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(ve ne to CLAX)

Nombre genérico: Venetoclax

Sinénimos: ABT-199, GDC-0199, RG7601

Nombres comerciales: Venclexta™, Venclexto™, Venclyxto™

Tipo de farmaco:

Venetoclax es un tratamiento dirigido, un agente antineoplasico y un antagonista de la BCL-2 (linfoma
de linfocitos B-2) (para una explicacion mas detallada, consulte la seccion Cémo actia Venetoclax
mas abajo). Para conocer mas sobre tratamientos dirigidos e inhibidores de las vias de sefializacion
de linfocitos B, vaya a https://iwmf.com/publications/ para obtener la Guia de opciones de tratamiento
de la IWMF que incluye explicaciones sobre estos farmacos.

Como actua Venetoclax y qué enfermedades trata este farmaco:

Cada tipo de tratamiento dirigido es un poco diferente, pero todos interfieren en la capacidad de la
célula cancerigena de crecer, dividirse, repararse, morir o comunicarse con otras células. Los
investigadores identifican caracteristicas especificas de las células cancerigenas que son diferentes
de las células normales. Esta informacion se utiliza para crear un tratamiento dirigido que ataca las
células cancerigenas con un dafno minimo o nulo a las células normales, derivando asi en menos
efectos secundarios.

Las células normales viven durante un determinado periodo de tiempo y luego mueren en un proceso
llamado apoptosis. La apoptosis normal asegura que el numero total de células («la poblacion») sera
de la cantidad correcta y que no habra demasiadas células. En algunos canceres, la muerte celular
(apoptosis) se demora. Silas células cancerigenas no mueren en el momento indicado, el cuerpo no
se puede deshacer de ellas. El resultado es demasiadas células cancerigenas.

La muerte celular (apoptosis) es un equilibro delicado. No se desea mucho ni poco. Para regular
mejor el nivel adecuado de muerte celular, las células normales tienen proteinas reguladoras que
aumentan la muerte celular y otras proteinas reguladoras que disminuyen la muerte celular. Estas
proteinas reguladoras deben estar presentes en la cantidad justa. Una de las proteinas de las células
normales que disminuyen la muerte celular (apoptosis) es la BCL-2. Cuando hay demasiada BCL-2, la
muerte celular disminuye, y el resultado es demasiadas células.

En algunos canceres, incluyendo MW, las células cancerigenas tienen demasiada BCL-2. El exceso
de BCL-2 ocasiona una disminucion en la muerte celular, que resulta en una poblacion excesivamente
grande de células MW. Sila BCL-2 se puede reducir o inactivar, el nivel adecuado de muerte celular
se puede recuperar y la gran poblacion de células MW se puede reducir.

Venetoclax es un tratamiento dirigido de moléculas pequefas antagonista de la BCL-2, y por lo tanto
restaura y promueve la apoptosis (muerte celular) de las células MW. Venetoclax puede ingresar a la
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célula MW y unirse a la BCL-2, una proteina antiapoptética. Al bloquear la BCL-2, venetoclax restaura
la apoptosis normal (muerte) de las células cancerigenas.

Varios estudios han demostrado que la BCL-2 esta sobreexpresada tanto en los linfocitos B como en
las células plasmaticas de los pacientes con MW en comparacién con los pacientes sanos. Ademas,
esta sobreexpresion de BCL-2 en pacientes con MW se produce independientemente del estado de la
mutacion de MYD88 o CXCR4, lo que sugiere un mecanismo fisiopatologico independiente.

Venetoclax tiene la aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. para el
tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) y linfoma de linfocitos pequefios (LLP),
y leucemia mieloide aguda (LMA). Cabe sefalar que si se ha aprobado un farmaco para un uso, los
médicos pueden optar por utilizar ese mismo farmaco para otras afecciones si creen que puede
resultar util. Esto se conoce como «uso extraoficial» del medicamento, y hay ensayos clinicos en
curso con venetoclax como monoterapia y en combinacién con ibrutinib para los pacientes con MW.

Muchos tratamientos utilizados para el MW, como rituximab, bortezomib, carfilzomib, y bendamustina,
no tienen la aprobacion formal de la FDA para el tratamiento de MW. Sin embargo, el uso de estos
tratamientos esta respaldado por datos prospectivos, revisados exhaustivamente, publicados en
revistas con comités de expertos, e incluidos como parte de las directrices de la National
Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) y las directrices del grupo de consenso del Taller
internacional sobre la macroglobulinemia de Waldenstrém. Aunque no es categorizado como un
régimen preferido en las Directrices NCCN®, venetoclax esta listado como uno de los otros regimenes
recomendados para pacientes con MW previamente tratados (Directrices NCCN, version 2.2022, 7 de
diciembre de 2021).

Venetoclax se estudié en un ensayo multicéntrico prospectivo en fase 2 de MW con recaida o
resistencia, en el que se mostraron resultados provisorios prometedores, con una tasa de respuesta
global del 84 %, una tasa de respuesta general del 81 % y una tasa de respuesta mayor del 19 %. La
tasa de respuesta general fue menor en enfermedad resistente frente a la enfermedad con recaida
(50 % vs. 95 %). El tiempo promedio de seguimiento fue de 33 meses y la supervivencia libre de
progresion fue de 30 meses. (Para ver las definiciones para esas categorias de respuesta vaya a
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.12102). En particular, las mutaciones de CXCR4, que
pueden reducir la respuesta al ibrutinib, no afectaron a la respuesta del tratamiento o la supervivencia
libre de progresién. El Unico efecto secundario severo, recurrente y no deseado fue la neutropenia, la
presencia de un numero de neutréfilos mas bajo de lo normal (45 %). Un neutrdfilo es un tipo de
leucocito que ayuda a combatir las infecciones por bacterias. Este efecto secundario incluy6 un
episodio de neutropenia febril, indicado por fiebre junto con neutropenia. No se informaron muertes
entre los 32 pacientes durante el curso del estudio. A la mitad de este ensayo clinico, se descubrid
que el venetoclax era un tratamiento activo y tolerable en pacientes con MW previamente tratados, sin
importar la exposicion previa a inhibidores de BTK, como ibrutinib, acalabrutinib, o zanubrutinib. No
hubo episodios de sindrome de lisis tumoral clinico (vea la explicacion en Efectos secundarios de
Venetoclax), brote de inmunoglobulina M, neuropatia, canceres secundarios, o arritmias
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cardiacas(una afeccion en la cual el corazén late a un ritmo irregular o anormal) asociados con el
tratamiento con venetoclax.

En base a los resultados promisorios vistos con la combinacion de ibutrinib y venetoclax en pacientes
con LLC, comenzé un estudio de fase 2 utilizando esta combinacion en el tratamiento de paciente con
MW sin tratamiento previo con la mutacion del MYD88. Ambos medicamentos se estan administrando
durante una duracion fija de dos afios con un seguimiento de cuatro afios. El resultado deseado es que
esta combinacion elimine la mayoria de las células malignas en la médula ésea y dé como resultado
una respuesta al tratamiento que le permita a los pacientes tener una pausa de tratamiento prolongada.
Los inhibidores de BCL-2 de segunda generacién estan en desarrollo.

Coémo se administra Venetoclax:

Venetoclax es una monoterapia (un farmaco) administrada en dosis crecientes, hasta 800 mg diarios
para pacientes con MW previamente tratados. Es un comprimido que se toma por via oral, y presenta
la concentracién maxima a las 5 - 8 horas después de la ingestion. Los comprimidos deben ingerirse
enteros una vez al dia con agua a la hora de las comidas, ya que los alimentos aumentan la
biodisponibilidad. La dosis de venetoclax se administra en dosis crecientes a lo largo de varias
semanas para reducir al minimo los posibles efectos secundarios. Venetoclax se suministra en
comprimidos de 10 mg, 50 mg y 100 mg. Los comprimidos no deben triturarse, cortarse o disolverse
en agua, ya que esto podria reducir la concentracion plasmatica de venetoclax hasta en un 50 %.
Deben almacenarse a temperatura ambiente. La dosis no se debe cambiar ni el paciente puede
suspenderla sin indicacion médica. La dosis debe tomarse aproximadamente a la misma hora cada
dia. Si olvida una dosis de venetoclax y han pasado menos de ocho horas, tome la dosis olvidada
inmediatamente y, a continuacion, tome la siguiente dosis como de costumbre. Si olvida una dosis de
venetoclax y han pasado mas de ocho horas, espere, no tome la dosis olvidada; tome la siguiente
dosis de venetoclax a la hora habitual. No tome mas de una dosis de venetoclax a la vez durante
cualquier dia. Llame a su médico, a un centro de control de intoxicaciones, o a la sala de emergencias
inmediatamente si toma demasiado de una vez. Durante la toma de venetoclax, no debe beber
zumo de pomelo ni comer pomelos, naranjas agrias (se suelen utilizar en la elaboracion de
mermeladas) ni carambolas. Estos alimentos pueden aumentar la cantidad de venetoclax en la
sangre. También puede interactuar con otros farmacos, como antifingicos azélicos, conivaptan,
claritromicina, inhibidores de la proteasa, eritromicina, ciprofloxacina, diltiazem, dronedarona,
verapamilo, amiodarona, azitromicina, captopril, carvedilol, ciclosporina, felodipino, quercetina,
quinidina, ranolazina, ticagrelor, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, hierba de San Juan, bosentan,
efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina, everolimus y sirolimus. Estos farmacos no deben tomarse
simultaneamente con venetoclax. Si se toma warfarina simultaneamente con venetoclax, se
recomienda aumentar la frecuencia de la vigilancia del indice internacional normalizado (lIN) para
detectar un aumento de la hemorragia o de otras toxicidades causadas por la warfarina. Si debe
combinarse la toma de venetoclax simultaneamente con la de digoxina, esta debe tomarse al menos
seis horas antes de la toma de venetoclax.
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La cantidad de venetoclax recetada depende de muchos factores, como su estado de salud general,
otros problemas de salud, su cifra absoluta de neutrdéfilos (CAN), u otros medicamentos que esté
tomando. Su médico determinara su dosis y la pauta.

Efectos secundarios de Venetoclax:

Los efectos secundarios de venetoclax y su gravedad dependen de la cantidad de farmaco
administrada. Las dosis altas pueden producir efectos secundarios mas graves. La mayoria de las
personas no experimentara todos los efectos secundarios mencionados. A menudo, la aparicion,
duracién e intensidad de los efectos secundarios son predecibles. Casi siempre son reversibles y
desaparecen una vez terminado el tratamiento. No existe ninguna relacion entre la presencia de los
efectos secundarios y la eficacia del farmaco.

Los siguientes efectos secundarios son frecuentes (se producen en mas del 30 % de los pacientes) en
pacientes tratados con venetoclax: cifra baja de leucocitos, que aumenta el riesgo de infecciéon, como
neumonia, infeccién sanguinea (septicemia), diarrea y nauseas.

Los siguientes son los efectos secundarios menos frecuentes (se producen en aproximadamente el 10
- 29 % de los pacientes): anemia, cifra baja de trombocitos (aumenta el riesgo de hemorragia),
infeccidn respiratoria de vias altas (sintomas de resfriado), fatiga, niveles altos o bajos de potasio en la
sangre, fiebre, vomitos, dolor de cabeza, niveles altos de fosfato en la sangre, estrefiimiento, tos,
hinchazon, dolor de espalda, pirexia (aumento de la temperatura corporal o fiebre) y neumonia.

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es un efecto secundario grave, aunque poco frecuente, que puede
producirse a raiz del tratamiento con venetoclax; suele producirse en las primeras 24 - 48 horas desde
el inicio del tratamiento. Con el tratamiento, se mueren rapidamente grandes cantidades de células
cancerigenas. Estas células liberan acido urico, potasio y fésforo en el torrente sanguineo y pueden
provocar una insuficiencia renal. Debe tenerse precaucion para prevenir el sindrome de lisis tumoral.
Cuando tome venetoclax, beba por lo menos dos o tres litros de liquido cada 24 horas,
especialmente las 48 horas antes de la primera dosis, el dia de la primera dosis y siempre que
la aumente, a menos que el equipo de asistencia médica le indique lo contrario. Es importante
que comunique inmediatamente a su profesional sanitario si no puede orinar o tiene sintomas
inusuales.

Qué le debo decir a mi médico antes de tomar este medicamento

Antes de iniciar el tratamiento con venetoclax, asegurese de que su profesional sanitario sepa si esta
tomando cualquier otro medicamento. Debe saber si usted tiene alguna de estas afecciones: gota,
niveles altos de acido urico en sangre, nefropatia, hepatopatia, niveles altos o bajos de potasio, fésforo
0 calcio en sangre, una reaccion inusual o alérgica al venetoclax, a otros medicamentos, alimentos,
colorantes o conservantes. No reciba ningun tipo de vacuna o inmunizacion durante el tratamiento con
venetoclax sin la aprobacion de su médico. Venetoclax puede disminuir la respuesta inmunitaria a las
vacunas. No se deben administrar vacunas elaboradas con microbios vivos atenuadas antes, durante
o después del tratamiento hasta que se haya producido la recuperacion de los linfocitos B, debido al
riesgo de que aumenten las reacciones adversas a la vacuna.
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Tanto para hombres como para mujeres: deben usarse anticonceptivos y evitar concebir un hijo
(quedarse embarazada) mientras se tome venetoclax, ya que puede ser perjudicial para el feto. Se
recomienda el uso de métodos anticonceptivos de barrera, como los preservativos, durante el
tratamiento y al menos un mes después de finalizarlo. Consulte con su médico cuando se podra
quedar embarazada de una manera segura o concebir un hijo después del tratamiento. No amamante
mientras esté tomando este medicamento, ya que es posible que se segregue a la leche materna.
Venetoclax puede causar problemas de fertilidad en los hombres. Puede afectar a la capacidad de
engendrar un hijo. Hable con su profesional sanitario si tiene alguna duda respecto a la fertilidad. En el
caso de experimentar cualquier sintoma inusual, notifiqueselo siempre a su profesional sanitario.

Cuando debe ponerse en contacto con su médico o profesional sanitario:

Pdéngase en contacto con su médico o profesional sanitario de inmediato, de dia o de noche, si
experimenta alguno de los siguientes sintomas: fiebre de 38 °C (100,5 °F) o mas alta o escalofrios
(ambos son posibles signos de infeccion).

Pongase en contacto con su profesional sanitario en un plazo de 24 horas tras haber notado
cualquiera de los siguientes sintomas: nauseas que interfieren con la capacidad de comer y no se
alivian con los medicamentos recetados, vomitos, diarrea (de 4 a 6 episodios en un periodo de

24 horas), incapacidad para comer (por causas distintas a las nauseas) o beber durante 24 horas,
signos de deshidratacion (cansancio, sed, boca seca, orina en menor cantidad y de color oscuro),
mareos, coloracion amarillenta de la parte blanca de los ojos, signos de infeccion (tos sin mucosidad,
secrecién nasal, escozor al orinar, enrojecimiento o hinchazén, formacién de pus en el lugar de una
lesion o incision), fatiga que interfiere con las actividades cotidianas (ducharse, bafarse, cocinar, etc.),
hinchazon, cualquier signo de hemorragia o hematomas inusuales, heces negras, alquitranadas o con
sangre, sangre en la orina o sangrado menstrual abundante.

Consejos para el cuidado personal durante la toma de Venetoclax:

Existe un mayor riesgo de infeccion, por lo que debe tratar de evitar las multitudes o el contacto con
personas resfriadas. Notifique de inmediato a su profesional sanitario si experimenta fiebre o cualquier
otro signo de infeccidn. Lavese las manos con frecuencia. No se toque los ojos ni el interior de la nariz
a menos que se haya lavado las manos y no haya tocado nada después de lavarlas.

Si las nauseas se vuelven molestas, tome medicamentos antieméticos segun se lo prescriba el equipo
de asistencia médica, y coma poco y con frecuencia. Chupar caramelos y mascar chicle también
puede aliviarlas.

Pdéngase en contacto con su equipo de atencién sanitaria antes de programar citas con el dentista o
intervenciones quirdrgicas dentales.

Utilice una maquinilla de afeitar eléctrica para minimizar una posible hemorragia. Evite los deportes de
contacto o actividades que puedan causar lesiones.

Evite la exposicién al sol. Use protector solar FPS 15 (o superior) y ropa protectora. Descanse mucho
y aliméntese bien. Notifique todos los sintomas o efectos secundarios a su equipo de asistencia
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médica. Le podra recetar medicamentos o facilitar sugerencias que sean eficaces para controlar estos
problemas.

Seguimiento y pruebas durante la toma de Venetoclax:

Durante el tratamiento con venetoclax, su equipo de atencion sanitaria supervisara los efectos
secundarios y comprobara la respuesta al tratamiento. Se realizaran analisis de sangre periédicos
para controlar el hemograma, asi como la funcion de otros érganos, como los rifiones y el higado.
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Acerca de la IWMF

The International Waldenstrém’s Macroglobulinemia Foundation (IWMF) es una organizacion sin fines
de lucro 501(c)(3), dirigida por voluntarios y fundada por pacientes con una visidon importante: « Un
mundo sin MW » y la misién de « Apoyar y educar a todos los afectados por la MW mientras se avanza
en la busqueda de una cura. » Se puede encontrar mas informacion acerca de la macroglobulinemia de
Waldenstrom y los servicios y apoyo de la IWMF y sus organizaciones afiliadas en nuestro sitio web
www.iwmf.com.

La IWMF depende de donaciones para continuar su mision y apreciamos su apoyo. La Fundacién posee
una oficina comercial en 6144 Clark Center, Ave., Sarasota, FL 34238. Puede ponerse en contacto por
teléfono al +1 941-927-4963, por fax al +1 941-927-4467 o por correo electronico a info@iwmf.com.

La informacion presentada solo tiene una finalidad educativa. No pretende reemplazar el asesoramiento
profesional de un médico. Los pacientes deberian utilizar la informacién provista en consulta con un especialista
médico con experiencia en el tratamiento de la MW, que es quien debe tratarlos. Les pedimos a los pacientes
que no utilicen la informacién del presente documento sin comentarselo a su especialista médico.

Copyright© The International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation, enero de 2022

Adaptado del sitio web de Chemocare, www.chemocare.com, patrocinado por Cleveland Clinic, y del BC Cancer Drug Manual®
www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/cancer-drug-manual.
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