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Resumen

Antecedentes

El objetivo de este estudio es presentar un andlisis provisional de los datos de seguridad de la cohorte
espafiola del estudio de seguridad posautorizacion NISSO sobre la tolerabilidad a largo plazo de
sonidegib en pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado (CBCLA).

Métodos

NISSO es un estudio de seguridad posautorizacion multinacional y no intervencionista (NCT04066504).
A los pacientes con CBCla se les administrd sonidegib 200 mg/dia y se les realizé un seguimiento
durante 3 afios. Se permitieron ajustes de dosis de acuerdo con la informacién de prescripcion
espafola.

Resultados

Entre el 8 de enero de 2021 y el 7 de marzo de 2022, se inscribieron en el estudio en Espafia un total
de 51 pacientes con CBCla (datos recopilados el 22 de junio de 2023). Se interrumpid el tratamiento
en 39 pacientes (76,5 %), principalmente debido al éxito del tratamiento (n =11, 21,6 %), a la decisidn
del paciente o del tutor (n = 8, 15,7 %) y a la decisién del médico (n = 8, 15,7 %). La mediana de la
duracidn de la exposicion fue de 6,5 meses (IQR, 5,69-11,91 meses). Un total de 45 (88,2 %) pacientes
experimentaron al menos un evento adverso emergente del tratamiento (TEAE). Los TEAE mas
comunes fueron espasmos musculares (n = 23, 45,1 %), alopecia (n = 23, 45,1 %) y disgeusia (n = 23,
45,1 %). Las tasas acumuladas de los TEAE mencionados con anterioridad a los 3 meses fueron del
27,5 %, 11,8 % y 29,4 %, respectivamente. La mayoria de los TEAE fueron de grado < 2. Los TEAE
provocaron la interrupcion del tratamiento en 10 pacientes (19,6 %), mientras que 8 (15,7 %)
requirieron modificaciones de la dosis debido a eventos adversos. Se notificaron TEAE graves

relacionados con el farmaco en 2 pacientes (3,9 %).
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Conclusiones

La mayoria de los pacientes experimentaron TEAE comunes de grado < 2, como espasmos musculares,
disgeusia y alopecia, que se manifestaron principalmente a los 3 meses de tratamiento. Estos
resultados provisionales confirman el perfil de seguridad observado en el estudio BOLT, lo que
demuestra que el sonidegib es bien tolerado en un entorno de practica real en Espana.

Palabras clave: carcinoma basocelular; inhibidores de la via Hedgehog, sonidegib

Introduccion

El cdncer de piel es el tipo de neoplasia maligna més prevalente en los paises occidentales.! Entre ellos,
el cancer cutdaneo no melanoma (CCNM) es el mas comun, con el carcinoma basocelular (CBC) v el
carcinoma espinocelular representando el 70 % y el 25 %, respectivamente, en la poblacién europea.’
En Espafia, una revision sistematica y un metaanalisis indicaron que la tasa de incidencia del CBC es
de aproximadamente 113,05 por cada 100 000 personas-afio,? y un estudio ecoldgico reveld que la
tasa de mortalidad estandarizada del CCNM durante el periodo 2015-2019 fue de 1,25.3

Aunque el CBC tiene una baja probabilidad de metdstasis, es un tumor de progresién lenta que
provoca morbilidad debido a su proximidad habitual a estructuras faciales vitales, lo que afecta a la
calidad de vida de los pacientes.” El CBC puede recaer, manifestarse en multiples localizaciones e
invadir o destruir los tejidos locales.* La extirpacidn quirurgica y la radioterapia son los tratamientos
principales, con tasas de curacidn superiores al 95 % y hasta el 90 %, respectivamente.* Sin embargo,
algunos CBC progresan a una etapa avanzada en la que la cirugia y la radioterapia ya no son opciones
curativas.

El CBC avanzado incluye el CBC localmente avanzado (CBCla) y el CBC metastasico (CBCm). Se han
identificado mutaciones que provocan una activacion aberrante de la via de sefializacion Hedgehog
(Hh), con mayor frecuencia en el homdélogo humano del gen patched (PTCH1, ~73 %) de Drosophilay,
con menor frecuencia, en smoothened (SMO, ~20 %) y “suppressor of fused” (SUFU, ~8 %) —en

pacientes con sindrome de Gorlin (sindrome del carcinoma basocelular nevoide) y en mas del 95 % de
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los casos esporadicos de CBC.®> En consecuencia, las investigaciones recientes se han centrado en el
desarrollo de estrategias terapéuticas para desactivar la via de sefializacién Hh mediante la inhibicion
del receptor SMO.” Esto ha llevado a la aprobacién de dos inhibidores de la via Hh (HHI): vismodegib
y sonidegib.® Estos dos farmacos son inhibidores especificos de la proteina “smoothened” en la via de
sefializacién Hh y han sido aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento de pacientes
con CBCla que no son candidatos a cirugia o radioterapia.® Ademas, el vismodegib también se ha
aprobado para el CBCm, y el sonidegib para el CBCm solo en Suiza y Australia.

El perfil de seguridad y eficacia del sonidegib en Europa se observd inicialmente en el ensayo pivotal
de fase Il BOLT (Basal Cell Carcinoma Outcomes with LDE225 Treatment).” Posteriormente, se llevé a
cabo el estudio NISSO (NCT04066504), un estudio de seguridad posautorizacion disefiado para
recopilar datos de seguridad a largo plazo en la practica clinica real sobre el uso de sonidegib en esta
poblacion de pacientes.® El presente estudio ofrece un analisis preliminar de los datos de seguridad
de la cohorte espafiola del estudio de seguridad posautorizacidon NISSO, que evalla la tolerabilidad a
largo plazo de sonidegib en pacientes con CBCla. El criterio de valoracidn secundario fue describir los
regimenes de tratamiento administrados tras la interrupcion del farmaco.

Material y métodos

Pacientes

El estudio NISSO (PASS; NCT04066504), actualmente en curso, es un estudio de seguridad
multinacional, no intervencionista y posterior a la autorizacién, en el que participan pacientes de 218
afios con CBCla que no son candidatos a cirugia curativa ni a radioterapia. Los participantes recibieron
200 mg de sonidegib por via oral una vez al dia, con ajustes de dosis segun la informacién de
prescripcion aprobada en Espaia.

El tratamiento con sonidegib podia iniciarse antes de la inclusidon en el estudio. Los pacientes con
sindrome de Gorlin eran elegibles si cumplian todos los criterios de inclusidn, mientras que se excluyd

a aquellos que habian recibido cualquier inhibidor de la via Hedgehog distinto del sonidegib en los 3
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meses anteriores a la inclusion. Se realizé un seguimiento de los participantes durante 3 afios después
de la inclusion. La poblacion del estudio incluyd a todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis de sonidegib.

El protocolo del estudio fue aprobado por los comités de ética de los centros participantes, en pleno
cumplimiento de los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki y las directrices de buenas
practicas clinicas. Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito
previamente.

Variables

Los datos demograficos y clinicos recopilados incluyeron la edad, el sexo, el sindrome de Gorlin, la
localizacién del tumor primario, el tipo histolégico del CBCla y el diametro mayor del tumor primario,
asi como detalles de tratamientos previos. También se recopilé la duracién del tratamiento con
sonidegib y la terapia tras su conclusion.

La evaluacién de la seguridad se centrdé en los acontecimientos adversos (AA), los acontecimientos
adversos graves (AAG), los acontecimientos adversos aparecidos durante el tratamiento (AAAT), junto

con cualquier interrupcién o reduccién de la dosis durante el tratamiento.

Estadisticas

Los datos categdricos se expresaron como numeros absolutos y porcentajes, y las variables continuas
se expresaron como medianas, rango e intervalo intercuartilico (RIC). Los calculos se basaron en los
valores disponibles. Todos los analisis estadisticos se realizaron con SAS Version 9.4 (SAS Institute,

Cary, Carolina del Norte, Estados Unidos).
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Resultados

Poblacién

Entre el 8 de enero de 2021 y el 7 de marzo de 2022, se inscribié a un total de 51 pacientes con CBCla
(datos recopilados el 22 de junio de 2023). La tabla 1 muestra los datos demograficos y las
caracteristicas basales. La mediana de edad de la poblaciéon del estudio fue de 81 afios (56,9 %
hombres y 11,8 % afectados por el sindrome de Gorlin). Antes del tratamiento con sonidegib, el 47,1
%, el 13,7 % y el 21,6 % de los pacientes recibieron cirugia, radioterapia y terapia sistémica
(principalmente vismodegib), respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento con
sonidegib fue de 6,5 meses [IQR, 5,7-11,9 meses].

Anadlisis de seguridad.

En total, 45 (88,2 %) pacientes presentaron > 1 TEAE (Tabla 2). Los TEAE se consideraron relacionados
con el farmaco en el 80,4 % de los pacientes (n = 41). Los TEAE provocaron la interrupcién del
tratamiento, la reduccidén de la dosis y la interrupcién en 10 (19,6 %), 9 (17,6 %) y 3 (5,9 %) pacientes,
respectivamente (Tabla 2). Se notificaron TEAE graves en 9 (17,6 %) pacientes. Los TEAE graves se
consideraron relacionados con el farmaco en el 3,92 % de los pacientes (n = 2; tabla 2).

La figura 1 ilustra la tasa de incidencia de los TEAE comunes (los que se producen en = 10 % de los
pacientes, por gravedad). Mds de la mitad (51,0 %) de los pacientes experimentaron trastornos del
sistema nervioso, con disgeusia frecuente (29,4 %, grado 1; 15,7 %, grado 2). Se observaron trastornos
musculoesqueléticos en casi la mitad de los pacientes (49,0 %), predominantemente espasmos
musculares (35,3 %, grado 1; 9,8 %, grado 2). Una proporcion significativa de pacientes (47,1 %)
notificé problemas relacionados con la piel, en particular alopecia (35,3 %, grado 1; 9,8 %, grado 2).
Otros TEAE notables fueron fatiga (15,7 %, grado 1; 15,7 %, grado 2; 2,0 %, grado 3), diarrea (11,8 %,
grado 1; 2,0 %, grado 2), nauseas (3,9 %, grado 1; 2,0 %, grado 2) y pérdida de peso (9,8 %, grado 1;

3,9 %, grado 2).
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Ademas, se notificaron acontecimientos adversos graves, entre ellos trastornos cardiacos, infecciones
y 1 muerte, que el investigador considerd no relacionados con el farmaco.

La figura 2 ilustra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los TEAE mas comunes, entre los
que se incluyen fatiga, alopecia, disgeusia y espasmos musculares. La mayoria de estos
acontecimientos adversos se produjeron principalmente durante el primer afio, tras lo cual su tasa de
incidencia tendié a estabilizarse. Aproximadamente a los 24 meses, las probabilidades de
supervivencia para todos los TEAE se estabilizaron, con valores que oscilaron entre el 9 % y el 40 %
aproximadamente.

Los datos relacionados con la interrupcién del tratamiento y la reduccion de la dosis se muestran en
la Tabla 3. En total, 15 (29,4 %) pacientes experimentaron al menos una interrupcion del tratamiento,
con una duracion media de la interrupcidn del tratamiento de 32 dias. La mediana del numero de
interrupciones del tratamiento fue de 1. Las razones para la interrupcién del tratamiento incluyeron
EA en 2 (3,9 %) pacientes, EA graves en 1 (2,9 %) paciente, decisidon del paciente en 3 (5,9 %) casos,
progresidn del tumor en 2 (3,9 %) pacientes, respuesta completa/objetivo terapéutico alcanzado en 2
(3,9 %) pacientes, falta de disponibilidad de atencidon/medicamento en 2 (3,9 %) pacientes y decisidn
del médico en 3 (5,9 %) pacientes.

Ademas, 15 pacientes (29,4 %) requirieron al menos una reduccion de la dosis, con una mediana de
una reduccién de la dosis (rango, 1-2). Las razones para la reduccion de la dosis fueron EA en 8
pacientes (15,7 %), un EAG en 1 paciente (2,0 %), preferencia del paciente en 2 pacientes (3,9 %),
progresidon tumoral en 5 pacientes (9,8 %), respuesta completa o consecucién del objetivo terapéutico
en 1 paciente (2,0 %), falta de atencion o disponibilidad del farmaco en 1 paciente (2,0 %) y decisién
del médico en 4 pacientes (7,8 %).

Los datos relacionados con el tratamiento antineoplasico adicional del CBCla tras la finalizacion del
tratamiento con sonidegib se muestran en la tabla complementaria 1. Un total de 7 (13,7 %) pacientes
recibieron tratamiento antineoplasico adicional para el CBCla. De ellos, 1 (2,0 %) recibid radioterapia.

Se realizo cirugia en 3 (5,9 %) pacientes, todos ellos con tumores localizados en la cabeza. En cuanto
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al tipo de cirugia, 1 paciente (2,0 %) se sometid a cirugia convencional y 2 pacientes (3,9 %) a cirugia
de Mohs. El porcentaje de reseccion entre estos pacientes fue el mismo, con reseccion RO en 1
paciente (2,0 %), reseccidon R1 en 1 paciente (2,0 %) y reseccidon R2 en 1 paciente (2,0 %). Se administro
terapia sistémica a 3 (5,9 %) pacientes. Dentro de este grupo, 1 (2,0 %) paciente recibio otra forma de
terapia sistémicay 2 (3,9 %) pacientes recibieron inmunoterapia. Concretamente, se utilizé nivolumab

en 1 paciente (2,0 %) y pembrolizumab en 2 pacientes (3,9 %; 1 paciente recibié ambos).

Discusion

Este andlisis provisional del estudio observacional de seguridad poscomercializacién NISSO, realizado
en Espafia, aporta datos valiosos al creciente conjunto de pruebas reales sobre el uso de los IHH en el
sistema sanitario espafiol, centrandose especificamente en el sonidegib.>*?

Antes de comparar los resultados del presente estudio con los del ensayo pivotal BOLT, es importante
reconocer tanto las similitudes como las diferencias en las caracteristicas demograficas basales entre
las cohortes. 7 La mediana de edad en la cohorte espafiola fue significativamente mayor (81 frente a
67 afios), lo que sugiere un perfil de riesgo y una carga de comorbilidad diferentes que podrian influir
en los resultados del tratamiento y el perfil de seguridad del sonidegib. Ademas, menos pacientes
espafioles se habian sometido previamente a cirugia o radioterapia (41,7 % y 13,7 %, respectivamente)
en comparacién con el ensayo BOLT (76 % y 32 %).” Esto refleja las directrices clinicas europeas
actualizadas, que introdujeron la clasificacion EADO y ampliaron la elegibilidad del IHH para incluir a
pacientes en estadio Il y lll no aptos para cirugia o radioterapia, como los que padecen el sindrome de
Gorlin inoperable.’> Ademas, el ensayo BOLT excluyé a los pacientes tratados previamente con IHH
sistémicos, mientras que el 20 % de la cohorte espafola habia recibido tratamiento previo con
vismodegib, lo que concuerda con otros estudios espafioles de la préctica clinica real.’

Tras abordar las diferencias demogréficas, ahora es el momento de comparar los datos de seguridad

entre los dos estudios. Al igual que en el ensayo BOLT, la mayoria de los TEAE del estudio NISSO fueron

de gravedad leve o moderada. La proporcién de pacientes que experimentaron TEAE graves fue
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comparable a la observada en el estudio BOLT. Los TEAE comunes en la cohorte espainola del estudio
NISSO incluyeron espasmos musculares, alopecia, disgeusia, pérdida de peso, disminucién del apetito,
diarrea, fatiga y nauseas. En comparacion con los datos del estudio BOLT, la tasa de incidencia de
disgeusia y fatiga fue similar,” mientras que los demas TEAE comunes se produjeron en menos
pacientes de la cohorte espafiola del estudio NISSO. Los TEAE mds comunes relacionados con la
inhibicion de la via Hh se producen tanto con sonidegib como con vismodegib. Los datos de los ensayos
clinicos, a pesar de las limitaciones de la comparacidn indirecta, sugieren que sonidegib tiene una tasa
de incidencia aproximadamente un 10 % menor, un inicio mds tardio y una gravedad mas leve que
vismodegib (ensayos BOLT y ERIVANCE)?,","*. No se dispone de un estudio de seguridad posterior a la
autorizacion sobre vismodegib. El estudio STEVIE,*® que evalud el vismodegib en una poblacién similar
a la de la practica real, proporciona una base para la comparacion con los datos del NISSO. La tasa de
incidencia de TEAE fue menor en la cohorte espafiola del NISSO, especialmente en lo que respecta a
los espasmos musculares (43,1 % frente a 66 %), la alopecia (41,2 % frente a 62 %), la disgeusia (45,1
% frente a 55 %) y la pérdida de peso (13,7 % frente a 41 %)." Las nauseas fueron menos frecuentes
en la cohorte espafiola del NISSO (5,9 %) que en el estudio STEVIE (17,9 %), mientras que la diarrea se
produjo en el 13,7 % de los pacientes frente al 16,2 % en el estudio STEVIE. Sin embargo, la fatiga fue
ligeramente mas frecuente en el NISSO (29,4 % frente a 16,5 %)." En general, la cohorte espafiola del
estudio NISSO mostro un perfil de TEAE mdas manejable que el estudio STEVIE, aunque deben tenerse
en cuenta ciertas diferencias. La edad media en la cohorte NISSO era aproximadamente 11 afios
mayor, la mediana de la duracidn del tratamiento en STEVIE era ligeramente superior (en unos 2
meses) y STEVIE incluia un subgrupo de pacientes con CBC metastasico (7,9 %), mientras que el estudio
NISSO incluyd exclusivamente a pacientes con CBC localmente avanzado. " Ademas, STEVIE tenia una
poblacién mayor que la cohorte espafiola NISSO. Si bien deben tenerse en cuenta estas diferencias,
los datos del mundo real parecen coincidir con las conclusiones de seguridad de los estudios
fundamentales, que mostraron que sonidegib se asociaba con EA comunes ligeramente menos

frecuentes y graves que vismodegib en los andlisis finales.***® Una explicacion plausible de estas
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diferencias podria residir en los distintos perfiles farmacocinéticos de los dos IHH. Las pruebas
sugieren que el sonidegib tiene una mejor distribucion tisular y una mayor lipofilia, con una
concentracion en la piel seis veces mayor que en el plasma.l”*® Esto podria explicar las variaciones
observadas en la toxicidad y la eficacia entre los dos IHH.®

En comparacién con el ensayo BOLT, la proporcién de pacientes con acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento (TEAE) que provocaron la interrupcién del tratamiento con sonidegib
fue menor en este estudio, mientras que los datos sobre reducciones de dosis e interrupciones del
tratamiento fueron coherentes con los comunicados en el ensayo BOLT.” En este estudio, la razén
principal para las reducciones de dosis fueron los acontecimientos adversos, una estrategia que se ha
explorado en otras publicaciones y que se ha respaldado para el tratamiento de todas las toxicidades
relacionadas con los IHH en un articulo de consenso.'® Ademas, se estdn investigando enfoques
alternativos para el manejo de los eventos adversos con sonidegib, como el uso de calcio, con o sin
suplementos de coenzima Q10, para reducir la necesidad de reducir la dosis debido a los espasmos
musculares asociados al IHH, lo que permite a los pacientes continuar con el tratamiento durante mas
tiempo.?° Sin embargo, se necesitan mas datos antes de que este enfoque pueda adoptarse
ampliamente como protocolo estandar.

Cabe destacar las diferencias clave entre la cohorte espafiola y la poblacion general del NISSO.2 Por
ejemplo, la mediana de la duraciéon del tratamiento fue mas corta en la cohorte espafiola (6,5 frente
a 8,8 meses) y se notificaron menos cambios de dosis (15,7 % frente a 46,4 %, respectivamente). A
pesar de la menor exposicion, la frecuencia de los EA comunes, como espasmos musculares, alopecia
y disgeusia, fue ligeramente superior en la cohorte espafiola. Esta diferencia puede explicarse por la
mayor mediana de edad de la poblacién espafiola (81 frente a 77 afios) y las posibles variaciones en
la practica clinica. Para facilitar una comparacién exhaustiva, se proporciona una tabla resumen con
los datos clave de seguridad y demograficos del estudio NISSO (cohortes espafiola y global)® y de los

ensayos pivotales BOLT y STEVIE (tabla complementaria 2).7"

10
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Como se observa en los datos presentados, en la practica clinica, algunos pacientes que interrumpen
el tratamiento con IHH pueden ser reevaluados para la extirpacion quirurgica si su tumor se vuelve
operable, o pueden reanudar el tratamiento con IHH mds adelante. Otros podrian pasar a la
inmunoterapia, dependiendo del motivo por el que se interrumpid el IHH.% En este estudio, alrededor
del 18 % de los pacientes que interrumpieron el sonidegib por motivos distintos a la respuesta
completa, la muerte o la pérdida de seguimiento recibieron tratamientos adicionales para el CBCla,
incluyendo terapia sistémica, cirugia y radioterapia. La terapia sistémica incluyé inmunoterapia con
nivolumab y pembrolizumab, ambos anticuerpos monoclonales dirigidos al receptor de la proteina 1
de muerte celular programada (PD-1) en las células T.%° Curiosamente, las pruebas sugieren que el
tratamiento con IHH antes de la inmunoterapia puede mejorar la respuesta del tumor a la terapia anti-
PD-1.2° Actualmente, los pacientes pueden acceder a la terapia de segunda linea anti-PD-1 aprobada
si experimentan una progresién de la enfermedad durante la terapia con IHH (debido a la resistencia
primaria o secundaria) o si siguen enfrentandose a una toxicidad persistente a pesar de los esfuerzos
prolongados para controlar los EA.%!

En cuanto a la cirugia, fue el segundo tratamiento mas comun después del sonidegib y esta respaldado
por la evidencia de una reduccién significativa del tumor observada en ensayos clave tras la terapia
con IHH. Los datos iniciales del ensayo VISMONEO, un estudio multicéntrico, abierto y de fase II,
indicaron que el vismodegib neoadyuvante permitié reducir la gravedad de las intervenciones
quirurgicas para el CBCla en ubicaciones funcionalmente sensibles.?? Ademas, un estudio reciente
informd de dos pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado localizado en la cara que
lograron una remision completa con sonidegib, lo que permitié una extirpacidon quirdrgica menos
extensa de la que habria sido necesaria sin la terapia dirigida.? Se esté llevando a cabo un ensayo para
evaluar el uso de la radioterapia después de la respuesta completa con IHH como terapia de
consolidacion (NCT05561634).

Aunque no es el criterio de valoracion principal del estudio, la observacién de la reexposicion al IHH

es digna de mencidn, especialmente si se tiene en cuenta que aproximadamente el 20 % de la cohorte

11



293

294

295

296

297

298

299

300

301

302

303

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

314

315

316

317

318

actual habia recibido tratamiento previo con vismodegib. Cada vez mds comun en Espaia, la
reexposicion a los IHH esta respaldada por estudios que demuestran su perfil de eficacia tras la
interrupcion del tratamiento por problemas de tolerabilidad o progresion de la enfermedad.%?43° E|
cambio de vismodegib a sonidegib ha mejorado la tolerabilidad, con una reduccién de la disgeusia,
alopecia, espasmos musculares, pérdida de peso y fatiga.?* Un estudio retrospectivo encontré que,
entre los pacientes con CBCla que recayeron tras interrumpir el tratamiento con vismodegib, el 85 %
logré una respuesta objetiva tras la reexposicién (37 % RC, 48 % RP).2>3% Se necesitan mas
investigaciones para optimizar las estrategias de tratamiento del CBCla tras el tratamiento con IHH.
Una ventaja importante de este andlisis provisional es su contribucién a la comprensién del perfil de
seguridad de sonidegib en pacientes de edad avanzada. La mediana de edad de la cohorte era de 81
anos, notablemente superior a la de ensayos anteriores, como el ensayo BOLT. A pesar de la edad
avanzada y la posibilidad de un aumento de la fragilidad y las comorbilidades, el perfil de seguridad
siguié siendo manejable, ya que la mayoria de los TEAE fueron leves o moderados y la tasa de
acontecimientos graves relacionados con el farmaco fue relativamente baja. Estos resultados
concuerdan con los datos de tolerabilidad del sonidegib en poblaciones de edad avanzada,?'*? lo que
refuerza su uso en la practica clinica habitual en pacientes que a menudo representan el perfil clinico
tipico que se encuentra en el tratamiento del CBCla.

Por ultimo, los resultados de este estudio coinciden en parte con otros estudios realizados en la
poblacién espafiola. Por ejemplo, el estudio retrospectivo de Moreno-Arrones et al. incluyé a 81
pacientes tratados con sonidegib en la practica clinica habitual y comunicé una tasa de interrupcion
del tratamiento similar (20 % frente al 19,6 % en nuestra cohorte).’ Sin embargo, la poblacidn de
nuestro estudio tenia una edad media mayor (81 frente a 73 afios), lo que puede explicar ciertas
diferencias en la duracion del tratamiento o los resultados de seguridad. Ademas, nuestros datos se
derivan de un disefio observacional prospectivo posterior a la autorizacidn, lo que aporta pruebas
solidas sobre la tolerabilidad de sonidegib en una poblacién de pacientes mas anciana y clinicamente

representativa.
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Conclusiones

Los resultados provisionales del estudio observacional espafol sobre seguridad de NISSO sugieren que
el sonidegib es bien tolerado por una poblaciéon diversa de pacientes en entornos clinicos habituales.
El perfil de seguridad observado concuerda con los datos publicados anteriormente del ensayo BOLT.
Por consiguiente, nuestro estudio respalda el uso del sonidegib como terapia sistémica para pacientes

con CBCla en el sistema sanitario espafiol.

Abreviaturas

AE Acontecimiento adverso.

CBC  Carcinoma basocelular

EADO European Association of Dermato-Oncology (Asociacion Europea de Dermato-Oncologia)
EMA  European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)

FDA  U.S. Food and Drug Administration (Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos)

Hh Hedgehog

IHH Inhibidor de Hedgehog

CBCla Carcinoma basocelular localmente avanzado

BCCm Carcinoma basocelular metastasico

NBCCS Sindrome de carcinoma basocelular nevoide

CCNM Cancer cutdneo no melanoma

PASS  Post-authorisation safety study (Estudio de seguridad posterior a la autorizacion)

PD-1 Programmed cell death 1 (Muerte celular programada 1)

RP Respuesta parcial

PTCH human homologs of the Drosophila genes patched (Homadlogos humanos de los genes patched
de Drosophila)

TEAE Treatment-emergent adverse event (Acontecimiento adverso emergente del tratamiento)
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SUFU  “Suppressor of fused”
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465
466
467  Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas iniciales.

N =51
Edad, afios, mediana (DE) 81 (35-96)
Sexo, n (%)
Hombres 29 (56,9)
Mujeres 22 (43,1)
Sindrome de Gorlin, n (%) 6(11,8)
Localizacién del tumor primario, n (%)
Cabeza 34 (66,67)
Cuello 1(1,96)
Pies 1(1,96)
Otros 12 (23,53)
Desconocido 3(5,88)
Tipo histoldgico de CBCla (respuestas multiples posibles), n (%)
Superficial 1(1,96)
Nodular 13 (25,49)
Micronodular 3(5,88)
Infiltrativo 27 (52,94)
Morfeiforme 1(1,96)
Basoescamosos 1(1,96)
Otros 1(1,96)
Desconocido 8 (15,69)

Diametro maximo del tumor primario, mm, mediana (rango)

30,0 (3,00-150,0)

Radioterapia previa, n (%)

7 (13,73)

Cirugia previa, n (%)

24 (47,06)
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477

478

N=51

Terapias locales previas, n (%) 8(15,69)

Terapias sistémicas previas, n (%) 11 (21,57)
Vismodegib 10 (19,61)
Inmunoterapia 1(1,96)
Cemiplimab 1(1,96)

Mediana de la duracién del tratamiento con sonidegib, meses (RIC)

6,5 (5,69 —11,91)

RIC: rango intercuartilico; CBCla: carcinoma basocelular localmente avanzado.

Tabla 2. Resumen de los TEAE

N=51

n (%)
Pacientes con TEAE 45 (88,24)
Pacientes con TEAE relacionados con el farmaco 41 (80,39)
Pacientes con TEAE que provocaron la muerte* 3(5,88)
Pacientes con TEAE que provocaron la interrupcion del tratamiento | 10 (19,61)
con sonidegib
Pacientes con TEAE que provocaron la reduccién de la dosis 9(17,65)
Pacientes con TEAE que provocaron la interrupcion del tratamiento 3(5,88)
Pacientes con TEAE graves 9(17,65)
Pacientes con TEAE graves relacionados con el farmaco* 2(3,92)

*Considerados por el investigador como no relacionados con el farmaco.
#Carcinoma basoescamoso y carcinoma de células escamosas de la piel

TEAE: acontecimiento adverso emergente del tratamiento.

Tabla 3. Interrupciones y reducciones de la dosis.
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479

N =51

Mediana de la duracién de la interrupcion del tratamiento, dias (rango) 32 (1-358)
N.2 de pacientes con al menos una interrupciéon del tratamiento, n (%) 15(29,41)
N.2 de interrupciones del tratamiento, mediana (rango) 1(1-2)
Motivos de la interrupcién del tratamiento, n (%)
EA 2(3,92)
EA grave 1(1,96)
Deseo del paciente 3(5,88)
Progresion del tumor 2(3,92)
Respuesta completa/objetivo terapéutico alcanzado 2(3,92)
(No) disponibilidad de atencién/medicamento 2(3,92)
Decision de los médicos 3 (5,88)
N.2 de pacientes con al menos una reduccién de la dosis, n (%) 15 (29,41)
N.2 de reducciones de dosis, mediana (rango) 1(1-2)
Motivos de la reduccion de dosis, n (%)
EA 8 (15,69)
EA grave 1(1,96)
Deseo del paciente 2(3,92)
Progresion del tumor 2(3,92)
Respuesta completa/objetivo terapéutico alcanzado 1(1,96)
(No) disponibilidad de atencién/medicamento 1(1,96)
Decision de los médicos 1(7,84)

EA: evento adverso.
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