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1. TITULO: Informe SEOM de evaluacion de encorafenib (Braftovi®) en combinacion con
cetuximab (Erbitux®) y FOLFOX en el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CCRm) con mutacion BRAF V600E que no han recibido tratamiento
sistémico previo.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.
a. Nombre del farmaco: Encorafenib (Braftovi®).

b.

C.

Indicacién: Tratamiento de primera linea de pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CCRm) con la mutacién BRAF V600E.

Dosificacion: 300 mg (cuatro capsulas de 75 mg) via oral, una vez al dia, en
combinacion con cetuximab (500 mg/m?) y FOLFOX por via intravenosa cada dos
semanas. Las capsulas de encorafenib se deben tomar enteras con agua, con o
sin alimentos, pero debe evitarse el pomelo o sus jugos.

Aprobacion regulatoria: El 27 de mayo de 2026 el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMA emiti6 un dictamen favorable en el que
recomendaba modificar los términos de la autorizacion de comercializacion de
encorafenib, en combinacién con cetuximab y FOLFOX, para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con CCRm con la mutacién BRAFV600E®. El 19
de junio de 2026 la Comision Europea (CE) aprobaba esta nueva indicacion
(decision n.° C(2026)4473)%.

Encorafenib, en combinacién con cetuximab y mFOLFOX6, también recibio
aprobacién acelerada por parte de la FDA el 20 de diciembre de 2024 para el
tratamiento del CCRm con mutacién BRAF V600E?. Mas recientemente, el 24 de
febrero de 2026, concedi6 una autorizacion tradicional a encorafenib, en
combinacion con cetuximab y quimioterapia basada en fluorouracilo, en este
escenario®.

Pendiente de la publicacion de los resutados de calidad del vida, la magnitud de
beneficio segun la escala ESMO-MCBS v2.0 es de 4 sobre 5 en la categoria de
tratamientos no curativos (18 de mayo de 2026)".

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: Septiembre de 2026

4. INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia mas frecuente en Espafia si se consideran
ambos sexos de manera conjunta, con 39.421 casos nuevos en 2022 (segun el proyecto
GLOBOCAN de la OMS), y 44.573 en 2025 (en el registro SEOM / REDECAN). Ademas,
representa la segunda causa de muerte por cancer, solo por detras del cancer de pulmon,



tanto a nivel mundial como en nuestro pais, donde fue responsable de 10.451 muertes en
2024°°,

En torno al 20—-25% de los pacientes con CCR presenta enfermedad metastasica en el
momento del diagnéstico, y un 25-30% de los pacientes en estadios localizados
desarrollaran metastasis a lo largo de la evolucion de la enfermedad’. Aproximadamente
el 8-12% de estos pacientes presentan tumores con la mutacion BRAF V600E, que define
a un subgrupo molecular relativamente pequefio, pero de gran relevancia clinica, por su
mayor agresividad biolégica, menor sensibilidad a la quimioterapia convencional y un
prondstico significativamente peor, con una supervivencia claramente inferior a la
observada en los pacientes con CCRm sin esta alteracion molecular®®.

La quimioterapia basada en dobletes (FOLFOX/FOLFIRI), con o sin un agente biolégico
(bevacizumab), constituye actualmente el tratamiento estdndar de primera linea para los
pacientes con CCRm BRAF mutado, aunque se asocia con peores resultados que los
observados en pacientes con tumores sin esta mutacion (mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) de 5,8 frente a 9,2 meses, y de supervivencia global (SG) de 11,1
frente a 23,7 meses, respectivamente™). Intensificar el tratamiento mediante el empleo de
tripletes (FOLFIRINOX, en combinacién con bevacizumab), aunque inicialmente parecié
mejorar los resultados de eficacia (mediana de SG de 19,0 vs 10,7 meses, de SLP de 7,5
vs 5,5 meses y de tasa de respuesta objetiva (TRO) del 56% vs 42% frente a FOLFIRI +
bevacizumab, datos del estudio italiano fase Il TRIBE)', finalmente no demostré un
beneficio frente a dobletes (FOLFOX/FOLFIRI) mas bevacizumab en los 115 pacientes
con tumores BRAF mutados incluidos en un metaanalisis de 5 ensayos clinicos
randomizados con 1.697 pacientes con CCRm™.

En este subtipo molecular de CCR, la inhibicién de BRAF por si sola puede provocar que
la via de BRAF se reactive a través del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) debido a bucles de retroalimentacion dentro de la red de sefializacién (también
conocida como «reactivacion rapida por retroalimentacion de la via»), lo que atenua la
actividad de los inhibidores de BRAF™*'*. Sin embargo se ha demostrado que la inhibicién
simultanea de BRAF y EGFR lograr vencer dicha reactivacion™™’.

En enfermedad previamente tratada, el estudio fase 1l BEACON CRC demostré un
beneficio clinica y estadisticamente significativo de la combinacién de encorafenib +
cetuximab sobre el tratamiento estandar (cetuximab mas irinotecan o FOLFIRI), con una
mediana de SG de 9,3 meses frente a 5,4 meses, de SLP 4,3 vs 1,5 meses y una TRO
del 19,5% vs el 1,8%%*°.

En la actualidad no existen tratamientos de primera linea dirigidos a bloquear la via de
activacion EGFR-BRAF para pacientes con CCRm con la mutacion BRAF V600E. Por lo
tanto, teniendo en cuenta el infausto prondstico de este subgrupo molecular en
comparacion con los pacientes con CCRm BRAF nativo, es necesario disponer, en el
contexto de la primera linea, de un esquema terapéutico que impacte positivamente en
todos los parametros de eficacia, tanto en SLP y TRO (variables centrales del estudio
BREAKWATER?>?"), como en SG, variable secundaria clave de dicho estudio y objetivo
principal (junto con la TRO) del ensayo de segunda / tercera linea BEACON CRC*®*°.

Encorafenib (Braftovi®) es un inhibidor oral de BRAF, altamente selectivo y competitivo
con el ATP, que presenta actividad antiproliferativa y apoptética en las células tumorales
con la mutacion BRAF V600E, con una actividad farmacodinamica mas prolongada que
otros inhibidores de BRAF comercializados®*%.



Actualmente esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no
resecable o metastasico con la mutacién BRAF V600; pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico avanzado con la mutacion BRAF V600E, en ambos casos en combinacion con
binimetinib; y, en combinacion con cetuximab, en el tratamiento de pacientes adultos con
CCRm con la mutacién BRAF V600E que han recibido terapia sistémica previa (en base a
los resultados positivos del estudio fase Il BEACON CRC, previamente mencionado)®.

5. EFICACIA

Los datos mas sélidos de la eficacia de encorafenib, en combinacion con cetuximab y
guimioterapia, en el tratamiento de primera linea de pacientes con CCRm BRAF V600E,
proceden del ensayo BREAKWATER, estudio en el que se basa su aprobacién por parte
de las agencias reguladoras EMA y FDA*?', Se trata de un ensayo fase 3, abierto y
multicéntrico, que aleatorizé (1:1) a 479 pacientes a recibir encorafenib + cetuximab +
MFOLFOX6 (n=236) o bien tratamiento estandar a eleccion del investigador (MFOLFOXB6,
FOLFOXIRI o CAPOX, con o sin bevacizumab) (n=243). Inicialmente hubo una tercera
rama con encorafenib + cetuximab que se cerré prematuramente, tras la inclusién de 158
pacientes, debido a la baja probabilidad de demostrar su superioridad frente al grupo
control tras la publicacién de los resultados del estudio ANCHOR (fase Il de brazo unico
con encorafenib, cetuximab y binimetinib en primera linea)?*. Ademas, los datos de SLP y
de SG del grupo tratado con EC subrayan la necesidad de un régimen mas intensivo en
primera linea que permita controlar el crecimiento agresivo que caracteriza a este subtipo
de tumores.

Se incluyé a pacientes con CCRm con la mutacion BRAF V600E confirmada por un
laboratorio local o central (utilizando tejido o sangre), y se excluyd a aquellos con
mutaciones en RAS o MSI-H/dMMR (salvo inelegibilidad para inmunoterapia), a pacientes
sin enfermedad medible y a aquellos con metéastasis cerebrales sintomaticas.

Las caracteristicas basales de los pacientes estaban bien balaceadas entre ambos brazos
(EC + FOLFOX / tratamiento estandar). La mediana de edad fue de 60 / 62 afios, con un
52,1% / 49% de varones, siendo mas de la mitad de raza caucasica (59,7% / 59,3%) y
con un ECOG de 0 (54,7% / 53,9%). Con respecto a las caracteristicas de la enfermedad,
en mas de la mitad de los pacientes el tumor primario estaba localizado en el colon
derecho (62,3% / 59,7%), la mayoria presentaba enfermedad diseminada en el momento
del diagnostico (77,5% / 77,4%), con un 61% / 64,2% de pacientes con metastasis
hepaticas y un 48,3% / 46,9% con tres 0 mas localizaciones metastésicas. En el grupo de
tratamiento estandar, la mayoria de los pacientes (81,1%) recibié bevacizumab junto con
la quimioterapia.

Los factores de estratificacion en el momento de la aleatorizacion fueron el ECOG (indice
del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; O frente a 1) y la region
geogréfica (Estados Unidos / Canada frente a Europa frente al resto del mundo).

Los dos objetivos primarios fueron tasa de respuesta objetiva (TRO) en los primeros 110
pacientes que fueron asignados aleatoriamente a cada una de las ramas de tratamiento, y
la supervivencia libre de progresion (SLP), ambas evaluadas por un comité central ciego e
independiente (BICR, por sus siglas en inglés). La supervivencia global (SG) fue un
objetivo secundario clave. Otros criterios de valoracién secundarios incluyeron el tiempo
hasta la respuesta, la duracion de la respuesta, la progresion de la enfermedad tras la
siguiente linea de tratamiento (segunda SLP), los resultados comunicados por los

3



pacientes (andlisis de calidad de vida), la farmacocinética, la seguridad y los criterios de
valoracion basados en biomarcadores.

En la publicacion inicial el estudio cumplié con el objetivo primario de la TRO evaluada por
una revisién centralizada, independiente y ciega, en los primeros 220 pacientes incluidos
(110 en cada una de las ramas de tratamiento): 60,9% frente al 40,0% (odds ratio 2,443
[IC 95%, 1,403-4,253]; P unilateral=0,0008)%, siendo las respuestas rapidas y duraderas
(Tabla 1). El resultado del analisis de la TRO en los subgrupos predefinidos fue coherente
con los resultados del analisis global (Figura 1).

Ademas, se realizd un analisis interino planificado de SG, con una HR de 0,47, que en

ese momento no alcanzoé la significacion estadistica. La tasa de SG los 6 y 12 meses fue
del 92,3% frente al 87,1% y del 79,5% frente al 66,1%, respectivamente®.

Tabla 1. Estudio BREAKWATER: Andlisis inicial de la respuesta (por BICR?%)?

EC + mFOLFOX6
(n=110)

QT +/- Bevacizumab
(n=110)

Tasa de Respuesta Objetiva® (TRO, %)

61%
(IC 95%, 51,6-69,5)

40%
(IC 95%, 31,3-49,3)

Odds Ratio 2,443
(1C95% 1,403-4,253)
P Unilateral=0,0008

Respuesta Completa, n (%)

3 (2,7%)

2 (1,8%)

Respuesta Parcial, n (%)

64 (58,2%)

42 (38,2%)

Enfermedad Estable, n (%)

31 (28,2%)

34 (30,9%)

Progresion, n (%)

3(2,7%)

9 (8,2%)

Tiempo hasta la respuesta (mediana, meses)®”

7,1 semanas
(rango 5,7-53,7)

7,3 semanas
(rango 5,4-48,0)

Duracién de la respuesta (mediana, meses)®”

13,9 meses
(IC 95%, 8,5-NE)

11,1 meses
(IC 95%, 6,7-12,7)

Pacientes con duracion de respuesta = 6 meses,
n (%)a,b

46 (68,7%)

15 (34,1%)

Pacientes con duracion de respuesta =12 meses,
n (%)a,b

15 (22,4%)

5 (11,4%)

@ Evaluada por un Comité Central Ciego e Independiente (BICR, por sus siglas en inglés); Pacientes evaluables: n=67 y n=44, respectivamente; EC:

Encorafenib + cetuximab; IC: intervalo de confianza; NE: No estimable




Figura 1. Estudio BREAKWATER: Andlisis de subgrupos de la TRO confirmada (por BICR**
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#TRO evaluada por un Comité Central Ciego e Independiente (BICR, por sus siglas en inglés)

Un andlisis posterior, con datos mas maduros, confirmd el beneficio de la rama
experimental en SLP, el otro objetivo primario, con una mediana de 12,8 vs 7,1 meses
[HR 0,53; IC 95% 0,41-0,68; P<0,001]** (Tabla 2; Figura 2).

La TRO de este andlisis fue concordante con la publicacion inicial: 65,7% (IC del 95 %,
59,4 a 71,4) vs 37,4% [IC del 95%, 31,6 a 43,7]), al igual que la mediana del tiempo hasta
la respuesta y la duracién de la misma® (Tabla 2).

Dado que el analisis primario de la SLP resultdé significativo, se llevd a cabo una
actualizacion del andlisis interino de SG, que esta vez si que alcanzd el umbral de
significacion estadistica preespecificado para superioridad, alcanzandose una mediana de
30,3 vs 15,1 meses (HR 0,49 [IC95% 0,38-0,63] p<0,001], y una tasa de SG estimada a
los 12 y 24 meses del 80,1% vs 66,0% y del 52,0% vs 29,0%, respectivamente, a favor de
la rama experimental EC + FOLFOX?*(Tabla 2; Figura 3).

Los resultados del andlisis de subgrupos preespecificado, tanto para la SLP como para la
SG, fueron coherentes con los resultados observados en la poblacién general, sin
haberse identificado hasta la fecha ningun subgrupo clinico con un beneficio claramente
superior al resto (Figuras 4 y 5)*%.



Tabla 2. Estudio BREAKWATER: Andlisis de la SLP (por BIRC® y la SG. Actualizacion de la

TRO (por BIRC?*

EC + mFOLFOX6 QT +/- Bevacizumab EC
(n=236) (n=243) (n=158)
12,8 meses 7,1 meses
6,8 meses

SLP? (mediana, meses)

HR 0,53

(IC 95% 0,41-0,68); P<0,001

(IC 95%, 5,7 a 8,3)

a o 65,7% 37,4% 5
TRO" (%) (IC 95%, 59,4 a 71,4) (IC 95%, 31,6 a 43,7) AR
Tiempo hasta la respuesta 7,0 semanas 7,3 semanas 6,6 semanas

(mediana, semanas)?® (rango 5,1 a 103,6)

(rango 5,4 a 48,0)

(rango 4,3 a 86,4)

13,9 meses
(IC 95 %, 10,9 a 18,5)

Duracioén de la respuesta
(mediana, meses)®

10,8 meses
(IC 95%, 7,6 a 13,4)

7,0 meses
(IC 95%, 4,2 a 11,6)

30,3 meses

15,1 meses

19,5 meses

SG (mediana, meses)

HR 0,49

(1C95% 0,38-0,63); P<0,001

(IC 95%, 17,6 a 22,5)

SG alos 12 meses (%) 80,1%

66,0%

SG alos 24 meses (%) 52,0%

29,0%

@ Evaluada por un Comité Central Ciego e Independiente (BICR, por sus siglas en inglés); SLP: Supervivencia Libre de Progresion; TRO: Tasa de

Respuesta Objetiva; SG: Supervivencia Global; EC: Encorafenib + Cetuximab; QT: Quimioterapia; IC: intervalo de confianza; HR: Hazard Ratio

Figura 2. Estudio BREAKWATER: Curvas de Kaplan-Meier de la SLP de EC

mFOLFOX6 vs tratamiento estandar®
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Figura 3. Estudio BREAKWATER: Curvas de Kaplan-Meier de la SG de EC vs EC+mFOLFOX6
vs tratamiento estandar®
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Figura 4. Estudio BREAKWATER: Anélisis de subgrupos de la sLp?

B Subgroup Analysis
Standard Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup EC+mFOLFOX6 Care or Death (95% CI)
no. of events/no. of patients

All patients (stratified analysis) 122/236 132/243 —@m— 0.53 (0.41-0.68)
All patients (unstratified analysis) 122/236 132/243 —— 0.51 (0.40-0.65)
Age

<65 yr 78/150 71/139 — 0.51 (0.37-0.71)

=65 yr 44/86 61/104 — = 0.51 (0.34-0.75)
Sex

Male 59/123 63/119 —0— 0.50 (0.35-0.72)

Female 63/113 69/124 —— 0.53 (0.37-0.75)
ECOG performance-status score

0 60/131 74/136 — 0.43 (0.30-0.61)

1 62/105 58/107 —— 0.63 (0.44-0.90)
No. of organs involved

<2 52/119 66/127 —— 0.40 (0.28-0.58)

3 70/117 66/116 e 0.64 (0.45-0.90)
Location of tumor

Left side of colon 51/90 53/98 —E—— 0.49 (0.33-0.73)

Right side of colon 71/146 79/145 —a— 0.52 (0.37-0.72)
Liver metastases

Yes 87/147 86/160 —— 0.60 (0.44-0.81)

No 35/89 46/83 L 036 (0.23-0.57)

0.[2 ' " ' 1.0 T 'ZI.O
EC+mFOLFOX6 Standard Care
Better Better




Figura 5. Estudio BREAKWATER: Andlisis de subgrupos de la SG**
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Entre los pacientes que habian interrumpido el tratamiento en el momento del segundo
analisis, el 73,3% del grupo EC y el 63,9% del grupo EC+mFOLFOX6 recibié tratamiento
sistémico posterior (quimioterapia en su mayoria), y un 61,2% del grupo de tratamiento
estandar (de los que el 71,9% recibi6 tratamiento basado en inhibidores de BRAF). En el
andlisis de la supervivencia libre de la segunda progresion, la mediana del tiempo hasta
ésta 0 hasta la muerte fue de 20,7 meses (IC del 95 %, 19,0 a 23,9) en el grupo
EC+mFOLFOX6, 12,7 meses (IC del 95 %, 11,2 a 13,7) en el grupo de tratamiento
estandar y 14,3 meses (IC del 95 %, 12,7 a 16,6) en el grupo EC?..

En cuanto a la evaluacion de la calidad de vida, el estudio BREAKWATER la contempl6
como un objetivo secundario preespecificado. Sin embargo, en el momento de
elaboracion de este informe, los resultados de este endpoint alin no han sido publicados.
Por tanto, el beneficio de la combinacion EC con mFOLFOX6 se apoya, en el momento
actual, en los resultados de la TRO, la SLP, la SG, el tiempo a respuesta y la duracion de
respuesta, no en datos formales de calidad de vida.

Entre las principales fortalezas metodolégicas del estudio BREAKWATER destaca el
empleo de una rama control activa y clinicamente pertinente para este subgrupo de
pacientes, asi como la utilizacién de variables de eficacia robustas y objetivas, evaluadas
por un comité independiente y ciego. No obstante, el estudio presenta algunas
limitaciones relevantes. En primer lugar, su disefio abierto puede introducir sesgos en
determinadas evaluaciones clinicas. En segundo lugar, la heterogeneidad del tratamiento
comparador (MFOLFOX6, FOLFOXIRI o CAPOX, con o sin bevacizumab), aumenta la
representatividad respecto a la préactica clinica habitual, pero dificulta la interpretacion de
los resultados frente a haber seleccionado un Unico estandar terapéutico. Por ultimo, la
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seleccidn de la poblacion incluida, limitada fundamentalmente a pacientes con ECOG 0-1,
sin metastasis cerebrales sintomaticas y con exclusién general de los tumores MSI-
H/dMMR, condiciona la validez externa de los resultados, especialmente en pacientes
mas fragiles o con caracteristicas biolégicas diferentes.

5.1. Fuentes secundarias de evidencia
A. Evidencia en primera linea de tratamiento

En primer lugar, en el estudio fase I ANCHOR CRC, multicéntrico, abierto, de un solo
brazo, 95 pacientes con CCRm con la mutacion BRAF V600E, sin tratamiento previo,
recibieron una combinacién de encorafenib, binimetinib y cetuximab®. El objetivo primario
del estudio, la TRO evaluada localmente, fue del 47,4% (IC del 95%, 37,0 a 57,9), siendo
todas ellas respuestas parciales. Con respecto a los objetivos secundarios, la mediana de
SLP fue de 5,8 meses y de SG de 18,3 meses. El tratamiento fue bien tolerado, sin
toxicidades inesperadas, logrando, ademas, una mejoria sustancial de los sintomas
relacionados con la enfermedad en al menos el 30 % de los pacientes desde el ciclo 3
hasta el ciclo 10%.

En segundo lugar debemos mencionar la fase inicial de evaluacién de la seguridad
(safety lead-in) del estudio BREAKWATER, que incluyé a 57 pacientes: 30 recibieron
encorafenib + cetuximab (EC) + FOLFIRI y 27 EC + mFOLFOX6%?*. La mediana de edad
fue de 57 afios; el 25% eran asiaticos; el 65% presentaba un estado funcional ECOG de
0; el 37% tenia afectacion en = 3 6rganos, y el 58% no habia recibido tratamiento previo
(se permitia, como maximo, una linea previa). La mediana de la duracién del tratamiento
con encorafenib en los grupos de FOLFIRlI y mFOLFOX6 fue de 15 (0-31) y 14 (0-27)
semanas, respectivamente. Se observo una toxicidad limitante de dosis: un caso de
neutropenia de grado 4 en el grupo de EC + FOLFIRI. Ademas, se comunicaron eventos
adversos emergentes graves, de cualquier causa, en el 20% y el 19% de los pacientes de
los grupos de FOLFIRI y mFOLFOX®6, respectivamente, y de grado = 3 en el 33% y el
56%, respectivamente”®?*,

Finalmente, en primera linea, se han presentado recientemente los resultados de
seguridad y de eficacia de la cohorte 3 del estudio BREAKWATER, que ha comparado
la combinacién de encorafenib + cetuximab (EC) + FOLFIRI frente a FOLFIRI (con o sin
bevacizumab)®*?®, De nuevo, los pacientes de la rama experimental han logrado una
mejoria clinicamente relevante y estadisticamente significativa, tanto en el ojetivo
primario, la TRO evaluada por un comité de revision independiente, con respuestas
rapidas y duraderas, como en los objetivos secundarios: la SLP, evaluada también por un
comité independiente (objetivo secundario clave), la SG y la seguridad, que fue la
esperada, sin aumento en el porcentaje de eventos adversos graves ni grado 3/4 en la
rama experimental®>*® (Tabla 3).



Tabla 3. Cohorte 3 del estudio BREAKWATER: Eficacia y Segzuridad de encorafenib +
cetuximab (EC) + FOLFIRI frente a FOLFIRI con o sin bevacizumab 526

EC+FOLFIRI FOLFIRI +/- bevacizumab
n=73 n=74
EFICACIA
64,4% 39,2%
TRO? (%) Odds ratio 2,76
(IC 95%, 1,42 — 5,35)
P"=0,001
Mediana de duracion estimada de la NE NE
respuestazc (IC 95 %) (meses) (NE — NE) (7,0 - NE)
Pacientes con una duracion de la 0 0
respuesta = 6 mesesac (%) 57,4% 34,5%
Mediana de tiempo a la respuesta® 6,9 semanas 7,1 semanas
(rango) (semanas) (5,4-36,1) (5,9 — 25,3)
15,2 meses 8,3 meses
(IC 95%, 13,6 — NE) (IC 95%, 6,9 — 9,8)
Mediana de SLP? (meses) HR 044

(IC 95%, 0,27 — 0,70)
P Unilateral=0,0002

NE 20,3 meses
) IC 95%, 21,0 — NE IC 95%, 13,2 — NE
Mediana de SG (meses) { s ) { : )
HR 0,56
(IC 95%, 0,34 — 0,94)
72,0% 54,5%
o , ,

Tasa de SG a 18 meses (%) (IC 95%, 60,0 — 80,9) (IC 95%, 42,0 — 65,4)
SEGURIDAD
Poblacién de Seguridad n=71 n=68
TEAEs Graves (%) 49% 44%
TEAEs Grado 3/4 (%) 70% 81%

a Evaluada por un Comité Central Ciego e Independiente (BICR, por sus siglas en inglés); » a Unilateral=0,025; ¢ En los respondedores: n=47 y n=29,
respectivamente; ¢ Estratificados por ECOG PS (0 vs 1) en la randomizacién; TRO: Tasa de Respuesta Objetiva; SLP: Supervivencia Libre de
Progresion; SG: Supervivencia Global; NE: No Evaluable; TEAEs: Evento Adverso Emergente Relacionado con el Tratamiento.

2. Evidencia en segunda o posteriores lineas de tratamiento

El estudio fase Ill abierto BEACON CRC, mencionado previamente, aleatoriz6 (1:1:1) a
665 pacientes con CCRm BRAF V600E mutado, en progresion tras uno o dos regimenes
previos, a recibir encorafenib, binimetinib y cetuximab (grupo de terapia triple),
encorafenib y cetuximab (grupo de terapia doble), o el tratamiento elegido por los
investigadores (cetuximab + irinotecan o FOLFIRI) (grupo de control)*>*®. Los objetivos
principales fueron la SG y la TRO segun una revision centralizada ciega, en el grupo de
terapia triple en comparacion con el grupo de control, siendo uno de los objetivos
secundarios clave la SG en el grupo de terapia doble en comparacién con el grupo de
control. El estudio demostré un beneficio, tanto en SG como en TRO, del triplete y del
doblete en comparacion con el tratamiento estandar*>*° (Tabla 4).
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Tabla 4. Estudio BEACON CRC: Eficacia y Seguridad de encorafenib + cetuximab
binimetinib vs encorafenib + cetuximab vs tratamiento estandar*>*°

Triplete Doblete Control
(n=222) (n=216) (n=193)
EFICACIA
9,3 meses 9,3 meses 5,9 meses
Mediana SG (IC 95%, 8,2-10,8) (IC 95%, 8,0-11,3) (IC 95%, 5,1-7,1)
(triplete vs. control y doblete vs control) HR 0,60 HR 0,61
(IC 95%, 0,47-0,75) (IC 95%, 0,48-0,77) Referencia
P<0,001 P<0,001
HR SG HR 0,95 :
(triplete vs. doblete) (IC 95%, 0,74-1,21) Referencia -
SG a 6 meses (%) 71% 65% 47%
4,5 meses 4,3 meses 1,5 meses
Mediana SLP? (IC 95%, 4,2-5,4) (IC 95%, 4,1-5,4) (IC 95%, 1,5-1,9)
(meses) HR 0,42 HR 0,44
(IC 95%, 0,33-0,53) (IC 95%, 0.35-0.55) Referencia
P<0,001 P<0,001
: a 26,8% 19,5% o
(TO/R)O confirmada (IC 95%, 21,1-33,1) (IC 95%, 14,5-25,4) (c 95}/'8({"5_ 46)
° P<0,001 P<0,001 0 B
SEGURIDAD
Mediana de Duracién del Tratamiento
(semanas) 21 semanas 19 semanas 7 semanas
(I%)(/))entos Adversos de cualquier grado 98% 98% 97%
Eventos Adversos Grado 23 (%) 58% 50% 61%
Interrupcion del tratamiento debido a o o o
efectos adversos (%) 7% 8% 11%
Eventos adversos fatales (grado 5, %) 4% 3% 4%
Posiblemente relacionados con el
tratamiento (n) 1 0 2

2 Evaluada por un Comité Central Ciego e Independiente (BICR, por sus siglas en inglés); Triplete = encorafenib + binimetinib + cetuximab; Doblete =
encorafenib + cetuximab; Grupo de control = cetuximab + irinotecan o FOLFIRI; SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresion;
TRO: Tasa de Respuesta Objetiva

6. SEGURIDAD

En el estudio BREAKWATER el esquema experimental (EC + FOLFOX) mostr6 mas
toxicidad grado 3/4 que el control, probablemente relacionado, al menos en parte, con la
mayor duracion del tratamiento en esta rama (49,8 vs 25,9 semanas), pero sin aumentar
la mortalidad relacionada con el tratamiento, y con una tasa de discontinuacion y de
reduccion de la dosis de cualquiera de los farmacos muy similar a la del brazo control
(26,7% vs 17,5% y 65,5% vs 54,1%, respectivamente)?’. Tampoco hubo diferencias
significativas en la tasa de discontinuacién ni de reduccién de la dosis de la quimioterapia
en ambas ramas (20,7% vs 17,5% y 59,9% vs 54,1%, respectivamente), o que sugiere
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una mayor carga de toxicidad del tratamiento experimental, pero muy manejable dentro de
un programa de monitorizacion intensiva® (Tabla 5).

Tabla 5. Estudio BREAKWATER: Duracién del tratamiento y toxicidad®

EC + mFOLFOX6 Tratamiento estandar EC
(n=232) (n=229) (n=153)

Mediana de duracion del 49,8 semanas 25,9 semanas 27,0 semanas
tratamiento (semanas) (1,3-161,9) (2,0-150,0) (2,0-153,6)
TEAES (cualquier grado) (%) 100% 99,1% 97,4%
TEAEs grado 3-4 (%) 81,5% 66,8% 42,5%
TEAESs grado 5 (fatales, %) 4,3% 4,4% 2,6%
Relacionados con el
tratamiento (n) 0 12 0
EAs graves (%) 46,1% 38,9% 30,1%
Interrupcion definitiva del o o o
tratamiento por EAs (%) 26,7% 17,5% LD
Reduccion de dosis de o o o
cualquier farmaco por EAs (%) 65,5% 54.1% 10
Interrupcion definitiva de la QT o o
+ bevacizumab por EAs (%) 20,7% 17,5% N
Reduccién de dosis de la QT + o 0
bevacizumab por EAs (%) 59,9% 54.1% Ale

EC = encorafenib + cetuximab; TEAEs: Eventos adversos durante el tratamiento; EAs: Eventos Adversos; NA: No aplicable (el brazo EC no incluia
quimioterapia); QT: quimioterapia; * Un acontecimiento adverso de grado 5 en el grupo de tratamiento estandar fue considerado relacionado con el
tratamiento por los investigadores.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes durante el tratamiento (presentes en = 30%
de las pacientes), de cualquier grado, fueron las nauseas (53,9%), la anemia (46,1%), la
diarrea (41,8%), la disminucién del apetito (37,5%), los vomitos (36,2%), la disminucion
del recuento de neutroéfilos (34,1%), las artralgias (31,5%) y la erupcion cutdnea (30,2%)
en el grupo de EC + mFOLFOXE®, y la diarrea (50,2%) y las nduseas (49,8%) en el grupo
de tratamiento estandar (Figura 6). La incidencia de efectos adversos durante el
tratamiento que los investigadores consideraron relacionados con éste fue similar en
todos los grupos. Finalmente, los eventos adversos graves mas frecuentemente
comunicados durante el tratamiento estan recogidos en la Figura 7.
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Figura 6. Efectos adversos mas frecuentes (presentes en 2 30% de las pacientes) durante el

tratamiento?

EC
Event (N=153)

Nausea

Anemia

Diarrhea

Decreased appetite
Vomiting

Neutrophil count decreased
Arthralgia

Rash

Asthenia

Pyrexia

Peripheral neuropathy
Constipation

Peripheral sensory neuropathy
Fatigue

Neutropenia

Alopecia

Platelet count decreased
Lipase increased

Abdominal pain

Any Grade Grade 3 or4

31 (203)
32 (20.9)
28 (18.3)
25 (16.3)
22 (14.4)
2(13)
53 (34.6)
27 (17.6)
28 (18.3)
26 (17.0)
2(1.3)
22 (14.4)
3(2.0)
33 (21.6)
3 (2.0)
13 (8.5)
3(2.0)
10 (6.5)
25 (16.3)

2(13)
10 (6.5)
2(13)
1(0.7)
2(13)
1(0.7)
1(0.7)
1(0.7)
1(0.7)
2(13)
0
1(0.7)
0
2(13)
2(1.3)
0
0
5(3.3)
5(33)

EC+mFOLFOX6 Standard Care
(N=232) (N=229)
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4

number of patients with event (percent)

125 (53.9)
107 (46.1)
97 (41.8)
87 (37.5)
84 (36.2)
79 (34.1)
73 (3L.5)
70 (30.2)
68 (29.3)
67 (28.9)
64 (27.6)
63 (27.2)
62 (26.7)
61 (26.3)
56 (24.1)
53 (22.8)
53 (22.8)
52 (22.4)
47 (203)

7 (3.0)
35 (15.1)
3(13)
5(2.2)
9(3.9)
44 (19.0)
6 (2.6)
3(13)
12 (5.2)
5(2.2)
18 (7.8)
1(0.4)
16 (6.9)
6 (2.6)
35 (15.1)
0
3(1.3)
40 (17.2)
11 (4.7)

114 (49.8)
58 (25.3)
115 (50.2)
62 (27.1)
51 (22.3)
67 (29.3)
12 (5.2)
9(3.9)
34 (14.8)
36 (15.7)
54 (23.6)
52 (22.7)
54 (23.6)
64 (27.9)
57 (24.9)
26 (11.4)
32 (14.0)
27 (11.8)
53 (23.1)

9(3.9)
9(3.9)
11 (4.8)
3(1.3)
5(2.2)
39 (17.0)
1(0.4)
0
3(13)
1(0.4)
8 (3.5)
1(0.4)
8(3.5)
8(3.5)
23 (10.0)
0
4(17)
14 (6.1)
3(1.3)

Figura 7. Efectos adversos graves mas frecuentes durante el tratamiento®

Event

Intestinal obstruction
Pyrexia

Anemia

Disease progression
Abdominal pain
Vomiting

Sepsis

Ascites
lleus
Pneumonia

Pulmonary embolism

Urinary tract infection

Small intestinal obstruction

Alanine aminotransferase increased

EC

(N=153)

EC+mFOLFOX6
(N=232)

Standard Care

number of patients with event (percent)

(N=229)

5(2.2)
3(13)
1(0.4)
1(0.4)
7(3.1)
1(0.4)
1(0.4)
1(0.4)
0
4(17)
5(2.2)
1(0.4)
1(0.4)
2(0.9)
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7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO

Como ya se ha mencionado inicialmente, la combinacién de encorafenib con cetuximab y
FOLFOX cuenta con aprobacion por parte de las Agencias Reguladoras europea y
norteamericana (opinion positiva de la EMA [27 de mayo de 2026]"; autorizacion de
comercializacién por parte de la Comisién Europea [19 de junio de 2026]? aprobacion
acelerada vy tradicional de la FDA [20 de diciembre de 2024 y 24 de febrero de 2026,
repectivamente]®) para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CCRm
con la mutacion BRAFV600E.

Pendiente de la publicacién de los resutados de calidad del vida, la magnitud de beneficio
segun la escala ESMO-MCBS v2.0 con fecha 18 de mayo de 2026 es de 4 sobre 5 en la
categoria de tratamientos no curativos®.

Ademas, esta combinacién ha sido incorporada, con un nivel de evidencia | y un grado de
recomendacién A, en el tratamiento de primera linea de los pacientes con CCRm con la
mutacién BRAF V600E en las nuevas guias de practica clinica de la ESMO®.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

La mutacibn BRAF V600E constituye un biomarcador esencial en la seleccion del
tratamiento de primera linea de los pacientes con CCRm, junto con la determinacion de
las mutaciones en RAS y el estado de MSI/MMR (los tumores MSI-H/dMMR constituyen
una poblacion biolégicamente diferente y disponen de estrategias terapéuticas especificas
basadas en inmunoterapia). Por tanto, la determinacién de estos tres biomarcadores debe
formar parte del estudio molecular inicial de todo paciente con CCRm.

La combinacion de encorafenib + cetuximab + mFOLFOX6 representa una nueva
estrategia terapéutica de primera linea para los pacientes con CCRm con la mutacion
BRAF V600E, una poblacion molecularmente definida, de especial mal prondstico y con
una menor sensibilidad a las estrategias convencionales. Los resultados del programa
BREAKWATER muestran que la incorporacion de un tratamiento dirigido frente a BRAF y
EGFR desde el inicio, asociado a quimioterapia, proporciona un beneficio clinicamente
relevante en términos de respuesta tumoral y control de la enfermedad, que se traduce
asimismo en una mejora de las variables de supervivencia frente al tratamiento estandar.
Este beneficio adquiere especial importancia en una poblacién en la que histéricamente
las alternativas basadas exclusivamente en quimioterapia, con o sin antiangiogénicos, han
obtenido resultados limitados.

En conjunto, el balance entre eficacia, seguridad y necesidad médica no cubierta puede
considerarse mas que favorable. Por ello, se propone el posicionamiento de encorafenib
en combinacién con cetuximab y mFOLFOX6 para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con CCRm con la mutacion BRAF V600E, confirmada mediante una
técnica diagndstica validada, particularmente en aquellos candidatos a recibir un régimen
basado en oxaliplatino.
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