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Glosario: 
BR: Bendamustina y Rituximab
CIRS: Cumulative Illness Rating Scale
ClCr: Aclaramiento de creatinina
CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud
DR: Duración de la respuesta. 
EA: Eventos Adversos
EMR: Enfermedad Mínima Residual
EMR-: Enfermedad Mínima Residual Negativa
FCR: (Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab)
iRALB: inhibidor de la vía del receptor del linfocito B.
LLC: Leucemia linfocítica crónica.
OFAR: Oxaliplatino, fludarabina, citarabina y rituximab
PC: Pentostatina y Ciclofosfamida
RC: Remisión completa. 
RCi: Remisión completa con recuperación medular incompleta. 
RP: Remisión parcial.  
SG: Supervivencia Global
SLL: Linfoma linfocítico de célula pequeña
SLP: Supervivencia Libre de Progresión
SSP: Supervivencia Sin Progresión.
TPR: Tiempo hasta primera respuesta. 
TRG: Tasa de respuesta global.
TRG: Tasa de respuesta global
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Fármaco: Venetoclax
Indicación clínica solicitada: Venetoclax, en monoterapia, está indicado para el tratamiento de la LLC en presencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que no son adecuados o han fallado al tratamiento con un inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B.
También, en monoterapia, está indicado para el tratamiento de la LLC en ausencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que han fallado al tratamiento con inmuno-quimioterapia y a un inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B.
Autores / Revisores: Vázquez Real Miguel1, García de Paredes Esteban JC2
1 U.G.C. Farmacia, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla
2 U.G.C Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real, Cádiz
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0

	 XE "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN" 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Informe realizado para el Grupo Hospitalario de Evaluación de Medicamentos en Andalucía (GHEMA) por tratarse de un medicamento de reciente incorporación a la práctica clínica en esta patología.
	 XE "3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD" 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento XE "3.1 Área descriptiva del medicamento" 
Nombre genérico: Venetoclax
Nombre comercial: Venclyxto®
Laboratorio: Abbvie Ltd.
Grupo terapéutico. Denominación:                                
Código ATC: 
Nivel 3: L01X - OTROS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS
Nivel 4: L01XX - Otros agentes antineoplásicos
Nivel 5: L01XX52 - Venetoclax
Vía de administración: oral
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Información de registro: 
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) 
	Coste por unidad PVL + IVA (1) 

	Venetoclax (Venclyxto®) 10 mg comp
	14 comprimidos
	714136
	-
	-

	Venetoclax (Venclyxto®) 50 mg comp.
	7 comprimidos
	714137

	-
	-

	Venetoclax (Venclyxto®) 100 mg comp
	7 comprimidos
	714138
	-
	-

	Venetoclax (Venclyxto®) 100 mg comp
	14 comprimidos
	714139
	-
	-

	Venetoclax (Venclyxto®) 100 mg comp
	112 comprimidos
	714140
	-
	-


3.2 Área descriptiva del problema de salud XE "3.2 Área descriptiva del problema de salud" 
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud XE "3.2.a Descripción estructurada del problema de salud" 
	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición
	La LLC es una enfermedad caracterizada por la proliferación y acumulación de linfocitos inmunoincompetentes de pequeño tamaño, aspecto maduro y fenotipo B.

	Principales manifestaciones clínicas
	Se deben principalmente a la infiltración progresiva de la meduca ósea, ganglios linfáticos y otros tejidos por dichos linfocitos, así como alteraciones inmunológicas. Destacan: astenia, síntomas B, síndrome anémico, plaquetopenia e infecciones.

	Incidencia y prevalencia
	La LLC es poco frecuente antes de los 50 años (incidencia 5/100.000 habitantes/año), pero su incidencia aumenta con la edad y lo hace de forma considerable en personas mayores de 70 años, hasta llegar a 30/100.000 habitantes/año. La edad media al diagnóstico es de 68-70 años, es más frecuente en varones que en mujeres (2:1), y entre un 40 y un 50% de los pacientes son mayores de 70 años.

	Evolución / Pronóstico
	La LLC tiene un curso clínico muy heterogéneo, y a pesar de que con los tratamientos actuales se consiguen tasas de respuesta elevadas, sigue siendo una enfermedad incurable y la mayoría de los pacientes recaen a lo largo de la evolución de la misma. Hay ciertos factores que contribuyen a un mal pronóstico, como son tener niveles elevados de beta-2 microglobulina, mutaciones IGHV (del13q, del11q, del17p), entre otros.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Existen dos escalas mundiales de estadificación utilizadas:
a) Estadios de Binet:
· Binet A: Hb≥10 g/dL; Plaquetas ≥ 100x109/L y ≤2 áreas linfáticas afectadas.
· Binet B: Hb≥10 g/dL; Plaquetas ≥ 100x109/L y ≥3 áreas linfáticas afectadas.
· Binet C: Hbz10 g/dL, o plaquetas <100x109/L.
b) Estadios de Rai:
· Rai 0 (bajo riesgo): linfocitosis en sangre periférica y medula ósea.
· Rai 1 (riesgo intermedio): linfocitosis + adenopatías.
· Rai 2 (riesgo intermedio): linfocitosis + espleno y/o hepatomegalia.
· Rai 3 (alto riesgo): linfocitosis + Hb<11 g/dL
· Rai 4 (alto riesgo): linfocitosis + plaquetas <100x109/L 

	Carga de la enfermedad
	Según el Instituto Nacional de Estadística la población española en 2014 fue de 46.464.053 habitantes, 22.834.719 hombres y 23.620.334 mujeres. Según los últimos datos de incidencia de LLC en España, en 2014 se habrían diagnosticado aproximadamente 959 casos en hombres y 755 casos en mujeres.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias XE "3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad\: evidencias"  
Las opciones de tratamiento para LLC en recaída o refractarios dependen de la respuesta del paciente a terapias previas tanto quimio como quimioinmunoterapias, edad y comorbilidades. Las guías NCCN(1) ofrecen alternativas como ibrutinib, idelalisib, idelalisib/rituximab, y venetoclax +/- rituximab. 
Ibrutinib demostró actividad sustancial en monoterapia con un perfil positivo de eventos adversos en pacientes en recaída o refractarios. La seguridad y la eficacia de ibrutinib en este grupo de pacientes se evaluó primero en un ensayo fase Ib/II (n=85; 51 pacientes recibieron 420 mg y 34 pacientes recibieron 840 mg). La mayoría de los pacientes se consideraron de alto riesgo (65% con enfermedad avanzada, 33% con del(17p) y un 36% con del(11q)). La TRG fue la misma en los dos grupos (71%). En el grupo con del(17p), TRG fue del 68% (RC del 3,5%). RP con linfocitosis se observó en el 20% y en el 15% de los pacientes en los grupos de 420 mg y 840 mg respectivamente. La SLP estimada a los 26 meses fue del 75% y la SG del 83%. Los EA más comunes de grado 3-4 fueron neutropenia (15%), neumonía (12%), sinusitis (5%) e hipertensión (5%).
En el siguiente ensayo fase III randomizado (RESONATE), 391 pacientes previamente tratados fueron aleatorizados a recibir ibrutinib 420 mg al día u ofatumumab. La mayoría de los pacientes tenían enfermedad avanzada y características de alto riesgo como del(17p), del(11q) o altos niveles de beta-2-microglobulina (>3,5 mg/L). Tras una mediana de seguimiento de 9,4 meses, ibrutinib prolongó significativamente la SLP (mediana no alcanzada vs. 8,1 meses con ofatumumab) y la SG (HR = 0,43; p=0.005; para el fallecimiento). En los pacientes con del(17p), la mediana de SLP no se alcanzó con ibrutinib, comparado con una mediana de SLP de 5,8 meses para ofatumumab. A los 12 meses, la SG fue de 91% y 81% respectivamente para ibrutinib y ofatumumab. La TRG fue significativamente mayor para ibrutinib (42% vs. 4%; p<0.001). Los EA no hematológicos más frecuentes de grado 1-2 fueron diarrea, cansancio, pirexia y náuseas para ibrutinib, y reacciones infusionales y tos para ofatumumab. 
Los resultados actualizados confirmaron que ibrutinib prolongaba significativamente la SLP, SG y TRG comparado con ofatumumab en pacientes con LLC previamente tratados. Con una mediana de seguimiento de 16 meses, la TRG (90% vs 25%; p<0.0001), mediana de SLP (no alcanzada vs. 8,1 meses para ofatumumab; p<0.0001) y la tasa de SG (85% y 78% para ibrutinib y ofatumumab a los 18 meses) favorecían claramente a ibrutinib. Los resultados del estudio fase II RESONATE-17 confirmaron la eficacia de ibrutinib en pacientes en recaída o refractarios con del (17p). Tras una mediana de seguimiento de 13 meses, la TRG y la SLP fueron e 82,6% y 79,3% respectivamente.
Actualización 2018(2,3)
Los resultados actualizados confirmaron que ibrutinib prolongaba significativamente la SLP, SG y TRG comparado con ofatumumab en pacientes con LLC previamente tratados. Con una mediana de seguimiento de 48 meses, la TRG (90%), mediana de SLP (no alcanzada vs. 8,11 meses para ofatumumab; p<0.0001, HR 0,133 (0,099-0,178)) y la tasa de SG (74% y 45% para ibrutinib y ofatumumab a los 48 meses) favorecían claramente a ibrutinib. En los pacientes con del(17p), la mediana de SLP se alcanzó con ibrutinib a los 41 meses, comparado con una mediana de SLP de 5,8 meses para ofatumumab.
Los resultados del estudio fase II RESONATE-17 confirmaron la eficacia de ibrutinib en pacientes en recaída o refractarios con del(17p). Tras una mediana de seguimiento de 27,6 meses, la SLP y SG a los 12 meses fueron de 63% (95% CI 54–70) y 75% (67–81) respectivamente
Se evaluó la eficacia de Idelalisib en un ensayo multicéntrico, aleatorizado fase III, en el que 220 pacientes con LLC en recaída fueron aleatorizados a recibir rituximab con Idelalisib 150 mg o placebo. La mayoría de los pacientes (78%) eran mayores de 65 años, el 40% tenían insuficiencia renal moderada (ClCr < 60 mL/min), el 35% tenía función medular deteriorada (citopenias de grado 3 o mayor) y el 85% una puntuación en la Cumulative Illness Rating Scale CIRS > 6. En el primer análisis planificado, el estudio fue interrumpido debido a la elevada superioridad de Idelalisib + rituximab. A las 24 semanas, la SLP fue de 93% vs 46% para rituximab+placebo. En los pacientes con LLC en recaída y otras comorbilidades, idelalisib + rituximab mejoró significativamente la TRG (81% vs. 13%; p<0.001), la mediana de SLP (no alcanzada vs. 5,5 meses) y la SG a los 12 meses (92% vs 80%; p=0.02). Los eventos adversos de grado 3-4 más frecuentes fueron neumonía, pirexia y neutropenia febril, que aparecieron en el 40% del grupo con idelalisib y en el 35% del grupo con placebo. En el segundo análisis planificado se confirmó la superioridad de idelalisib + rituximab, incluso en aquellos pacientes con del(17p) o mutaciones TP53, IGHV no mutado, expresión de CD38 y ZAP70 y niveles elevados de beta-2-microglobulina (> 4 mg/L).
En monoterapia, idelalisib se aprobó para el tratamiento del linfoma linfocítico de células pequeñas (SLL) en recaída en pacientes que hubieran recibido al menos dos terapias previas. En combinación con rituximab se aprobó para el tratamiento de LLC en recaída en pacientes en los que la monoterapia con rituximab se considerase adecuada por la presencia de otras comorbilidades. A causa de la toxicidad de idelalisib por infecciones y muertes en pacientes LLC no tratados previamente, no se considera de primera línea.
Venetoclax, inhibidor BCL2 que induce la apoptosis celular, demostró eficacia en LLC en pacientes en recaída o refractarios. En un ensayo fase II(4) de 107 pacientes (61 pacientes ≥ 65 años, 46 pacientes < 65 años), con LLC en recaída o refractarios con del(17p), y una mediana de seguimiento de 12,1 meses, venetoclax resultó en una TRG del 79,4% evaluado por un comité independiente. Venetoclax obtuvo mayor TRG (>70%) en todos los subgrupos de pacientes de alto riesgo (p.e., refractarios a fludarabina, del(17p), mutación TP53). Las tasas de SLP y SG a los 12 meses fueron del 72% y el 86,7% respectivamente. De acuerdo a estos resultados, consiguió la aprobación para el tratamiento de LLC en recaída o refractarios con del(17p). 
Además, venetoclax ha demostrado actividad en pacientes que han fallado o son intolerantes a ibrutinib o idelalisib. En un estudio fase II de 64 pacientes(5) con LLC en recaída o refractarios tras ibrutinib (Brazo A; n=43; 39 de ellos refractarios a ibrutinib) o idelalisib (Brazo B; n=21; 14 de ellos refractarios a idelalisib), venetoclax demostró una TRG del 70% en el brazo A y del 48% en el brazo B. En el grupo de pacientes refractarios a ibrutinib o idelalisib, la TRG fue del 67% (26 de los 39 pacientes del brazo A) y del 57% (8 de los 14 pacientes del brazo B) respectivamente. La tasa de SLP y SG estimada los 12 meses fue del 72% y del 90% respectivamente. La mediana de SLP y de SG no se alcanzó en el primer análisis.
El esquema FCR (Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab) demostró inducir tasas altas de respuesta en enfermedad refractaria o en recaída. En un ensayo fase II (n=284; mediana de terapias previas 2 (rango 1-10)), la TRG fue del 74% con una RC del 30%. La mediana de SLP fue de 21 meses y la mediana estimada de supervivencia de 47 meses. En el subgrupo de pacientes refractarios a fludarabina (n=54) la TRG fue significativamente menor (56% vs. 79%; p<0.001), al igual que la SG (38 meses vs. 52 meses; p<0.05). Además, en el subgrupo de pacientes (n=20) con del(17p) los resultados fueron muy pobres, con una TRG del 35% (sin RC), mediana de SLP de 5 meses y una mediana de supervivencia de 10,5 meses. Los investigadores concluyeron que el esquema FCR era apropiado para aquellos pacientes sensibles a fludarabina, sin alteraciones del cromosoma 17 y con pocas terapias previas (menor a 4). 
El ensayo REACH fase III, aleatorizado, comparó 6 ciclos de FCR con 6 ciclos de FC en pacientes en primera recaída (n=552). Se excluyeron aquellos pacientes que hubieran recibido FC en combinación, o rituximab, y debían ser sensibles a fludarabina. Tras una mediana de seguimiento de 25 meses, los pacientes del brazo de FCR tenían una mediana de SLP significativamente mejor (tras evaluación por los investigadores) comparado con FC (27 meses vs. 22 meses, p=0.022)- Basado en revisión por comité independiente, tanta la TRG (61% vs 49%; p<0.005) y la RC (9% vs 3%; p>0.005) fueron mayores para FCR. En ese corte, la SG no difería entre esquemas.
La combinación de pentostatina y ciclofosfamida (PC) con o sin rituximab mostró actividad en pacientes con LLC en recaída o refractarios, incluyendo aquellos con enfermedad refractaria a fludarabina. En un pequeño estudio (n=23, mediana de terapias previas 3 (rango 1-5)), la combinación PC mostró resultados de TRG del 74% y una RC del 17%. La TRG en el grupo de enfermedad refractaria a fludarabina fue del 77%. 
Oxaliplatino, fludarabina, citarabina y rituximab (OFAR) demostró tener actividad en enfermedad refractaria o recaída, incluido en pacientes con del(17p) o del(11q), así como transformación de Richter. En un ensayo fase I-II, en pacientes con enfermedad refractaria a fludarabina (n=30) y aquellos con transformación de Richter (n=20), OFAR obtuvo una TRG del 505 y del 33% respectivamente. La mediana de respuesta fue de 10 meses […].
El grupo alemán de LLC llevó a cabo un ensayo fase II(6) combinando bendamustina y rituximab (BR) en pacientes con LLC en recaída (n=78, mediana de 2 terapias previas (rango 1-5)) que resultó en una TRG de 59% y RC de 9%. La TRG en el subgrupo refractario a fludarabina fue de 45,5%. En los pacientes con del(17p) (n=14), sólo uno respondió (consiguiendo RC). Tras una mediana de seguimiento de 24 meses, la mediana de SLP y de SG para todos los pacientes fue de 15 y 34 meses. Los pacientes con del(17p) fueron los que peores resultados obtuvieron, con una mediana de SLP de 7 meses y de supervivencia de 16 meses. 
Resultados de dos ensayo fase III muestran que la adición de idelalisib(7) o ibrutinib(8) a BR mejora significativamente la SLP en pacientes con LLC refractarios o en recaída. En el ensayo de idelalisib, fase III de 416 pacientes con LLC refractarios o en recaída (42% ≥ 65 años), tras una mediana de seguimiento de 21 meses, no se alcanzó la mediana de SG en el grupo BR +idelalisib vs 41 meses para BR + placebo (p = 0.036). La mejora de SG se observó a los largo de todos los grupos de riesgo, sin embargo, la aparición de infecciones oportunistas y EA severos fueron más frecuentes en el brazo de idelalisib. Por otro lado, el ensayo HELIOS(8) que evaluó BR + ibrutinib en 578 pacientes con LLC previamente tratados, la SLP fue significativamente mejor en pacientes con BR + ibrutinib comparados con aquellos con BR + placebo (mediana no alcanzada vs 13,3 meses; p<0.0001). La SLP a los 18 meses fue del 79% y 24% respectivamente.
Otro esquema emplea altas dosis de metilprednisolona combinado con rituximab. En varios estudios, la TRG fue de 78-93%, con una tasa de RC de 14-36%, mediana de SLP (o tiempo hasta progresión) de 7-15 meses (un estudio llegó a 20 meses). 
Varios ensayos fase II de lenalidomida(9,10) en monoterapia para pacientes con LLC en recaída o refractarios mostraron TRG de 32-47% y RC de 7-9%. En el subgrupo con del(11q), la TRG fue de 39-47%, y del 13% en el subgrupo con del(17p). Más recientemente, se ha estudiado lenalidomida en combinación con rituximab. En un ensayo fase II, TRG fue de 66%, con una RC del 12%. Todas las RC fueron tras 12 ciclos o más de tratamiento. La mediana de tiempo hasta fallo del tratamiento fue de 17 meses. La SG a tres años fue de 71%. 
La eficacia de alemtuzumab en pacientes refractarios a fludarabina con del(17p) o mutaciones TP53 se demostró en varios ensayos. En un ensayo fase II(11), alemtuzumab indujo respuestas en pacientes refractarios a fludarabina (n=93), con una TRG del 33% (RC 2%). La mediana de progresión fue de 4,7 meses para todos los pacientes (9,5 meses para los que respondieron). La administración subcutánea de alemtuzumab fue tan efectiva y segura como la intravenosa. En un análisis retrospectivo que incluyó a 202 pacientes con LLC pretratada y del(17p), alemtuzumab se asoció con una TRG del 32% y una mediana de SLP y SG de 6,2 meses y 21 meses.
Ofatumumab es activo en pacientes refractarios a fludarabina y alemtuzumab o en pacientes en los que está contraindicado alemtuzumab por linfadenopatía de masa voluminosa (LV). En el análisis final del ensayo pivotal, ofatumumab obtuvo una TRG del 51% en el grupo de pacientes refractarios a alemtuzumab y fludarabina (FA; n=95) y del 44% en el grupo refractarios a fludarabina con LV (BF; n=111). La mediana de SLP fue de 5,5 meses para ambos grupos, y la mediana de SG de 14 meses para el grupo FA y de 17 meses para el BF […].
Obinutuzumab demostró actividad en monoterapia en pacientes con enfermedad en recaída o refractarios altamente tratados. En el fase II GAUGIN con 20 pacientes, obinutuzumab a una dosis de 1000 mg otorgó los mejores resultados, con una TRG del 30%, media de SLP y duración de la respuesta de 10,7 meses y 8,9 meses respectivamente. 
Si nos centramos en características genéticas específicas:
· Sin delecciones 17p 
i. Primera línea
En paciente de 65 años o mayores o pacientes jóvenes con comorbilidades significantes, obinutuzumab + clorambucilo (categoría 1), ibrutinib (categoría 1) y ofatumumab + clorambucilo son los esquemas preferidos.
En pacientes menores de 65 años sin comorbilidades importantes, la quimioinmunoterapia basada en fludarabina se ha posicionado como standard de tratamiento. Una comparación aleatorizada entre FCR y PCR demostró mayores RC para FCR, pero la TRG y la supervivencia fueron similares. Los datos del análisis final del estudio CLL10 confirmaron la superioridad de FCR sobre bendamustina + rituximab en pacientes de 70 años o mayores, sin comorbilidades de importancia. 
En pacientes menores de 65 años sin comorbilidades importantes, las guías NCCN recomiendan un esquema de quimioinmunoterapia basado en purinas (FCR, FR, PCR), ibrutinib o bendamustina +/- rituximab, en orden de preferencia.
ii. En recaída o refractarios

Ibrutinib e idelalisib +/- rituximab (ambos categoría 1) y venetoclax +/- rituximab (particularmente en aquellos pacientes que son intolerantes o refractarios a ibrutinib o idelalisib) son las opciones preferidas para pacientes en recaída o refractarios, independientemente de su edad o comorbilidades. BR, con idelalisib o ibrutinib, también son opciones alternativas.
· Con delecciones 17p
Los resultados siguen siendo muy pobres incluso con las quimioinmunoterapias actuales. Ibrutinib es una opción de primera línea en LLC en recaída o refractaria.
La inclusión en un ensayo clínico es una opción razonable para estos pacientes. Si no es posible, las opciones como ibrutinib, quimioinmunoterapia (FCR o FR, altas dosis de metilprednisolona con rituximab) o alemtuzumab +/- rituximab son aptas en función de la disponibilidad de cada región. La eficacia de ibrutinib en estos pacientes excede los resultados de otras alternativas, siendo considerada la mejor opción a no ser que exista contraindicación.
Aquellos pacientes que no respondan a primera línea deberían ser incluidos en ensayo clínico. Ibrutinib, venetoclax +/- rituximab e idelalisib +/- rituximab son las opciones preferidas en enfermedad en recaída o refractaria.
Las guías NCCN sitúan a venetoclax de la siguiente manera (por orden de preferencia):
	Tabla 3
LLC sin del(17p) ni mutaciones TP53
En recaída o refractarios

	Pacientes frágiles sin comorbilidades importantes o > 65 años, y jóvenes con comorbilidades importantes.
	Pacientes < 65 años sin comorbilidades importantes

	Esquema preferidos:
	Esquema preferidos:

	Ibrutinib
	Ibrutinib

	Idelalisib + rituximab
	Idelalisib + rituximab

	Venetoclax +/- Rituximab
	Venetoclax +/- Rituximab

	Otros:
	Otros:

	Idelalisib
	Idelalisib

	Bendamustina +/- rituximab
	FCR

	FCR a dosis reducida
	FC + ofatumumab

	PCR a dosis reducida
	PCR

	Metilprednisolona a altas dosis + rituximab
	Bendamustina +/- rituximab

	Rituximab + clorambucilo
	Metilprednisolona a altas dosis + rituximab

	Ibrutinib, bendamustina, rituximab
	Ofatumumab

	Idelalisib, bendamustina, rituximab
	Obinutuzumab

	Ofatumumab
	Lenalidomida +/- rituximab

	Obinutuzumab
	Alemtuzumab +/- rituximab

	Lenalidomida +/- rituximab
	Ibrutinib, bendamustina, rituximab

	Alemtuzumab +/- rituximab
	Idelalisib, bendamustina, rituximab



A su vez, en la Actualización de las guías nacionales de consenso del Grupo Español  de Leucemia Linfocítica Crónica para el tratamiento y seguimiento de la leucemia linfocítica crónica(12), recomiendan el siguiente algoritmo: 
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Figura 1: Algoritmo para el tratamiento del paciente refractario y en recaída. Guías clínicas españolas (GELLC) (12).
[AloTPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; FCR: fludarabina, ciclofosfamida y rituximab; HLA: human leukocyte antigens («antígenos leucocitarios humanos»); iBCR: B-cell receptor inhibitors («inhibidores del receptor de células B»); InmunoQT: inmunoquimioterapia; LLC: leucemia linfocítica crónica; R: rituximab; RB: rituximab-bendamustina. *Recomendación del grupo de expertos. **Nivel de evidencia (el nivel se muestra entre paréntesis).]
En la última actualización de las guías ESMO(13), en la LLC avanzada con delección / mutación TP53 recomiendan tratar con ibrutinib como primera terapia. Debido a complicaciones infecciosas severas, idelalisib + rituximab se recomienda cuando no es posible usar ibrutinib y si se emplean medidas para reducir el citado riesgo. Aquellos pacientes que no adecuados a iRALB con del(17) o mutación TP53 pueden ser tratados con Venetoclax.
En LLC en recaída o refractaria en aquellos pacientes con enfermedad sintomática la misma terapia usada previamente si la recaída ocurre tras los 24 – 36 meses tras la inmunoquimioterapia, y siempre que la delección / mutación TP53 haya sido descartada. Si ocurre entre 24 – 36 meses tras inmunoquimioterapia o si no hay respuesta a la terapia de primera línea, se debe cambiar el tratamiento. Las opciones incluyen:
· Ibrutinib
· Idelalisib en combinación con rituximab
· Venetoclax (tras fallo a iRALB)
Sólo se valorarán otras opciones cuando se haya descartado la delección / mutación TP53. Los pacientes que hayan fallado a iRALB deberán cambiarse preferentemente a un antagonista BCL2 siempre que sea posible. La segunda opción en cambiar a otro iRALB. Pacientes en buen estado que consigan una segunda remisión tras la segunda aplicación de un inhibidor deberán proceder a un trasplante alógenico de células hematopoyéticas.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares XE "3.3 Características comparadas con otras alternativas similares"  
De acuerdo a las recomendaciones internacionales, las alternativas competitivas con venetoclax son las siguientes: 
	Tabla 5: Características diferenciales comparadas con alternativas similares

	Nombre
	Ibrutinib
	Ibrutinib +/- (Rituximab + Bendamustina)
	Idelalisib + Rituximab

	Bendamustina +/- Rituximab
	FCR
	Venetoclax

	Indicación
	LLC que no han sido previamente tratados y que han recibido al menos un tratamiento previo.
	LLC refractaria o recaída.
	LLC refractaria o recaída. En primera línea en pacientes con del(17p) o p53 mutado que no son candidatos a recibir ningún otro tratamiento.
	LLC en primera línea cuando no se puede emplear combinaciones con fludarabina.
	Tratamiento de la leucemia linfocítica crónica de células B (LLC-B) en pacientes adultos con suficiente reserva medular.
	Monoterapia en adultos con LLC en presencia de del(17p) o mutación TP53 no adecuados o que han fallado al tratamiento con un iRALB o en ausencia de del(17) o mutación TP53 en adultos que han fallado al tratamiento con inmuno-quimioterapia y a un iRALB

	Utilización de recursos
	Costes de dispensación farmacéutica
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología. Necesario estrecho control de los pacientes.
	Se tiene que administrar en Hospital de Día de Onco-Hematología. Necesario estrecho control de los pacientes.
	Administración intravenosa en Hospital de Día de Onco-Hematología (2 días)
	Administración intravenosa en Hospital de Día de Onco-Hematología (2 días)
	Costes de dispensación farmacéutica. Control de lisis tumoral y/o hospitalización en casos seleccionados de riesgo.

	Conveniencia
	Dispensación ambulatoria.
	Ibrutinib es un fármaco de administración por vía oral.
La administración de rituximab precisa de premedicación y medicación profiláctica.
	Idelalisib es un fármaco de administración por vía oral.
La administración de rituximab precisa de premedicación y medicación profiláctica.
	Fármacos intravenosos que precisan de premedicación y medicación profiláctica.
	Fármacos intravenosos que precisan de premedicación y medicación profiláctica.
Fludarabina y ciclofosfamida tienen presentación oral.
	Dispensación ambulatoria. 

	Otras características diferenciales
	Alternativa aceptable en pacientes con comorbilidades y edad avanzada.
	Alternativa aceptable en pacientes con comorbilidades y edad avanzada.
	Alternativa en pacientes con LLC refractaria o en recaída no candidatos a trasplante alogénico o EC y que son refractarios a otros tratamientos.

	Alternativa aceptable en pacientes con comorbilidades.
	Bajo coste de FC.
	

	iRALB: inhibidor de la vía del receptor del linfocito B


	 XE "4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA." 4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. XE "4.1 Mecanismo de acción."  
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. XE "4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación." 
EMA: Venetoclax, en monoterapia, está indicado para el tratamiento de la LLC en presencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que no son adecuados o han fallado al tratamiento con un inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B.
También, en monoterapia, está indicado para el tratamiento de la LLC en ausencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que han fallado al tratamiento con inmuno-quimioterapia y a un inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B. [05/12/2016]   

AEMPS: Aprobación centralizada por la EMA. Fecha autorización [05/01/2017].
FDA: Tratamiento de pacientes con LLC y delección 17p, determinado por un test autorizado por la FDA, que han recibido al menos una terapia previa. [11/04/2016]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. XE "4.3 Posología, forma de preparación y administración."  
Venclyxto® se presenta en comprimidos para su administración por vía oral una vez al día con alimentos. La dosis inicial es de 20 mg diarios y se aumenta gradualmente durante un período de 5 semanas hasta alcanzar 400 mg al día.
4.4 Utilización en poblaciones especiales. XE "4.4 Utilización en poblaciones especiales." 
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Venetoclax en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No es necesario realizar un ajuste específico de la dosis para los pacientes de edad avanzada (edad ≥65 años). 
De los 107 pacientes en los que se evaluó la eficacia en el estudio M13-982 (ver eficacia más adelante), el 57 % tenían 65 años de edad o más. De los 64 pacientes en los que se evaluó la eficacia en el estudio M14-032 (ver eficacia más adelante), el 64% tenían 65 años de edad o más.
De los 296 pacientes en los que se evaluó la seguridad en 3 ensayos clínicos abiertos, el 57% tenían 65 años de edad o más.
No se observaron diferencias globales en la seguridad ni la eficacia entre los pacientes más mayores y los más jóvenes.
Insuficiencia renal: No es necesario realizar un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ClCr ≥30 ml/min y <90 ml/min). Es posible que los pacientes con insuficiencia renal (ClCr <80 ml/min) necesiten profilaxis y seguimiento más intensivos, a fin de reducir el riesgo de Síndrome de Lisis Tumoral (SLT) al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis.
No se ha establecido la seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (ClCr <30 ml/min) o que reciben diálisis, y no se ha determinado una dosis recomendada para estos pacientes. Venetoclax se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave solo si el beneficio es mayor que el riesgo; debido al mayor riesgo de SLT, se debe controlar estrechamente a los pacientes a fin de detectar signos de efectos tóxicos.
Insuficiencia hepática: No se recomienda ajustar la dosis de los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada, pero debido a que se observó una tendencia a un aumento de los acontecimientos adversos en los pacientes con insuficiencia hepática moderada, se debe controlar más estrechamente a estos pacientes para detectar signos de efectos tóxicos al inicio y durante la fase de ajuste de la dosis. No se ha establecido la seguridad en pacientes con insuficiencia hepática grave. No se recomienda administrar Venetoclax a pacientes con insuficiencia hepática grave.

4.5 Farmacocinética. XE "4.5 Farmacocinética."  
Absorción
Tras múltiples administraciones orales, la concentración plasmática máxima de venetoclax se alcanzó a las 5-8 horas después de la dosis. El AUC de venetoclax en estado estacionario aumentó proporcionalmente a lo largo del intervalo de dosis de 150 mg a 800 mg. Tras una comida baja en grasas, la media de la Cmáx de venetoclax en estado estacionario fue de 2,1 ± 1,1 μg/ml y el AUC24, de 32,8 ± 16,9 μg·h/ml a la dosis de 400 mg una vez al día.
Efecto de los alimentos
La administración con una comida baja en grasas aumentó la exposición a venetoclax en aproximadamente 3,4 veces y la administración con una comida rica en grasas, de 5,1 a 5,3 veces, en comparación con la administración en ayunas. Se recomienda que venetoclax se administre junto con una comida.
Distribución
Venetoclax se encuentra unido en gran medida a proteínas plasmáticas humanas, siendo la fracción libre en plasma <0,01 en un intervalo de concentración de 1-30 μM (0,87-26 μg/ml). La media del cociente en sangre/plasma fue de 0,57. El valor poblacional estimado del volumen de distribución aparente (Vdss/F) de venetoclax estuvo comprendido entre 256-321 l en los pacientes.
Biotransformación
Los estudios in vitro demostraron que venetoclax es metabolizado principalmente por el citocromo
P450 CYP3A4. M27 fue identificado como uno de los metabolitos principales en plasma, con una actividad inhibidora de BCL-2 al menos 58 veces inferior a la de venetoclax in vitro.
Estudios de interacciones in vitro
Administración concomitante con sustratos del CYP y la UGT
Estudios in vitro indicaron que venetoclax no es inductor ni inhibidor del CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4, a concentraciones clínicamente relevantes. Venetoclax es un inhibidor débil del CYP2C8, CYP2C9 y UGT1A1 in vitro, pero no está previsto que cause una inhibición clínicamente relevante. Venetoclax no es un inhibidor de UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ni UGT2B7.
Administración concomitante con sustratos/inhibidores de transportadores
Venetoclax es un sustrato de la gp-P y la BCRP, así como un inhibidor de la gp-P y la BCRP y un inhibidor débil del OATP1B1 in vitro (ver sección 4.5). No está previsto que venetoclax inhiba el OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 ni MATE2K a concentraciones clínicamente relevantes.
Eliminación
El valor poblacional estimado de la semivida de eliminación terminal de venetoclax fue de aproximadamente 26 horas. Venetoclax presenta una acumulación mínima con un cociente de acumulación de 1,30-1,44. Tras una única administración por vía oral de 200 mg de [14C]-venetoclax radiomarcado a voluntarios sanos, una cantidad >99,9 % se recuperó en las heces y una cantidad <0,1 % se excretó en la orina en un plazo de 9 días. Venetoclax inalterado supuso el 20,8 % de la dosis radiactiva administrada excretada en las heces. La farmacocinética de venetoclax no cambia a lo largo del tiempo.

	 XE "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA." 5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada XE "5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada" 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos XE "5.1.b Variables utilizadas en los ensayos"  
	Tabla 6: Variables empleadas en los ensayos clínicos

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal

	Tasa de respuesta global (TRG)
	Respuesta completa más respuesta completa con recuperación incompleta de médula ósea más nódulos parciales más respuesta parcial.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Respuesta Completa (RC)
	Desaparición de todos los signos del cáncer en respuesta al tratamiento
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta progresión de la enfermedad o muerte, lo que ocurra primero.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	DR: Duración de la respuesta.
	Tiempo mantenido en respuesta.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	TPR: Tiempo hasta primera respuesta
	Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta que se cumplen criterios de respuesta
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia Global
	Tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta muerte.
	Variable final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Frecuencia y severidad reacciones adversas
	Se clasifica la toxicidad según los criterios CTCAE versión 4.0 y la toxicidad hematológica según los criterios IWCLL 2008.
	Variable final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos XE "5.2.a Resultados de los ensayos clínicos"  
Para la evaluación de la eficacia, no existen publicaciones de ensayos fase III. Se dispone de un ensayo fase I que dio paso a uno fase II, aportando eficacia suficiente para considerar su aprobación condicional en monoterapia para Pacientes con LLC portadores de deleción 17p o mutación del gen TP53.
	Tabla 7.  
Referencia: Roberts W. Andrew et al. Targeting BCL2 with Venetoclax in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 374;4(14)

	-Nº de pacientes: 116 (56 en la fase de escalada de dosis y 60 en la fase de expansión).
-Diseño: Fase I, abierto, multicéntrico. Consta de una primera fase de escalada de dosis y una segunda fase de expansión.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: En la fase inicial: venetoclax en 8 dosis diferentes (150 – 1200 mg), en la fase de expansión: venetoclax hasta 400 mg.
-Criterios de inclusión: Pacientes adultos con LLC o linfoma de linfocitos pequeños (SLL) o linfoma No-Hodking en recaída o refractarios, candidatos para tratamiento; ECOG 0 ó 1, función medular adecuada (recuento absoluto de neutrófilos ≥ 1.000 cel/mL3; recuento plaquetario ≥ 50.000 cel/mL3 en la fase de escalada y de ≥ 30.000 cel/mL3 en la fase de expansión), Hb ≥ 8 g7dL; ClCr ≥ 50 mL/min, función hepática normal y coagulación normal.
-Criterios de exclusión: Trasplante alogénico o autólogo previo, disfunción orgánica mayor, infección activa, citopenias inmunes, otro tipo de cáncer, embarazo actual o lactancia.
-Pérdidas: - 
-Tipo de análisis: ITTm tanto para seguridad como para eficacia.
- Cálculo de tamaño muestral: -

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Cohorte de escalamiento
N=56
	Cohorte de expansión
N=60
	Total
N=116
	Con delección p17
N = 31

	Resultados  principales
· TRG, % (IC 95%)
	77% (64 -87)
	82% (70 – 91)
	79% (71 – 86)
	71% (52 -86)

	· RC*, % (IC 95%)
	30% (19 – 44)
	10% (4 -21)
	20% (13 -28)
	16% (6 -34)

	TRG: Tasa de respuesta global. RC: Respuesta completa.
*La RC se entiende como remisión completa con recuento incompleto.
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	En los gráficos de la D a la F se muestra la actividad de venetoclax en sangre (D), nódulos linfáticos (E) y médula ósea (F). Se muestra la diferencia de los valores iniciales al final del seguimiento. Para cada paciente se representa la respuesta con un color en función al grupo inicial asignado. El panel D incluye los datos de 66 pacientes que tuvieron linfocitosis inmediatamente después de administrar venetoclax. En 65 de estos pacientes, la mediana de tiempo a un recuento de linfocitos menor a 4.000 cel/mL fue de 22 días (rango 1 – 451).


Como se observa en la siguiente tabla, la TRG no varió en función de la edad, número de terapias previas, o en factores de alto riesgo asociados con pobres resultados. Cabe destacar, que la TRG fue del 71% en pacientes portadores de del17p.
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Tabla S6 del material suplementario.
a. La estimación no es fiable ya que hay muy pocos pacientes seguidos más allá de 21 meses
b. La estimación no es fiable ya que hay muy pocos pacientes seguidos más allá de 15 meses
NE: No estimado por un seguimiento inmaduro. NR: No alcanzado.
	Tabla 8.  
Referencia: Stilgenbauer et al. Venetoclax in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion: a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2016 Jun;17(6):768–78.(4) M13-982.(4)

	-Nº de pacientes: 107
-Diseño: Fase II, multicéntrico, un solo brazo, abierto.
-Criterios de inclusión: Pacientes adultos mayores de 18 años, con LLC en recaída o refractarios, portadores de la delección p17 en más del 7% de las células en sangre periférica, ECOG de 2 o menos, función medular adecuada (recuento absoluto de neutrófilos ≥ 1.000 cel/mL3; recuento plaquetario ≥ 40.000 cel/mL3), Hb ≥ 8 g/dL; ClCr ≥ 50 mL/min, función hepática normal y coagulación normal.
-Criterios de exclusión: Trasplante alogénico o autólogo previo, transformación de Richter, infección activa, citopenias inmunes, otro tipo de cáncer.
-Pérdidas: - 
-Tipo de análisis: ITTm tanto para seguridad como para eficacia.
- Cálculo de tamaño muestral: Se calculó que eran necesarios aprox. 100 pacientes. Con 70 se obtenía una potencia del 90% (alfa bilateral del 5%) para rechazar la hipótesis nula del TRG del 40% en favor de la alternativa par una TRG del 60%.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Comité Independiente
N=107
	Evaluación por los investigadores
N=107
	Evaluación por los investigadores
N=1581

	Resultado principal 
           -TRG,  % (IC 95%)

	79 (70,5 – 86,6)
	74
	77 (69,9 – 83,5)


	Resultados secundarios de interés
· RC + RCi, %
· RP nodular, %
· RP, %
	8
3
69
	16
4
54

	18
6
53


	· Mediana de DR, meses (IC 95%)
	NA
	-
	27,5 (26,5 – NA)

	· Mediana de TPR, meses (IC 95%)
	0,8 (0,7 – 1,7)
	-
	1,0 (0,5 – 4,4)

	· Mediana hasta RC o RCi, meses (IC 95%)
	8,2 (6,7 – 10,0)
	-
	-

	· SSP a 12 meses, % (IC 95%)
	72 (61,8 – 79,8)
	-
	77 (69,1 – 82,6)

	· SSP a 24 meses, % (IC 95%)
	-
	-
	52 (43 – 61)

	· Mediana de SSP, meses (IC 95%)
	NA
	-
	27,2 (21,9 – NA)
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Incidencia acumulada de respuesta
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Incidencia acumulada de enfermedad residual mínima – negativización en sangre periférica de aquellos pacientes que alcanzaron RC o RCi (Revisión por comité independiente)
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Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Global
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Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Libre De Progresión

	1Tal y como se recoge en el EPAR, hubo una actualización a fecha de 10 de junio de 2016, en la que se habían incluido 51 pacientes en una cohorte de expansión de seguridad.
TRG: Tasa de respuesta global. RC: Remisión completa. RCi: Remisión completa con recuperación medular incompleta. RP: Remisión parcial.  DR: Duración de la respuesta. TPR: Tiempo hasta primera respuesta. SSP: Supervivencia Sin Progresión. NA: No Alcanzado.


Actualización 2018
Tras un mayor tiempo de seguimiento (mediana de 23 meses), se observa un incremento en las TRC, alcanzándose hasta un 20% con el mayor seguimiento. Se alcanza la mediana de SLP tras 27,2 meses y la mediana de SG tras 38,8 meses. Un 30% (48/158) de los pacientes alcanza Enfermedad Mínima Residual Negativa (EMR-)(15) en sangre periférica. Los resultados actualizados de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS)(16,17), confirman su mejoría (de relevancia clínica y aparición temprana) mantenida en el tiempo (evaluada hasta la semana 96), siendo de especial relevancia la mejoría observada en la fatiga. El perfil de seguridad es consistente con el observado en el análisis previo.
Pacientes con LLC que han fallado al tratamiento con un inhibidor de receptor de linfocitos B
Para la siguiente indicación no se ha identificado ningún ensayo correspondiente. La indicación condicional proviene de la documentación proporcionada por el laboratorio reflejada en un abstract y recogida en el informe EPAR(18)
	Tabla 9.  
Referencia: Jones J, Choi MY, Mato AR, Furman RR, Davids MS, Heffner LT, et al. Venetoclax (VEN) Monotherapy for Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Who Relapsed after or Were Refractory to Ibrutinib or Idelalisib. Blood. 2016 Dec 2;128(22):637–637.(5) M14-032.

	-Nº de pacientes: 64
-Diseño: Fase II, multicéntrico, no aleatorizado, abierto. Para evaluar la eficacia y seguridad de ABT-199 (Venetoclax) en pacientes con LLC en recaída o refractarios tras inhibidores de la vía del receptor de antígeno del linfocito  B (iRALB). Tres brazos de tratamiento: A:Venetoclax tras ibrutinib; B: venetoclax tras idelalisib.
-Criterios de inclusión: diagnóstico de LLC según criterios de la IWCLL NCI-WG modificados de 2008, enfermedad refractaria o en recaída con indicación de tratamiento, enfermedad refractaria o recurrente tras terapia con un iRALB, ECOG menor o igual a 2, función medular adecuada, y perfiles de coagulación, renales y hepáticos adecuados.
-Criterios de exclusión: Trasplante alogénico en el año anterior, transformación de Richter confirmada por biopsia, citopenias inmunes, síndrome de malabsorción, VIH, hepatitis B crónica o C que requiera tratamiento, contraindicación o alergia a xantinas oxidasas o rasburicasa.
-Pérdidas: - 
-Tipo de análisis: -
- Cálculo de tamaño muestral: -

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo A: fracaso ibrutinib
N=43
	Grupo B: fracaso idelalisib
N=21
	Total
N=64

	Resultado principal 
· TRG,  % (IC 95%)
	67 (51,5 – 80,9)
	57 (34 78,2) 
	64 (51,1 – 75,7)

	Resultados secundarios de interés
· RC + RCi, %
· RP nodular, %
· RP, %
	7
5
56
	14
0
43

	9
3
52


	· Mediana de TPR, meses (IC 95%)
	1,6 (1,6 – 11)
	1,7 (1,6 – 8,1)
	1,6 (1,6 – 11)

	· SSP a 6 meses, % (IC 95%)
	88 (73,3 – 94,9)
	90 (66,2 – 97,5)
	89 (78 – 94,5)

	· SSP a 12 meses, % (IC 95%)
	69 (50,9 – 81,8)
	84 (57,2 – 94,6)
	72 (56,6 – 82,4)

	TRG según estado del17/mutación TP53, % (IC 95%)

	· Con del17 / mutTP53

	N = 21
62 (38,4 – 81,9)
	N = 2
100 (15,8 – 100)
	

	· Sin del17 / mutTP53
	N = 22
73 (49,8 – 89,3)
	N=19
53 (28,9 – 75,6)
	

	TRG: Tasa de respuesta global. RC: Remisión completa. RCi: Remisión completa con recuperación medular incompleta. RP: Remisión parcial. TPR: Tiempo hasta primera respuesta. SSP: Supervivencia Sin Progresión.


De los pacientes, el 91 % (39/42) en el grupo A había recaído o fueron refractarios a ibrutinib y el 67 % (14/21) en el grupo B había recaído o era refractario a idelalisib. La mediana de edad fue de 67 años (intervalo: de 48 a 85 años), el 75 % eran varones y el 92 %, de raza blanca. La mediana del tiempo desde el diagnóstico fue de 8,7 años (intervalo: de 0,3 a 18,5 años; N = 48). Las alteraciones cromosómicas fueron deleción 11q (30 %, 19/62), deleción 17p (36 %, 23/61), mutaciones en TP53 (26 %, 16/61) y genes IgVH no mutados (86 %, 36/42). Al inicio del estudio, el 41 % de los pacientes tenían uno o más ganglios de tamaño ≥5 cm y el 37,5 %, un RAL ≥25 x 109/l. La mediana del número de tratamientos oncológicos previos fue de 4 (intervalo: de 1 a 12) en los pacientes tratados con ibrutinib y de 3 (intervalo: de 1 a 11) en los pacientes tratados con idelalisib. En total, el 69 % de los pacientes había recibido anteriormente un análogo nucleosídico, el 88 % rituximab, el 31 % otros anticuerpos monoclonales y el 86 % un alquilante (el 42 % bendamustina). En el momento de la evaluación, la mediana de duración del tratamiento con Venclyxto era de 11,7 meses (intervalo: de 0,1 a 17,9 meses).
Tras la evaluación por un comité independiente, la TRG combinada fue de 67% (Grupo A: 70 %; Grupo B: 62 %). Un paciente (del grupo con fracaso a ibrutinib) logró una remisión completa con recuperación medular incompleta. La TRG para pacientes con deleción 17p o mutación en TP53 fue de 71% (15/21) (IC 95 %: 47,8 – 88,7) en el Grupo A y de 50% (1/2) (IC 95%: 1,3 – 98,7) en el Grupo B. Para pacientes sin deleción 17p o mutación en TP53, la TRG fue de 68% (15/22) (IC 95%: 45,1 – 86,1) en el Grupo A y de 63% (12/19) (IC 95%: 38,4 – 83,7) en el Grupo B.
La mediana de SSP y DR no se alcanzó con un seguimiento medio aproximado de 12 meses para el Grupo A y 9 meses para el Grupo B.
Actualización 2018
Se dispone de resultados actualizados publicados de la cohorte post-ibrutinib tratada con Venetoclax, que incluye una mayor duración de seguimiento (mediana 14 meses) y tamaño muestral (n=91). La TRG evaluada es consistente con el análisis anterior (68%), con un incremento en las respuestas completas (9%). Se alcanza la mediana de SLP tras 24,7 meses y la mediana de SG No Alcanzada (SG estimada a 12-meses 91%). Un 42% (24/57) de los pacientes alcanza EMR- en sangre periférica (26% de 91 pacientes por ITT)(19).
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados XE "5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados"  
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Las limitaciones más importantes de los ensayos mostrados son que se tratan de ensayos en fases iniciales, fase I y II, abiertos, no controlados frente a placebo u otro comparador activo. La aprobación condicional responde a los buenos resultados obtenidos, sobre todo en aquellos pacientes con características de alto riesgo como del(17p), mutación TP53 o que son refractarios o han recaído a un iRALB.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital XE "B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital" 
Las características de las poblaciones incluidas en los estudios reflejan aquellas de los pacientes con LLC en recaída o refractarios. Si se analizan las subpoblaciones no se observan diferencias insalvables de eficacia. El desarrollo de la del17p suele ocurrir en la enfermedad avanzada, por lo que el uso de venetoclax en situaciones precoces de la enfermedad parece limitado.
C. Relevancia clínica de los resultados XE "C. Relevancia clínica de los resultados" 
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. XE "C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica."  
Al combinar los resultados de los dos primeros estudios atendiendo al grupo de 400 mg de venetoclax (n=164, 107 en Stilgenbauer et y 57 en Roberts et al) y aquellos con del17p (n=118, 106 en Stilgenbauer et al y 12 en Roberts et al) se obtiene lo siguiente:
	
	LLC refractarios/recaída
N=134
	LLC refractario/recaída con del17p
N=118

	TRG, n (% [IC95%])
	127 (77,4 [70,5 – 83,2])
	93 (78,8 [70,6 – 85,2])

	RC, n (%)
	12 (7,3)
	8 (6,8)

	RPn, N (%)
	112 (68,3)
	82 (69,5)

	Sin respuesta, N (%)
	37 (22,6)
	25 (21,2)

	Extraído y adaptado de Clinical Review Lori A. Ehrlich NDA 208573 Venclexta® (Venetoclax)


Si comparamos venetoclax con ibrutinib, la TRG para éste en el ensayo clínico que le dio la indicación para del17p es de 91%(2) con un 9% de respuestas completas según el comité de investigación. Los resultados preliminares de venetoclax hacen, por tanto, que se trate de un fármaco prometedor en la LLC en recaída o refractaria sin del17p tras un inhibidor de BCR y para pacientes portadores de del(17p) o mutaciones TP53.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se dispone de evidencia disponible. La falta de un comparador común (ni placebo) hace difícil realizar estimaciones.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No se dispone de evidencia disponible. La falta de un comparador común (ni placebo) hace difícil realizar estimaciones.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas XE "5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas"  
La detección de anormalidades citogenéticas, en particular la deleción del cromosoma 17 del(17p) y del cromosoma 11 del(11q) y la pérdida o mutación de p53 mediante FISH puede tener consecuencias terapéuticas. Por lo que un análisis FISH es recomendado antes de iniciar el tratamiento. 
Como se ha comentado con anterioridad la mutación del(17p) y p53 están asociadas a peor pronóstico por no responder a los tratamientos convencionales. La aprobación de la indicación de Ibrutinib combinado con R-Bendamustina está realizada a partir de los resultados obtenidos en el ensayo clínico HELIOS, en el cual no se incluyeron pacientes con mutación del(17p). Por tanto, es de gran importancia conocer la presencia de esta mutación ya que no hay conocimiento de la eficacia del esquema estudiado en este tipo de pacientes.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones XE "5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones"  
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
             
No se dispone de evidencia disponible hasta el momento.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
De momento no se dispone de CI publicadas ni ensayos disponibles para hacerlo, ya que los disponibles para venetoclax son de un solo brazo o brazos activos sin comparador.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias XE "5.4 Evaluación de fuentes secundarias"  
5.4.1 Guías de Práctica clínica XE "5.4.1 Guías de Práctica clínica"  
· NCCN Guidelines(1)
· Actualización de las guías nacionales de consenso del Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica para el tratamiento y seguimiento de la leucemia linfocítica crónica(12)
· ESMO LLC Guidelines(13)
Discutido en el apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes XE "5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes" 
· A nivel nacional todavía no se dispone de informe de posicionamiento terapéutico.

· EMA: Venetoclax ha mostrado beneficios y capacidad para inducir la respuesta en pacientes no adecuados o refractarios a iRALB. Los efectos adversos más comunes son neutropenia, diarrea, nausea, anemia, infecciones del tracto respiratorio superior, cansancio, hiperfosfatemia, vómitos y estreñimiento.(18,20)
· FDA: Hay suficiente evidencia de la efectividad de venetoclax para el tratamiento de la LLC refractaria o en recaída con del(17p) para acelerar su aprobación(21). 
· NICE: Venetoclax se recomienda según su autorización otorgada, adultos con LLC que portan del(17p) o mutación TP53 que hayan progresado o sean intolerantes a un iRALB o aquellos sin del(17p) ni mutación TP53 que hayan progresado tras inmunoquimioterapia y un iRALB. Preocupa que los resultados provengan de ensayos de un solo brazo. El resultado del análisis de coste eficacia incremental es superior al aceptado(22).
· Alemania (G-BA): The Federal Joint Committee (G-BA) ha reconocido el beneficio adicional que aporta Venetoclax en la indicación autorizada.
· Escocia (SMC): El tratamiento con Venetoclax se asocia con una tasa de respuesta clínicamente significativa y representa un avance terapéutico. Aprobado para su uso en las indicaciones anteriores.(23) 
5.4.3 Opiniones de expertos XE "5.4.3 Opiniones de expertos"  
Gentile M et al (2017): Los datos recientes muestran que venetoclax en monoterapia es altamente efectivo en LLC en recaída o refractarios, incluyendo aquellos con características de alto riesgo. Además parece adecuado a aquellos que progresan a un iRALB. Es un fármaco seguro, siendo la neutropenia el EA más común. El riesgo de SLT puede reducirse con una escalada de dosis, monitorización y profilaxis adecuada. Los ensayos que están en marcha aclararán la eficacia y seguridad de venetoclax en combinación con otros fármacos tanto en LLC sin tratamiento previo y aquellos refractarios o en recaída(24).
Huber et al (2017): Venetoclax ha sido aprobado en LLC en recaída o refractarios con del(17p) basado en su actividad impresionante, incluyendo remisión profunda y duradera y su tolerabilidad. Se añade al armamento para la LLC, junto a ibrutinib e idelalisib. Para mejorar sus resultados, una combinación de dichos agentes se está investigando actualmente(25). 
King et al (2017): Venetoclax ha demostrado resultados prometedores en LLC en recaída o refractaria, con un perfil de EA aceptable. El rol que juega frente a BCL-2 puede darle un papel frente a otras poblaciones.
Gilad Itchaki and Jennifer R. Brown (2016): Venetoclax es un fármaco novedoso en su mecanismo de acción y consigue la remisión en la mayoría de pacientes, incluso en aquello de alto riesgo […]. Aunque la administración continuada de Venetoclax consiguió una mayor SLP en un ensayo y es una convención aceptada actualmente, discontinuar el fármaco tras conseguir RC o RCi y enfermedad residual mínima, o tras una duración fija de la terapia, parece ser posible. Este hecho contrasta con ibrutinib, donde sigue existiendo la incertidumbre de un repunte de la enfermedad tras su discontinuación(26).
Experiencia en vida real
En la serie retrospectiva publicada con la experiencia acumulada en 9 hospitales Universitarios de EEUU, los pacientes con LLC R/R que son tratados con Venetoclax (n=26) tras fallo a un iRALB alcanzan una TRG del 74% (32% respuestas completas)(27). 
En la serie retrospectiva presentada en el congreso americano de hematología (ASH 2017) con 204 pacientes con LLC tratados con Venetoclax en 20 hospitales de EEUU, se observa una TRG del 77% (28% respuestas completas), tras una mediana de seguimiento de 10 meses. Las medianas de SLP y SG no se habían alcanzado en el momento del análisis(28).
	 XE "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD." 6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica XE "6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica" 
A fecha de noviembre 2017, se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed con los siguientes términos “venetoclax AND safety” para completar la búsqueda anteriormente descrita en el apartado de eficacia.
Se obtuvieron 31 resultados, de los cuales 6 fueron ensayos fase I y II y el resto artículos referentes a la farmacocinética del fármaco, artículos de opinión y artículos en otras indicaciones.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos XE "6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos" 
El perfil de seguridad de venetoclax se deriva principalmente de los ensayos clínicos fase I (M13-982) y fase II (M12-175 y M14-032) atendiendo a los criterios de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0 y del informe EPAR.
Ensayo fase I: M13-982
Los efectos adversos CTCAE de cualquier grado se observaron en 115 del total de 116 pacientes incluidos (99%). Los efectos más frecuentes fueron: diarrea (52%), infecciones del tracto respiratorio superior (48%), náuseas (47%), neutropenia (45%), fatiga disnea (40%), tos (30%), pirexia (26%), anemia (25%) y trombocitopenia (21%).
Los efectos adversos CTCAE grado 3-4 más frecuentes se observaron en un 83%. Los más frecuentes fueron: neutropenia (41%), anemia (12%), trombocitopenia (12%) e hiperglucemia (9%). Entre los eventos adversos más graves destacan la neutropenia febril, neumonía, infección del tracto superior, trombocitopenia inmune y síndrome de lisis tumoral (SLT). 
El SLT es uno de los efectos tóxicos más importantes del fármaco consecuencia de su mecanismo de acción. En la cohorte inicial del estudio de escalado de dosis se observó en 10 de 56 pacientes (18%), de los cuales 7 tuvieron solo alteraciones en los parámetros analíticos de laboratorio y los otros 3 llegaron a presentar manifestaciones clínicas, algunas de ellas graves como fallo renal agudo en un paciente o muerte súbita en otro. En la cohorte de expansión del estudio se emitió un protocolo para la prevención de este efecto, el cual se basó en un escalado gradual a la semana de la dosificación del fármaco (hasta un máximo de 400 mg diarios), la categorización del riesgo de SLT y medidas profilácticas como la hospitalización y administración de fluidos tanto de forma oral como intravenosa, administración de fármacos uricosúricos e incluso en algunos pacientes administración de rasburicasa.
Ensayo fase II: M12-175    
Los efectos adversos CTCAE grado 3-4 más frecuentes fueron: neutropenia (40%), infección (20%), anemia (18%) y trombocitopenia (15%). 
	Tabla 10. Stilgenbauer S., Eichhors B., Schetelig J. et al., Venetoclax in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion: a multicentre, open-label, phase 2 study. The Lancet Oncology Volume 17, No. 6, p768–778, June 2016(4)

	La población de seguridad (n=107) incluyó a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de venetoclax desde el inicio del estudio hasta 30 días después de la última toma del fármaco. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 12,1 meses (IC 10,1-14,2). 
La seguridad clínica se evaluó utilizando los criterios comunes de toxicidad para efectos adversos del instituto nacional del cáncer V.4.0 (NCI-CTCAE) y la codificación del evento adverso según el diccionario MedDRA versión 17.1.

	Resultados  

	Efectos adversos
	Grado 1-2
	Grado 3
	Grado 4
	Grado 5

	Cualquier evento adverso relacionado
	22 (21%)
	37 (35%)
	32 (30%)
	12 (11%)

	Alteraciones hematológicas
	8 (8%)
	26 (24%)
	31 (29%)
	0

	Anemia
	10 (9%)
	19 (18%)
	0
	0

	Anemia hemolítica autoinmune
	1(1%)
	4 (4%)
	3 (3%)
	0

	Neutropenia febril
	0
	4 (4%)
	1 (1%)
	0

	Púrpura tromcitopénica autoinmune
	0
	1 (1%)
	4 (4%)
	0

	Leucopenia
	0
	4 (4%)
	1 (1%)
	0

	Neutropenia
	3 (3%)
	18 (17%)
	25 (23%)
	0

	Trombocitopenia
	4 (4%)
	4 (4%)
	12 (11%)
	0

	Alteraciones cardíacas
	7 (7%)
	4 (4%)
	0
	1 (1%)

	Fibrilación atrial
	4 (4%)
	2 (2%)
	0
	0

	Fallo cardiopulmonar
	0
	0
	0
	1 (1%)

	Alteraciones gastrointestinales
	60 (56%)
	7 (7%)
	0
	0

	Estreñimiento
	11 (10%)
	0
	0
	0

	Diarrea
	31 (29%)
	0
	0
	0

	Nauseas
	30 (28%)
	1 (1%)
	0
	0

	Vómitos
	15 (14%)
	1 (1%)
	0
	0

	Alteraciones generales
	54 (51%)
	4 (4%)
	1 (1%)
	1 (1%)

	Progresión de la enfermedad
	0
	0
	0
	1 (1%)

	Fatiga
	23 (22%)
	0
	0
	0

	Pirexia
	20 (19%)
	1 (1%)
	0
	0

	Alteraciones hepáticas
	2 (2%)
	2 (2%)
	0
	1 (1%)

	Función hepática alterada
	0
	0
	0
	1 (1%)

	Hiperbilirrubinemia
	0
	2 (2%)
	0
	0

	Infecciones
	56 (52%)
	14 (13%)
	6 (6%)
	1 (1%)

	Del tracto inferior
	4 (4%)
	2 (2%)
	0
	0

	Nasofaringitis
	15 (14%)
	0
	0
	0

	Neumonía (P. jirovecii)
	0
	2 (2%)
	0
	0

	Neumonía
	4 (4%)
	4 (4%)
	1 (1%)
	0

	Schock séptico
	0
	0
	0
	1 (1%)

	Del tracto superior
	14 (13%)
	0
	2 (2%)
	0

	Metabólicas
	36 (34%)
	13 (12%)
	2 (2%)
	0

	Hiperfosfatemia
	16 (15%)
	1 (1%)
	0
	0

	Hipocalcemia
	3 (3%)
	2 (2%)
	0
	0

	Hipokalemia
	8 (8%)
	3 (3%)
	0
	0

	Hipofosfatemia
	1 (1%)
	2 (2%)
	0
	0

	Síndorme de lisis tumoral
	0
	5 (5%)
	0
	0

	Neoplasias benignas, malignas y sin especificar
	5 (5%)
	9 (8%)
	3 (3%)
	7 (7%)

	Progresión de neoplasias malignas
	1 (1%)
	2 (2%)
	1 (1%)
	7 (7%)

	Carcinoma escamoso de piel
	2 (2%)
	2 (2%)
	0
	0

	Alteraciones del SNC
	28 (26%)
	3 (3%)
	2 (2%)
	1 (1%)

	Dolor de cabeza
	12 (11%)
	0
	0
	0

	Accidente cerebrovascular
	0
	0
	0
	1 (1%)


La neutropenia llevó a interrupción del tratamiento en 5 pacientes y a reducción de dosis en 4, pero en ningún caso se produjo la suspensión del tratamiento. Este evento adverso se manejó con la interrupción o reducción de la dosis del fármaco o con el uso de factores estimulantes de granulocitos y antibióticos. De los 21 pacientes con infección grado 3 o mayor, 7 tuvieron neutropenia grado 3-4.
Las infecciones graves más frecuentes fueron neumonía e infecciones respiratorias del tracto inferior y superior. Un paciente falleció por shock séptico. En 9 pacientes se interrumpió el tratamiento y en 2 se redujo la dosificación de venetoclax. No se emitió protocolo alguno para la profilaxis de las infecciones. 
La reducción de dosis debido a efectos adversos se observó en 13 pacientes, debido principalmente a neutropenia, trombocitopenia y neutropenia febril.
El riesgo de SLT se redujo tras la revisión del regimen de dosificación (escalado de dosis semanal; ver posología) y con la modificación de la profilaxis y de las medidas de seguimiento. En cuanto al SLT, 5 pacientes tuvieron alteraciones en los parámetros de laboratorio durante el periodo de aumento de dosis. En ningún caso se discontinuó el tratamiento y se resolvió dicha alteración sin consecuencia clínica alguna. 
Manejo del SLT:
En el riesgo de padecer SLT pueden influir múltiples factores, incluyendo la carga tumoral y las comorbilidades del paciente. Al inicio del tratamiento se deben realizar evaluaciones de la carga tumoral, las cuales incluyen la evaluación radiográfica y la determinación de los parámetros analíticos potasio, ácido úrico, fósforo, calcio y creatinina, en todos los pacientes y corregir las anomalías preexistentes antes del inicio del tratamiento con venetoclax. Se deben seguir las medidas profilácticas que figuran a continuación. A medida que aumente el riesgo general, se deben aplicar medidas más intensivas.

En cuanto a la hidratación los pacientes deben estar suficientemente hidratados durante la fase de ajuste de la dosis para reducir el riesgo de SLT. Se debe indicar la ingesta de una gran cantidad de agua a diario durante los 2 días previos a la fase de ajuste de dosis y durante esta. En concreto, deben beber de 1,5 a 2,0 L de agua al día, 2 días antes y en los días de administración de la dosis al inicio, así como en cada aumento posterior de la dosis. Se deben administrar líquidos por vía intravenosa a los pacientes que no pueden mantener un nivel adecuado de hidratación por vía oral. 
Se deben administrar agentes antihiperuricémicos, entre 2 y 3 días antes de iniciar el tratamiento con venetoclax, a los pacientes que presenten una concentración alta de ácido úrico o a aquellos que presenten un riesgo de SLT.
Se deben examinar los parámetros analíticos anteriormente descritos en todos los pacientes antes de la dosis inicial para evaluar el funcionamiento renal y corregir las anomalías preexistentes. Se debe volver a realizar otro análisis antes de cada aumento de la dosis siguiente durante la fase de ajuste de dosis.
Después de la administración de dosis, en el caso de los pacientes que presenten un riesgo de SLT, se debe realizar un análisis bioquímico de la sangre entre las 6 y 8 horas después de la primera dosis de venetoclax y a las 24 horas. Los desequilibrios electrolíticos se deben corregir de inmediato. La siguiente dosis de venetoclax no se debe administrar hasta que se hayan valorado los resultados del análisis bioquímico de la sangre al cabo de 24 horas. Se debe realizar el mismo examen del análisis bioquímico de la sangre con el inicio de la dosis de 50 mg y en siguientes incrementos de dosis, en el caso de pacientes que continúan en riesgo de SLT.
Según el criterio del médico, es posible que algunos pacientes, especialmente los que presenten un mayor riesgo de SLT, tengan que ser hospitalizados el día de la primera dosis de venetoclax para realizar una profilaxis y un seguimiento más intensivos durante las primeras 24 horas. Se debe tener en cuenta la opción de la hospitalización en los aumentos de las dosis posteriores, en función de la revaluación del riesgo.
Modificaciones de la dosis en caso de síndrome de lisis tumoral: si un paciente presenta alteraciones en el análisis bioquímico de la sangre que sean indicativas de SLT, se debe suspender la dosis de venetoclax del día siguiente. Si se resuelve en un plazo de 24 a 48 horas desde la última dosis, el tratamiento con venetoclax se puede reanudar a la misma dosis. En casos de SLT clínico o alteraciones en los análisis bioquímicos de la sangre que tardan más de 48 horas en resolverse, el tratamiento se debe reanudar a una dosis menor (ver Tabla 11).
Tabla 11. Modificación de la dosis en caso de SLT y otras toxicidades 
	Dosis en el momento de la interrupción (mg)
	Reinicio de la dosis (mg*)

	400
	300

	300
	200

	200
	100

	100
	50

	50
	20

	20
	10

	*Se debe continuar con la dosis modificada durante 1 semana antes de aumentarla


A continuación, en la tabla 12 se resumen las medidas llevadas a cabo en el ensayo clínico para evitar la aparición de SLT, según la carga tumoral del paciente.
Tabla 12. Resumen de las recomendaciones para la profilaxis del SLT según la carga tumoral del paciente.
	CARGA TUMORAL

	PROFILAXIS
	MONITORIZACIÓN ANALÍTICA3

	
	HIDRATACIÓN1
	ANTIHIPERURICÉMICOS
	FRECUENCIA

	BAJA
	Todos los NL
<5 cm y RAL <25 x109/L

	Oral (1,5-2 Litros)
	Alopurinol2
	De forma ambulatoria:
· Hora 0, 6 y 24 horas (dosis 20 mg y 50 mg)
· Hora 0 en cada siguiente dosis de escalada.

	MEDIA
	Algún NL entre 5-10 cm o RAL
≥25 x109/L

	Oral (1,5-2 Litros) y considerar fluidoterapia
	Alopurinol
	De forma ambulatoria:
· Hora 0, 6 y 24 horas (dosis 20 mg y 50 mg)
· Hora 0 en cada siguiente dosis de escalada.
· Considerar hospitalización en pacientes con Cl Cr <80 ml/min en las dosis 20 mg y 50 mg.

	ALTA
	Un NL ≥10 cm o RAL ≥25 x109/L AND y NL ≥5 cm

	Oral (1,5-2 Litros) y fluidoterapia (150-200 mL/h según tolerancia)
	Alopurinol; considerar rasburicasa si niveles basales de ácido úrico elevados.
	Hospitalización en las dosis 20 mg y 50 mg.
· Hora 0, 4, 8, 12 y 24 horas
De forma ambulatoria en las siguientes dosis de escalada: 
· Hora 0, 6 y 24 horas

	NL=Nódulo linfático; RAL=Recuento absoluto de linfocitos
1 Si el paciente no tolera vía oral administrar fluidoterapia.
2 Comenzar alopurinol o un inhibidor de la xantina oxidasa 2 o 3 días antes de iniciar tratamiento.
3 Determinación de los parámetros analíticos potasio, ácido úrico, fósforo, calcio y creatinina.


En los pacientes con una suspensión de la administración de más de 1 semana durante las primeras 5 semanas de ajuste de la dosis o de más de 2 semanas durante la administración de la dosis diaria de 400 mg, se debe volver a evaluar el riesgo de SLT para determinar si es necesario reiniciar a una dosis menor.
Modificaciones de la dosis en caso de otros efectos tóxicos
Se debe suspender el tratamiento con venetoclax en caso de efectos tóxicos no hematológicos de grado 3 o 4, neutropenia de grado 3 o 4 con infección o fiebre, o efectos tóxicos hematológicos de grado 4, excepto linfocitopenia. Una vez que el efecto tóxico se haya resuelto hasta el grado 1 o hasta el valor inicial (recuperación), se puede reiniciar el tratamiento con venetoclax a la misma dosis. Si el efecto tóxico vuelve a aparecer, y en caso de cualquier aparición posterior, se deben seguir las guías de reducción de la dosis de la Tabla 1 cuando se reanude el tratamiento con venetoclax tras la resolución. Se puede hacer una reducción mayor de la dosis, a criterio del médico. Se debe estudiar la posibilidad de interrumpir el tratamiento con venetoclax en pacientes que necesiten reducciones de la dosis a menos de 100 mg durante más de 2 semanas.
En el EPAR se realiza un análisis de la seguridad con todos los pacientes que llevaron la dosis de 400 mg en los 3 estudios con venetoclax en monoterapia (M13-982, M12-175 y M14-032) con una N= 240 pacientes. La incidencia de eventos grado 3-4 fue de un 72,9%. Un 32,9% condujo a la interrupción del tratamiento, un 9,6% a la reducción de dosis.
Los eventos adversos grado 3-4 que ocurrieron en ≥ 5% de los pacientes de este análisis fueron neutropenia (36.3%), anemia (17.5%), infecciones (17.5%) trombocitopenia (13.3%), neutropenia febril (5.4%), y neumonía (5.0%). 
Los eventos adversos de cualquier grado relacionados con venetoclax que ocurrieron en ≥ 10% fueron neutropenia (31.3%), nauseas (23.3%), diarrea (18.8%), fatiga (12.9%), hiperfosfatemia (11.3%), trombocitopenia (10.4%) y anemia (10.4%).
En general, los eventos adversos tuvieron una mayor incidencia en el periodo de inicio de la terapia. 
El EPAR concluye que, aunque todavía se requieren más datos acerca de la seguridad y durante un periodo más extenso de seguimiento, el perfil de seguridad de venetoclax parece ser clínicamente manejable.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. XE "6.2 Ensayos Clínicos comparativos."  
No procede.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad XE "6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad" 
Únicamente se encontró una carta en la revista The Lancet Oncology al estudio de Stephan Stilgenbauer et al. en la cual se sugiere un mecanismo protector del hueso en los pacientes con LLC, ya que se ha visto en modelos de animal que la inhibición del BCL2 tiene una regulación positiva sobre la diferenciación de los osteoblastos y una mejora de la salud ósea.
Zaman F., Kogner P., Sävendahl L. (2016, Agosto) Venetoclax in cancer therapy and potential effects on bone. Lancet Oncol, Vol. 17, No. 8, e319–e320.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales XE "6.4 Precauciones de empleo en casos especiales"  
Pediatría
No se ha establecido la seguridad y eficacia en esta población.
Embarazo y lactancia
Se debe evitar el uso de venetoclax en mujeres embarazadas debido a la toxicidad embrionaria del fármaco y avisar del riesgo a las mujeres en edad fértil para el uso de medidas contraceptivas durante el tratamiento y al menos 30 días después de haber finalizado el tratamiento. También se debe evitar el uso de venetoclax durante la lactancia.
Clasificado como categoría C por la Agencia Australiana de Salud.
Hombres
Se debe avisar a los pacientes de la posibilidad de infertilidad con el uso de venetoclax.
Ancianos
No se observaron diferencias significativas en materia de seguridad y eficacia entre la población adulta y joven.
Insuficiencia renal
Los pacientes con un aclaramiento renal (ClCr) <80 ml/min tienen un mayor riesgo de padecer SLT. Estos pacientes pueden requerir una profilaxis y una monitorización más intensivas para reducir el riesgo de SLT al iniciar el tratamiento con venetoclax.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ClCr ≥ 30 ml / min) en función de los resultados del análisis farmacocinético. No se ha determinado la dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal grave (ClCr <30 ml / min) o pacientes en diálisis.
Insuficiencia hepática
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada basándose en los resultados del análisis farmacocinético de la población estudiada. Aunque se observó una tendencia al aumento de los eventos adversos en pacientes con insuficiencia hepática moderada; por ello se debe supervisar a estos pacientes de manera más estrecha para detectar signos de toxicidad durante la fase de iniciación y de aumento de dosis. No se ha determinado la dosis recomendada para pacientes con insuficiencia hepática grave.
Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo, el uso concomitante de venetoclax con inhibidores potentes del CYP3a durante el inicio y fase de escalado del fármaco (ver interacciones) y también el uso concomitante con preparados que contengan hierba de San Juan.
Interacciones
El uso concomitante de venetoclax con inhibidores potentes del CYP3A aumenta la exposición a venetoclax (Cmax y AUC) y puede verse aumentado el riesgo de padecer SLT durante el inicio y fase de escalado.
Para los pacientes que completen la fase de escalado de dosis, se puede dar la administración conjunta con inhibidores potentes del CYP3A siempre que la dosis de venetoclax se reduzca al menos un 75%.
Se debe evitar el uso de venetoclax con inhibidores moderados del CYP3A e inhibidores de la glicoproteína p (P-gp) y considerar el uso de otras alternativas. Si no existe alternativa y deben usarse inhibidores moderados del CYP3A o inhibidores P-gp, la dosis de venetoclax debe reducirse al menos en un 50% y se debe monitorizar estrechamente al paciente.
Tabla 13. Resumen del manejo de las interacciones con inhibidores del CYP3A y con inhibidores P-gp.
	Inhibidores
	Inicio y fase de escalado de dosis
	Dosificación diaria
(tras fase de escalado)

	Inhibidores potentes del CYP3A
	Contraindicación
	Evitar su uso o reducción de venetoclax en un 75%

	Inhibidores moderados del CYP3A
	Evitar su uso o reducción de venetoclax en un 50%

	Inhibidores P-gp
	


La administración concomitante de inductores del CYP3A4 puede reducir la exposición a venetoclax y, por tanto, dar lugar a un riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante con un inductor potente o moderado del CYP3A4.
No se recomienda la administración concomitante de secuestradores de ácidos biliares con venetoclax ya que puede reducir la absorción de mismo. Si se precisa administrar un secuestrador de ácidos biliares, se debe seguir la ficha técnica del secuestrador para reducir el riesgo de interacción, y se debe administrar venetoclax al menos 4-6 horas después del secuestrador.
Venetoclax es un inhibidor in vitro de la gp-P, la BCRP y del OATP1B1. Se debe evitar la administración concomitante de sustratos de la gp-P, la BCRP con un índice terapéutico estrecho (p. ej., digoxina, dabigatrán, everolimus, sirolimus) con venetoclax
Si es necesario utilizar un sustrato de la gp-P o la BCRP con un índice terapéutico estrecho, se debe administrar con precaución. En el caso de utilizar un sustrato de la gp-P o la BCRP administrado de forma oral susceptible de inhibición en el tracto gastrointestinal (p. ej., dabigatrán etexilato), se debe separar su administración de la de venetoclax lo máximo posible para minimizar una posible interacción. Se recomienda monitorizar la toxicidad asociada con estatinas cuando se utilice una estatina (un sustrato de OATP1B1) de forma concomitante con venetoclax.
Inmunización 
No se han estudiado la seguridad y eficacia de la inmunización con vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento con venetoclax ni después de este. No se deben administrar vacunas vivas durante el tratamiento ni después de este, hasta la recuperación de los linfocitos B.
Monitorización de efectos adversos: 
Se deberá estrechar la vigilancia durante las 5 primeras semanas de tratamiento (fase de ajuste de dosis) debido al mayor riesgo de padecer efectos adversos. Ver apartado 6.1.b para el manejo del SLT y otras toxicidades.
	 XE "7. AREA ECONÓMICA" 7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental XE "7.1 Costes. Coste incremental" 
Actualmente a fecha de noviembre de 2017, venetoclax no dispone de precio en España. A pesar de ello, tomaremos los datos publicados en el documento Venetoclax for treating chronic lymphocytic leukaemia Technology appraisal guidance del NICE con fecha noviembre de 2017, el cual estima un coste de £4,789.47 (5.616,08€) (1GBP=1,165€ a fecha 31/03/2017), sin impuestos incluidos, por una caja de 112 comprimidos de venetoclax 100 mg (tratamiento completo para 28 días, dosis de 400 mg). El precio final calculado con el 4% de IVA sería de 5840,72€.
La duración del tratamiento se calculó a partir de los datos de SLP en el global de pacientes, salvo en aquellos esquemas de tratamiento con un máximo de ciclos cuyo total de días de tratamiento era inferior a la SLP (FCR y R-Bendamustina).
Para Venetoclax, solo tenemos datos del ensayo fase I y se estimó la SLP en 22 meses. En el ensayo HELIOS y el ensayo RESONATE no se dispone del dato de mediana de SLP de los pacientes tratados con Ibrutinib, pero actualmente disponemos de los resultados del estudio de extensión del ensayo RESONATE. Con un tiempo medio de seguimiento de 19 meses la tasa de SLP fue estadísticamente significativa en los pacientes tratados con Ibrutinib frente a ofatumumab (SLP: 76% vs. 8%, p<0,001), pero en este estudio tampoco se llegó a poder medir la mediana de SLP con Ibrutinib (SLP: HR: 0,106 (IC95%: 0,075-0,151). El 74% (n 144) de los pacientes en el grupo de Ibrutinib continuaban en tratamiento al finalizar el seguimiento. Con estos resultados podemos estimar que al menos la SLP será de 19 meses para Ibrutinib en monoterapia.
En el caso de Ibrutinib con R-Bendamustina, dado que en el ensayo clínico HELIOS la SLP a los 18 meses fue del 79% (IC95%:73-83) en el brazo experimental frente al 24% (IC95%:18-31) en el control, se estima como mínimo una mediana de SLP igual a la del ensayo RESONATE. Para Idelalisib más rituximab, el cálculo de la duración del tratamiento se estimó a partir de los resultados de SLP del estudio de extensión, con una mediana de SLP de 19,4 meses. 
Se toma por tanto de referencia, una SLP de 19,4 meses para los esquemas de tratamiento con Ibrutinib-R-Bendamustina, Ibrutinib en monoterapia, Idelalisib-Rituximab y Venetoclax.
	Tabla 10: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib + Bendamustina + Rituximab
Imbruvica® + Truxima® + Levact®
	Ibrutinib
Imbruvica®
	Idelalisib + Rituximab
Zydelig® + Truxima®
	R-Bendamustina
Truxima® + Levact®

	FCR
Beneflur® + Genoxal® + Truxima®
	Venetoclax
Venclyxto®
 

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	-Ibrutinib 140mg: 76,72€/cáps
-Levact® vial 100mg: 284,76€/vial
-Truxima® vial 500mg: 950,09€

	-Ibrutinib 140mg: 76,72€/cáps

	-Idelalisib 150 mg: 72,8€/comp
-Truxima® vial 500mg: 950,09€

	-Levact® vial 100mg: 284,76€/vial
-Truxima® vial 500mg: 950,09€

	Beneflur® vial 50mg: 51,76€/vial
Genoxal® 1g: 10,81€
-Truxima® vial 500mg: 950,09€

	-Venetoclax 100mg envase 112 unidades: 5840,72€ 
Precio neto unitario: 52,15 €/comp.
(0,52 €/mg)

	Posología
	Ibrutinib 420 mg/día
Ciclo 1: Bendamustina 70mg/m2 días 2 y 3 + Rituximab 375mg/m2 D1 cada 28 días
Ciclos 2-6: Bendamustina 70mg/m2 días 1 y 2 + Rituximab 500mg/m2 D1 cada 28 días 
	420mg/día
	Rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20 
Idelalisib: 150 mg/12 h

	Ciclo 1: Bendamustina 70mg/m2 días 2 y 3  + Rituximab 375 mg/m2 D1 cada 28 días
Ciclos 2-6: Bendamustina 70mg/m2 días 1 y 2 + Rituximab 500 mg/m2 D1 cada 28 días
	Ciclo 1: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días2-4 +
Rituximab 375mg/m2 D1 cada 4 semanas
Ciclos 2-6: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días1-3 + 
Rituximab 500mg/m2 D1 Cada 4 semanas 
	1ª sem: 20 mg / 24h
2ª sem: 50 mg / 24 h
3ª sem: 100 mg / 24 h
4ª sem: 200 mg / 24 h
5ª sem en adelante: 400 mg / 24 h

	Coste día
	252,63€
	230,16€
	168€
	79,48€
	62,02€
	208€


	Coste tratamiento completo

	Ibrutinib 420 mg/día: 133.953,12€
Ciclo 1: 
Bendamustina 70mg/m2= 677,73€
Rituximab 375mg/m2=1.211,36€
Total= 1.889,09€
Ciclos 2-6:
Bendamustina 70mg/m2 =677,73€
Rituximab 500mg/m2=1.615,15 €
Total= 2.292,88€ x 5 ciclos = 11.464,4€
TOTAL: 147.032,67€
	TOTAL: 133.953,12€

	TOTAL: 97.256,61€

	Ciclo 1: 
Bendamustina 70mg/m2= 677,73€
Rituximab 375mg/m2=1.211,36€
Total= 1.889,09€
Ciclos 2-6:
Bendamustina 70mg/m2 =677,73€
Rituximab 500mg/m2=1.615,15 €
Total= 2.292,88€ x 5 ciclos = 11.464,4€
TOTAL: 13.353,49€ (6 ciclos)
	Ciclo 1:
Fludarabina 25mg/m2= 132€
Ciclofosfamida 250mg/m2 = 13,78 €
Rituximab 375mg/m2=1.211,36€
Total: 1.357,14€
Ciclos 2-6: 
Fludarabina 25mg/m2= 132€
Ciclofosfamida 250mg/m2 = 13,78€
Rituximab 500mg/m2= 1.615,15€
Total= 1.760,93€ x 5 ciclos = 8.804,65€
TOTAL = 10.419,8€ (6 ciclos)
	Ciclo 1 (4 primeras semanas): 1.346,8€
Coste 5ª sem en adelante por 28 días: 5840,72€
TOTAL: 107.469,24€


	Costes directos asociados  
	2.171€
	---
	1.336€
	2.171€
	3.173€
	---

	Coste global  
	149.203,67€
	133.953,12€
	98.592,61€
	15.524,49€
	13.592,8€
	107.469,24€

	*Costes directos asociados: Se han considerado los costes asociados a la administración de medicamentos iv en hospital de día oncológico. El coste del hospital de día por visita (167 €) se obtuvo a partir de los precios publicados por varias Comunidades Autónomas (15)
** El cálculo de las dosis se realizó considerando una superficie corporal de 1,7m2 o un peso de 70kg, teniendo en cuenta el número de viales utilizados para cada día de tratamiento, con aprovechamiento de estos.


Un problema importante al comparar los costes es la estimación de la duración del tratamiento a partir de la SLP. Como los valores de SLP están obtenidos de estudios, pacientes y situaciones clínicas distintas, comparar el coste de tratamiento en relación con la SLP puede suponer errores importantes, ya que se está incluyendo en el cálculo comparativo una comparación indirecta no ajustada. No hay forma de mejorar la comparación al carecer de la posibilidad de realizar comparaciones indirectas ajustadas, por tanto, estos resultados habrá que considerarlos con mucha precaución, y tener también presente el coste por unidad de tiempo.
Según los datos del ensayo fase II M14-032 (N=64), un 72% de los pacientes tratados con venetoclax tras un inhibidor de la vía del receptor de antígeno del linfocito B alcanzaron una SLP a los 12 meses. Por lo tanto, el coste anual con venetoclax para un paciente sería de 65.594,72€ y el coste total para que el 72% (N=46) de los pacientes estuvieran un año sin progresión ascendería a 3.017.357,12€.
Actualmente, a fecha de noviembre de 2017, el NICE ha establecido para el fármaco en evaluación un acuerdo de acceso controlado (Managed access agreement) en el cual por un lado se establecen los datos a recoger durante el periodo de acceso al fármaco para resolver la incertidumbre de su eficacia clínica y por otro se establece un acuerdo que determina cómo y cuánto el NHS pagará por el tratamiento durante el manejo del periodo de acceso. Los términos  financieros del acuerdo son confidenciales.
Por ello, realizaremos un análisis de sensibilidad considerando los descuentos por RD (Imbruvica: 4%, Truxima: 15%, Zydelig: 7,5%, Genoxal: 7,5%) y posibles reducciones de precio estimadas en un 25%. 
	Tabla 11: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento

	
	Ibrutinib + Bendamustina + Rituximab
Imbruvica® + Truxima® + Levact®
	Ibrutinib
Imbruvica®
	Idelalisib + Rituximab
Zydelig® + Truxima®
	R-Bendamustina
Truxima® + Levact®

	FCR
Beneflur® + Genoxal® + Truxima®
	Venetoclax
Venclyxto®


	Precio unitario (PVL+IVA) 
	-Ibrutinib 140mg: 55,24€/cáps
-Levact® vial 100mg: 213,57€/vial
-Truxima® vial 500mg: 818,48€

	-Ibrutinib 140mg: 55,24€/cáps

	-Idelalisib 150 mg: 50,51€/comp
-Truxima® vial 500mg: 818,48€

	-Levact® vial 100mg: 213,57€/vial
-Truxima® vial 500mg: 818,48€

	Beneflur® vial 50mg: 38,82€/vial
Genoxal® 1g: 7,5€
Truxima® vial 500mg: 818,48€

	-Venetoclax 100mg envase 112 unidades: 4380,54€ 
Precio neto unitario: 39,11 €/comp.
(0,39 €/mg)

	Posología
	Ibrutinib 420 mg/día
Ciclo 1: Bendamustina 70mg/m2 días 2 y 3 + Rituximab 375mg/m2 D1 cada 28 días
Ciclos 2-6: Bendamustina 70mg/m2 días 1 y 2 + Rituximab 500mg/m2 D1 cada 28 días 
	420mg/día
	Rituximab: 375mg/m2 semana 0, seguido por 500mg/m2 semanas 2, 4, 6, 8, 12, 16 y 20 
Idelalisib: 150 mg/12 h

	Ciclo 1: Bendamustina 70mg/m2 días 2 y 3  + Rituximab 375 mg/m2 D1 cada 28 días
Ciclos 2-6: Bendamustina 70mg/m2 días 1 y 2 + Rituximab 500 mg/m2 D1 cada 28 días
	Ciclo 1: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días2-4 +
Rituximab 375mg/m2 D1 cada 4 semanas
Ciclos 2-6: Fludarabina 25mg/m2 + Ciclofosfamida 250mg/m2 Días1-3 + 
Rituximab 500mg/m2 D1 Cada 4 semanas 
	1ª sem: 20 mg / 24h
2ª sem: 50 mg / 24 h
3ª sem: 100 mg / 24 h
4ª sem: 200 mg / 24 h
5ª sem en adelante: 400 mg / 24 h

	Coste día
	186,45€
	165,72€
	121€
	79,57€
	64€
	156€


	Coste tratamiento completo

	Ibrutinib 420 mg/día: 96.449,04€
Ciclo 1: 
Bendamustina 70mg/m2= 677,73€
Rituximab 375mg/m2=1.043,56€
Total= 1.721,3€
Ciclos 2-6:
Bendamustina 70mg/m2 =677,73€
Rituximab 500mg/m2=1391,42€
Total= 2.069,15€ x 5 ciclos = 10.345,73€
TOTAL: 108.516,07€
	TOTAL: 96.449,04€

	TOTAL: 69.577€

	Ciclo 1: 
Bendamustina 70mg/m2= 677,73€
Rituximab 375mg/m2=1.043,56€
Total= 1.721,3€
Ciclos 2-6:
Bendamustina 70mg/m2 =677,73€
Rituximab 500mg/m2=1391,42€
Total= 2.069,15€ x 5 ciclos = 10.345,73€
TOTAL: 12.067,03€
	Ciclo 1:
Fludarabina 25mg/m2= 132€
Ciclofosfamida 250mg/m2 = 9,56 €
Rituximab 375mg/m2=1.043,56€
Total: 1.185,12€
Ciclos 2-6: 
Fludarabina 25mg/m2= 132€
Ciclofosfamida 250mg/m2 = 9,56 €
Rituximab 500mg/m2= 1.391,42€
Total= 1.532,98€ x 5 ciclos = 7.664,9€
TOTAL = 8.850,02€ (6 ciclos)
	Ciclo 1 (4 primeras semanas): 1.010,1€
Coste 5ª sem. en adelante por 28 días: 4380,54€
TOTAL: 81.612,03€


	Costes directos asociados  
	2.171€
	---
	1.336€
	2.171€
	3.173€
	---

	Coste global  
	110.687,07€
	96.449€
	70.913€
	14.238,03€
	10.750€
	81.612,03€


	Coste incremental (diferencial)
	29.075,04€
	14.836,97€
	-10.699,03€
	-67.374€
	70.862,03€
	REFERENCIA


7.2 Evaluaciones económicas publicadas XE "7.2 Evaluaciones económicas publicadas"   
7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas XE "7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas" 
En fecha 15/11/2017 se realizó una búsqueda bibliográfica en las siguientes bases de datos: Medline-Pub Med, Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York (incluye las bases de datos DARE, NHS Economic Evaluation Database NHS y Health Technology Assessment International), The Center for Health Outcomes and Pharmacoeconomic Research (the HOPE Center). Se aplicaron los siguientes filtros para localizar evaluaciones económicas: venetoclax AND cost-utiliy AND cost-effectiveness; sin resultado alguno.
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas XE "7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas" 
No procede.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia XE "7.3 Evaluación económica de elaboración propia" 
Dado que no existe ningún estudio comparativo con el fármaco objeto de evaluación y no se pueda hacer una comparación indirecta ajustada, no se puede realizar una evaluación económica completa (ni estudio de minimización de costes, ni coste-efectividad, ni coste-utilidad). 
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud XE "7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud" 
7.4.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal XE "7.4.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal"  
Según el Instituto Nacional de Estadística, en el primer semestre de 2017 la población total española se cifra en 46.528.966 habitantes y en Andalucía en 8.370.368 de habitantes.
Los datos de Incidencia de Leucemia (6, 5/100.000hab/año) en España se obtuvieron de la base de datos de GLOBOCAN 2012 (16) y se estimó que la tercera parte de las leucemias son LLC.
Para el cálculo del impacto presupuestario se tendrá en cuenta que aproximadamente un 25% de los pacientes tratados con un BCRi fallarán tras un año de tratamiento y podrían ser candidatos a recibir Venetoclax. Por lo tanto, si consideramos el coste total anual de 65.594,72€ por paciente tratado con venetoclax, a nivel nacional se estimaría que durante un año serán tratados un total de 251 pacientes con venetoclax con un coste anual adicional de 16.464.274,72€ y en Andalucía un total de 45 pacientes con un coste anual adicional de 2.951.762,4 €. 
	 XE "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA." 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia XE "8.1 Descripción de la conveniencia" 
Venteoclax es un fármaco de administración oral y de una única toma diaria. El inicio de la terapia debe ser de forma escalonada hasta alcanzar la dosis diaria de 400 mg para evitar el riesgo de sufrir el SLT, aparte se deben adoptar otras medidas para disminuir el riesgo de aparición de dicho síndrome.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento XE "8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento" 
La administración por vía oral evita ingresar al paciente en hospital de día de onco-hematología, con la consiguiente reducción de costes que supone tanto la administración intravenosa como la estancia del paciente en hospital de día, así como el aumento en la calidad de vida del paciente. No obstante, según el criterio del médico, es posible que algunos pacientes, especialmente los que presenten un mayor riesgo de SLT, tengan que ser hospitalizados el día de la primera dosis de venetoclax para realizar una profilaxis y un seguimiento más intensivos durante las primeras 24 horas. Se debe tener en cuenta la opción de la hospitalización en los aumentos de dosis posteriores, en función de la revaluación del riesgo. 
Otro factor a tener en cuenta es que se evitan medidas invasivas que en ocasiones provocan complicaciones como extravasaciones o infecciones. Sin embargo, se deben administrar líquidos por vía intravenosa según esté indicado, en función del riesgo general de SLT o a los pacientes que no pueden mantener un nivel adecuado de hidratación por vía oral.
En sentido contrario, la administración oral favorece la falta de adherencia al tratamiento. Al tomar el paciente el fármaco en su domicilio es más difícil el control de la toma de medicación que en hospital de día donde el paciente tiene que ser citado para la administración de su tratamiento. La posible falta de adherencia con la administración oral hace que los resultados de los ensayos clínicos no puedan ser extrapolados a la población en general con total certeza.
	 XE "9. AREA DE CONCLUSIONES." 9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas XE "9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas" 
A) Aspectos clínico-terapéuticos
En el ensayo de Stilgenbauer et al(4), se evaluó la eficacia de Venetoclax en una muestra de 107 pacientes (61 pacientes ≥ 65 años, 46 pacientes < 65 años), con LLC en recaída o refractarios con del(17p). Tras una mediana de seguimiento de 12,1 meses, Venetoclax resultó en una TRG del 79,4% evaluado por un comité independiente. Venetoclax obtuvo mayor TRG (>70%) en todos los subgrupos de pacientes de alto riesgo (p.e., refractarios a fludarabina, del(17p), mutación TP53). Las tasas de SLP y SG a los 12 meses fueron del 72% y el 86,7% respectivamente. 
Además, Venetoclax demostró actividad en pacientes que han fallado o son intolerantes a ibrutinib o idelalisib. En un estudio fase II de 64 pacientes(5) con LLC en recaída o refractarios tras ibrutinib (Brazo A; n=43; 39 de ellos refractarios a ibrutinib) o idelalisib (Brazo B; n=21; 14 de ellos refractarios a idelalisib), venetoclax demostró una TRG del 70% en el brazo A y del 48% en el brazo B. En el grupo de pacientes refractarios a ibrutinib o idealisib, la TRG fue del 67% (26 de los 39 pacientes del brazo A) y del 57% (8 de los 14 pacientes del brazo B) respectivamente. La tasa de SLP y SG estimada los 12 meses fue del 72% y del 90% respectivamente. La mediana de SLP y de SG no se alcanzó en el primer análisis.
Tras un mayor tiempo de seguimiento (mediana de 23 meses), se observa un incremento en las TRC, alcanzándose hasta un 20% con el mayor seguimiento. Se alcanza la mediana de SLP tras 27,2 meses y la mediana de SG tras 38,8 meses. Un 30% (48/158) de los pacientes alcanza Enfermedad Mínima Residual Negativa (EMR-)(15) en sangre periférica. Los resultados actualizados de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS)(16,17), confirman su mejoría (de relevancia clínica y aparición temprana) mantenida en el tiempo (evaluada hasta la semana 96), siendo de especial relevancia la mejoría observada en la fatiga. El perfil de seguridad es consistente con el observado en el análisis previo.
Como vemos, venetoclax muestra una actividad considerable a priori en pacientes refractarios o en recaída con características de alto riesgo. Esto supone un avance en el tratamiento de la enfermedad, ya que por otro lado el mecanismo de acción de venetoclax (inhibidor de la proteína antiapoptótica BCL-2) es novedoso, lo que permite cambiar de mecanismo en caso de fallo de otros tratamientos.
Según recoge la Actualización de las guías nacionales de consenso del Grupo Español  de Leucemia Linfocítica Crónica para el tratamiento y seguimiento de la leucemia linfocítica crónica(12), venetoclax tiene un lugar en terapéutica en pacientes refractarios a ibrutinib o idelalisib + rituximab en pacientes sin comorbilidades, independientemente del estado mutacional. 
Las recomendaciones más frecuentes para pacientes con comorbilidades son rituximab-clorambucilo y BR. Otras opciones, como ibrutinib o idelalisib + rituximab, deben considerarse en pacientes con presencia de del(17p) mutación TP53. Recientemente, la European Society for Medical Oncology ha recomendado repetir el tratamiento de primera línea en aquellos pacientes que hayan presentado recaída o progresión al menos 24-36 meses después de la inmunoquimioterapia, independientemente de su comorbilidad y sin la presencia de del(17p)/mutTP53 (nivel de evidencia iii). No obstante, el panel español ha establecido que bajo esta situación la recomendación debería incluir el cambio a una segunda línea de tratamiento, como ibrutinib, rituximab-idelalisib y antagonistas de Bcl-2 (nivel de evidencia iii). Además, cuando los pacientes no responden o progresan con un inhibidor del BCR puede cambiarse, si es posible, a otros inhibidores de BCR alternativos (ibrutinib a rituximab-idelalisib o viceversa) o a venetoclax. (nivel de evidencia iia, recomendación grado2 B)
Venetoclax ha demostrado eficacia en la LLC en pacientes en recaída o refractarios, tanto con del(17p) y/o mutación TP53, o que no hayan respondido a iRALB como ibrutinib o idelalisib. No obstante, los ensayos son ensayos en fases precoces (I y II), lo que hace que su generalización sea limitada. 
Al ser un fármaco vía oral, esto ofrece ventajas de cara a su dispensación y administración. No obstante, hay que tener un especial cuidado frente al riesgo de SLT, con prevención y seguimiento adecuados y reforzar la adherencia al tratamiento.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
Actualmente a fecha de noviembre de 2017, venetoclax no dispone de precio en España. Se desconocen datos comparativos de eficacia, los años de vida ajustados por calidad (AVAC) para el fármaco y si el fármaco presenta un valor añadido, equivalente o inferior a la terapia de referencia. Por lo tanto resulta imposible realizar una evaluación económica completa, calcular el coste eficacia incremental (CEI) y establecer si su CEI respecto a un umbral de ratio coste efectividad incremental por AVAC ganado de referencia es inferior o no.
A pesar de ello, realizaremos un cálculo simple a partir de los datos publicados en el documento Venetoclax for treating chronic lymphocytic leukaemia Technology appraisal guidance del NICE con fecha noviembre de 2017, el cual estima un coste de £4,789.47 (5.616,08€) (1GBP=1,165€ a fecha 31/03/2017), sin impuestos incluidos, por una caja de 112 comprimidos de venetoclax 100 mg (tratamiento completo para 28 días, dosis de 400 mg). El precio final calculado con el 4% de IVA sería de 5840,72€. Según los datos del ensayo fase II M14-032 (N=64), un 72% de los pacientes tratados con venetoclax tras un inhibidor de la vía del receptor de antígeno del linfocito B alcanzaron una SLP a los 12 meses. Por lo tanto, el coste anual con venetoclax para un paciente sería de 65.594,72€ y el coste total para que el 72% (N=46) de los pacientes estuvieran un año sin progresión ascendería a 3.017.357,12€. Si tomamos como referencia una SLP de 19,4 meses, el coste del tratamiento completo con venetoclax ascendería a 107.469,24€ por paciente. 
9.2 Decisión XE "9.2 Decisión" 
D-2. SE PROPONE INCLUIR EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno. 
Esta decisión está condicionada a las conclusiones del IPT cuando éste sea publicado, así como a las condiciones de financiación que obtenga el medicamento en España.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Tratamiento en monoterapia de la LLC en presencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que no son adecuados o han fallado al tratamiento con un inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B.
También, en monoterapia, está indicado para el tratamiento de la LLC en ausencia de deleción 17p o mutación del gen TP53 en pacientes adultos que han agotado otras opciones, incluyendo tratamiento con inmuno-quimioterapia y BCRi (inhibidor de la vía del receptor de antígenos del linfocito B).
Compromiso de reevaluación cuando se disponga de evidencia más robusta, del IPT y de decisión de financiación.
9.4 Plan de seguimiento XE "9.4 Plan de seguimiento" 
Identificar sistemas de definición del uso restringido a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación. 
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	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA
: Febrero 2018







FIRMA

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Juan Carlos García de Paredes Esteban
– Institución en la que trabaja: U.G.C Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real, Cádiz
– Institución que le vincula al informe. Sociedad Andaluza de Farmacéuticos de HospitalesGHEMA
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a X Co-autor
2-Tutor/a 
3-Revisor/a externo/a
Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA

Noviembre 2017
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
Vázquez Real Miguel, García de Paredes Esteban Juan Carlos
	Alegaciones al borrador público de: MEDICAMENTO en INDICACIÓN

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Javier Ferreras. Gerente Territorial de Gestión Sanitaria – Andalucía. Abbvie.
	Se sugiere que en el documento quede reflejado la alta necesidad médica existente y ausencia de alternativas terapéuticas eficaces en la población de pacientes que cubre la indicación actual de Venetoclax, ya que explica la selección de la variable primaria, tamaño muestral y ausencia de comparador en los estudios Fase II. La alta necesidad médica y el interés para la salud pública de la disponibilidad inmediata en el mercado de Venetoclax justifican que Venetoclax haya recibido una aprobación condicional. 
Se sugiere incluir en apartados 3, 5.2.a y 5.2.b.
	Entendemos que los posibles lectores del presente informe conocen la enfermedad en todas sus dimensiones. No se incluye.

	Javier Ferreras. Gerente Territorial de Gestión Sanitaria – Andalucía. Abbvie.
	Se sugiere actualizar los datos clínicos con la bibliografía más reciente, hacer referencia a los datos de EMR negativa (EMR-) e incluir las recomendaciones de las guías ESMO para el tratamiento de la LLC, las guías de referencia en Europa, así como otras recomendaciones europeas.
	Parcialmente aceptado. (Actualizados datos clínicos. Sólo se han actualizado con los informes de agencias europeas con datos de evaluación de interés)

	Javier Ferreras. Gerente Territorial de Gestión Sanitaria – Andalucía. Abbvie.
	Sugerencias a considerar en el Apartado 7.Área Económica referidas a los datos de mediana de SLP empleados para realizar la aproximación a la duración de tratamiento, alternativas empleadas y cálculo del impacto presupuestario.
	Se explica en el texto el horizonte temporal similar establecido para las medianas de SLP de los diferentes tratamientos.
Se mantienen las alternativas empleadas aunque se elimina el esquema FCR como terapia de referencia y la fila de “coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia”.
Se acepta para el cálculo del impacto presupuestario que aproximadamente un 25% de los pacientes tratados con un BCRi fallarán tras un año de tratamiento y serán candidatos a recibir Venetoclax.

	Antonio Castro. Market Access Sr Manager. Gilead Sciences.
	Corrección Apartado 3.2.b, párrafo 5
	No procede. Se refiere en todo momento a las guías NCCN tal y como viene descrito (pág 52, 2º párrafo).

	Antonio Castro. Market Access Sr Manager. Gilead Sciences.
	Apartado 7.1, tabla 10. Proponemos incluir el biosimilar de rituximab (ya comercializado) como opción ya que tiene un -20% menos precio que la marca.
	Aceptado / Modificado.

	Antonio Castro. Market Access Sr Manager. Gilead Sciences.
	Inclusión observaciones en Apartado 3.3 Tabla 5
	Parcialmente aceptado. Se incluye “Control de lisis tumoral y/o hospitalización en casos seleccionados de riesgo” en Utilización de recursos. La observación sobre las dosis de ibrutinib es generalizable a muchos otros fármacos, incluido idelalisib, en función de la respuesta / efectos adversos, por lo que no se considera aceptada.

	Blanca Gros. HEMAR Manager. Janssen Cilag SA.
	Actualización apartado “Sin delecciones 17p  - Primera línea” guías NCCN
Actualización con datos más recientes.
Modificación tabla 5 con diferenciación indicaciones ibrutinib en monoterapia y combinado.
Puntualización  Apartado “1. Identificación del fármaco y autores del informe”
	Aceptado / Modificado.

	Blanca Gros. HEMAR Manager. Janssen Cilag SA.
	Puntualización: 6.1.b. Descripción de los efectos adversos más significativos”: Síndrome de lisis tumoral
	No incluido. Previamente descrito en “Manejo de SLT”.

	Blanca Gros. HEMAR Manager. Janssen Cilag SA.
	Puntualización: Apartado “8. Evaluación de la conveniencia”
	Se han hecho constar ciertos aspectos que pueden influir en la evaluación de la conveniencia.

	Blanca Gros. HEMAR Manager. Janssen Cilag SA.
	Fe de erratas: Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
	No procede. Se refiere en todo momento a las guías NCCN tal y como viene descrito (pág 52, 2º párrafo).

	Blanca Gros. HEMAR Manager. Janssen Cilag SA.
	Fe de erratas: Apartado “5.4.2. Evaluaciones previas por organismos independientes
	La puntualización ya consta como “…que hayan progresado o sean intolerantes a un iRALB…”


NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.
Tabla 4


LLC con del(17p) o mutaciones TP53�
�
En enfermedad refractaria o en recaída�
�
Esquema preferidos�
�
Ibrutinib�
�
Venetoclax +/- Rituximab�
�
Idelalisib + rituximab�
�
Otros�
�
Idelalisib�
�
Metilprednisolona a altas dosis + rituximab�
�
Lenalidomida +/- rituximab�
�
Alemtuzumab +/- rituximab�
�
Ofatumumab�
�
 








� Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS)  de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Madrid: SEFH (ed.), 2013. ISBN: 978-84-695-7629-8. Disponible en � HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html" \n _blank��http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html�
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