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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

BEACON: Supervivencia global y libre de progresion en 8 meses con
Encorafenib+Cetuximab [con y sin Binimetinib] frente a [Ininotecan o
FOLFIRI]+Cetuximab en CCR metastasico con mutacion V600E en BRAF.

Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, Van Cutsem E, et al. Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab in BRAF
V600E-Mutated Colorectal Cancer. N Engl J Med. 2019 Oct 24;381(17):1632-1643.

Abreviaturas: CCR: cancer colorrectal; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar
para evitar 1 evento mas con la intervencién que con el control; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo
relativo; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo medio de supervivencia; tSLEv: tiempo de
supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacién del tiempo de supervivencia libre de evento.

INTRODUCCION: La mutacién V60OE en el gen BRAF, presente en un 10% de los casos, confiere
un mal prondstico a los pacientes con adenocarcinoma de colon estadio IV. Ademads, una vez se
produce la progresion a la terapia inicial, las segundas lineas proporcionan un escaso beneficio
a los pacientes, con medianas de supervivencia libre de progresion y supervivencia global de 2y
6 meses respectivamente.

Los inhibidores de B-RAF tienen poca actividad en cancer colorrectal, probablemente
por activacion por feed-back del receptor de membrana EGFR. Ademads, en ensayos clinicos se
ha observado sinergia con la combinacion de inhibidores de B-RAF y anticuerpos monoclonales
anti-EFGR. Por otro lado, estudios preclinicos y clinicos en fase temprana sugieren que la
combinacion de inhibidores de B-RAF e inhibidores de MEK es mas efectiva que la combinacion
de inhibidores de B-RAF con anticuerpos anti-EGFR. El ensayo BEACON se ha disefiado para
comparar la combinacién de tres farmacos para bloquear los tres receptores B-RAF
(encorafenib), MEK (binimetinib) y EGFR (cetuximab), frente a dos farmacos para bloquear los
dos receptores B-RAF Y EGFR, frente la terapia actual en pacientes con CCR metastasico.

OBIJETIVO: Evaluar los beneficios y dafios afiadidos del tratamiento combinado con [Cetuximab
+ Encorafenib + Binimetinib] (triplete) o [Cetuximab + Encorafenib] (doblete) frente al
tratamiento actual [Cetuximab + FOLFIRI o Irinotecan] (control). Al analizarse simultdneamente
los tres grupos, permite comparar el triplete frente al doblete.

METODOS: Ensayo aleatorizado controlado, multicéntrico, abierto en fase 3. Los pacientes
tenian que tener adenocarcinoma de colon estadio IV histolégicamente confirmado y haber
progresado tras una o dos lineas de tratamiento. Se aleatorizaron (1:1:1) a tratamiento con la
combinacion de Cetuximab + Encorafenib + Binimetinib (triplete), o a Cetuximab + Encorafenib
(doblete), o a Cetuximab + Irinotecan o FOLFIRI (control). Las variables primarias fueron
supervivencia global y tasa de respuestas objetivas en el grupo de triplete frente al grupo
control. La variable secundaria fue la supervivencia global en el grupo de doblete frente al grupo
control.

Nosotros aportamos un analisis de la supervivencia global y de la supervivencia libre de
progresién del triplete frente al doblete, utilizando para ello el material suplementario de la
publicacién.

RESULTADOS: En una media de seguimiento de 8 meses, se evaluaron 224, 220y 221 pacientes
en los grupos Terapia Triple, Terapia Doble y Control respectivamente. Las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas en el inicio (baseline) pueden consultarse en el suplemento 1, y la
graduacién de la validez de la evidencia en el suplemento 2.
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12 Mortalidad global

1. Triplete vs Control: En 8 meses se encontré una diferencia estadisticamente significativa
entre el 42% de muertes en el grupo Triplete frente al 65% en el grupo Control; HR 0,52 (0,39-
0,7); NNT 4 (4 a 8) en 8 meses. Hay que tratar a 4 para que 1 paciente evite la muerte en el plazo
de 8 meses, sin que se beneficie a los 3 restantes. Tras aplicar la “Regla del 1, en cuanto a los
destinos en los eventos de los que no se benefician por cada 1 que se beneficia”, encontramos
que por cada 1 los tres destinos se distribuyen en 2 que mueren dentro de los 8 meses incluso
tratandose con el Triplete, y 1 que sobrevive los 8 meses incluso tratandose con el Control.

Mediante el calculo de las areas bajo las curvas, encontramos los siguientes Tres
Tiempos Biogrdficos: En estos 8 meses, el Tiempo medio de Supervivencia (tS) es de 5,3 meses
en el grupo de Control, el grupo de Triplete Prolonga ese tiempo medio de Supervivencia (PtS)
en 1,3 meses mas, y no sobrevive los 1,5 meses restantes hasta estos 8 meses.

Cuando cruzamos los Tres Destinos en los Eventos con los Tres Tiempos Biogrdficos, se
observa que la diferencia estriba en que el paciente del NNT que se beneficia en el grupo de
Triple Terapia sobrevive 8 de los 8 meses, frente al del grupo de Control, que sobrevive 5 de los
8 meses. Los destinos de los 3 pacientes restantes son similares en ambos grupos®.

2. Doblete vs Control: En 8 meses se encontré una diferencia estadisticamente significativa
entre el 47% de muertes en el grupo Triplete frente al 65% en el grupo Control; HR 0,60 (0,45-
0,79); NNT 5 (9 a 12) en 8 meses. Hay que tratar a 5 para que 1 paciente evite la muerte en el
plazo de 8 meses, sin que se beneficie a los 4 restantes. Tras aplicar la “Regla del 1, en cuanto a
los destinos en los eventos de los que no se benefician por cada 1 que se beneficia”,
encontramos que por cada 1 los tres destinos se distribuyen en 2 que mueren dentro de los 8
meses incluso tratandose con el Doblete, y 2 que sobreviven los 8 meses incluso tratandose con
el Control.

Mediante el calculo de las areas bajo las curvas, encontramos los siguientes Tres
Tiempos Biogrdficos: En estos 8 meses, el Tiempo medio de Supervivencia (tS) es de 5,3 meses
en el grupo de Control, el grupo de Triplete Prolonga ese tiempo medio de Supervivencia (PtS)
en 1 mes mas, y no sobrevive los 1,66 meses restantes hasta estos 8 meses.

Cuando cruzamos los Tres Destinos en los Eventos con los Tres Tiempos Biogrdficos, se
observa que la diferencia estriba en que el paciente del NNT que se beneficia en el grupo de
Triple Terapia sobrevive 8 de los 8 meses, frente al del grupo de Control, que sobrevive 4 de los
8 meses. Los destinos de los 4 pacientes restantes son similares en ambos grupos.

3. Triplete vs Doblete: Los investigadores no encontraron diferencia estadisticamente
significativa en los 8 meses, HR 0,79 (0,59-1,06).

22 Progresion de enfermedad

1. Triplete vs Control: En 5,4 meses se encontré una diferencia estadisticamente significativa
entre el 51% de eventos en el grupo Triplete frente al 85% en el grupo Control; HR 0,38 (0,29-
0,49); NNT 3 (2 a 4) en 5,4 meses.

Mediante el calculo de las areas bajo las curvas, encontramos los siguientes Tres
Tiempos Biogrdficos: En estos 8 meses, el Tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (tSLEv)
es de 2,7 meses en el grupo de Control, el grupo de Triplete Prolonga ese tiempo medio de

1 Cruce de los 3 tiempos biogrdficos de la PtSLEv (obtenidos mediante las Areas Bajo las Curvas) con los
3 destinos mds alld del NNT (obtenidos mediante la Regla del 1). Disponible en la parte inferior de:
http://evalmedicamento.weebly.com/calcular/10-calculadora-de-la-prolongacion-del-tiempo-medio-de-
supervivenciaentre-dos-grupos. También estd disponible una narraciéon en un video para explicar su
interpretacion, su funcionamiento y su calculo practico paso a paso: https://youtu.be/Fw90iiC62GI



http://evalmedicamento.weebly.com/calcular/10-calculadora-de-la-prolongacion-del-tiempo-medio-de-supervivenciaentre-dos-grupos
http://evalmedicamento.weebly.com/calcular/10-calculadora-de-la-prolongacion-del-tiempo-medio-de-supervivenciaentre-dos-grupos
https://youtu.be/Fw9oiiC62GI
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Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv) en 2,1 meses mas, y no sobrevive al evento los 3,2 meses
restantes hasta estos 8 meses.

2. Doblete vs Control: En 5,4 meses se encontré una diferencia estadisticamente significativa
entre el 53% de eventos en el grupo Triplete frente al 85% en el grupo Control; HR 0,4 (0,31-
0,52); NNT 3 (2 a 4) en 5,4 meses.

Mediante el calculo de las areas bajo las curvas, encontramos los siguientes Tres
Tiempos Biogrdficos: En estos 8 meses, el Tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (tSLEv)
es de 2,8 meses en el grupo de Control, el grupo de Triplete Prolonga ese tiempo medio de
Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv) en 2,1 meses mas, y no sobrevive al evento los 3,1 meses
restantes hasta estos 8 meses.

3. Triplete vs Doblete: Los investigadores no compararon directamente ambos grupos. Sin
embargo, nosotros, indirectamente, obtuvimos una similitud en las areas bajo las curvas de
sendos grupos de intervencion en los graficos Triple vs Control y Doble vs Control.

En efecto, mediante el célculo de las areas bajo las curvas, encontramos los siguientes
Tres Tiempos Biogrdficos: En 8 meses, el Tiempo medio de Supervivencia Libre de Evento (tSLEv)
es de 4,7 meses en el grupo de Control, el grupo de Triplete Prolonga ese tiempo medio de
Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv) en 0,5 dias mas, y no sobrevive al evento los 3,2 meses
restantes hasta estos 8 meses.

32 Efectos adversos de grado = 3

En los Efectos adversos grado > 3: a) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la Terapia Triple vs Control; b) se encontraron diferencias estadisticametne
significativas a favor de la Terapia Doble vs control, con un NNT 9 (5 a 79) en 8 meses. Validez
Moderada-Baja.

Todos estos datos pueden verse en detalle en las tablas nnt-1 y nnt-2; tablas t-1.1 a t-
3.2 ygraficosg-1.1y 1.2.

CONCLUSIONES del/la evaluador/a y de la Oficina Eval Mtos: En pacientes de 61 afios [26-91]
con Cancer Colorrectal metastdsico, con mutacion BRAF V600E, que han progresado tras una o
dos lineas de tratamiento previo, al comparar el tratamiento de Terapia Triple: [Cetuximab +
Encorafenib + Binimetinib], frente a Terapia Doble [Cetuximab + Encorafenib], frente a la terapia
usual actualmente tomada como Control [Cetuximab + Irinotecan o FOLFIRI], después de 8
meses de seguimiento:

1. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en Mortalidad global, en
Progresion de enfermedad, ni en Efectos adversos grado 2 3, entre la Terapia Triple y la Terapia
Doble. Validez de evidencia: Moderada.

2.a. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de la Terapia Triple frente
al Control en: a) Mortalidad global, con un NNT 4 (3 a 8) en 8 meses y una Prolongacion del
Tiempo medio de Supervivencia (PtS) de 38 dias en 8 meses; b) Progresion de enfermedad, con
un NNT 3 (2 a 4) en 5,4 meses y una Prolongacion del Tiempo medio de Supervivencia Libre de
Evento (PtSLEv) de 62 dias en 8 meses. Validez Moderada.

2.b. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de la Terapia Doble frente
al Control en: a) Mortalidad global, con un NNT 5 (4 a 12) en 8 meses y una Prolongacion del
Tiempo medio de Supervivencia (PtS) de 30,4 dias en 8 meses; b) Progresion de enfermedad,
con un NNT 3 (2 a 4) en 5,4 meses y una Prolongacion del Tiempo medio de Supervivencia Libre
de Evento (PtSLEv) de 62 dias en 8 meses. Validez Moderada.
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3. En los Efectos adversos de grado 2 3: a) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la Terapia Triple vs Control; b) se encontraron diferencias estadisticametne
significativas a favor de la Terapia Doble vs control, con un NNT 9 (5 a 79) en 8 meses. Validez
Moderada-Baja.

COROLARIO: Binimetinib puede ser eliminado, pues la Doble (sin binimetinib) tiene un
comportamiento similar a la Triple.
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Tabla nnt-1: Paciente de 61 aiios [26-91] con Cancer Colorrectal, metastasico, con mutacion BRAF V600E, que han progresado tras una o dos lineas de
tratamiento previo.

Terapia Triple:
Cetuximab +
Encorafenib +

Binimetinib, n=224

Control: Cetuximab
+Irinotecan o
FOLFIRI, n=221

Terapia Doble:

) Medidas del efecto, calculadas desde los HR ajustados obtenidos por los
Cetuximab +

investigadores

ECA BEACON, Seguim 5,4y 8 meses Encorafenib, n=220

NNT (IC 95%
% Eventos ajustados | % Eventos ajustados | % Eventos crudos HR (I1C 95%) RAR (I1C 95%) E:le cadua) It::er:eses
42,07% 65% 0,52 (0,39-0,7) 22,93% (12,96% a 31,4%) 4(3a8)
Mortalidad global en 8 meses
46,74% 65% 0,6 (0,45-0,79) 18,26% (8,63%a27,35%) 5(4a12)
[Progresion o mortalidad] en 5,4 51,37% 85% 0 ,29-0,49) 33,63% (24,47% a 42,69%) 3(2a4)
meses 53,18% /85/ 04(031:052) |31,82%(22,29% 2 40,54%| 3(2a4)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar Wl paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; HR: hazar%tio.

Regla del 1 para "Mortalidad global™: EI NNT 4 (IC 95%, 3 a 8) es el n2 de personas que hay tratar con
Encor+Binim+CTX (Triple) a "1" persona mas (de un evento),d 8mde que si se
trata con FOLFIRI+CTX (control). El resto es similar.

Regla del 1 para "Mortalidad global”: EI NNT 5 (IC95%, 4 a 12& el n2 de personas que hay tratar
con Encor+CTX (Doble) a "1" persona mas (de un ). d 8 m de seguimi que si se
trata con FOLFIRI+CTX (control). El resto es similar,
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Tabla nnt-2: Paciente de 61 aiios [26-91] con Cancer Colorrectal, metastdsico, con mutacion BRAF V600E, que han progresado tras una o dos lineas de tratamiento previo.

ECA BEACON, Seguim 8
meses

Terapia Triple: Cetuximab
+ Encorafenib +
Binimetinib, n=224

Terapia Doble: Cetuximab
+ Encorafenib, n=220

Control: Cetuximab +
Irinotecan o FOLFIRI,
n=221

Calculos por incidencias acumuladas

% Eventos crudos % Eventos crudos % Eventos crudos RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia

RESPUESTAS, segln criterios RECIST version 1.1
4/111(3,6%) 6/113 (5,31%) 0,68 (0,2-2,34) 1,71% (-4,49% a 7,72%) 59(13a-22) 8,98%
Respuesta completa 4/111(3,6%) 0/107 (0%) | -memememee -3,6% (-7,71% a 1,69%) -28(59a-13) 50,88%
6/113 (5,31%) 0/107(0%) | - -5,31% (-9,8% a 0,48%) -19(207 a-10) 67,61%
25/111(22,52%) 17/113 (15,04%) 1,5(0,86-2,61) -7,48% (-17,76% a 2,71%) -13(37a-6) 29,94%
Respuesta parcial 25/111(22,52%) 2/107 (1,87%) 12,05 (2,93-49,63) | -20,65% (-28,89% a -11,93%) -5(-8a-3) 99,62%
17/113 (15,04%) 2/107 (1,87%) 8,05 (1,9-34,01) -13,18% (-20,35% a -5,32%) -8(-19a-5) 93,54%

EFECTOS ADVERSOS en 8 meses de seguimiento
128/222 (57,66%) 108/216 (50%) 1,15(0,97-1,37) -7,66% (-16,98% a 1,48%) -13(-6a67) 36,22%

Cualquier efecto ad d

>‘;a quieretecto adverso grado 128/222 (57,66%) 117/193 (60,62%) 0,95 (0,81-1,12) 2,96% (-6,37% a 12,42%) 34(-16a8) 8,89%
108/216 (50%) 117/193 (60,62%) 0,82 (0,69-0,98) 10,62% (1,27% a 20,28%) 9(5a79) 57,75%

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (obtenido por incidencias acumuladas);
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (version 1.1).




Tabla t-1.1 Triple vs Control: Célculo del "Tiempo medio de Supervivencia"(tS) por las areas bajo las curvas

Terapia Triple:
Cetuximab +
Encorafenib +

Binimetinib, n=224

Control:
Cetuximab +
Irinotecan o

FOLFIRI, n=221

3 Media tS, edia tS; Dif Medias = PtS, Dif Medias = PtSLEv,
En un area de:
8 meses meses meses meses dias
|Suervivencia global | 6,5 /I 53 1,3 38,9

|Abreviaturas: tS: tiempo medio dgguperviven)z’lla; PtS: prolongacion del tiempo medio de supervivencia.

P »*
A Overall Survival, Triplet Regimen vs. Control

Median Overall Survival

B Overall Survival, Doublet Regimen vs. Control

Median Overall Survival

1.0 mo (95% Cl) 105 mo (95% CI)
0.584 Triplet 9.0 (8.0-11.4) 0.94 Doublet 3.4 (7.5-11.0)
= 084 Control 5.4 (4.8-6.6) 5 08 Control 5.4 (4.8-6.6)
g 0.7 Hazard ratio for death, g 0.7 Hazard ratio for death,
5 0.52 (95% Cl, 0.39-0.70) S 0.60 (95% Cl, 0.45-0.79)
w064 o 064
o P=0.00T 5 P<0.001
2 05 0.5
eonaf Y e a
*8 03 e, riplet A 4 Us- Doublet
& 024 e g2
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0.0 T T T T T T T T T T 1 00—I 1 T T T T T T T T 1
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0 2 & 8 10 12 14 18 18 20 22
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Triplet 224 136 141 103 89 37 24 14 & 4 2 0 Doublet 220 184 133 &7 57 33 21 12 3 3 1 0
Control 221 158 102 €0 34 18 15 7 4 2 1 ] Control 221 158 102 &0 34 13 15 7 4 2 1 1]
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MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Terapia Triple:
Cetuximab +
Encorafenib +

Binimetinib, n=224

Control:
Cetuximab +
Irinotecan o

FOLFIRI, n=221

Medianade S

Medianade S

Prolongacion de

la Mediana S
meses meses meses
9,0 5,4 3,6
meses dias
Resto de t sin éxito 1,46 18,2% 44
PtS por la intervencién 1,28 16,0% 39
tSsin la intervencidn 5,3 65,8% 160

1,28

1,46

y Prolongacién
del tiempo medio de supervivencia

meses

W PtS por laintervencion

tS sin la intervencion
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Grafico g-1.1 Triple vs Control: Cruce de PtS x Rg 1 en Mortalidad Global.
NNT 4,0 | 2 | 1 | 1 | Regla del 1 para "Mortalidad global”: EI NNT 4 (IC 95%, 3 a 8) es el n? de personas que hay tratar con
Encor+Binim+CTX (Triple) a "1" persona mas (de un evento), durante 8 m de seguimiento, que si se
trata con FOLFIRI+CTX (control). El resto es similar.
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Terap Triple: Cetuximab + Encorafenib + Binimetinib, n=224

Control: Cetuximab + Irinotecan o FOLFIRI, n=221
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Tablat-1.2 Triple vs Control:
curvas

Calculo del "Supervivencia Libre de Enfermedad" por las areas bajo las

Terapia Triple:
Cetuximab +
Encorafenib +

Binime\inib, n=224

Control:
Cetuximab +
Irinotecan o

FOLFIRI, n=221

) Medi tSLEv, Media tSLEv, Dif Medias = Dif Medias = PtSLEv,
En un adrea de: PtSLEv,
8 meses meses eses meses dias
\ AY
Supervivencia libre de
4,76 2,711 2,06 62,7

enfermedad

Y

T

Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia li

de evento.

ﬁ\e de evento; PI\?LEV: prolongacion del tiempo de supervivencia libre

\ o

Figure $4. Kaplan—Meier Curve for Progression-Free Survival. A) Triplet Arm versus Control Arm. B)

Doublet Arm versus Control Arm

A) Triplet Arm versus Control Arm

Progressica-free durvival Probability (%)

RO RNI R Cemie £

Marco de tiempo deseguimiento analizado
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MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Binimetinib, n=224

Terapia Triple: Control:
Cetuximab + Cetuximab +
Encorafenib + Irinotecan o

FOLFIRI, n=221

Mediana de SLEv

Mediana de SLEv

Prolongacion de la

Mediana SLEv
meses meses meses
43 1,5 2,8
meses dias
Resto de t sin éxito 3,2 40,4% 98
PtSLEv por la intervencion 2,1 25,7% 63
tSLEv sin la intervencion 2,7 33,8% 82

Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
Evento (PtSLEv)
9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
o 206
3,0
2,0

3,24
1,0

0,0

meses
M PtSLEv por la intervenciéon

B Resto det sin éxito tSLEv sin la intervencion



Tabla t-2.1 Doble vs Control: Calculo del "Tiempo medio de Supervivencia" (tS) por las areas bajo las curvas

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafe{lib, n=220

Control: Cetuximab
+Irinotecan o
F%FIRI, n=221

3 Mediats, Media tS; Dif Medias = PtS, Dif Medias = PtSLEv,
En un area de:
8 meses meses meses meses
|Suervivencia global | 6,3 | 5,3 | 1,0 |

|Abreviaturas: tS: tiempo medio de supervivencia; Pt§\prolongacién déi\tiempo mediode supervivencia.

A Overall Survival, Triplet Regimen vs. Control
Median Overall Survival

<
B Overall Survival, Ii:ublet Regimen vs. Control
Median Overall Survival

1.0 mo (95% CI) L0 mo (95% CI)
099 Triplet 9.0 (8.0-11.4) 0.94 Doublet 3.4 (7.5-11.0)
= 084 Control 5.4 (4.8-6.6) = 03 Control 5.4 (43-6.6)
g 0.7 Hazard ratio for death, g 0.7 Hazard ratio for death,
E 0.52 (95% Cl, 0.39-0.70) S 0.60 (95% Cl, 0.45-0.79)
wn 0.6 i 06
- P=UU00T 5 P<0.001
2 0.5 0.5-|
e ™4 % i
*E o0a] e, Triplet 4 5 - Doublet
& 02- & 02
o1 Contral o1 Contral
04 T T T T T T T T 1 00— T T T T T 1
o 2 4 6 8 10 12 14 1s 18 20 32 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Triplet 224 186 141 103 69 37 24 14 6 4 2 0 Doublet 220 184 133 & 57 33 21 12 8 3 1 0
Control 221 158 102 60 34 18 15 7 4 2 1 0 Control 221 158 102 60 34 18 15 7 4 2 1 0

Marco de tiempo de seguimiento analizado

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00

0,00

Eduardo Ceballos Barbancho (Serv Oncologia, Hosp Univ Cdceres), Of Eval Mtos SES

CCR-met BRAF-V600E tras progres, 17-abr-2020

MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafenib, n=220

Control: Cetuximab
+Irinotecan o
FOLFIRI, n=221

Mediana de S Mediana de S Prolonga'clon de
la Mediana S
meses meses meses
8,4 5,4 3
meses dias
Resto de tsin éxito 1,66 20,8% 51
PtS por la intervencién 1,00 12,5% 30
tSsin la intervencién 5,3 66,7% 162

y Prolongacién del tiempo
medio de supervivencia

1,00

1,66

meses

W Resto det sin éxito M PtS por laintervencion tS sin la intervencion
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Eduardo Ceballos Barbancho (Serv Oncologia, Hosp Univ Cdceres), Of Eval Mtos SES
CCR-met BRAF-V600E tras progres, 17-abr-2020

Grafico g-2.1 Doble vs Control: Cruce de PtS x Rg 1 en Mortalidad Global.

NNT 50 | 2 I E — .
Regla del 1 para "Mortalidad global”: EI NNT 5 (IC 95%, 4 a 12) es el n® de personas que hay tratar
S con Encor+CTX (Doble) a "1" persona mas (de un to), d te 8 mde imi que si se
meses trata con FOLFIRI4CTX (control). El resto es similar.
meses delos 5 del | los 5 del
grupo Interv grupo
u
Resto de tsin = BTendrin eventa con
Sxit 1,66 8 Intervencién (igual
exito 13 que con Control)
PtS por la ®

intervencién

Dfvertos gue evitard

37 Intervencidn mis que

tSsinla - 57 A Control

NE de pacientes

1 {igual que con Mte
Contral)
iy 2]
- -

intervencién E- 0
‘ 14
8,00 40 40 m DPermaneceran sancs
e —

24 16 NOTA: o
Distribuir cuadros verdes puede representarse llegando los 5 pacientes, a 2 ’
tras todos los supervivientes 7,7 10,7 los 8 meses NNT: el 1es la estimacion puntual. E1 2 yel 3 son los limites del 1€ 95%
al evento
Intervencion Control
Mortalidad global Personas
Terapia Doble: Cetuximab + Encorafenib, n=220 1 1 21314 5
Control: Cetuximab + Irinotecan o FOLFIRI, n=221 Meses 1 | ]
4 |
8 |y v
1 1 2
Personas
Intervencion Control
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Tabla t-2.2 Doble vs Control:
curvas

Cilculo del "Supervivencia Libre de Enfermedad" por las areas bajo las

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafenib, n=/220

Control: Cetuximab
+Irinotecan o
FOLFIRI,/n: 221

) Media tSLEv, Medj tSLEv, Dif Medias = Dif Medias = PtSLEv,
En un drea de: PtSLEv,
8 meses mese’s eses meses dias
[
Supervivencia libre de
9 2,8 2,1 62,6

enfermedad

ra

Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supe/réivencia Iibre/e evento; PtSLEv: prolongacion del tiempo de supervivencia libre

de evento.

BEACON CRC Manuscript

[/

Figure 54_ Kzplan—Meier Curve for

Doublet Arm versus Controld Arm

&) Triplet Arm warsus Contral &r

B) Doulet Arm versus Contred Arm

ivil. &) Triplet Arm versus Control Arm. B)

Marco de tiempo deseguimiento analizado

Eduardo Ceballos Barbancho (Serv Oncologia, Hosp Univ Cdceres), Of Eval Mtos SES
CCR-met BRAF-V600E tras progres, 17-abr-2020

MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE

ENFERMEDAD

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafenib, n=220

Control: Cetuximab
+Irinotecan o
FOLFIRI, n=221

Prolongacion de la

Mediana de SLEv Mediana de SLEv >
Mediana SLEv
meses meses meses
4,2 1,5 2,7

meses dias
Resto de t sin éxito 3,1 39,2% 96
PtSLEv por la intervencion 2,1 25,7% 63
tSLEv sin la intervencidn 2,8 35,0% 85

Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de

9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

M Resto det sin éxito

2,06

3,14

M PtS

Evento (PtSLEv)

meses
LEv por la intervencién

tSLEv sin laintervencién
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Tabla t-3.1 (Triple vs Doble): Calculo del "Tiempo medio de Supervivencia"(tS) por las areas bajo las curvas

Terapia Triple:
Cetuximab + Encorafenib
+ Binimetinib, n=224

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafenib, n=220

3 Media tS, Media tS; Dif Medias = PtS, Dif Medias = PtSLEv,
En un drea de:
8 meses meses meses meses dias
|Suervivencia global 6,47 6,47 0,00 0,0

|Abreviaturas: tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacion del tiempo mediode supervivencia.

Figure $2. Kaplan—Meier Curve for Overall Survival for Triplet Arm versus Doublet Arm in All

Randomized Patients
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Marco de tiempo de seguimiento analizado

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Eduardo Ceballos Barbancho (Serv Oncologia, Hosp Univ Cdceres), Of Eval Mtos SES
CCR-met BRAF-V600E tras progres, 17-abr-2020

MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafenib, n=220

Terapia Triple:
Cetuximab + Encorafenib
+ Binimetinib, n=224

Prolongacién de

Mediana de S Medianade S )
la Mediana S
meses meses meses

9,0 8,4 0,6
meses dias
Resto de tsin éxito 1,53 19,1% 47
PtS por la intervencion 0,00 0,0% 0
tSsin la intervencion 6,5 80,9% 197
8,00

y Prolongacion del tiempo

medio de supervivencia

0,00
1,53

meses

H Resto det sin éxito M PtS por laintervencion

tS sin la intervencion
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Tabla t-3.2 Triple vs Doble: Calculo del "Tiempo de Supervivencia Libre de Enfermedad" por las areas
bajo las curvas

Terapia Triple:
Cetuximab +
Encorafenib +

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafenib, n=

Binimetinib, n=224 220
) Media tSLEv, Media tSLEv, Dif Medias = Dif Medias = PtSLEv,
En un area de: PtSLEv,
8 meses meses meses meses dias
Supervivencia libre de
4,76 4,75 0,02 0,5
enfermedad

Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacion del tiempo de supervivencia libre
de evento.

No publicaron ningutin grafico de Kaplan-Meier comparando Triple vs Doble,
de modo que tuvimos que hacer una extrapolacién de

1) Fig S4.A, PFS Triple vs Control, ABC en 8 meses, pag 14 Suppl

2) Fig S4.B, PFS Doble vs Control, ABC en 8 meses, pag 14 Suppl

Figure $4. Kaplan—Meier Curve for Progression-Free Survival. A) Triplet Arm versus Contrel Arm. B)

Doublet Arm versus Control Arm

A) Triplet Arm versus Control Arm

A
A%

Ty

Marco de tiempo deseguimiento analizado

Eduardo Ceballos Barbancho (Serv Oncologia, Hosp Univ Cdceres), Of Eval Mtos SES
CCR-met BRAF-V600E tras progres, 17-abr-2020

ENFERMEDAD

MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE

Terapia Triple:
Cetuximab +
Encorafenib +

Binimetinib, n=

Terapia Doble:
Cetuximab +
Encorafenib, n=

220
224
. . Prolongacion de la
Mediana de SLEv | Mediana de SLEv >
Mediana SLEv
meses meses meses
43 4,2 01
meses dias
Resto de tsin éxito 3,24 40,4% 98
PtSLEv por la intervencién 0,02 0,2% 1
tSLEv sin la intervencidon 4,7 59,3% 144

Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de
Evento (PtSLEvV)

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00 0,02
2,00
100 3,24

0,00

W Resto det sin éxito

meses
B PtSLEV por la intervencion

tSLEv sin laintervencién



