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El valor del mantenimiento

*Los resultados del estudio PERSEUS, con una mediana de seguimiento de 47,5 meses, mostraron que la adicién de DARZALEX® SC a VRd en la induccion y consolidacion, asi como a lenalidomida en mantenimiento, se tradujo en un beneficio significativo
respecto a la supervivencia libre de progresidn entre los pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico candidatos a trasplante. El hazard ratio para la progresion de la enfermedad o muerte en el grupo de DVRd en comparacién con VRd fue del
0,42 (IC 95 %, 0,30-0,59; P<0,001). PERSEUS fue un ensayo de fase 3 en el que se evalud la combinaciéon de DARZALEX® SC con Velcade®, lenalidomida y dexametasona para el fratamiento de pacientes con MMND candidatos a trasplante. El objetivo
primario fue la supervivencia libre de progresién.!

&DARZALEX® estd indicado en combinacién con Velcade®, lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico.?

DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; IC: intervalo de confianza; MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; SC: subcutdneo; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.

1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313; 2. Ficha Técnica de DARZALEX®.

CP-568879 Mayo 2026 Janssen-Cilag S.A.
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La EMR en mieloma m

DARZALEX

Ultiple ha surgido como un factor X Grumunan sicnes

prondstico significativo, guiando las estrategias de fratamiento y
mejorando los resultados de los pacientes!

La EMR- actia como
valor predictor de la SG

La EMR- ayudard a

adaptar los enfoques

terapéuticos

EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MM: mieloma multiple; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.

La EMR- actia como valor
predictor de la SLP
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1. Moulkalled N, et al. Minimal residual disease in multiple myeloma. Presse Med. 2025;54(1):104261.



Y DARZALEX

daratumumab subcutaneo

El objetivo de tratamiento del MM debe ser alcanzar la mayor
profundidad de respuesta, especialmente alcanzar valores
indetectables de EMR!

Correlacion entre las respuestas profundas como la remision completa y la supervivencia global?
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Diagnostico Fin de la terapia Tiempo hasta la progresion

Figura 2 de Paiva B. et al. Blood (2015). Representacion esquemdtica para ilustrar el paradigma de que cuanto mds profunda es la respuesta, mds larga es la supervivencia (libre de progresion) (lineas rellenas). Sin embargo, existen distintos subgrupos
biolégicos, y su curso clinico puede diferir del paradigma (lineas punteadas): a, aquellos pacientes con una firma basal similar a la GMSI y una supervivencia prolongada independientemente de la RC; b, los pacientes con RC no sostenida (citogenética
de alto riesgo y EMR persistente); ¢, pacientes con EMR positiva que también pueden experimentar resultados prolongados si los clones residuales pequenos estdn inactivos (similares a GMSI) o bajo control (p. €j., por células inmunitarias); d, un resultado
negativo para la EMR no excluye el riesgo de recaida, y es probable que la optimizacion de la monitorizaciéon de la EMR junto con los estudios de seguimiento de la EMR sean cruciales para predecir las recaidas en la etapa temprana; e, el control de la
enfermedad a largo plazo (es decir, la cura funcional) podria lograrse si el tratamiento erradica los niveles (detectables) de EMR. Este es un modelo hipotético, que no se fraduce en el comportamiento real de los pacientes individuales.?

Gracias a los avances en los métodos de deteccion de EMR, se pueden tomar mejores

decisiones terapéuticas, utilizando un enfoque personalizado dirigido por EMR?

#El mieloma multiple sigue siendo incurable.?

EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; GMSI: gammapatias monoclonales de significado incierto; MBRP: muy buena respuesta parcial; MM: mieloma multiple; MMND: mieloma multiple de nuevo

diagndstico; RC: respuesta completa; RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial. 1. Informe de Posicionamiento Terapéutico de Belantamab Mafodotina. PT/V1/52/2022; 2. Paiva B, et al. New criteria for response assessment: role of

minimal residual disease in mulfiple myeloma. Blood 2015; 125 (20): 3059-3068. 3. Darzalex, assessment report. EMA/CHMP/22749/2020; 4. SonneveldP, et al. Daratumumab + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone in Transplant-eligible Patients J &J
With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Minimal Residual Disease in the PERSEUS Trial. European Hematology Association (EHA) Hybrid Congress; June 13-16, 2024; Madrid, Spain;; 5. Mateos MV & Gonzdlez de la Calle V. Lenalidomide

as maintenance for every newly diagnosed patient with multiple myeloma. The Lancet Oncology. 2019;20(1)_5-6.



: ' : ) DARZALEX'
Recomendaciones EHA-EMN en pacientes candidatos a TAPH' X et subcutines

En pacientes <70 anos sin comorbilidades, se recomienda la terapia de induccidn seguida de altas dosis de
melfaldny TAPH [I, A]!

Q

En lo que respecta a la terapia de induccion antes del TAPH, uno de los cuadrupletes que ofrece
el mejor perfil riesgo-beneficio hasta la fecha es DVRd* y se recomienda como un nuevo
estandar de tratamiento [l, A]!

En pacientes que han recibido solo cuatro ciclos de induccion con DVRd, deberia considerarse
la administracién de dos ciclos de consolidacion de DVRd [, B]!

Gracias a los resultados de SLP del ensayo PERSEUS, la adicion de DARZALEX® a lenalidomida es el
nuevo estandar de tratamiento en el mantenimiento [, A]!

DARZALEX®es el Unico anti-CD38 financiado para la induccion, consolidacion y mantenimiento?-4

*DVRd e IsaVRd.!

DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EHA: European Hematology Associacion; EMN: European Myeloma Network; IsaVRd: isatuximab+Velcade®+lenalidomida+dexametasona;

SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: frasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

1. Dimopoulos MA, et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, tfreatment and follow-up of patients with multiple myeloma. at Rev Clin Oncol. 2025;22(9):680-700; 2. Ficha Técnica DARZALEX®; 3. Ficha Técnica J &J
isatuximab; 4. BIFIMED: Buscador de la Informacion sobre la situacion de financiacion de los medicamentos - Nomenclator de MAYO — 2026. Disponible en:

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do2metodo=verDetalle &cn=728747 Ultimo acceso: mayo 2026.



https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=728747

¥ DARZALEX

daratumumab subcutaneo

El diseno de PERSEUS permite interpretar con mayor claridad los
beneficios de anadir DARZALEX®, desde la induccion con VRd
hasta el mantenimiento con R, que es el tratamiento estandar?

[ : ]

pfx:fm P Continuar DR hasta PR
DR
Minimo EMR Parar Reiniciar
2 anos negativa DARAY DARA
sostenida continuar segun
212 meses R criterio
Ciclos de 28 dias

Adaptado de la Figura de Moreau P, et al. Presentacion oral ASCO 2025.2 Figura completa disponible AQUIi

La EMR-< se defini6 como la proporcion de pacientes que alcanzaron Pauta posolégica DVRd ==
la negatividad EMR y 2RC en la poblacioén ITT?

Los pacientes que no fueron evaluables o tuvieron resultados indeterminados se consideraron EMR+.2

La EMR se evalué tras la consolidaciéond en el momento en que se sospechd la RC/RCe; alos 12, 18, 24, 30 y 36 meses después del ciclo 1, dia 1; y anualmente a partir de entonces.s?

SEstratificados segun estadio ISS y riesgo citogenético.?

PDARZALEX® 1800 mg coformulado con rHUPH20 (2000 U/mL; tecnologia de administracién de farmacos ENHANZE®, Halozyme, Inc., San Diego, CA, EE. UU.); VRd administrado como en el grupo VRd.2

°La EMR se evalud mediante el ensayo clonoSEQ (v.2.0; Adaptive Biotechnologies, Seattle, WA, EE. UU.) en pacientes con 2MBRP tras la consolidacién y en el momento de sospecha de 2RC.2
dEn pacientes con 2MBRP.2

°En pacientes que alcanzaron RC/RCe y que permanecieron en el estudio.?

ASCO: American Society of Clinical Oncology; CA: California; DARA: DARZALEX®; DR: DARZALEX®+lenalidomida; DR: duracion de la respuesta; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; ECOG PS: Eastern Cooperative

Oncology Group Performance Status; EE. UU.: Estados Unidos; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; EMR+: enfermedad minima residual positiva; ISS: International Staging System; ITT: infencion

de fratar; MBRP: muy buena respuesta parcial; MMND: mieloma multiple de nuevo diagnéstico; PE: progresién de la enfermedad; R: lenalidomida; RC: respuesta completa; RCe: respuesta completa estricta; TAPH: trasplante autélogo

de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona; WA: Washington.

1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313; 2. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) + J &J
Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Sustained Minimal Residual Disease Negativity in the Phase 3 PERSEUS

Trial. Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE. UU.



PERSEUS: Diseno del estudio!
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Ciclos de 28 dias

SEstratificados segun estadio ISS y riesgo citogenético.!
PDARZALEX® 1800 mg coformulado con rHUPH20 (2000 U/mL; tecnologia de administracién de farmacos ENHANZE®, Halozyme, Inc., San Diego, CA, EE. UU.); VRd administrado como en el grupo VRd.!

Figura de Moreau P, et al. Presentacién oral ASCO 2025."
ASCO: American Society of Clinical Oncology; CA: California; DARA: DARZALEX®; DR: DARZALEX®+enalidomida; DR: duracion de la respuesta; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status; EE. UU.: Estados Unidos; EMR: enfermedad minima residual; ISS: International Staging System; MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; R: lenalidomida; TAPH: frasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; VRd:

Velcade®+lenalidomida+dexametasona; WA: Washington. PE: progresion de la enfermedad.
1. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Sustained Minimal

Residual Disease Negativity in the Phase 3 PERSEUS Trial. Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE. UU.




Pauta posoldgica de DARZALEX® en combinacién con VRd;
ciclos de tratamiento de 4 semanas!

» Semanas1a8 Semanalmente (8 dosis en total)
Induccion

Semanas 9 a 16° Cada dos semanas (4 dosis en total)

Detener para quimioterapia a dosis altas y TAPH

consolidacion Semanas 17 a 24° Cada dos semanas (4 dosis en fotal)

Semana 25 en adelante hasta

imi -, Cada cuatro semanas
Mantenimiento progresion de la enfermedad®

aLa primera dosis de la pauta posoldégica cada 2 semanas se administra en la semana 9.!

PLa semana 17 corresponde con la reanudacion del tratamiento después de la recuperacion del TAPH.!

CEl tfratamiento con DARZALEX® se puede suspender en pacientes con EMR negativa mantenida durante 12 meses y que han recibido tratamiento de mantenimiento durante un minimo de 24 meses.!
Tabla 4 de la Ficha Técnica de DARZALEX®.!

Para mayor informacién acerca de la dosis y la pauta posolégica de los medicamentos administrados con DARZALEX® SC, consultar la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de DARZALEX®.!

EMR: enfermedad minima residual; SC: subcutdneo; TAPH: frasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.

1. Ficha Técnica DARZALEX®.




Las respuestas se profundizaron en mayor medida con AR
DVRd+DR vs. VRd+R!

Alcanzaron
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Figura adaptada de Sonneveld P, et al. EHA 2024! Figura completa disponible AQUI

AP =0,6680. °P = 0,1774. P = 0,0078. 9P <0,0001

E1 87,9 % de los pacientes tratados con DVRA>DR alcanzaron =RC vs. 70,1 % de los tratados con VRA>R. Datos extraidos de la Tabla 2 de Sonneveld P, et al. NEJM 2024.2 Tabla completa disponible AQUI
DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva; MBRP: muy buena respuesta parcial; NE: no estimable; R: lenalidomida; RC: respuesta
completa; RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

1. SonneveldP, et al. Daratumumalb + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone in Transplant-eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Minimal Residual Disease in the PERSEUS Trial. European Hematology J &J
Association (EHA) Hybrid Congress; June 13-16, 2024; Madrid, Spain. 2. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313.



Respuesta a lo largo del tiempo (ITT)’
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Figura de Sonneveld P, et al. EHA 2024."

aP=0,6680. PP=0,1774. P<0,0001

DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva; ITT: intfencidén de tratar; MBRP: muy buena respuesta parcial; NE: no estimable; R: lenalidomida; RC:
respuesta completa; RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial; TAPH: frasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

1. SonneveldP, et al. Daratumumab + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone in Transplant-eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Minimal Residual Disease in the PERSEUS Trial. European Hematology Association (EHA)
Hybrid Congress; June 13-16, 2024; Madrid, Spain.




Resumen de la respuesta tumoral y EMR (poblacién por
intencidn de tratar)’

DVRd VRd

Variable (N=355) (N=354)

Respuesta tumoralt

Respuesta global - n° [% (IC 95 %)] 343 [96,6 (94,2-98,2]] 332 [93.8 (90,7-96,1)]
Respuesta - n° (%)

Respuesta completa estricta 246 (69,3) 158 (44,6)
Respuesta completa 66 (18,6) 90 (25.4)

Muy buena respuesta global 26 (7.3) 68 (19,2)

Respuesta parcial 5(1,4) 16 (4,5)
Respuesta completa o mejor - n° (%) 312 (87.9) 248 (70,1)

Muy buena respuesta parcial o mejor - n° (%) 338 (95,2) 316 (89.3)
Enfermedad estable - n° (%) 4 (1,1) 9 (2,5)
Enfermedad progresiva - n° (%) 2 (0,6) 1(0,3)
Respuesta que no pudo ser evaluada - n° (%) 6 (1,7) 12 (3,4)
EMR- n°® (%)

107 limite de sensibilidad 267 (75,2) 168 (47,5)
10°¢ limite de sensibilidad 231 (65.1) 114 (32,2)

EMR- sostenida, evaluada a un limite de sensibilidad

de 10-5 durante al menos 12 meses —n° (%) 230 (64.8) 105 (29.7)

Tabla 2 de Sonneveld P, et al. NEJM 2024.

*Los p valores se calcularon con el uso de una prueba de chi cuadrado estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel.!

fLa respuesta tumoral se evalué con el uso de un algoritmo informatizado validado de acuerdo con los criterios de respuesta del Grupo Internacional de Trabajo sobre Mieloma. La respuesta tumoral se obtuvo en cualquier momento del ensayo.!

fLa enfermedad minima residual (EMR) se evaluo mediante next generation sequencing de aspirado de médula dsea (ensayo clonoSEQ, version 2.0; Adaptive Biotechnologies) de acuerdo con las directrices del Grupo Internacional de Trabajo sobre
Mieloma. El estado negativo de EMR se definié tanto como la ausencia de células malignas en un umbral de sensibilidad de 10> como una respuesta completa o mejor que se produjera en cualquier momento durante el ensayo. En un andlisis
exploratorio, el estado negativo de la EMR se evalué con un umbral de sensibilidad de 10¢. La EMR- sostenida durante al menos 12 meses se definié como dos resultados negativos de EMR consecutivos con al menos 12 meses de diferencia, sin ningun
resultado positivo de EMR entre ellos.!

DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; IC: intervalo de confianza; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313.




DVRd+DR duplicé las tasas de EMR- 10-¢ vs. VRA+R y la EMR- 10- ¥ DARZALEXS
¢ aumentd aproximadamente un 30 % durante el
mantenimiento con DR!

100 ~
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Pacientes con EMR negativa, %

Fin de la Hasta Hasta Hasta Fin de la Hasta Hasta Hasta
consolidacion 12 meses 24 meses 36 meses consolidaciéon 12 meses 24 meses 36 meses

Figura de Sonneveld P, et al. EHA 2024.!

DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; R: lenalidomida; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.
1. Sonneveld P, et al. Daratumumab + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone in Transplant-eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Minimal Residual Disease in the PERSEUS Trial. European Hematology J &J
Association (EHA) Hybrid Congress; June 13-16, 2024; Madrid, Spain.
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daratumumab subcutaneo

Durante el mantenimiento, la conversion a EMR- (10-¢) se duplico
y la conversion a EMR- sostenida se triplico, con DR vs. R!

Proporcién de pacientes que presentéd Proporcién de pacientes

100 conversion de EMR+ a EMR- 100 que logré EMR- sostenida
10°* 10¢ 10® 10¢
80 p = 0,0049 p <0,0001 80
®
. 60,2 % g
s 60 56,7 % & 60 p = 0,000 p <0,0001
: E— -
w "
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2 o 40.5 7 2 o 386%
8 3 31,3 %
25,2 % 2
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. | ] 0,3 %
DVRd VRd DVRd VRd DVRd VRd DVRd VRd
(n=88) (n=121) (n=134) (n=155) (n=88) (n=121) (n=134) (n=155)

La tasa de EMR- se definié como la proporciéon de pacientes que alcanzaron ambos EMR-y 2RC. Se calcularon los valores de P utilizando el test chi cuadrado no estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel.!
Figura de Sonneveld P, et al. EHA 2024.!

DVRd incrementa la conversiéon a EMR- y favorece su mantenimiento sostenido vs. VRd!

ASCO: American Society of Clinical Oncology; DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EMR+: enfermedad minima residual positiva; EMR-: enfermedad minima residual negativa; R: lenalidomida;

VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.
1. Sonneveld P, et al. Daratumumab + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone in Transplant-eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Minimal Residual Disease in the PERSEUS Trial. European Hematology Association
(EHA) Hybrid Congress; June 13-16, 2024; Madrid, Spain



¥ DARZALEX

daratumumab subcutaneo

DVRd duplico con creces las tasas de EMR- sostenida tanto a
212 como a 224 meses frente a VRd!

EMR- sostenida® (10-) y 2RC 212 meses® EMR- negativa® sostenida (10-%) y 2RC 224 meses®
100 100
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La EMR sostenida, un criterio de valoracion clave de la eficacia y marcador pronéstico, estd vinculada a una mejora de la supervivencia.?

Figura de Moreau P, et al. Presentacién oral presentada en ASCO 2025.!

*Datos extraidos de la grafica de Moreau P, et al. ASCO 2025. '.Grdéfica completa disponible AQUI

aLa EMR negativa se definid como la proporcién de pacientes que alcanzaron tanto la negatividad de la EMR como 2RC. La EMR se evalud utilizando aspirados de médula ésea y mediante NGS (ensayo clonoSEQ, version 2.0; Adaptive

Biotechnologies, Seattle, WA, EE. UU.). PLa EMR negativa sostenida se define como la EMR negativa y confirmada con al menos 1 afio de intervalo sin EMR positiva entre medias.

CEl valor P se calculd a partir de la prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel. 9La EMR negativa sostenida se define como 2 lecturas consecutivas negativas de EMR con al menos 24 meses (-3) de diferencia sin EMR positiva entre ellas.

ASCO: American Society of Clinical Oncology; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EE. UU.: Estados Unidos; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; IC: intervalo de confianza;

NGS: next generation sequencing; RC: respuesta completa; SC: subcutdneo; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona; WA: Washington.

1. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Sustained Minimal J &J
Residual Disease Negativity in the Phase 3 PERSEUS Trial. Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE. UU; 2. Ntanasis-Stathopoulos |, et al. Evaluating

Minimal Residual Disease Negativity as a Surrogate Endpoint for Treatment Efficacy in Multiple Myeloma: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Am J Hematol 2025;100(3):427-438



Tasa de EMR- y 2RC¢!

EMR negativa (107
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Figura de Moreau P, et al. ASCO 2025."

9La tasa de EMR negativa se definié como la proporcién de pacientes que alcanzaron tanto la EMR- como 2RC. La EMR se determind mediante aspirados de médula ésea y se evaludé mediante NGS (ensayo clonoSEQ, versién 2.0; Adaptive
Biotechnologies, Seattle, WA, EE. UU.).!

PLos P valores se calcularon mediante la prueba de chi cuadrado estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel.!

ASCO: American Society of Clinical Oncology; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EE. UU.: Estados Unidos; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; IC: intervalo de confianza; NGS: next
generation sequencing; RC: respuesta completa; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona; WA: Washington.

1. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Sustained Minimal
Residual Disease Negativity in the Phase 3 PERSEUS Trial. Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE. UU




Las tasas de EMR- (10-3) y 2RC durante 224 meses fueron mdas
del doble con DVRd vs. con DVRd vs. VRd!

SLP en funcidén de la EMR- (10-5)
y 2RC durante 224 meses

SLP alos 48 meses

98,8 % VRd sostenida
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Meses

N® en riesgo

VRd sostenida. EMR negativa 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 78
DVRd sostenida. EMR negativa 198 198 198 198 198 198 198 198 198 198 198 198 197 196 191
VRd no sostenida. EMR negativa 274 255 241 231 224 217 211 203 198 190 178 167 158 148 141
DVRd no sostenida. EMR negativa 157 147 137 131 129 124 120 118 115 111 107 104 000 9% 95

Figura de Moreau P, et al. ASCO 2025.!

ASCO: American Society of Clinical Oncology; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+Henalidomida+dexametasona; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; RC: respuesta completa; SLP:

supervivencia libre de progresion; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

1. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of
Sustained Minimal Residual Disease Negativity in the Phase 3 PERSEUS Trial. Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE. UU
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DARZALEX® ha demostrado beneficio en pacientes con X i
MMND y caracteristicas de alto riesgo citogenético’

100
Ak s DVRd riesgo estandar revisado

.g 8 VRd riesgo estandar revisado
o DVRd alto riesgo revisado
g% 60
o \S VRd alto riesgo revisado
29
0 'g'a 4
£ 8
o
2 20

0

Meses
N° en riesgo
VRd riesgo estandar revisado 167 157 152 148 143 141 140 138 137 135 131 127 123 118 116 96 36
DVRd riesgo estandarrevisado 174 167 163 162 162 162 159 158 157 155 155 155 155 153 149 124 52
VRd altoriesgorevisado 148 139 132 129 127 123 118 112 109 105 98 92 87 84 77 64 22
DVRd alto riesgorevisado 130 127 121 117 115 111 110 109 107 105 101 99 96 94 90 76 31

N AN O
o o O O

9Riesgo estdndar revisado: ninguno de del(17p), t(4;14), 1(14;16), amp(1921) o ganancia(1921). Alto riesgo revisado: 21 de del(17p), t(4;14), t(14;16), amp(1921) o ganancia(1921).
Figura de Dimopoulos MA, et al. IMS 2024

Se presenta un andlisis ampliado de los resultados clinicos de PERSEUS (SLP, EMR- y EMR- sostenida) basado en el estadio de la enfermedad R2-ISS y la presencia de HRCA, incluyendo ganancia (1921) y amplificacion (1g21).!

amp: amplificacion; del: delecién; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EMR-: enfermedad minima residual negativa; HRCA: high risk-cytogenetic abnormality; IMS: International Myeloma Society; MMND: mieloma

multiple de nuevo diagndstico; R2-I1SS: Second revision of the International Staging System; SLP: supervivencia libre de progresion; t: translocacién; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona. J &J
1. Dimopoulos MA, et al. Daratumumab (DARA SC)/Bortezomib/Lenalidomide/ Dexamethasone (D-VRd) With D-R Maintenance in Transplant-eligible (TE) Newly Diagnosed Myeloma (NDMM): PERSEUS Cytogenetic Risk Analysis.

Presentacion oral presentada en 21st International Myeloma Society (IMS) Annual Meeting; 25-28 septiembre, 2024; Rio de Janeiro, Brasil.
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17 anos de mediana de SLP proyectada™

Es importante hacer una estimacion de los datos de ensayos clinicos usando modelos de aproximacion en situaciones en las
que los beneficios (mediana de SLP) suelen exceder la duracion del ensayo clinico, incluso tras 4-5 anos de seguimiento.!

SLP (observada y mejor ajustada) Se estimd una proyeccion de
100 SLP mejor ajustada de-'
90 —— DVRd-Exponencial
c —— VRd-Exponencial
-% 80 = DVRd - PERSEUS ITT P
5 == VRd - PERSEUS ITT
o 70 .
o ~
3 60 o
¢ | ESTADISTIGA*
= 50 —
2 anos
€ 40 (205 meses) DVRd
2
>
z 30 VS.
[« X
a 20
N NIC National Institute for
-~ Health and Care Excellence
10 -~
0
0 60 120 180 240 300 360 420 480 anos

Meses (87 meses) VRd

Figura de Sonneveld P, et al. Presentacion oral presentada en 65" EMN, 2025.!

Estas proyecciones estadisticas ayudan a tomar decisiones terapéuticas y refuerzan el
beneficio a largo plazo de DVRd con DARZALEX® en mantenimiento!

*205 meses (17,1 anos; intervalo: 158-255 meses) en pacientes desde 60 afios al inicio.!

#El objetivo de este andilisis fue determinar los resultados de SLP a largo plazo en pacientes con MMND candidatos a TAPH tratados con DVRd en el ensayo PERSEUS. Se ajustaron 7 distribuciones paramétricas esténdar a los datos del

modelo de SLP. Se introdujo un limite de edad basado en la mortalidad general conocida en el Reino Unido.!

DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; ITT: intencidén de tratar; EMN: European Myeloma Network; MMND: mieloma multiple de nuevo diagnéstico; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SLP:

supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona. J &J
1. Sonneveld P, et al. Modeling Long-Term Progression-Free Survival in Transplant-Eligible and Transplant-Ineligible Newly Diagnosed Multiple Myeloma Treated With Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone.

Presentacion oral presentada en 65th European Myeloma Network (EMN) meeting; 10-12 aboril, 2025; Atenas, Grecia



Consideraciones a tener en cuenta en la fase de Y ARIALEX

mantenimiento

24
septiembre
2025%

:Cudndo reintroducir DARZALEX3

Tras interrumpir el tratamiento con
DARZALEX®, los sujetos con EMR- deben
reiniciar el tratamiento con DARZALEX® si
se produce una recurrencia a 2104 o una
pérdida confirmada de la RC sin
progresion de la enfermedad

;. Qué criterios debe cumplir un
paciente con MMND para detener el
mantenimiento con DARZALEX®?!

aprobado por
el CIPM

El fratamiento con DARZALEX® se puede
suspender en pacientes que hayan:!

Recibido fratamiento
de mantenimiento durante
un minimo de 24 meses'

3

EMR negativa mantenida
durante 12 meses'’

. Como reintroducir DARZALEX®?3

\ﬁ\ Tras reiniciar el tratamiento con
[m] DARZALEX® durante el mantenimiento, se
\j\ administrard DARZALEX® en una dosis de
1800 mg SC durante:
* 8 semanas, semanalmente

* 16 semanas, cada dos semanas
e De ahi en adelante, cada 4 semanas
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CIPM: Comisién Interministerial de Precios de Medicamentos; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MMND: mieloma multiple de nuevo

diagndstico; RC: respuesta completa; SC: subcutdneo.

1. Ficha Técnica DARZALEX®; 2. Ministerio de Sanidad. Puntos destacados de la reunién de la Comisidon Interministerial de Precios de los Medicamentos 24 de septiembre de 2025. Disponible en: J &J
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisioninteministerial/acuerdosNotasinformativas/docs/NOTAINFORMATIVACIPM _SEPTIEMBRE2025.pdf Ultimo acceso: mayo 2026; 3. Protocol for: Sonneveld P, et al. Daratumumab,

bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone for multiple myeloma. N Engl J Med 2024;390:301-13.



https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/acuerdosNotasInformativas/docs/NOTAINFORMATIVACIPM_SEPTIEMBRE2025.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/acuerdosNotasInformativas/docs/NOTAINFORMATIVACIPM_SEPTIEMBRE2025.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisionInteministerial/acuerdosNotasInformativas/docs/NOTAINFORMATIVACIPM_SEPTIEMBRE2025.pdf

¥ DARZALEX
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2 de cada 3 pacientes finalizaron su tratamiento con
DARZALEX® a los 2 anos de mantenimiento con DR!

Tratomienct)?z Tiempo libre de administracion
e hospitalaria®

v

=~ 17,1 anos SLP (205 meses) DVRd*3

*205 meses (17,1 anos; intervalo: 158-255 meses) en pacientes desde 60 anos al inicio. El objetivo de este andlisis fue determinar los resultados de SLP a largo plazo en pacientes con MMND candidatos a TAPH tratados con DVRd en el ensayo
PERSEUS. Se ajustaron 7 distribuciones paramétricas estandar a los datos del modelo de SLP. Se introdujo un limite de edad basado en la mortalidad general conocida en el Reino Unido.?

“El tratamiento de DARZALEX® se puede suspender en pacientes con EMR- mantenida durante 12 meses y que han recibido un fratamiento de mantenimiento durante un minimo de 24 meses.2 Para mayor informacién acerca de la pauta
posologica de DARZALEX®, consultar la seccién 4.2 de la Ficha Técnica. 2

DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MMND: mieloma multiple de nuevo diagnéstico; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313; 2. Ficha Técnica DARZALEX®; 3. Sonneveld P, et al. Modeling Long-Term Progression-Free Survival in

Transplant-Eligible and Transplant-Ineligible Newly Diagnosed Multiple Myeloma Treated With Daratumumalb, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone. Presentacion oral presentada en é5th European Myeloma Network (EMN) meeting; J &J
10-12 abril, 2025; Atenas, Grecia.



DARZALEX® es el primer farmaco oncologico inyectable
autorizado con posibilidad de administracion por parte de
los pacientes o sus cuidadoresé!-3

« DARZALEX® es el Unico farmaco anti-CD38A que presenta una administracién por via subcutanea de 3-5
minutos* y con un perfil de seguridad bien establecido?!

Y DARZALEX

daratumumab subcutaneo

La autoadministracion por parte del paciente La opcidn de autoadministraciéon puede beneficiar a sus pacientes
o cuidador ofrece la opcidn de:"14 y/o cuidadores:!-4>

-O: o

4 ©
DARZALEX®:
pavuta

mensual a
partir del 6°
mes!

O,

=725.000 pacientes tratados en todo el mundo#*’

&Las primeras 4 dosis deben ser administradas por un profesional de la salud. Las dosis subsiguientes pueden ser autoadministradas por el paciente o cuidador tras la formacién adecuada por parte del profesional
sanitario.! *Para mayor informacién consultar la ficha técnica de isatuximalb disponible en CIMAZ2. 2 El perfil de seguridad de DVRd fue consistente con los perfiles conocidos para DARZALEX® y VRd en esta poblacién
de pacientes. Un 8,8 % de los pacientes tratados con DVRd notificaron EAs que condujeron a discontfinuaciones del fratamiento vs. un 21,3 % de los tratados con VRd.4 Para mayor informacién acerca del perfil de
seguridad de DARZALEX® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica. "Para mayor informacién acerca del perfil de posologia y administracién consultar la seccidon 4.2 de la Ficha Técnica. #725.000 pacientes
con MM fratados con DARZALEX#

CD38: cluster of differentiation 38; CIMA: Centro de Informacién de Medicamentos; MM: mieloma multiple; SC: subcutdneo

1. Ficha Técnica DARZALEX®; 2. Ficha Técnica isatuximalb; 3. EMA. Darzalex®. Procedural steps taken and scientific information after the authorisation. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf Ultimo acceso: mayo 2026; 4. Sonneveld P, et al.
Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313; 5. Kirkegaard J, et al. Home is best. Self-administration of subcutaneous Bortezomib at home in patients
with multiple myeloma - A mixed method study. Eur J Oncol Nurs. 2022;60:102199; 6. Beer H, et al. The development of a home-based therapeutic platform for multiple myeloma. Expert Rev Hematol. 2021;14(12):1129- J&J
1135; 7. Mateos MV, et al. Phase 3 Randomized Study of Teclistamalb Plus Daratumumalb Versus Investigator’s Choice of Daratumumab and Dexamethasone With Either Pomalidomide or Bortezomib (DPd/DVd) in
Patients With Relapsed Refractiry Multiple Myeloma (RRMM): Results of MajesTEC-3. Presentacién oral presentada en 67th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting and Exposition; 6-9 diciembre2025;
Orlando, FL, EE. UU.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/darzalex-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
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DARZALEX®: es el unico anti-CD38 financiado para la induccion,
consolidacion y mantenimiento!-2

EE? El potencial de curacion del MMND” se basa en alcanzar una EMR- sostenida*3

Gracias a los resultados de SLP del ensayo PERSEUS, las guias EHA-EMN consideran que la adicidon de
DARZALEX® a lenalidomida es el nuevo estandar de tratamiento en el mantenimiento [, A]4

DVRd duplicé con creces las tasas de EMR- sostenida tanto a 212 como a 224 meses frente a VRd®

g&! El mejor ajuste de las proyecciones de SLP es de 17,1 anos®

DARZALEX® SC: Unico anti-CD38 que permite la autoadministracion por parte
del paciente o cuidador*!2

“El mieloma mdultiple sigue siendo incurable.é

*Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de DARZALEX®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica. ”

DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EHA: European Hematology Association; EMN: European Myeloma Network; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MM: mieloma multiple;

MMND: mieloma mltiple de nuevo diagndstico; R: lenalidomida; SC: subcutdneo; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

1. Ficha Técnica DARZALEX®; 2. Ficha Técnica isatuximab; 3. Rodriguez-Otero P, et al. Daratumumab (DARA) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone (VRd) With DARA-R (D-R) Maintenance in Transplanteligible Patients With Newly

Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Minimal Residual Disease (MRD) Analysis in the PERSEUS Trial*. Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting 2024; 31 mayo-4 junio 2024; Chicago, IL, EE.

UU; 4. Dimopoulos MA, et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, freatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol. 2025;22(9):680-700. 5. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) +

Bortezomib/Lenalidomide /Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Analysis of Sustained Minimal Residual Disease Negativity in the Phase 3 PERSEUS Trial.

Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE. UU; é. Sonneveld P, et al. Modeling Long-Term Progression-Free Survival in Transplant-Eligible and J &J
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