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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

ADAURA: Supervivencia Global y Libre de Progresion con la adyuvancia de
[Osimertinib] frente a [Placebo] en Cancer de Pulmén No microcitico en
estadio IB, Il 6 lllA, resecado con intencion curativa, durante 54 y 90 meses
de observacion.

Wu YL, Tsuboi M, He J, on behalf of the the ADAURA Investigators. Osimertinib in Resected EGFR-Mutated Non—
Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2020 Oct 29; 383:1711-1723.

Tsuboi M, Herbst RS, John T, on behalf of the ADAURA Investigators. Overall Survival with Osimertinib in Resected
EGFR-Mutated NSCLC. N Engl J Med. 2023 Jul 13;389(2):137-147.

Abreviaturas: CPNM: cancer de pulmén no microcitico; EA: efecto/s adverso/s; EFGR: proteina dimérica
transmembrana receptor del ligando factor de crecimiento epidérmico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
K-M: segun la funcidn de Kaplan-Meier; LEv: libre del evento que se esta midiendo; NNT: niUmero necesario a tratar
para evitar 1 evento mas con la intervencidén que con el control; PtSLEv: prolongacién del tiempo de supervivencia
libre del evento que se estd midiendo; QT: quimioterapia; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; SG:
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TK: receptor/es con actividad tirosina kinasa en el/los
dominio/s intracelular/es del EFGR; tSLEv: tiempo de supervivencia libre del evento que se estd midiendo; Osim:
osimertinib; PI: placebo.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de confianza del 95%,
salvo que se indique expresamente otro. Asi un HR 0,55 (IC 95%; 0,39-0,79), quiere decir HR 0,55 (IC 95%; 0,39-0,79).

A) INTRODUCCION: Osimertinib es el tratamiento de referencia para el cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) avanzado con determinadas mutaciones activadoras en varios receptores
de tirosina kinasa® del dominio intracelular de la proteina dimérica transmembrana denominada
receptor del ligando factor de crecimiento epidérmico (EGFR), no tratado previamente.

Se desconoce la eficacia y seguridad de Osimertinib como terapia adyuvante. El ensayo
ADAURA se ha disefiado e implementado para averiguarlo.

B) OBJETIVO: Comparar la Supervivencia Global y Libre de Progresion en pacientes con Cancer
de Pulmén No microcitico en estadio IB, Il 6 llIA, resecado con intencidn curativa, en tratamiento
adyuvante con Osimertinib frente a Placebo, durante 54 a 90 meses de observacion.

C) METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, enmascarado para pacientes y médicos
investigadores asistenciales, multicéntrico, estratificado por tres criterios: a) estadificacién de la
enfermedad (IB, Il o IllA); b) el estado mutacional del EGFR (Ex19d o L858R); y c) la raza (asiatica
0 no asiatica).

D) RESULTADOS: En un periodo de observaciéon de 54 a 90 meses, para las variables de
Supervivencia Global y Libre de Progresidn se evaluaron 339 pacientes en el Grupo de
intervenciéon A [Osimertinib] y 343 en el Grupo de control B [Placebo]. Para los efectos adversos
se analizaron 337 y 343 respectivamente.

Los 10 factores clinicos (covariables) y 1 sociodemografico que midieron los
investigadores en el inicio (linea basal) estaban equilibrados con este tamafo de muestra, tal
como mostramos en el suplemento 1.

1 Ex19d: deleciones en marco (que abarcan 4 residuos de aminodcidos 747 a 750 motivo LREA) en el exdn 19 del EGFR
L858R = Leu858Arg: mutacion en la que se sustituye una leucina con una arginina el codén 858 en el exén 21 del EFGR
p.Thr790Met: mutacidn que sustituye una treonina con una metionina en la posicién 790 del exén 20 del EFGR
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Dado que la clase de verdad? de cada resultado o evidencia y su grado de verosimilitud
estan condicionados a la validez® con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez
con la que los investigadores han obtenido sus resultados o evidencias, ayuddandonos de un test
basado en el sistema GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos con
censuras en la funcidn de supervivencia al evento (suplemento 2).

Como el editor de la revista NEJM y/o los investigadores han decidido voluntariamente
no informar los pacientes censurados en cada corte temporal, nosotros obtenemos
matematicamente, mediante una reconstruccién inversa, las tres medidas de resultado (%
pacientes, tiempo medio, mediana de tiempo libres de evento) de la Supervivencia-LEv K-M 'y de
los Supervivientes-LEv, porque el verdadero resultado clinico promedio estd entre la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv®.

Medidas de resultado

Supervivencia-LEv K-M

Supervivientes-LEv

Cudndo coinciden y cuando divergen la
Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv

Medidas del efecto cuando se compara un grupo de
intervencion frente a un grupo de control

% 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- | |1) Diferencia entre los % de pacientes LEv de
Supervivencia-LEv K-M los Supervivientes LEv M y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo en el | [Supervivencia /Supervivientes = Reduccion Absoluta del Riesgo
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto (RAR), cuyo inverso es el NNT.
mas censurados, mas divergen. 2) Cocientes entre esos mismos porcentajes, expresados en
Hazard Ratio (HR), o en Riesgo Relativo (RR).
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- | |Diferencia entre los tiempos medios LEv de
Supervivencia-LEv K-M Supervivientes-LEv M en los Supervivientes-LEv coinciden s6lo en el | [Supervivencia /Supervivientes = Prolongacién del tiempo medio
caso de que no haya ningun censurado. Cuanto de Supervivencia [Supervivientes Libres del Evento (PtSLEv).
mas censurados, mas divergen.
mediana de tiempo LEv | |mediona de tiempo libre del evento "....." en |mediana de tiempo libre del evento "...." en| [Las medianas de tiempo LEv en la Supervivencia- Diferencia entre las medianas de tiempo LEv de

la Supervivencia-LEv K-M

los Supervivientes-LEv

LE

-M y en los Supervivientes-LEv coinciden sélo
en el caso de que no haya ningun censurado.

Supervivencia [Supervivientes = Prolongacién de la mediana de
Supervivencia /[Supervivientes Libres del Evento.

Cuanto mas censurados, mas divergen.

Abreviaturas: K-M: segun la funcion 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").

La reconstruccion inversa la hacemos matematicamente con los % de Supervivencia del eje de
ordenadas que visualizamos, mediante un escalimetro, desde las sucesivas proyecciones horizontales en
cada punto de corte de la curva de supervivencia con la proyeccion vertical de cada corte temporal del
eje de abscisas, siempre que en cada uno de estos cortes se informe del tiempo final del intervalo y del
numero absoluto de Supervivientes-LEv dentro de la curva (es decir, los que permanecen sin evento y no
han sido censurados). La fiabilidad del resultado matematico obtenido inversamente (desde la
Supervivencia a las censuras) respecto al resultado que se obtendria directamente (desde las censuras a
la Supervivencia) estara en funcién del error sistematico de medicidn con el escalimetro, que se deberia
al grosor y/o inexactitud geométrica de las lineas del grafico publicado por el editor.

Tras estas operaciones, para las variables “Supervivencia Global (SG)” y “Supervivencia
Libre de Progresiéon (SLP)” hemos obtenido las tres medidas de resultado (% pacientes, tiempo
medio, mediana de tiempo libres de evento) de la Supervivencia-LEv K-M y de los Supervivientes-
LEv entre las cohortes completas, tal como mostramos en las hojas fs-1y fs-2.

El error sistematico en ambas variables entre los eventos totales que hemos obtenidos
mediante la construccién inversa y los eventos totales que informan los investigadores ha sido:

2 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/

3 Sanchez-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/
4 13.5 El verdadero resultado clinico promedio estda entre la Supervivencia-LEv K-M y los Supervivientes-LEv: Este es
el apartado 13.5 del Capitulo 13 de la categoria CALCULAR, titulado “13-La Supervivencia libre de evento condicionada
a las censuras, de Kaplan-Meier, y los Supervivientes libres de evento”. A todos los contenidos del Capitulo 13 puede
accederse desde: http://evalmed.es/2020/04/16/13-curvas-de-supervivencia-kaplan-meier/
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a)+1(0,3%) y +2 (0,6%) eventos en la SG entre las cohortes completas; y b) +3 (0,8%) y +5 (1,5%)
eventos en la SLP entre las cohortes completas.

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

Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Osimertinib] vs Grupo de control B
[Placebo]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M se obtienen diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencién frente al grupo B de control
en todos los cortes semestrales de 18 a 90 meses segun el valor de p, y segun los IC 95% del HR
(hoja fs-1).

En el corte a los 60 meses, los % de pacientes libres del evento muerte en la
Supervivencia-LEv K-M fue un 88% en el grupo A de intervencion frente a un 78% en el grupo B
de control, HR 0,52 (0,36-0,76); RAR 10%; NNT 10 (7 a 21) en los 60 meses. Los 3 destinos del
NNT = 10 se distribuyeron asi: a) 8 libres del evento en ambos grupos; b) 1 con el evento en
ambos grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo de intervencidn y con evento en el grupo de
control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 60 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 54,9 meses de tiempo medio libre del evento muerte en ambos grupos; b) 2 meses
de tiempo con el evento muerte, y por tanto sin éxito en ambos grupos; y ¢) 3,1 meses (95 dias)
de Prolongacion del tiempo medio libre del evento gracias a la intervencién (tabla t-1).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 10,
encontramos que, de cada 10 pacientes: a) 8 no tendran el evento o muerte durante los 60
meses en ambos grupos; b) 1 tendra el evento tras 40 meses en ambos grupos; y ¢) 1 evitara el
evento durante los 60 meses en el grupo de Osimertinib, mientras que ese 1 sufrird el evento
tras 29 meses en el grupo de Placebo (grafico g-1).

Estimamos una validez MODERADA en cuanto al resultado formal (matematico) 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 87% y 75% de pacientes censurados en el grupo de intervencién y de control
respectivamente durante los 90 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “muerte”: A los 90 meses en el grupo de
intervencién el % de pacientes libres del evento muerte fue un 84% 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 65,1% y un 0%
respectivamente (hoja f-s 1.a).

2) Tiempo medio libre del evento “muerte”: Mediante las Areas Bajo las Curvas (ABC),
se observa que, durante los 90 meses, en el grupo de intervencién el tiempo medio en la
Supervivencia-LEv K-M fue 83,5 meses, mientras que durante esos mismos 51 meses el tiempo
medio en los Supervivientes-LEv fue 58,1 meses. En el grupo de control ese tiempo medio fue
de 76 meses y de 55,5 meses respectivamente.

Prolongacion del tiempo medio libre del evento “muerte” con la intervencion respecto
al control: Durante los 90 meses fue de 83,5 - 76 = 7,5 meses en la Supervivencia-LEv K-M 'y de
58,1 - 55,5 = 2,6 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 1.b).

3) Mediana de tiempo libre del evento “muerte”: En el grupo de intervencidn la
mediana de tiempo libre del evento en la Supervivencia-LEv K-M no se alcanzo a los 90 meses,
cuando permanecian sin evento el 0% de los pacientes iniciales, y se alcanzé en los
Supervivientes-LEv a los 60,6 meses, cuando por definicion operatoria permanecian sin evento
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el 50% de los pacientes iniciales. En el grupo de control, esa mediana no se alcanzé o /os 90
meses (con un 0% aun sin evento), y se alcanzd a los 9,2 meses (con un 50% aun sin evento),
respectivamente.

Prolongacién de la mediana de tiempo libre del evento “muerte” con la intervencion
respecto al control: Fue invevaluable en la Supervivencia-LEv K-M'y de 60,6 - 59,2 = 1,3 meses
en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 1.c).

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

Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Osimertinib] vs Grupo de control B
[Placebo]: En el % de pacientes y tiempo medio de Supervivencia-LEv K-M se obtienen diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo A de intervencién frente al grupo B de control
en todos los cortes semestrales de 6 a 54 meses segun el valor de p, y segun los IC 95% del HR
(hoja fs-2).

En el corte a los 24 meses, los % de pacientes libres del evento progresion o muerte en
la Supervivencia-LEv K-M fue un 90% en el grupo A de intervencién frente a un 54% en el grupo
B de control, HR 0,17 (0,12-0,23); RAR 37%; NNT 3 (3 a 3) en los 24 meses. Los 3 destinos del
NNT = 3 se distribuyeron asi: a) 1 libre del evento en ambos grupos; b) 1 con el evento en ambos
grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo de intervencidn y con evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas, hallamos los 24 meses distribuidos en 3 tiempos
biogréficos: a) 17,9 meses de tiempo medio libre del evento progresion o muerte en ambos
grupos; b) 0,9 meses de tiempo con el evento progresion o muerte, y por tanto sin éxito en ambos
grupos; y ¢€) 5,4 meses (165 dias) de Prolongacion del tiempo medio libre del evento gracias a la
intervencién (tabla t-2).

Al distribuir estos 3 tiempos biograficos sobre los tres destinos del NNT = 3, encontramos
que, de cada 3 pacientes: a) 1 no tendran el evento progresion o muerte durante los 24 meses
en ambos grupos; b) 1 tendra el evento tras 21 meses en ambos; y c) 1 evitara el evento durante
los 24 meses en el grupo de Osimertinib, mientras que ese 1 sufrira el evento tras 8 meses en el
grupo de Placebo (grafico g-2).

Estimamos una validez MODERADA en cuanto al resultado formal (matematico) 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 88% y 52% de pacientes censurados en el grupo de intervencion y de control
respectivamente durante los 54 meses de observacion:

1) % de pacientes libres del evento “progresion o muerte”: A los 54 meses en el grupo
de intervencion el % de pacientes libres del evento progresién o muerte fue un 70,3% 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 36,7% y un 0% respectivamente (hoja f-s 2.a).

2) Tiempo medio libre del evento “progresiéon o muerte”: Mediante las Areas Bajo las
Curvas (ABC), se observa que, durante los 54 meses, en el grupo de intervencion el tiempo medio
en la Supervivencia-LEv K-M fue 46,5 meses, mientras que durante esos mismos 51 meses el
tiempo medio en los Supervivientes-LEv fue 21,4 meses. En el grupo de control ese tiempo
medio fue de 30,1 meses y de 17,1 meses respectivamente.

Prolongacion del tiempo medio libre del evento “progresion o muerte” con la
intervencion respecto al control: Durante los 54 meses fue de 46,5 - 30,1 = 16,4 meses en la
Supervivencia-LEv K-My de 21,4 - 17,1 = 4,2 meses en los Supervivientes LEv (hoja f-s 2.b).
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3) Mediana de tiempo libre del evento “progresion o muerte”: En el grupo de
intervencién la mediana de tiempo libre del evento en la Supervivencia-LEv K-M no se alcanzo a
los 54 meses, cuando permanecian sin evento el 0% de los pacientes iniciales, y se alcanzé en los
Supervivientes-LEv a los 21,3 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 27,6 meses
(con un 20% aun sin evento), y se alcanzé a los 15,6 meses (con un 50% aun sin evento),
respectivamente.

Prolongacidén de la mediana de tiempo libre del evento “progresién o muerte” con la
intervencion respecto al control: Fue invevaluable en la Supervivencia-LEv K-M 'y de 21,3 - 15,6
= 5,7 meses en los Supervivientes-LEv (hoja f-s 2.c).

32 EFECTOS ADVERSOS (EA) REGISTRADOS POR LOS INVESTIGADORES.
Cohortes completas del Grupo de intervencion A [Nivolumab] vs Grupo de control B [Placebo]:

EA de cualquier tipo

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en: EA
con resultado de muerte (0,3% vs 0,6%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervencién A [Osimertinib] frente al Grupo de control [Placebo] en: a) EA de todos los tipos
(98% vs 90%); b) EA grado = 3 (23% vs 14%); c) EA graves “serious” de todos los tipos (20% vs
14%); d) EA que conducen a la discontinuacion del tratamiento (13% vs 3%); e) EA que conducen
a la interrupcion de la dosis (27% vs 13%); f) EA que conducen a la reduccion de la dosis (12% vs
1%).

EA relacionados “causalmente” con Osimertinib o Placebo

1) No se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en: a)
EA graves “serious” relacionados con los farmacos de estudio (3% vs 0,6%); b) EA con resultado
de muerte relacionados con los farmacos de estudio (0% vs 0%).

2) Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en contra del Grupo de
intervencién A [Osimertinib] frente al Grupo de control [Placebo] en: a) EA de todos los tipos
relacionados con los farmacos de estudio (91% vs 58%); b) EA grado > 3 relacionados con los
farmacos de estudio (11% vs 2%).

Estimamos una validez MODERADA de los resultados de los EA relacionados Osimertinib
o Placebo y MODERADA-BAJA en los demas (tabla nnt-3 EA).

Hoja de informacién 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 la derecha de
nuestras tablas de resultados.
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9 8 7 18 332 6 0 326 1.7% 98,3% 97,7% 94% 99% 8 0.5+ (95% Cl) | ;
1n 18 18 2 326 10 2 314 3,1% 95,9% 94.7% 91% 97% ; 0.4 percent : it
. ] 1 9,59
16 23 24 30 314 5 5 304 1,7% 98,3% 93,2% £9% 96% a5 Osimertinib 88 (83-91) : o,
17 36 30 6 304 13 1 290 4.2% 95,8% 89,2% 1% 93% Placebo 78 (73-82) ! ' 57
20 42 36 2 290 7 2 281 2,3% 97,7% 87,2% 2% 91% 0.24 2 ! 0
57 e 05 a8 S £ 8 57 T a7 % = 5% o ;i(aéaorglmno for death, 0.49 (95.03% Cl, 0.34-0.70) | A
53 67 48 54 267 18 26 223 6,8% 93,2% 79,4% 72% 85% 4% ! 1
109 70 54 €0 223 3 56 164 1,4% 98,6% 78.3% 8% 86% T T T v T y T T T t T T T T ! 0,6
— = 7 7
165 | 78 w0 = o s 5 57 0% 950% 4 = = 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 2 8 8 90 :
217 82 66 n 97 4 49 44 4,0% 96,0% TLA% 47% &6% Months since Randomization
243 83 ” 7B [ 1 26 17 2,3% 97,7% 69,7% 7% 91% No. at Risk
e | @ EL L 17 1 13 2 6,7% 93,7% 1% L] 7% Osimertinib 339 332 325 324 319 311 304 301 294 252 176 108 S0 15 0 2
9 | @ L 2 3 0 3 ¢ 0,0% 100,0% 65,1% S0V/0! LD Placebo 343 338 332 326 314 304 290 281 267 223 le4 97 44 17 3 o [@
I Suma:| 84 259 0 Implicaria: 1.5 = 34,9% % Eventos - 5 . . . . -
0.6% % 5% P Figure 1. Overall Survival among Patients with Stage Il to I1lA Disease and in the Ovsra}l Population.
ConEvento  Cenarados Supervivientes I 1, 4600
+-errsis 0,5% 84 (+-0,5% errsist; 83 a 86)
Test de log-rank {test de Mantel-} i} para p: la probabilidad de supervivencia entre grupos. obtenidas por
= = forrmula: S, =
en riesgo al comil Ob d: i con evento al final i . tiempo final del % Bore de eventp en Funciin de tiempo final del intervalo| ¢ 1= -
i . Esperados padentes con evento al final intervalo N Supervivencia K-M condidonada a las S =>logs S
— intervalo intervalo intervalo {meses) P (meses) ©_ 0
al final
gl 9% i % PR - . c
-‘n':::: Grupos Grupos Grupos e e = HR RAR NNT S HR Lues
valor p A B Total A B Total A B Total 0 100,0% 100,05 o 100 ICdel HR
. 6 339 343 682 0 0 0 0,0 0,0 0 6 100,0% 100,05 6 100 0.0% infinito . #DWHOL 1,00 MDIV/o! #1DIvV/01
. E7] 332 338 670 0 2 2 1,0 1,0 2 iVl 99,4% 100,0% 12 oo 06% 167 . 140 000 MNUMI #INUMI
. 18 325 332 657 0 6 6 28 28 6 18 97,7% 100,0% 18] oo 23% a . 073 000 MNUMI #INUMI
. 2 324 32 650 0 10 10 51 5.2 10 2 94,7% 99,9% 2] 002 5,2% 19 . 047 0,02 go01 005
. 30 319 314 633 7 5 13 63 6.2 13 30 93,2% 97,6% 30 034 45% 22 . 036 034 o017 a7
. 36 31 304 615 3 13 16 79 7.7 16 36 29,2% 96,7% 36 029 7,5% 13 . 029 029 016 952
. 2 304 290 594 6 7 E7] 6.4 6,1 1 2 87,2% 94,9% 42| 038 7.7% 13 . 026 038 023 064
. 48 301 281 582 6 6 1 64 5.9 1 a8 &5,2% 93,1% 48 g45 7,9% 13 . 024 045 028 g71
. 54 294 267 561 6 18 2 128 116 2 54 79,4% 91,1% 54| ga1 11,7% 9 . 020 041 027 0,61
. 60 252 23 a7s 8 3 1 6.0 53 1 60 78,3% 88,1% 60| @52 9,8% 10 . 0,19 052 036 076
. 66 176 164 340 4 8 f7] 63 5.9 12 66 74,4% 86,1% 66 051 11,7% 9 . 0,18 g51 935 o7
. ” 108 97 205 3 4 6 34 3.0 6 ” 71,4% 84,1% 7] 85 12,7% 8 . 018 952 036 o7
. 78 50 “n 9 0 1 1 05 05 1 78 &8,7% 84,1% 78 048 143% 7 . 08 048 034 068
. 84 15 7 2 0 1 1 05 0.6 1 8 &,1% 84,1% 84 g4 19,0% 5 . 018 040 029 a57
. %0 0 3 3 0 0 0 0,0 0,0 0 %0 5,1% 84,1% 9% g4 19,0% 5 . 08 040 029 o57
3 84 127 65,4 61,9 127 [
o]
[Fal=__7593 == 8,0245 - 156175 | gl=1 | C ap] 0,000

P <0,05 en los cortes temporales de 3a 24 meses
> 0,05 en los cortes temporales de 27 a 42 mesos
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Hoja fs-1.b [Supervivencia Global (SG) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de Supervivencia libre de evento K-M y % Diferencias entre los grupos en
de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [Osimertinib] vs Grupo B [Placebo]; (Figura 1.B, pag 141 del articulo orig}l)’\ el tiempo libre de eventos
. L, N L % Supervivencia libre de evento K-M / tiempo de Supervivencia libre de % Supervivientes \ﬁwlibre de evento de los
Grupo de intervencion A: Osimertinib, n= 339 L. . L .
condicionada a las censuras. evento K-M, por ABC \we evento Supervivientes, por ABC PtS, = prolongacién
del t libre de Ev de
Cens, Ev, | tiempoal | t:tiempo | = pacientes | Ev;=ne Cens; =ne §i=né de %EV;: % eventos % Supervivencia-LEv K-M e RS tS;: tiempo libre Ev|  tS;: t libre de Ev ‘OS[SF‘t_JfllerVIV{en‘es =
PR . . supervivientes ) . . ° delos acumulado de los iferencia tS;
Acumal  Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al —. de cada intervalo / upervivencia K intervencion tomada por libres Ev acumulados T | e — acumulado intervenc
final final intervalo intervalo comienzo de |finaldecada| final de cada y ne pacientes en o ) interpolacion del grdfico K- en el tiempo t/ n2 pac . v intervenc y control] control] (meses)
interva interva | (meses) (meses) | cada intervalo) intervalo) intervalo) (Hiilizlidoat riesgo M inicio del estudio b iliierels, | Acasumbiie (meses) v
intervalo) ABC (meses) (meses)
0 0 339 339 100,0%
7 0 0 6 339 0 7 332 0,0% 100,0% 97,9% 5,9 59 0,0 0,0
14 0 6 12 332 0 7 325 0,0% 100,0% 95,9% 5,8 11,8 0,0 -0,1
15 0 12 18 325 0 1 324 0,0% 100,0% 95,6% 5,7 17,5 01 -0,1
20 0 18 24 324 0 5 319 0,1% 99,9% 94,1% 5,7 23,2 03 0,0
20 8 24 30 319 7 1 311 2,3% 97,7% 91,7% 5,6 28,8 06 0,2
25 10 30 36 311 3 4 304 0,9% 99,1% 89,7% 54 34,2 1,0 0,4
22 16 36 42 304 6 -3 301 1,9% 98,1% 88,8% 54 39,6 14 0,8
23 22 42 48 301 6 1 294 1,9% 98,1% 86,7% 53 44,8 19 13
59 28 48 54 294 6 36 252 2,1% 97,9% 74,3% 4,8 49,7 25 1,8
126 37 54 60 252 8 68 176 3,3% 96,7% 51,9% 3,8 53,4 31 2,2
190 41 60 66 176 4 64 108 2,3% 97,7% 31,9% 2,5 56,0 38 24
246 43 66 72 108 3 55 50 2,3% 97,7% 14,7% 14 57,4 4,5 2,6
281 43 72 78 50 0 35 15 0,0% 100,0% 4,4% 0,6 57,9 53 2,7
296 43 78 84 15 0 15 0 0,0% 100,0% 0,0% 0,1 58,1 6,3 2,6
296 43 84 90 0 0 0 0 0,0% 100,0% 0,0% 0,0 '58,1 7,5 2,6
Suma: 43 296 0 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
13% 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 iempo libre de evento de los
Grupo de control B: Placebo, n= 343 condicionada a las censuras / evento K-M, por ABC >< libres de evento \% ivientes, por ABC
Cens, Ev, |tiempoal | t:tiempo | n;=pacientes | Ev;=ne Cens; = n? S=aie %Ev;: % eventos %Si =%libre | o0 Supervivencia-LEv K-M %S¢ % supervivientes 1S;: tiempo libre Evf ~ tS,: tlibre de Ev
Acumal  Acum | inicio del | alfinal del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al F;Z:Z:‘:\;:::D de cada intervalo / intervencion tomada por libres Evacumulados SUDE,‘?:,;IS:(ES an sch‘;mw“i‘\‘j::(:: I;Osr
final final intervalo intervalo comienzo de |finaldecada| final de cada ) n? pacientes en interpolacion del grdfico K- en el tiempo t/ n? pac . "
interva interva | (meses) (meses) | cada intervalo)| intervalo) intervalo) (ke riesgo M inicio del estudio bl | AHcasumbiie
intervalo) ABC (meses) (meses)
0 0 343 343 100,0%
5 0 0 6 343 0 5 338 0,0% 100,0% 6,0 98,5% 6,0 6,0
9 2 6 12 338 2 4 332 0,6% 99,4% 12,0 96,8% 59 11,8
9 8 12 18 332 6 0 326 1,7% 98,3% 17,9 95,0% 58 17,6
11 18 18 24 326 10 2 314 3,1% 96,9% 23,7 91,5% 5,6 23,2
16 23 24 30 314 5 5 304 1,7% 98,3% 29,3 88,6% 54 28,6
17 36 30 36 304 13 1 290 4,2% 95,8% 34,8 84,5% 52 33,8
20 42 36 42 290 7 2 281 2,3% 97,7% 40,1 81,9% 5,0 38,8
27 49 42 48 281 6 8 267 2,3% 97,7% 45,2 77,8% 4,8 43,6
53 67 48 54 267 18 26 223 6,8% 93,2% 50,2 65,0% 4,3 47,8
109 70 54 60 223 3 56 164 1,4% 98,6% 54,9 47,8% 34 51,2
168 78 60 66 164 8 59 97 5,0% 95,0% 59,5 28,3% 2,3 53,5
217 82 66 72 97 4 49 44 4,0% 96,0% 63,9 12,8% 1,2 54,7
243 83 72 78 44 1 26 17 2,3% 97,7% 68,1 5,0% 0,5 55,3
256 84 78 84 17 1 13 3 6,7% 93,3% 72,1 0,9% 0,2 55,5
259 84 84 90 3 0 3 0 0,0% 100,0% 76,0 0,0% 0,0 '55,5
Suma: 84 259 0 Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es decir
25% 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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Hoja fs-1.c [Supervivencia Global (SG) en mediana t Supervivencia libre del evento "muerte"; CohCompl A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y Mediana de tiempo que

permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [Osimertinib] vs Grupo B [Placebo]; (Figura 1.B, pag 141 del articulo original)

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

MATERIAL FORMAL
Grafico fs-1..b [SG_' solo Coh Compl Grup.o f'e Interv A]: % Célculo manual de la Vediana de tiempo de Supervivencia libre de
t'e”_”p: f'nlal del e p B Supervivencia-LEv K- vs % Supervivientes-LEv evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes
I(nmeer::s;) LEvinterv LZC[ZWA;T:SL:V s libres de evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en
i) 100;00“0‘7“00/”100“004 98% 975 gsq o . riesgo que la establecen
0 100,00% 100,00% é 00909% og9 o S . + © 88% 86% g495 84% 84% 84% % S sup e inf No alcan No alcan tinterva sup
6 97,94% 100,00% o % 2% 5006 50, oy mediana t | #####4
12 95,87% 100,00% % B ° n2 pacsup e inf 0 0 n? pac mediana 0
18 95,58% 100,00% § 70% Percentil mediana 0%
24 94,10% 99,90% 2 60% %Ssupeinf 51,9% 31,9% t interva sup 60
30 91,74% 97,60% s o medianat| 60,6
36 89,68% 96,73% ‘L_‘ n2 pacsup e inf 176 108 n2 pac mediana 170
42 88,79% 94,90% é 40% Percentil mediana 50%
48 86,73% 93,06% 2 30%
54 74,34% 91,06% B o
60 51,92% 88,06% E
66 31,86% 86,06% ® 10%
72 14,75% 84,06% 0% 09
78 4,42% 84,06% 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
84 0,00% 84,06% tiempo (meses)
90 0,00% 84,06% —@— % Supervivientes-LEv interv  —@— % Supervivencia-LEv K-M interv
MATERIAL FORMAL
empo final dl . Gréfico fs-1.b [SG, solo Coh Compl Grupo de Contro B]: % Calculo manual de la {Vlediana- de tiempo de Supervivencia libre de
intervalo % Supervivientes: S 100% 100% 99% g, Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv e-venta K-M y la Mediana de tlen.lpo que permanecen los 'St'xperwvnentes
(meses) Leveontrol | " ol|  100% %o libres de evento, y del n2 del paciente de entre los supervivientes en
S i 9% g Rm 7% ot riesgo que la establecen
0 100,0% 100,0% E a0 97% 89% 78% e % S sup e inf No alcan No alcan t interva sup
6 98,5% 100,0% & 85% 8% i 7% mediana t | #####E
12 96,8% 99,4% § 70% 65%—65% n2 pacsup e inf 0 0 n? pac mediana 0
18 95,0% 97,7% § Percentil mediana 0%
24 91,5% 94,7% g 0% %Ssupeinf 650% 47,8% tinterva sup| 54
30 88,6% 93,2% = son mediana t|_59,2
36 84,5% 89,2% f n2pacsup einf 223 164 n? pac mediana 172
42 81,9% 87,2% 4 40% Percentil mediana 50%
48 77,8% 85,2% g o
54 65,0% 79,4% 2
60 47,8% 78,3% g 20%
66 28,3% 74,4% § .
72 12,8% 71,4% ES
78 5,0% 69,7% 0% =9
84 0,9% 65,1% oﬁempg (meslezs ] 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 8 90 96
90 0,0% 65,1% —@— % Supervivientes-LEv control —®- % Supervivencia-LEv K-M control

Diferencia
entre los grupos

Diferencia entre
los grupos en

mediana t (meses)

n? pac mediana

Percentil mediana

mediana t (meses)
n? pac mediana
Percentil mediana

enlos las Medianas
Medianas del t '
enla en los libre de Ev en del tlibre de Ev
Supervivenci | Superviviente I enlos
a K-M, grupo S, grupo Superviviencia K SEREES
intervenc intervenc M (meses) (meses)
No alc a 90m 60,6 No evaluable 1,3
0 170
0% 50%
enla en los
Supervivenci | Superviviente
a K-M, grupo s, grupo
control control
No alc a 90m 59,2
0 172
0% 50%




Grafico g-1 [SG en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos del
NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Global , a los 60 meses.

Los 3 destinos del NNT 10,0 | 1 l 1

[ ]

(3dNNT) 20230713-ECA ADAURA m90, CPNM efrgTKI+ Ady [Osim vs Pl], +SG. Tsuboi
Tsuboi M, Herbst RS, John T, on behalf of the ADAURA Investigators. Overall Survival with Osimertinib in Resect
Los 3 tiempos: meses| meses de los
I meses de los 10
biograficos (3tB) 10 del grupo
del grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 1,96 20| 1
POLEVPOTTa 313 5
580
tSLEv sin la intervencion 54,90 549
60,00 600 600)
540 480 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 10 pacientes,
supervivientes al evento @A 2.0 alos 60 meses
Supervivencia Global Grupo A [Osimertinib] Grupo B [Placebo]
Grupo A [Osimertinib], n= 339 Pacientes ----> Pacientes ---->
Grupo B [Placebo], n= 343 1/2/3 4/ 5 6 7 8[9]10 123/ 4/5 6 7 8[9]10
3 1 1.3
a a
3 2 1 2 3
En 60 meses, calculado por interpolacién en la curva K-M € 3 3 E
RA interv RA contr RAR NNT i a4 1 4
11,94% 22% 10% 10,2 i 5 5 i
los3destinosNNT [ 12 | 10 8,02 vV 6 1 6 Vv
78,3% 88,1% p<0,05 7 7
8 1 8
9 9
10 1 10
11 11
12 1 12
13 13
14 1 14
15 15
16 1 16
17 17
18 1 18
19 19
20 1 20
21 21
22 1 22
23 23
24 1 24
25 25
26 1 26
27 27
28 1 28
29 29
30 1 30
31 31
32 1 32
33 33
34 1 34
35 35
36 1 36
37 37
38 1 38
39 39
40 v 40
41 41
42 42
43 43
44 44
45 45
46 46
47 47
48 48
49 49
50 50
51 51
52 52
53 53
54 54
55 55
56 56
57 57
58 58
59 59
60 60

1.2 3 4 5/ 6 7 8[9]10 1234567810
Pacientes --—-> Pacientes ---—->
Grupo A [Osimertinib] Grupo B [Placebo]
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Hoja fs-2.a [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % Supervivencia libre del evento "progresion o muerte”, y los HR; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M, y fos HR , Grupo A [Osimertinib] vs Grupo B [Placebo]; (Figura B, pag 1718 del articulo
original)

Grupo de intervencién A: Osimerti * Sumemwnm Hiwe de evento K-M tim '"'f’"or « | Hm Supsnor I Grifico fs-1.a [SLP, Cohortes Completas Grupo A vs Grupo B]: % Supervivencia libre de evenio KM
condidonada a las censuras 95% 95%
Cens, Ev, |tiempoal | t:tiempo | m,= padentes | Ev,;=n® Cens;=n? S=nide XEvi: % eventos %$; =% libre oo
Acumal  Acum | inicodel | alfinal del | en riesgo (al | Eventos fal | Censurados fal hsb“(zz:‘:v'::; de cada intervalo / W‘:‘:’:v';:’“ ik o
(final | final | intenvalo | intervalo | comienzode finaldecada) finaldecada | oo | e pacientesen (T inter o dfico | £ e T
interva  interva [ (meses) (meses) |cada intervalo) | intenalo) intervalo) thitefalo) riesgo it M 90%
0 339 339 100,0% 100% 100% =
[ 6 339 1 25 313 0,2% 99,8% 99,8% 0% 100% = B0%
6 12 313 a 37 272 1.3% 28,7% 28,5% 61% 100% £
12 18 72 17 a7 208 61% 93,9% 92,5% 79% 97% : =
18 24 208 6 64 138 2,7% 97,3% 90,0% 0% 97% &
24 30 138 2 62 74 17% 98,3% 88,5% 3% 98% p  60%
30 36 74 7 20 27 9,7% 90,3% 79,9% 2% %% = i
36 a2 27 3 19 5 12,0% 88,0% 70,3% 2% 97% g
a2 a8 5 (4] 5 o 0,0% 100,0% 79,3% SIOIV/01 SO0t _g
48 54 [4] [ (4] (4] 0,0% 100,0% 79,3% SI0IV/0t SO0t § 0%
=Y
‘ Suma: 40 293 0 Implicaria: 1-S = 29,7% % Eventos § E e A S
0,8% 12% 88% 0% 20%
ConEvento  Censu Supervivientes
+-errsis 0,5% 40 (+-0,5% errsist ; 38a 41) 10%
% Supervivencia Kibre de evento K- Lim inferior IC | Lim superior IC %
Grupo de control B: Placebo, n= 343 Sup o Bl 5% 9';; o 6 12 18 24 30 36 2 18 54 60
Censy | Ew t: tiempo | m=padentes | Ew=n® | Cens=n® Shre Hew: Foeventos | 51 ~Hibre K- wiempo (neses) o _ | »
Acumal | Acum al final del | en riesgo fal | Eventosfal | Censurados fal | *“P"™V"™® | 4o caa intervalo 7| 2475 g 0 C95% = 5,2 | L1 1C 95% = 5,1+ =% Superviencia-1 Ey K-M corifrol —8— 2% Jupeniivencia-tv KM interyencon
final | final | interalo | intervalo | comienzode |fnaldecada| finaldecada | eSS Ve | "oy b ontes en erpolacién del grdfico A e to o o o ’ i s o 9
intena | interva | (meses) (meses) |cada intervalo} | intenvalo) J— (al final de cada riesgo Mcnm'h o B Patients with Stage IB to IlIA Disease
intervalo) intervalo o
0 [ 343 343 100,0% 100% 100%
12 a1 [ 6 343 A 12 287 12,8% 87,3% 87,3% a3% 91%
36 100 6 12 287 57 23 207 19,8% 80,2% 70,0% 64% 76% 3
69 126 12 18 207 26 33 148 12,6% 87,4% 61,2% 53% 68% H
110 145 18 24 148 19 a 88 12,6% 87,4% 53,5% 43% 63% &
135 155 24 30 88 10 25 53 10,9% 89,1% 47,7% 36% 59% §
161 162 30 36 53 7 26 20 14,0% 86,0% 41,0% 24% 58% ]
176 164 36 a2 20 2 15 3 10,6% 89,4% 36,7% 64% 31% z
178 164 4z a8 3 [ 2 1 0,0% 100,0% 36,7% 10% 3% 3 i
179 164 48 54 1 o 1 4] 0,0% 100,0% 36,7% SIOIV/0t SION/OL & 024 Osm’:]e;-:g: 4 (NC-NC n 3
‘ Suma:‘ 164 179 0 Implicaria: 1-§ ,= 63,3% % Eventos :
1,5% A% 5% % 3 12 s P % % ) P
ConFvento  Consuiados  Supervivientes Months since Randomization
+-errsis 0,5% 164 (+- 0,5% err sist ; 163 a 166} W om m 3 7 7 5 0
W ow 07 s 8 3 3 1 o
Test de log-rank (test de Mantel i) para c lap ilidad d pervi ia entre grupos. obtenidos por
. : . . % libre de evento en Fundon de ol 5=
Pacientes en riesgo al comienzo Observados pacientes con evento al final " = tiempo final del G 5 tiempo final del| ¢ 1 _.
. . Esperados pacientes con evento al final intervalo . ipel las . i LS LB s S
t;: tiempo| intervalo intervalo intervalo {meses) L, ) “HR
al final Lo
del
|(r::rsv:sI;: Grupos Grupos Grupos xmm x&:wf " o — T et s Ot HR, Sic
valorp A B Total A B Total A B Total 0 100,0% 100,0% [ 1,00 iCdel HR
- 6 339 343 682 1 m a4 221 223 44 6 87,3% 99,8% 6 001 126% 8 * 0,01 0,01 003
» 12 313 287 600 4 57 61 31,7 291 61 12 70,0% 98,5% 12| 004 28,5% 4 ® 0,04 0,03 006
* 18 272 207 479 17 26 a3 242 184 43 18 61,2% 92,5% 18 016 31,3% 3 > 0,16 0,16 0,11 022
. 24 208 148 356 6 19 24 14,2 101 24 24 53,5% 90,0% 24 017 36,5% 3 * 017 0,12 023
. 30 138 88 226 2 10 12 73 46 12 30 47.7% 88,5% 30 016 40,8% 2 s 0,16 0,12 022
i 36 74 53 127 7 7 15 85 61 15 36 41,0% 79,9% 36| 025 389% 3 » 025 0,19 033
. 2 27 20 a7 3 2 5 31 23 5 4z 367% 70,3% 4 035 337% 3 » 035 027 046
* a8 5 3 8 [ [ [ 00 00 0 a8 36,7% 70,3% 48| 035 337% 3 % 035 027 046
- 54 [ 1 1 [ [ [ 00 00 0 54 36,7% 70,3% 54 035 337% 3 = 035 027 046
40 164 204 111,0 92,9 204
[Pcak 45,839 = 54,7607 — 1005993 | gl=1 | Corresponde a p=| 0,000
p < 0,05 en los cortes temporales de 6 a 54 meses
[ or[ 02 ]
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Hoja fs-2.b [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en % y t medio de Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; CohCompl A vs B]: % de Supervivencia libre de evento K-M y tiempo medio de
Supervivencia libre de evento K-M y % de Supervivientes libres de evento y tiempo medio que permanecen libres de evento, Grupo A [Osimertinib] vs Grupo B [Placebo]; (Figura B, pag 1718 del articulo original)

Diferencias entre los grupos en
el tiempo libre de eventos

Grupo de intervencién A: Osimertinib, n= 339

% Supervivencia libre de evento K-M

condicionada a las censuras

L —]

tiempo de Supervivencia libre de
evento K-M, por ABC

%
Supervivientes

\

tiempo libre de evento de los
\;npwtes, por ABC

‘Mugs de evento
%Se: %
v 1S;: tiempo libre Ev| tS,: t libre de Ev
supervivientes
H de los acumulado de los
libres Ev

acumulados en el
tiempo t/ n2 pac

Supervivientes en
cada intervalo, por]

Supervivientes, por
ABC acumuladas

PtS, = prolongacién

PtS, = prolongacion
del t de GELIEILS

del t libre de Ev de
los Supervivientes =

erviviencia libre

Ev K-
entre tS, acumulado

[diferencia - )
[diferencia tS

acumulado intervenc

intervenc y control]
y control] (meses)

(meses)

Cen: Ev, tiempo al | t;: tiempo | n; = pacientes Ev,=n2 Cens; Si=ne de %Ev.: % eventos % Supervivencia-LEv K-M
St 't i i i i ot i
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al I,;tz:r:::"e:(so de cada intervalo / Superviv ’ ok intervencién tomada por
upervivenci
final final intervalo | intervalo comienzo de |finalde cada| final de cada e n2 pacientes en ‘ en cada interpolacion del grdfico K-
interva interva | (meses) (meses) | cada intervalo) intervalo) intervalo) —— riesgo intervalo M
0 0 339 339 100,0%
25 1 0 6 339 1 25 313 0,2% 99,8% 6,0 6,0
62 5 6 12 313 4 37 272 1,3% 98,7% 59 11,9
110 21 12 18 272 17 47 208 6,1% 93,9% 57 17,7
174 27 18 24 208 6 64 138 2,7% 97,3% 55 23,1
236 29 24 30 138 2 62 74 1,7% 98,3% 54 28,5
276 36 30 36 74 7 40 27 9,7% 90,3% 51 33,6
294 40 36 42 27 3 19 5 12,0% 88,0% 4,5 38,1
299 40 42 48 5 0 5 0 0,0% 100,0% 4,2 42,3
299 40 48 54 0 0 0 0 0,0% 100,0% 4,2 46,5
Suma: 40 299 0o
12% 0%
Con Evento Supervivientes
G d trol B: Placebo, n= 343 % Supervivencia libre de evento K-M tiempo de Supervivencia libre de
rupo de control B: Placebo, n= condicionada a las censuras evento K-M, por ABC
Cens, Ev, | tiempoal | t;:tiempo | n;=pacientes [ Ev,=ne Cens; = n? Sehnek %Ev;: % eventos %Si = % Supervivencia-LEvV K-M
PR ivient Eve <
Acumal  Acum | inicio del | al final del | en riesgo (al | Eventos (al | Censurados (al I,‘Zurper:w'evn :: de cada intervalo / 5 W/ Lm_[‘n P intervencién tomada por
final final intervalo | intervalo comienzo de |finalde cada| final de cada (al ?iivaledee jadz ne pacientes en “,\; . L;n’/‘/ interpolacion del grdfico K
. . . . X 1en cadc
interva interva [ (meses) (meses) | cada intervalo) | intervalo) intervalo) e —— riesgo intervalo M
0 0 343 343
12 44 0 6 343 44 12 287 12,8% 87,3% 56 56
36 100 6 12 287 57 23 207 19,8% 80,2% 4,7 10,3
69 126 12 18 207 26 33 148 12,6% 87,4% 39 14,3
110 145 18 24 148 19 41 88 12,6% 87,4% 34 17,7
135 155 24 30 88 10 25 53 10,9% 89,1% 3,0 20,7
161 162 30 36 53 7 26 20 14,0% 86,0% 2,7 23,4
176 164 36 42 20 2 15 3 10,6% 89,4% 2,3 25,7
178 164 42 48 3 0 2 1 0,0% 100,0% 36,7% 2,2 27,9
179 164 48 54 1 0 1 0 0,0% 100,0% 36,7% 22 30,1
Suma: 164 179 0
48% 0%
Con Evento Supervivientes

inicio del estudio ABC (meses) (meses)

100,0%

92,3% 58 58 04 03
80,2% 52 10,9 1,6 11
61,4% 42 152 34 23
40,7% 31 183 54 33
21,8% 19 20,1 7.8 3,9
8,0% 09 21,0 10,1 12
1,5% 03 213 12,3 12
0,0% 00 21,4 14,3 42
0,0% 00 v 16,4 12

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es
decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan
los censurados hasta que salen del ensayo)

%
Supervivientes
ibres de evento

\

entes, por ABC

we evento de los

%S %
supervivientes
libres Ev
acumulados en el
tiempo t/ n2 pac

tS;: tiempo libre Ev|
de los

Supervivientes en

cada intervalo, por]

tS,: tlibre de Ev
acumulado de los
Supervivientes, por

ABC acumuladas

inicio del estudio ABC (meses) (meses)

100,0%

83,7% 55 55
60,3% 43 98
43,1% 3,1 12,9
25,7% 21 15,0
15,5% 12 16,2
5,8% 06 16,9
0,9% 02 17,1
0,3% 00 17,1
0,0% 0,0 17,1

b4

Este es t libre de evento acumulado de los supervivientes (es
decir que no incluye el t libre de evento acumulado que aportan
los censurados hasta que salen del ensayo)
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Hoja fs-2.c [Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en mediana t Supervivencia libre del evento "progresion o muerte"; CohCompl A vs B]: Mediana de tiempo de Supervivencia libre de evento K-M y

Mediana de tiempo que permanecen los Supervivientes libres de evento, Grupo A [Osimertinib] vs Grupo B [Placebo]; (Figura B, pag 1718 del articulo original)

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

MATERIAL FORMAL
Grafico fs-1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Interv A]: %

Diferencia

entre los grupos

Diferencia entre
los grupos en

. B P enlas N
100%  100% oo Supervivencia-LEv K- vs % Supervivientes-LEv Viedinnae der¢| 125 Medianas
100% o3% Calculo manual de la Mediana de tiempo de Supervivencia libre de enla en los libre de £v o | 961t libre de Ev
i i 90% 9% . . 2
t'er?:t’:s:; del % Supervivientes- |% Supervivencia-| E 5054 20% 5 evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivencia |Supervivientes o enlos
(meses) MRty L I 0% Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los K-M, grupo , grupo Sl Sup(emr‘:;/:’)“es
& 70% supervivientes en riesgo que la establecen intervenc intervenc M (meses)
S 70%
2
0 100,00% 100,00% S eo% % S sup e inf No alcan No alcan tinterva sup mediana t (meses)| No alc a 54m 21,3 No evaluable 5,7
S 60%
6 92,33% 99,80% 3 mediana t | ##### n? pac mediana 0 170
“ )% . . . .
12 80,24% 98,50% x 0% ne pac sup e inf 0 0 ne pac mediana 14| Percentil mediana 0% 50%
18 61,36% 92,50% E 40% Percentil mediana 4%
24 40,71% 90,00% = 30% %Ssupeinf 61,4% 40,7% tintervasup| 18
30 21,83% 88,50% 2 medianat| 21,3
g
36 7,96% 79,90% g 20% n2pacsup einf 208 138 n2 pac mediana| 170
42 1,47% 70,33% 1% Percentil mediana|  50%
48 0,00% 70,33% 3 o
9 o < g 0% 0%
54 0,00% 70,33% = 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
tiempo (meses)
—@— % Supervivientes-LEv interv ~@— % Supervivencia-LEv K-M interv
MATERIAL FORMAL Gréfico fs-1.b [SLP, solo Coh Compl Grupo de Control B]: %
Supervivencia-LEv K-M vs % Supervivientes-LEv
100%
100% Calculo manual de la Vediana de tiempo de Supervivencia libre de enla en los
tiempo final del o . 1007 : . . . L
intervalo % Supervivientes- |% Supervivencia-| < 0% evento K-M y la Mediana de tiempo que permanecen los Supervivencia Supervivientes
(meses) LEv control LEvK-M control | | Supervivientes libres de evento, y del n2 del paciente de entre los K-Mm, grupo , rupo
N
5 8% supervivientes en riesgo que la establecen control control
S
0 100,0% 100,0% '§ 70% % Ssupeinf 535% 47,7% tintervasup| 24 mediana t (meses) 27,6 15,6
6 83,7% 87,3% § medianat| 27,6 n? pac mediana 67 172
12 60,3% 70,0% & 60% nepacsup einf 88 53 ne pac mediana 67| Percentil mediana 20% 50%
18 43,1% 61,2% f:, Percentil mediana 20%
2 509
24 25,7% 53,5% 2 %Ssupeinf 60,3% 43,1% tinterva sup| 12
30 15,5% 47,7% 5 o medianat| 15,6
36 5,8% 41,0% g n2 pacsup e inf 207 148 n2 pac mediana 172
42 0,9% 36,7% 2 30% Percentil mediana] 50%)
48 0,3% 36,7% g
54 0,0% 36,7% f 20%

10%

0% -
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
tiempo (meses)

—@— % Supervivientes-LEv control —®— % Supervivencia-LEv K-M control
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Grafico g-2 [SLP en 3tB x 3dNNT, A vs B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con
"Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en la Supervivencia Libre de Progresion , a los 24

meses.
Los 3 destinos del NNT 30 2 a
(3dNNT) ! 20201029-ECA ADAURA m48, CPNM efrgTKI+ Ady [Osim vs Pl], +!
Wu YL, Tsuboi M, He J, on behalf of the the ADAURA Investigators. Osimertinib in
) Los’."'tlempos meses| meses de los meses de los 3 del
biograficos (3tB) 3 del grupo
grupo Contr
Interv
Resto de t sin éxito 0,85 3 19
r:’t)LI:V po.rlla 544
n 69
tSLEv sin la intervencién 17,71 53
24,00 72 72
48 24 NOTA:
Distribuir cuadros verdes tras todos los puede representarse llegando los 3 pacientes, a
21,4 29,1
supervivientes al evento ’ ! los 24 meses

Supervivencia Libre de Progresién
Grupo A [Osimertinib], n=339
Grupo B [Placebo], n=343

En 24 meses, calculado por interpolacion en la curva K-M

RA interv RA contr RAR NNT

10,00% 47% 37% 2,7

Los 3 destinos NNT 0,3 1,0 1,47
53,5% 90,0% p<0,05

<------- Meses

O 00N O U WN B

Grupo A [Osimertinib]

Pacientes ---->

Pacientes ---->
Grupo A [Osimertinib]

Grupo A [Placebo
Pacientes ---->

<------- MEses

— 1 | r t T 1
© O N OV A WN R

Pacientes ---->
Grupo A [Placebo]

Natalia Jaramillo Castafio y Evalmed
CPNM efrgTKl+, Ady [Osim vs Pl], m54-90; 26-ago-2023
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Tablas nnt-1y 2

estadio IB, 11 6 IlIA, resecado con intencidn curativa, en tratamiento adyuvante con Osimertinib frente a Placebo, durante 54 a
90 meses de observacion.

Pacientes de 63 afios [rango, 30 a 86] con Cancer de Pulmén No microcitico en

ECA ADAURA, en 90 meses de
observacién para la SG, y en 54

meses para la SLP

Grupo de intervencién
A: Osimertinib, n= 339

Grupo de control B:
Placebo, n=343

Medidas del efecto, calculadas mediante la Funcién de
Supervivencia K-M elaborada paso a paso en las hojas fs-1y fs-2

% de pacientes MATERIALMENTE tocables

"Con el evento", "Supervivientes libres

del evento" y

, tratados con:

Grupo de intervencion
A: Osimertinib, n= 339

Grupo de control B:
Placebo, n=343

nnt-1. Supervivencia Global (SG), Cohortes Completas, en (tomado desde la hoja fs-1)

A los 6 meses e R e 0%/98% / 0%/99% /
Alos 12 meses e B ] 0% /96% / 1%/97% /
A los 18 meses e 0% /96% / 2% /95% /
A los 24 meses 0%/94% / 5%/92%/
A los 30 meses 2%/92% / 7%/ 89% /
A los 36 meses 3%/90% / 10% /85% /
A los 42 meses 5% /89% / 12% /82% /
A los 48 meses 6%/87%/ 14% [ 78% /
A los 54 meses 8% /74% [ 89%/65%/
A los 60 meses 11%/52%7 —20% / 48% /
A los 66 meses 12%/32%/ 23%/28%/
A los 72 meses 13% /15% / 24% [ 13% /
A los 78 meses 13%/4%/ 24%/ 5%/
A los 84 meses 13% /0% / 25%/ 1%/
A los 90 meses 13% /0% / 25%/ 0% /

nnt-2. Supervivencia Libre de Progresion (SLP), Cohortes Completas, en

(tomado desde la hoja fs-2)

A los 6 meses 0%/92% / 13%/84% /
Alos 12 meses 1% /80% / 29% /60% /
A los 18 meses 6%/61%/ 7%/ 43% /

A los 24 meses 8% /41%/ 42% [ 26% /
A los 30 meses 9% ] 22% 45% /15% /

A los 36 meses

11%/ 8%/

47% [ 6%/

A los 42 meses

12%/ 1%/

48% /[ 1%/

A los 48 meses

12%/ 0%/

48% / 0%/

A los 54 meses

12%/ 0%/

48%/ 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 esta midiendo; NNT: nimero
necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que sin tratar; PtSLEv: prolongaci6n del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; SG: supervivencia
global; SLP: supervivencia libre de progresidn; tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta midiendo.

En 60 meses

En 24 meses

tiempo al final del intervalo (meses)

12

18

24

30

36

42

48

54

60

66

72

78

84

90

12

18

24

30

36

42

48

54

Natalia Jaramillo Castafio y Evalmed
CPNM efrgTKl+, Ady [Osim vs Pl], m54-90; 26-ago-2023

Grupo de intervencion
A: Osimertinib, n= 339

Grupo de control B:
Placebo, n=343

Diferencia

Diferencia

PtSLEv en la
Supervivientes-LEv
(meses)

SG, CohCompl, en

SG en tSLEvV

o|lo|o | o

0,4

0,8

1,3

1,8

2,2

2,4

2,6

2,7

2,6

2,6

SLP, CohCompl, en

SLP en tSLEv

0,3

11

2,3

3,3

3,9

4,2

42

4,2

4,2
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Tabla nnt-3: Efectos adversos (EA) que registran los investigadores y que dicen que estan relacionados o no con el tratamiento de
estudio (tomados de la tabla S5, pag 27 apéndice)

Hoja informacién al usuario (FACT

BOX)

ECA ADAURA

Grupo de intervencion A:
Osimertinib, n= 337

Grupo de control B:
Placebo, n= 343

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas.

N2 de pacientes con evento por cada 100
tratados con:

Grupo de
N2 Eventos crudos (%) | Ne Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC95%) | Potencia intervencion A: Gr“p°P‘|je Czn"c" B:
Osimertinib acebo
EA de todos los tipos 330/337 (97,9%) 309/343 (90,1%) 1,09(1,05-1,13) | -7,8% (-11,3% a -4,1%) 13 (-25a-9) 99,01% 98 90
EA grado 2 3 79/337 (23,4%) 48/343 (14%) 1,68(1,21-2,32) | -9,4% (-15,3% a -3,6%) 11(-28a-7) 88,51% 23 14
EA Tseious” (*) de todos |
i ogsraves seious™ (*) de todos los 68/337 (20,2%) 47/343 (13,7%) 1,47 (1,052,07) | -6,5% (-12,1% a -0,8%) -15(-119a -8) 61,5% 20 14
EA con resultado de muerte 1/337 (0,3%) 2/343 (0,6%) 0,51 (0,05-5,59) 0,3% (-1,3% a 1,7%) 349 (58 a -80) 8,13% 0,3 0,6
EA d la discontinuacié
deli?ai:;?e:t?n ala discontinuacion 43/337 (12,8%) 9/343 (2,6%) 4,86 (2,41-9,82) -10,1% (-14% a -6%) -10(-17a-7) 99,87% 13 3
Z/:j:e conducen a la interrupcién de la 91/337 (27%) 43/343 (12,5%) 2,15 (1,55-3) -14,5% (-20,4% a -8,6%) 7(-12a-5) 99,73% 27 13
I
EA que conducen a la reducciéon de la
o 42/337 (12,5%) 3/343 (0,9%) 14,25 (4,46-45,53) | -11,6% (-15,1% a -7,6%) 9(-13a-7) 100% 12 1
EA que los autores relacionan "causalmente" con los farmacos de estudio
EA de todos los tipos relacionados con
e e 308/337 (91,4%) 199/343 (58%) 1,58(1,43-1,73) | -33,4% (-39,6% a -27,5%) 3(-4a-3) 100% 91 58
uai
EA grado > 3 relacionad |
o ir:coos . ztzz'?o"a 0s confos 36/337 (10,7%) 7/343 (2%) 523 (2,36-11,6) | -8,6% (-12,2% a -4,7%) -12(-21a-8) 99,62% 11 2
E)AS f:"me:cos:?e”:st( ;Lelac'c’"adc’s con 10/337 (3%) 2/343 (0,6%) 5,09 (1,12-23,05) | -2,4% (-4,4% a 0,1%) 42(1653a-23) | 6558% 3 0,6
uai
EA con resultado de muerte
relacionados con los farmacos de 0/337 (0%) 0/343(0%) | @ e | e e[ e 0 0

octiudin

(*) La FDA define un evento adverso grave (serious adverse event, SAE) cuando el resultado del paciente es uno de los siguientes: 1) Muerte; 2) Amenaza de la vida; 3) Hospitalizacién (inicial o prolongada); 4) Discapacidad o cambios
significativos, persistentes o permanentes, deterioro, dafio o interrupcion en la funcién o en la estructura del cuerpo del paciente, actividades fisicas o calidad de vida; 5) Anomalia congénita; 6 6) Requiere intervencidn para prevenir un

empeoramiento o dafio permanentes.

(**) Grado 1: Leve; asintomaticos o sintomas leves; solamente observaciones clinicas o diagndsticas; intervencion no indicada. Grado 2: Moderado; intervencidn minima, local o no invasiva indicada; limitacién apropiada para la edad de las
actividades de la vida 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;
hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacién indicada; limitacidon o incapacitacion 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; intervencién urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.
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Abreviaturas: EA: efecto adverso; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mds que sin tratar; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.




