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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

KEYNOTE-048: Supervivencia global y Libre de progresion con
[Pembrolizumab] o [Pembrolizumab + QMT] frente a [Cetuximab + QMT],
en pacientes con cancer de cabeza y cuello de células escamosas y
metastasico, durante 45 meses de observacion.

Burtness B, Harrington KJ, Greil R, on behalf of the KEYNOTE-048 Investigators. Pembrolizumab alone or with
chemotherapy versus cetuximab with chemotherapy for recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head
and neck (KEYNOTE-048): a randomised, open-label, phase 3 study. Lancet. 2019 Nov 23;394(10212):1915-1928.
Erratum in: Lancet. 2020 Jan 25;395(10220):272. Erratum in: Lancet. 2020 Feb 22;395(10224):564. Erratum in: Lancet.
2021 Jun 12;397(10291):2252.

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; gen EGFR (epidermal growth factor receptor): gen que codifica la proteina
receptor de superficie del factor de crecimiento epidérmico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun
la funcion de Kaplan-Meier; LEv: libre del evento que se esta midiendo; NNT: numero necesario a tratar para evitar 1
evento mas con la intervencidon que con el control; PD-L1: ligando que se expresa en la superficie de la célula tumoral
para inactivar la molécula 1 de muerte programada PD-1 de los linfocito T; PtSLEv: prolongacion del tiempo de
supervivencia libre del evento que se estd midiendo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; tSLEv:
tiempo de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; CTX: cetuximab; QMT: quimioterapia.

RESUMEN

12 Supervivencia Global:

1) No se obtiene una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
intervencion A [Pembrolizumab] y el grupo de intervencién B [Pembrolizumab + QMT] en todos
los cortes temporales desde los 5 a los 30 meses. Validez MODERADA.

2) A los 30 meses, se obtiene una diferencia significativa a favor del grupo A
[Pembrolizumab] frente al grupo C [Cetuximab + QMT], con un NNT =11 (IC95%, 7 a 28), y una
Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia libre del evento muerte PtSLEv = 1,3 meses.
Al distribuir los 3 tiempos biograficos (segun las Areas Bajo las Curvas) sobre los tres destinos
del NNT = 11, encontramos que, de cada 11 pacientes: a) 1 no tiene el evento muerte durante
los 30 meses en ambos grupos; b) 9 tienen el evento muerte tras 11,5 meses con la intervencion
y con el control; y ) 1 evita el evento muerte durante los 30 meses en el grupo de intervencion,
mientras que ese 1 sufre el evento muerte tras 16 meses en el grupo de control. Validez
MODERADA

3) A los 30 meses, se obtiene una diferencia significativa a favor del grupo B
[Pembrolizumab + QMT] frente al grupo C [Cetuximab + QMT], con un NNT =8 (IC95%, 5 a 14),
y una Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia libre del evento muerte PtSLEv = 2
meses. Al distribuir los 3 tiempos biograficos (segln las Areas Bajo las Curvas) sobre los tres
destinos del NNT = 8, encontramos que, de cada 8 pacientes: a) 1 no tiene el evento muerte
durante los 30 meses en ambos grupos; b) 6 tienen el evento muerte tras 10,6 meses con la
intervencién y con el control; y c) 1 evita el evento muerte durante los 30 meses en el grupo de
intervencion, mientras que ese 1 sufre el evento muerte tras 14 meses en el grupo de control.
Validez MODERADA.

22 Supervivencia Libre de Progresion:

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre: a) el grupo de
intervencion A [Pembrolizumab], y el grupo de control C [Cetuximab + QMT]; b) el grupo de
intervencién A [Pembrolizumabl], y el grupo de intervencién B [Pembrolizumab + QMT], Validez
MODERADA.

2) A los 30 meses, se obtiene una diferencia significativa en el HR (aunque no en es test
de log-rank) a favor del grupo B [Pembrolizumab + QMT] frente al grupo C [Cetuximab + QMT],
con un NNT =17 (IC 95%, 10 a 40), y una Prolongacién del tiempo medio de Supervivencia libre
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del evento muerte PtSLEv = 1,2 meses. Al distribuir los 3 tiempos biograficos (segun las Areas
Bajo las Curvas) sobre los tres destinos del NNT = 17, encontramos que, de cada 8 pacientes: a)
1 no tiene el evento progresién o muerte durante los 30 meses en ambos grupos; b) 15 tienen
el evento progresidn o muerte tras 5,5 meses con la intervencidn y con el control; y c) 1 evita el
evento progresion o muerte durante los 30 meses en el grupo de intervencién, mientras que ese
1 sufre el evento tras 10 meses en el grupo de control. Validez MODERADA.
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A) INTRODUCCION: El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello incluye cédnceres de la
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe, suponiendo el 5% de los canceres diagnosticados
en Espafa al afio, y siendo la sexta neoplasia en frecuencia. Los factores de riesgo mas
importantes son el tabaco y el alcohol, a pesar de la creciente importancia del virus del papiloma
humano en cancer de orofaringe con distintas implicaciones prondsticas y predictivas de
respuesta, aun en estudios confirmatorios.

La busqueda de opciones curativas se realiza principalmente en enfermedad localizada
al debut, tratandose con cirugia o quimiorradioterapia con intencidon radical. Por desgracia en
dos terceras partes de las ocasiones el diagndstico se realiza con la enfermedad localmente
avanzada o metastasica. En enfermedad avanzada la opcidn del tratamiento paliativo pasa por
lograr aumentar principalmente la supervivencia de los pacientes a expensas de la menor
incidencia posible de efectos secundarios. Clasicamente se conocia que los carcinomas
epidermoides de cabeza y cuello (excluyendo nasofaringe por tener una histologia, historia
natural y respuesta a tratamiento diferente) respondian a esquemas de quimioterapia en
combinacidn (Docetaxel, Cisplatino, 5-Fluorouracilo), si bien con una alta toxicidad que motiva
una alta tasa de abandonos y reducciones de dosis. Con el hallazgo de la mutacidn en el gen
EGFR en un alto porcentaje de estos tumores se probd la combinacidn de Cetuximab
(blogqueador del EGFR) con dos de los tres farmacos antes resefiados (pautas EXTREME, TPEX,
ERBITAX), obteniéndose resultados superponibles pero con menor toxicidad, pasando a ser el
estandar de tratamiento.

Con el advenimiento de la inmunoterapia se valord la posibilidad de que los tumores de
cabeza y cuello, por su particular historia natural, perfil de pacientes, antecedentes
epidemioldgicos y progresivo conocimiento de la biologia molecular de estos tumores, fueran
sensibles a la inmunoterapia. De esta manera se podrian buscar combinaciones menos toxicas
o incluso, en el caso de una eficacia probada con la inmunoterapia, la sustitucion completa de
la quimioterapia cldsica por esta nueva herramienta. Para ello se busca, como es ténica general
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en Oncologia, la posibilidad de utilizar la expresion de PD-L1 en células tumorales como
biomarcador predictivo de respuesta.
El KEYNOTE-048 se ha disefiado e implementado para investigarlo.

B) OBIJETIVO: Comparar la Supervivencia Global (SG) y Libre de Progresiéon (SLP) de
[Pembrolizumab] o [Pembrolizumab + QMT] frente a [Cetuximab + QMT] en pacientes con
cancer de cabeza cuello de células escamosas y metastasico, durante 45 meses de observacion.

C) METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, abierto para pacientes y médicos
investigadores asistenciales, multicéntrico, estratificado por 3 criterios: a) estatus de expresion
de PD-L1 en las células tumorales (< 50% vs = 50%); b) expresidon de p16 (negativa vs positiva), y
c) estatus ECOG (0 vs 1).

D) RESULTADOS: En un periodo de observacidn de 45 meses, para las variables de beneficios se
evaluaron 301 pacientes en el Grupo de intervencién A [Pembrolizumab], 281 en el Grupo de
intervencion B [Pembrolizumab + QMT] y 300/278 en el Grupo de control C1/C2 [Cetuximab +
QMT]. Los 300 del C1 se enfrentaron al Grupo A, y los primeros 278 (que nosotros hemos
denominado C2) se enfrentaron al Grupo B. Para los efectos adversos se analizaron 300, 276 y
278 respectivamente.

Los 8 factores clinicos (covariables) y 1 sociodemografico que midieron los
investigadores en el inicio (baseline) estaban equilibrados con este tamafio de muestra, salvo
los varones, tal como mostramos en el suplemento 1.

Dado que la clase de verdad y su grado de verosimilitud de cada resultado concreto estd
condicionado a la validez con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez con la
que los investigadores han obtenido sus resultados’?, ayudandonos de un test basado en el
sistema GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos con censuras en la
funcién de supervivencia al evento (suplemento 2).

Como el editor (de la revista Lancet) nos informa los pacientes censurados, nosotros
hemos podido desarrollar y calcular las “Funciones de Supervivencia-LEv de Kaplan-Meier y de
Supervivientes-LEv” para la variable Supervivencia Global y la variable Supervivencia Libre de
Progresion, tanto en la cohorte completa como en los subgrupos, cuyas 3 medidas de resultados
(% de pacientes, tiempo medio y mediana de tiempo libres del evento) mostramos en las hojas
fs-1a7.

Medidas de resultado Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv Cudndo coinciden y cuando divergen la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv
% de pacientes LEv % de pacientes libres del evento "....." enla  |% de los pacientes libres del evento "....." en | [Los % de pacientes LEv en la Supervivencia-LEv K-
Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes LEv My en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el

caso de que no haya ningun censurado. Cuanto
mas censurados, mas divergen.

tiempo medio LEv tiempo medio libre del evento "....." en la tiempo medio libre del evento "....." en los Los tiempos medios LEv en la

Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el
caso de que no haya ningln censurado. Cuanto
mds censurados, mds divergen.

mediana de tiempo LEv | |mediana de tiempo libre del evento "....." en |mediana de tiempo libre del evento "....." en| [Las medianas de tiempo LEv en la

la Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes-LEv y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo
en el caso de que no haya ninglin censurado.
Cuanto mas censurados, mas divergen.

Abreviaturas: K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre/s del evento que se esta midiendo
(por ejemplo del evento "muerte", o del evento "progresién o muerte").

1 Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: De qué clases de evidencias o verdades hablamos cuando hablamos de
“Medicina Basada en la Evidencia”. Web evalmed, 3-ago-2022. Disponible en: http://evalmed.es/2022/08/03/pv-de-
gue-clases-de-evidencias-o-verdades-hablamos/

2Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Qué significan “validez”, “calidad” o “certeza” de un resultado en el campo de
la epidemiologia clinica, desde las coordenadas de la Teoria del Cierre Categorial de las Ciencias. Web evalmed, 19-
feb-2023. Disponible en: http://evalmed.es/2023/02/19/pv-que-significa-validez-calidad-o-certeza-de-un-resultado/




Jacobo Gémez-Ulla Astray y Ofic Eval Mtos SES
CdCabCuCE-m [Pem vs Pem+QMT vs Cet+QMT], m45; 27-mar-2023

12 SUPERVIVENCIA GLOBAL EN SUS TRES MEDIDAS DE RESULTADOS: % DE PACIENTES, TIEMPO
MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “MUERTE".

Cohorte completa, Grupo de intervencion A [Pembrolizumab] vs Grupo de control C1
[Cetuximab + QMT]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-IV se obtienen
diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencién frente al grupo
C1 de control en los cortes temporales de 25, 30, 35, 40 y 45 meses (hoja fs-1.1.a). En el corte a
los 30 meses, los % de pacientes libres de evento en la Supervivencia-LEv K-M fue un 23% en el
grupo A de intervencion frente a un 13% en el grupo C1 de control, HR 0,74 (0,62-0,88); RAR
9,2%; NNT 11 (7 a 28) en los 30 meses. Los 3 destinos del NNT = 11 se distribuyeron asi: a) 1 libre
de evento en ambos grupos; b) 9 con evento en ambos grupos; y c) 1 libre de evento en el grupo
de intervencion y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 30 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 13,5 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 15,3 meses de
tiempo con el evento muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 1,3 meses (38 dias) de
Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencion (tabla t-1.1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 11,
encontramos que, de cada 11 pacientes: a) 1 no tiene el evento muerte durante los 30 meses
en ambos grupos; b) 9 tienen el evento muerte tras 11,5 meses con la intervencién y con el
control; y c) 1 evita el evento muerte durante los 30 meses en el grupo de intervencidn, mientras
que ese 1 sufre el evento muerte tras 16 meses en el grupo de control (grafico g-1.1).

Estimamos una validez de evidencia MODERADA en cuanto al resultado formal de la
Funcion de Supervivencia K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes reales que
permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta variable,
que se deben al 21% y 12% de pacientes censurados en el grupo de intervencién y de control
respectivamente durante los 45 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “muerte”: A los 45 meses en el grupo de
intervencién el % de pacientes libres del evento muerte fue un 19% en la Supervivencia-LEv K-
M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 0% el de los Supervivientes-LEv reales
que permanecen en la curva. En el grupo de control ese porcentaje fue un 10% y un 0%
respectivamente (hoja f-s 1.1.a).

2) Tiempo medio libre del evento “muerte”: Mediante las Areas Bajo las Curvas (ABC),
se observa que, durante los 45 meses, en el grupo de intervencién el tiempo medio en la
Supervivencia-LEv K-M fue 18,8 meses, mientras que durante esos mismos 45 meses el tiempo
medio en los Supervivientes-LEv fue 15,4 meses. En el grupo de control ese tiempo medio fue
de 15,6 meses y de 13,8 meses respectivamente.

Prolongacidn del tiempo medio libre del evento “muerte” con la intervencion respecto
al control: Durante los 45 meses fue de 18,8 - 15,6 = 3,1 meses en la Supervivencia-LEv K-M 'y de
15,4 - 13,8 = 1,6 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 1.1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “muerte”: En el grupo de intervencion la
mediana de tiempo libre del evento muerte se alcanzé en la Supervivencia-LEv K-M a los 12,4
meses, cuando permanecian sin evento el 50% de los pacientes iniciales, y se alcanzé en los
Supervivientes-LEv a los 12,3 meses, cuando por definicion operatoria permanecian sin evento
el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana se alcanzé a los 10,9 meses
(con un 49% atn sin evento), y a los 10,8 meses (con un 50% aln sin evento), respectivamente.

Prolongacidén de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de 12,4 - 10,9 = 1,4 meses en la Supervivencia-LEv K-M y de 12,3 - 10,8
= 1,5 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 1.1.c).
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Cohorte completa, Grupo de intervenciéon B [Pembrolizumab + QMT] vs Grupo de control C2
[Cetuximab + QMT]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-V se obtienen
diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo B de intervencién frente al grupo
C2 de control en los cortes temporales de 25, 30, 35, 40 y 45 meses (hoja fs-2.1.a). En el corte a
los 30 meses, los % de pacientes libres de evento en la Supervivencia-LEv K-M fue un 26% en el
grupo B de intervencién frente a un 13% en el grupo C2 de control, HR 0,65 (0,54-0,79); RAR
13,2%; NNT 8 (5 a 14) en los 30 meses. Los 3 destinos del NNT = 8 se distribuyeron asi: a) 1 libre
de evento en ambos grupos; b) 6 con evento en ambos grupos; y c) 1 libre de evento en el grupo
de intervencion y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 30 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 13,4 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 14,5 meses de
tiempo con el evento muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 2 meses (61 dias) de
Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencion (tabla t-2.1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 8, encontramos
que, de cada 8 pacientes: a) 1 no tiene el evento muerte durante los 30 meses en ambos grupos;
b) 6 tienen el evento muerte tras 10,6 meses con la intervencién y con el control; y c) 1 evita el
evento muerte durante los 30 meses en el grupo de intervencidn, mientras que ese 1 sufre el
evento muerte tras 14 meses en el grupo de control (grafico g-2.1).

Estimamos una validez de evidencia MODERADA en cuanto al resultado formal de la
Funcion de Supervivencia K-M, pero no en cuanto al resultado de los Supervivientes reales que
permanecen en la curva, por las diferencias en las tres medidas de resultado de esta variable,
que se deben al 24% y 11% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 45 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “muerte”: A los 45 meses en el grupo de
intervencién el % de pacientes libres del evento muerte fue un 23% en la Supervivencia-LEv K-
M (formal), mientras que en ese corte temporal fue un 0% el de los Supervivientes-LEv reales
que permanecen en la curva. En_el grupo de control ese porcentaje fue un 8% y un 0%
respectivamente (hoja f-s 2.1.a).

2) Tiempo medio libre del evento “muerte”: Mediante las Areas Bajo las Curvas (ABC),
se observa que, durante los 45 meses, en el grupo de intervencién el tiempo medio en la
Supervivencia-LEv K-M fue 19 meses, mientras que durante esos mismos 45 meses el tiempo
medio en los Supervivientes-LEv fue 16,3 meses. En el grupo de control ese tiempo medio fue
de 14,9 meses y de 13,6 meses respectivamente.

Prolongacidn del tiempo medio libre del evento “muerte” con la intervencion respecto
al control: Durante los 45 meses fue de 19 - 14,9 = 4,2 meses en la Supervivencia-LEv K-M y de
16,3 - 13,6 = 2,8 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 2.1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “muerte”: En este caso coinciden ambos grupos,
pues el grupo de intervencién la mediana de tiempo libre del evento muerte se alcanzé en la
Supervivencia-LEv K-M a los 13,1 meses, cuando permanecian sin evento el 50% de los pacientes
iniciales, y se alcanzé en los Supervivientes-LEv a los 13 meses, cuando por definicién operatoria
permanecian sin evento el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana
se alcanzé a los 11 meses (con un 49% aun sin evento), y a los 10,9 meses (con un 50% aun sin
evento), respectivamente.

Prolongacidén de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue de 13,1 - 11 = 2,1 meses en la Supervivencia-LEv K-My de 13 - 10,9 =
2,2 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 2.1.c).
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Cohorte completa, Grupo de intervencion B [Pembrolizumab + QMT] vs Grupo de intervencion
A [Pembrolizumab]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M NO se
obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en todos los cortes
temporales de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 y 45 meses (hoja fs-3.1.a). Tampoco se obtienen en
el % de pacientes ni en el tiempo medio libres de eventos en los Supervivientes.

22 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN SUS TRES MEDIDAS DE RESULTADOS: % DE
PACIENTES, TIEMPO MEDIO Y MEDIANA DE TIEMPO LIBRES DEL EVENTO “PROGRESION O
MUERTE”.

Cohorte completa, Grupo de intervencion A [Pembrolizumab] vs Grupo de control C1
[Cetuximab + QMT]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M NO se
obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en todos los cortes
temporales de 10, 15, 20, 25, 30 y 35 meses (hoja fs-5.1.a). Validez MODERADA.

Cohorte completa, Grupo de intervencion B [Pembrolizumab + QMT] vs Grupo de control C2
[Cetuximab + QMT]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-V se obtienen
diferencias estadisticamente significativas en el HR a favor del grupo B de intervencion frente al
grupo C2 de control en los cortes temporales de 10 a 35 meses, pero no en el test de log-rank
(pues en todos los cortes p > 0,05) (hoja fs-6.1.a). En el corte a los 30 meses, los % de pacientes
libres de evento en la Supervivencia-LEv K-M fue un 9,2% en el grupo B de intervencion frente a
un 3,4% en el grupo C2 de control, HR 0,70 (0,59-0,84); RAR 5,9%; NNT 17 (10 a 40) en los 30
meses. Los 3 destinos del NNT = 17 se distribuyeron asi: a) 1 libre de evento en ambos grupos;
b) 15 con evento en ambos grupos; y c) 1 libre de evento en el grupo de intervencién y con
evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 30 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 7,2 meses de tiempo medio libre de evento en ambos grupos; b) 21,7 meses de
tiempo con el evento progresion o muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 1,2 meses
(35 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre de evento gracias a la intervencién (tabla t-6.1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 17,
encontramos que, de cada 17 pacientes: a) 1 no tiene el evento progresién o muerte durante
los 30 meses en ambos grupos; b) 15 tienen el evento progresién o muerte tras 5,5 meses con
la intervencién y con el control; y c) 1 evita el evento progresidn o muerte durante los 30 meses
en el grupo de intervencion, mientras que ese 1 sufre el evento tras 10 meses en el grupo de
control (gréafico g-6.1). Validez MODERADA.

Cohorte completa, Grupo de intervencidon B [Pembrolizumab + QMT] vs Grupo de intervencion
A [Pembrolizumab]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M NO se
obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en todos los cortes
temporales de 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 35 meses (hoja fs-7.1.a). Validez MODERADA.

32 TASAS DE RESPUESTAS COMPLETA Y PARCIAL.

Cohorte completa, Grupo de intervencion A [Pembrolizumab] vs Grupo de control C1
[Cetuximab + QMT]:

1) Respuesta completa: No se obtienen diferencias entre las 14/301 (4,6%) del grupo de
intervencion A [Pembrolizumab] frente a las 8/300 (2,6%) del grupo de control C1 [Cetuximab +
QMT]; p=0,195.
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2) Repuesta parcial: Se obtienen diferencias entre las 37/301 (12,3%) del grupo de
intervencion A [Pembrolizumab] frente a las 100/300 (33,3%) del grupo de control C1
[Cetuximab + QMT]; p< 0,001 (tabla nnt-3 Resp).

Cohorte completa, Grupo de intervenciéon B [Pembrolizumab + QMT] vs Grupo de control C2
[Cetuximab + QMT]:

1) Respuesta completa: No se obtienen diferencias entre las 17/281 (6,0%) del grupo de
intervencion B [Pembrolizumab + QMT] frente a las 8/278 (2,8%) del grupo de control C2
[Cetuximab + QMT]; p=0,07.

2) Repuesta parcial: No se obtienen diferencias entre las 83/281 (29,5%) del grupo de
intervencion B [Pembrolizumab + QMT] frente a las 93/278 (33,45%) del grupo de control C2
[Cetuximab + QMT]; p= 0,319 (tabla nnt-3 Resp).

La validez de la evidencia de las tasas de respuesta completa o parcial la estimamos
como MODERADA.

42 EFECTOS ADVERSOS REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES.

EA Grados 3,465

Cohorte completa, Grupo de intervencion A [Pembrolizumab] vs Grupo de control C
[Cetuximab + QMT]:

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas en: a) Infecciones a
infestaciones (16% vs 18%); b) Trastornos renales y urinarios (2%); c) Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos (11% vs 7%); d) Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (6%
vs 4,2%); e) EA que conducen a la muerte (8,3% vs 9,8%); f) EA que conducen a la muerte y
relacionados con los farmacos de estudio (1% vs 2,8%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas a favor del Grupo de
intervencion A [Pembrolizumab] frente al Grupo de control [Cetuximab + QMT] en: a) EA Grado
3,4 6 5 de cualquier tipo (55% vs 83%); b) Trastornos de la sangre y 6rganos linfaticos (7% vs
39%); c) Trastornos gastrointestinales (8% vs 19%); d) Desérdenes generales y condiciones en el
sitio de administracidn (7% vs 14%); e) Trastornos del metabolismo y nutricion (14% vs 25%); f)
Trastornos del sistema nervioso (3% vs 8%); g) Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo (3%
vs 10%).

Cohorte completa, Grupo de intervencion B [Pembrolizumab + QMT] vs Grupo de control C
[Cetuximab + QMT]:

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas en: a) EA Grado 3,4 6 5 de
cualquier tipo (85% vs 83%); b) Trastornos gastrointestinales (24% vs 19%); c) Neoplasias
benignas, malignas y no especificadas (3,6% vs 4,2%); d) Trastornos del sistema nervioso (8% en
ambos); e) Trastornos renales y urinarios (3% vs 2%); f) Trastornos vasculares (8% vs 5%); g)
Infecciones a infestaciones (22% vs 18%); h) Trastornos del metabolismo y nutricidon (27% vs
25%); i) EA que conducen a la muerte (11,6% vs 9,8%); j) EA que conducen a la muerte y
relacionados con los farmacos de estudio (4% vs 2,8%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas a favor del Grupo de
intervenciéon A [Pembrolizumab + QMT] frente al Grupo de control [Cetuximab + QMT] en:
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo (3% vs 10%).

3) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervencién A [Pembrolizumab + QMT] frente al Grupo de control [Cetuximab + QMT] en: a)
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Trastornos de la sangre y drganos linfaticos (47% vs 39%); b) Desdrdenes generales y condiciones
en el sitio de administracion (22% vs 14%); c) Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
(13% vs 7%)

La validez de la evidencia de estos EA notificados (tabla nnt-4 EA) la estimamos como
MODERADA-BAJA.

Hoja de informacion al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box a derecha de nuestras
tablas de resultados.
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Hoja fs-1.1.a [% SLEv, y los HR; % Supervivencia libre del evento "muerte”, y los HR; A vs C1, Coh Compl]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y los HR , SG, Grupo A [Pembrolizumab] vs Grupo C1 [CTX+QMT], en la cohorte completa (Fig 2D, articulo original, pag 1922)

Griéfico fs-1.1.a [SG, Cohortes Completas Grupos A vs C1]: % Supervivencia libre de evento K-M
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Hoja fs-1.1.b [% y t SLEv; % y t medio de Supervivencia libre del evento "muerte"; A vs C1, Coh Compl: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de Supervivencia libre de evento K-M y % de

Diferencias entre los grupos en
el tiempo libre de eventos

Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, SG, Grupo A [Pembrolizumab] vs Grupo C1 [CTX+ orte completa (Fi i riginal, pag 1922)
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Hoja fs-1.1.c [mediana t SLEv; mediana t Supervivencia libre del evento "muerte"; A vs C1, Coh Compl]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y Mediana de tiempo que
permanecen los Supervivientes libres de evento, SG, Pembrolizumab vs CTX+QMT, en la cohorte completa (Fig 2D, articulo original, pag 1922)

Diferencias entre los

grupos en las

medianas de

tiempo libres de eventos

MATERIAL

FORMAL

tiempo final del

% Supervivientes:

%

intervalo . Supervivencia-
LEv interv .
(meses) LEv K-M interv

0 100,00% 100,00%

5 75,08% 75,42%
10 57,14% 57,40%
15 41,53% 41,71%
20 32,89% 33,04%
25 24,92% 26,03%
30 15,28% 22,56%
35 7,31% 21,09%
40 4,32% 20,13%
45 0,33% 18,58%
50 0,00% 18,58%

MATERIAL FORMAL

tiempo final del

% Supervivientes:

%

intervalo e S—— Supervivencia-
(meses) LEv K-M control

0 100,0% 100,0%

5 81,7% 82,0%

10 52,7% 53,2%

15 35,7% 36,0%

20 24,0% 24,3%

25 17,0% 17,5%

30 9,3% 13,4%

35 3,7% 11,0%

40 2,0% 10,0%

45 0,0% 10,0%

50 0,0% 10,0%

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

Grafico fs-1.1.b [SG, solo Coh Compl Grupo Interv A]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv
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Grafico fs-1.1.b [SG, solo Coh Compl Grupo de Control C1]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes libres de evento
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Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los
supervivientes en riesgo que la establecen

%Ssupeinf 57,4% 41,7% tinterva sup| 10
mediana t| 12,4
n2pacsupeinf 172 125 n? pac mediana 150
Percentil mediana| 50%
%Ssupeinf 57,1% 41,5% tinterva sup| 10
mediana t[ 12,3
n2 pac sup e inf 172 125 n? pac mediana 151
Percentil mediana| 50%

Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los
supervivientes en riesgo que la establecen

%S supeinf 53,2% 36,0% tinterva sup| 10
mediana t| 10,9
n2pacsup einf 158 107 n? pac mediana 148
Percentil mediana| 49%
%Ssupeinf 52,7% 35,7% tinterva sup| 10
mediana t| 10,8
n2pacsup einf 158 107 n2 pac mediana 150
Percentil medianal  50%

mediana t (meses)
n? pac mediana
Percentil mediana

mediana t (meses)
n? pac mediana
Percentil mediana

Diferencia
entre los grupos
en las

Diferencia entre
los grupos en

N las Medianas
Medianas del t N
enla en los libre de Ev en deltlibre de Ev
Supervivencia | Superviviente la anles
K-M, grupo S, grupo Superviviencia K- SRS
intervenc intervenc M (meses) ineses)
12,4 12,3 1,4 1,5
150 151
50% 50%
enla en los
Supervivencia | Superviviente
K-M, grupo s, grupo
control control
10,9 10,8
148 150
49% 50%
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Los 3 destinos del NNT

20191123-ECA KN-48, m45, CaCabCuCE-m, Pembr+-QMT vs CTX+QMT. Burtness

Burtness B, Harrington KJ, Greil R, on behalf of the KEYNOTE-048 Investigators. Pembrolizumab alone or with chemotherapy ve

11 9 1 1
(3dNNT) ‘ | | |
Los 3 tiempos biograficos meses|meses de los
meses de los 11
(3tB) 11 del grupo
del grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 15,26 168
PI"I)LI:V po.r'\a 1,26
= 162
tSLEv sin la intervencidn 13,49
30,00 330
60 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 11 pacientes, a
102,2
supervivientes al evento 22 los 30 meses

Supervivencia Global |
Grupo interv A [Pembrolizumab]; n= 301
Grupo control C1 [Cetuximab + QMT]; n= 300

En 30 meses, calculado con la Funcién de Supervivencia K-M
RA interv RA contr RAR NNT
77,44% 87% 9% 10,9
Los 3 destinos NNT 8,5 1,0 1,46
13,4% 22,6% p <005

<------- meses

Grupo interv A [Pembrolizumab] p<0,05
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7 8 9 1011

O 00N O U WN B

1]2]3 4 5 6 7 8 9 1011
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Grupo interv A [Pembrolizumab] p<0,05

Grupo control C1 [Cetuximab + QMT]
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T
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1]2]3 4 56 7 8 91011
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Grupo control C1 [Cetuximab + QMT]
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<------- meses

Jacobo Gomez-Ulla Astray y Ofic Eval Mtos SES

CdCabCuCE-m [Pem vs Pem+QMT vs Cet+QMT], m45; 27-mar-2023

Grafico g-1.1 (SG en 3tB x 3dNNT, A [Pembrolizumab] vs C1 [Cetuximab + QMT]): Distribucion de "Los 3 tiempos
biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Global, a los 30 meses.
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Hoja fs-2.1.a [% SLEv, y los HR; % Supervivencia libre del evento “muerte”, y losHR; B vs 2, Coh Compl]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y los HR , SG, Grupo B [Pembrolizumab+QMT] vs Grupo C2 [CTX+QMT], Cohortes Completas (Fig S3 C, apéndice, pag 12)

SG, Cohorte completa, del Grupo interv B [Pembrolizumab+QMT], n= 281

% Supervivendo libre de even

wndidonada a los censuras

Grafico fs-2.1.a [SG, Cohortes Completas Grupo B vs Grupo C2): % Supervivencia libre de evento K-M

Coms, Ev, |tiempo d | t:tiempo | my=padentes | v o 1
Acum 3l Acum | inido ddd | al final ded | enriesgo (al | Eveneoz (a1 -y g = 100%
final final | intervalo | intervalo | comienzode [fnaldecads ’ 1008
iters  ietens | (meses) (meses) |cada intervalo) | imeenalo) ook
0 ) 0 281 0 s
) 54 0 s 281 54 - =%
) 12 5 10 227 58
1 158 10 15 168 46 o
1 186 15 2 122 28 3 -
2 202 20 F3 34 16 : % N
18 208 25 ) 77 6
40 212 30 3 sS 4 %
63 213 35 2 29 1 s
68 213 40 &5 s 0 %
| suma:[ 213 769% % Eventos " 0%
%%
Con Event 0%
Vo il eanto N
$G, Cohorte complets, del Grupo control C2 [CTX+QMT], n= 278 el 1%
Cens, Ev, |tiempo al | 4:tiempo | ;y=padentes | Ev-m? Cers, - o? v % cveneos | i o%
Acum 3l Acsm | inico dd | al final del | en riesgo (al | Eventos (31 | Consurados (il de cads inzenvalo / 2 ; : - (] 5 10 15 20 b=
final tinal | intervalo | intervalo | comienzode [tnalde cada| $ealde cads o7 pacentes en
mena  iotend | (meses) (meses) |cada intervalo) | 'renaio) nzenalo) sz tiempo (meses)
o o R 278 2 R 000% - ~8— % Supervivenca-LEv K-Mcontra
1 50 ) 5 278 50 1 17.99% 2 2 z
2 129 S 10 227 79 1 3480% sud-Ohemotiengy. Tood Populon. HR & 2 %% C1 0600 57
2 176 10 15 147 a7 0 3197% e 311 7
2 210 15 2 100 34 0 3400%
3 20 20 % 66 20 1 3030% =
14 241 25 EY) 45 11 11 2444% 3
26 26 30 3 23 s 12 2174% I
30 247 35 2 6 1 4 1667% =
i | 27 20 3 1 o 1 0.00% a -
| suma:| 2e0 | 31 | 0 918% % Eventos T,
8% -
Con Eventa,
Testde log-rank (test de Mantel-Haenszel) para la probabilidad de supervi entre grupos. cburnda por
o % libee de evento en Funcion de Gamada: § =
s m."::h‘ oh imav: eventoe] fisel Esperados padentes con evento al final internvalo I:::L:::'. Supervivencia K M condiconoda ales | **™° ""‘:'""‘:-::'y B -: :: " 3
o fed N
o
it wdo Grupos Grupos Grupos i oA b HR RAR NNT
Imanes)
valor p A B Total A 8 Total A 8 Total 0 100.0% o] 100 ICdel HR
s 281 278 559 54 50 104 523 517 104 H 22.0% s|__108 -1.2% -81
10 227 27 ) 58 79 137 685 685 137 10 1| o081 67% 15
15 169 147 316 46 a7 a3 2.7 433 33 15 15| o082 74% 14
20 122 100 22 28 34 62 3.1 279 62 2 0| 07 9.7% 10 .
. 25 ) &% 160 16 20 36 212 149 36 3 x| o071 113% E) .
. 30 77 & 122 6 11 17 10.7 63 17 ) 0| 0ss 132% 8 .
. 35 5 23 ) 4 s 63 27 3 £ »s| o062 140% 7 .
. 40 2 6 3 1 1 2 17 a3 2 « 2| oss 145% 7 .
. as s 1 6 0 0 0 0.0 a0 0 & as|  o0ss 149% 7 .
213 247 460 2845 2155 460
P 4595 — 8628 | gi=1 | Corresponde ap =] 0003 ]
p< 0,05 desde los 25 3 los dSmeses
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Jacobo Gomez-Ulla Astray y Ofic Eval Mtos SES
CdCabCuCE-m [Pem vs Pem+QMT vs Cet+QMT], m45; 27-mar-2023

Hoja fs-2.1.b [% y t SLEv; % y t medio de Supervivencia libre del evento "muerte"; B vs C2, Coh Compl: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de Supervivencia libre de evento K-M y % de Diferencias entre los grupos en
Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, SG, Grupo B [Pembrolizumab+QMT] vs Grupo C2 [CTX+QMT], Cohortes Completas (Fig S3 C, apéndice, pag 12) el tiempo libre de eventos
. . % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de >< % Supervivientes \ tiempo libre de evento de los
SG, Cohorte completa, del Grupo interv B [Pembrolizumab+QMT], n= 281 condicionada a las censur evento K-M, por ABC \'We evento w’ por ABC PtS, = prolongacién S el
del t de .
e || G AR
) . § ol 3 los Supervivientes =
Cens,  Ev, |tiempoal | t:tiempo | n;=pacientes | Ev,=ne Cens; = n? S _det %Ev;: % eventos | | %S¢ % supervivientes B Ueg'p‘o libre Ev] St I;b;e :E TV EvieM = [diferencia | “2 e oncia ts,
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al | *“""""°™** |de cadaintervalo /| "° libres Ev acumulados e o8 acumutado deos entre ts, acumulodo | | lado intervenc
p final | intervalo | interval N de |final de cada| final de cada libres de evento | pacientes en Supervivencia K- M ——— Supervivientes en | Supervivientes, por intervency control]
intervalo [ comienzo de ° Von 2 trol] (meses)
| final Men [ AB! [ . yicon
interva interva [ (meses) (meses) | cada intervalo)| intervalo) intervalo) o I'ﬂ:znfl;ada riesgo ”;” :ZT inicio del estudio cadzglrcvt'e:easz;)por C(a"c‘:;nez)adas (meses)
0 0 0 281 0 0 281 0,00% 100,0% 100,0% 100,0%
0 54 0 5 281 54 0 227 19,22% 80,8% 4,5 45 80,8% 4,5 4,5 0,0 0,0
0 112 5 10 227 58 0 169 25,55% 60,1% 35 80 60,1% 3,5 8,0 01 0,1
1 158 10 15 169 46 1 122 27,22% 26 10,6 43,4% 2,6 10,6 05 0,5
1 186 15 20 122 28 0 94 22,95% 19 12,6 33,5% 19 12,6 09 09
2 202 20 25 94 16 1 77 17,02% 15 14,1 27,4% 15 14,1 1,4 1,5
18 208 25 30 77 6 16 55 7,79% 13 155 19,6% 12 15,2 20 2,0
40 212 30 35 55 4 22 29 7,27% 1,2 16,7 10,3% 0,7 16,0 2,7 2,5
63 213 35 40 29 1 23 5 3,45% 1,2 17,9 1,8% 0,3 16,3 34 2,7
68 213 40 45 5 0 5 0 0,00% 12 19,0 0,0% 0,0 16,3 4,2 2,8
b 4
Suma:; 213 68 0 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
76% 0% que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
Con Evento Supervivientes censurados hasta que salen del ensayo)
_ % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de % Supervivientes tiempo libre de evento de los
SG, Cohorte completa, del Grupo control C2 [CTX+QMT], n= 278 condicionada a las censuras evento K-M, por ABC ibres de evento \Sm’lewtes, por ABC
. " : 4 %S; =% libre 8 libre E siall E
Cens, Ev, tiempo al | t;: tiempo | n; = pacientes Ev;=n? Cens;=n2 Si de( %Ev;: % eventos E ) /' e tS, = tiempo de %S,: % supervivientes = Ue:p‘o Lo &t ;b;e ‘;e IV
Acumal  Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al hsbtpe:‘wi" :: de cada intervalo /| 5 )F'V:i’:)r‘n B libres Ev acumulados s rv:n 0:( . SECUTV‘:\/T :‘ € osr
final final | intervalo | intervalo | comienzo de |finalde cada| final de cada @l :i\ale:e C:d: ne pacientesen | . { ;ud; en el tiempo t/ n? pac caudp:in(e :/alzs :or :’::C amemj;:’:
interva  interva | (meses) (meses) | cada intervalo) | intervalo) intervalo) r—— riesgo intervalo inicio del estudio ABC (meses) —
0 0 0 278 0 0 278 0,00% 100,0% 100,0%
1 50 0 5 278 50 1 227 17,99% 82,0% 4,6 4,6 81,7% 4,5 4,5
2 129 5 10 227 79 1 147 34,80% 34 7,9 52,9% 34 79
2 176 10 15 147 47 0 100 31,97% 22 10,2 36,0% 2,2 10,1
2 210 15 20 100 34 0 66 34,00% 15 11,7 23,7% 15 11,6
3 230 20 25 66 20 1 45 30,30% 1,0 12,7 16,2% 1,0 12,6
14 241 25 30 45 11 11 23 24,44% 07 13,4 8,3% 0,6 13,2
26 246 30 35 23 5 12 6 21,74% 0,6 14,0 2,2% 0,3 13,5
30 247 35 40 6 1 4 1 16,67% 0,5 14,5 0,4% 0,1 13,6
31 247 40 45 1 0 1 0 0,00% 04 14,9 0,0% 0,0 13,6
b 4
Suma:; 247 31 0 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
89% 0% que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan los
Con Evento Supervivientes censurados hasta que salen del ensayo)
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Jacobo Gomez-Ulla Astray y Ofic Eval Mtos SES
CdCabCuCE-m [Pem vs Pem+QMT vs Cet+QMT], m45; 27-mar-2023

Hoja fs-2.1.c [mediana t SLEv; mediana t Supervivencia libre del evento "muerte"; B vs C2, Coh Compl]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y Mediana de tiempo que
permanecen los Supervivientes libres de evento, SG, Grupo B [Pembrolizumab+QMT] vs Grupo C2 [CTX+QMT], Cohortes Completas (Fig S3 C, apéndice, pag 12)

Diferencias entre los
grupos en las medianas de
tiempo libres de eventos

MATERIAL FORMAL
tiempo final del % %
intervalo Supervivientes- | Supervivencia-
(meses) LEv interv LEv K-M interv
0 100,00% 100,00%
5 80,78% 80,78%
10 60,14% 60,14%
15 43,42% 43,77%
20 33,45% 33,73%
25 27,40% 27,99%
30 19,57% 25,80%
35 10,32% 23,93%
40 1,78% 23,10%
45 0,00% 23,10%
MATERIAL FORMAL
tiempo final del % %
intervalo Supervivientes- | Supervivencia-
(meses) LEv control |LEv K-M control
0 100,0% 100,0%
5 81,7% 82,0%
10 52,9% 53,5%
15 36,0% 36,4%
20 23,7% 24,0%
25 16,2% 16,7%
30 8,3% 12,6%
35 2,2% 9,9%
40 0,4% 82%
45 0,0% 82%

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

% Supervivientes-LEv vs % Supervivencia-LEv K-M

100%

Grafico fs-2.1.b [SG, solo Coh Compl Grupo de Interv B]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv

0 5
tiempo (meses)

100%
100%

40%
30%
20%

10%

0 5
tiempo (meses)

10 15 20 25 30 35 40 45 50

—@— % Supervivientes-LEv interv  —®— % Supervivencia-LEv K-M interv

Grafico fs-2.1.b [SG, solo Coh compl Grupo de Control C2]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv

8%

8% 9% & A
10 15 20 25 30 35 40 45 50
—0— % Supervivientes-LEv control —@— % Supervivencia-LEv K-M control

Diferencia ) .
R S S Diferencia entre
en las los grup?s en
) las Medianas
Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de Gl {" ) an lEs Al/,';d'?a: | o Tradnm
evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivenci Supervivient o /Ea o el
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los ::;;‘Z’ es, grupo Superviviencia k] S“p[‘:ﬂ”s;’:’)“es
supervivientes en riesgo que la establecen i intervenc M (meses)
%Ssupeinf 60,1% 43,8% tintervasup| 10 mediana t (meses) 13,1 13,0 2,1 2,2
mediana t| 13,1 n? pac mediana 140 141
n? pacsup einf 169 122 n2 pac mediana 140| Percentil mediana 50% 50%
Percentil mediana 50%
%Ssupeinf 60,1% 43,4% t interva sup 10
medianat| 13,0
n?pacsup einf 169 122 n? pac mediana 141
Percentil mediana 50%.
Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de en {" | enlos
evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los ST Supervivient
Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los a :IIVOI’ es, grupo
supervivientes en riesgo que la establecen in:;o, control
% Ssupeinf 535% 36,4% t interva sup 10 mediana t (meses) 11,0 10,9
mediana t| 11,0 n? pac mediana 137 139
n?pacsup einf 147 100 n? pac mediana 137| Percentil mediana 49% 50%
Percentil mediana 49%
%Ssup einf 52,9% 36,0% t interva sup 10
medianat| 10,9
n? pacsup einf 147 100 n? pac mediana 139
Percentil mediana 50%.
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Jacobo Gomez-Ulla Astray y Ofic Eval Mtos SES

CdCabCuCE-m [Pem vs Pem+QMT vs Cet+QMT], m45; 27-mar-2023

Grafico g-2.1 (SG en 3tB x 3dNNT, B [Pembrolizumab + QMT] vs C2 [Cetuximab + QMT]): Distribucion de "Los 3
tiempos biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Global , a los 30 meses.

20191123-ECA KN-48, m45, CaCabCuCE-m, Pembr+-QMT vs CTX+QMT. Burtness

Burtness B, Harrington KJ, Greil R, on behalf of the KEYNOTE-048 Investigators. Pembrolizumab alone or with chemotherapy v¢

Los 3 destinos del NNT 6 1 1
(3dNNT)
Los 3 tiempos biograficos meses|meses de los meses de los 8 del
(3tB) 8 del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 14,53 116 132
I?’[)Ltv pU!’yId 2,02
- 124
tSLEv sin la intervencién 13,45 108
30,00 240 240
60 30 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 8 pacientes, a los 30
. 63,7 77,6 meses
supervivientes al evento

Supervivencia Global |
Grupo interv B [Pembrolizumab+QMT], n= 281
Grupo control C2 [CTX+QMT], n=278

En 30 meses, calculado con la Funcién de Supervivencia K-M
RA interv RA contr RAR NNT
74,20% 87% 13% 7,6
Los 3 destinos NNT 5,6 1,0 0,96
12,6% 25,8% p<0,05

<------- meses

Grupo interv B [Pembrolizumab+QMT]
Pacientes ---->

S R A ) S S

O 00N O U WN

\4
1 3 4 5 6 7 8
Pacientes ---->
Grupo interv B [Pembrolizumab+QMT]

p<0,05

p<0,05

Grupo control C2 [CTX+QMT]
Pacientes ---->

O 00N O U WN

]

1

1

1

1

1

1

1
1
1
1
1
1
1
!
1
1
1
1
1
1
1
1
1
v

1123 4 5 6 7 8

Pacientes ---->
Grupo control C2 [CTX+QMT]

<------- meses
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Jacobo Gomez-Ulla Astray y Ofic Eval Mtos SES
CdCabCuCE-m [Pem vs Pem+QMT vs Cet+QMT], m45; 27-mar-2023

Hoja fs-3.1.a [% SLEv, y los HR; % Supervivenda libre del evento "muerte”, y los HR; B vs A, Coh C:

y (Fig 2D, articulo original, pag 1922)

pl]: % de Super

ia fibre de evento K-M, y los HR , SG, Grupo B [Pembrolizumab+QMT] vs Grupo A [Pembrolizumabl], en la Cohorte completa (Fig 2C, apéndice, pag 12)

SG, Cohorte completa, del Grupo interv B [Pembrokzumab+QMT], n= 281

Cens;
Acum al
final
interva

28R ~vmRrooO

Cens,
Acumal
fitral
interva

BEERsRrRrRrRro

X% Supervivenda libre de evento K-0

Lim inferior IC

Lim superior IC

Griafico fs-3.1.a [SG, Cohortes Completas Grupo B vs Al: % Supervivencia libre de evento K-

25

2% 21% 20% Toy
30 35 40 45
—0—% i LEv K-M ir it

1,95

[FE20156, Cobortes compietas e Grupo A [Pembralumabl v Grupo C1[CTX-ONTT_|

|

5

301(0) 226(1) 17

iCdel HR

@

8 8 @

IR

o

condicionada a las censaras 95% 95%
= 100%
€, |tiempoal | t:tiempo | m;= padentes Cens; = n? 50t * %Ewiz % eventos ESir=2% e s enle 100%
Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos al | Censuradosfal | °“"™*"™° |4 cada intenvato 7|17 2 5% = C95% =5 100D
firal | intervalo || intervalo | comienzo de |finaldecada| finaldecads | [DESOCSWIO | L o ntesen |SUPETREACK g 3 a0
inmterva | (meses) (meses) | cada intervalo) | ntenalo) intervalo) s fiesgo 1 e conlr ey E
intervalo) intesvealo Ll 3
o] o 231 o o 281 0,00% 100,0% 100,0% 100% 100% % e
54 ) 5 281 54 ) 227 19,22% 80,8% 80,8% 76% 5% 3
112 5 10 227 58 ) 169 25,55% 74,4% 60,1% 54% 66% 2 26
158 10 15 169 46 1 122 27,22% 72,8% 43,8% 38% 50% :;
186 15 20 122 28 0 94 22,95% 77,0% 33,7% 28% 39% ‘«‘:’, %
202 20 25 94 16 1 77 17,02% 83,0% 28,0% 23% 33% % S8
208 25 30 77 6 16 55 7.79% 92,2% 25,8% 20% 32% 13
212 30 35 55 4 22 29 7.271% 92,7% 23,9% 16% 33% @
213 35 40 29 1 23 5 3,45% 96,6% 23,1% 7% 4% ® 0%
213 40 45 5 ) 5 o 0,00% 100,0% 23,1% #DIV/O! #IDIV/O! -
suma] 7213 | 68 0 ms,z‘ i 76,9% % Eventos
76% 20% % / 20%
Con Evento. w/ 10%
56, Cohorte completa, del Grupo interv A [Pembrolizumab], n= 301 % Supsnr‘i‘w-emdtz libre de evento KM Lim inferior IC | Lim su[{erior IC
alas 95% 95% 0%
€v, |tiempoal | t:tiempo | m;= padentes | Ew=ne Cens; = n® Sen it & %Ev;: % eventos five = %libre ¢ o 5 10 15 20
Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos fal | Censurados fal "Z“rz';:’:vzt:; de cada intervalo / iuml"l':;:'::ml( c ; i 5% = Co5% = z tiempo (meses) o o
i final inlervalo intervalo comienzo de ﬁl-ldl de cada ﬁl-ldl de cada fal il e it ne pu__ienle, en | 'w’ o r_’ula & EE E Supervivencia-LEv K-M control
imerva | (meses) | (meses) |cada intervalo)| intervalo) intervalo) intervalo) feseo intervelo 3
o] 0 301 4] 4] 301 0,00% 100,0% 100,0% 100% 100% I
74 o] 5 301 74 1 26 24,58% 75,4% 75,4% 70% 80% al Population: HR | 060-087).
128 5 10 226 54 4] 172 23,8%% 76,1% 57,4% 52% 63% >
175 10 15 172 47 4] 125 27,33% 72,7% 41,7% 36% 47% ]
201 15 20 125 26 4] 9 20,80% 79,2% 33,0% 28% 38%
222 20 25 99 21 3 75 21,21% 78,8% 26,0% 21% 31%
232 25 30 75 10 19 46 13,33% 86,7% 22,6% 7% 29% ’ ﬂ
235 30 35 46 3 21 22 6,52% 93,5% 21,1% 3% 30% 1
236 35 0 2 1 8 13 4,55% 95,5% 20,1% 11% 32% T e ! {
237 20 a5 13 1 1 1 7.69% 92,3% 6% a% 59% m 6 D (ﬁ ﬁ‘ o
/f/ « vmfpedilto.
Suma: n7 63 1 Implicaria: 1-S,= 81,4% % Eventos
79% 24% o%
ConEvento__ Censurados  Supendvientes
Testde log-rank (test de Mantel l) para parar la probabilidad de supervivencia entre grupos. obtenidos por
Pacientes en riesgo al comienzo Observados pacientes con evento al final tiempo final del %litre de eventoen Fimdda de tiempo final del 2"""'3: 5
" N Esperados pacientes con evento al final intervalo ia K- alas Sc =>log s
;2 tiempo| intervalo intervalo Intervalo {meses) { )| —HR
al final =
del =
intervalo Grupos Grupos Grupos HR RAR NNT
(meses)
A B Total A B Total A B Total (o] 100,0% 100,0% 0 1,00
5 281 301 582 54 74 128 61,8 66,2 128 5 75,4% 80,8% s| 076 5,4% 19
10 227 226 453 58 54 12 56,1 559 112 10 57,4% 60,1% 10 0,92 2,7% 36
15 169 172 341 46 47 93 46,1 469 93 15 41,7% 43,8% 15| 094 2,1% 49
20 122 125 247 28 26 54 26,7 273 54 20 33,0% 337% 20 0,98 0,7% 145
25 94 99 193 16 21 37 18,0 19,0 37 25 26,0% 28,0% 25| 695 2,0% 51
30 77 75 152 6 10 16 8.1 7.9 16 30 22,6% 25,8% 30 o091 3,2% 31
35 55 a6 101 4 3 7 38 32 7 35 21,1% 23,9% 35 0,92 28% 35
40 29 22 51 1 1 2 11 09 7 40 20,1% 23,1% 10| o9 3,0% 34
15 5 13 18 0 1 1 03 0,7 Zi a5 18,6% 23,1% 15| 087 4,5% 22
213 237 450 222,0 228,0 450
[Xcal= 0368 = 0,3585 — 0,7266 gl=1_ | Cor ap- 0,394
P> 005 desde los 505
[ or] 0,92

12 months

2(1) 125(1)
300(0) 245 (1) 158(2) 107 (2) 72(2) 51(3)

99(1) 75(4)

D e 1
-

0,18
o2
011
0,40
0,10
0,10
0,09
0,00
0,0

24 months

)

30 }’: 4‘0 «"5 5‘0

46(23) 22(44) 13(52) 1(63) 0(64)

28(14) 11(26) 6(30) 0(36) 0(36)
HR LI ic b Lsic
0,76 053 1,07
0,92 071 1,18
0,94 076 1,17
0,98 080 1,20
0,95 078 1,14
0,91 075 1,10
0,92 076 1,11
0,91 076 1,10
087 072 1,05
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Jacobo Gomez-Ulla Astray y Ofic Eval Mtos SES
CdCabCuCE-m [Pem vs Pem+QMT vs Cet+QMT], m45; 27-mar-2023

Hoja fs-7.1.a [% SLEv, y los HR; % Super
articulo original, pag 1924)

ia libre del ia libre de

"progresion o muerte”, y los HR; B vs A, Coh C I]: % de Super K-M, y los HR , SLP, Grupo B [Pembrolizumab+QMT] vs Grupo A [Pembrolizumabl], en la cohorte completa (Fig 3F y 3C,

SLP, Cohorte completa, del Grupo interv B [Pembrolizumab+QMT], n= 281 X Supervivenca e de events KM Umiinfeniar€; | Lim:superiar.\e Gréfico fs-7.1.a [SLP, Cohortes Completas Grupo B vs Grupo Al: % Supernvivencia libre de evento K-0M
condicionada @ fas censuras 95% 95%
< e L S;=n2 de % libre s
Cens, Ev, |tiempoal | t: tiempo | m;= padentes | Ev;=n? Censg = n? - %Ev;: % eventos X L
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos fal | Censurados fal| """ |do cadaintervatos| ¥ " 59% =
3 N . b libres de evento | Supervivencia K- ot
final final | intervalo | intervalo | comienzode |finaldecada| final de cada § ne pacientes en ]
el idtorva N 3 ) (al final de cada " S M en aada &
! (meses) | (meses) |cada ) intervalo) intervalo ]
@
0 (] o 281 o o 281 0,00% 100,0% 100,0% 100% 100% 2
8 139 o 5 281 139 8 134 49,47% 50,5% 50,5% 44% 57% »
1n 208 5 10 134 69 3 62 51,49% 48,5% 24,5% 19% 30% %
12 232 10 15 62 24 1 37 38,71% 61,3% 15,0% 1% 20% ]
19 240 15 20 37 8 7 22 21,62% 784% 11,8% &% 17% _g_
27 243 20 25 22 3 8 1 13,64% 86,4% 10,2% 5% 17% s
34 244 25 30 11 1 7 3 9,09% 20,9% 92% 2% 23% t%
37 244 30 35 3 o 3 4] 0,00% 100,0% 92% S1OIV/0L FION/O1 ®
\ suma:] 244 | [ implicaria: 1- 90,8% % Eventos 10% 9% 9%
87% 0% 16% 11% 1ok
Con Evento__(: Supervivientes % 8% 8%
EoCailgs | Sperwicnes | ==
% Supervivenda fbre de evento K-M Lim inferior IC | Lim superior IC
SLP, Cohorte completa, del Grupo interv A [Pembrolizumab], n= 301 Sup p o 5 10 15 20 25 3¢ 35 40
a fas 95% 95% .
tiempo (meses)
Cens, €v, | tiempoal | t:tiempo | m=padentes | Ev;=n® Cens,—ne Bl g %Ev;: % eventos %S —e— % Supervivencio-LEv K-M control —o— % Supervivencia-LEv K-M intervendon
Acumal Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos fal | Censuradosfal | °“*°™°"*° | do cada intervalo / 5% b o A
; . ) s libres de evento ! £ s S [ sl 108
final final | intervalo | intervalo | comienzode |finaldecada final e cada (i inal oo oatial| ™ Paciemesen F [ s con el C [Fie 30 StP. Cohortes oizumab] vs Grupo C1 [CTX
interva interva | {meses) (meses) |cada i )| i eIy riesgo 7 By amT]
o 0 ] 301 o o 301 0,00% 100,0% 100% 100% o \
2 215 o 5 301 215 2 84 71,43% 28,6% 24% 34% 1)
a4 243 5 10 84 28 2 54 33,33% 19,0% 15% 24% 2
5 253 10 15 54 10 1 43 18,52% 155% 12% 20% ;
13 265 15 20 43 12 8 23 27,91% 72,1% 11,2% 7% 16% .
r
24 268 20 25 23 3 1 9 13,04% 87,0% 97% 5% 17% T st 0 45 50
2 270 25 30 9 2 0 7 22,22% 77.8% 7.6% 3% 14% (3,1 (number censored) .
Pembrolzumab 301 84 54 43 23 1 0 o0 0
30 270 30 35 7 [ 6 1 0,00% 100,0% 7,6% 0% 30% e © @ @ & @™ @) 6o G @Y @Y
Cetuximab 300 148 49 28 19 5 o o [ o
— 270 30 1 Implicaria: 1-5, 92.4% % Eventos withchemotherapy  (0)  (12) (14) (15) (16) 25 (0) G0) G0) (30)
H :1-5, 2
90% 10% 0%
ConEvento__ Cemswados  Supervivientes
Test de logrank (test de 1+ 1) para la probabilidad de supervivencia entre grupos. obteridos por
Pacientes en riesgo al comienzo Observados pacientes con evento al final i final del #libre de evenlo enfimdda de i final del oS-
% 5 P - Esperados pacientes con evento al final intervalo _hemw ral e’ ipervi ia K- icic alas tlempo final e‘ St®=>log 5 S
4 tiempo intervalo intervalo intervalo {meses) L ) ~HR
censuras
al final
del e 3
intervalo Grupos Grupos Grupos HR RAR NNT L HR HiC o L5
(meses)
valor p A B Total A B Total A B Total [ 100,0% 100,0% [ 1,00 iCdel HR
* 5 281 301 582 139 215 354 1709 183,1 354 5 28,6% 50,5% 5| 054 22,0% 5 * 0,11 0,54 o4 067
* 10 134 84 218 69 28 97 59,6 374 97 10 19,0% 24,5% 100 08 55% 18 ® a,00 0,85 0,70 1,02
15 62 54 116 21 10 34 182 15,8 34 15 15,5% 150% 15 102 -0,5% -201 0,06 1,02 0,85 1,22
20 37 a3 80 8 12 20 93 10,8 20 20 11,2% 11,8% 20 098 0,6% 171 0,04 0,98 0,82 116
25 22 23 15 3 3 6 29 31 6 25 9,7% 10,2% 25| 098 0,4% 227 0,080 0,98 0,82 117
4 30 1 9 20 1 2 3 1,7 14 3 30 7,6% 9,2% 30 092 17% 60 - 0,92 0,78 110
35 3 7 10 o o o 0,0 0,0 0 35 7,6% 9,2% 35 092 17% 60 s 0,92 0,78 110
244 270 514 262,5 251,5 514
[Fak 1310 = 1,3680 —] 2,6783 gl=1 Cor ap=]| 0,102
P >0,05 desde los 15 hasta los 35 meses
m 0,87 p < 0,05 desde los 5 hasta los 10 meses
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Tabla nnt-1 SG Pacientes de 62 aiios [IQR, 55 a 68] con con Cancer de cabeza-cuello de celulas escamosas y é
mestastésico. % de pacientes MATERIALMENTE %
tocables "Con el evento", S
didas del efecto, calculadas mediante la Funcion de Supervivencia K-M “Supervivientes lbres del evento™y % Grupo de
Grupo de intervencién Grupo de control e elaboradalpaso a paso en las hojas fs-1.1, fs-2.1y fs-3.1 » tratados con: % intervencién Grupo de control | Diferencia
ECA KEYNOTE-048, en 45 meses de El
observacion =
inf;:v‘:\;fin Grupo de control g
[Pembl('sorltilzplfnfab] in= Gr””g&ig?::”;;g‘“ N [Peme:::)isuAmab] ; [C(:::)r:i?n(;t + [Pem(;::fi:uAmab] ; [cz{ﬁfafnii +
301 ! n=301 QMT]; n=300 n=301 QMT]; n=300
Supervivencia Global (SG) en (tomado desde la hoja fs-1.1; Cohortes completas) SG en
A los 5 meses 5
A los 10 meses 10
A los 15 meses 15
A los 20 meses 20 *
Alos 25 meses 25 *
Alos 30 meses 77% [ 15% / 86%/ 9%/ En 30 meses 30 *
Alos 35 meses 35 *
Alos 40 meses 40 *
Alos 45 meses S 79% /[ 0% / 88%/[.0%/ En 45 meses 45 *
[Pems::ll?:u?nab + Grupg;i-g?:iuz)(;:\ab * [Pems::ﬁfuiiab + [C(::S)i)icr)n(;i + [Pems::ll?:u?nab + [CS::)F()icr)n(;i +
QMT], n=281 ! QMT], n=281 QMT]; n=278 QMT], n=281 QMT]; n=278
Supervivencia Global (SG) en (tomado desde la hoja fs-2.1; Cohortes completas) SG en
A los 5 meses 5
A los 10 meses 10
A los 15 meses 15
A los 20 meses 20 *
Alos 25 meses 25 *
A los 30 meses 74% [ 20% / 87%/ 8%/ En 30 meses 30 *
Alos 35 meses 35 *
Alos 40 meses 40 *
Alos 45 meses 76% /0% / 89%/ 0%/ En 45 meses 45 *
Grupo B Grupo A Grupo interv B Grupo C2 Grupo interv B Grupo C2
[Pembrolizumab + | [Pembrolizumab]; n= [Pembrolizumab + [Cetuximab + [Pembrolizumab +| [Cetuximab +
QMT], n=281 301 QMT], n=281 QMT]; n=278 QMT], n=281 QMT]; n=278
Supervivencia Global (SG) en (tomado desde la hoja fs-3.1; Cohortes completas) SG en
A los 5 meses 5
A los 10 meses 10
A los 15 meses 15
A los 20 meses 20
A los 25 meses 25
Alos 30 meses 74% [ 20% / 77% ] 15% / En 30 meses 30
Alos 35 meses 35
Alos 40 meses 40
Alos 45 meses 76% /0% / 79%/ 0%/ En 45 meses 45 19
Abreviaturas: ABC: area/s bajo la/s curva/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segun la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento que se estd midiendo; NNT: nimero necesario a tratar
para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; PtSLEv: prolongacién del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; RAR: reduccién absoluta del riesgo; SG: supervivencia global; tSLEv: tiempo medio de
supervivencia libre del evento que se esta midiendo; QMT: quimioterapia.




Tabla nnt-2 SLP Pacientes de 62 afios [IQR, 55 a 68] con con Cancer de cabeza-cuello de celulas escamosas y
mestastasico. % de pacientes MATERIALMENTE
tocables "Con el evento",
) ) y ) ) "Supervivientes libres del evento" y
Grupo de intervencion Grupo de control Medidas del efe(;tlzlb:;lac:rs:zon;es;iztzr:al:;::j(;: ;j::;perv'venc'a KM , tratados con:
ECA KEYNOTE-048, en 45 meses de
observacion
Grupo de
intervencion Grupo de control
[Pemgrr:IFi):u?nab + Gru pg;ﬁ;s:fu;;:‘ab * [Pemgrrzlri):u?nab + [Pemi:zlpi:uAmab];
QMT], n=281 ’ QMT], n=281 n=301
Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en (tomado desde la hoja fs-7.1; Cohortes completas)
Alos 5 meses
A los 10 meses
Alos 15 meses
Alos 20 meses
A los 25 meses
A los 30 meses |~ 87%/ 1%/ | 91%/ 0%/
Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A
[Pembrolizumab + | [Pembrolizumab]; n= [Pembrolizumab + | [Pembrolizumab];
QMT], n=281 301 QMT], n=281 n=301
Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en (tomado desde la hoja fs-7.1; Cohortes completas)
Alos 5 meses
Alos 10 meses
Alos 15 meses
A los 20 meses
Alos 25 meses
A los 30 meses
Alos 35 meses 87%/ 0%/ 90%/ 0%/

Abreviaturas: ABC: drea/s bajo la/s curva/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: segln la funcién Kaplan y Meier, condicionada a las censuras; LEv: libre de evento que se estad midiendo; NNT: nimero necesario a tratar
para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; PtSLEv: prolongacién del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; SG: supervivencia global; tSLEv: tiempo medio de

supervivencia libre del evento que se estd midiendo; QMT: quimioterapia.

En 35 meses

tiempo al final del intervalo (meses)

10
15
20
25
30

10
15
20
25
30
35
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Grupo de
intervencion

Grupo de control

Diferencia

Grupo B Grupo A
[Pembrolizumab +| [Pembrolizumab];
QMT], n=281 n=301
SLP en
Grupo B Grupo A
[Pembrolizumab +| [Pembrolizumab];
QMT], n=281 n=301
SLP en

20

en HR

en log-rank
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Tabla nnt-3 Resp: Tasa de respuesta (*) de pacientes de 62 aiios [IQR, 55 a 68] con con Cancer de cabeza-cuello de celulas escamosas y

mestastasico.

Hoja informacion al usuario (FACT
BOX)

ECA KEYNOTE-048, en 45 meses de

observacion

Grupo de intervencion

Grupo de control

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas

N2 de pacientes con evento por cada 100
tratados con:

N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Intervencion Control
Grupo A .
[Pembrolizumab]; n= Grupo C1 [Cetuximab Grupo A Grupo C1
301 T +QMT]; n=300 [Pembrolizumab] [[Cetuximab + QMT]
Respuesta global (completa + parcial) 51/301 (16,94%) 108/300 (36%) 0,47 (0,35-0,63) | 19,06% (12,3% a 26,05%) 5(4a8) 99,96% 17 36
Respuesta completa 14/301 (4,65%) 8/300 (2,67%) 1,74(0,74-4,1) | -1,98% (-5,11% a 1,29%) -50 (77 a -20) 25,31% 5 3
Respuesta parcial 37/301 (12,29%) 100/300 (33,33%) | 037(0,26-0,52) | 21,04% (14,64% a 27,64%) 5(4a7) 100% 12 33
G B G B
[Pemb:gﬁfumab + Grupo C2 [Cetuximab [Pemb:zlpi’:umab + Grupo C2
+QMT]; n=278 [Cetuximab + QMT]
QMT]; n= 281 aw]
Respuesta global (completa + parcial) 100/281 (35,59%) 101/278 (36,33%) | 0,98(0,79-1,22) | 0,74% (-7,16% a 8,66%) 134 (12 a-14) 3,78% 36 36
Respuesta completa 17/281 (6,05%) 8/278 (2,88%) 2,1(0,92-4,79) -3,17% (-6,68% a 0,53%) -32 (188 a -15) 44,21% 6 3
Respuesta parcial | 83/281 (29,54%) 93/278 (33,45%) | 0,88(0,69-1,13) | 3,92% (-3,71% a 11,6%) 26 (9a-27) 16,77% 30 33

Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas); QMT: quimioterapia.

(*) Datos tomados de tablas S5y S6 del apéndice, pag 25y 26
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Tabla nnt-4 EA: Efectos adversos (EA) registrados por los investigadores de Grado 3,4 6 5 (tomados de Tabla S7, apéndice, pag 27) Hoja informacién al usuario (FACT BOX)
ECA KEYNOTE-048, en 45 meses de Grupo de intervencion Grupo de control Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas Ne de pacienti:act:z::i;l: por cada 100
observacidn N2 Eventos crudos (%) | Ne Eventos crudos (%) [  RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Intervencién Control
Grupo A Grupo C [Cetuximab + Grupo A Grupo C [Cetuximab +

EAGrado 3,465 (*) [Pembrolizumab]; n= 300 QMT]; n= 287 [Pembrolizumab] QMmT]
Infecciones o infestaciones 48/300 (16%) 52/287 (18,1%) 0,88 (0,62-1,26) 2,12% (-4% a 8,21%) 47 (12 a-25) 10% 16 18
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas 18/300 (6%) 12/287 (4,2%) 1,44 (0,7-2,93) -1,82% (-5,51% a 1,91%) -55(52a-18) 17% 6 4
Trastornos renales y urinarios 6/300 (2%) 5/287 (1,7%) 1,15 (0,35-3,72) -0,26% (-2,77% a 2,24%) -388 (45 a -36) 4,18% 2 2
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 34/300 (11,3%) 20/287 (7%) 1,63 (0,96-2,76) -4,36% (-9,08% a 0,38%) -23 (263 a-11) 45% 11 7
EA Grado 3,4 6 5 de cualquier tipo 164/300 (54,7%) 239/287 (83,3%) 0,66 (0,58-0,74) | 28,61% (21,75% a 35,91%) 3(3a5) 100% 55 83
Trastornos de la sangre y érganos linfaticos 20/300 (6,7%) 113/287 (39,4%) 0,17 (0,11-0,26) | 32,71% (26,5% a 39,16%) 3(3a4) 100% 7 39
Trastornos gastrointestinales 23/300 (7,7%) 55/287 (19,2%) 0,4 (0,25-0,63) 11,5% (5,95% a 16,96%) 9(6a17) 98% 8 19
Ej;é’i;‘?;'::zigine'a'es y condiclones en el sitio de 22/300 (7,3%) 40/287(139%) | 0,53(032-0,86) |  6,6% (1,5% a 11,59%) 15(9a67) 74% 7 14
Trastornos del metabolismo y nutricién 43/300 (14,3%) 71/287 (24,7%) 0,58 (0,41-0,82) | 10,41% (4,04% a 16,81%) 10 (6 a 25) 89% 14 25
Trastornos del sistema nervioso 10/300 (3,3%) 23/287 (8%) 0,42 (0,2-0,86) 4,68% (0,66% a 8,43%) 21 (12 a 151) 69,18% 3 8
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 10/300 (3,3%) 28/287 (9,8%) 0,34 (0,17-0,69) 6,42% (2,16% a 10,39%) 16 (10 a 46) 89% 3 10
EA que conducen a la muerte
Todos 25/300 (8,3%) 28/287 (9,8%) 0,85(0,51-1,43) 1,42% (-3,35% a 6,12%) 70 (16 a -30) 8,71% 8 9
Relacionados con el tratamiento 3/300 (1%) 8/287 (2,8%) 0,36 (0,1-1,34) 1,79% (-0,91% a 4,13%) 56 (24 a-110) 35,81% 1 3

Grupo B [Pembrolizumab | Grupo C [Cetuximab + Grupo B [Pembrolizumab|Grupo C [Cetuximab +
EAGrado 3,465 (*) +QMT]; n=276 QMT]; n= 287 +QMT] amT]
EA Grado 3,4 6 5 de cualquier tipo 235/276 (85,1%) 239/287 (83,3%) 1,02 (0,95-1,1) -1,87% (-7,94% a 4,16%) -53(24a-13) 9% 81 83
Trastornos gastrointestinales 68/276 (24,6%) 55/287 (19,2%) 1,29 (0,94-1,76) | -5,47% (-12,31% a 1,33%) -18 (75a-8) 35% 25 19
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas 10/276 (3,6%) 12/287 (4,2%) 0,87 (0,38-1,97) 0,56% (-2,85% a 3,97%) 179 (25 a -35) 5% 4
Trastornos del sistema nervioso 23/276 (8,3%) 23/287 (8%) 1,04 (0,6-1,81) -0,32% (-4,93% a 4,34%) -313 (23 a-20) 3% 8 8
Trastornos renales y urinarios 9/276 (3,3%) 5/287 (1,7%) 1,87 (0,64-5,52) -1,52% (-4,26% a 1,47%) -66 (68 a -23) 21% 3 2
Trastornos vasculares 23/276 (8,3%) 15/287 (5,2%) 1,59 (0,85-2,99) -3,11% (-7,32% a 1,26%) -32(80a-14) 31% 8 5
Infecciones o infestaciones 63/276 (22,8%) 52/287 (18,1%) 1,26 (0,91-1,75) | -4,71% (-11,38% a 1,95%) -21(51a-9) 28% 23 18
Trastornos del metabolismo y nutricion 74/276 (26,8%) 71/287 (24,7%) 1,08 (0,82-1,43) -2,07% (-9,28% a 5,13%) -48 (19 a-11) 8% 27 25
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo 7/276 (2,5%) 28/287 (9,8%) 0,26 (0,12-0,59) 7,22% (3,03% a 11,13%) 14 (9 a 33) 94% 3 10
Trastornos de la sangre y érganos linfaticos 131/276 (47,5%) 113/287 (39,4%) 1,21 (1-1,46) -8,09% (-16,27% a -0,05%) -12 (-1937 a -6) 49% 47 39
Sj;ﬁ;?i?:zisinerales y condiciones en el sitio de 62/276 (22,5%) 40/287 (13,9%) 1,61(1,12-2,31) | -8,53% (-14,9% a-2,17%) | -12(-46a-7) 75% 22 14
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 37/276 (13,4%) 20/287 (7%) 1,92 (1,15-3,23) | -6,44% (-11,44% a -1,31%) -16 (-76 a -9) 72% 13 7
EA que conducen a la muerte
Todos 32/276 (11,6%) 28/287 (9,8%) 1,19 (0,74-1,92) -1,84% (-6,99% a 3,37%) -54 (30a-14) 10,5% 12 10
Relacionados con el tratamiento 11/276 (4%) 8/287 (2,8%) 1,43 (0,58-3,5) -1,2% (-4,34% a 2,11%) -83 (47 a-23) 12,04% 4 3
Abreviaturas: EA: efecto/s adverso/s; IC: intervalo de confianza; NNT: numero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (por incidencias acumuladas); QMT: quimioterapia.
(*) Grado 1: Leve; asintomdticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencién no indicada. Grado 2: Moderado; intervencién minima, local o no invasiva indicada; limitacién apropiada para la edad de las actividades de la vida 22
diaria (AVD) instrumentales (preparar comidas, comprar comestibles o ropa, usar el teléfono, administrar dinero, etc.). Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacién o prolongacién de la
hospitalizacion indicada; limitacién o incapacitacién para las actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en cama. Grado 4: Consecuencias amenazantes de la
vida; intervencidn urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algln efecto adverso.




