atrial fibrillation 13 (5) 10 (4) 2(y 2()
Preumonia 47017 46 (16) 32(22) 31(22)
Sepsis 16 () 16 (6) 12(8) 12(8)

Los porcentajes de pacientes que interrumpieron el
tratamiento por acontecimientos adversos fueron similares
en los dos grupos (24% en el grupo de azacitidina-
venetoclax y 20% en el grupo de control). La interrupcion
de azacitidina-venetoclax o azacitidina-placebo entre ciclos
debido a acontecimientos adversos se produjo en el 72% de
los pacientes del grupo de azacitidina-venetoclax y en el
57% de los pacientes del grupo de control, y la reduccion
de la dosis de azacitidina-venetoclax o azacitidina-placebo
debido a acontecimientos adversos se produjo en el 3% y el
4% de los pacientes.

La mortalidad a los 30 dias fue similar en los dos grupos
(7% [21 pacientes] en el grupo de azacitidina-venetoclax y
6% [9 pacientes] en el grupo de control)

En el estudio M14-358 no se identificaron reacciones
adversas discordantes con las descritas en el estudio M15-
656.

Limitaciones

En el disefio del ensayo pivotal VIALE A, los criterios de
inclusion y exclusion, variables y comparador empleados
son adecuados. El estudio presenta validez interna y
externa, con bajo riesgo de sesgos.
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No obstante, los criterios de inclusion y exclusion no
permitian tratamiento previo con hipometilantes ni
pacientes con riesgo citogenético favorable, lo que se puede
tener en cuenta en la aplicabilidad externa y
posicionamiento.

Valoracion del beneficio clinico

La combinacion venetoclax con azacitidina ha demostrado
una mejora en SG de 5,1 meses (14,7 meses frente a los 9,6
de la azacitidina en monoterapia), en los pacientes de
nuevo diagnostico de LMA no candidatos a quimioterapia
estandar. De forma que, a dia de hoy, esta combinacion es
el esquema farmacoterapéutico que ha mostrado,
significativamente =~ mejores  resultados  sobre la
supervivencia de los pacientes. Por otro lado, se trata de
una combinacién con una toxicidad superior, por lo que
requiere de un seguimiento mas estrecho de los pacientes
por parte del equipo clinico responsable.

Los estudios con otros hipometilantes, como la decitabina,
carecen de suficiente robustez para confirmar este
beneficio.

DISCUSION

La leucemia aguda mieloblastica (LMA) es la leucemia
aguda mas frecuente del adulto con una incidencia de 4,2
casos por cada 100.000 habitantes. Su diagndstico es
mucho mas frecuente en pacientes de edad avanzada
siendo, en ellos, la evolucion y pronodstico mucho peor. La
supervivencia global a los 5 afios es del 20-30%.

Los tratamientos antineoplasicos utilizados para la LMA de
nuevo diagnoéstico (NDAML), siguen teniendo como pilar
fundamental la combinacion standard con intencién
curativa, el régimen "7+3" (7 dias de citarabina y 3 dias de
antraciclina) de los afios 70. Sin embargo, en los ultimos
veinte afios, se han introducido en el arsenal terapéutico
nuevos farmacos como los agentes hipometilantes
(azacitidina, decitabina) para los pacientes considerados no
aptos para la quimioterapia estandar. Y mas recientemente,
se ha producido una oleada de aprobaciones y solicitudes
de farmacos con accion dirigida a mutaciones especificas:
FLT3 como midostaurina, quizartinib, gilteritinib;
formulaciones mejoradas de farmacos "antiguos" (Vyxeos,
citarabina liposomal y daunorubicina en una proporcion
molar de 5:1), productos dirigidos a antigenos tumorales
(gemtuzumab ozogamicina anti-CD33) o para vias
especificas (inhibidor de HH/GLI glasdegib).

A pesar de estos avances para los pacientes con NDAML
con o sin mutaciones accionables y considerados no aptos
para la quimioterapia intensiva o para aquellos que la
rechazan a pesar de ser elegibles, los hipometilantes o la
monoterapia con LDAC (bajas dosis de citarabina) se
mantienen como la base de la terapia, con un mal
pronostico que sitila la mediana de la SG en 7,7 meses para
los pacientes en tratamiento con decitabina?!, 10,4 meses
para la azacitidina y 5 meses para el LDAC , cuando se
administraron como agentes Unicos??. Esto hace que se
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considere a la busqueda de terapias con mejores resultados
en estos pacientes como una necesidad no cubierta, no solo
desde el punto de la eficacia, sino también de la seguridad,
en comparacion con la derivada del uso de la quimioterapia
standard.

Bajo este escenario se ha desarrollado el estudio fase III
M15-656 que analizd si la agregacion al agente
hipometilante (azacitidina) del venetoclax en los pacientes
diagnosticados de NDAML permitia mejorar la SG y las
respuestas globales. Fue un estudio que incluyé a 400
pacientes y cuyos resultados mostraron que la mediana de
SG en el grupo de pacientes tratados con esta combinacion
mejord a 14,7 meses, en comparacion con los 9,6 meses de
los pacientes que Uinicamente eran tratados con azacitidina
sola (HR= 0,66 (0,52-0,86); P<0,001)).

Por otro lado, esta combinacion mejord también las tasas
de remision global, de forma que se duplicaron entre los
pacientes con azacitidina mas venetoclax en comparacion
con la de los pacientes con azacitidina en monoterapia
(66,4% vs 28,3%). Esta mayor tasa de remision global se
tradujo en una reduccion significativa en la necesidad de
transfusiones (59,8 % vs 35,2 %) para los globulos rojos y
de (68,5% vs 49,7 %) para las plaquetas. Estas mejorias
también se encontraron en el resto de variables secundarias
analizadas, como la SLE con 9,8 meses frente a 7 con la
monoterapia y la tasa de enfermedad minima residual
alcanzada en aquellos pacientes que alcanzaron respuesta
completa fue de 23,4 % en el brazo experimental frente a
tan solo 7,6% en el brazo control.

En relacion a la toxicidad de la combinacion de azacitidina
y venetoclax no se encontr6 una mayor incidencia global de
la esperada entre los paciente con LMA y edad avanzada,
ademas, la toxicidad derivada del uso de la combinacion no
se tradujo en un detrimento de la calidad de vida segin
resultados reportados por los pacientes en relacion a la
fatiga y los datos de calidad de vida comparados entre
ambos brazos, incluso estos resultados indican que el
tiempo hasta el deterioro (TTD) fue mayor para el grupo
experimental (10,7 meses frente a los 3,9 meses de los
pacientes tratados con azacitidina en monoterapia (p <
0,05)%. Los acontecimientos adversos mas comunes en
ambos grupos fueron las alteraciones gastrointestinales y
hematoldgicos, siendo estas segundas mas frecuentes en el
grupo de pacientes con venetoclax y, por tanto, con una
mayor frecuencia de neutropenia y neutropenia febril en el
grupo de azacitidina-venetoclax, tal y como habia sido
descrito en articulos previos?*. También fueron descritas
unas mayores tasas de variaciones en el régimen
posologico del esquema antineoplasico establecido entre
estos pacientes, fundamentalmente debido a las
neutropenias inducidas por el tratamiento. La mayoria de
los pacientes que recibieron azacitidina-venetoclax (53%)
tuvieron modificaciones en el esquema antineoplasico
inicial, y el 32% recibi6 factor estimulante de colonias. Los
pacientes de LLC tratados con venetoclax pueden
desarrollar sindrome de lisis tumoral (SLT). El riesgo de
SLT es un riesgo constante que depende de multiples
factores, incluyendo comorbilidades, en concreto funcion
renal disminuida (aclaramiento de creatinina [ACr]
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<80 ml/min), la masa tumoral o la presencia
esplenomegalia. Debe seguirse la informacion descrita en
la ficha técnica, que incluye la evaluacion del riesgo,
medidas profilacticas, calendario de ajuste de dosis,
monitorizacion analitica y las interacciones de farmacos
para prevenir y reducir el riesgo de SLT?> En el caso de la
LMA no parece ser un efecto con alta incidencia,
presentandose en tan solo 3 pacientes del estudio.

Uno de los aspectos relevantes que habra que considerar a
la hora de incorporar el uso del venetoclax en la LMA en la
practica diaria de nuestros centros, no son solo esas
reducciones de dosis derivadas de la toxicidad, sino
también el perfil de interacciones del farmaco?¢. Muchos de
estos pacientes pueden requerir tratamiento concomitante
con farmacos inhibidores CYP3A. En caso de inhibidores
potentes (como azoles) tras el periodo de ajuste de dosis se
debera reducir la dosis de venetoclax a 100 mg o menos (o
en un 75% como minimo si ya se modifico por otros
motivos). En el caso de inhibidores moderados de CYP3A
se debera reducir la dosis de venetoclax en un 50%, como
minimo?’.

Los ultimos avances que se tienen sobre la fisiopatologia de
la enfermedad han permitido conocer como determinados
aspectos moleculares afectan al riesgo de los pacientes, y
asi identificar cariotipos favorables, como es el caso del
CBF (score binding factor), intermedio o desfavorable.
Igualmente conocemos perfiles mutacionales de peor
prondstico y/o distinta sensibilidad a diferentes farmacos:
mutaciones RUNX1, ASXL, P53, IDH1 e IDH2 8. Muchas
de estas variables genomicas fueron incluidas en el estudio,
pero no ha sido posible obtener conclusiones determinantes
ya que el tamaflo muestral no permite un poder estadistico
adecuado.

Pero aun asi, cabe destacar el caso de los pacientes con
mutaciones en los genes IDH1 o IDH2 donde se observo
una HR inferior a la de la poblacion general con una tasa de
SG a los 12 meses del 66,8% para el brazo de venetoclax +
azacitidina y del 35,7% para el brazo de azacitidina en
monoterapia (HR 0,345, 95% CI 0,20, 0,60; p<0,001). Este
hallazgo es coherente con la mayor remision completa
compuesta (RC + RCi) en este subgrupo (75,4% en el brazo
de venetoclax +azacitidina frente al 10,7% en el brazo de
control; p<0,001). 2

En relacion a las limitaciones del estudio, podemos
destacar que los pacientes CBF-LMA (prondstico
favorable) fueron excluidos y ademas, hay que tener en
cuenta que no se permitio la inclusion de pacientes tratados
previamente con hipometilantes, situacion frecuente en los
pacientes con LMA  secundarias a  sindromes
mielodisplasicos.

En cuanto a la combinacién con decitabina no se dispone
de un fase 3, pero se realiza una extrapolacion del efecto
entre los dos HMA, respaldada en el hecho de que
comparten un mecanismo de accion similar lo cual puede
verse como otra limitacion del estudio?’, necesitindose la
realizacion de estudios comparativos con dicho
medicamento.
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CONCLUSION

En base a los resultados derivados del estudio M15-656 en
el que se demuestra como la incorporacion de venetoclax a
la azacitidina mejora la SG de 14,7 meses frente 9,6 meses
del grupo de control (HR 0,66; IC del 95%, 0,52 a 0,85;
P<0,001) y duplica las tasas de respuestas globales 66,4%
frente a 28,3 %, se considera que la terapia de eleccion para
el tratamiento de la LMA de nuevo diagndstico en
pacientes no candidatos a quimioterapia es la combinacion
de venetoclax con azacitidina.

En relacion a la seguridad del tratamiento es importante
destacar las frecuentes reducciones de dosis, asi como el
uso de terapia de soporte para controlar los episodios de
neutropenia y neutropenia fébril, como, por ejemplo, el uso
concomitante de inhibidores de CYP3A como son los -
azoles y sus interacciones farmacodinamicas, que obliga a
la reduccion de las dosis de venetoclax a un 25 % de la
dosis estandar.

Se desconoce la eficacia de este tratamiento en pacientes
tratados previamente con hipometilantes, por lo que no
podemos afirmar el beneficio en este grupo de pacientes, al
igual que ocurre con los pacientes con cariotipos de
prondstico favorable.

No es posible confirmar el beneficio con otros
hipometilantes diferentes a azacitidina, pues los estudios en
combinacion con éstos carecen de robustez.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de

financiacion para la indicacion de Venclyxt0®
(venetoclax), en combinacion con un agente hipometilante,
para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
mieloide aguda (LMA) de nuevo diagndstico que no son
candidatos a recibir quimioterapia intensiva, limitando su
financiacion a su uso en combinacion con el agente
hipometilante azacitidina.
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Tabla I. Resultados de eficacia estudio M15-656 (VIALE-A)

REvalMed SNS
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Farmacia

Resultados Venetoclax+Azacitidina Azacitidina Diferencia NNT
(n=286) (n=145) HR (IC95%) / RAR (IC95%)
(IC95%)

Resultado principal 5,1
Supervivencia global mediana, 14,7(11,9-18,7) 9,6 (17,4-12,7) HR=0,66 (0,52-0,85) | P<0.001 -
meses
Remision completa compuesta 66,4% (60,6- 71,9) 28,3% (21,1-36,6) 38,10% (28,9-47,3) P<0,001 | 3(2-3)
(RC+RCi)
Resultados secundarios
Supervivencia libre de eventos 9,8 (8,4-11,8) 7 (5,6-9,5) 2,8 P<0.001 -
(SLP), mediana, meses HR=0,63 (0,50-0,79)
Mediana duracion de la 17,5 (13,6-NR) 13,4 (5,8-15,5) 4,1 - -
remision completa compuesta,
meses
Tiempo medio de primera 1,3 (0,6-9,9) 2,8 (0,8-13,2) 1,5 - -
respuesta, meses
RC 36,7% (31,1-42,6) 17,9% (12,1-25,2) 18.80% (10,4-27,1) P<0,001 | 5(4-10)
RCi 29,7% (24,5-35,4) 10,3% (5,9-16,5) 19,4% (12,2.26,7) P<0,001 | 5(4-8)
Duracién de la RC, meses 17,5 (15,3-NR) 13,3 (8,52 17,6). 42
RCh 64,7% (58,8-70,2) 22,8% (16,2-30,5) 41,9% (32,7-51,1) P<0,001 | 2(2-3)
Independencia de transfusion 59,8% (53,9-65,5) 35,2% (27,4-43,5) 24,6% (14,9-34,2) P<0,001 | 4(3-7)
sanguinea
Independencia de transfusion 68,5% (62,8-73,9) 49,7% (41,3-58,1) 18,8% (9,04-28,6) P<0,001 | 5(3-11)

de plaquetas

Tabla II. Resultados de eficacia estudio M14-358

Resultados

Venetoclax+Azacitidina Venetoclax+ Decitabina

Resultado principal
Supervivencia  global
mediana, meses

(G),

(n=84)
16,4 (11,3-24,5)

(n=31)
16,2 (9,1-27,8)

sanguinea

Remision completa compuesta 71% 74%
(RC+RCi)

RC 44% 55%
RCi 27% 19%
Mediana de tiempo hasta 1.2 1.9
alcanzar RC/RCi (meses)

Independencia de transfusion 64% (53-74) 61 (42-78)

Independencia de transfusion
de plaquetas

70% (59-80)

87% (70-96)

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 10 de 11




Y FARMACIA

MINISTERIO
DE SANIDAD

Tabla IIL. Resultados de eficacia estudio M16-043 (VIALE-C)

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

icar

@ productos

sanitarios

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Resultados Venetoclax+LDAC Diferencia NNT
(n=142) HR (IC95%) / RAR (IC95%)
(IC95%)

Resultado principal 7,2 (5,6-10,1) 4,1 (3,1-8,8) 3,1 P=0,11 -

Supervivencia global (SG), HR=0,75 (0,52-1,07)

mediana, meses

Resultados secundarios de

interés 2,7 )

Supervivencia libre de eventos 4,7 (3,7-6,4) 2 (1,6-3,1) HR=0,583 (0,42-0,82) | P=0,002

(SLP), mediana, meses

Remision completa compuesta 47,6% (39-56) 13,2 (6-24) 34.4% (22,9-45,9) P<0,001 3(2-4)

(RC+RCi)

RCh 47% (39-55) 15 (7-25) 32% (29,2-43,8) P<0,001 3(2-3)

RC 27,3% (20,2-35,3) 7,4 (2,4-16,3) 19,9% (10,3-29,5) P<0,001 4 (3-10)

RCi 20,3% (14-27,8) 5,9% (1,6-14,4) 14,4 (5,7-23,1) P<0,001 7 (4-18)

Independencia de transfusion 40,6% (32-49) 17,6 (10-29) 22,46% (10,3-34,6) P=0,001 4 (3-10)

sanguinea

Independencia de transfusion 47,6% (39-56) 32,4 (22-45) 15,2% (1,4-29) P=0,040 7(3-71)

de plaquetas
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