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FASE DE ANALISIS DE RESULTADOS

Fecha de estudio: Fecha de inicio del estudio: abril 2016
Fecha en la que el ultimo paciente complet6 el estudio: 25/10/2018
Fechas de analisis de resultados:
Analisis intermedio: febrero 2018
Analisis final: abril 2019

Los datos obtenidos no presentan discrepancias con los datos conocidos.

INFORMACION GENERAL SOBRE EL ENSAYO CLINICO

Obijetivos del ensayo

Objetivo principal:

1. Evaluar la diferencia en el numero total de queratosis actinicas (QA) y cancer
cutaneo no melanoma (CCNM) comparando el lado tratado con 6 sesiones de
Terapia fotodinamica (TFD) con luz de dia con crema de metil aminolevulinato
(MAL) respecto al lado tratado con crioterapia en pacientes trasplantados a los

21 meses del inicio del tratamiento.

Objetivos secundarios:

2. Comprobar si hay diferencias en el nimero de nuevos QA y CCNM entre los dos
tratamientos a los 3-9-15y 21 meses.

3. Comprobar si hay diferencias en el numero de QA persistentes y CCNM entre los
dos tratamientos a los 3-9-15y 21 meses

4. Comprobar si hay diferencias en el tiempo de aparicién de la primera QA y
CCNM entre los dos tratamientos.
Establecer la seguridad del procedimiento.

6. Comprobar si hay diferencias en el resultado cosmético entre ambos
tratamientos en los diferentes tiempos de medida.

7. Comprobar si hay diferencias en la preferencia del paciente entre ambos
tratamientos en los diferentes tiempos de medida.

8. Comprobar si hay diferencias en la satisfaccion del paciente entre ambos
tratamientos en los diferentes tiempos de medida.

9. Comprobar si hay diferencias en la calidad de vida del paciente entre ambos

tratamientos, antes de iniciar el estudio y al finalizar el estudio (tltima visita).

N



Diseio
El ensayo era un estudio unicéntrico, nacional, controlado intraindividualmente con otro

tratamiento (crioterapia, que es un tratamiento convencional para las QA), aleatorizado

con evaluador ciego.

En cada paciente se aleatoriz6 cada lado de la cara y/o cuero cabelludo a recibir TFD
luz de dia con MAL o crioterapia para disminuir el sesgo de que hubiera mas dafio
actinico en un lado que en otro. El proceso de aleatorizacion fue disefiado y elaborado
por el Servicio de apoyo a la investigaciéon — UCEC (Area de Bioestadistica) de la

Clinica Universidad de Navarra.

En el lado tratado con TFD-MAL luz de dia se aplicaron 2 sesiones separadas 15 dias al
inicio, a los 3 meses y a los 9 meses. En el otro lado se aplicaron 2 ciclos de
congelacion-descongelacion de crioterapia con nitrogeno liquido en la misma sesién, al
incio; y, a los 3 meses y a los 9 meses si habia QA. Se realiz6 seguimiento a los 15y 21
meses. En estas visitas se trataron las QA de forma aislada con crioterapia en ambos
lados. Los carcinomas detectados fueron extirpados quirdrgicamente.

Por las caracteristicas de los tratamientos la evaluacion no fue ciega ni para el paciente
ni para el investigador que realizé el tratamiento. Las evaluaciones a los 3, 9, 15y 21
meses se realizaron de forma ciega, mediante fotografias, a cargo de un investigador

que no conocia la distribucidén de cada tratamiento.

Los pacientes trasplantados presentan una incidencia de cancer cutaneo no melanoma
muy superior a la poblacion general. Multiples estudios constatan una mayor aparicién
de carcinoma espinocelular (CE) y sus precursores, las queratosis actinicas, y en menor
medida de carcinoma basocelular (CB); de manera que la proporcién clasica en los
individuos no inmunodeprimidos de 4 CB por cada CE se multiplica e invierte en los

pacientes trasplantados.

Aunque existe una gran disparidad de procedimientos terapéuticos en el tratamiento de
las queratosis actinicas, no hay estudios comparativos intraindividualmente que inclinen
la balanza por alguno de ellos en lo que se refiere a la prevencion en la aparicién de

nuevas lesiones.

El concepto de campo de cancerizacion fue acufiado por Slaughter en 1953' para
mostrar que el cancer no aparece como un fenémeno celular aislado, sino como una
tendencia anaplasica que envuelve simultaneamente a muchas células alrededor. Es el
modelo propuesto para explicar el desarrollo de multiples tumores y tumores localmente
recurrentes.

Mientras que las QA pueden tratarse con procedimientos clasicos como son la

crioterapia, el laser, la electrocirugia y la dermoabrasion; la terapia del campo de



cancerizacion, es posible sélo mediante la TFD, el imiquimod, el ingenol mevutato, el

diclofenaco tépico y el 5-fluorouracilo.

La TFD sin duda se ha desmarcado como uno de los tratamientos de elecciéon en las
QA de los pacientes trasplantados.? Queda por resolver si el tratamiento con la TFD es
eficaz en el tratamiento del campo de cancerizacién de los pacientes trasplantados; en
otras palabras, valorar si a largo plazo las areas tratadas mediante TFD van a
desarrollar menos QA o menos CE que las areas adyacentes o simétricas control,

tratadas con otros procedimientos clasicos.

La TFD es un tratamiento aprobado y eficaz en el terreno de la oncologia cutanea para
la QA, la enfermedad de Bowen (CE in situ) y el CB, tanto superficial como nodular, con
resultados clinicos similares a la cirugia y mejores que la crioterapia y resultados
cosmeéticos superiores a cualquier otra terapia. La terapia fotodinamica con crema de
metil-aminolevulinato también es una estrategia Util para tratar lesiones epiteliales
malignas y premalignas en los pacientes trasplantados. La eficacia de la TFD con MAL
sobre el area displasica subclinica, representa una novedad terapéutica avalada en la

literatura reciente.

El procedimiento consiste en la aplicacién de un fotosensibilizante topico que una vez
en el tejido diana es irradiado con luz fotoactivante produciendo dafio agudo en el tejido
y apoptosis de las células diana. Hoy en dia se utiliza el metil-aminolevulinato (Metvix®,
Galderma, Esparia), molécula que al ser mas lipofilica, penetra mejor, es mas especifica
y tiene un mayor rendimiento fotodinamico que su precursor el acido 5- aminolevulinico
(ALA).2

Varios estudios previos en la literatura muestran datos relevantes para el presente
ensayo clinico, en el que se ha valorado la utilidad de esta técnica en la prevencion de

la aparicién de lesiones nuevas.

El primero incluye a 27 pacientes trasplantados renales, en los que se estudiaron dos
areas simétricas que tenian entre 2 y 10 QA. Una de ellas se tratdé con 2 sesiones de
TFD convencional utilizando crema de MAL y la otra se mantuvo como control sin
tratamiento. El tiempo de aparicion de la primera QA nueva fue significativamente mas
largo en la zona tratada con TFD que en la zona control.* Otro estudio mas reciente,
realizado sobre 40 pacientes, compara la superficie de un brazo tratada con una sesion
de TFD convencional frente al brazo contralateral usado como control sin tratamiento,
con un seguimiento, cada 3 meses, de 2 afios. El trabajo concluye que aunque parece
que se reduce levemente la incidencia de QA nuevas, no ocurre lo mismo con la
aparicion de nuevos CE. Los mismos autores postulan algunas posibles explicaciones
para estos resultados: no se realizé cureteado previo de la lesion (protocolo esencial en
el procedimiento de la TFD), el fotosensibilizante utilizado fue ALA en lugar de MAL y la

iluminacién fue con luz violeta (400-500 nm) frente a la luz roja (570-750 nm).°




En un estudio con valoracion intraindividual en 81 trasplantados Wennberg et al.®
investigaron si la aplicacion de tratamientos repetidos en el campo de cancerizacion
puede ayudar a mantener la respuesta inicial y prevenir la aparicion de nuevas lesiones.
Los pacientes fueron tratados con 5 sesiones de TFD con MAL y luz roja (las 2 primeras
con un intervalo de 1 semana y posteriormente a los 3, 9 y 15 meses de seguimiento).
El area control fue tratada con un tratamiento especifico (83% de los casos con
crioterapia). A los 3 meses, se observaba una reduccién del 46% de QA

estadisticamente significativa en el lado tratado con TFD-MAL respecto al lado control.

En una publicacién reciente de Willey y col discuten el efecto beneficioso de la TFD con
ALA y luz azul en la prevencién del carcinoma escamoso en pacientes trasplantados.
Doce pacientes con historia y alto riesgo de carcinomas escamosos fueron tratados con
sesiones de TFD a intervalos de 4 a 8 semanas durante dos afios. La aparicién de
lesiones nuevas a los 12 y 24 meses fue comparada con la aparicidon de tumores en el
mismo paciente el afio anterior al tratamiento. La reducciéon media de nuevas lesiones a

los 12 y 24 meses fue respectivamente 79% y 95%.”

Una de las limitaciones actuales de la TFD es el dolor, sobre todo en campos de
cancerizacion extensos, especialmente en el cuero cabelludo de varones alopécicos.
Los ensayos clinicos recientemente realizados en pacientes inmunocompetentes, que
comparan el procedimiento clasico de iluminacién con luz roja respecto a la
fotoactivacion con luz del dia, parecen confirmar una eficacia similar con una
disminucién significativa del dolor en el segundo caso %'2. Este punto es clave para
conseguir una plena adhesién del paciente al tratamiento, sobre todo cuando la
frecuencia de aplicacibn deba ser elevada. Los resultados descritos pueden
extrapolarse a los pacientes trasplantados, de manera que las sesiones periddicas de
TFD con MAL y exposicion protocolizada a luz del dia podrian considerarse uno de los

tratamientos de eleccion para los campos de cancerizacion.

En la literatura reciente hay un gran numero de referencias sobre TFD en el tratamiento
de lesiones actinicas en pacientes trasplantados, ninguno de los estudios compara el
procedimiento de TFD-MAL con luz de dia con otro tratamiento convencional en el
mismo paciente. Si que hay un estudio, de Morton et al, que compara
intraindividualmente el tratamiento con TFD-MAL convencional y crioterapia para tratar
QA pero en pacientes inmunocompetentes'®. Encuentran diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de curacién en el lado tratado con TFD-MAL respecto al lado

tratado con crioterapia en la semana 12 pero no en la semana 24.

En el presente ensayo clinico se ha comparado un tratamiento convencional,
crioterapia, con el que se tratan solo las QA con un tratamiento mas novedoso TFD-
MAL con luz de dia, que también trata el campo de cancerizaciéon. Tratando en un

mismo paciente un lado de la cara/cuero cabelludo con TFD-MAL luz de dia y el lado



contralateral con crioterapia, mediante tratamientos repetidos, se pretendia evaluar si la
TFD-MAL luz dia es eficaz en la prevencién de aparcion de nuevas QA y CCNM a corto

y largo plazo.

Segln ficha técnica, para el tratamiento de la queratosis actinica (QA) debe
administrarse una sesién de TFD. Las lesiones tratadas deben evaluarse después de
tres meses y si fuera necesario, el tratamiento debe repetirse con una segunda sesion
de TFD. Se ha visto que los pacientes trasplantados, que estan inmunodeprimidos,
tiene menor tasa de curacion a los 3 meses con una sola sesion de TFD que los
pacientes inmunocompetentes. Otros estudios observan mayor aclaramiento de
lesiones a los 3 meses si se realizan 2 sesiones de TFD seguidas con una diferencia de
1 o 2 semanas. Por tanto, se recomienda que en la practica habitual se realice un

tratamiento con 2 sesiones separadas 1 o 2 semanas en los pacientes trasplantados.™

Demostrar en un ensayo clinico en pacientes trasplantados de 6rgano sélido con dafio
fotoactinico la eficacia preventiva de un procedimiento respecto a otro procedimiento
convencional permitiria reducir la incidencia de las lesiones que aumentan la morbilidad
-e incluso mortalidad- de este grupo de poblacién. En el momento actual no nos consta

gue otros investigadores hayan trabajando en un protocolo similar.

Justificacion del grupo comparador

Este estudio tiene un disefio de comparacion intraindividual, en el que se traté una
hemicara con TFD-MAL con luz de dia y el lado contralateral fue el control en cada
paciente. El lado control se tratdé con crioterapia, que es la mejor opcién de tratamiento
por ahora, y es lo que se utiliza habitualmente para tratar queratosis actinicas en este
tipo de pacientes. Este disefio, por tanto, no es un disefio cruzado dado que cada
tratamiento fue aplicado en un area diferente en el mismo momento. Es un disefio

utilizado habitualmente en dermatologia para la comparacién de tratamientos topicos.
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El estudio se desarroll6 de acuerdo con los principios éticos de la declaracion de
Helsinki. Se obtuvieron las aprobaciones del Comité Etico de Investigacién Clinica de
Navarra y de la Agencia Nacional de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Todos los pacientes fueron informados de los detalles del estudio, se les entregé una
hoja de informacién y firmaron el consentimiento informado antes de su inclusion,

quedandose con una copia.

Con el fin de respetar la privacidad de los pacientes, en todos los cuadernos de
recogida de datos, registros de contabilidad del farmaco del estudio, informes vy
comunicaciones del estudio se identifico a los pacientes por un numero de paciente
asignado. El investigador facilitara a los inspectores y posibles auditores o
colaboradores designados por el promotor y a las autoridades reguladoras el acceso a
los registros médicos originales de los pacientes de modo que puedan verificar los datos
reunidos en los cuadernos de recogida de datos y auditar el proceso de recopilacién de

datos.

Se ha mantenido la confidencialidad y no se ha hecho publica la identidad de los
pacientes en la medida que lo permiten las leyes y normativas pertinentes (Ley 14/1999

y su reglamento posterior Real Decreto 1720/2007).

Se recogieron y monitorizaron todos los efectos adversos. Los efectos adversos graves
se comunicaron en un tiempo breve a un comité independiente de monitorizacién de

datos de seguridad.

Los efectos adversos esperables para cada unos de los tratamientos, TFD-MAL luz de



dia o crioterapia, fueron autolimitados o se trataron con un corticoide topico.

En este ensayo clinico se aplicaron dos tipos de terapia aceptadas en el tratamiento de
las QA:

a) TFD con crema MAL (Metvix®) y luz de dia en un lado de la cara y/o cuero cabelludo:
2 sesiones separadas 15 dias en el momento basal, 2 sesiones separadas 15 dias a los
3 meses y 2 sesiones separadas 15 dias a los 9 meses. En total del periodo de
tratamiento dur6é 9 meses + 15 dias.

Se administré tépicamente un tubo y medio de 2 gramos de metil-aminolevulinato a

concentracion de 160 mg/g en cada sesién de tratamiento.

b) El tratamiento comparador en el otro lado se realizd con crioterapia que es un
tratamiento convencional para tratamiento de QA. A diferencia de la TFD no trata el

campo de cancerizacion, solo las QA individualmente.

Se aplicaron 2 ciclos consecutivos de crioterapia (2 ciclos de congelacién con spray, con
nitrégeno liquido) en cada una de las QA, en una unica sesién. Este tratamiento se
realizé al inicio siempre, a los 3 meses en caso de que hubiera QA y a los 9 meses en

caso de que hubiera QA.

Seguimiento a largo plazo

Al finalizar el ensayo clinico se indic6 a todos los pacientes continuar con revisiones
dermatolégicas periddicas. Todos los efectos adversos fueron monitorizados hasta su

resolucion o estabilizacion.

Métodos estadisticos aplicados

Se calcul6é un tamario de muestra de 22 pacientes para la comparacién del nimero de
lesiones entre las areas de intervenciéon (crioterapia versus TFD luz de dia) con una
potencia del 80% para detectar un tamafio del efecto de aproximadamente 0,7,
suponiendo un nivel de confianza del 95%, una desviacién estandar de 3, y un
porcentaje de pérdidas potenciales del 5%. La pérdida anticipada de 2 pacientes obligd
a reclutar 2 pacientes adicionales para garantizar un poder estadistico adecuado. Se
realizé un analisis intermedio de los resultados parciales hasta los 9 meses después de
la visita de asignacién aleatoria. Los datos cuantitativos se resumieron utilizando medias
con desviaciones estandar (DE) y los datos categéricos se describieron con frecuencias
y porcentajes. La prueba de Shapiro-Wilk se utilizé para verificar el supuesto de
normalidad. El nimero de lesiones, la calidad de vida, el resultado estético, la
satisfaccion del paciente y la tolerancia al dolor se compararon mediante el test de la t
:‘de Student para datos pareados o el test de Wilcoxon de rangos signados para datos

pareados. El punto de corte para establecer la significacion estadistica fue 0,05. Todos

\}Z,\



los andlisis se realizaron con el uso de Stata 14 (StataCorp. 2015. Stata Statistical
Software: Version 14. College Station, TX: StataCorp LP).

POBLACION DEL ENSAYO

Se incluyeron un total de 24 pacientes. Tres pacientes se perdieron. Uno después de la
primera intervenciéon y 2 después de la visita a los 3 meses. Completaron todas las
visitas de tratamiento y seguimiento 21 pacientes. Todos los pacientes eran varones y

de raza caucasica. La edad media fue de 69,8 afios (SD 9,2).

DISPOSICION DE LOS SUJETOS DEL ENSAYO

Fase de reclutamiento

Los pacientes se reclutaron en las consultas de los Departamentos de Dermatologia,
Nefrologia, Hepatologia y Cardiologia de la clinica Universidad de Navarra.

El reclutamiento comenzé en abril de 2016 y finaliz6 en febrero de 2017.

Se seleccionaron 25 pacientes, de los que fueron incluidos 24. Un paciente no se
incluy6 finalmente por no cumplir los criterios de inclusion.

Fase de inclusion

Los criterios de inclusion consistian en pacientes trasplantados de érgano sélido (rifion,
higado, corazén) con dafio epitelial fotoactinico, mayores de 18 afios, que hubiera
pasado al menos un afio desde el trasplante, tubieran al menos 5 queratosis actinicas
en cada una de las zonas simétricas a tratar (hemicaras y hemiareas del cuero
cabelludo si procedia). Debia otorgar su consemiento y en opinién del investigador ser
capaz de cumplir todos los requerimientos del ensayo clinico. El paciente no debia
haber aplicado ningun tratamiento para las queratosis actinicas en las 4 semanas

previas al inicio del primer tratamiento del ensayo.

Los criterios de exclisién eran hipersensibilidad a las sustancias activas del
medicamento o cualquiera de sus excipientes (incluido si se es alérgico al cacahuete o
la soja), pacientes con antecedentes de porfiria, mujeres embarazadas o en periodo de

lactancia.

Aleatorizacion

Los lados de la cara y / o el cuero cabelludo se asignaron aleatoriamente a las
intervenciones en funcién de una secuencia generada por ordenador. A cada paciente
se le asign6 un numero de orden. Las intervenciones se numeraron consecutivamente
para cada paciente y lado de la cara y / o cuero cabelludo segun el programa de
asignacion al azar. El proceso de asignacién al azar fue disefiado y ejecutado por un
servicio de aleatorizacion externo centralizado formado por personal sin participacion

clinica en el ensayo.



Enmascaramiento

Los participantes fueron incluidos por los investigadores. Debido a las caracteristicas de
los tratamientos, no fue posible realizar enmascaramiento de los pacientes o
dermatélogos que realizaban las intervenciones. Todas las evaluaciones fueron

realizadas por un evaluador ciego.

Medicamentos de investigacion

El medicamento en investigaciéon es metil aminolevulinato, comercializado con el

nombre de Metvix® 160 mg/g crema, tubo de 2 gramos.

La terapia fotodinamica (TFD) con luz de dia se aplicé segun las recomendaciones
estandarizadas para este tratamiento.

Primero se aplicé un protector solar, Actinica (con solo filtros UV quimicos). Después de
15 minutos, se eliminaron las escamas y las costras con papel de lija. Luego, se
aplicaron 3 gramos de crema MAL 160 mg / g (Metvix®, Galderma, Francia) sobre la
superficie de toda la hemicara y / o cuero cabelludo formando una capa de
aproximadamente 1 mm de espesor sin oclusion. Los pacientes esperaron 30 minutos
en el interior y luego salieron para exponerse a la luz del dia durante 2 horas. Después
de 2 horas, los pacientes regresaron al hospital y se les retir6 la crema de MAL. Se
aplico un protector solar y se instruyé al paciente para que lo aplicara durante las
siguientes 24 horas cada 2 horas’ si estaba expuesto a la luz del dia. Los dias elegidos
para TFD luz de dia fueron soleados o podian estar nublados, pero sin lluvia ni nieve, y
con al menos una temperatura de 10°C. Si la temperatura era inferior a 10°C, pero era
un dia muy soleado y no se podia elegir otro dia, se podia realizar a través de una

ventana en las horas centrales del dia.

El otro lado se tratd con crioterapia, doble ciclo de congelacién-descongelacién con
nitrégeno liquido en cada QA. Cada ciclo de congelacion duré 5-10 segundos. Se aplico
crioterapia cuando los pacientes regresaron al hospital, después de las dos horas de

exposicion a la luz del dia.

La pauta posolégica fue la siguiente:

a- TFD con crema MAL (Metvix®) y luz de dia: 2 sesiones separadas 15 dias en el
momento basal, 2 sesiones separadas 15 dias a los 3 meses y 2 sesiones
separadas 15 dias a los 9 meses.

b- C£ioterapia: 2 ciclos de congelaciéon con spray en sesion Unica realizadas en el

momento basal; y, a los 3 meses y a los 9 meses solo si presentaba QA.



Fase de tratamiento y seguimiento:

Cada paciente recibié los dos tratamientos de estudio en 2 areas simétricas. Una
hemicara y/o cuero cabelludo fue tratado con TFD luz de dia y el lado contralateral con

crioterapia.
Inclusién Evaluados para ser elegibles
(n=25)
_| Excluidos (n=1):
* No cumplia criterios de inclusion
(n=1)
Asignacion Aleatorizados (n=24)

h 4

Discontinua el tratamiento (n=1):
*Decision del investigador (n=1)

Seguimiento y
analisis

Analizados hasta los 3 meses
de seguimiento (n=23)

Andlisis hasta los 21 meses
de seguimiento (con todas
las visitas previstas
completadas) (n=21)

Discontintian tratamiento (n=2):
*Abandono voluntario (n=1)
*Decisién del investigador (n=1)

CARACTERISTICAS BASALES

Carateristicas demograficas y clinicas baseless de los pacientes.

Pacientes incluidos en el Pacientes que completaron
estudio todas las visitas

N 24 21
Edad, media (DE), afios 69.8 (9.2) 68.6 (9.1)
Hombres, n (%) 24 (100) 21 (100)
Raza caucasica, n (%) 24 (100) 21 (100)
Tiempo desde el inicio de
queratosis actincas, afios

Media (DE) 9.9 (7.8) 10.1 (8)

Mediana (rango) 8 (0-25) 8 (0-25)
Exposicion solar profesional, n 13 (54.2) 10 (47.6)
(%)
Exposicidon solar vacacional, n 21 (87.5) 19 (90.5)
(%)
Fototipo, n (%)




I 2 (8.3) 2 (9.5)
11 19 (79.2) 16 (76.2)
A 3(12.5) 3 (14.3)
Tiempo desde el trasplante, 11.8 (8.5) 11.1 (8.8)
media (DE), afios
Tipo de trasplante, n (%)
Corazén 1(4.2) 14.7)
Rifién 15 (62.5) 14 (66.7)
Higado 8 (33.3) 6 (28.6)
Uso de fotoprotector, n (%) 19 (79.2) 16 (76.2)
Tratamiento previo, n (%)
TFD 5 (20.8) 5 (23.8)
TFD luz de dia 1(4.2) 1(4.7)
Crioterapia 20 (83.3) 19 (90.5)
Imiquimod 4 (16.7) 4 (19)
Fluorouracilo 5 (20.8) 4 (19)
Diclofenaco 3 (12.5) 2 (9.5)
Ingenol mebutato 6 (25) 5 (23.8)
Retinoides tdpicos 1(4.2) 14.7)
Retinoides orales 0(0) 0 (0)
Curetaje 4 (16.7) 4 (19)

El nimero total de QA fue similar en ambos lados al inicio del estudio, media (DE) 20.6
(9.5) para el lado tratado con TFD luz de dia y 20 (9.8) para el lado tratado con

crioterapia.

CRITERIOS DE VALORACION

Analisis: Todas las variables han sido analizadas mediante el test de la T de Student
para datos pareados o el test de Wilcoxon de rangos signados para datos pareados. El
punto de corte para establecer la significacion estadistica fue 0,05. Todos los analisis se
realizaron con el uso de Stata 14 (StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Version
14. College Station, TX: StataCorp LP).

VARIABLE DE EFICACIA PRINCIPAL.:

1. Diferencia en el numero de total de lesiones (QA y CCNM) entre las dos zonas de

tratamiento en la visita final, V21, observada en la exploracion fisica realizada en esa



visita, en comparacion con la exploracion fisica pretratamiento.

Resultados: Numero total de lesiones a los 21 meses. QA nuevas y persistentes, y
CCNM

M Numero de Media total de lesiones (DE)
eses ;
A sujetos
GESPLEE 48 | evaluados, TFD luz de dia- Crioterapia SRIGFE
aleatorizacién No. MAL p
21 21 4.7 (4.3) 5.8 (5.0) 0.089

VARIABLES SECUNDARIAS:

2. Numero de lesiones nuevas: QA y CCNM

3. Numero de queratosis actinicas persistentes.

e Se han evaluado mediante la exploracién fisica contabilizando el nimero de
queratosis actinicas antes de aplicar el primer tratamiento y posteriormente, en
las visitas V3, V9, V15 y V21 el numero de QA (nuevas y persitentes) y CCNM

en cada zona. Lo realiz6 el investigador ciego a los tratamientos.

Se define QA nueva: Queratosis actinica que no estaba en la visita previa y por

tanto ha aparecido en el tiempo transcurrido desde la ultima visita.

Se define QA persistente: Queratosis actinica que estaba en la visita previa y
persiste en la visita actual y por tanto no se resolvid6 en su totalidad con el

tratamiento aplicado.

Todos los CCNM fueron contabilizados como nuevos, no se observd su
evolucion ni se trataron con TFD-MAL luz de dia ni crioterapia, sino con cirugia

como tratamiento definitivo.
Fotografias:

Todas las fotografias se realizaron con un angulo similar. Se tomaron fotografias
de la cara completa de frente y cuero cabelludo si procedia, de perfil de cada
hemicara y hemicuero cabelludo si procedia y de detalle de las areas de interés.
Las fotografias se archivaron para que quedara constancia objetiva de las
lesiones que presentd y del aspeto cosmético. Las evaluaciones de las
imagenes las realizé un investigador ciego, sin conocer el tipo de tratamiento

recibido en cada zona.

e Biopsia de lesiones:

Si se sospechaba que una lesion pudiera ser un CCNM se realizaba una biopsia

para confirmar el diagnésito y si se confirmaba el diagnésito se trataba con e



tratamiento convencional, la extirpacién quirtrgica.

Resultados: Lesiones nuevas (QA y CCNM) y QA persistentes

M NuUmero de Media total de lesiones (DE)

eses .

A sujetos

después de la sl e TED luz de dia- : . Valor P

aleatorizacion Ne MAL Crioterapia

Lesiones nuevas (QA y CCNM)
3 23 4.2 (3.4) 6.8 (4.8) <0.001
9 21 3.0 (3.3) 4.3 (3.4) 0.037
15 21 3.0 (4.6) 4.8 (5.0) 0.021
21 21 3.71(3.5) 5.0 (4.5) 0.057

Lesiones nuevas acumuladas (QA y CCNM)

3 23 4.2 (3.4) 6.8 (4.8) <0.001
9 21 7.0 (4.9) 10.6 (6.2) <0.001
15 21 13.6 (8.8) 15.4 (9.0) 0.021
21 21 17.3 (11.2) 20.3 (12.1) 0.003
QA persistentes
3 23 4.6 (4.4) 4.1 (3.3) 0.487
9 21 1.6 (1.8) 1.7 (1.4) 0.760
18 21 1404(1.5) 1.2 (1.8) 0.489

Abreviaciones: QA, quertosis actinica; CCNM, cancer cutaneo no melanoma; TFD,

terapia fotodinamica; MAL, metil aminolevulinato; DE, desviacién estandar.

4. Comprobar si hay diferencias en el tiempo de aparicién de la primera QA y CCNM
entre los dos tratamientos.

En la evaluacion a los 3 meses ya se detectaron queratosis actinicas nuevas en ambos
lados. El primer CCNM se detecto en la visita a los 9 meses tanto en el lado tratado con

TFD luz de dia como en el lado tratado con crioterapia.

5. Tolerancia al dolor.

Se utilizé6 una escala de tolerancia al dolor para cada una de las areas tratadas en las
visitas donde se realizaron los dos tratamientos (basalmente, a los 3 y a los 9 meses).

Se utilizé una escala visual anal6gica, una linea de 10 cm en la que el paciente anota su
intensidad de dolor, siendo O la no existencia de dolor y 10 el dolor maximo. Se paso la
escala para cada una de las dos areas tratadas. La escala se completé después de

F

haber realizado los 2 tratamientos.



Resultados de Tolerancia al dolor

M Numero de Media total de lesiones (DE)
eses :
después de la SUjStos i Valor P
S = O evaluados, TFD luz de dia- Crioterapia
aleatorizacion No. MAL
Basal 24 1.9 (1.4) 5.6 (1.5) <0.001
3 23 1.9 (1.7) 4.6 (2.7) <0.001
9 20 1.7 (2.6) 4.8 (2.5) <0.001

Puntuaciones altas indican peor tolerancia al dolor

6. Resultado cosmeético.

Se realizé mediante comparacion iconogracia de las fotografias tomadas en la
visita a los 21 meses y la visita basal antes del tratamiento para cada uno de los
lados valorando la mejoria cosmética de cada uno de los lados respecto al
estado basal, asi como comparando la diferencia en el resultado cosmético de
cada lado. Asi mismo, se compararon las fotografias de las visitas a los 3, 9y

15 meses con las de la visita basal, antes del primer tratamiento.

Las fotografias fueron evaluadas. por un investigador ciego para los
tratamientos. Se valoré el rejuvenecimiento cutaneo, los cambios en la
pigmentacion (hipopigmentacion/hiperpigmentacion) y la formacién de cicatrices.
La valoracion se hizo utilizando la siguiente escala de medida para cada item: O,

ninguno; 1, leve; 2, obvio.

Resultado: No se ha encontrado ninguna diferencia entre ambos tratamientos

en el resultado cosmético al analizar los diferentes items.

7. Preferencia del paciente.

Se pas6 un cuestionario de preferencia: TFD luz de dia/crioterapia en las visitas basl +

15 dias, 3 meses + 15 dias, 9 meses + 15 dias, 15 meses y 21 meses.

Resultados:
Preferencia del paciente TF;;;Z)de CHiotoraplaifsa) Rmbas (%)
Basal 24 87.5 12.5
3 22 86.4 13.6
9 21 71.4 19.1 9.5
18 20 75 25
21 21 66.7 33.3




8. Cuestionario de satisfaccion del paciente:

Se paso6 un cuestionario de satisfaccion para cada una de las dos areas tratadas en las

visitas a los 3, 9, 15y 21 meses.

Escala de satisfaccion para cada una de las dos areas tratadas

-6 Ha empeorado de forma muy intensa desde que comenzd el tratamiento y le
incapacita para las actividades cotidianas

-4 Ha empeorado muy considerablemente desde que comenzo el tratamiento
-3 Ha empeorado considerablemente desde que comenzo el tratamiento

-2 Ha empeorado levemente desde que comenzo el tratamiento

-1 Ha empeorado muy levemente desde que comenzé el tratamiento

0 No ha presentado cambios desde que comenzd el tratamiento

1 Ha mejorado muy levemente desde que comenzd el tratamiento

2 Ha mejorado levemente desde que comenzo el tratamiento

3 Ha mejorado considerablemente desde que comenzd el tratamiento

4 Ha mejorado muy considerablemente desde que comenzo el tratamiento

5 La lesion desaparecio por completo desde que comenzo el tratamiento.

Resultados de la escala de satisfaccion

Nisdas Numero de Media total (DE)
despues de la evsal:{;e;gcs)s TED luz de dia- . _ Valor P
aleatorizacién No. - MAL Crioterapia
3 23 2.8 (2.1) 2.4 (1.9) 0.009
9 21 3.5 (0.8) 3.1 (0.9) 0.017
15 20 3.2(1.5) 2.8 (1.7 0.259
21 21 3.5(1.2) 2.9 (1.6) 0.040

Puntuaciones altas indican mejor satisfaccion del paciente.

8. Cuestionarios de calidad de vida.

El cuestionario de calidad de vida es el Skindex-29. Se pasé al paciente a lo
largo de la primera visita de tratamiento (basal) y posteriormente a lo largo de la

ultima visita de tratamiento (21 meses) para cada uno de los lados.

M Numero de Media total (DE)

eses .

d R ol | sujetos ] Walar B
espues de la evaluados TFD luz de dia- . ; alor

aleatorizacion NG MAL Crioterapia

e



Calidad de vida. Puntuacion total

Basal 24 11.1(7.2) 10.9 (7.0) 0.298
21 19 2.5 (3.0 2.7 (2.9) 0.475
Calidad de vida. Emocional
Basal 24 13,3 (12.0) 13.1 (11.0) 0.685
21 19 1.7 (3.9) 1.7 (3.9) 0.608
Calidad de vida. Sintomatica
Basal 24 24.5 (19.0) 24.0(18.9) 0.656
21 19 7.8 (10.3) 8.9 (9.2) 0.675
Calidad de vida. Funcional
Basal 24 2.1 (4.4) 1.9 (4.4) 0.598
21 19 0.1 (0.5) 0.1 (0.5)

Puntuaciones bajas indican mejor calidad de vida.

Hay una mejoria significativa en la calidad de vida cuando se comparan los

cuestionarios de la visita a los 21 meses con los de la visita basal, tanto en el lado

tratado con TFD luz de dia como en el lado tratado con crioterapia.

Comparacion intragrupos de intervencion

Numero de Media total (DE)
Tratamiento sujetos Valor P
evaluados, Basal (V0) V21
No.
Calidad de vida. Puntuacion total
TFD luz de dia 21 10.9 (6.9) 29(3.2) <0.001
Crioterapia 19 10.5 (7.0) 2.7 (2.9) <0.001
Calidad de vida. Emocional
TFD luz de dia 21 12.0 (10.2) 2.3 (4.0) <0.001
Crioterapia 19 11.3 (9.0) 1.7 (3.9) <0.001
Calidad de vida. Sintomatica
TFD luz de dia 21 25.5 (19.5) 8.6 (11.3) 0.003
Crioterapia 19 25.6 (20.2) 8.6 (9.2) 0.002

Calidad de vida. Funcional




TFD luz de dia

21

2.2 (4.6)

0.1 (0.5)

0.026

Crioterapia

19

1.8 (4.6)

0.1 (0.5)

0.046




ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

INFORMACION GENERAL SOBRE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

Acontecimiento adverso se define como cualquier incidencia perjudicial para la salud en
un paciente o sujeto de un ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga
necesariamente una relacion causal con dicho tratamiento. Un AA puede ser, por tanto,
cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un hallazgo anormal de
laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un medicamento
en investigacion, esté o no relacionado con el medicamento en investigacion.

Acontecimiento adverso grave se define como cualquier acontecimiento adverso o
reaccion adversa que, a cualquier dosis:

Provoque la muerte del paciente.

Amenace la vida del paciente

Requiera la hospitalizaciéon o prolongacién de la hospitalizacion del paciente

Provoque invalidez o incapacidad permanente o importante

De lugar a una anomalia o malformaciéon congénita

A efectos de notificacion, se trataron también como graves aquellas sospechas de

acontecimiento adverso o reaccion adversa que se considaron importantes desde el

punto de vista médico, aunque no cumplieran los criterios anteriores, incluyendo los

acontecimientos médicos importantes que requirieron una intervencién para evitar que

se produgera alguna de las consecuencias anteriormente descritas. Los embarazos no

se consideraban acontecimientos adversos, aunque se requeria su notificacion al

promotor.

La determinaciéon de la posible relacién con el tratamiento del estudio se realizé de

acuerdo con las siguientes definiciones:

Relacion Definicion

NO
RELACIONADO

No hay evidencia de ninguna relacion causal.

IMPROBABLE

Existe poca evidencia que sugiera una relacion causal (p.e;.
el acontecimiento no se presenté en un periodo de tiempo
razonable después de la administracion del
medicamento/procedimiento  del estudio). Hay otra
explicaciébn razonable para el acontecimiento (p.ej. la
condicion  clinica del paciente, otros tratamientos
concomitantes).

POSIBLE

Existen evidencias que sugieren una posible relaciéon causal
(p.ej. porque el acontecimiento ocurri6 en un tiempo
razonable después de la administracién del medicamento del
estudio). Sin embargo, la influencia de otros factores puede
haber contribuido al acontecimiento (p.ej. la condicién clinica
del paciente, otros tratamientos concomitantes).

PROBABLE

Existen evidencias que sugieren una relacion causal y la
influencia de otros factores es poco probable.




Existen evidencias claras que sugieren una relacion causal y
DEFINITIVO se puede descartar una posible contribucién de otros
factores.

— La determinacién de la intensidad del acontecimiento adverso se realiz6 de acuerdo

con las siguientes definiciones:

Intensidad Definicién

LEVE El AA es apreciado por el paciente pero no interfiere con su
vida.

MODERADO El AA produce molestia e interfiere con la vida habitual.

SEVERO El AA limita severamente la capacidad del paciente de realizar
tareas habituales y requiere tratamiento sintomatico.

Acciones a llevar a cabo en respuesta al acontecimiento adverso

— Las medidas a tomar ante un acontecimiento adverso se describieron en una escala
numérica, de 0 a 3, que cubre distintas posibilidades, seleccionandose una o mas de

ellas.

0 = | Ninguna

1 = | Administracion de medicacion concomitante

2 = | Administracion de tratamiento no farmacolégico

3 = | Hospitalizacién/prolongacién de la hospitalizacién

Todos los acontecimientos adversos se siguieron hasta que remitieron o hasta que se
estabilizaron. Se realizé manteniendo el contacto con el paciente telefénicamente o en

la consulta.

La clasificacion de Acontecimientos adversos se hizo siguiendo el CTCAE versién 4 que

puede encontrarse en el link que se le indica a continuacion:
http://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv4.pdf

Se van a describir los AA dando datos globales del estudio.

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES (AAG)

Pacientes con al menos 1 AAG: 9 (37.5 %)
Numero medio (DE) de AAG por paciente: 0.58 (0.97).
Mediana (rango) de AAG por paciente: 0 (de 0 a 4).



Ninguno de los AAG estuvo relacionado con ninguno de los dos tratamientos, ni con la
Terapia fotodinamica con luz de dia ni con la crioterapia.

RELACION DE Frecuencia %
ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS GRAVES AAG

Angina inestable 1 7.14
Celulitis 1 7.14
Cuadro suboclusivo intestinal 1 7.14
Deterioro cognitivo subagudo 1 7.14
Disnea y edemas en piernas 1 7.14
Diverticulitis 1 7.14
Herpes zoster 1 7.14
Insuficiencia cardiaca 4 28,57
descompensada

Linfoma difuso B en yeyuno 1 7.14
Sangrado por 1 7.14
pseudoaneurisma

Sindrome febril 1 7.14

Total 14 100.00



ACONTECIMIENTO ADVERSO NO GRAVE.

Numero total de acontecimientos adversos (AA): 105.
Momento de aparicién inmediato: 15 (14.3%).
Pacientes con al menos 1 AA: 22 (91.7 %).

Numero medio (DE) de AA por paciente: 4.4 (2.9).
Mediana (rango) de AA por paciente: 4.5 (de 0 a 9).

INTENSIDAD Frecuencia %
Leve 61 58.10
Moderado 28 26.67
Severo 16 15.24
Total 105 100.00
RELACION CON EL Frecuencia %
TRATAMIENTO DE ESTUDIO
No relacionado 59 56.19
Improbable 0 0
Posible 1 0.95
Probable 20 19.05
Definitico 25 23.81
Total 105 100.00
TIPO DE TRATAMIENTO Frecuencia %
CON EL QUE SE
RELACIONA EL AA
No aplica 60 57.14
TFD luz de dia 33 31.43
Crioterapia Fi 6.67
Ambos 5 476
Total 105 100.00
EVOLUCION Frecuencia %
Resuelto 98 83.33
Rersistente o 476
Desconocido 2 1.90
Total 105 100.00
ACCION TOMADA Frecuencia %
Ninguna 54 51.43
Medicacion 32 30.48
Tto no farmacologico 9 8.57
Hospitalizacion 10 9.52
TOTAL 105 100.00
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UNIDAD CENTRAL DE ENSAYOS CLINICOS

RELACION DE
ACONTECIMIENTO
S ADVERSOS [NO
CODIFICADOS] AA
y frecuencia
Ampollas 1

Angina inestable 1
Artrosis de cadrea 1
Bronquitis 1
Bronquitis aguda 1
Catarro 2

Cefalea 2

Celulitis 1

Ciatica 1

Cirugia de cataratas
1

Cistitis 1

Colocacioén stent
coronario 1

Costras 5

Costras en hemicara
1

Costras hemicara
isda 1

Cuadro suboclusivo
intestinal 1
Descamacion en
mejilla 1
Descamacion 1
Descamacién en
hemicara dcha 1
Descamaciéon en
hemicara izda 2
Descamancién en
hemicara dcha 1
Deterioro cognitivo
subagudo 1

Diarrea 2

Disnea y edemas en
piernas 1
Diverticulitis 1

Dolor abdominal 1
Dolor lumbar 1
Dolor por ciatica 1
Edema en pie izdo 1
Edemas 1

Epixtasis 1

%

0.95
0.95
0.95
0.95
0.95
1.90
1.90
0.95
0.95
0.95

0.95
0.95

4.76
0.95

0.95
0.95
0.95

0.95
0.95

1.90
0.95
0.95

1.90
0.95

0.95
0.95
0.95
0.95
0.95
0.95
0.95
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UNIDAD CENTRAL DE ENSAYOS CLINICOS

Eritema 5 476
Eritema en ambos 0.95
lados 1

Eritema en cuero 0.95
cabelludo 1

Eritema en hemicara 1.90
dcha 2

Eritema en hemicara 0.95
izda 1

Eritema hemicara 0.95
dcha 1

Escozor 2 1.90
Escozor en ambos 0.95
lados 1

Escozor hemicara 0.95
dcha 1

Extirpacion de 0.95
carcinoma escamoso

1

Fiebre 2 1.90
Golpe de calor 1 0.95
Gota 1 0.95
Gota pie izquierdo 2  1.90
Gripe 6 5.71
Hemorragia vitreaen 0.95
0jo izdo 1

Hernia inguinal 0.95
derecha 1

Herpes simple 1 0.95
Herpes simple en 0.95
fosa nasal dcha 1

Herpes zoster 1 0.95
Herpes zoster 1 0.95
Herpes zoster labio 0.95
inferior 1

Impetiginacion de 0.95
lesiones hemicara

dcha 1

Inflamacion en 0.95
hemicara 1

Inflamacion en 0.95
hemicara dcha 1
Inflamacion en 0.95

hemicara izda 1

Inflamacién hemicara 0.95
izda 1

Insuficiencia cardiaca 3.81
descompensada 4
Laminectomia 1 0.95
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Linfoma difuso B en 0.95

yeyuno 1

Molestia discontinua  0.95
en torax 1

Perdida de vista 1 0.95
Picor 3 2.86
Picor en ambos 0.95
lados 1

Picor hemicara dcha 0.95
1

Picor hemicaraizda 1 0.95
Quemazon 1 0.95
Quemazon en 0.95
hemicara dcha 1

Quemazon en 0.95
hemicara izda 1

Quemazdn en 0.95

hemicara izda 1

Retidara de fistula 0.95
trombosada 1

Rinorrea 1 0.95
Sangrado por 0.95
pseudoaneurisma 1
Sialadenitis 0.95
submaxilar izda 1

caida accidental 1 0.95

cirugia de catarata1  0.95
eritema en mejilla 1 0.95
gripe 1 0.95
TOTAL: 105 100
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INFORMACION ADICIONAL

Modificaciones globales sustanciales.
Se realizaron las siguientes modificaciones:
Modificacion sustancial n°1:_Modificaciones incluidas en el protocolo v1 del 28-

06-2015 para generar la v2 del 15-06-2016.
Modificacion sustancial n°2: La modificacion sustancial n°2 genera la version 3
del 11/01/2018. El motivo de dicha modificacion fue llevar a cabo un analisis

intermedio de los datos del ensayo clinico.

Interrupciones globales y reanudaciones.
No procede.
Limitaciones, valorando las fuentes de sesgos potenciales e imprecisiones y
Se nombran algunas limitaciones potenciales del estudio. En primer lugar, las
caracteristicas de las intervenciones no permitieron cegar ni a los pacientes ni a los

advertencias.
clinicos que realizaban los tratamientos. Sin embargo, los evaluadores de los resultados
fueron cegados, lo que limit6 la posibilidad de un sesgo de confirmacion. Este es un
punto crucial debido a la naturaleza subjetiva de algunos de los resultados del ensayo,
como los resultados cosméticos. Ademas, la ocultacion de la asignaciéon se implement6
con éxito ayudando a prevenir un posible sesgo de seleccion.
En segundo lugar, la pérdida de seguimiento suele plantear una amenaza potencial para
la validez. En nuestro estudio, la tasa de abandono fue relativamente baja (8,3%).

Ademas, el estudio incluyd comparaciones intraindividuales y, por lo tanto, las tasas de
abandono no pueden ser diferentes entre los grupos de estudio, lo que minimiza el sesgo

potencial.
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Declaracion del solicitante con respecto a la exactitud de la informacion presentada.

Los abajo firmantes suscriben que el presente estudio se realiz6 de acuerdo con el

protocolo aprobado y cumpliendo las normas de Buena Practica Clinica.

El presente resumen del informe contiene toda la informacién relevante del estudio y

refleja de forma completa y precisa los datos generados durante el mismo.

Investigador principal

(Z@i/b (ZA@QMV‘Q& Fir}na o vFecha

Representante del promotor.

ENQLIOVE AvpA (rvmrﬂ\/ NG o
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