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En las Ultimas décadas, ha habido avances significativos en los
enfoques terapéuticos y en el manejo del mieloma multiple (MM)!

Se ha producido un aumento del
acceso a nuevas terapias para

La esperanza de vida ha
mejorado significativamente y, en

los pacientes con MM, con una
mejora significativa en la
duracion de la SLP y la SG2

la actualidad, la MM se considera
una enfermedad crénica en
muchos pacientes?

. ® : mieloma mdltiple;; $G: supervivencia global; SLP: supervivencialibre de progresion.
Y DARZALEX MM: miel Ultiple;; SG i ia global; SLP: i ialibre d i6

b sihar 1. Moulkalled N, et al. Minimal residual disease in multiple myeloma. Presse Med. 2025;54(1):104261. doi: 10.1016/j.lom.2024.104261. Epub 2024 Dec 9. 2. Jurczyszyn A, et al. New therapies in multiple myeloma: JOhnSOn&JOhnSOn
daratumumab subcutaneo

benefits and limitations. Pol Arch Intern Med. 2025;135(4):16994; 3. Lenalidomida Assessment Report. EPAR. EMA/232212/2019. 23 Marzo 2019. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/reviimid-h-c-717-ii-0102-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf Ultimo acceso noviembre 2025.
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La EMR en mieloma multiple ha surgido como un factor
prondstico significativo, guiando las estrategias de tratamiento y
mejorando los resultados de los pacientes!

La EMR- acta como valor
predictor de la SLP

Supervivencia
Libre de

Progresion

Factor prondstico clave y

La EMR- actia como Supervivencia Factor un importante objetivo en
valor predictor de la SG Global Prondstico los ensayos de mielorma
Enfermedad
Minima
Residual

Ha llevado alos

La EMR- ayudard a Personalizar Posible investigadores a evaluar la
adaptar los enfoques . ibilidad de al
P TrOTOmleﬂTOS cura posibiliaa e alcanzar
terapéuticos una cura para el MM
DAR ZALEX EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MM: mieloma multiple; $G: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion. Johnson&Johnson

daratumumab subcutaneo 1. Moulkalled N, ef al. Minimal residual disease in multiple myeloma. Presse Med. 2025;54(1):104261. doi: 10.1016/.1pm.2024.104261. Epub 2024 Dec 9.



El objetivo de tratamiento del MM debe ser alcanzar la mayor
profundidad de respuesta, especialmente alcanzar valores
indefeCfdb|eS de EMR‘I Correlacion entre las respuestas profundas como la remisiéon

completa y la supervivencia global4
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Figura 2 de Paiva B. et al. Blood (2015). Representacién esquematica 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 bioldgicos, 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); c, pacientes con EMR positiva que también pueden experimentar resultados prolongados si los
clones residuales pequeios estan inactivos (similares a GMSI) o bajo control (p. ej., por células inmunitarias);
d, un resultado negativo para la EMR no excluye el riesgo de recaida, y es probable que la optimizacion de
la monitorizacién 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 fratamiento erradica los niveles (detectables) de EMR. Este es un modelo
hipotético, que no se traduce en el comportamiento real de los pacientes individuales.?

#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 diagnéstico; RC: respuesta completa; RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial.
1. Informe de Posicionamiento Terapéutico de Belantamab Mafodotina. PT/V1/52/2022; 2. Darzalex, assessment report. EMA/CHMP/22749/2020; 3. Rodriguez-Otero P, et al. Daratumumab
9 3 (DARA) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone (VRd) With DARA-R (D-R) Maintenance in Transplanteligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Minimal Residual
Y Pmﬁmﬁ%aﬁhgt)éieo Disease (MRD) Analysis in the PERSEUS Trial*. Presentacién oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting 2024; 31 mayo-4 junio; Chicago, IL, EE. UU. 4. Paiva Johnson&Johnson
. ¥ B, et al. New criteria for response assessment: role of minimal residual disease in multiple myeloma. Blood 2015; 125 (20): 3059-3068. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2014-11-568907




La terapia de 1L es clave para proporcionar beneficios a
largo plazo a los pacientes con MM!

Y,

Todos los pacientes con MMND deben recibir la
terapia mas eficaz disponible desde el principio’

" 1L: primera linea; MM: mieloma multiple; MMND: mieloma mulfiple de nuevo diagnéstico.
y DA R ZA |_ EX 1. Lenalidomide Assess_m?m Report. EEAR, EMA/23221 2(20] 9. 23 Marzo 2019. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variationreport/revlimid-h-c-717-i-0102-g-epar- Johnson&dohnson
daratumumab subcutinep ~ Sssessmen t-report-varia tion _en. .odf Ultimo acceso: noviembre 2025.
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Inicialmente, se debe realizar una valoracion del paciente,
teniendo en cuenta la edad y las comorbilidades, para
determinar si es o no candidato a TAPH!

Candidatos a trasplante? Guias EHA-EMN 2025!

@
i

Paciente de

En pacientes <70 anos

sin comorbilidades, se
recomienda la terapia de

MMND i 14 i
induccion seguida de altas
o r’
. dosis de melfalan y TAPH
No Candidatos a [, A] .2
’ .

EHA: E hematology Association; EMN: European Myeloma Network; MMND: mielo Ultiple de o diagnéstico; TAPH: trasplante autélogo de nitores het yétic

Y DARZALEX 'I.Aguﬁ;??éi?ofr}:grr?c?géu(ﬁ oma 2025. G ;? de E)T/ dmi’j Gwmm apatia ?X‘ m|G m| Z Ca IH yL g2025 ISBN: 978- 84p09 632428 2gDmoZ g| MA et )mo le myel \ oma: EHA-ESMO Johnson&dJohnson
daratumumab subcutaneo Clinical Practice Guidelines for diagnosis, freatment and follow-up. Ann Oncol. 2021;32(3):309-322; 3. Guia de Mielo moM i p\ . Grupo Espanol de Mieloma. 2021. Disponible
https://www.sehh.es/publi omendaciones/123889-guias-recomen daciones-! 2020-2019 Ultimo acceso: novieml bre 2025.
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Valoracion inicial del pacienteJ

.Es suU paciente
candidato a TAPH?

Estudio PERSEUS J
y

Y DARZALEX Johnson&Johnson
daratumumab subcutaneo

TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.



El uso de TAPH se ha convertido en el SoC, basdandose en varios
ensayos controlados aleatorizados que demostraron beneficios en la
SLP y la SG!

69 anos EI TAPH es la principal estrategia
de consolidacion que logra
aumentar la profundidad y la
duracion de la respuesta en el

Mediana de edad

al diagndstico de

los pacientes con
MM?2 MMND?3

Todos los pacientes con MMND deben recibir la terapia mds eficaz
disponible desde el principio?

MM: mieloma multiple; MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; SoC: estédndar de tratamiento; $G: supervivencia global; SLP: supervivenciallibre de progresion. TAPH: trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos.
1. Pawlyn C, et al. Autologous stem cell fransplantation is safe and effective for fit, older myeloma patients: exploratory results from the Myeloma XI trial. Hematologica 2022;10(1):231-242; 2. SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program). Cancer Facts: Myeloma. U.S. Department of Health and Human Services. National Institutes of Health. National Cancer Institute. Disponible en:
h ® https://seer.cancer.gov/statfacts/html/mulmy.html Ulfimo acceso: noviembre 2025; 3. Bal S, ef al. Establishing measurable residual disease trajectories for patients on freatment for newly diagnosed
Y DA R ZA |_ EX mulfiple myeloma as benchmark for deployment of T-cell redirection therapy. Blood Cancer J 2025;15(1):73. 4. Lenalidomide Assessment Report. EPAR. EMA/232212/2019. 23 Marzo 2019. Disponible Johnson&dohnson
daratumumab subcutaneo en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variationreport/reviimid-h-c-717-i-0102-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf Ultimo acceso: noviembre 2025.
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Para considerar a un paciente candidato a TAPH debemos evaluar la

edad, las comorbilidades y el estado de la enfermedad!

Estado fitness y
comorbilidades

Edad La elegibilidad debe basarse
La edad no debe considerarse en el estado fitness y las

un obstdculo importante para comorbilidades, idealmente
el frasplante? mediante herramientas de

evaluacion geriatrica y
puntuaciones de comorbilidad
para evitar la subjetividad?

Una correcta clasificacion de los pacientes permite que aquellos de edad
avanzada sometidos a un TAPH puedan experimentar una SLP y una SG
prolongadas, comparables a las de los pacientes mds jévenes, y sin ningin
aumento significativo de la morbilidad o la mortalidad?

$G: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.
2 DAR ZALEX 1. Guia de Mieloma MUltiple. Grupo Espafiol de Mieloma. 2021. Disponible en: https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019 Ultimo
Y acceso: noviembre 2025. 2. Marini C, et al. Real-life data on safety and efficacy of autologous stem cell transplantation in elderly patients with multiple myeloma. Ann Hematol 2019; 98(2):369-
daratumumab subcutaneo 379: 3. Pawlyn C, et al. Autologous stem cell fransplantationis safe and effective for fit, older myeloma patients: exploratory results from the Myeloma Xl trial. Hematologica 2022;10(1):231-242.
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Los pacientes de hasta 70 anos sin comorbilidades deben
ser considerados candidatos a TAPH |[l, A]'

En lo que respecta a la terapia de induccién
antes del TAPH, uno de los cuadrupletes que
ofrece el mejor perfil riesgo-beneficio hasta la
Guias EHA-EMN 2025 fecha es DVRdA* y se recomienda como un
nuevo estdndar de tratamiento [I, A]’

En pacientes <70 anos
sin comorbilidades, se

En pacientes que han recibido solo cuatro ciclos
de induccioén con DVRd, deberia considerarse la

.redcom.i?ndc Io.Lerodpio Ictie administracion de dos ciclos de consolidacion
induccion seguida de altas de DVR [I, B]'

dosis de melfalan y TAPH
R

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

*DVRd e IsaVRd.
DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EHA: European Hematology Associacion; EMN: European Myeloma Network; IsaVRd: isatuximab+Velcade®+enalidomida+dexametasona;
- SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.
y DA R ZA |_ EX 1. Dimopoulos MA, et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nature Reviews Clinical Oncology 2025; Johnson&dohnson
Y daratumumab subcutaneo https://doi.org/10.1038/541571-025-01041-x
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Diseno del Estudio PERSEUS

Ensayo abierto, multicéntrico de fase Ill que evalia la combinacion de DARZALEX® SC con VRd en pacientes con MMND candidatos a TAPH'
709 pacientes candidatos a TAPH aleatorizados’

* MMND!
¢ 18-70 anos'
* ECOG: 0-21!

Objetivo primario: SLP!
Objetivos secundarios: 2RC, EMR-" con 2RC y SG!

Induccion Cconsolidacion Mantenimiento
4 ciclos de 28 dias 2 ciclos de 28 dias ciclos de 28 dias

VRd
V: 1.3mg/m2SC
dias1,4,8y11

VRd
V:1,3mg/m2SC

Criterios de
elegibilidad

709)

dias 1,4,8y 11 R

R:25mg VO R: 10 mg PO dias 1-28 hasta PO
dias 1-21

R: 25 mg PO
dias 1-21
d: 40 mg PO/IV

claves

d: 40 mg VO/IV

z
78 i
= dias 1-4,9-12 5 dias 1-4,9-12
« MMND ET 10 ol
+ Edad 18-70 anos 9 DVRd® g - Continuar DR Contin0a DR
e : 1800 mg SC° § DVES hasta PD
« ECOG PS 0-2 o Dara: 18 g Dara: 1800 mg SC@ asta hasta PE
= CS ciclos 1-2 ) Dara: 1800 mg
E C2S$ ciclos 3-4 VRd: Od(?ﬁismdo SCeC48 Parar Dara Retomar
< VRd: administrado comaleniE] orpd R R: 10mg VO Continuar Dara segun
como en el grupo VRd dias 1-28 RS criterio®

"Se considerd una EMR- tanto la ausencia de células malignas a limite de sensibilidad de 10° como una respuesta completa o mejor que ocurriera en cualquier momento del ensayo tras la aleatorizacion.!
aCoformulado con rHUPH20 (2000 U/ml; tecnologia de liberacién de fdrmacos ENHANZE®, Halozyme, Inc., San Diego, CA, EE. UU).2

bTras 224 meses de DR en mantenimiento para los pacientes con 2RC y 12 meses de EMR- (109) sostenida.?

cUna vez confirmada la pérdida de RC sin PE o recurrencia de EMR.2

Figura 1 de Sonneveld P, et al. Péster 2000 presentado en ASH 2024.

DARZALEX

daratumumab subcutdneo

ASH: American Society of Hematology; CA: California; d: dexametasona; CS: semanalmente; C28: cada dos semanas, C4S: cada cuatro semanas; Dara: DARZALEX®; DR: duracién de la respuesta; DVRd:
DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EMR+: enfermedad minima residual
positiva; EMR-: enfermedad minima residual negativa; EE. UU.: Estados Unidos; ET: elegibles para el frasplante; IV: intravenoso; MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; PE: progresién de la
enfermedad:; R: lenalidomdia; RC: respuesta completa; SC: subcutdneo; SG: supervivencia global; SLP: supervivenciallibre de progresion; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; V:
Velcade®; VO: via oral; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313; 2. Sonneveld P, et al. Health-Related Quality of Life in
Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Data From the PERSEUS Trial of Subcutaneous Daratumumalb Combined With Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone.
Péster 2000 presentado en 66th American Society for Hematology (ASH) Annual Meeting; 7-10 diciembre 2024; San Diego, CA, EE. UU.

Johnson&dJohnson



Caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en PERSEUS

Caracteristicas basales (ITT)’

FhECH Mediana de seguimiento:
47,5 meses (intervalo 0-54,0)'

Mediana de edad (intervalo), afios 59 (31-70)

Hombres, n(%) 205 (57.9)

Raza - n® (%)

Asiética 4(11) 6(1.7)

Negra 5(1.,4) 4(1,1) ECOG PS 2
Blanca 330 (9 323 (91,2)

Otra/no notificada 21 (5.9) 5.4 % DVRd
ECOG PS, n (%) vs. 4,5 % VRd
0 230 (65,0)

1 108 (30.5)

9 T sas (45 I1ss 1

3 0 15,5 % DVRd

vs. 14,2 % VRd

| 178/353 (50,4)

I 125/353 (35.4)

Ml 50/353 (14,2) Riesgo citogenético alto
Riesgo citogenético,® n (%) 21,4 % DVRd
Estandar 266 (75.1) vs. 22 % VRd

Alto 78 (22,0)

Intermedio 10 (2.8)

Tabla 1 de Sonneveld P, et al. Péster 2000 presentado en ASH 2024.

9Evaluado por hibridacién por fluorescenciain situ; el riesgo alto se definié como la presencia de del(17p), 1(4:14) y/o t(14;16).
ASH: American Society of Hematology; del: delecién; DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+Henalidomida+dexametasona; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
> DAR ZALEX Performance Status; ISS: International Staging System:; ITT: intencién de tratar; R: lenalidomida; t: franslocacion; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.
Y 1. Sonneveld P, et al. Health-Related Quallity of Life in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Data From the PERSEUS Trial of Subcutaneous Daratumumab Combined Johnson&Johnson
daratumumab subcutaneo With Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone. Péster 2000 presentado en 65th American Society for Hematology (ASH) Annual Meeting:; 7-10 diciembre 2024; San Diego, CA, EE. UU.



Anadir DARZALEX® SC a VRd+DR supuso un beneficio significativo
en SLP vs. VRA+R!

Mediana de seguimiento: 47,5 meses

100 &8 o8 SLP a 48 meses
B 80 L D DVRd
§ '84,3 %
® |
e
9 VRd
a4 167,7 %
o |
g
H |
) 1
-]
3 40 i
[
2 1
5 |
a
2 20 |
v
|
HR: 0,42; IC 95 %, 0,30-0,59; P<0,0001 .
0 1
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Meses
N° enriesgo

VRd 354 335 321 311 304 297 291 283 278 270 258 247 238 228 219 175 67 13 O
DVRd 355 345 335 329 327 322 318 316 313 309 305 302 299 295 286 226 90 11 O

Figura de Moreau P, et al. Presentacion oral presentadaen ASCO 2025.2

ASCO: American Society of Clinical Oncology; DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
R: lenalidomida; Rd: lenalidomida+dexametasona; SC: subcutdneo; SLP: supervivencia libre de progresion; VRd: Velcade®+enalidomida+ dexametasona.
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
DAR ZALEXG e Daratumumab (Dara) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma:
4 24 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; JOhnSOﬂ&JOhnson
daratumumab subcutaneo 30 mayo-3julio, 2025; Chicago, IL, EE. UU.



- o "’Wecua
17 ainos de mediana de SLP proyectada*’ Saditey ) NICE MRS, |

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 duracién del ensayo clinico, incluso tras 4-5 afos de seguimiento!

La mejor estimacion de
mediana de SLP fue:

SLP (observada y mejor estimacion)

100
20 —— DVRd-Exponencial
c —— VRd-Exponencial
% 80 DVRd - PERSEUS ITT
g =5 VRd - PERSEUS ITT . .
Q
] 60 ~
e
2 s
° -~
g anos
2 (205 meses)
§ DVRd
>
g 20
10
oo -~
5 ——— =7,3 anos
0 60 120 180 240 300 360 420 48(

(87 meses)
VRd

Meses

Figura de Sonneveld P, et al. Presentacion oral presentada en 65th 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 afos 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 estédndar a los datos del modelo de SLP. Se infrodujo un limite de edad basado en la mortalidad general conocida en el Reino Unido.!

a ” DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EMN: European Myeloma Network; ITT: intencion de tratar; MMND: mieloma multiple de nuevo diagnéstico; NICE: National Institute for
Y DA R ZA L EX Health and Care Excellence; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona. Johnson&Johnson
daratumumab subcutaneo 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. Presentacién oral presentada en 65th European Myeloma Network (EMN) meeting; 10-12 abril, 2025; Atenas, Grecia.
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Las respuestas se profundizaron en mayor medida
con DVRdA+DR vs. VRd+R!

Mediana de seguimiento: 47,5 meses!

DVRd (n=355)

100
::iz'yu =RC:
5 %
a0 27.9 % 2RC:
44,5 %°
860 2RC:
$ 87,9 %°
2 2 Mantenimiento
48,5
20
9.3 8.7
‘ 1,473
. 59 59 42 _ag / I 34
Fin de la Fin del Fin de la Global
induccién TAPH consolidacién
Brce BIRC MBRP RP EE/EP/NE

Figura adaptada de Rodriguez Otero P, et al. ASCO 2024. Figura completa disponible AQUI

DARZALEX

daratumumab subcutdneo

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

1

18,

9.3

Fin de la
induccién

d zRC:
N (21,2 %
81

VRd (n=354)
8,2
2RC:
1) [23.4 o7b 2RC:
34,7 %
2RC:
70,1 %
Mantenimiento
R
17,5
2.9
9.0 7.9 e
d i 6,2
"
Fin del Fin de la Global
TAPH consolidacién
WRrCe [MRC [ MBRP RP EE/EP/NE

=88 % de pacientes
fratados con DVRd+DR

alcanzaron 2RC
vs. =70 % de los
tados con VRd+R 2

TE187,9 % de los pacientes fratados con DVRA>DR alcanzaron 2RC vs. 70,1 % de los tratados con VRd>R. Datos extraidos de la Tabla 2 de Sonneveld P, et al. NEJM 2024. Tabla completa

disponible AQUI

ASCO: American Society of Clinical Oncology; DR: DARZALEX®+enalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+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®+enalidomida+dexametasona.
1. Rodriguez-Otero P, et al. Daratumumab (DARA) +Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone (VRd) With DARA-R (D-R) Maintenance in Transplant-eligible Patients With Newly Diagnosed
Multiple Myeloma (NDMM): Minimal Residual Disease (MRD) Analysis in the PERSEUS Trial. American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 21 mayo-4 julio, 2024; Chicago, IL, EE. UU.

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

Johnson&dJohnson



Respuestas a lo largo del tiempo (ITT)

Mediana de seguimiento: 47.5 meses!
DVRd (n=355) VRd (n=354)

ZRC: = :
225 %=
Mantenimiento
DR
17,5
93 8,7

Pacientes, %

9.9
45
4
59 59 2438 I 9.3 9,0 79 62

Fin dela Fin del Fin de la Fin de la Fin del Fin de la Global
induccién TAFH consolidacion induccion TAFH consolidacion

Wrce  Wrc [ merRr HWrce  Wrc [ mere RP
Figura de Rodriguez Ofero P et of. ASCO 2024,

9P=0,6680. °P=0,1774. °P<0,0001

ASCO: American Society of Clinical Oncology; DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva; ITT: intencién 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®+enalidomida+dexametasona.

1. Rodriguez-Otero P, et al. Daratumumab (DARA) +Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone (VRd) With DARA-R (D-R) Maintenance in Transplant-eligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Minimal Residual
Disease (MRD) Analysis in the PERSEUS Trial. American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 21 mayo-4 julio, 2024; Chicago, IL, EE. UU.




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

Tasa global de >RC y EMB--* 75,2 % pvrd

EMR- sostenida® (10-%) y 2RC 212 meses®

100
Odds ratio, 4,42
90 (IC 95 %: 3,22-6,08)
® P<0,0001¢
80 A35%
1
7 64,8%
60
»
50
3
3
H 29.7%
w30
20
B 10
0
DVRd VRd
(n=355) (n=354)

Figura de Moreau P, ef al. Presentacion oral presentada en ASCO 2025.

con EMR

100

90

80

70

vs. 47,5 % vrd

EMR- sostenida (10°°) y 2RC 224 meses?

Odds ratio, 4,36
(IC 95 %: 3,15-6,05)
P<0,0001¢

A33T
1

55,8%

22,6%

DVRd VRd
(n=355) (n=354)

La EMR- sostenida, un criterio de valoracién clave de la eficacia y marcador pronéstico,

esta vinculada a una mejora de la supervivencia?

*Datos exiraidos de la grafica de Moreau P, et al. ASCO 2025. Grafica completa disponible AQUI

9La EMR negativa se definidé como la proporcion de pacientes que alcanzaron fanto la negatividad de la EMR como 2RC. La EMR se evalué utilizando aspirados de médula dsea y mediante NGS (ensayo clonoSEQ, version 2.0; Adaptive Biotechnologies,

Seattle, WA, EE. UU.).

°La EMR negativa sostenida se define como la EMR negativa y confirmada con al menos 1 afio de intervalo sin EMR positiva entre medias.

©El valor P se calculé a partir de la prueba estratfificada de Cochran-Mantel-Haenszel.

dLa 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.

X o 1. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly
Y DAR ZALEX 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 Johnson&Johnson
daratumumab subcutaneo (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 julio, 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 2RCe

EMR negativa (10°%)
P<0,0001°
QOdds ratio, 340 EMR negativa (10°%)
(IC 85 %, 2,47-4,50) P<0,0001"
I Odds ratio, 3,97
752 7 (IC 95 %, 2,90-543)
I o T

651 %

®
-
3
']
o
e
g

DVRd
(n=355)

Fgura de Morou P, et al ASCO 2025,

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

bLos 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.




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

Tasa global de :RC y EMR-- 75,2 % pvrd vs. 47,5 % vrd

SLP en funcién de la EMR- sostenida (10°%)

> >
y la 2RC durante 212 meses EMR- sostenida® (10%) y 2RC 212 meses®
SLP a los 48 meses 100
100 953% . Odds ratio, 4,42
‘“--,‘h_ el 703 % DVRA sostenida %0 (IC 95 %: 3,22-6,08)
c . 942% VRd sostenida B P<0,0001¢
S gy 80 A35%
@ 1
o
& 7 64,8 %
@ -
8 60
o
g ] 50
2 40 =
¢ ) w0
I e 297 %
g . . 0.3-2, 0
§ No sostenida (212 meses)
HR: 0,80 (IC 95 %, 0.6-1,2) 20
[ s e s s s e S S B N R B m ™ z
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 3% 42 45 48 51 54 0
Meses
N° en fiesgo 0
VRd sostenica. EMR negaliva 105 105 105 105 105 105 105 104 104 104 103 102 101 100 97 83 34 8 0 DVRd VRd
DVRd sostenida, EMR negaliva 230 230 230 230 230 230 230 230 229 229 229 229 227 223217 174 72 10 0 (n=355) (n=354)
VRd no sostenida, EMR negaliva 249 230 216 206 199 192 186 179 174 166155 145137 128122 92 33 5 0
DVRd no sostenida. EMR negaliva 125 115 105 99 97 92 88 86 84 80 76 73 72 72 69 52 18 1 0O

Figura de Moreau P, ef al. Presentacion oral presenfada en ASCO 2025, figwa da Wloraa P of o Prasaniacin orol presenfaca en ASCO 2025,

*Datos exiraidos de la grafica de Moreau P, et al. ASCO 2025. Grafica completa disponible AQuUi

aLa EMR negativa se definié como la proporcion 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.).

bLa EMR negativa sostenida se define como la EMR negativa y confirmada con al menos 1 ano de infervalo sin EMR positiva enfre medias.

CEl valor P se calculd a partir de la prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel.

dLa 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; HR: hazard ratio; IC: infervalo de confianza; NGS: next
generation sequencing; RC: respuesta completa; SLP: supervivencialibre de progresion; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona; WA: Washington.

o 1. Moreau P, et al. Subcutaneous Daratumumab (Dara) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone With Dara + Lenalidomide Maintenance in Transplant-Eligible Patients With Newly
f DA R ZA |_ EX 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 Johnson&dohnson
daratumumab subcutaneo (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 julio, 2025; Chicago, IL, EE. UU.
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Conversion de EMR durante el mantenimiento para los
pacientes que permanecen con EMR+ al final de la
consolidacion’

Tasa de EMR-,%

100

80

60

40

20

Proporcién de pacientes que presenté
conversion de EMR+ a EMR- 100

10¢

p = 0,004%

60,2 %

40,5 7%

DVRd VRd
(n=88) (n=121)

252 %

. 20
0

DVRd VRd

(n=134) (n=155)

10%
p <0,0001 80
52
]
L)
56,7 % )
g
o«
S
o 40
o
g
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Proporcion de pacientes
que logré EMR- sostenida

10 10

p = 0,0006 p <0,0001

38,6 %

DVRd
(n=88)

31,3 %
174 %

- -
VRd DVRd VRd
(n=121) (n=134) (n=155)

Durante el mantenimiento, la conversion a EMR- (10-¢)

DARZALEX

daratumumab subcutdneo

se duplico y la conversion a EMR- sostenida se triplicé, con DR vs. R!

La tasa de EMR- se definié como la proporcién 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 Rodriguez-Otero P, et al. ASCO 2024.

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

1. Rodriguez Otero P, et al. Daratumumab (DARA) + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone (VRd) With DARA-R (D-R) Maintenance in Transplant- eligible Patients With Newly Diagnosed
Multiple Myeloma (NDMM): Minimal Residual Disease (MRD) Analysis in the PERSEUS Trial*. ASCO Annual Meeting; May 31- June4, 2024; Chicago, IL, USA.

Johnson&dJohnson



El perfil de seguridad de DVRd fue consistente con los perfiles
conocidos para DARZALEX® y VRd en esta poblacion de pacientes!’

Eventos adversos mds comunes (poblacion de seguridad)*

Vi (=547

Cualquier grado Grado 304 Cucalquier grado Grado 304 EAs que Gonmllerall
NUmero de pacientes (porcentaje) a dlsconlll_luaclﬂn
Cualquier evento adverso 9,4) 321 (91.5) 344 (99,1) 297 (85,6) del tratamiento:!

Evento adverso hematolégico

Neutropenia 204 (58,8) 177 (51,0)

Trombocitopenia 119 (34,3) 60(17.3) 8,8 %

Anemia 72(20,7) 22(6,3)

Neutropenia febril 38 (11,0) 35(10,1) DVRd

Evento adverso no hematolégico vs.

Diarrea 188 (54,2) 27 (7.8)

Neuropatia periférica sensitiva 179 (51,6) 14 (4,0)

EstreAimiento 118 (340) 5017

Pirexia 109 (31.4) 9(2.6)

Insomnio 61 (17,6) 6(1.7)

Astenia 89 (25,6) 9(2.6)

Tos 51 (14,7) 0

Fatiga 92 (26,5) 18(5.2)

Eritema 94 (27,1) 17 (4.9)

Dolor espalda 66 (19,0) 1(0.3)

Edema periférico 74(21,3) 1(0.3)

Ndauseas 58(167) 2(0,6)

Infecciéon 266 (76,7) 95 ("27,4] *La poblacion de seguridad incluy6 a los pacientes que habian
» COVID-19 83 (239) 4(1.2) i o ot v i s Gt otk e
« Infeccidn del tracto respiratorio superior 87 (25,]) 6(17) i ;nlg:mggcvﬁg‘s?eotlrgmr;o% Ios“gé?ﬂ%g‘ggﬁzf%gyggﬁg
+ Neumonia 38 (11,0) 21 (6.1) geudotio 4 que se nofificaron en ol menos el 10% de los pacientes
Neoplasia secundaria 37(10,5) 25(7.2) NA cuciquierd deos grupos de ofamienfo!

Cualqui ion relacionada con la inyeccidén 21 (6,0) 3(0.9) NA NA Tablo 3 de Sonneveld P, ef l. NEIM 2024,

No se observaron nuevas senales de seguridad con un seguimiento extendido!

Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de DARZALEX®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de |a Ficha Técnica.
3 . COVID-19: Coronavirus disease 2019; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EAs: eventos adversos; NA: no aplica; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.
Y Bﬁlﬁ%ﬁﬁhgéeo 1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313. Johnson&Johnson
Jmum
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DVRd+DR ofrece la posibilidad de discontinuar el tratamiento con
DARZALEX® tras 24 meses de mantenimiento!

DARZALEX

daratumumab subcutdneo

INDUCCHGN2 i CONSOLIDACIGN2
CICLOS 1-2 CICLOS 3-4 ' CICLOS 5-4 CICLOS 7+
1
2 CICLOS DE 28 DIAS 2 CICLOS DE 28 DIAS i 2 CICLOS DE 28 DiAS CICLOS DE 28 DIAS Ju doin,
DARIALEX®SC DARIALE(=SC : DARIALEX®SC DARZALEX® SC i *
1.800 mg 1 vez 1.800 mg 1 vez : 1.800 mg 1 vez 1.800 mg ‘1vez
alo semana cada 2 semanas i cada 2 semanas 1 VEZ AL MES + @l mes

.

+*
Detener para quimioterapia o dosis altas y TAPH

Representacion esquemdtica realizada en base a la Tabla 4 de la Ficha técnica. Tabla completa disponible AQUI

=3 Gk

. —

=2 de cada 3 pacientes con

Tras al menos 24 meses de L Tiempo de administracién
mantenimiento, los pacientes que T:\gi\g'r\‘nli)e(:figac?% fg’:'gi[%?(éuo DARIALEX®
habian alcanzado una 2RC y EMR-* = e
los 2 anos de mantenimiento
durante al menos 12 meses, con DR? n
discontinuaron DARZALEX®2 =
3-5 minutos?

&Ausencia de células malignas a un limite de sensibilidad de 1050 menos.!

Para mayor informacién acerca de la pauta posoldgicay forma de administracion de DARZALEX®, consultar la seccion 4.2 de la Ficha Técnica.

DR: DARZALEX®+enalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+Henalidomida+dexametasona; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MMND: mieloma mdltiple de nuevo diagndstico;
RC: respuesta completa; SC: subcutdneo; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

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

Y g

Johnson&dJohnson



Pauta posologica de DARZALEX® en combinacion con VRd;
ciclos de tratamiento de 4 semanas!

Fase de tratamiento Semanas Pauta

Semanas1a8 Semanalmente (8 dosis en fotal)

—@ Induccion

Semanas ¥ a 142 Cada dos semanas (4 dosis en total)

Detener para quimloterapla a dosls altas y TAPH

@ Consolidacion Semanas 17 a 24° Cada dos semanas (4 dosis en total)

- P Semana 25 en adelante hasta
—@ Mantenimiento progresion de la enfermedads Cada cuatro semanas

a La primera dosis de la pauta posolégica cada 2 semanas se administra en la semana 9.
b La semana 17 corresponde con lareanudacion del fratamiento después de la recuperacion del TAPH.
c El tratamiento 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 posoldgica de los medicamentos administrados con DARZALEX® SC, consultar la seccion 4.2 de |a Ficha Técnica de DARZALEX®.
EMR: enfermedad minima residual; SC: subcutdneo; TAPH: frasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+Henalidomida+dexametasona.
1. Ficha Técnica de DARZALEX®.




Una vez al mes a partir del mes 4!

Quimioterapia a dosis altas y TAPH

INDUCCION CONSOLIDACION

CICLOS 1-2 CICLOS 3-4 CICLOS 5-6
2 ciclos de 28 dias 2 ciclos de 28 dias 2 ciclos de 28 dias

CICLOS 7+
Ciclos de 28 dias

@ DARZALEX® $C: 1.800 mg @ DARZALEX® SC: 1.800 mg @ DARZALEX® SC: 1.800 mg @ DARZALEX®SC: 1.800 mg
1 vez ala semana 1 vez cada 2 semanas 1 vez cada 2 semanas 1 vezalmes

i Velcade® SC: 1,3 mg/m? dias @ Velcade®SC 1,3 mg/m? ) Velcade® SC: 1.3 mg/m? {7 Lenalidomida VO:
1,4,8y11 dics1,4,8y 11 .fios}_é,s%llvo ’e 10 mg dias 1-28

(0 Lenalidomida VO: 25 mg (0 Lendlidomida VO: 25 mg enaiidomida VO: 2o mg
dias 1-21 dios 1-21 dias 1-21 a......

"BEREWERERE | RRERRRERR

FRERIFRERIER)

Dexametasona VO/IV: 20 mg dia |

EDDDDDD DDDDDDD DOODDDD Metilprednisolona VO: en dosis bajas

Dexunleic;soga VO/IV: 40 mg Dexametasona VO/IV: 40 mg Dexametasona VO/IV: 40 mg (<20 mg) dia 2

dias 1-4y 9-1 dics 1-4y 9-12 dics 1-4y 9-12 : B
Dexametasona VO/VI: 20 mg Dexametasona 20mg VO/V: Dexametasona 20mg VO/VI: Espenser L o o E;‘:Rp;’:;:ﬁv :
dIC|S‘8, 15 y.22' . dia ,]5 . . dic ,]5 . . mantenida durante 12 meses y que han
Metilprednisolona VO: en dosis Metilprednisolona VO: en dosis Mefilprednisolona VO: en dosis recibido tratamiento de mantenimiento
bajas (€20 mg) dias 16y 23 / bajas (€20 mg) dia 16 / bajas (€20 mg) dia 16 / durante un minimo de 24 meses.'

Esta representacion gréfica incluye el fratamiento corticoideo de base y el empleado como pre y posmedicacion.

* Los dias que coincida la administracion de Velcade® y DARZALEX®, Velcade® se administrard después de DARZALEX®.

Para mayor informacion acerca de la pauta posologica y forma de administracién de DARZALEX® y de los medicamentos administrados en combinacion,
consultar la seccion 4.2 de la Ficha Técnica de DARZALEX®.

Para mayor informacién acerca de la pauta posoldgica y forma de administracion de DARZALEX® y de los medicamentos administrados en combinacion, consultar la seccién 4.2 de la Ficha

DARZALEX'SC Técnica de DARZALEX®. Johnson&Johnson

daratumumab subcutaneo D: DARZALEX®; EMR: enfermedad minima residual; IV: intravenoso; R: lenalidomida; SC: subcutdneo; TAPH: frasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; V: Velcade®; VO: via oral.
1. Ficha Técnica de DARZALEX®.



El 64,8 7% de los pacientes finalizaron su fratamiento con
DARZALEX® a los 2 anos de mantenimiento con DR!

=~ 17,1 anos SLP

(205 meses) DVRd*?

Tratamiento
DARZALEX®"3

Tiempo libre de administracion hospitalaria”®

*vs.=7,3 anos (87 meses) VRd.2

"El fratamiento de DARZALEX® se puede suspender en pacientes con EMR- mantenida durante 12 meses y que han recibido un tratamiento de mantenimiento durante un minimo de 24 meses.?
Para mayor informacion acerca de la pauta posolégica de DARZALEX®, consultarla seccion 4.2 de la Ficha Técnica.

DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+lenalidomida+dexametasona; EMR-: enfermedad minima residual negativa; $C: subcutdneo; SLP: supervivencia libre de progresion;
VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

a o
Y DA R ZA |— EX 1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313; 2. Sonneveld P, et al. Modeling Long-Term Progression-Free Survivalin JOhnSOn&JOhnSOn
daratumumab subcutaneo 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 abril, 2025; Atenas, Grecia; 3. Ficha Técnica de DARZALEX®.
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Con casi 4 anos de seguimiento, los resultados de PERSEUS de
DARZALEX® SC+VRd en induccion y consolidacion y DR en
mantenimiento mostraron un beneficio significativo y clinico’

e e B Con casi 4 afios de seguimiento, los resultados

de PERSEUS de DARZALEX® SG-VRd mostraron:

EMB- Perfil de seguridad*

z‘l 7," anos X2 8,8 % DVRd

205 meses DVRd

VS. DVRd duplicé con creces las tasas Eventos adversos que condujeron
=7 3 afios de EMR- sostenida tanto a 212 como a una discontinuacion
"‘87'meses i a 224 meses frente a la VRd® Vs

21,3 % en los fratados con VRA+R!

Mas de medio millon de pacientes tratados en todo el mundo desde 2016

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

#>518.000 pacientes con MM tratfados con DARZALEX®.4

DR: DARZALEX®+lenalidomida; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MM: mieloma multiple; R: lenalidomida; SC: subcutdneo;

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

1. Sonneveld P, et al. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. NEJM 2024;390(4):301-313; 2. 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 abril, 2025; Atenas, Grecia; 3. 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
DAR ZALEX Disease Negativity in the Phase 3 PERSEUS Trial. Presentacion oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 julio, 2025; Chicago, IL, EE. UU. 4. Facon

T, et al. Final Survival Analysis of Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone Versus Lenalidomide and Dexamethasone in Transplant-ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Johnson&dJohnson
daratumumab subcutaneo Myeloma: MAIA Study. Péster P968 presentado en European Hematology Association (EHA) Hybrid Congress; 13-16 julio 2024; Madrid, Espafia.



Valoracion inicial del pacienteJ

—

.Es suU paciente no
candidato a TAPH?

J Estudio CEPHEUS Estudio MAIA

Y DARZALEX Johnson&Johnson
daratumumab subcutaneo

TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.



Los pacientes no candidatos a TAPH constituyen un grupo muy
heterogéneo tanto por su edad como por la presencia de

comorbilidades!

Debe buscarse un equilibrio
entre los beneficios en el
control de la enfermedad

y la conservacion de la calidad
de vida, la independencia
fisica vy la prevencion de la
hospitalizacién?

TAPH: frasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

y DA R ZA |_ EX 1. Guia de Mieloma Mdltiple. Grupo Espafiol de Mieloma. 2021. Disponible en: https:
Y daratumumab subcutaneo Ultimo acceso: noviembre 2025; 2. Aureli A, et al. Challenges in Multiple Myelomal Theropym O\derond Frail Patients. Cancers (Basel);2025;17:944.

Johnson&dJohnson



https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019
https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019

Y

Valorar los niveles de fragilidad de los pacientes a la hora
de seleccionar los tratamientos, puede ayudar a reducir los
efectos secundarios y mejorar su capacidad para tolerar los
tratamientos!

El indice IMWG-FI evallUa los siguientes factores para otorgar una puntuaciony
clasificar a los pacientes segun su estado de fragilidad:?2

Comorbilidades Actividades basicas de Actividades

Para mayor informacién (ChOf/SOﬂ Comorbidify
acerca de la escala del

IMWG, pulsar AQUI Index)®

instrumentales de la

: o 3
la vida diaria (ADL) vida diaria (IADL)?

En funcién de la puntuacion obtenidaq, los pacientes pueden clasificarse en tres
categorias: fit (puntuacion 0), intermedio (puntuacién 1) y fragil (puntuacion >2)2

IMWG: International Myeloma Working Group; IMWG-FI: IMWG Frailty Index.
1. FDA. Using Patient-Reported Outcomes to Measure Frailty in Patients with Multiple Myeloma. Disponible en: https://www.fda.gov/drugs/ newseventshuman-drugs/using-patient-
reported-outcomes-measure-frailty-patientsmultiple-myeloma Ultimo acceso noviembre 2025 2. Myeloma Frailty Score Calculator. Disponible en:
DARZALEX http://www .myelomafrailtyscorecalculator.net/ Ultimo acceso: noviembre 2025; 3. Palumbo, et al. A frailty score predicts survival and toxicity in elderty myeloma patients: an IMWG Johnson&Johnson
daratumumab subcutineo report. Blood. 2015;125(13):2068-2074.



http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/

Identificar a los pacientes con riesgo de fragilidad es clave
para mejorar los resultados generales del paciente?

Puntuacién de fragilidad IMWG
segun el IMWG simplificado

Categoria

Puntuacién Categoria Puntuacién
Edad, afos

Edad, afos
=75

=75
76-80 76-80
>80 >80
Charlson Comorbidity Index Charlson Comorbidity Index
=1 =1
>2 22

ADL
>4
<4

. No fragil
Intermedio-fit > frag
P Fragil

Fragil

Tabla 2 de Ortiz C, et al. healthbook TIMES Onco Hema. 2024.2

ADL: Activities of Daily Life; IADL: Insfrumental ADL; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IMWG: International Myeloma Working Group.

1. Dimopoulos M, et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, freatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nature Reviews Clinical Oncology 2025; https:

doi.org/10.1038/541571-025-01041-x 2. Ortiz C, et al.
Assessment and Treatment of Elderly Patients with Multiple Myeloma. healthbook TIMES Onco Hema. 2024;20(2):86-93. doi:10.36000/ HBT.OH.2024.20.151.



https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x

Recomendaciones EHA-EMN en pacientes no

candidatos a TAPH!

DVRd"

Es el nuevo estandar de
fratamiento en pacientes

con una puntuacion en
IMWG FS
<2 y <80 anos no
candidatos a TAPH!

DRd"

Es una opcion valiosa en
todos los pacientes con

MMND NC a TAPH,
especialmente en
aquellos que presentan

una punftuacion en
IMWG FS 211

Aunqgue el beneficio en SLP observado en MAIA es impresionante, la terapia
cuadruple con DVRd ofrece una oportunidad de mejorar la profundidad de

respuesta’

Si ninguno de estos regimenes estd disponible, se puede usar DVMP* o VRd [I, Al.!

DVRd

Ya Disponible4

*DARZALEX® estd indicado en combinacién con bortezomib, melfaldn y prednisona para el fratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no son

candidatos a un frasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.?

DVMP: DARZALEX®+Velcade®+melfaldn+prednisona; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EHA: European Hematology Association; EMN: European Myeloma Network;
IMWG FS: International Myeloma Working Group Frailty Score; MMND: mieloma mUltiple de nuevo diagnéstico; NC: no candidatos; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: frasplante

autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.

1. Dimopoulos MA, et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, freatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nature Reviews Clinical Oncology 2025;

DAR ZALEX https://doi.org/10.1038/541571-025-01041-x 2. Ficha Técnica de DARZALEX®. 3. Usmani$, et al. Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for fransplant-ineligible or
Y transplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized phase 3 CEPHEUS study. Nature Medicine. 2025;31(4):1195-1202. 4. BIFIMED: Buscador de la Informacién sobre la Johnson&dohnson
daratumumab subcutaneo situacion de financiacion de los medicamentos — Nomencldtor de NOVIEMBRE - 2025. Disponible en:

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do2metodo=verDetalle&cn=728747 Ultimo acceso: noviembre 2025.


https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=728747
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La disponibilidad de varias opciones de tratamiento diferentes
requerira un enfoque personalizado e individualizado’

Las respuestas profundas y
duraderas, incluyendo un aumento
de cuatro veces en la EMR-,
consolidan a DARZALEX® como un
agente transformador en el
tratamiento de primera linea?*

Los esquemas con DARZALEX®
mejoran significativamente la

SLP, la SG y la tasa de EMR- en
pacientes con MMND NC a
TAPH?

*Se realizbé una busqueda sistematica en PubMed, Embase, el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y los registros de ensayos clinicos desde su inicio hasta septiembre de 2025 para
encontrar ensayos controlados aleatorizados de fase Iy lll que compararan regimenes que contienen DARZALEX® con controles sin DARZALEX® en pacientes con MMND NC a TAPH. Los resultados
primarios fueron la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global. Los resultados secundarios incluyeron la tasa de EMR-y los eventos adversos . La heterogeneidad se evalué mediante
i2y se realizaron andlisis de subgrupos para explorar las posibles fuentes de heterogeneidad.?
DA R ZA |_ EX EMR-: enfermedad minima residual negativa; MMND: mieloma mUltiple de nuevo diagndstico; NC: no candidatos; $G: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
daratumumab subcutaneo 1. Nfanasis-Stathopoulos I, et al. The challenge of non-tfransplant eligible, newly diagnosed multiple myeloma. Leukemia & Lymphoma. 2025;66(10):1767-1777; 2. Wang C, et al. Daratumumab in Johnson&dohnson
o e Transplant-Ineligible Newly Diagnosed Multiple Myeloma: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Cancers 2025;17(20):3349.



Valoracion inicial del pacienteJ

.Es suU paciente no
candidato a TAPH?

J Estudio CEPHEUS
J

* DA R ZA L EX TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Johnson&dJohnson
daratumumab subcutaneo



Diseno del Estudio CEPHEUS

Estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico de fase Il que evalia DARZALEX® SC con VRd en pacientes con MMND no candidatos a TAPH!
Se aleatorizé a 395 pacientes con MMND no candidatos a TAPH o con TAPH diferido!

ECOG PS: 0-2!

<80 anos y no candidatos para quimioterapia a dosis altas con TAPH debido a su edad (270 anos) o 18-70 anos con comorbilidades que pueden

afectar de forma negativa a la tolerabilidad de la quimioterapia a dosis altas con TAPH, lo que los hacia no elegibles para el TAPH o este era

rechazado como tratamiento inicial (frasplante diferido)!
Objetivo primario: EMR-*!

Objetivos secundarios: 2RC, SLP y EMR- sostenida (212 meses)’

Criterios de
elegibilidad
clave:

* MMND (no elegibles

para el TAPH o TAPH
diferido)

* Puntuacién ECOG
PS de 0-2

* Puntuacién de
fragilidad de 0-1

Figura de Usmani$, ef al. IMS 2025.
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VRd
V: 1.3mg/m?2SC Dias 1, 4,8y 11

R: 25 mg VO Dias 1-14
d:20mgVODias 1,2,4,5,8 9,11 y12

DARA SC-VRd

DARA: 1,800 mg SC CS Ciclos 1-2,
C3S Ciclos 3-8
VRd: esquema como se indica arriba

Ciclos de 21 dias
8 ciclos de Velcade®

Rd
Ciclos 9+

R: 25 mg VO Dias 1-2
d: 40 mg VO Dias 1,8, 15y 22

DARA SC-VRd

DARA: 1,800 mg SC C4S
Rd: esquema como se indica arriba

Ciclos de 28 dias hasta progresion
de la enfermedad o toxicidad
inaceptable

Objetivo primario:
* EMR- gobal (=2RC)

Objetivos

secundarios claves:

* SLP

* EMR- sostenida
(ZRC) (=12 meses)

* >RC

*« SG

*Definido como la proporciéon de pacientes que alcanzan la 2RC y la EMR- (a un umbral de sensibilidad de 10°%) tras la aleatorizacion, pero antes de la progresion, la siguiente terapia para el mieloma

o ambas.'

C3S: cada fres semanas; C4S: cada cuatro semanas; CS: cada semana; d: dexametasona; Dara: DARZALEX®; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EMR-: enfermedad
minima residual negativa; IMS: International Myeloma Society; MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; R: lenalidomida; RC: respuesta completa; Rd: lenalidomida+dexametasona; SC:

Y DARZALEX

daratumumab subcutdneo

CEPHEUS study. Nature Medicine. 2025;31(4):1195- 1202.

subcutdneo; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: frasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; V: Velcade®; VO: via oral; VRd:
Velcade®+enalidomida+dexametasona.
1. Usmani§, et al. Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for transplant-ineligible or transplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized phase 3

Johnson&dJohnson



Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en CEPHEUS

Caracteristicas demogrdficas y clinicas basales (ITT)!

Y

DVRd (n=197) VRd (n=198)

Edad

Mediana (intervalo), afos 70,0 (42-79) 70,0 (31-80)
Categoria, n (%)

<45 afios 36 (18.3) 35(17.7)
45 a <70 afnos 52 (26.4) 53 [26.8)
270 afios 109 (55.3) 110 (55.6)
Hombres, n (%) 87 (44.2) 111 (56.1)
Puntuacién ECOG PS, n (%)°

0 71 (36,0) 84 (42.4)
1 103(52,3) 100 (50,5)
2 23(11,7) 14 (7))
Puntuacién de fragilidad, n (%)°

0 (fit) 124 (62.9) 132 (66.7)
1 (intermedio) 73 (37.1) 66 (33,3)
Trasplante diferido, n (%) 53(26.9) 53 (26.8)
Noc i » a trasplante, n (%) 144 (73.1) 145 (73.2)
Tipo de mieloma por inmunofijacién o ensayo de CLL en suero, n (%)

lgG 130 (66.0) 114 (57.6)
IgA 38(19.3) 52(26.3)
IgD 2(1.0) 3(L5)
Cadenas ligeras 22(1.,2) 25(12,6)
Biclonal 5(2.5) 3(1.5)
Desconocido 0 1(0.5)
Plasmocitomas extramedulares, n (%) 11 (5,4) 13 (6.6)
Estadio de la enfermedad 1SS, n (%)°

| 68 (34.,5) 68(34.3)
1 73 (37) 75 (37.9)
1 56 (28.4) 55(27.8)
Perfil citogenético, n (%)¢

Riesgo estandar 149 (75,6) 149 (75.3)
Alfo riesgo 25(12,7) 27 (13,6)
Intermedio® 23(11,7) 22(111)

Tabla 1 de Usmanis$, et al. IMS 2024.

Mediana de seguimiento:
58.7 meses'

Mediana de edad
70 anos DVRd

vs. 70 anos VRd

ECOGPS 2

11,7 % DVRd

5.7.1

Riesgo citogenético alto

12,7 % DVRd
13,6 % VRd

VS,

9ECOG PS se puntUa en una escala de 0 a 5, donde 0 indica ausencia de sintomas y puntuaciones mas altas indican una
discapacidad creciente.

bLa fragiidad aditiva fotal se puntUa en una escala de 0 a 5 basada en la edad, las comorbilidades y las condiciones cognitivas y
fisicas, donde 0 indica aptitud, 1 indica aptitud intermedia y 22 indica fragilidad, segin la puntuacién Myeloma Geriatric Assessment
(http://www.myelomafrailtyscorecalculator.net/).

<Basado en la combinacion de los niveles séricos de p2-microglobulina y albumina. Los estadios mds altos indican una enfermedad
mds avanzada.

9Basado en la hibridacion fluorescente in situ; el riesgo alto se definié como la presencia de del(17p), t(4:14), y/o t(14:16).
eIndeterminado incluye a pacientes con muestras ausentes o no evaluables.

CLL: cadenas ligeras libres; del: delecion; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; Ig:

DAR ZALEX inmunoglobulina; IMS: International Myeloma Society; ISS: International Staging System; ITT: intencidn de tratar; t: franslocacion; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.
1. Usmani$$, et al. Daratumumab SC + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone in Patients With Transplant-ineligible or Transplant-deferred Newly Diagnosed Multiple Myeloma: Results of the

Johnson&dJohnson

daratumumab subcutaneo Phase 3 CEPHEUS Study. Presentacién oral presentada en 21st International Myeloma Society (IMS) Annual Meeting; 25-28 septiembre, 2024; Rio de Janeiro, Brasil.



La tasa de 2RC fue significativamente mayor con DVRd vs. VRd!

Tasa de 2RC! Mediana de seguimiento:

58,7 meses
=RC: odds ratio, 2,73 (IC 95 %, 1,71-4,34); P<0,0001 (intervalo 0,1-64,7)'
1

100 : !

>RC!

- 2RC:

2RC: :
61,6 %

81,2 %

Mejor respuesta (%)

(n=197) (n=198) VRd

WRCe M RC W MBRP RP
HERCe M RC M MBRP RP

Figura 4 de Usmani S, et al. Nature Medicne. 2025.

Tasas de 2RC en la poblacién por intencién de tratar. La respuesta tumoral se evalué mediante un algoritmo informdtico validado conforme a los criterios de respuesta del International Myeloma Working Group. La respuesta

completa (RC) o la RC estricta (RCe) se alcanzaron en cualquier momento del ensayo. Se utilizé la estimacion de Mantel-Haenszel de la odds ratio comin para tablas estratificadas. Los factores de estratificacion fueron el

estadio de la enfermedad ISS (I, Il o Ill) y la edad/elegibilidad para trasplante (<70 aios y no elegible para trasplante, <70 anos y trasplante diferido o 270 afos). Una odds ratio >1 indica una ventaja para DVRA. El valor P (a dos

caras) se calculd mediante la prueba x2 de Cochran-Mantel-Haenszel.

DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; IC: intervalo de confianza; MBRP: muy buena respuesta parcial; RC: respuesta completa; RCe: respuesta completa
” estricta; RP: respuesta parcial; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.
f DAR ZALEX 1. Usmani S, et al. Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for transplant-ineligible or fransplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the Johnson&dJohnson
daratumumab subcutaneo randomized phase 3 CEPHEUS study. Nature Medicine. 2025;31(4):1195-1202.



>2x probabilidad de alcanzar la EMR- con DVRd vs. VRd y >2,5x de
mantenerla durante 212 meses*

Mediana de seguimiento: 58,7 meses dntervalo 0.1-62,7'

Tasa de 2RC y EMR- (10%) Tasa de 2RC y EMR- sostenida
(objetivo primario)™ durante 212 meses'’
Oddsratio: 2,37
v (IC 95 %, 1.58-3,55); 5 1907 Odds ratio: 2,63
— N < B i 0
2 50 i 2® 27 (IC 95 %, 1,73-4,00)
% o 70 - 60I9 ' 8) ;—-: 70 - P<0,000]
w60+ ‘ GC) o 40 T L 1
$ o 591 =35 s0- 48,7
52 404 >3 104
= Wl =
3 O 30+ c 304
=9 g0 59
[0} T+ 20
= I 28 10-
0- ke 0
DVRd VRd DVRd VRd
(n=197) (n=198) (n=197) (n=198)
Grdfica A de la Figura 2 de Usmani S, et al. Nature Grdfica C de laFigura 2 de Usmani$, et al. Nature
Medicine 2025. Figura completa disponible AQUI Medicine 2025. Figura completa disponible AQUI

Anadir DARZALEX® a VRd se tradujo en un incremento = 50 % en la tasa de 2RC y EMR- vs. VRd!

*Cdlculo realizado de la odds ratio de 2,37 (IC 95 %, 1,58-3,55); P<0,0001 de la grdfica A de la Figura 2 de Usmani S, et al. Nature Medicine 2025 y de la odds ratio de 2,63 (IC 95 %, 1,73-
4,00); P<0,0001 de la grdfica C de la Figura 2 de Usmani$, et al. Nature Medicine 2025. Las gréficas forman parte de una figura completa disponible AQUI

"La EMR se evalud utilizando muestras de médula dsea y un ensayo de secuenciacién de nueva generacion (ensayo clonoSEQ, v.2.0; Adaptive Biotechnologies) de acuerdo con las
directrices del Grupo Intfernacional de Trabajo sobre Mieloma para evaluar la EMR.!

2 R Z EX DVRd: DARZALEX®+Velcade®+Henalidomida+dexametasona; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa; IC: infervalo de confianza; RC: respuesta
Y DA AL , completa; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona. Johnson&dJohnson
daratumumab subcutaneo 1. Usmani S, et al. Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for transplant-ineligible or fransplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized

phase 3 CEPHEUS study. Nature Medicine. 2025;31(4):1195-1202.



Tasas de negatividad de Ia EMR

Tasa de EMR
negativa (10-%) (%)

&
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=
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C

Tasa de EMR negativa
sostenida [107) (%)

Odds ratio: 2,37 (IC 25 %, 1,58-3,55); P<0,0001
1

r 1
80,9

354

Odds ratio: 2,24 (IC 95 %, 1,48-3,40); P=0,0001
1

r
46,2

VR
(n=198)

Odds ratio: 2,63 (IC 95 %, 1,73-4,00); P<0.0001
1

r 1
487

DVRd VRd
[n=1%7)

Figura 2 de Usmani 5 et ol Malure Medicine 2025
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Tasas de EMR- sostenida 2RC a los 12, 24 y 36 meses
(10> y 10-¢)1@

100

90 Objetivo secundario principal DVRd

80 10%: OR, 2,56; P<0,0001 10°%: OR, 2,47; P<0,0001 10°%: OR, 2,37; P=0,0005 10"* umbral

o : | I | | ! M 10¢umbral

] A22% A19 % A5 % VRd

60 — 10-° umbral
W 10¢umbral

50

Tasa EMR- sostenida (%)

DVRd VRd DVRd VRd DVRd VRd

(n=197) (n=198) (n=197) (n=198) (n=197) (n=198)
EMR- sostenida 2RC EMR- sostenida 2RC EMR- sostenida 2RC
212 mesesP 224 meses© 236 mesesd

DARZALEX® casi duplicé las tasas de EMR- y 2RC a los 12, 24 y 36 meses!

9En cualquier momento del estudio. °Proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta completa (RC) o mejor y alcanzaron el estado EMR- en dos evaluaciones de médula désea con
una diferencia de 12 meses y un margen de (+-)1 mes, sin ningun estado EMR+ enfre medias. cAlcanzar el estado EMR- en 2 evaluaciones de médula ésea con una diferencia de 24 meses y
un margen de (+-) 3 meses, sin ningun estado EMR+ entre medias. “Alcanzar el estado EMR- en 2 evaluaciones de médula ésea con una diferencia de 36 meses y un margen de (+) 3 meses,
sin ningun estado EMR+ entre medias.

DVRd: DARZALEX®+Velcade®+Henalidomida+dexametasona; EMR-: enfermedad minima residual negativa; EMR+: enfermedad minima residual positiva; OR: odds ratio; RC: respuesta completfa;

? DA R ZA L EX VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.
Y 1. Zweegman S, et al. Daratumumab + Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone (VRd) Versus VRd Alone in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Ineligible for SCT or for JOhnSO"&JOhnSOﬂ
daratumumab subcutaneo Whom SCTis Not Planned as Initial Therapy: Analysis of Minimal Residual Disease in the Phase 3 CEPHEUS Trial. Presentacién oral presentada en 66" ASH Annual Meeting & Exposition, December

7-10, 2024; San Diego, CA; USA.



DVRd mejoro significativamente la SLP vs. VRd!

Mediana de seguimiento: 58,7 meses (intervalo 0,1-44,7)!
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Figura 3 de Usmani$, et al. Nature Medicine 2025.

Resultados de las estimaciones de Kaplan-Meier de SLP entre los pacientes de la poblacién por intencion
de tratar. El andlisis final de SLP se realizd después de que se produjeran 162 eventos de progresion de la
enfermedad o muerte. De estos, ocho fueron censurados por faltar dos o mds evaluaciones consecutivas
de la enfermedad antes del acontecimiento. El P valor se calculd mediante la prueba log (rank test)
estrafificada.

La profundidad de respuestas alcanzada con DVRd se traslada a una SLP superior!

- DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; IC: intervalo de confianza; SC: subcutdneo; SLP: supervivencia libre de progresion; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.
Y’ DA R ZA |_ EX 1. Usmani S, et al. Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for transplant-ineligible or transplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized phase 3 Johnson&dohnson
daratumumab subcuténeo CEPHEUS study. Nature Medicine. 2025;31(4):1195-1202.



Y

DVRd mejoré significativamente la SLP vs. VRd en los
pacientes no candidatos a TAPH'

| 49 7%

Medioana: Reduccién del riesgo
de progresion en
pacientes con MMND
no candidatos a TAPH
a H 12 18 2 Aan 38 & 48 B4 40 4 tratados con DVRd
Mes s desde la olealorizaciin VS.

los tfratados con VRd!

Py

M0, 61; 095 W 035074 P=O0O003

e riesgo
OvRd 144 k] 24 L] Lk Loz ] ple] L] w0 a3 24
VRd 145 125 1 [ L] 50 T4 m &l 54 L]

[=1=]

Figura e Focon T, & ol Preseniaddn onal pressniada en ASO0 20R5

*Andlisis post hoc de subgrupos de CEPHEUS que evalUa losresultados de eficacia y seguridad de DVRd en pacientes no candidatos a TAPH.!
ASCO: American Society of Clinical Oncology; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MMND: mieloma mUltiple de
nuevo diagndstico; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

DARZALEX 1. Facon T, et al. Daratumumab Plus Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone (DVRd) in Patients With Newly Diagnosed Mulfiple Myeloma (NDMM): Subgroup Analysis of

Transplant-Ineligible (TIE) Patients in the Phase 3 CEPHEUS Study. Presentacién oral presentada en American Sociey of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025;
daratumumab subcutaneo Chicago, IL, EE. UU. & Virtual.

Johnson&dJohnson



La mediana de SLP estimada es
significativamente mayor con DVRd en pacientes | eisiin ) NiCE s |
con MMND NC a TAPH!' |

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 duracién del ensayo cinico, incluso fras 4-5 afos de seguimiento!

Se siguieron las directrices de evaluacién de tecnologias sanitarias del NICE de Reino Unido sobre la extrapolacion de datos de
supervivencia para garantizar metodologias rigurosas y estandarizadas!

SLP (observada y mejor estimacién) La mejor estimacion de
100 mediana de SLP fue:
m 1 -
—— DVRd-Exponencial
80 1 ——  wRd-Exponencial
g - DRd - CEPHEUS MC TAPH
E 70 1 s R - CEPHELS MC TAPH
2 o
-
= ’
R anos
- (100 meses)
3‘ 7 DVRd
¥
zﬂ .
10 ™
0 = 4,4 anos
0 60 120 180 240 300 360 420 430 (53 meses)

VRd

Figura de Sonneveld P, et al. EMN 2025.

#El objetivo de este andlisis fue determinar los resultados de SLP a largo plazo en pacientes con MMND NC a TAPH tratados con DVRd en el ensayo CEPHEUS. Se ajustaron 7 distribuciones
paramétricas estédndar a los datos del modelo de SLP. Se infrodujo un limite de edad basado en la mortalidad general conocida en el Reino Unido.!

, DAR ZALEX DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EMN: European Myeloma Network; MMND: mieloma mdltiple de nuevo diagnédstico; NC: no candidatos; NICE: National Institute for
Y 4 Health and Care Excellence; SC: subcutdneo; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona. Johnson&Johnson
daratumumab subcuténeo 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 6 European Myeloma Network (EMN) meeting; 10-12 abril, 2025; Atenas, Grecia.



La SG mostré una tendencia favorable en los pacientes no
candidatos con DVRd y fue significativa al censurar las muertes por
COVID-19!

SG (Pacientes no candidatos fras las
(Estimaciones de Kaplan-Meier en la muertes censuradas por COVID-19)
100 4 poblacidn por intencion de tratar) 100
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o
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g . . . . P
5 HR: 0,55; IC 95 %: 0,34-0,90; P=0,0159
HR: 0,85 IC 95%: 0.58-1,24
0 . . . . . . . 0 T T T T T T T T T T T 1
0 6 2 8 24 30 38 42 & 54 0 &6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Meses desde la aleatorizacion Meses
NOmere en riesgo N° en riesgo
DVRd 197 187 175 168 158 150 147 142 136 132 44 0 DVRd 144 139 129 125 118 113 111 107 102 98 32 0O
VRd 198 185 176 166 160 153 144 139 132 124 34 0 VRA 145 134 127 119 114 110 105 102 96 90 27 0O
Figura de Facon T, et al. Presentacién oral presentada en ASCO 2025. Figura de FaconT, ef al. Presentacion oral presentada en ASCO 2025.1
“El objetivo de este andilisis fue determinar los resultados de SLP a largo plazo en pacientes con MMND NC a TAPH tratados con DVRd en el ensayo CEPHEUS. 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.!
ASCO: American Society of Clinical Oncology; COVID-19: Coronavirus disease 2019; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+Henalidomida+dexametasona; HR: hazard ratio; IC: intervalo de
confianza; MMND: mieloma multiple de nuevo diagnéstico; NC: no candidatos; SC: subcutdneo; $G: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: frasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.
2 ® 1. FaconT, et al. Daratumumab Plus Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone (DVRd) in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Subgroup Analysis of Transplant-
Y DA R ZA |— EX Ineligible (TIE) Patients in the Phase 3 CEPHEUS Study. Presentacién oral presentada en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE. UU. & Johnson&dJohnson
daratumumab subcutaneo Virtual. 2. Usmani SZ, et al . Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide and dexamethasone for fransplant-ineligible or fransplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized

phase 3 CEPHEUS frial. Nat Med. 2025 Apr;31(4):1195-1202.



El perfil de seguridad de DVRd fue consistente con cada agente
de tratamiento individual*!

Y

DARZALEX

daratumumab subcutdneo

Perfil de seguridad de CEPHEUS®!

EAETs, n(%)

Alteraci de lasangre y el sist linfati
Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia

Alteraciones gastrointestinales
Diarrea
Estrenimiento

Alterac les y afecci en el lugar de la administracion

Edema periférico

Fatiga

Alteraciones psiquidfiricas

Insomnio

Infecciones

Infeccién del tracto respiratorio superior
COVID-19

< A et N .

Neuropatia sensorial periférica

Tabla de Usmani S, et al. Presentacion oral presentada en IMS 2024.

DVRd (n=197)

Cualquier grado

163 (82.7)
110 (55.8)
92 (46,7)
73(37)

157 (79.7)
112(56.9)
75(38,1)
159 (80.7)
83 (42,1)
63 (32,0)
91 (46,2)
63(32,0)
181 (91.9)
78 (39.6)
75(38.1)
15 (7.6)
Cualquier
grado
110 (55.8)

>2X de pacientes tratados con VRd discontinuaron

el tratamiento debido a EAETS vs. DVRd:*

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

Grado 2

60 (30.5)

aLa poblacién de seguridad incluyd a pacientes que recibieron 21 dosis del fratamiento del estudio.
"Cdlculo realizado en base al 7,6 % de pacientes tratados con DVRd que discontinuaron el tratamiento debido a EAETs vs. el 15,9 % de los tratados con VRd.

COVID-19: Coronavirus disease 2019; DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EAETs: eventos adversos emergentes con el fratamiento; IMS: International Myeloma

Society; SC: subcutdneo; VRd: Velcade®+enalidomida+dexametasona.

1. Usmani S, et al. Daratumumab SC + Bortezomib/Lenalidomide/Dexamethasone in Patients With Transplant-ineligible or Transplant-deferred Newly Diagnosed Multiple Myeloma:
Results of the Phase 3 CEPHEUS Study. Presentacion oral presentada en 215 International Myeloma Society (IMS) Annual Meeting; 25-28 septiembre, 2024; Rio de Janeiro, Brasil; 2. Usmani
S, et al. Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for transplant-ineligible or transplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized phase 3

126 (64,0)
87 (44,2)
56 (28,4)
26 (13,2)

41(20.8)
24(12.2)
4(2,0)
40(20.3)
4(2.0)
18(91)
10(5.1)
4(2,0)
79 (40,1)
1(0.5)
22(11.2)

Grado 3
o4

16 (81)

VRd (n=195)

Grado 304 Cualquier grado Grado 304

126 (64,6)
76 (39,0)
66(33,8)
62(31,8)

159 (81,5)
115 (59,0)
82 (42,1)
147 (75,4)
76 (39.0)
0(308)
96 (49.2)
63(32.3)
167 (85.6)
64(328)
48 (24,6)
18(9.2)

quier Grado 3
grado o4

119 (61,0)

70(359)

98 (50,3)
58(29,7)
39(20,0)
23(11.8)

40 (20,5)
18(9.2)
5(26)

28 (14,4)
1(05)
16(8.2)
10(5.1)
2(1,0)

62(31.8)
1(05)
9(4,6)

16 (8.2)

Johnson&dJohnson



Y

CICLOS 1-2

A partir del mes 6: 1 vez al mes!

2 ciclos de 21 dias
@ DARIALEX® SC: 1.800 mg
1 vez a la semana

@ Velcade®SC: 1,3 mg/m?dias 1, 4,
8y 11

Lenalidomida VO: 25 mg dias 1-14

LAGIOLAOIONG
AGIOLABIONI0
0000000

Dexametasona VO/IV: 20 mg dias 1, 2,
4,589, 11,12y 15
Metilprednisolona VO: en dosis bajas

(220 mg) dia 16

/

CICLOS 3-8
6 ciclos de 21 dias
@ DARIALEX® SC: 1.800 mg 1 vez cada

3 semanas

@ Velcade®SC: 1,3 mg/m?dias 1, 4,
8yl

Lenalidomida VO: 25 mg dias 1-14

RDRERIOABRRER
LAGIOLA0I0I0
Sluleluielels

Dexametasona VO/IV: 20 mg dias 1, 2,
4,589 11y12

/

CICLOS 9+
Ciclos de 28 dias
@ DARZALEX® SC: 1.800 mg y

1 vez al mes ‘I

Lenalidomida VO: 25 mg
dias 1-21

B RRFRREP R
RERRARERRE R
FRRFEERE
0000000

Dexametasona VO/IV: 40 mg dias 8,
15y 22
Dexametasona VO/IV: 20 mg dia 1y 2

/

DARZALEX

daratumumab subcutdneo

Esta representacion gréfica incluye el fratamiento corticoideo de base y el empleado como pre y posmedicacion.

Para pacientes >75 aflos o con bajo peso (IMC <18,5), se puede administrar dexametasona en dosis de 20 mg los dias 1, 4, 8y 11.

» Los dias que coincida la administracién de Velcade®y DARZALEX®, Velcade® se administrard después de DARZALEX®,

1. Ficha Técnica de DARZALEX®.

D: DARZALEX®; IV: infravenoso; R: lenalidomida; SC: subcutdneo; V: Velcade®; VO: via oral.

Johnson&dJohnson



Pauta posologica de DARZALEX® en combinacion con
VRd; ciclos de tratamiento de 3 semanas’

Semanas1aé Semanalmente (6 dosis en total)

Semanas 7 a 24° Cada tres semanas (6 dosis en total)

Semana 25 en adelante

hasta progresion de la Cada cuatro semanas
enfermedadP

Tabla 5 de laficha técnica de DARZALEX®

a La primera dosis de la pauta posolégica cada 3 semanas se administra en la semana 7.

b La primera dosis de la pauta posolégica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

VRd:
i

Velcade®+enalidomida+dexametasona.
1. Ficha

Técnica de DARZALEX®.




Estos resultados apoyan a DVRd como el nuevo estandar de
tratamiento para los pacientes con MMND NC a TAPH o con
trasplante diferido!

Estimacién de la
mediana de SLP2

8,3

>RC:1 EMR-- Perfil seguridad”
Discontfinuaciones
> 2x por EAETs:

la probabilidad de alcanzar la EMR-

a10®y 10 con DVRd vs. VRd'
100 meses DVRd

vs. 61,6 VR >2'5x

- o la probabilidad de alcanzar la EMR- durante
"4'4 anos VRd 212 meses a 10 con DVRd vs. VRd' 159 % VRd

anos

Vs.

Mas de medio milldn de pacientes tratados en todo el mundo desde 2016+

*Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de DARZALEX®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de |a Ficha Técnica.

#>518.000 pacientes con MM fratados con DARZALEX®.3

DVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; EAETs: eventos adversos emergentes con el fratamiento; EMR-: enfermedad minima residual negativa; MM: mieloma multiple;

MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; NC: no candidatos; RC: respuestas completas; SC: subcutdneo; SLP: supervivencia libre de progresion; TAPH: trasplante autélogo de

progenitores hematopoyéticos; VRd: Velcade®+lenalidomida+dexametasona.

1. Usmani S, et al. Daratumumab plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for transplant-ineligible or transplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized phase 3

CEPHEUS study. Nafure Medicine. 2025;31(4):1195-1202; 2. 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 6 European Myeloma Network (EMN) meeting; 10-12 abril,
"' DAR ZALEX 2025; Atenas, Grecia; 3. Facon T, et al. Final Survival Analysis of Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone Versus Lenalidomide and Dexamethasone in Transplant-ineligible

Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: MAIA Study. Péster P968 presentado en European Hematology Association (EHA) Hybrid Congress; 13-16 julio 2024; Madrid, Espana. Johnson&Johnson

daratumumab subcutaneo



Valoracion inicial del pacienteJ

.Es su paciente no
candidato a TAPH?

J J Estudio MAIA

Y DAR Z/‘AL\EX' Johnson&Johnson
(aratumumab subcutaneo

SC: subcutdneo; TAPH: frasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.



;. Qué recogen las nuevas guias de la EHA-EMN respecto a DRd
en este paciente?!

“DRd es una opcidén valiosa en todos los
pacientes con MMND NC a TAPH,
especialmente en aquellos que presentan
una puntuacion en IMWG-FS 21 [I,A]"!

“DRd se considera el régimen estandar en
el fratamiento de los pacientes con
MMND y una puntuacion IMWG-FS 22"

DRd: DARZALEX®+enalidomida+dexametasona; EHA: European Hematology Association; EMN: European Myeloma Network; IMWG-FS: International Myeloma Working Group Frailty Score;
MMND: mieloma mdltiple de nuevo diagndstico; NC: no candidatos; SC: subcutdneo; TAPH: frasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VRd:

2 ° Velcade®+lenalidomida+dexametasona.
Y DAR ZALEX 1. Dimopoulos MA, et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nature Reviews Clinical Oncology. 2025 JOhnSOn&JOhnSOn
daratumumab subcutaneo https://doi.org/10.1038/541571-025-01041-x



https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x
https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x

Diseno del Estudio MAIA'2

MAIA Ensayo clinico, fase Ill, aleatorizado @@ Pacientes con nuevo diagnéstico de mieloma Hospitales en 14 paises
y de régimen abierto? e multiple, no candidatos a TAPH! del mundo?

Estudio El FASE IlI £ 737 176
_,

Criterios de inclusion clave:
DRd (n=368) - MMND no candidatos a TAPH Objetivo:

- Estado ECOG 0-2

DARZALEX® (16 mg/kg IV)

_ . Ciclos 1-2: QW - Aclaramiento de creatinina 230 mL/min Evaluar si la adicién de

3 - Ciclos 3-6: Q2W . AR 6 T

= « Ciclos 7+: Q4W hasta PE Estratificacion: combinacion de

S R: 25 m PO.diorio en los dias 1-21 hasta PE <188 {1 vs. Il vs. i} lenalidomida +

E d.'* 40 nr? PO o IV semanal hasta PE -Regién (América del Norte vs. otra) dexametasona (Rd) reduce

S : 9 . Edad (<75 vs. 275 anos) significativamente el riesgo

= de progresiéon o muerte! y

E mejora la supervivencia
Rd (n=369) - brazo control global? en pacientes con

Variable principal: mieloma mltiple de nuevo

R: 25 mg PO diario en los dias 1-21 hasta PE Supervivencia libre de diagnéstico no candidatos
d: 40 mg PO o IV semanal hasta PE progresidn (SLP) desde a trasplante.

aleatorizaciéon

Ciclos: 28 dias

Figura creada de Facon T, ef al. Lancet Oncol 2021.

*En los dias en que se administraba daratumumab, dexametasona se administrd en los pacientes del brazo DRd vy sirvié como la dosis de esteroides de ese dia, asi como de medicacién preinfusién requerida.
d: dexametasona; DRd: Darzalex®+lenalidomida+dexametasona; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ISS: International Staging System; IV: infravenoso; MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; PE: progresion de la enfermedad;
PO: via oral; Q2W: cada 2 semanas; Q4W: cada 4 semanas; QW: cada semana; R: lenalidomida; Rd: lenalidomida+dexametasona; SC: subcutdneo; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

% AR ZALEX 1. Facon T, et al. Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. N Engl J Med. 2019;380(22):2104-2115; 2. Facon T, et al. Daratumumalb, lenalidomide, and
Y b it dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma (MAIA): overall survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. JOhnSOn&JOhnSOn
daratumumab subcutar 2021;22(11):1582-1596.




Caracteristicas demograficas y basales de la poblacion ITT?

DRd (n=368)  Rd (n=369)

Caracteristicas
Edad
Mediana (infervalo), ancs 73 (50-90) 74 (45-89)
275 arfios 160 (43.5) 161 (43,6)
Hombres, n (%) 189 (51.4) 195 (52.8)
ECOG PS, n (%)
0 127 (34.,5) 123 (33.3)
[ : 1:38 11478-141 ‘5597 (15.5067 l Mediana edad Pacientes Pacientes
5512 . (%1 150 (intervalo)’ >75 afos’ ECOG PS >2!
ado 1SS, n (% &
| 98 (26.6) 103 (27.9) 73-0 n“['s nnn 43,5']/0 Dﬂd 17,1010 DH[l
Il 163 (44,3) 156 (42,3) vs. 74,0 Rd vs. 43,6% Rd vs. 16,0% Rd
I 107 (29,1) 110 (29.8)
Tipo de enfermedad medible, n (%)
lgG 225 (61.1) 231 (62.6) H L ot .
oA 55 177] 5 [17.9] % de pacientes fragiles (DRd):
Otros® 9 (2.4) 10 (2.7)
Detectada solo en orina 40 (10.9) 341(9.2)
Detectadas cadenas ligeras libres solo en suero 29(7.9) 28 (7.6) as, 70I02§
Perfil citogenético®, n (%)
n 319 323
Riesgo estandar 271 (85,0) 279 (86,4)
48(15,0) 44 (13,6)

Elevado riesgo

Tabla 1 de FaconT, et al. EHA 2024.2

9La poblacién ITT incluyd a todos los pacientes aleatorizados.

°Incluidas las enfermedades IgD, IgE, IgM y biclonales.

CElriesgo citogenético se basé en la hibridacion fluorescente insitu o en el andilisis del cariotipo; los pacientes que presentaban un perfil citogenético de alto riesgo tenian 21 de las siguientes anomalias de alto riesgo: del(17p), t(14;16) o 1(4;14).

SDato extraido de la Tabla 1 de Facon T, et al. Leukemia 2022. Tabla completa disponible AQUI Los pacientes fueron clasificados como fit, intermedio y no-fragiles (fit+intermedio) o fragiles. De los pacientes aleatorizados (DRd, n=368; Rd, n=369), 396 pacientes fueron no-frégiles

[DRd, 196 (53,3 %); Rd, 200 (54,2 %)] y 341 pacientes fueron fragiles [DRd, 172 (46,7 %); Rd, 169 (45,8 %)].2
del: delecion; DRd: DARZALEX®+lenalidomida+dexametasona; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EHA: European Hematology Association; 1g: inmunoglobulina; ISS:

International Staging System; ITT: intencion de tratar; Rd: lenalidomida+dexametasona; SC: subcutdneo; t: franslocacion.
f DA R ZA LEX’ 1. FaconT, et al. Final Survival Analysis of Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone in Transplant-ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: MAIA Study. Péster P968 Johnson&dohnson
A presentado en European Hematology Association (EHA) Hybrid Congress; 13-16 junio 2024; Madrid, Espafia; 2. Facon T, et al. Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone transplant-ineligible
daratumumab subcutaneo newly diagnosed multiple myelomai: frailty subgroup analysis of MAIA. Leukemia 2022;36(4):1066-1077.



Caracteristicas demograficas y basales?!

Fragil

Fit Intermadio Total no frégi Frégil
(19,85 n= 146/737) (33,9%5 n= 250/737) (53,79 n= 396/737) (46,3% n= 341/737)

DRd DRd DRd DRd
(18.5%% 21,1%% (34.8%% (33, 1%% 53,35 (54,27 (46,75 45877
n= 8/348) n=78/34%) n=128/348) n= 122/349) n=194/38) n=200/369) n= 172/368) n= 149/349)

22
3
1
)’

Medlana (infervlo) 0.0 (65-75)  71.0 (64-75) 720 (50-80) 720 (41-80) 71.0 {50-80) 72,0 61-80) 770 (57-90) 7.0 (45-89)
<65 [ 2(24) 2(1.6) 1 (0.8) 2(1.0) an.s 2(1.2) 1(04)
45-<70 27 (39.7) 26 (33.3) 29 (227) 27 (22.1) 56 (28.8) 53 [26.5) 18 (108 20(118)
70-<75 3 (529) 44 (56.4) 62 (48.4) 62 (508) 98 (50.0) 106 (53.0) 32 (18.6) 25(148)
275 5(7.4) &07.7) 35 (22.3) 32 (26.2) 40 (20.4) 38 (19.0) 120 (69.8) 123 (72.8)
260 [ 0 6 (47) 403.3) 4(3.1) 4(20) 40 (34.9) 47 (39.6)

37 [54.4) 31 (39.7) 43 (49.2) 44 (52.5) 100 (51,0 95 (47.5) 79 (45.9) 79 (46.7)

&8 (100,0) 78 (100.0) 39 (30.5) 27 (22.1) 107 (54,6) 105 (52.5) 20 (11.6) 18 (10.7)
o 0 89 (69.5) 95 (77.9) 89 (45.4) 95 [47.5) 89 (51.7) 92 (54.4)
0 0 0 0 0 [ 43 (36,6) 59 (34.9)

7 (3.7) 34 (43.6) 37 (28.9) 34 (229) 4 (32.7) 48 (34.0) 34 (19.8) 35 (207)
7 (w7 31997 62 (48.4) 58 (47.5) 89 (45.4) 8 (44.5) 74 (43,00 67 (39.6)
14 (20.6) 13 (147) 29 (22.7) 30 (24.6) 43 (219) 43 (21.5) 64 (37.2) 67 (39.6)

9 (57.4) 52 (66.7) 83 (64.8) 80 (65.6) 122 (62.2) 132 (66.0) 109 (59.9) 99 (58.6)
IgA 14 (20.6) 13(167) 19 (14.8] 19 (15.6) 23 (168) 2 (16.0) 32 (18.6) 34 (20.1)
Ofrase 2(29) 338 2(1.8) 2(1.6) 4(20) 5(25) 529 5(30)
Detectade solo en ofina ai11.8) 5 (6.4) 13 (10.2) 14 (11.5) 21 (10.7) 19 (9.5) 19 (11.0) 15 (8.9)

Cadenas ibres detectadas 5(74) 5(64) 1 (88) 7157) 16(82) 12 (60) 1307.8) 1695
30/0 @n suero

290 12 (17,6) 18 (23,1) 25 (19.5) 22 (180 a7 (189) 40 (20,0) 24 (14.0) 0 (118)
60-<90 37 (54.4) 42 (53.8] 59 (46,1) 65 (53.3) 96 (49.0) 107 (53.5) 49 (28.5) €0 (35.5)
30-<60 19 (27.9) 18(23.1) 44 (34.4) 34 (22.9) 3 (32.1) 52 (26.0) 92 (53.5) 86 (50.9)
<30 0 o ] 1 (08) 0 1(05) 7 (4.1) 3(1.8)

N 57 4l 109 105 176 153 147

Riesgio esténdar, n{%) 62(87.3) 95 (87.2) 93 (88.4) 155 (88.1) 128 (83.7) 124 (84.4)

EHevado riesgo, n{%|' 9 12.7) 14 (12,8) 12 (11.4) 21 (11.9) 25 (16,3) 23 (15.6)
dell7p 342 9 (83) 10 (9.5) 13 (7.4) 13 (8.5) 16 (109)
14:14) 4185 5 (4.4) 2(1.9) 845 12 (7.8) 4(27)
1(14:16) 3 0 1 (0.9 1 (06 1 4127)

9Los porcentajes de la tabla se calcularon usando el nimero de pacientes de cada cohorte de tratamiento por subgrupo de fragilidad de la poblacionITT (fit: DRd, n=68; Rd, n=78; intermedio: DRd, n=128; Rd, n=122; total no fragil: DRd, n=196; Rd, n=200; fragil: DRd,
n=172; Rd=169) como denominador, a menos que se indique de ofra forma.! PLos subgrupos no fragiles incluyen pacientes fit e intermedios.! El porcentaje se calculd usando el nUmero de pacientes en la poblacion ITT como denominador. 9El porcentaje se calculd
usando el numero de pacientes en la cohorte de DRd de la poblacién ITT como denominador.! ¢El porcentaje se calculd usando el nimero de pacientes en la cohorte Rd de la poblacién ITT como denominador.! ‘En base a la combinacién de B2-microglobulinay
albumina.!eIncluye IgD, IgE, IgM y biclonal.! "El riesgo citogenético se basa en la hibridacion por fluorescenciain situ o andlisis del cariofipo. Los porcentdjes se calcularon usando el nUmero de pacientes en cada cohorte de tratamiento por subgrupo de fragilidad con
datos citogenéticos basales disponibles como denominador.!'Los pacientes con alto riesgo citogenético tuvieron una anormalidad de del17p, t(14;16) o t(4;14).

Tabla 1 de FaconT, et al. Leukemia 2022.

CrCl: aclaramiento de creatining; del: delecién; DRd: DARZALEX®+lenalidomida+dexametasona; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; Ig: inmunoglobuling; ISS: International Staging System; ITT: intencion de tratar; MM: mieloma multiple;
Rd: lenalidomida+ dexametasona; t: translocacion.

1. FaconT, et al. Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone transplant-ineligible newly diagnosed multiple mieloma: frailty subgroup analysis of MAIA. Leukemia 2022;36(4):1066-1077.




DRd ha demostrado un beneficio en SG en todos los
subgrupos de pacientes por edad!

Mediana de seguimiento >5 afios* '

Estudio

MAIA"
SG en pacientes de edad <70 afos,
=70 afos <75 afios, y 275 afios 2

Mediana de seguimiento
=7,5 aiios [89,3 (0-102,2)meses] *

Mediana de SG en
poblacion ITT: 2

pe—o Rd =70 a <75 afios

% supervivencia

- 40 -
=7 5!\"082 <J0alos: - DR 275 afios
3 HR: 0,50; IC 95%, 0,27-0,90; P= 00179
nnu 270 a <75 afos: Bd 575 afos
20 HR: 0,64; IC 95%, 0,43-0,96; P= 0,0274 ®
275 anos:
90,3 meses HR: 0,75; IC 95%, 0,55-1,02; P=0,0671
vs 0 T T T T T T T T T T T 1 1
. 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 72 78
Meses
Ll 28 2 W en s
"'5-3“03 EemEm I NEBERFAEE
RI:T08 <T5aMs 131 L 10 107 W u =® a L3 2] 5 4 o
nd DAg:70a<TSaMs 130 17 12 19 109 W8 103 6 Ll 20 mn k] L] 0
AdaT5ams 961 M 1% 7 19 we « ® & 73 12} 2 2 0
DRd>75aMs 160 M6 14 177 15 > m 105 o 9% m 9 [ o

64,1 meses

L S

Grafica C de ka Figura 2 de Focon T, & . Leukemic 2025. Figura compieta disporible AQUIL
#Mediana de seguimiento: 64,5 meses.!
“En el estudio MMY3008 (MAIA), un ensayo de fase Ill, abierto, aleatorizado y con confrol activo, se comparo el tratamiento con DARZALEX® IV 16 mg/kg en combinacién con lenalidomiday
dexametasona a dosis bajas (DRd) con el fratamiento con lenalidomida y dexametasona a dosis bajas (Rd) en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico. El objetivo primario fue la SLP.

DAR ZALEX» C DRd: DARZALEX®+enalidomida+dexametasona; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza:; ITT: intencién de fratar; IV: infravenoso; Rd: lenalidomida+dexametasona; SC: subcutdneo; $G:
f 5 supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion. Johnson&dJohnson
daratumumab subcutdneo 1. Facon T, et al. Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone in transplant-ineligible newly diagnosed myeloma: MAIA long-term outcomes. Leukemia 2025; https://doi.org/10.1038/s41375-024-02505-2

2. Ficha Técnica de DARZALEX®.
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SLP y SG por subgrupos de edad. Estimaciones de Kaplan-Meier de (A) SLP en
pacientes de <70 anos, 270 a <75 anos y 275 anos; (B) SLP en pacientes 280
anos; (C) SG en pacientes <70 anos, 270 a <75 anos, y 275 anos; y (D) SG en
pacientes 280 anos!
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DRd: DARZALEX®+lenalidomida+dexametasona; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no alcanzada; Rd: lenalidomida+dexametasona; $G: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
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DRd demosiro beneficios de eficacia clinicamente
significativos en todos los subgrupos de edad!

Mediana de seguimiento >5 afios* ' Mediana de seguimiento >5 afios™ '

mSLP por subgrupos de edad en el estudio MAIA en

. = i < i = < i = flos 1
mSLP en pacientes <70 afios: 1 pacientes de <70 arnos. 270 a <75 anos y 275 afios

A
100+
DRd NA &3 Rl =3, 2as
5 g0
HR: 0,35; IC 95 %, 0,21-0,56; P < 0,0001 =4
z 60
S -~ DRd =70 a <75 afios:
mSLP en pacientes 270 afios a £ medan 61,0 meses
g = 4p-]
£ <70 afios:
DRA =50 BE 3 HR: 0,35; IC 95%, 0.21-0.56; P < 0,0001
s 20 =70 a <75 afios —[E_E L
= HR: 0,64, IC 95%, 0,45-0,89; P = 0,0079 DR 75 s i 543 maces
HR: 0.44; IC 95 %, 0,45-0,8%; P=0,0079 = =75 afios: R =75 afios: mediana 31,4 mesas
o | H:0:59,1095%, 0.44-079; P 0,0003
T T T T 1 T T T T 1
0 6 12 18 24 30 3% 4 4B 54 60 66 T2 T8
Meses
= = WP en Tl
DRd indujo mayores tasas de W<ae TOW B & 4 ¥ ® OB B oW #4100
Didcflas @ 07 @ 66 B2 W 5 ® & & W 2 0
respuesias vs. Rd en todos los o] Rd:f0a<fSahs 1 OWE M @ T4 B % @ &£ 0¥ ‘B W 1 0
o o * Rc:TacTSas 0 1@ M0 4 % M M T T B & ® B O
subgrupos de edad evaluados Thme w @ m om o8 o ® & U o® @ o5 0 0
Ohdsfhafios ) M) @0 N 1@ W o M %5 W & ®m 3 0

Grale A de o Figura 2 de Facon T, ef ol Levkemio 2025. Figura completo diponibie AQUL
#Mediana de seguimiento: 64,5 meses.! “MAIA es un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, de fase 3 en pacientes con MMND no elegibles para frasplante. Los pacientes elegibles tenian MMND
documentado, un estado de rendimiento del ECOG de 0 a 2, y no eran elegibles para quimioterapia de dosis alta con trasplante autdlogo de células madre debido ala edad (265 anos) o
comorbilidades. El objetivo primario fue la SLP, definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la progresiéon de la enfermedad o la muerte, lo que ocurriera primero. Los objetivos
secundarios fueron la RC, la RCe, la TRG, la EMR-, la SLP en la siguiente linea de fratamiento y la SG. Se evalud la EMR utilizando muestras de aspirado de médula ésea mediante secuenciacion de
nueva generacion con el ensayo clonoSEQ® (v.2.0; Adaptive Biotechnologies, Seattle, WA, EE. UU. Sensibilidad 10-%). Una limitacién de este estudio es que los resultados se centran en los pacientes
tratados con DRd frente a Rd en su primera linea de tratamiento.! 39,2 meses.! Exiraido de la gréfica A de la Figura 2 de Facon T, et al. Leukemia 2025. Figura completa disponible AQUI P61,9 meses.!
Extraido de la gréfica A de la Figura 2 de Facon T, et al. Leukemia 2025. Figura completa disponible AQUI ©37,5 meses.1 Extraido de la gréfica A de la Figura 2 de Facon T, et al. Leukemia 2025. Figura
completa disponible AQUI *DRd alcanzé tasas mas altas de 2RC (51,1 % vs. 30,1 %), EMR- (32,1 % vs.11,1 %), y EMR- sostenida (218 meses: 16,8 % vs. a 3,3 %) frenfe a Rd (todas P < 0,0001).!
DRd: DARZALEX®+lenalidomida+dexametasona; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EE. UU.: Estados Unidos; EMR: enfermedad minima residual; EMR-: enfermedad minima residual negativa;
DAR ZALEX HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; mSLP: mediana de supervivencia libre de progresion; NA: no alcanzada; RC: respuesta completa; RCe: JOhnSO"&JOhnson
5 respuesta completa estricta; Rd: lenalidomida+dexametasona; SC: subcutdneo; $G: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TRG: tasa de respuesta global; WA: Washington.
daratumumab sUbCUtaNeO 1 Facon T, ef al. Daratumumaby/lenalidomide/dexamethasone in transplant-ineligible newly diagnosed myeloma: MAIA long-term outcomes. Leukemia. 2025; https://doi.org/10.1038/541375-024-02505-2




SLP y SG por subgrupos de edad. Estimaciones de Kaplan-Meier de (A) SLP en
pacientes de <70 anos, 270 a <75 anos y 275 anos; (B) SLP en pacientes 280
anos; (C) SG en pacientes <70 anos, 270 a <75 anos, y 275 anos; y (D) SG en
pacientes 280 anos!
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Perfil de Seguridad DRd - Discontinuaciones por EAAT

Y

EAAT que provocaron la discontinuacion del tratamiento en la poblacién

En pacientes 275 anos: las discontinuaciones debidas a EAAT fueron

DARZALEX

daratumumab subcutaneo

global, con una mediana de seguimiento >5 anos?

Estudio
MAIA
14,6 % DRd VS. P

de seguridad ™

menores para DRd vs. Rd?

15,3 % DRd vs.

Para mds informacion acerca del perfil de seguridad de DARZALEX®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

*Dato extraido de la Tabla 3 de Facon T, et al. Lancet 2021. Tabla completa disponible AQUI

#9 pacientes de los 364 tratados con DRd en la poblacién de seguridad experimentaron neuropatia periférica sensitiva de grado 3 vs. 1 de los 365 tratados con Rd. Datos
exiraidos de la Tabla 3 de Facon T, et al. Lancet 2021. Tabla completa disponible AQUI

"0 pacientes de los 364 tratados con DRd en la poblacién de seguridad experimentaron neuropatia periférica sensitiva de grado 4 vs. 0 de los 365 tratados con Rd. Datos
exiraidos de la Tabla 3 de Facon T, et al. Lancet 2021. Tabla completa disponible AQUI

DRd: DARZALEX®+lenalidomida+dexametasona; EAAT: eventos adversos emergentes con el tratamiento; Rd: lenalidomida+dexametasona; SC: subcutdneo.

1. Facon T, et al. Daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma (MAIA): overall
survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2021; 22: 1582-96. 2. Facon, T, et al. Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone in transplant-ineligible
newly diagnosed myeloma: MAIA long-term outcomes. Leukemia 39, 942-950 (2025). https://doi.org/10.1038/s41375-024-02505-2

Neuropatia periférica
sensitiva DRd en la poblacion

GRADO 3: 2 %* § GRADO 4: 0 %"

Johnson&dJohnson



Eventos adversos emergentes con el tratamiento mas frecuentes en la
poblacion de seguridad del estudio MAIA?
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Tabla 3 o Facon T, of & Lanoet 2021

Para mds informacion acerca del perfil de seguridad de DARZALEX®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de |a ficha técnica.
DRd: DARZALEX®+lenalidomida+dexametasona; Rd: lenalidomida+dexametasona.




DARZALEX

daratumumab subcuténeo

CICLOS 1-2
2 ciclos de 28 dias

@ DARZALEX®SC: 1.800 mg
1 vez ala semana

@ Lenalidomida VO: 25 mg dias 1-21

Q0000006
Q0000606
Q000006
0000000

Dexametasona VO/IV: 20 mg dics 1, 2,
8,9,1516, 2y 23

/

A partir del 6 mes: 1 vez al mes!

CICLOS 3-6
4 ciclos de 28 dias

@ DARZALEX®SC: 1.800 mg
1 vez cada 2 semanas

@ Lendlidomida VO: 25 mg dias 1-21

BO0Q0006
00000006
D006
0000 oubd

Dexametasona VO/IV: 20 mg diios 1, 2,
15y 16
Dexametasona VO: 40 mg dicis 8y 22

/

CICLOS 7+
Ciclos de 28 dias

@ DARZALEX® SC: 1.800 mg ‘1 ’

1 vez almes

@ Lendlidomida VO: 25 mg
dias 1-21

Dexametasona VO/IV: 20 mg dias 1y 2
Dexametasona VO: 40 mg dlics 8, 15y 22

/

Esta representacion gréfica incluye el fratamiento corticoideo de base y el empleado como pre y posmedicacion.
La dexametasona se debe administrar en dosis reducida de 20 mg/semana para los pacientes >75 anos o con IMC <18,5.

D: DARZALEX®; IMC: indice de Masa Corporal; IV: infravenoso; R: lenalidomida; SC: subcutdneo; VO: via oral.

1. Ficha Técnica de DARZALEX®.

Johnson&dJohnson



DARZALEX® SC ofrece una reduccion del tiempo de
tratamiento* permitiendo aumentar la satisfaccion del
paciente y mejorar su CVRS!2

Menos visitas al hospital*3 Satisfaccion con el fratamiento!

3,6 % reacciones relacionadas

con la inyeceiont Mejora la calidad de vida!

*En las combinaciones de DARZALEX® DRd en 1° lineay recaida, DVd y DARZALEX® en monoterapia, DARZALEX® se administra 1 vez al mes segun pauta posoldgica en ficha técnica a partir del 6°
mes. En la combinaciéon DVMP, DARZALEX® se administra 1 vez al mes a partir de la semana 55. En la combinaciéon DVTd se administran exclusivamente 6 ciclos de DARZALEX® .2 Para mayor
informacién sobre posologia y forma de administracién, consultar la seccidn 4.2 de la Ficha Técnica de DARZALEX®.
#Se realizd una encuesta transversal de método mixto (cualitativo/cuantitativo) en Francia, Alemania, Espana y el Reino Unido en pacientes con mieloma multiple que cambiaron de DARZALEX® [V
en los Ultimos 12 meses (fase cualitativa) o 24 meses [fase cuantitativa (26 meses en el Reino Unido)] antes de su inclusién en el estudio con el objetivo de proporcionar datos reales sobre las
percepciones y experiencias de pacientes con DARZALEX® SC vs. DARZALEX® IV. Este estudio no estd exento de ciertas limitaciones, como, por ejemplo, el cardcter autoinformado de la encuesta
que se asocia con posibles sesgos de respuesta, como lainexactitud en el recuerdo y la informacion falsa (intencionada o no).!
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; DRd: DARZALEX®+enalidomida+dexametasona; DVd: DARZALEX®+Velcade®+dexametasona; DVMP: DARZALEX®+Velcade®+melfaldn+prednisona;
DVTd: DARZALEX®+Velcade®+talidomida+dexametasona; IV: infravenoso; SC: subcutdneo.

3 . 1. Magarotto V, et al. Patient PreferAdherence. 2024;18:1857-1871; 2. Slavcev M, et al. ClinicoeconOutcomesRes. 2021;13:465-473; 3. Ficha Técnica de DARZALEX®; 4. Usmani S, et al. Daratumumab

Y DA R ZA L EX plus bortezomib, lenalidomide an dexamethasone for transplant-ineligible or fransplant-deferred newly diagnosed multiple myeloma: the randomized phase 3 CEPHEUS study. Nature Medicine. Johnson&dohnson
daratumumab subcutaneo 202531 (4):1195-1202.



Los pacientes reciben DARZALEX SC mensualmente,
reduciendo las visitas al hospital’

23 visitas
primer
afo
Ano 1 Ao 2
Visitas al 13 visitas
Ene Feb Mar Abr May Jun  Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun  Jul Ago Sep Oct Nov Dic segundo
hospital -
P ano
41 visitas
primer
afo
Afo 1 Afo 2
Dara-VRd Visit |
CEPEHEUS _ . IsI C.l.S a s
Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Age Sep Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep ©Oct Nov Dic hospﬂ'ql visitas
segundo
afio
Dara Mensual
’ . . . 3 0 0 o7
*
Segun un estudio de vida real, los pacientes prefieren la administracion SC vs. la IV*2
*Enfre mayo y junio de 2024 se realizb una encuesta en linea compuesta por 44 preguntas de respuesta fija y una pregunta de texto libre entre pacientes con cdncer de EE. UU. (>18 afos) tratados
con terapias oncoldgicas subcutdneas que tenian experiencia previa con el mismo farmaco o con ofro diferente por via intravenosa para la misma afeccién. Se resumieron y analizaron
tematicamente las respuestas cualitativas de los encuestados que preferian el fratamiento SC. Las respuestas individuales podian codificarse en mds de un tema. Se realizaron andlisis adicionales
por sexo y edad.?
2 DAR ZALEX Dara: DARZALEX®; DaraVRd: DARZALEX®+Velcade®+enalidomida+dexametasona; DRA: DARZALEX®+enalidomida+dexametasona: EE. UU.: Estados Unidos; IV: infravenoso; SC: subcutdneo.
Y 1. Magarotto V, et al. Patient PreferAdherence. 2024;18:1857-1871. 2. Epstein RS, et al. Cancer patients’ perspectives: A qualitative study of reasons for subcutaneous preference vsintravenous JOhnSOﬂ&JOhnSOﬂ

daratumumab subcutan

freatment. JCO 2025;43:€23124-€23124



DARZALEX®: aprobado para todo el
espectro de pacientes con MMND
candidatos y no candidatos a TAPH!

DARZALEX estd indicado:!
. en combinacién con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfaldn y prednisona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de
nuevo diagndstico que no son candidatos a un trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
. en combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico
DAR ZALEX-SC . en combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que son
candidatos a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.. Johnson&Johnson
daratumumab subcutaneo MMND: mieloma multiple de nuevo diagndstico; SC: subcutdneo; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
1. Ficha Técnica de DARZALEX®.



iMuchas gracias!

Ficha Técnica disponible en el siguiente link:
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0006.pdfetracked

f DARZALEX Johnson&dJohnson

daratumumab subcutaneo CP-547567 Noviembre 2025 Janssen Cilag S.A.



https://jnj-promomats.veevavault.com/ui/#doc_info/3100736/0/1
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