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Factores de
riesgo 2

Genero
(Es 2 veces mas comun
en hombres que en
mujeres)

Antecedentes Enfermedad

familiares de renal avanzada
cancerderinon (Pacientes en didlisis)

Tabaquismo Hipertension Obesidad
arterial




Pacientes con
cancer renal
elegibles para
recibir primera
linea de
tratamiento

Calculadora epidemiologica
ejemplo ilustrativo

Simulador epidemiologico

3.900.000

4.2
70%
115

33%
38

Poblacién Institucion afiliada activa
(edad entre 20 a 85arios) 3

Nuevos pacientes con cancer renal
(Incidencia del 4.2 por cada 100.000) 4

Pacientesconcancer renalde células claras
(70% de los casos de cancer renal) >

Totalpacientes incidentes

Pacientes con RCC condiagnéstico avanzado
(Estadios I11/1V) 6

Total casos RCC con diagndstico avanzado

Pacientes con diagndstico temprano, (Estadios|/Il) 6

Pacientes diagnosticados en estadio tempranoy que
han progresado’

Total pacientes con RCC que progresaron a estadio avanzado.
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Opciones de Inmunoterapia + Inhibidor

tratamiento de | de la Tirosinaquinasa
mmunoterapla (medicamento antiangiogénico)

con
pembrolizumab KN-426 KN-581
Pembrolizumab + Pembrolizumab +
Axitinib® Lenvatinib 10

Indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (aRCC). °
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Los tumores del rindn
son tumores de una
biologia amplia que se
alimentan de la
angiogeénesis, lo cual
favorece los
tratamientos en
combinacion.

LA COMBINACION INHIBE 2 VIAS DISTINTAS Y RELEVANTES

DE LA ENFERMEDAD EN EL aRCC

Suprimiendo el Sistema Inmunolégico ®

Linfocito T activado

' TCR | Antigeno| CMH

Bloqueo del Receptor PD-1
« Pembrolizumab se une al receptor PD-1y bloquea su
interaccion con sus ligandos, PD-L1y PD-L2.

« Pembrolizumab libera la inhibicion de la respuesta
inmunitaria mediada por la via PD-1, incluida la
respuesta humanitaria antitumoral.

« Sibien tiene un efecto sobre el tumor, esto también
podria afectar a las células normales y sanas.

Promocion de la Angiogénesis "

Membrana
celular endotelial

Inhibicion del VEGF

+ Se ha mostrado que axitinib inhibe los receptores
tirosina cinasas, incluidos los receptores del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR)-1,
VEGFR-2y VEGFR-3.

 Estosreceptores estan implicados en la
angiogénesis patoldgica, el crecimiento tumoraly
la progresion metastasica del cancer.
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Pembrolizumab+Axitinib,

la primera opcién de inmunoterapia+TKI para el
tratamiento de los pacientes con cancer renal °

KEYNOTE-426 2
Elegibilidad de pacientes:

Edad minima de 18 anos.
RCCdecélulas claras, recientementediagnosticadoo
recurrenteenfaselV.

Sin tratamiento sistémico previo parael RCC avanzado.

« Almenosuna lesion clasificada segunlos RECIST 1.1

Criterios de exclusion:

Antecedentes de metastasis sintomatica en el
sistema nervioso central, una enfermedad
autoinmuneactiva, ode hipertensién malcontrolada
(presion arterial sistélica 2150 mm Hg o presién
arterial diastélica290 mm Hg).

Antecedentes de evento cardiovascularisquémicoo
insuficiencia cardiaca congestiva de clase funcionallll
o |V de conformidad con la New York Heart
Association,dentrode Tafioprevioa su evaluacion de
inclusion en el estudio.

Haber estadobajo tratamiento sistémico
inmunosupresor.

€9 MSD
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+ Estudio clinico de Fase 3, aleatorizado y abierto del pembrolizumab en
combinaciéncon axitinib frente al sunitinib parael RCC avanzado.

 La administracion de pembrolizumab se realizé hasta presentarse la
progresion de la enfermedad, una toxicidad inaceptable, la decisiéon tomada
por parte del paciente o del médico, o hasta completarse 35 ciclos.

Pembrolizumab IV
200 mg Q3W +
axitinib 5 mg

administracién via oral,
dos vecesal dia

L
Criterios de

valoracion primarios:

» SLP. (Deconformidad con los
RECISTv1.1 mediante BICR).

+ SG. (De conformidad con los
RECIST v1.1 mediante BICR).

NUR)) :
N total=861 > T '
Sunitinib 50 mg
diariamente

durante las primeras 4 semanas
dentro de ciclos de 6 semanas

Criterios de valoracion

secundarios:
+ ORR(De conformidad con los
RECISTv1.1 mediante BICR).
+ DOR.
+ Seguridad.
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Pembrolizumab+Axitinib °

la primera combinacion en 1L en alcanzar
superioridad en 3 desenlaces finales vs sunitinib

Reduccion del riesgode muerte a casila mitad vs. sunitinib
(HR2=0.53; IC del 95%, 0.38-0.74; Pb=0.00005)
- Eventos observados: 59/432(14%) con pembrolizumab + axitinib y

axitinib vs. 36%

97/429 (23%) con sunitinib
0S (IC del 95%, 31-40) con sunitinib; P<0.0001
3 . L 4 () o r .
Tiempo des:de la aleatorlzac.lor_I (inclusion - 6%de CRy 53%de PR para pembrolizumab +
en el estudio) hasta el fallecimiento por axitinib vs. 2% de CRY 34% de PR para sunitinib.

cualquier causa.
+ Nosealcanz6 la mediana de DOR (1.4+a18.2+)

Historicamente es el desenlace mas . e 2
importante en oncologia (Gold standard), con %grlﬁembrollzumab +.a.><|jcl;n|b vs.15.2(1.1+ 2
vistas a prolongar la vida, siempre y cuando se A4+)meses con sunitini

consiga mantener una buena calidad de vida.

ORRC: 59%
(ICdel 95%, 54-64) con pembrolizumab +

ORR

Porcentaje de pacientes cuyo cancer
disminuye de tamaiio o desaparece
PFS: HR2=0.69 despuésdel tratamiento.

. (IC del 95%, 0.56-0.84; P-0.00012)

« Eventos observados: 183/432(42%) conpembrolizumab+ axitinib vs. PES

213/429 (50%) con sunitinib. . .
Mediana de PFS: 15.1meses (IC del 95%,12.6-17.7) con pembrolizumab+ El tiempo transcurridodurantey

axitinib vs. 11.0 meses (IC del 95%, 8.7-12.5) con sunitinib.

€9 MSD

despuésdel tratamientoenel que el
cancernocrecenise disemina aun
mas.
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Pembrolizumab +Axitinib
Para el tratamiento de primera linea de pacientes con aRCC

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Pembrolizumab?® Axitinib 2
p
*5mg BID

200 mg C3S 0 400 mg

*4 concentraciones delos
C6S

comprimidos:
1mg, 3mg,5mg,y 7mg

Dosificacion con Pembrolizumab °

Administrado como una
infusion intravenosa

Durante 30 minutos

S  E

Pacientes adultos Fijo

0 | TITULACION
REDUCIR
mg mg
A
v

N

cada 3 semanas o cada 6 semanas

400 mg

Dosificacion con Axitinib °

TITULACION
— — PARA
AUMENTAR
mg mg mg

Dosis recomendada

DOS VECES AL DIA
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Pembrolizumab + lenvatinib
KEYNOTE-581:
pembrolizumab + lenvatinib KEYNOTE-581 13,14

en el tratamiento de primera o , , ,
linea de pacientes con Estudio clinico de fase 3, aleatorizado y abierto del pembrolizumab en

. , combinacion con lenvatinib frente al sunitinib para el RCC avanzado.™
carcinoma de celulas renales P

avanzado.0.3

Pembrolizumab 200 mg. . L, -
N=355 Intravenoso cada 3 semanas; la El tratamiento continuo hasta toxicidad

dosificacién de Pembrolizumab inaceptable oprogresiondela PES r;rgnarlo;ll
continué porun maximo de 24 enfermedad segunlodeterminadoporel Ol loRiEE N 1125

meses. investigadory confirmado por IRC RECIST v1.1 por IRC
utilizandolos RECIST v1.1

* Objetivo final

« RCCavanzadoenelescenarioenL.
- Independientemente del estadode
expresion tumoral de PD-L1.

Lenvatinib20 mg. Oralmente

+ Objetivo finales

unavez al dia; el tratamiento con Se realizolaevaluacion del estado secundarios:
—~3 Lenvatinib podiaser continuado tumoral alinicioy luegocada 8 semanas. OSy ORR
e mas alla de los 24 meses.
- Enfermedad autoinmunitariaactiva — =
« Una condicion médica querequirio de E:’jé
P4

inmunosupresion N=357 Sunitinib 50 mg. Oralmente

unavez al dia, 4 semanas si . 4
y 2 semanas no. P4

|

N=357 Lenvatinib18 mg. v of \ .
Oralmente una vez al dia. ' e
Everolimus5 mg. . o
Oralmenteuna vez al dia. '

- Region geografica
« Grupos de prondsticodel MSKCC

J




Pembrolizumab + lenvatinib

la primera combinacion en 1L en alcanzar superioridad en 3 desenlaces finales vs sunitinib 13.14

ORR: 71%
(IC95%,66.3-75.7) con pembrolizumab +
lenvatinib vs 36,1% con sunitinib (IC95%, 31.2-

La supervivencia globalfue mayor con lenvatinib 41.1);P<0.0001

mas pembrolizumab que con sunitinib

RC respuestas completas
* 16% para pembrolizumab +lenvatinib
* 4.2 % de sunitinib

(HR=0.66;IC del 95%, 0.49 - 0.88; P = 0.005)

DOR mediana de duracion

+ 25.8 meses (IC del 95 %, 22,1a27,9) en el
grupo de lenvatinib mas pembrolizumab,

« 14.6 meses (IC del 95%, 9,4 a16,7) en el grupo
de sunitinib

PFS: HR=0.39
(IC del 95%, 0.32-0.49; P<0.001)

La supervivencia libre de progresion fue mas larga con
lenvatinib mas pembrolizumab que con sunitinib

Mediana de PFS: 23.9 meses (IC del 95%,20.8-27.7) en el
grupo de pembrolizumab + lenvatinib, y de 9.2 meses (IC del
95%, 6.0-11.0) en el grupo del sunitinib.

€9 MSD <X



Pembrolizumab+
lenvatinib (KN-581)

PES 13

HR=0.39

Supervivencia libre de progresién

0/ dereduccion en el riesgo de progresion de
61%

la enfermedad o muerte 1>

= Pembrolizumab + lenvatinib (n=355)
= Sunitinib (n=357)
HRb=0.39 (IC del 95%, 0.32-0.49); Pc<0.001

Mediana de
70 FPS de
60 23.9
meses

50 Mediana de
FPS de (IC del 95%, 20.8-27.7)
40 9 2
30 "
meses

20 | (IC del 95%, 6.0-11.0)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Meses
NUm. en riesgo
Pembrolizumab + lenvatinib (n=355)
355 321 300 276 259 235 213 186 160 136 126 106 80 56 30 14
Sunitinib
357 262 218 145 124 107 85 69 62 49 42 32 25 16 9 3



Pembrolizumab+ 34% de reduccion en el

riesgo de muerte >

HRa=0.66 (IC del 95%,0.49-0.88); Pb0.005

S13

Mediana de OS:

Supervivencia global (%)

40 no alcanzando en ninguno
de los grupos
30 grup
20 = Pembrolizumab + lenvatinib (n=355)
= Sunitinib (n=357)
10
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

. . Meses
Num. en riesgo

Pembrolizumab + lenvatinib (n=355)

355 342 338 327 313 280 253 222 188 129 66 26 10 2
Sunitinib

357 332 307 289 264 236 207 186 160 112 60 25 7 2




Pembrolizumab+

ORR 13

71%

€9 MSD

Mediana de tiempo de seguimiento
de supervivencia global: 26.6 meses

71.0» ORR

(IC de 95%, 66.3-75.7)

16.1 CR
(n=57)
P*<0.0001

36.1% ORR?

(ICde 95%, 31.2-41.1)

I 4, CF

Pembrolizumab + Sunitinib
lenvatinib (n=355) (n=357)

HOME

Mediana de DOR para pembrolizumab+ lenvatinib
(n=252) frente a sunitinib (n=129) en pacientes con
respuestaconfirmada en el estudio KEYNOTE-
581/CLEAR

Mediana de DOR?
5.8 meses

pembrolizumab+
lenvatinib

(IC del 95%, 22.1-27.9)

(n=252)

Mediana de DORe

S 14 6 meses
WPV (IC del 95%, 9.4-16.7)

SIC



Proprietary

Pembrolizumab+lenvatinib,

Paraeltratamiento de primeralinea de pacientes con carcinoma de celular renales avanzado

Pembrolizumab + lenvatinib dosis y administracion recomendadas para el carcinoma de células renales avanzado

Dosificacion y administracion para pembrolizumab ® Recomendaciones lenvatinib 4

" pLA_A
cada 3 Azccl)taltos.
semanas mg
min Administrado como una
infusion intravenosa
durante 30 minutos

« Continuar eltratamientocon pembrolizumab hasta progresion
dela enfermedadotoxicidad inaceptable.

« Continuareltratamiento con lenvatinib hasta progresion de laenfermedad o
toxicidad inaceptable.

+ Ladosisrecomendada delenvatinib parapacientes con carcinoma de células
renalesavanzado e insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina inferior
a 30 ml/min calculado mediante la ecuacién de Cockcroft-Gault utilizandoel
pesocorporalreal)esde 10 mg tomado oralmenteunavezaldia.

 Ladosisrecomendada de lenvatinib parapacientes con carcinoma de células
renales avanzado e insuficiencia hepatica grave (Child -Pugh C) esde 10 mg
tomadooralmenteunavezaldia.

O} ¥

20 mg oralmente una Deglutir entero o disuelto
. . . . . . Tomado con o
« No serecomiendan reducciones de dosis para pembrolizumab. vez al dia, ala misma <in alimentos en una cuchara con agua
hora todos los dias ojugodemanzana  /

~N

€9 MSD
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Recomendacion guias NCCN (Version 4.2023)16

Reai fori Otros regimenes Utiles bajo ciertas
Riesgo egimenes preferidos recomendados circunstancias
* Axitinib + pembrolizumabP (categoria 1) * Axitinib + avelumabb * Vigilancia activac
a * Cabozanitinib + nivolumabb (categoria1) * Cabozanitib (categoria 2B) * Axitinib (categoria 2B)
Favorable * Lenvatinib + pembrolizumabP (categoria 1) * |pilimumab + nivolumab * Altas dosis IL-2d (categoria 2B)
* Pazopanib
* Suinitinib
* Axitinib + pembrolizumab® (categorl'aj D) * Axitinib + avelumab® * Axitinib (categoria 2B)
Pobre/ * Cabozanitinib + nivolumabP (categoria ) * Pazopanib * Altas dosis |L-2¢ (categoria 3)
intermedio” * Ipilimumab + nivolumab® (categoria) * Sunitinib * Temsirolimuse (categoria3)

* Lenvatinib + pembrolizumab® (categoria 1)
* Cabozanitinib

Intervencion Categoria 1: Categoria 2A: Categoria 2B: Categoria 3:

prgferlda' Basadoenevidenciadealto Basadoenevidenciadebajo Basadoenevidenciadebajo Basadoenevidenciade cualquier
Intervencionesbasadasen nivel, existe un consenso nivel, existe un consenso nivel, existeun consensodela | nivel, existeunagran discordancia
eficacia, tolerabilidady evidencia | uniformedeNCCNdequela | uniformedelaNCCN dequela | NCCN dequelaintervencién | dela NCCN de quelaintervencién

superior, asequilbilidad. intervencién esapropiada. intervencién esapropiada. es apropiada. es apropiada.




Recomendacion en guias ESMO "/

favorable

Grupo con riesgo del IMDC

/

Lenvatinib-pembrolizumab
[1, A; MCBS 4].2p

Axitinib-pembrolizumab
[1, A; MCBS 4].2

Cabozantinib-nivolumab
[I,A; MCBS4].2

N

/

2 Puntajedela ESMO-MCBS v1.1para nueva terapia/indicacionaprobada porla EMA o la FDA.

RCC avanzado

1

intermedio y desfavorable

N
Grupos con riesgo del IMDC ﬁﬁiﬂ'
7&4

N

Ipilimumab-nivolumab
[1,A; MCBS 4].2

Lenvatinib-pembrolizumab
[1,A; MCBS 4].2.b

Axitinib-pembrolizumab
[1,A; MCBS 4].2

Cabozantinib-nivolumab
[I,A; MCBS 4].2

{

4
r’)/

= I

s

J

b ESMO-MCBS v1.1.5 Los puntajes han sido calculados por el Grupo de Trabajo de la ESMO-MCBS y validados por el Comité de

Lineamientos dela ESMO.

N
\

|
Y
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Evidencia de analisis de Costo-Efectividad 1821

HOME

“Pembrolizumab evidencia favorabilidad economica para el tratamiento de pacientes con aRCC,
adicionalmentelas combinaciones |O-TKI se asocian con mejoras constantes en resultados en
salud para todos los grupos de riesgo”

Ano

Titulo

Cost-effectiveness Analysis of
Pembrolizumab Plus Axitinib Versus Sunitinib
in First-line Advanced Renal Cell Carcinoma in

China ®

Cost-effectiveness of pembrolizumab with
axitinib as first-line treatment for
advanced renal cell carcinoma ™

Cost-effectiveness of pembrolizumab plus
axitinib as first-line therapy for advanced
renal cell carcinoma %

Cost-effectiveness of Pembrolizumab
Plus Axitinib Vs Nivolumab Plus Ipilimumab as
First-Line Treatment of Advanced Renal Cell
Carcinoma inthe US?

Pais

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Conclusion

Pembrolizumab+axitinib demostré supervivencia libre de
progresion y una supervivencia general significativa en
comparacion con sunitinib. Sin embargo estuvo encima del
umbral de pago.

Pembrolizumab+axitinib demostrd ser costo-efectivoen
comparacion con sunitinib, pazopanib,
nivolumab+ipilimumab y dominante versus avelumab-
axitinib.

Pembrolizumab + axitinib demostro ser una intervencion que
mejora significativamente los resultados en salud, medidos
en afnos de vida ajustados por calidad, sinembargo la
intervencion estapor encima del umbral de pago.

Pembrolizumab+ axitinib esta asociado con mayores QALYs
frente a nivolumab |pi, pero la intervencién esta por encima
del umbral de disposicion a pagar.

© >



Evidencia de analisis de Costo-Efectividad 22-24

HOME

“Pembrolizumab evidencia favorabilidad economica para el tratamiento de pacientes con
aRCC, adicionalmentelas combinaciones |0-TKI se asocian con mejoras constantes en
resultados en salud para todos los grupos de riesgo”

Ano

Titulo

Cost-Effectiveness of Pembrolizumab
plus Axitinib Versus Sunitinib as First-
Line Therapy in Advanced Renal Cell
Carcinoma inthe U.S. %

First-Line Lenvatinib Plus
Pembrolizumab or Everolimus versus
Sunitinib for Advanced Renal Cell
Carcinoma:A United States-Based

Cost-Effectiveness Analysis >

Cost Effectiveness of Treatment
Sequencesin Advanced Renal Cell
Carcinoma 2*

Pais

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Conclusion

El tratamiento de primera linea con pembrolizumab
mas axitinib es una estrategia costo-efectiva
en pacientes con carcinoma renal avanzado.

Desde la perspectivadel pagador de EE.UU.,LP esuna
opcion costo-efectivacomotratamiento de primera linea
para pacientes con aRCC en comparacion con sunitinib.

Pembrolizumab+ lenvatinib y pembrolizumab+axitinib
(ambos seguidos por cabozantinib) fueron tratamientos
costo-efectivos para pacientes con aRCC riesgo favorable.

© >



R « s 25
Indicacion:
Carcinoma de células renales avanzado
Poblacion con riesgo IMDC intermedio/pobre*

Pembrolizumab + axitinib | Nivolumab + ipilimumab

NNT en cancer

renal: 12 meses 6 13

NTT 6 20

*Combinacion 10-TKI & 10-10 recomendada

Importante el calculo del costo de
prevenir un evento (OSy PFS)

Nota:
+ Losresultados de este estudiodeben interpretarse con precaucion porque las diferencias probables en el disefio del estudio o las
6 MSD caracteristicas de los pacientes entre KEYNOTE-426 y CHECKMATE-214 pueden influir en el funcionamiento del brazo de intervencion.
« MSD financio este estudio. o e



utilizacion de recursos de salud (HCRU) 26 @

Utilizacion de recursos de salud y costos en pacientes con carcinoma avanzado de células renales (@RCC)

que reciben pembrolizumab + axitinib vslos que reciben nivolumab + ipilimumab en primera linea.

MEDICION

OBJETIVO

Evalué HCRUy sus costos en pacientes con
diagndstico aRCC que habian recibido
terapia IO-TKI (pembrolizumab + axitinib) vs
|O-10 (nivolumab + ipilimumab).

Se observo una utilizacionde recursos de salud significativamente
mas alta con el uso de la combinacién I0-10 (incluyendo visitas
ambulatorias, hospitalizaciones y estadias enla UCI) que con la
combinacion 10-TKI, lo que se tradujo en mayores costos médicos.
Aunque la combinacion 10-TKI tuvo costos de farmacia mas altos,
los costos totales fueron mas bajos frente a 10-10.
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