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Panorama actual de las opciones
terapéuticas en 1L de CCRa: criterios
clinicos de seleccién®2”

Diego Cacho Lavin

1L: Primera linea; CCRa: Carcinoma de células renales avanzando; GU: Genitourinario

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Ill CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026.
2. Caso clinico cedido por la ponente.
*OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. Esta indicacion estd financiada en pacientes con carcinoma de células renales de histologia clara, avanzado de riesgo intermedio/alto.
Si desea obtener més informacion sobre el medicamento, las presentaciones disponibles, las condiciones de prescripcion y dispensacién, precio y financiacion, consulte la seccion incluida al final de la Fichas Técnicas autorizadas de OPDIVO® y YERVOY® que se facilitan: https://ira.redbms.es/I0-FTOpdivo https://ira.redbms.es/I0-FTYervoy.
| modelo de riesgo prondstico del Consorcio Internacional de Base de Datos del Carcinoma Renal Metastasico (IMDC) utiliza seis factores: anemia (Hb<12 g/dL), trombocitosis (plaquetas >400.000), neutrofilia (neutrfilos>7,0 x 109/L), hipercalcemia (Ca>10,2 mg/dL), puntuacion Karnofsky <80% y <1 afio desde el diagnéstico hasta el inicio de la terapia
sistémica. Categorias prondsticas de IMDC:
Riesgo Bajo (sin factores pronésticos), Riesgo Intermedio (presencia de uno o dos factores prondsticos) y Riesgo Alto (presencia de tres o més factores pronésticos).
Este material es solo para su uso personal. No esta permitida su reproduccion o distribucion.
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Varon 54 anos. Fumador. IAM en 2004. Nefrectomia radical derecha —
Carcinoma renal celulas claras de 7 cm

TC CORPORAL: En parénquima pulmonar objetivamos varias lesiones
nodulares correspondientes con metastasis, 5 en el lado derecho y al
menos otras 3 en el lado izquierdo. En el lecho de la nefrectomia se
observa una masa heterogénea con areas de necrosis de 5,3 x 8 cm,
en intimo contacto con la vena cava. En rindn izquierdo observamos
multiples lesiones sélidas de aspecto tumoral — biopsia

Nivolumab-lpilimumab

IAM: infarto agudo de miocardio; TC: tomografia computarizada.

Imagenes reales cedidas por el paciente y el servicio RX, Hospital de Valdecilla

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Ill CheckMate 214 trial.
Ann Oncol. 2026.

2. Caso clinico cedido por la ponente.

*OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. Esta
indicacion esta financiada en pacientes con carcinoma de células renales de histologia clara, avanzado de riesgo intermedio/alto.
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Evolving Landscape of mRCC Treatment
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Nivolumab + Cabozantinib

Nivolumab + Ipilimumab

Belzutifan

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Sunitinib Bevacizumab and IFN-a

Everolimus
Pazopanib

Figura a partir de referencias 1-34

mRCC: carcinoma de células renales metastasico

2" line Nivolumab +Cabozantinib
Everolimus + Lenvatinib

Tivozanib
Pembrolizumab + Lenvatinib

Pembrolizumab + Axitinib
Avelumab + Axitinib

1. Escudier B, et al. N Engl J Med. 2007;356(2):125-34. 2. Motzer RJ, et al. N Engl J Med. 2007;356(2):115-24. 3. Hudes G, et al. N Engl J Med. 2007;356(22):2271-81. 4. Escudier B, et al. J Clin Oncol. 2010;28(13):2144-50. 5. Motzer RJ, et al. Lancet. 2008;372(9637):449-56. 6. Sterberg CN, et al. J Clin Oncol. 2010;28(6):1061-8. 7. Rini Bl, et al. Lancet. 2011;378(9807):1931-
9.8. Motzer RJ, et al. N Engl J Med. 2015;373(19):1803-13. 9. Choueiri TK, et al. N Engl J Med. 2015;373(19):1814-23. 10. Motzer RJ, et al. Lancet Oncol. 2015;16(15):1473-82. 11. Motzer RJ, et al. N Engl J Med. 2018;378(14):1277-90. 12. Rini Bl, et al. N Engl J Med. 2019;380(12):1116-27. 13. Motzer RJ, et al. N Engl J Med. 2019;380(12):1103-15. 14. Choueiri TK, et al. N
Engl J Med. 2021;384(9):829-41. 15. Rini B, et al. Lancet Oncol. 2020;21(1):95-104, 16. Motzer R, et al. N Engl J Med. 2021;384(14):1289-300. 17. Jonasch E, et al. N Engl J Med. 2021;385(22):2036-46; 18. Kane RC, et al. Clin Cancer Res. 2006;12(24):7271-8. 19. FDA. Drugs@FDA: Sutent (sunitinib); aprobacién 26/01/2006. 20. Kwitkowski VE, et al. Oncologist.
2010;15(4):428-35. 21. Summers J, et al. Oncologist. 2010;15(1):104-11. 22. Kwitkowski VE, et al. Oncologist. 2010;15(4):428-35 (aprobacién 30/03/2009). 23. FDA. Drugs@FDA: Vatrient (pazopanib); aprobacién octubre 2009. 24. FDA. Drugs@FDA: Inlyta (axitinib); aprobacién enero 2012. 25. Xu JX, et al. Oncologist. 2017;22(3):311-7. 26. FDA. Drugs@FDA: Cabometyx
(cabozantinib); aprobacién 25/04/2016. 27. FDA approves drug combo for kidney cancer. Cancer Discov. 2016;6(7):0F4. 28. FDA. FDA approves nivolumab plus ipiimumab for intermediate or poor-risk advanced renal cell carcinoma; abril 2018. 29. FDA. FDA approves pembrolizumab plus axitinib for advanced renal cell carcinoma; 19/04/2019. 30, FDA. FDA approves avelumab
plus axitinib for renal cell carcinoma; 14/05/2019. 31. FDA. FDA approves nivolumab plus cabozantinib for advanced renal cel carcinoma; enero 2021. 32. Reddy P, et al. Clin Cancer Res. 2022 [PENDIENTE: volumen y paginas]. 33. FDA. FDA approves lenvatinib plus pembrolizumab for advanced renal cel carcinoma; agosto 2021. 34. Fallah J, et al. Clin Cancer Res. 2022
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Advanced and metastatic ccRCC
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N~ NS

Favourable-risk disease Intermediate- or poor-risk disease

<

Lenvatinib—pembrolizumab (I, A; MCBS 4]"
Axitinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4] Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]°*
Cabozantinib—nivolumab [I, A; MCBS 1J* Axitinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]°
Ipilimumab—nivolumab [I, C; MCBS 4J* Cabozantinib—nivolumab [I, A; MCBS 1]°
Sunitinib [, C] Ipilimumab—nivolumab [I, A; MCBS 4]"
Pazopanib [, C] Axitinib—toripalimab [1, C]
Tivozanib I, C]

A VEGFR systemic therapy that has not been given previously [I, B]
Cabozantinib [Il, B]
Axitinib (I, B}
Lenvatinib—everolimus [ll, B]

Pazopanib [ill, B]

Sunitinib [Ill, B]

Tivozanib [iil, B]

Belzutifan® [ill, B]

A VEGFR systemic therapy that has not been given previously [ill, B]
Belzutifan® [I, B]
Everolimus [ll, C]

] 3 Sy for ad d and ccRCC.®

Figura de Powles T et al 2024
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ANNALS OF
ONCOLOGY

DRIVING INNOVATION
IN ONCOLOGY

ccRCC: carcinoma de células renales de células claras (clear cell Renal Cell Carcinoma); VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelial vascular; MCBS: ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale
1. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up Ann Oncol. 2024;35(8):692-706 Powles T, Albiges L, Bex A, et al., on behalf of the ESMO Guidelines Committee
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Standard of Care

Alternative in patients who can
not receive or tolerate immune
checkpoint inhibitors

IMDC favourable risk

IMDC intermediate and
poor risk

Figura de Bex A et al 2025

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;

1. Bex A, Abu-Ghanem Y, Bedke J, Breen DJ, Capitanio U, Dabestani S, Hora M, Klatte T, Kuusk T, Lund L, Marconi L, Pignot G, Powles T, Suarez C, Tran M, Zondervan P. EAU Guidelines on

Renal Cell Carcinoma 2025. Arnhem, The Netherlands: European Association of Urology; 2025.
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FIRST-LINE THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY (IN ALPHABETICAL ORDER BY CATEGORY)

Preferred Other Recommended Useful in Certain Circumstances
» Axitinib + Pembrolizumab®P {categnry ? » Axitinib + Avelumab® + Active surveillance 23

» Cabozantinib + anlumab c:ategorr - Pazopanib + Axitinib (category 2B)

« Ipilimumab + Nivolumab3.8 categor}r ) = Sunitinib

« Lenvatinib + Pembrolizumab®® (category 1)
» Cabozantinib®

Figura de Motzer RJ et al 2024

NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ccRCC: carcinoma de células renales de células claras (clear cell renal cell carcinoma); 2B: categoria 2B de recomendaciéon NCCN.
1. Motzer RJ, Jonasch E, Agarwal N, Alva A, Baine M, Beckermann K, et al. NCCN Guidelines Insights: Kidney Cancer, Version 2.2024. J Natl Compr Canc Netw. 2024;22(1):4-17.
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TKI en monoterapia

- Menor numero de respuestas (55-70% vs 25-40%)

- Menor numero de respuestas completas (8-18% vs <5%)
- Menor duracion de respuestas

- Menor SLP (15-24 vs 8-12 m)

- Menor tendencia a SG

SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.
1. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up Ann Oncol. 2024;35(8):692-706 Powles T, Albiges L, Bex A, et al., on behalf of the ESMO Guidelines Committee



Keynote 426 = Axitinib + Pembrolizumab

Checkmate 214 - Nivolumab + Ipilimuma

OS: supervivencia global; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; RCC: carcinoma de células renales; NIVO: nivolumab; IPI: ipilimumab; SUN: sunitinib; HR: hazard ratio; CI: intervalo de confianga

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase IIT CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026; 2. Rini BT, Plimack ER,
Stus V, Gafanov R, Waddell T, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3 KEYNOTE-426 trial. Nat Med. 2025;31(10):3475-
3484..

*OPDIVO® en combinacién con YERVOY® estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. Esta indicacién estd financiada en pacientes con
carcinoma de células renales de histologia clara, avanzado de riesgo intermedio/alto.

“KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales
avanzado de riesgo intermedio/alto segtin la clasificacién IMDC. 3

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEYTRUDA®y el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https://www.msd.es/nuestros-productos-de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se
comercializa bajo el nombre INLYTA®y estd desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.
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~ Nat Med. 2025 Aug 1;31(10):3475-3484. doi: 10.1038/541591-025-03867-5 4

Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal
cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3
KEYNOTE-426 trial

Brian I Rini 1'®, Elizabeth R Plimack 2

Pouliot 7, Boris Alekseev &, Denis Sou KEYN 0TE_426 Stu dy DeSig n

Azevedo 12, Delphine Borchiellini 13, f

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
for up to 35 cycles
Thomas Powles '# Ke i A
Newly diagnosed or recurrent Axitinib 5 mg orally twice daily?
stage IV clear cell RCC

Julia Markensohn V7, Yiwei zhang '7,,

No previous systemic treatment for
advanced disease

Measurable disease per

RECIST v1.1 o .
Sunitinib 50 mg orally once daily

for first 4 weeks of each 6-week cycle®

Stratification Factors

« IMDC risk group
(favorable vs intermediate vs poor) End Points

; ; * Dual primary: OS and PFS (RECIST v1.1, BICR ) in ITT
« Geographic region X
(Nor?h S i) Wester Elyoes « Key secondary: ORR (RECIST v1.1, BICR ) in ITT
vs ROW) + Other secondary: DOR (RECIST v1.1), safety 2 Figura de Rini Bl et al 2019

9>
sAxitinib dose could be increased to 7 mg, then 10 mg, twice daily if safety criteria were met- dose could be reduced to 3 mg, then 2 ma, twice daily fo manage toxicity. “Sunitinib dose could be
decreased to 37.5 mg, then 25 mg, once daily for the first 4 weeks of each 6-week cycle to manage toxicity. Data cuteff: January 6, 2020.

KEYNOTE-426: estudio KEYNOTE-426; IV: intr ; Q3W: cada 3 : RECIST v1.1: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors versién 1.1; ccRCC: carcinoma de células renales de células claras; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; OS:
supervivencia global; PFS: supervivencia libre de progresién; BICR: blinded independent central review (revisién central independiente ciega); ITT: intencién de tratar: ORR: tasa de respuesta objetiva; DOR: duracién de la respuesta; ROW: Rest Of World (resto del mundo); R (1:1):
aleatorizacién 1:1.

1. Rini BI, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Hawkins R, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2019;380(12):1116-1127.

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segin la clasificacién
IMDC.

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEY TRUDA®Yy el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https://www.msd.es/nuestros-productos-de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se comercializa bajo el nombre INLY TA® y estd
desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.
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Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal
cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3
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Grupo Oncolégico
KEYNOTE-426 trial

_ T s
n=432 n=429
Brian I Rini '™, Elizabeth R Plimack 2, Viktor Stus 3, Rustem G

Pouliot 7, Boris Alekseev &, Denis Souliéres ?, Bohuslav Melick Median age, years (range) 62 (30-89) 61 (26-90)
Azevedo 12, Delphine Borchiellini 13, Raymond S McDermott!  Male, n (%) 308 (71.3) 320 (74.6)
Julia Markensohn 17, Yiwei Zhang !7, Andrey Loboda '7, Amir ~ IMDEC risk category, n (%)
Thomas Powles 1# Favorable 131 (30.5)
Intermediate 238 (55.1) 246 (57.3)
Poor 56 (13.0) 52 (12.1)
Region of enroliment, n (%)
North America 104 (24.1) 103 (24.0)
Westermn Europe 106 (24.5) 104 (24.2)
Rest of world 222 (51.4) 222 (51.7)

PD-L1 CPS 21, n/N with evaluable data (%)

Sarcomatoid features, n/N with known status
(%)

243/410 (59.3)

254/412 (61.7)

54/293 (18.4)

22 metastatic organs, n (%) 315 (72.9) 331 (77.2)
Previous nephrectomy, n (%) 357 (82.6) 358 (83.4)
Figura de Rini Bl et al 2019  Previous radiotherapy, n (%) 41 (9.5) 40 (9.3)

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; PD-L1: Programmed Death Ligand 1: CPS: Combined Positive Score; n: nimero de pacientes; N: ndmero total de pacientes; 22: dos o mds: ccRCC: carcinoma de células renales de células claras con componente

sarcomatoide.

1. Rini BI, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Hawkins R, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2019;380(12):1116-1127.
KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segin la clasificacién

IMDC.

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEY TRUDA®Yy el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https://www.msd.es/nuestros-productos-de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se comercializabajo el nombre INLY TA® y estd
desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.
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Figura de Rini Bl et al 2025

OS: supervivencia global PFs: supemvencm libre de progresién; DOR: duracién de la respuesta; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%: IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium: PD-L1: Programmed Death Ligand 1; CPS: Combined
Positive Score; n: nimero de pacientes; N: ndmero total de pacientes.

1. Rini BI, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Waddell T, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3 KEYNOTE-426 trial. Nat Med. 2025:31(10):3475-3484.
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Figura de Rini Bl et al 2019

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segin la clasificacién

IMDC.

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEY TRUDA®Yy el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https://www.msd.es/nuestros-productos-de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se comercializa bajo el nombre INLY TA® y estd
desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.
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Median follow-up=: 12.8
months

Figuras y tablas de Rini Bl et al 2025

100 Pembrolizumab +#
90 1 P<0.0001 axitinib Sunitinib
n=432 n=429

40
Median time to response, months (range) 2.8 (1.5-34.8) 3.0 (2.1-26.3)

5 70 1 (54 Median follow-up: 43 months

360 1

= 50 Pembrolizumab + axitinib Sunitinib
= Parameter n=261 n=170
o

x

o]

Median DOR, months (range) 24 (1.4+ to 43+) 15 (2.3 to 43+)

Response duration, n (%)>

10 4

0. =6 months 215 (87.4) 126 (80.3)
Pen =12 months 171 (71.1) 92 (62.2)
=18 months 138 (58.5) 60 (45.5)
=24 months (end of pembrolizumab treatment) 102 (48.9) 42 (37.1)
=30 months 87 (45) 29 (32)

Defined as time from rar
:sIncludes patients who di
Data cutoff date: August .

1. Powles T et al. Preselucu aumowwau cuiz, @ueuaut e € non i sean i L FILL S NI WL UM LSS Ll LT
Thomas Powles '
ORR: tasa de respuesta objetiva; IC95%: intervalo de confianza del 95%: PR: respuesta parcial: CR: respuesta completa: PD: progresién de enfermedad: SD: enfermedad estable: NE: no evaluable: NA: no evaluable/disponible: DOR: duracién de la respuesta; TTR: tiempo hasta la respuesta: NR: no alcanzado.
1. Rini BI, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Waddell T, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3 KEYNOTE-426 trial. Nat Med. 2025:31(10):3475-3484.
KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segin la clasificacién IMDC.
Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEYTRUDA® y el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https: msd. p de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se comercializa bajo el nombre INLYTA® y estd desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del fitular es Astellas
Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.
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Curvas de supervivencia global de pembrolizumab + axitinib tras un
seguimiento minimo de 5 anos

Supervivencia global en la poblacion ITT!

Pembrolzumab plus axting 270 (62,5)
Sundtinis 280 (65,3) 40,8 (34247 5}
| HR. 0,84 {1C 95% 0.71-0,94) |

T Fin del tratamiento
1 S\ o pembrofizumab * EIHR alos 5 afios de seguimiento es de 0,84
ag | e
. 62,6%
o 53.8% 49,29 - La separacion entre las curvas de SG
2 w% g;'?:;: disminuye a lo largo de los 5 afios de
g “7 . gﬁ\“’: seguimiento (de 62,6% vs. 53,8% a 36
40 ! meses a 41,9% vs. 37,1% a 60 meses)’
30 . |
0 , !
10 : :
o T T T T T 1 T T T ]
] [:] 12 13 24 a0 35 42 48 = [:2¢) &6 T2 78
Tiempo {meses)
Mirmarn an rissgn
Pembrolizumat plus axitnib - 432 408 346 T 320 287 268 242 208 194 173 a8 1 1]
Eunitinib 42p 378 338 308 278 252 228 210 189 170 182 7B g o

Grafica traducida de Rini BI, et al. 2025,

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEYTRUDA® y el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https://www.msd.es/nuestros-productos-de-prescripcion/ Ultimo,acceso: junio 2026. Axitinib se
comercializa bajo el nombre INLYTA® y esta desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: junio 2026.

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; ITT: intencién de tratar; SG: Supervivencia global.

1. Rini BI, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3 KEYNOTE-426 trial. Nat Med. 2025;31(10):3475-3484.
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Median follow-up= 12.8
SR (] ]

Pembrolizumab +

axitinib

n (%) n=176
Any subsequent therapy 88 (50.0) 147 (60.7)
Any PD-1 or PD-L1 inhibitor 8 (4.5) 91 (37.6)
Any VEGF or VEGFR inhibitor 78 (44.3) 86 (35.5)
Any other therapy 21 (11.9) 26 (10.7)

Tabla de Rini Bl et al 2025

PD-1: Programmed Death 1; PD-L: Programmed Death Ligand 1; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth Factor); VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelial vascular: n: nimero de pacientes; %: porcentaje.

1. Rini BT, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Waddell T, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3 KEYNOTE-426 trial. Nat Med. 2025;31(10):3475-3484,

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segdn la clasificacién IMDC.

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEYTRUDA® y el representante local el titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https: msd. P de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026, Axitinib se comercializa bajo el nombre INLYTA® y estd desarrallado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas
Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026,




() sonorre
rupo Uncologico
A los 5 anos de seguimiento, 1 de cada 4 pacientes mantuvo la @
respuesta con pembrolizumab + axitinib’

Duracidn de la respuesta en la poblacién ITT"

ag — Pembrolizumab plus sxitinib 262 23,6014+ a BB E+)
Sunilinib 1 15,3 (2,3-58,3)

Quadan en respuesta (%)

* La curva de duracion de la respuesta de
pembrolizumab + axitinib se redujo de
37,5% a los 36 meses al 26,0% a los 60

’ 1} é II2 1IB 2|4 3IU 3'6 4|2 4IB 5|4- BID EIS ?IZ ?Iﬁ meses1

Tiempo a respuesta inicial (mesas)

Narmers en riesge
Pembrobzumnab plus axtinib - 262 218 173 103 B 7z 55 50 43 18 1] 1]
Sunitinik: 70 126 a2 &1 Ad s 30 23 k] 10 T i a 1]

Grafica traducida de Rini B, et al. 2025,

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEY TRUDA" y elrepresentante local del titular es Merck Sharp & Dohme SA.
desamcliado por Astellss Pharma; elrepresentante local del titular s Astellss Pharma S A htt
HR: Hazard ratic; IC: Intervalo de confianzs; ITT: intencicn de fratar; 5G: Supervivencia global.
1. Rini B, t al. Pembrolizumakb plus sxiinib versus sunitinit for sdvanced clear cellrenal cell carcinoma: 5-year survival and bicmarker analyses of the phase 3 KEYMNOTE-428 trial. Nat Med. 20253110 2475-3484,

inues tros- productos -de-pres oripcion’ U tims acosso: junio 2028, Axitinib se comerdaliza bajo 2l nombre MUY TA® y estd
Jwww Bstelles . comves/healthcare professionals Utime acceso: junio 2026,




Median follow-up: 43 months

Pembrolizumab + axitinib Sunitinib

Diarrhea-
Hypertension -

PE-

Hypothyroidism
Fatigue -

Nausea-

Decreased appetite-
ALT increased-
AST increased -
Dysgeusia-
Mucosal inflammation
Thrombocytopenia -
Dysphonia+
Stomatitis -
Neutropenia 1
Proteinuria -

n (%)

Any grade
Grade 3-5
Deaths

Grade 1 or 2

Grade3-5 [l B
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Pembrolizumab

+ axitinib

413 (96) 415 (98)
291 (68) 271 (64)
4 (0.9) 7 (1.6)

-100

_80

(Palmar-Plantar Ery ALT: alanina amir f

20 0 20
Incidence, %

60 40 40 60 80

AST: aspartato aminotransferasa; n: nimero de pacientes; %: porcentaje; Grade 1-2: toxicidad grado 1-2; Grade 3-5: toxicidad grado 3-5.

100

PPE:
1. Rini BI, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Waddell T, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phuse 3 KEYNOTE-426 trial. Nat Med. 2025;31(10):3475-3484.
KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segin la clasificacién IMDC.

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEYTRUDA® y el representante local el titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https:
Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026,

.msd. P de-pi

ripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026, Axitinib se comercializa bajo el nombre INLYTA® y estd desarrallado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas



: L . __IRTE
Con pembrolizumab+axitinib vs. sunitinib no se observé una mejora:oisico
de la CdV a los 3 afos afos en pacientes CCRa de poblacion ITT?

Cambio medio en la puntuacion FKSI-19 (total y DRS) a lo largo del tiempo en la poblacién ITT (todos
aleatorizados).!

FKSI-DRS Score EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QolL EQ-5D VAS
5 30 10
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Graficas traducidas de Bedke J et al. Eur Oncol. 2022;82(4):427-439.

« Los datos a 3 anos de P+A, no muestran diferencias significativas en lo relacionado a la calidad de vida con sunitinib, las curvas se
superponen a lo largo del seguimiento.?

CdV: calidad de vida CCRa: carcinoma de células renales avanzado FKSI-19: Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index de 19 items DRS: sintomas relacionados con la enfermedad P: pembrolizumab A: axitinib SUNI: sunitinib

L|||| Bristol M\/EI'S Squibb 1. Bedke J, Rini Bl, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Waddell T, et al. Health-related Quality of Life Analysis from KEYNOTE-426: Pembrolizumab plus Axitinib Versus Sunitinib
for Advanced Renal Cell Carcinoma. Eur Urol. 2022;82(4):427-439.

KEYTRUDA, en combinacidn con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo infermedio/alto segin la clasificacién TMDC.
Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEYTRUDA® y el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. http: msd. p prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se comercializa bajo el nombre INLYTA® y estd desarrollado por Astellas Pharma: el representante local del titular es Astellas
Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.




Tras 30,6 meses de seguimiento, la tasa de AART grado 23 con
pembrolizumab + axitinib fue del 67%

Sunitinib

(n=425)

Acontecimientos adversos

relacionados con el tratamiento 413 (36%) 415 (37%)
Acontecimientos adversos

relacionados con el fratamiento grado 287 (67%) 265 (62%)
3-5

Acontecimientos adversos graves 122 (28%) 67 (16%)
relacionados con el tratamiento

Interrupcidn de cualguier farmaco por
acontecimientos adversos relacionados 129 (30%) 188 (44%)
con el tratamiento

Muerte por acontecimientos adversos

relacionados con el tratamiento SR Ul

Tabla a partir de Powdes T, et al. 2020

AART: acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento; »3: grado 3 o superior; n: ndmero de pacientes

1. Powles T, Plimack ER, Souliéres D, Waddell T, Stus V, Gafanov R, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib monotherapy as first-line treatment of advanced renal cell carcinoma (KEYNOTE-426): extended follow-up from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2020;21(12):1563-1573..

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segtin la clasificacién
IMDC.

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEY TRUDA®Yy el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https://www.msd.es/nuestros-productos-de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se comercializa bajo el nombre INLYTA® y estd
desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.



Checkmate 214 % conorte

Caracteristicas basales seleccionadas en la poblacion ITT y por riesgo intermedio-alto y favorable

==

NIVO+IP! SUN
(N =125) (N = 124)

M . A0S
NIVO+IPI NIVO+IPI
Caracteristicas® (N = 550) = 548 (N = 425)

Mediana de edad (rango), afos 62 (26-85) 62 (26-85) 62 (36-85)
Sexo, n (%) Masculino 413 (75) 314 (74) 99 (79)
Femenino 37 (25) y 111 (26) 29 26 (21)
Factores de riesgo IMDC, n (%) Favorable (0) 125 (23) é 0 125 (100)
Intermedio (1-2) 334 (61) 33 (6 334 (79) 333 (79 0
Intermedio/Alto (3-6)* 91 (17) 91 (21) 0
Region, n (%) Europa y Canada 201 (37) ) 148 (35) ! 53 (42)
Estados Unidos 154 (28) 53 (2 112 (26) 6 12 (34)
Resto del mundo 195 (35) = 165 (39) 30 (24)
Nefrectomia previa, n (%) 433 (82) 37 (80 341 (80) 319 (76 112 (20) & (95
N*® de sitios con lesiones diana/no diana, n (%)° 123 (22) 22 a0 (21) 2 33(26) 27
22 427 (78) . 335(79) 92 (74)
Lugar de la metastasis, n (%) Pulmén 381 (89) 294 (69) 87 (70)
Higado 99 (18) 107 (2 88 (21) 9 (21 11(9)
Hueso® 112 {20) 95 (22) 37 17 (18)
Expresion tumoral cuantificable de PD-L1, n (%) n=499 =5 n=2384 = 392 n=15
<1% 386 (7T7) 76 (75 284 (74) 78 (7 102 (89)
Tabla traducida de Chouein TK, 21% 113 (23) 100 (26) 4 13(11)

et al. 2026 .2

Un 78% de los pacientes presentaban riesgo intermedio/alto’? y un

14% tenian diferenciacion sarcomatoide?

«aLa informacion sobre los factores de riesgo del IMDC (solo pacientes de la poblacién ITT) y la region (pacientes de la poblacion ITT y subgrupos segun localizacion basal de las metastasis por drgano) se basa en los datos recogidos mediante un sistema interactivo de respuesta de voz. El resto de la informacion
mostrada en la tabla se basa en el cuaderno de recogida de datos. bPNo se notific el riesgo IMDC de un paciente con metastasis pulmonares basales en el grupo de SUN. ¢No se notifico el nimero de lesiones diana o no diana basales en un paciente de la poblacién ITT del grupo SUN. dHueso con y sin componente de
partes blandas.

ITT: intencion de tratar; IMDC: International MRCC Database Consortium; IPI: ipilimumab; ITT: intencion de tratar; NIVO: nivolumab; SUN: sunitinib.

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab vs sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis from the phase 3 CheckMate 214 trial. [Abstract #4505]. Presented at ASCO Annual Meeting; May 30- June 3, 2025; Chicago, IL. & Online. 2. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab
versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase |1l CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026 Jul;37(7):960-973.

*OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. Esta indicacion esta financiada en pacientes con carcinoma de células renales de histologia clara, avanzado de riesgo intermedio/alto.



Overall survival
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Con OPDIVO® + YERVOY?®, la tasa de SLP se
B o o e e o o m w1 mantuvo por encima del 25% después de 9 anos

B prgrsion s sl o R — de seguimiento en los pacientes de riesgo
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OPDIVO® + YERVOY® mostré una mediana
Mewmow mmowmE M mAme sy de la SG de 46,7 meses frente a 26,0 meses
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Gréficas de Tannir NM et al 2024
*SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; IRRC: Independent Radiology Review Committee; DOR: duracion de la respuesta; IC95%: intervalo de confianza del 95%; HR: hazard ratio; NIVO: nivolumab; IPI: ipilimumab; SUN: sunitinib.

«1.Tannir NM, Albiges L, McDermott DF, Burotto M, Choueiri TK, Hammers HJ, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: extended 8-year follow-up results of efficacy and safety from the phase IlI
CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2024;35(11):1026-1038.

*OPDIVO® en combinacién con YERVOY® esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. Esta indicacién esta financiada en pacientes con carcinoma de células renales
de histologia clara, avanzado de riesgo intermedio/alto.



Mejor respuesta objetiva con OPDIVO® + YERVOY®
segun IRRC en la poblacién ITTa#l
Desconocido

71%

RC
12,0%

Grafica a partir de Choueiri TK, et al. 2025

Respuesta objetiva segun RECIST v1.1. Los porcentajes pueden no sumar 100 % debido al redondeo. La mejor respuesta global se baso en la respuesta objetiva confirmada segun el IRRC a lo largo del estudio. °Numero de pacientes de la poblacion ITT con mejor respuesta global en el brazo NIVO+IPI (N = 550):
RC, n =66; RP, n = 151; EE, n = 197; PE, n = 97; desconocido, n = 39. °®Numero de pacientes de la poblacién ITT con mejor respuesta global en el brazo SUN (N = 546): RC, 19 (3,5 %); RP, 161 (29,5 %); EE, 230 (42,1 %); PE, 77 (14,1 %); desconocido, 59 (10,8 %). Ndmero de pacientes con riesgo intermedio/alto
con mejor respuesta global en el brazo NIVO+IPI (N = 425): RC, 50 (11,8 %); RP, 130 (30,6 %); EE, 130 (30,6 %); PE, 82 (19,3 %); desconocido, 33 (7,7 %). ®NUmero de pacientes con riesgo intermedio/alto con mejor respuesta global seguin el IRRC en el brazo SUN (N = 422): RC, 11 (2,6 %); RP, 105 (24,9 %); EE,
186 (44,1 %); PE, 71 (16,8 %); desconocido, 49 (11,6 %). *OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. #Control de la enfermedad definido como RC + RP + EE.

CCRa: Carcinoma de células renales avanzado; EE: enfermedad estable; IC: intervalo de confianza; IMDC: International mMRCC Database Consortium; IPI: ipilil IRRC: il lated response criteria; ITT: intencion de tratar; PE: progresion de la enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial;
ITT: intencién de tratar; NIVO: nivolumab; SUN: sunitinib.

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab vs sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis from the phase 3 CheckMate 214 trial. [Abstract #4505]. Presented at ASCO Annual Meeting; May 30- June 3, 2025; Chicago, IL. & Online. 2. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus
ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Ill CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026 Jul;37(7):960-973.
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Duracion de la respuesta en pacientes de riesgo intermedio/alto’

Respuestas en pacientes de riesgo intermedio/alto’

Alos 9 afios de seguimiento, OPDIVO® + YERVOY® mostrd respuestas mas Alos 9 afios de seguimiento, la mediana de la DdR fue 82,8 meses con
duraderas vs. sunitinib en la poblacian de riesgo intermedio/alto’ OPDIVO® + YERVOY® vs. 19,8 meses con sunitinib?
Respuestas mas altas! Respuestas mas duraderas?
NIVO + IPI
= OPDIVO=+YERVOY® SUNITINIB OPDIVO=+YERVOY® SUNITINIB Madiana DOR
(n=423) (N=425) (N=422) Tratamlanio Eventos/pachantes (IS 95%), meses

NIVO + IF1 TINED 42,8 (54,1-NE}

( q 2) R N 531115 8B [16,4-25,4)
TRO (IC95% 42,4% (37.6-47,2) TRO / TRO \ - HA (15 is‘::,:: u.-tniu.:u:ssl -
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:
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*OPDIVO® en combinacién con YERVOY® esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. ¥Esta indicacion esta financiada en pacientes con carcinoma de células renales de histologia clara, avanzado de riesgo
intermedio/alto.

1L: primera linea de tratamiento; CCRa: Carcinoma de células renales avanzado; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ITT: intencion de tratar; NE: no evaluable.

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase 1ll CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026 Jul;37(7):960-973
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Entre los pacientes con respuesta completa a B gico
OPDIVO® + YERVOY® en la poblacion ITT, el 62,1% no iniciaron una
terapia posterior*Y!

ILT y resultados de respuesta en pacientes con CCRa con riesgo IMDC intermedio/alto con
respuesta completa o parcial confirmada en el grupo de OPDIVO® + YERVOY®aZ 99 1

meses

La combinacion de OPDIVO® + YERVOY® ha

P

41,6

demostrado respuestas profundas y duraderas?®

pacientes tratados con OPDIVO® + YERVOY®
en 1L no recibieron una nueva terapia sistémica
subsecuente tras 9 afios de seguimiento®

- Sintr i y recibi terapia sistémica posterior: 1 - " Y
Respuesta completa (n = 11) + Respuesta parcial (n = 61) = 72.2 ' b
- Aln en tratamiento: Respuesta completa (n = 8) + Respuesta parcial A U N E N TRATA M I E NTD
(n=9)=17.2

Grafico a partir de Tannir NM, et al. 2024. Material suplementario

*0PDIVO® en combinacion con YERVOY® estd indicado en el tratamiento de primera linea de ientes adultos con il de células renales avanzado de riesgo intermedios/alto.
“Esta indicacidn esta financiada en pacientes con carcinoma de células renales de histologia clara, avanzado de riesgo intermedio/alto.
ITT: Por intencidn de tratar; ILT: Intervalo libre de tratamiento; IMDC: Consorcic Intemnacional de Base de Datos del Carcinoma Renal Metastasico; CCRa: Carcinoma de células renales avanzado.

29
||| X X 1. Tannir MM, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: extended 8-year follow-up results of gfﬁ"":ﬂ and safety from the phase IIl CheckiMate 214
L | Bristol Myers SqU|bb trial. Ann Oncol. 2074 Nov:35(11):1026-1038; 2. Tannir MM, et al. Mivolumab plus ipiimuman versus sunitinio for first-line treatment of advanced advanced renal cell carcinoma: extended F-year fol.luw up results of efficacy
and safety from the phase Ill CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2024 Nov;35(11):1026-1038. Material suplementaria.
3. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Ill CheckMate
214 trial. Ann Oncol. 2026 Jul;37(7):960-973.
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OPDIVO® + YERVOY? redujo el riesgo de mortalidad un 33% en pacientes que
discontinuaron por AART vs. sunitinib tras 9 anos de seguimiento*"

SG en todos los pacientes con AART que conllevan a la
discontinuacion

§83 888

Probabilidad de supervivencia global (%)

'
'
'
'
'
'
'
'
T

Mediana SG
T i i (IC 95%), meses
NIVO + IPI 851155 80,7 (65.8-NE}
SUN 57/83 62,0 (46,7-80.2)

HR (IC 95%): 0,67 (0,48-0,94)

Numero en riesgo
NIVO+IPI 156 142 135
SUN 83 4 &/

UN

Grafica traducida de C houeiri TK, et al. 2026

36

106

42

103

48

@

54 60 66

Meses

a5 92 a6

T t T 1
102 108 114 120

a2 78 70 67 85 63 42 6 0

Los simbolos representan las observaciones censuradas: NIVO + IPl, n=70; SUN, n=26. Se utilizé el modelo de riesgos proporcionales de Cox no estratificado. Incluye todos los pacientes
con discontinuacion por AART en cualquier momento tras la tltima dosis. *OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto.
AART: acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NE: no evaluable; SG: supervivencia global; SUN: sunitinib.

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Ill CheckMate

214 trial. Ann Oncol. 2026 Jul;37(7):960-973.
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AAs inmunomediados en todos los pacientes tratados’

NIPO+IP| (n=54T)

Evento, %* Cualquier grado Grado 34

Diarrea 239 (43.7) (6T

Rash 157 (28.7) 11 (2.0) S

Hipatiroidismaoe 110 (20.1) 3 (05) . Nlngu_n AA

Aumento de la creatinina en sangre 83 (15.2) 4(0,7) |nmun0med|ad0 grado
T 81 (14.8) 37 (6.8) 3-4 ocurrio en >7% de los
Aumento AST 81(14.8) 26 (4 8) palz:ientes;1
Hipertiroidismo® 64 (11.7) 2(04)

Rash.r-rﬂmflopapular 58 (10,6) 11_ (2.0) Un 31 u/u de pacientes
Insuficiencia adrenal® 39 (7.1) 15 (2,7) .

P p— B0 5018 necesitaron el uso de
Daiio renal agudo 32 (5.9) 13 (24) corticoides para el
Hipofisitis® 23 (4.2) 15 (2.7) manejo de los AAs
Colitis 23(42) 15 (2,7) inmunomediados
Aumento de |a bilirubina en sangre 20 (3.7) 4.(0.7)

Tiroiditis® 17 (3.1) 1(0.2)

Tabla traducida de Choueiri TK, et al. 2026

**OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto.
ancluye AAs inmunomediados de cualquier grado que ocurren en 23% de los pacientes tratados con NIVO+IPI y definidos como eventos que aparecen dentro de los 100 dias posteriores a la tltima dosis del farmaco del estudio, independientemente de la causalida

tratados con medicacion inmunomoduladora, sin una etiologia alternativa clara (segun la valoracion del investigador) o con un componente inmunomediado. PAA inmunomediado endocrino. °Corticoides a dosis altas definidos como =40 mg diarios de prednisona o
equivalente.

AA: Acontecimiento adverso; NIVO: Nivolumab; IPI: Ipilimumab.

+1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Il CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026 Jul;37(7):960-973. Incluye supplementary data. 2.
Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab vs sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis from the phase 3 CheckMate 214 trial. [Abstract #4505]. Presented at ASCO Annual Meeting; May 30- June 3, 2025; Chicago, IL. & Onlin
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Con OPDIVO® + YERVOY® se observo una mejoria en la CdV a 4 anos £
vs. sunitinib en pacientes CCRa de riesgo intermedio/alto’

Cambio medio en la puntuacion FKSI-19 (total y DRS) a lo largo del tiempo en la poblacion de riesgo
intermedio/alto (todos aleatorizados).

Poblacién I/P, FKSI-19 score Pablacidon I/P, FKSI-19 DRS score

§ | Y

14 J
I , i
- 104 T " .
g5 I[ g ;
£ . Mejoria £ Ll oo frossemee Mejoria
e [ S HAL
g 2 g of
L §4 I T
] T
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* Los pacientes tratados con NIVO+IPI presentan un incremento sostenido y superior en las puntuaciones de FKSI-19 total y DRS
frente a los tratados con SUNI, indicando una mejoria mas consistente en los sintomas y la calidad de vida relacionada con la
enfermedad.!

QoL: calidad de vida CCRa: carcinoma de células renales avanzado FISI-19: Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index de 19 items DRS: sintomas relacionados con la enfermedad MIVO: nivolumab IPI: ipilimumab SUMI:

sunitinib

L]

LI||| Bristol Myers Squibb' 1. Cella D, et al. Health-Related Quality of Life in Previously Untreated Patients with Advanced RCC in CheckMate 214: Five-Year Follow-up Results. ASCO Genitourinary

Cancers Symposium (ASCO-GU); 2022 Feb 21.



Mujer 54 ainos. Disnea — TEP — TC corporal: Neoformacion en polo
superior del rinén izquierdo de 6 cm con infiltracion de seno renal y
voluminoso trombo tumoral en toda la vena renal que llega a
introducirse en la vena cava inferior. Se somete a nefrectomia radical
izquierda + trombectomia — Carcinoma renal de célula clara, grado
histolégico 4, con areas de morfologia sarcomatoide pT3b, pN0. R1

TC CORPORAL: Aparicién de multiples implantes tumorales en el
lecho quirurgico, ligamento gastroesplénico, epiplon mayor,

Nov-25 adyacente al angulo hepatico del colon y en pelvis. Afectacion
metastasica hepatica y pulmonar, adenopatias hiliares derechas.
Fractura aplastamiento en cuerpo vertebral L1

Nivolumab-lpilimumab
Nov-25

TEP: tromboembolismo pulmonar; TC: tomografia computarizada; pT3b: estadio patolédgico T3b; pNO: ausencia de afectacién ganglionar regional; R1: reseccién microscépicamente incompleta; L1:
primera vértebra lumbar.

Imagenes reales cedidas por el paciente y el servicio RX, Hospital de Valdecilla

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Il CheckMate 214 trial.
Ann Oncol. 2026.

2. Caso clinico cedido por la ponente.

*OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto. Esta
indicacién esta financiada en pacientes con carcinoma de células renales de histologia clara, avanzado de riesgo intermedio/alto.
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Imagenes reales cedidas por el paciente y el servicio RX, Hospital de Valdecilla
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-IMDC

- Estado funcional

- Volumen tumoral

- Necesidad de respuesta rapida
- Localizacion de la enfermedad
- Clinica

-Comorbilidades

-Preferencia paciente

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.



TO-TKI: combinacién de inmunoterapia e inhibidor de tirosina quinasa; SG: supervivencia global; irAE: acontecimiento adverso inmunomediado (immune-related adverse event); TKI: inhibidor de tirosina quinasa.

1. Rini BL, Plimack ER, Stus V, Gafanov R, Waddell T, Nosov D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced clear cell renal cell carcinoma: 5-year survival and biomarker analyses of the phase 3 KEYNOTE-426 trial. Nat Med. 2025;31(10):3475-3484; 2. Renal cell
carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up Ann Oncol. 2024;35(8):692-706 Powles T, Albiges L, Bex A, et al., on behalf of the ESMO Guidelines Committee

KEYTRUDA, en combinacién con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado (CCR) en adultos. Esta indicacién estd financiada para pacientes con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto segin la clasificacién
IMDC.

Pembrolizumab se comercializa bajo el nombre KEY TRUDA®y el representante local del titular es Merck Sharp & Dohme S.A. https://www.msd.es/nuestros-productos-de-prescripcion/ Ultimo acceso: septiembre 2026. Axitinib se comercializabajo el nombre INLY TA® y estd
desarrollado por Astellas Pharma; el representante local del titular es Astellas Pharma S.A. https://www.astellas.com/es/healthcare-professionals Ultimo acceso: septiembre 2026.



*OPDIVO® en combinacion con YERVOY® esta indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto.
10-10: combinacién de inmunoterapias; SG: supervivencia global; tto: tratamiento; TKI: inhibidor de tirosina quinasa; RAEi: acontecimiento adverso inmunomediado (immune-related adverse event).
1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Ill CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026

Jul;37(7):960-973; 2. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up Ann Oncol. 2024;35(8):692-706 Powles T, Albiges L, Bex A, et al., on behalf of the ESMO Guidelines
Committee



y’

CO“CIUSioneS ’ Grupo Oncol6gico

- Las combinaciones con inmunoterapia son el estandar

- La seleccion debe individulizarse

10-10: combinacién de inmunoterapias; SG: supervivencia global; tto: tratamiento; TKI: inhibidor de tirosina quinasa; RAEi: acontecimiento adverso inmunomediado (immune-related adverse event).

1. Choueiri TK, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: final analysis of efficacy and safety from the phase Ill CheckMate 214 trial. Ann Oncol. 2026
Jul;37(7):960-973; 2. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up Ann Oncol. 2024;35(8):692-706 Powles T, Albiges L, Bex A, et al., on behalf of the ESMO Guidelines
Committee
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