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IHHEPIAHYH TQN XAPAKTHPIXTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

SARCLISA 20 mg/mL mokvé dtdAvpa yio Topackevn SIADUATOS TPog £YXVoT).

2. HOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYN®EXH
‘Eva. ML 7tokvod S1oA0HoTog Yl TV Topackevn SloAdpatog Tpog Eyxvon meptéxet 20 mg isatuximab.

Kabe prarido mepiéyer 100 mg isatuximab ce 5 mL mokvod dtodvpatog (100 mg/s5 mL).
Kabe prarido mepiéyet 500 mg isatuximab ce 25 mL mokvod draivpatog (500 mg/25 mL).

To isatuximab givon éva povoklmvikd avticope (MAD) avocooeaipivng G1 (IgG1l) mov
napaockevaletal o KVTTOPIKN oelpd Ontaoctikdv (Qobnkn Kwvélikov Kpikntod, CHO).

"Exdoyo ue yvootn 6pdon

Kabe @raridio pe 5 mL mokvod dtadlvpatog Tpog Eyyvon isatuximab repiéyel 1 mg moAvcopPukov 80.
Kabe @raridio pe 25 mL wokvod dtaddpotog mpog yyvon isatuximab repiéyel 5 mg tolvoopPucov 80.

INo tov Tp1n katdhoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Tokvo S1dhvpa Yo TopacKeLT SIHADUATOG TPOG EYYLOT).
Ayxpopo £0¢ eAaPPOS Kitpvo dtdAvua, To 0moio ovclactikd dev mepiéyel opatd cmpoatiow (pH 6,0,
oouoTKoTTo KoTd Bdpog 350 £wg 400 mOsm/kg).

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég gvositelg

To SARCLISA gvdeikvotat:

- 6€ oLVOLOGUO pe TopaAdouidN Kot de&apebalovn, Yo n Bepomeio evilikov acBevodv pe
VroTPoTalov Kot avOekTikd TOAATAO LLEA®ILE, Ol 0TToioL £xovV AdPEL ToLAdY IGTOV 310
mponyovpeveg Bepaneieg copmeptlopfavopévav g Aevaldopiong Kot vog ovacToAn
TPOTEACMDUATOS, Kot EUPAVIGAV EEEMEN TNG VOoOL e TNV Televtaio Bepameia.

- o cuvovaoud pe carfilzomib kot de€apebaldvn, yia ™ Bepameio evilikmv acBevdv e ToALOTAO
uvédmua, ot oroiot £xovv AdPetl Tovddyiotov uia Tponyoduevn Bepameio (BA. mapdypago 5.1).

- 6€ oLVOLOGUO pe PBoptelopipmn, Aevaiidopidn kor de&apebaldvn yio ™ Bepancio evilikwv aclevav
ue veodlayvwac ey Tolhamlo puélmpie ot 0moiot dev gival KATdAANAot yio avTOAOYT LETOUOGYELOT
APYEYOVAOV GLOTOUTIKMOV KUTTAPWV.

- 0€ oLVOVOCUO pe Poptelopipmn, Aevaidopidn ko de&apebalovn, yio ™ Bepameio epddov EvViAK®V
acevov pe veodlayvooBEy ToALOTAO HLEA®LLA, O 0T0101 EIval KOTAAANAOL Y10 aVTOAOYN
UETOUOCYEVCT APYEYOVOV OLLOTOMTIKAOV KUTTAPMV.

4.2  Aocoroyio kol TpOTOG YOPNYNONS

To SARCLISA 0o mpémet va yopnysiton amod Evav enayyeuotio vyeiag, o€ mepipdAlov oto omoio
VIAPYOLY Ol0BECIUA LEGT OVAVIIYNG,.



TIpoKOTOPKTIKN QOPUAKEVTIKT OyWYN

LHpolnyn avitidpaons oty Eyyvon

Ipwv amod v éyyvon tov SARCLISA Ba mpémel vo ypnoyLOTolEiTon TPOKATAPKTIKY POPLOKEVTIKY
AYOYY| LLE TO TOPOKATO QOPLOKEVTIKA TPOIOVTA Yo T HelwoT Tov Kivduvou Kat g Papdntog Tov
avTIdpaoe®v otV Eyyvon:

o Ag&apebalovn 40 mg and Tov otopatog 1 evéoprefing (1 20 mg amd Tov oTOHNTOG N
evooprePimg yio acbeveig nhkiog > 75 etdv): 6tav yopnyeitol o cuvdvacud pe isatuximab
Kot TopoAMdopion,

Ae&apebaldvn 20 mg (evéoprefing tig nuépeg £yxvong tov isatuximab kovn tov carfilzomib
KOl 07T0 TOV GTOUOTOG TIG AAAEG NUEPES): 0TV YopnYEiTaL o€ cuvdvacUd pe isatuximab kot
carfilzomib.

Ae€apebaldvn 20 mg (evéoprefing tig nuépeg £yyvong tov isatuximab kol and Tov otdéuatog
TG GALEG NUEPEG): OTaV yopNyeitol o€ cuvdLOcHO pe isatuximab, Boptelopipmn kat
Aevoldopion.

*  Movtehovkdotn 10 mg and Tov o1opaTOG (1] 160SVVALO), TOVAAYIGTOV GTOV KUK O 1.
* Axetapvopaivn 650 mg éwc 1.000 mg and tov 6ToUATOG (T} 1GOSVVALO).

*  H2 avtayoviotéc (pavitidivn 50 mg 1V 1 i6odvvapo [1.y., clueTdivi]), 1 amd 1oL GTOUATOG
avaOTOAELS TNG avtiiog TpwToviov (T.y., openpaloin, esopenpaloin).

o Awpawvodpopivn 25 mg éog 50 mg evdoprefing 1 and Tov 6TOUATOG (1] 100SVVANO [7T.Y.,
oetipiivn, mpouebalivn, deExrwpoavipapivn]). Ilpotipdron n evéopiéfia xpnon
TOVAGYIOTOV Y10 TIC TPMTEG 4 £YYVGELC.

H mopandveo covietdpevn 66om g de&apedaldvne (xopnyoduevn omd Tov 6TOUATOG 1] EVOOPAERIMC)
OVTICTOU(EL GTN CLUVOAIKT| SOOT| TOV TPEMEL Vo, YopnynOBel povo pia popd Tptv amd v £yXLoT, 6T
TAO{G10, TG TTPOKATAPKTIKG QUPUAKEVTIKNG 0y YNG Kot TG Pacikng Bepoameiag, mpv and
yopnynon tov isatuximab kot tng mopedopiong, mpwv amd T yoprynon tov isatuximab kot Tov
carfilzomib ka1 pwv and ™ yopHynon tov isatuximab, tng foprelopipmng kot T Aevaldouiong.

Ol GUVIGTMWEVOL TOPAYOVTES TNG TPOKATUPKTIKNAG QPUPUOKEVTIKNG ay®@yNg o mpémet va xopryohvtal
15-60 Aemtd mpv amd v Evapén g £yyvong tov SARCLISA. T tovg acBeveic mov dev epupaviCovv
avtidpaon otnv Eyyvon Katd tig tpadtes 4 yopnynoeis tov SARCLISA propet va enaveéetaotel n

avAayK™ Yo AW TPOKOTOPKTIKNG QOPUOKEVTIKNG Ay®YNG OTIG EMOUEVEG YOPNYNOELS.

Aiayeipion e 0vOETEPOTEVIOC

Oa pémet vo, eEetdletan 1) yprion mapaydvioy diéyepong amoikidv (m.y., G-CSF) yia v aupivvon
TOV KIVOUVOU 0VOETEPOTIEVING. L€ TEPinT®mON epedvionc ovdeteponeviog Babuod 3 1 Babuov 4 1
EUTVPETNG OVOETEPOTEVIAG KO/ 0VdeTEPOTEVIKNG Aoiuméng, N xopnynon tov SARCLISA 6a wpénet
va kabvoteprioet 1| vo moapoAn@Bel péypt v amodpoun (BA. mapdypopo 4.4).

Llpoinyn Aotuwéng

Kotd ™ dudprela g Oepaneiog Oa mpimet va e€etdleTon 10 vOEYOUEVO ¥PNONG OVTIPAKTNPLOKNAG KOl
AVTUKNG TPOQOAENG (OTT®G 1 TPOPVANEN 0o TOV £pmnTo {MOTHPO) GUUPOVO LE TIG KATELOLVTNPLEG
odnyieg g Oepoameiag (PA. mapdypopo 4.4).

Aocoloyia

H ocuvictdpuevn 86om tov SARCLISA eivar 10 mg/kg copatikod Bapovg xopnyoduevn wg evooeAiPia
£yyoon o€ cvvdvooud pe mopoidopion kot dsEapuebalovn (I1sa-Pd) 1) o€ cuvdvaoud pe carfilzomib
rou de€apeBalovn (Isa-Kd), | oe cuvdvacud pe Boptefopipmn, Aevordopion kot de&apebaldvn (Isa-
VRd).



Ta docoroywkd oynuate tov SARCLISA rapéyovtor otoug [Mivakec 1, 2 ko 3:

Mivakag 1: Aocoroyiko oype yia 1o SARCLISA o€ cuvovaopé pe mopaiidopion ko
deEape0alovn )| o€ ouvdvaopd pe carfilzomib ko de&apedalovn

Koriot A0GOAOYIKO Gy
Korhog 1 (kbkhog 28 nuepmv) Huépec 1, 8, 15 ko 22 (kdBe efdopdda)
Korhog 2 ko epe&ng (kokhot 28 nuepmv) Huépec 1, 15 (x60e 2 efdopadec)

Kdabe kodrkhog Bepaneiog anoteieitor amd pia mepiodo 28 nuepdv. H Bepaneio emavorappdvetor £mg
™V gpeavion eEEMENG TG VOGOL 1 U OTOdEKTNG TOEIKOTNTAG,

ivakag 2: Aocoroyiké oyfuo e o SARCLISA og cvvovacuéd pe foptelopipmn, Aevaiioopion
Ko dg&opefalovn Yo ao0sveic pe veodlayvoo0iv molhamhé pvéiopa (NDMM) or omoior dgv
givol KoTdlinlot Yo avtoroy RETAPNOGYEVGY 0PYEYOVEOY TLHoToTIK®OV KutTtdpv (ASCT)
(IMROZ2)

Kvihot A0GOLOYIKO Gy
Korhog 1 (kbkhog 42 nuepdv) Hpépeg 1, 8, 15, 22 kon 29
Korhor 2 émc 4 (kOkhot 42 nuepav) Hpépeg 1, 15 xon 29 (kd60e 2 eBdopddeg)
Koot 5 éwg 17 (kdoxhot 28 nuepdv) Hpépeg 1 kan 15 (k&g 2 gfdopadec)
Kvihog 18 kot epe&ng (kokhot 28 nuepmv) Huépa 1 (k&g 4 gfdopnadec)

Kdabe xorhog Oepaneiog amotedeiton amd pio mepiodo 42 nuepdv amod tov KOKAo 1 £mg tov kKA 4 Kot
pia wepiodo 28 nuepmv omd tov kukho 5. H Oepamneio emovolopufavetor Emg tnv epueavion eEEMENG
NG VOGOV 1 [N AIT0dEKTNG TOEIKOTNTOG.

MMivaxag 3: Aocoroyiko oyquo yia To SARCLISA og cvuvovaouéd pe foprtelopipmn, Aevaiidopion
kot dg&apefalovn Yo acOsveic pe NDMM ot omoion givor katariinkotr yio ASCT (GMMG-HD7)

Korhot A0GOLOYIKO Gy

Ocpancio epodov

Korhog 1 (kbkhog 42 nuepdv) Hpépeg 1, 8, 15, 22 kon 29

Korhor 2 ¢ 3 (kdkAot 42 nuepav) Huépeg 1, 15 ko 29 (kaOe 2 eBdouadeq)

Awoxomn o, Oepameio evrotikonoinong (ynueobepaneio og vynAn d6om kar ASCT)
axolovBovpevn and Kabiepopévn Bepomeio cuvTipNoNG

Kabe xorkhog Oepaneiog amoteheiton amd pia mepiodo 42 nuepav.

IMa ta dAha eoappokevTikd Tpoidvta mov yopnyovvtor pali pe 1o SARCLISA, avatpééte oty
Tapdypoeo 5.1 kot 6TV TpEYovca TEPIANYT TOV YOPUKTNPIGTIKMOV TOV OVTIGTOL(OL TPOTOVTOC.

Hopaieiyn 6oonc




To ypovodidypappo Yopnynong TPETEL VO TNPEITOL TPOGEKTIKA. L€ TEPITTMOON TAPAAELYNG LLOG
Tpoypappaticpévng 66omg tov SARCLISA, yopnyfote ) 6601 T0 GUVTOUOTEPO SLVATO Kt
TPOCAPUOCTE TO YPOVodLaypape TG Bepameiog avardymg, S10TNPOVTG TO HEGOOIACTNUA TOV
Oepameimv.

Ipoocopuoyéc tnc doonc

Agv cuviotdton peimon g 66omg tov SARCLISA.

IIpocappoyég g xoprynong Ba mpénet vo mpaypoTonotovviol eqv ot acbeveic eppaviovv
avtidpdoeic oty &yyvon (PA. «Tpomog xoprynong» mapakdtm) 1§ otny mepintmon Babuov 3 1
BaBpov 4 ovdetepomeviag 1 UTOPETNG OVIETEPOTEVING KON 0VOeTEPOTTEVIKNG AoipmEng (PA.
«Atayelpion TG 0VOETEPOTEVING» TAPUTAV®).

Mo to GAA0 popproakeTikd Tpoidvta mov yopnyovvratl pali pe 1o SARCLISA, 6o mpénet va
AopPavetar VTOYT 1 TPEYOVCO TEPIANYN TOV YUPOUKTNPIGTIKAV TOV OVTIGTOLYOV TPOTOVTOG,.

Ewwoi tAnbvouoi

Hlrxiouévor

Me Bdon v aviivoon TANOVGHIOKNG POPUAKOKIVITIKTG, O£V GUVIGTATOL TPOGAPLOYT TG OO0
GTOVG NAIKIOUEVOVG aoBeveic.

Aaobsveic ue veppixn dvaleitovpyia

Me Bdon v avdAven TAnBuoUINKNC QOPIOKOKIVITIKNG Kot TO KAVIKA dES0UEVE, OEV GUVIGTATOL
Tpocapuroyn g ddong otovg acbeveic pe ma (GFR > 60 - < 90 mL/min/1,73m?) ém¢ cofapn
(GFR < 30 mL/min/1,73m?) vegpikt] duciertovpyio cuumeplapuBovopivng The veppikhic vosou
tehkob otadiov (GFR < 15 mL/min/1,73m?) (BA. mopdypago 5.2).

Aaobsveic ue nmatikn dvoleirovpyia

Me Baomn v aviivoon TANOLVGHIOKNG POPUAKOKIVIITIKG, 08V GUVIGTATOL TPOSAPLOYT TG dOOTS
o1ovg acbeveig pe N NroTiKn Svciettovpyia (oAkn xorepvOpivn > 1 €wg 1,5 popég 10 avmtepo
6p1o Tov puotoroyikod (ULN) 1 acmaptikn apvotpaveeepdon (AST) > ULN). Ta dedopéva og
acbeveic pe pétpro (oAkn yorepvbpivn > 1,5 émg 3 popéc 1o ULN kat omowadrmote AST) kat cofapn
(ohkn yorepvOpivn > 3 opéc to ULN kar onoadnmote AST) nratikn duoiettovpyia givor
neplopopévo. (PA. mapdypapo 5.2), oALd SV VTAPYOVY GTOLYELD TTOV VO DTOSNADVOVV OTL ATALTEITOL
TPOCAPLOYN TN OOONG GE AVTOVG TOVE 0oeveic.

Toudioazpioc tAnBvouoc

Extog and Tig eykekpuéveg evodeitelc tov, 10 SARCLISA éyxel pekembei o mandid niikiog 28 nuepaov
£€0¢ k4t TV 18 etdv pe vrotpomidlovoa 1 avBextikn o&egio Aep@OPAAGTIKN 1| LUEAOYEVT] AgVyoupLiaL,
aALG M amotedecpaTikOT T 08V ExEl TeKunpLmBel. Ta eni Tov mapodvTog dabécio dedopuéva
TEPLYPAPOVTUL OTIC Taparypapovg 4.8, 5.1 ko 5.2.

Tpomog yopnynong

To SARCLISA mpoopileton yio evoopAéfia xpnon. [ odnyieg oxetid pe v apaieon Tov
QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV amd TN Yopnynon, PA. mapdypapo 6.6.

PvOuoi €yyvong

Metd v apainon, | éyyvon tov SARCLISA O mpénet va yoprnysiton evooeAefing pe tov pubud
£yyvong mov Topovotdletar otov [Mivaxa 4 mapaxdto (PA. mapdypapo 5.1). H otadiokn khpdkoon



ToL PLOOY Eyyvong Ba Tpémel va e€etdleTon MG evOEXOUEVO LOVO Tl ATOVGIOG AVTIOPACEWDY GTNV
&yyvon (BA. mapdypago 4.8).

Mivaxag 4: PvOpoi éyyvong kata ) yopiynon tov SARCLISA

Oykog Apyucog Amovcia PvOuog avénong | Méyiotog
apoinong poluog avtidpaong otV pvlpog
&yyoon
Ipd 250 mL 25 mL/opa. I'a 60 Aemtd 25 mL/opa kéBe | 150 mL/dpa
&yyoon 30 Aemtd
Agbtepn 250 mL 50 mL/®pa. I'a 30 Aentd 50 mL/®pa yuo | 200 mL/@pa
€yyoon 30 Aemtd, ev
ocvveyeia ovénon
Katd
100 mL/®@pa
Emoueveg 250 mL 200 mL/®pa 200 mL/opa
€YY0oELg

[Ipocappoyés g xoprynong Ba mpémet va mpayatomolovvtal edv ot acBeveig eppavifovy
avtidpacelg otnv £yxvon (BA. mopdypago 4.4)

e X¢ aobBeveig mov ypnovv mapéuPaong (Babuo 2, puétpieg aviidpdoeig otny £yyvon), o
npénel va, eEETALETOL TO EVOEYOIEVO TPOGMPIVIG SLOKOTNG TNG EYYVONG KAl LITOPOVV VL
xopNyNBovV EMTAEOV GUURTOUATIKAE POPLOKEVTIKE TPpoTovTa. Metd ) Pertimon Tov
ocopntopatov ot Badud < 1 (Mmeg), n €yyvon tov SARCLISA pmopel va cuveyiotel oto
NUIGVL TOV aPYLKOD PLOUOV £YYLGNC VIO GTEVY] TOPAKOAOVONGT KoL VITOGTNPIKTIKT PPOVTIda,
avaAOymGg TV avaykdv. Eqv ta copntopata dev enavepeoviotovv petd and 30 Aemtd, o
pLOUOG Eyyvong umopet va avénbei otov apyikd puBud Kot otn cvvéyela va owEavetal
oTadlokd, 6mmg eaiveton otov [ivaka 3.

e Edv ta copntodpata dev vmoympnoovy taxéms N oev Pertimbovv o Babpo <1 petd m
dwakomn g €yyvong tov SARCLISA, gppévouy 1 emdevabodv mapd v xopnynon
KATOAANA®V QOPHOKELTIK®OV TPOTOVTMOV, 1] OmatTovy vooneia, 1 etvon amedntikd yuo ™ Lon,
n Bepancio pe 10 SARCLISA 0a mpénet va d1oxdOmTETON OPLOTIKA Kot VoL xopryeitol tpdcsbetn
VIOGTNPIKTIKY Bepameio, ovaldYmS TOV aVayK®V.

e Ye mepintmon Babpob > 3 aviidpdoemv vrepaictnociog 1 aviidpdoemv oty £yyvon, 1
Oepameio pe SARCLISA 0o pémet va SLoKOTTETOL OPLOTIKA.

4.3 Avtevositag

YrepevaioOnoio 61N dpactikn ovoia 1§ 6& KAmo10 amd T £KO0Y0. TOV AVAPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E10kég TPOEIOOTOUNGELS KOl TPOPVAIEELS KATE TN Y p1oT

IyynAacotnta

ITpokeévov va Bertimbel n yvnAacuodTTo TV PLOAOYIK®V POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®MV, TO OVOLOL
Kol 0 aplOpOG TOPTIONG TOL YOPNYOVLUEVOL PAPLLAKOV TPETEL VO, KOTAYPAPOVTAL LLE COPNVELQ.

Avtdpaosic oty £yyvon

AVTIOpAGELS GTNV €YYLOT, KVUPIWG NG Em¢ pETPLag Papdmrag, £xovy mapoatnpndei oto 38,2 % twv
acOevav mov éhapav Oepaneio pe SARCLISA ot pedét ICARIA-MM, oto 45,8 % t0v acbevav
nov éafav Oepancia pe 1sa-Kd ot perét IKEMA, 610 24,0 % tov acbevdav mov Elafov Bepancio



ue Isa-VRd otn pelétn IMROZ kot 6to 12,7% tov acBevov nov édapav Oepaneia pe Isa-VRd katd
v mepiodo g Bepaneiog e@ddov ot perétn GMMG-HD7 (BA. mapdypago 4.8). Xt perét
ICARIA-MM, 6Agg o1 avTIdpAGELG OTNV £yYLON APYIoAY KOTA TN SIEPKELD TNE TPDTNG EYYLONG TOV
SARCLISA kot vroyopnoav v idwa nuépa 6to 98 % tov eyyvoewyv. Ta mo cuyvé GCUUTTOUATO P0G
avtidpaong oty £yyvon neplerdpfovay dvorvora, frya, piyn kot vavtio. Ta mo cuyvd cofopd
onueia Kot copntodpata tepleAdupavay vréptacn, dvomvola Kot Bpoyyoctacuo. Xt perétn IKEMA,
01 AVTIBPAGCELS GTNV £YXVOT| EPLPAVIGTNKOV TNV NUEPa TG Eyyvong oto 99,2 % tov eneicodiny. XTovg
acBeveic mov élafav Oepomeia pe 1sa-Kd, 1o 94,4 % exeivav mov euedvicoy avtidpacn oty £yyvon
(IR) v gpedvicay Katd T S1apKeLD TOV TPMTOL KOKAOL NG Bepameiag. Oleg ot avTidpdoelg oty
€yyvon anédpapay. Ta To cuyvd coumtOpaTo piog avtidpaong oty Eyyvon tepieldupavay Priyo,
dvomvola, pvikn cuuEopno, Epeto Kot vavtia. Ta mo cuyvd cofapd onpeio Kot GLUTTOROT
nepledapfovay vaéptacn Kot dvorvota. Xt perétn IMROZ, ot IR Eekivnoav v nuépa g £yxuong
o€ OAOVG TOVG acBeveic, Kupimg KoTd TN didpketa g Tpmg £yyvong tov SARCLISA, kot
vroydpnoav v idto nuépa oto 97,3 % tv acbevav. Oleg ot IR anédpapav. Ta mo cuyva
ocvpntopatae pog IR teptidupavay dvonvota kat piyn. To mo cuyvo coPfapd onpeio Kot GOUTTOUO
ntav N vaéptaot. Xt perétn GMMG-HD7, katd v mtepiodo g Bepomeiog epodov, 6Tovg acbeveig
nov éhafov Oepameio pe 1sa-VRA kot eppdavicay IR, n IR 610 88,1% tov acbevodv gppaviotnke Kotd
™mv mpd™ £yxvon kat oto 21,4% otig emdpeveg eyyvoets. Oheg ot IR anédpapav (BA. Topdypapo 4.8)
Q61660, GOPuPES AVTIOPAGELS OTNV £YXVOT GUUTEPIAAUPAVOLEVAOV GOPBAPOY AVAPUAOKTIKOV
avTIdpacemv &xovy emiong mapotnpnel petd ™ xopniynon tov SARCLISA (BA. mapdypago 4.8).

INo ™ peimon tov Kvdhvou Kot ¢ PapdTnTog TMV aVIOPACE®OY GTNV £Y)XVOT, 6TOVG acbeveic Oa
TPENEL VO, YOPNYELTAL TPOKATAPKTIKT POPUAKEVTIKY] Oy@yn TPy omd v €yyvon tov SARCLISA pe
LOVTEAOVKAGTN (TOLAGYLOTOV GTOV KUKAO 1) axetapvoaivn, dipavudpapivn 1 icodbvapo. H
de&apebalovn mpoopiletar yio ypnom TOG0 MG TPOKATAPKTIKT POPUAKEVTIKY 0y®YN OGO KOl (G
ayoyn yio o puélopa (A, mapdypago 4.2). To (otikd onpeia Oa Tpénet vo mapokoiovbodvrat
ovyvd kaf’ 6An ) ddpkewa g €yyvong tov SARCLISA. Otav arotteitar, dtokdyte Tnv £yy0on Tov
SARCLISA xot Adpete ta katdAnlo 1otpikd kot VTootpIkTikd uétpo, (BA. mapaypago 4.2). Eav ta
CUUTTOUOTA OEV TOPOVGSLAGOLY Pedtiomn og Pabud <1 petd v dtoKom TG £yXLONG TOL
SARCLISA, gppévouv 1 emdetvawbodv mapd tn yopnynon KatdAANAmv QopUIKEVTIKGV TPOIOVI®YV,
amotoby voonieia 1 eivar ametintikd yio ™ o1, dtoxoyte opiotikd 0 SARCLISA kot Egkiviote
KOTOAANAN QVTIUETOTION.

Ovdetepomevia

Y aoBeveic mov Ehafav Oepancia pe 1sa-Pd, ovdeteponevia avapiphnke og pun LGIOAOYIKA
gpyacpiaxy T 6to 96,1 % tov aclevay ko og avem®duntn evépyeta O oto 46,7 % tmv
acOevav, evd ovdetepomevia Babpod 3-4 mov avaeépinke o¢ Un QUGIOAOYIKT EPYOCTNPLNKTY TIUT
gupaviomke oto 84,9 % tov acbevov kol og avemBount evépyela oto 45,4 % tov acbevav.
Ovdeteponevikég emmaokég mapotnpndnkay oto 30,3 % tov acbevav, 1o onoio mepthopPaver 11,8 %
gumopetn ovoeteponevia ko 25,0 % ovdetepomevikéc Aoluméels. Xe aobeveig mov Aafav Oepameia e
Isa-Kd, ovdetepomevia avapipbnke og un puotoloyikn epyaotnploxy tiun oto 54,8 % tov aobevov
Ko og avemOvunm evépyeio @ oto 4,5 % TV acdevdv, evd ovdetepomevio Baduod 3-4 mov
avaQEPONKE G L1 PLGLOAOYIKT EPYOCTNPLOKT TIUN epeaviotnke 610 19,2 % twv acbevav (pe 17,5 %
Babpov 3 xat 1,7 % Babpov 4) ko o¢ avembount evépyeia oto 4,0 % tov acbevav.
Ovdetepomevikég emmAokég mapatnpnonkay oto 2,8 % tov acbevav, To omoio meptapPaver 1,1 %
gumVpeTN ovdetepomevia kat 1,7 % ovdetepomevikég Aopméels. Xe acheveic mov EAaPav Oepameia pe
Isa-VRd ot peiétn IMROZ, avoeipbnke ovdetepomevio ¢ un QUGIOA0YIKT EPYOOTNPLOKY TIUH 6TO
87,5 % tov acbevav ko g avemBountn evépyeia 6to 30 % tov acevav, pe tnv ovdeteponevio
BaBpov 3-4 va €xel avapepbel og un euctoloyikn epyactnplokn T 6to 54,4 % tov acbevav (e
35,7 % Babpov 3 kot 18,6 % Babpod 4) kat wg avemifountn evépyeia oto 30 % tov acbevov.
Ovdetepomevikég emmAokég Exovv mopatnpndel oto 12,5 % tov acbevav ko tepidupavay 2,3 %
gumopetn ovdeteponevia kot 10,6 % ovdetepomevikn Aoipwén. Xe acbeveic mov Elafav Bepancio pe
Isa-VRd katd v mepiodo g Oepanciog epddov ot perétn GMMG-HD7, avagépOnke
OVOETEPOTEVID, OC UT PLGIOAOYIKT| Epyaotnplakt T 610 30,9% tov acbevav Kot g avembount
gvépyeln 010 16,1% twv acbevav, pe tnv ovdeteponevio Babuov 3-4 va £yl avapepbel og pun



QLGLOAOYIKN gpyaoTNPLoKn T 010 5,9% tov acbevodv (ue 3,1% Bobuov 3 kot 2,8% Bobuov 4) kot
¢ avemBountm evépyeia oto 16,1% tov acbevav (BA. mapdypogo 4.8).

Koatd m didprela g Oepaneiog Oa Tpénel va mpayuatomoleital Teplodikn mopoKorovinon pe yevikn
g&étaon aipartog. Ot acBeveic pe ovdeteponevia Bo Tpénet va mapoakolovBovvtal yio onueio
Aoilpméne. Agv cuvictdvrol peiwcelg g d6omng tov SARCLISA. Oa mpénet va eEetdleton T0
evogyopevo kafuotepnoemv g d6ong Tov SARCLISA kot ypriong mapaydviov S1€yepons amoiKidv
(m.%., G-CSF) yio. tnv aupivven tov kivdbhvov ovdeteponeviog (BA. mapdypago 4.2).

(1) Ot apatohoYIKEG EPYACTNPLOKES TIHEG KOTOYPAPNKOV MG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LOVO EQV
odnynoav oe dtokom g Bepameiog ko Tpomomoinon g 600mg Koy TANPOVGAY KPLTHPLO
cofopotnTaC.

Aoluwén

Yynidtepn enintoon Aoydéemv, cvumepropfovopévev Aotuméewnv fabuod > 3, kupimg mvevpovia,
AOWMEEDV TOL AVADTEPOL AVATVELGTIKOD GLUGTILOTOC Kot Bpoyyitidag, ExEl ELEAVICTEL LE TO
SARCLISA (BA. mapdypago 4.8). Or acbeveic mov Aaupdvouv SARCLISA 0a npénet va
mapoKolovBovvrtal otevd yio onpeia Aolpméng kot Oa pénet va Eekvaetl | KatdAANAN Kabiepmpévn
Bepamneia.

Katd ™ odpketa g Oepanciog 0o mpémet va e€etdleTal To EVOEXOUEVO XPNOTG AVTIPOKTNPLOKNG Kol
AVTUKNG TPOQVAAENS (OTT®G 1 TPOoPVANET ad ToV £pmnTo (MOTHPO) GOUPOVO E TIG KaTELOLVTNPLEG
odnyieg g Oepameiog (PA. Tapaypaeovg 4.2 kot 4.8).

2uvurapyovcec tpwtonadeic Kokondeleg

Ymv ICARIA-MM, cuvordpyovoeg tpotonabdeic kakonOsieg (SPMS) avapépnkov o€ d1dpeso ypovo
noapokoAovOnong 52,44 unvov ot 10 acbeveig (6,6 %) mov Elapav Bepancia pe 1sa-Pd kot o

3 aoBeveic (2 %) mov éhafav Oepameio pe Pd. Ot SPM ftav kapkivol tov déppatog og 6 acbeveic mov
éhafav Ogpomeia pe 1sa-Pd kot o 3 aobeveic mov Elafoav Oepancio pe Pd, copmayeic dykot extdg amd
Kapkivo Tov dépuatoc oe 3 acbeveic mov Elafav Oepancio pe 1sa-Pd (évag acbevic eiye emiong kamoto
KOPKIVO TOL OEPIOTOC) KOl AaTOAOY KT KakonOgta (Lvelodvomhaotikd cuvdpouo) oe 1 acbevi mov
vroPAnOnke og Oepameia pe 1sa-Pd (BA. mapdypago 4.8). Ot acbeveig cuvéyicay ) Oepaneio petd tnv
eEaipeon g véag kakondelog, extds and dvo acbeveic mov EaPav Oepaneio pe Isa-Pd. O évag
ac0evig ELEAVIOE PETOOTATIKO HEAAVOLO KOl O GALOG ELPAVICE HVEAOSVOTANCTIKO GUVOPOO. X1
uerétn IKEMA, og dudpeco ypovo mapakorovdnong 56,61 unvaov, SPMs avaeépbnkay og

18 acbeveic (10,2 %) mov éhapav Oepaneia pe Isa-Kd ko g 10 acbeveic (8,2 %) mov élafav
Oepoameio pe Kd. Ot SPMs ftav kapkivotl tov dépuatog o 13 acbeveic (7,3 %) mov élafav Oepomeia
e I1sa-Kd kou o¢ 4 acbeveic (3,3 %) mov élafav Oepaneia pe Kd, copmayesic 6ykotl ektdg omd kapKivo
oV dépuatog o 7 aobeveic (4,0 %) mov EhaPav Bepamneio pe 1sa-Kd kot o€ 6 acbeveic (4,9 %) mov
éhafav Oepomeio pe Kd ko arpotoroyikn kaxondeia (o&eio poehoyevig Aevyoupia) e 1 acbevn

(0,8 %) otnv opada Kd. T 1 acbevn (0,6 %) otnv oudda Isa-Kd, n artioroyio tng SPM ftav
dyvwot. Avo acbeveic (1,1 %) omv oudda Isa-Kd kot évag acbeviic (0,8 %) otnv oudda Kd giyav
KOPKIVO TOV SEPOTOG KOl GVUITAYEIC OYKOVE EKTOG ad KapKivo Tov déppatog (PA. Tapaypapo 4.8).
Ot acBeveic pe kapkivo Tov déppoTog cuveyioay T Bepaneia petd v e€aipeon Tov KapKivov Tov
dépuotoc. Ot ovumayeig dyKol eKTOC amd KOpKivo TOL SEPLATOC S0 yVOGTNKAY EVTOG 3 UNVAV LETA
mv évapén g Bepanciog oe 3 acOeveig (1,7 %) mov éhafav Oepancio pe 1sa-Kd kot o€ 2 acbeveig
(1,6 %) mov éhapav Bepameio ue Kd. X perétn IMROZ, 6¢ d1Guec0 1povo Toapakorovdneng

59,73 unvov, SPMs avagépnkav oe 42 acbeveic (16,0 %) mov élafov Oepancio pe 1sa-VRd (0,041
ovupavto avd acbevoétog) kot og 16 acbeveic (8,8 %) mov élafav Oepancio pe VR (0,026 coppdavrta
ava ac0gvoétog). Ot SPMS ftav kapkivotl tov dépuatog o€ 22 acbeveig (8,4 %) mov élafav Oepomeia
ue Isa-VRd ko og 7 acBeveig (3,9 %) mov élafoav Oepancio pe VR, copmayeig dykot ektdg Kopkivov
Tov dépuartog o 17 acbeveic (6,5 %) mov éhafav Oepameia pe 1sa-VR kot o 7 acbeveig (3,9 %) mov
ghaPav Ogpomeio pe VRA ko arpororoyikn koakon0sia og 3 aocbeveic (1,1 %) mov éhapav Bepaneio ue
Isa-VRd ka1 og 2 acBeveic (1,1 %) mov éhapav Bepancio pe VRA. O acbeveic pe SPM kapkivov tov
dépuatog cuvéyioay T Bepameio LETA TV €€aipeon Tov KapKivov Tov dEPLATOG, EKTOC 0md Eva
acbevn o€ kGOe opdda Bepameiog. SPMS pe Bavatneodpo éxPoor avaeépdnkav oe 6 acbeveig (2,3 %)



nov Elafav Oepancio pe 1sa-VRA (vevpoeviokpivikd kapKivmpo Tov £pHatog, Kakoneg peddvopa,
TAOKDOEG KOPKIVOO TOV dEPUATOG, TAUKDOEG KOPKIVOLLO TOV TVELLOVE, 0pHOKOAKOS KaPKIVOG Kot
adevokapKivopo tov ophov) kot og 2 acBeveig (1,1 %) mov élafav Oepancio pe VR (uetaoctdoelg
GTO TEPLTOVOLO KOl AOEVOKAPKIVOLA TOV TaE0G EVTEPOV). X1 pueAétn GMMG-HD7, katd v
nepiodo g Bepamneiog epddov, g Bepaneiog evratikonoinong Kot g mapakolovdnong yio acbeveic
7oL dev VITOPANONKaV o€ devTEPEVOVOA TVYALOTOINGT, SPMS avaeépdnkav ce 2 acBeveig (0,6%) mov
éhapav Oepomeio pe 1sa-VRA kot 4 acBeveic (1,2%) mov édapav Oeponeio pe VRA. Ot SPMs ftav
Kapkivog Tov déppatog o 1 acbevn (0,3%) mov éhafe Bepomeia pe VR, cvoumoysic dykol ektdg amd
kapkivo tov dépuatoc oe 1 acbevn (0,3%) mov éhaPe Bepamneia pe 1sa-VRA ko o 2 acbeveic (0,6%)
nov éhafav Oepancio pe VR kon apatoloyikéc kakonOeteg oe 1 acBevn (0,3%) mov élafe Oepaneio
e 1sa-VRd kot 1 acBev (0,3%) mov édafe Bepancia pe VRA. H suvohkn| enintwon twv SPMS 6to
oVVoAO TV acBevav mov ektébnkav oto SARCLISA givar 6,1 %. Ot wtpoi Oa mpémet va a&loloyodv
TPOCEKTIKA TOVS acBeveic Tpv Kot Katd tn dudpkela g Oepaneiog cOLEmVa e KatevBuvnpieg
oomnyiec g IMWG yia v eppdvion SPMSs kot tnv évapén tng Bepameiag, 0nmg evoeikvutal.

20VOPOLLO AVGNE OYKOL

"Exovv avaeepbei tepimtmoeig cuvdpopov Aveong dykov (TLS) og acbeveig mov éhafav isatuximab. Ot
acBeveic Bo Tpémetl va mapakoiovBodviatl otevd Kot va AapBavovtol ot KatdAANAES TPOPLAGEELS.

Emnidpaon otovc opoloyikoe EAEYYoLCS (EUUECT) dOKILOGIO OVTIGQULPIVIC)

To isatuximab cvvdéetor oto CD38 ota epubpd arpoopaipio (RBC) kot pmopei vo odnynoet og
yevudmg OeTikn Eupeon dokacio avtioeolpivng (Eppeon dokpacio Coombs). Avt) n enidpaon otnv
éupeon dokipacio Coombs propet va Topapeivel yio TovAdyiotov 6 unveg Hetd v tehgvtaia £yyvon
tov SARCLISA. T'a v amogpuyn mbavav tpofAnudtov pe m petdyyion RBC, ot acbeveic mov
Aappavovy Bepameio pe SARCLISA 0a mpémnet va vrtofaiiovtal 6€ TpocdopIoUd TG OUAONG OLOITOC
Ko dokiacio aviyvevong avricopdtov (screening) apw and v apdt &yyxvon. Mmopei vo. eEetaotel
TO EVOEYOUEVO PALVOTLTIKOD TPOGOIOPIGHOV TPty amd TNy Evapén tng Oepameiog pe SARCLISA
GUUPMOVE, [LE TNV TOTIKY| TPaKTKN. Edv ) Oepaneio pe SARCLISA £xe1 non Eexivnoet, Ba mpémet va
evnuepwBel n tpanelo aiparog. Ot acbeveic Oo mpémel va TapakorovBovvtar yio Tov Bewpnricd
Kivouvo a1polvons. Av amolTeiTol EEYOVIMG LETAYYIOT), LTOPOVV Vo xop1yndodv un dtactavpmpéva
¢ npog ABO/Rh-coppatd RBC copgova pe Tic Tpaxtikég g Tomkng tpamnelog aipotog (PA.
napdypapo 4.5).

Emnidpaon 610V mpocsdlopicd T TANPOVE aVIATOKPIGTC

To isatuximab givot éva povoxkovikd avticope 1gG kdmma Tov uropel vo aviyvevtel 6Tig SoKIOGIEg
niextpopdpnong npwteiviv opod (SPE) kat avocokabnimong (IFE) mov ypnoipomotodvot yio Ty
KAWVIKA TapakolohOnon g evéoyevoig M npwteivng (BA. mapdaypago 4.5). Avti 1 enidpoon propel
Vo ETNPEACEL TNV OKPIPELD TOV TPOGIOPIGHOD TN TANPOLS OVTATOKPIOTC G OPLoUEVOLG acbeveis pe
mpoTeivn poekopatog 1gG kanma. I'o tov kabopiopd g enidpaong eetdonKay glkoot 600
acbeveic 610 okéhog Tov 1sa-Pd mov TAnpodcav ta kptriplo, yio, oA KaAR HEPIKT aVTOmTOKPIoN
(VGPR) kaut giyov povo vroleippotikn Oetikotnta ot dokipooio avocokabnimong. Tao deiypota
0p0oD0 Ao aVTOVE TOVG 0obeveig e€eTdoTnKAY e PacHATOYpaPio LAloS Yo TOV SLo®PIGUO TOV
onfuoTog Tov isatuximab and to oo ¢ M TpTEivng ToL pLEAdUATOC. XTo okélog Isa-Kd, and tovg
27 acBeveic Tov evromiomkay pe mhovy enidpacn Kot eEETAOTNKAY UE QAGHOTOYPOQin ualoc 6To
eninedo evaicnoiag g dokaciog avocokabnimong (25 mg/dL), 15 acBeveig pe pun Tinpn
avtandkpion (Non-CR) cvpemva pe v Avegaptntn Extpon Avrandkpiong (IRC) dev eppdvicov
avyveHLOIUN VTOAEUUATIKN M TTpwTeivn Tov pueddpatog. Meta&d avtdv Tov 15 acbevavy,

11 acbeveig eiyov macpotokvTTapa < 5 % GToV HOEAD TV 06TMV. AVTO deiyvel 0Tt 11 emmAéov
acBeveig amd toug 179 acbeveic mov EhaPav Isa-Kd (6,1 %) Oa propovoav va égovv CR wg Bértio
avtandkpion odnywviog oe mbavo tocootd CR 45,8 % (BA. mapdypago 4.5).

Hiuopévol



Ta dedopéva eivar Teplopiopéva, otov TANGLG IO NMKIOUEVOY NAKiag > 85 etdv (BA.
napoypdoovs 4.2 kot 4.8).

"Exdoyo ue yvootn dpaon

Av10 10 Pappaxo mepiEyel 0,2 mg morvcopPikov 80 e kdbe ML wokvoD SteADIOTOC TPOG EYYLOoN
isatuximab, to omoio wwodvvapei pe 0,1 mg/kg cwpatikod Bapovg.
Ta moAvcopPikd propel va TpokaAEcoVY aAAEPYIKES OVTIOPAGELS.

45 Aliemopdosic pe GALo QUPPIUKEVTIKG TPOIOVTA Ko GAheg pop@éc ailniemiopacng

To isatuximab dev €yl kapia EniOPACT GTN PAPUOKOKIVITIKNY TNG Topoldopiong i tov carfilzomib 7
g PBoptelopipmng N g Aevaldouiong, 1 ovIleTPOP®G.

Enidpaon og oporoyikovc eEAEyyoue

Ene16m n npwteiv) CD38 ekppaletal oty emipdveia tov pufpdv ayocpatpiov, To isatuximab, éva
anti-CD38 avrticmpo, umopei vo, ETNpedosl Tovg 0poroyIKoDG EAEYYOVG TG TPATELOG OUOTOG UE
SVVNTIKA Yevdmg OeTIKEG aVTIOPAGELS OTIG EUUECES OOKILOGIEG AVTIOCQOIPIVNG (EUUECTES SOKIUAGTES
Coombs), Ti¢ dokiuacieg aviyvevong avticoudtoy (Screening), tic Sokpuacieg TavTomoinong
AVTICOUATMV KOl TIG SOKIHOGIEG dlooTavpwong avil-avOparivng opapivng (AHG) og acbeveig mov
Aoppdavovy Oepameio pe isatuximab (BA. mapdypago 4.4). Ot uéBodot TePLOPIGHOL TNG ETIOPACTS
nephapPavoov v ene€epyocia Tov avtidpactnpiov tov RBC ue 618100peitoin (DTT) dote va
eUTOdIoTEL | 6VVOESN ToL isatuximab, 1 dAleg Tomikd emkvpopéveg péBodot. Aedopévou 0Tt To
ovotnuo opddwv aipotog Kell eivar eniong evaicOnto oty eneéepyacio ue DTT, Oa mpémet va
napéyovrar Kell-apvntikéc povadec petd tov anokAEiopd 1 Tov EVIOTIGHO OAAOAVTICOUATMY
ypnowonolidviag RBC ta omoia &xovv vootel eneéepyooio pe DTT.

Emnidpaon o1 doKInasiec NAEKTPo@OPNGNC TPMTEIVOV 0p0V KOl vOSOKAONA®ONC

To isatuximab pmopei va aviyvevtei oTig dokipacieg NAeKTpo@OpNoNS TPpOTEiVOY 0pod (SPE) ko
avocokadniwong (IFE) mov ypnoyonotohvat yio Ty TopakoAohlinen Tov HOVOKA®VIK®OV
avocooalpVOVY TG vocou (M mpoteivnc) kat Oo umopovoe va eanpedost v akpiPn ta&vounon g
avtamdkplong pe faon ta kprnpia g Atebvoivg Onadag Epyaciog yio to Muéhopa (IMWG) (BA.
nopaypao 4.4). Xe acbeveig pe eppévovca oA Ko HEPIKT avTAmTOKPLGT, OOV VILAPYEL LITOYa,
gmnpeacpov omd to isatuximab, e&etdote To EVAEXOUEVO VAL YPTGLUOTOMNOETE UIOL ETKVPOUEVT], EIOTKN
v to isatuximab, doxipacio IFE yio va dwaxpivete to isatuximab amd toyov vodemduevn evdoyevn
M mpwrteivny otov 0pd Tov acbevoic, Yo va dievkoAlvvlel 0 TposdloptoOg piag TAPOLG
AVTOTOKPLOTC.

4.6 Tovipétra, kOnon km yorovyio

Tvvaikeg og ovarapaywyiki nAkio/ AvTiicOAAYN

O1 yuvaikeg og avamapayeykn nikio Tov Aapfdavovv Bepameio pe isatuximab Bo wpémel va
YPTOULOTOLOVV OITOTEAEGLLOTIKT] AVTIGOAAN YN KO TN dtdpkela ¢ Oepameiog kot yio 5 uveg uetd m
dwokomn g Oepamneiag.

Kinon
Agv vrdpyovv drabéciua dedopéva GETIKA pe TN xpnon Tov isatuximab ce £ykveg yovaikeg. Aev
£xovv dieEaryOei ueléteg ToEIKOTNTOC OTNY OVaTAPOY®YIKT tkovotnta og {da pe To isatuximab. Eivou

YVOGTO OTL TO, LOVOKAMVIKG, avTIoOUATo avocospapivng Gl dtamepvody Tov TAakovvTo UETE TO
TPOTO TPIUNVO TNG KONOoNG. Agv GuvieTdton 1 ¥prior Tov isatuximab oe éykveg yvvaikec.

ONnAacpog
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Agv givan yvmotd gdv to isatuximab anexkpivetan oto avBpdnivo ydra. Eivar yvootd 6t o
avOpdmiveg 1gG amekkpivovTal 6To PNTPIKO YAAO KOTA TIG TPMTEG AYEG MUEPEG LETA T YEVVIOT Ko
OTN GUVEYELN 1] CVYKEVIPWOOT] TOVG UELMVETOL GE YOUNAG ETITEDD G COVTOUO YPOVIKO SIUCTN AL
Qo61660, 0 Kivduvog Yo To Todi Tov ONAGLEL dev Umopel va 0mOKAEIGTEL KATA T GUVTOUN CLTY
mepiodo apécmg puetd  yévvnon. ['a outr ) cuykekpipévn mepiodo, TPEmMeL va amopaciotel edv Oa
daxomel 0 Onhaocpds M Oo drokonei/Oa amopevyBei n Bepaneio pe to isatuximab Aoppdvovtag vadoyn
T0 6QEAOG TOV ONAaGHOV Y10 TO Todi Kol To OPELOG TG Bepameiog Yl Tn yovaika. XTr GUVEYELL, TO
isatuximab Oa pmopovoe va ypnoporombei katd ™ ddpkea Tov Oracuov gav yperdletor and
KMVIKN dmoym).

Tovipdtra

Agv vdpyovv dabécia dedopéva 6Tov AvBpmmo Kot 6€ (DA Y10 TOV TPOGOIOPIGHO TG SVVNTIKNG
gnmidpaong tov isatuximab ot yoviudmto tov avépodv Kot TV yovaikav (BA. mapdypago 5.3).

Ia to0 GAAOL QOPLOKEVTIKG TPOTIOVTA TTOV YopnyoLvTot pali pe to isatuximab, avotpééte otnv
TPEYOVCO TEPIANYT] TOV YOPAKTNPIGTIKAOV TOV OVTIGTOL(OL TPOIOVTOC.

4.7 Emopaceig 6TV IKavOTNTO 001]Y161S KUl YEIPLGROD M OVI|LaTOV

To SARCLISA dev €yxel kopio 1 Y€l AGNUAVT EXIOPOCT] GTNV IKAVOTNTA 001YNCNG KL XEPICUOD
unyoavnudtov. ‘Exovv avagepbel kommon kot {aAn o acbeveig mov Aaufavovv SARCLISA kot avto
0o Tpémel va AapPaveTor vodyn Kotd TV 001 ynon M 1o XEPISUO unyovnuatov. o ta dAia
QOopUOKELTIKE TPOTOVTa oV Yopnyovvton pali pe 1o SARCLISA, avatpélte oty 1péyovca mepiinym
TOV YOPAUKTNPLOTIKAOV TOV AVTIGTOLYOL TPOTOVTOG.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

[Iepiinwn tov TPOOIA ASOAAELNS

>t perétn ICARIA-MM, ot o cuyvég avemBiunteg evépyeieg (> 20 %) sivan ovdetepomevia

(46,7 %), avtidpdoelc otnVv £yyvon (38,2 %), tvevpovia (30,9 %), Loipmwén tov avdtepov
avamvevoTikoh cvothiuatog (28,3 %), didppora (25,7 %) ko Bpoyyitida (23,7 %). ZoPapéc
avembounteg evépyeieg eppaviotrkoy oto 61,8 % tmv acbevav mov éhapav Isa-Pd. Ot o cuyvéc
oofapég avemBOunteg evépyeleg eivar mvevpovia (25,7 %) kot epmdpetn ovdeteponevia (6,6 %).
Oprotikn| dwaxomn g Bepaneiog Aoy avemBountmv evepyeldv avapépnke oto 7,2 % tov aclevov
nov éhafav Oepameio pe 1sa-Pd. AvemiBounteg evépyeieg pe Bavatneopo ékfacn Katd tn Stdpkeo g
Oepoameiog avagépOnkay oto 7,9 % tov acbevodv mov éhapav Bepaneio ue 1sa-Pd (avtég mov
gupaviomkav og tdvo and 1 % tov acbevov Ntav tvevpovia oto 1,3 % tov acbevov kot GAieg
rouoéelc oto 2,0 % tov acbevav).

¥ perém IKEMA, ot o ouyvég avemBounteg evépyeteg (> 20 %) eivar avtidpdoeig otnv Eyyvon
(45,8 %), vaéptaon (36,7 %), duappota (36,2 %), AolumEn ToV AVAOTEPOV AVOTVEVGTIKOD GLGTNHUATOS
(36,2 %), nvevpovia (28,8 %), komwon (28,2 %), dvonvoua (27,7 %), avmvia (23,7 %), Bpoyyitda
(22,6 %) ka1 oopuaryio (22,0 %). Zofapéc avembounteg evépyeleg eppoviotnkay oto 59,3 % twv
acBevav mov élafav I1sa-Kd. H mo cuyvi coPoapn avemBountn evépyeto tav 1 vevpovia (21,5 %).
Opiotikn dwokomn g Bepaneiog Ady® avemBountov evepyeldv avapépdnke oto 8,5 % tov acbevaov
nov éafav Oepancio pe 1sa-Kd. Avembounteg evépyeieg pe Bavatneopo ékBoor Kotd T diapkela
¢ Oepomeiag avapépdnkav oto 3,4 % tov acbevodv mov Edapav Oepaneia pe 1sa-Kd (avtég mov
eupaviomkav og tave and 1 % tov acbevodv NTov Tvevpovio Kot KapdloKn oVETAPKELN, AUPOTEPES
oe 1,1 % tov acbevav).

¥t pedétn IMROZ, o1 mo cvyvég avembounteg evépyeteg (> 20 %) eivon didppoia (54,8 %),
TeP1PePIKy aodnTikn vevpordbeia (54,4 %), mvevpovia (39,9 %), katappdrg (38,0 %),
dvokoniomta (35,7 %), kénwon (34,6 %), LOUOEELS TOV AVATEPOL AVAUTVEVCTIKOD GUGTHLOTOC
(34,2 %), neprpepikd oidnua (32,7 %), ovdetepomevia (30,0 % w¢ avemBOunT evépyein), avtidpoon
otV &yyvon (23,6 %), abnvia (22,4 %), Covid-19 (22,4 %), ocpvakyia (22,1 %), Bpoyyitda (22,1 %)
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kal e&acBévion (21,7 %). ZoPapic avemBounteg evépyeteg eppaviomrkay oto 70,7 % twv acbevov
mov éhafav Isa-VRd. H mo cuyvi) coPapr| avemBountm evépyela nrav 1 wvevpovia (29,7 %,
oopmepthappavouévng tng vevpoviag omd Covid-19). AvembBounteg evépyeteg pe Bavatnedpo
£xPaon mov Tposkvyay Katd ™ didpkeln g Oepaneiog (TEAE Babpov 5) avapépbnkav oto 11 %
tov acevov pe [sa-VRd, counepriapfavopévov tav Lotpoddv averiBountov evepyeidy Tov
apoékvyav Katd tn Bepancio (TEAE) Babuob 5 mov gppavictnkay 6to 6,5 % tov aclevov.
Opiotikn dtokomn g Oepaneiog Ady® avemBountov evepyeldv avapépdnke ato 22,8 % tov acbevav
nov éafav Oepancio pe Isa-VRd.

2 perétn GMMG-HD7, katd tnv mepiodo ¢ Oepamneiog EpOd0V, 01 TO GLYVES AVETIOOUNTES
evépyeieg (>10%) sivor molvvevporddeia (18,8%), ovdetepomevia (16,1%) kot oxetildpeveg ue v
€yyvon avtdpdoelg (12,4%). ZoPoapéc avemBounteg evépyeleg epeoavionkav 6to 35,2% tov achevov
nov éafav 1sa-VRd. Ot o cvyvég cofapéc avembounteg evépyeteg eivar mvevpovia (3,6%), mopeia
(3,3%) ka1 duappota (2,1%). AvemBounteg evépyeteg pe Bavatnedpo EkPacn Tov TPoEKLY OV KOTA TN
dwapkera g Oepaneiag (TEAE Babpov 5) avaeépbnkav oo 1,2% tov acbevov nov éhafav Bepameia
e 1sa-VRd (Adoyow COVID-19, nvevpoviag amd 10 ypinng, onmtikng KoramAn&iog kot vOoKpaviakng
apoppayiog, kabe pio avapépdnie o 0,3% tov acbevav). Opiotikn dwokonn tng Oepansiog Aoy
avembvuuntov gvepyeldv avapépbnke oto 3% tov acbevdv mov Edafav Bepaneio pe Isa-VRd.

KatdAoyoc avemQOUNTOV EVEPYEIDV GE LLOPEOT TIVOKO,

Ot avemBounTes evEPYELES TEPLYPAPOVTOL XPTCLUOTOIDVTOS TOVG Opovs TV XuviBmv Kpitnpiov
To&wotntag tov NCI, tovo COSTART «at tov MedDRA. Ot cuyvotnteg opilovtor og e&ng: moAD
ovyvég (> 1/10), cuyvéc (> 1/100 éwg < 1/10), oy cuyvéc (> 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000
émg < 1/1.000), oAb omavieg (< 1/10.000), «un yvoot cuyvotnta (dev pmopei vo ekt et pe faon
ta Sbéoipa dedopéva)». Evtog ke katnyopiog cuyvotntag ELeEvions, ol ovemBouUnTeg eVEPYELES
napotifevtal katd eBivovoa celpd cofapdtnTac.

Ot avembounteg evépyeteg avapépbniav oe kKhvikés peréteg (BA. mapaypogo 5.1) kot petd v
EUTOPIKT] KLKAOPOPIaL.

Hivakag 5: Avem@ounteg evépyereg mov ava@épOnkay og acbeveic pe morrhamid poélopa, ol
omoiot éhafav Oepomsia pe isatuximab 6 cuvévaopo pe ropairdopidn ko de&apedalovn

Kotnyopia/Opyoviké | AvemOountn Yoyvétnto Enintoon
Xvotnpo evépyela (N = 244)
Hpotipadpevog Opog
Omnowvonmote | BaBpov >3
BaOpov
Aopdéag kK [vevpovio?® TToAd ovyves 34,8 % 27.9%
TUPUCLTMOOELG
AOTp®EN TOL VOTEPOV IToA0 cuyvég
OVOTTVEVOTIKOV 40,2 % 3,3 %
Bpoyyitida Hob ouyvég 209 % 370
"Epnng Cootpog Zoyvég 250 04%
3 2 Koapxkivog tov Xuyveég
Nson);acua‘m KaAo1j0n, St 4.9 % 1.6 %
Koko10n ko pn pHatog
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KaBopiopéva . Topmoaymg oykog (un | Zoyvég
(c’vunsptkapﬁuv’ovrm KOPKEIVOC TOV 290 16%
KVUOTELG KOl TOAVT00£G)¢ S£paToc) ' '
AlaTOAOYIKN Oyt ovyvég
KakonOeio 0.4 % 0.4 %
Awatapoyés Tov aipatog | Ovdetepomevia [ToAb cuyvéc 52,5 % 51,6 %
K01 TOV AEPPLKOD
GUGTILATOG , )
Opopfonevia oAb cuyveg 12.7 % 11,9 %
Eumdpem Zuyvég 74%
ovdeTepomEVia 7.4 % ’
Avauuio Zuyvég 61 % 45 %
Agpgomnevio Mn yvootiig — —
GLYVOTNTOG
Awtapayés Tov AvoQUuAOKTIKN Oyt ovyvég
aVOGOTOM TIKOD avtidpoon? 0,3% 0,3%
GVLOTNNATOG
Metapohkéc kar Mewpévn opeén o0 cuyvég
OaTpoPIkéG dratapayég 11,5% 12%
Kapowkég owatapayéc Kohmuen pappapoyi 2oxvEg 57% 25%
AVamvevoTIKEG, Avomvola TTokb cuyvég
0mpaxikég owatapayés
KOl O Topoyés 25,8 % 57%
pecodmpakiov
. . IToA0 cvyvég
Tootpevrepikég Adppoia 340 % 250
owatapayég ' 70
Navtia IToA0 cvyvég 221 % 0%
. TToAY :
Euerog o onEs 14,8 % 0.8 %
Mapaxivikég eEetdosg | Topaticd Papog Xoyveg 4,9 % 0%
el UEVO
Kakdozig, Avtidpaon otnv TToAb Guyvég 39,3% 2,0%
onAnTNpLdceg Kol &yyoon®
EMTAOKES OEPUTEVTIKAOV
YEPIO POV

20 6pog mvevpovio amoterel opadomoinomn tov akdrovbmv 6pwv: drTumn TVELLOVIO, BPOYYOTVEVIOVIKT
aonepyillmon, mTvevpovia, Tvevpovio amd apdPIAo, TVELHOVia amd 10 YPITANG, TVELUOVIK OTd TVELHOVIOKOKKO,
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TVELUOVIK OO GTPENTOKOKKO, TVELHLOVIN 10YEVIC, TveLpovia Baktnplakt, Aolpnmén amd apdeiio, Aoipwén tov

TVELLOVO, TVELUOVIO ard POKNTES Ko TTVEDLRLOVio ard pneumocystis jirovecii.
bBL. «Ileptypogn EMAEYUEVOY AVETIODUNTOV EVEPYELDVY.
¢ Me Baon Tig cuvLTapYOLGEG TPOTOTOOELG KakonOgleg TOV avapépOnkay Katd ™ dSidpkela g TePLOS0v
Oepoameiog g peAéng Kot KoTd TV mepiodo petd ) Oepameia.
4 Bacel TOV AVEMOVINTOV EVEPYEIDY OV OVAPEPONKAY HETE TV EUTOPIKT KUKAOQOPIdL.

Mivakag 6%: AvemOounteg evépyeleg mov avapipOnkay og acdeveic pe molhamio poéiopd, ol
omoiol éhafav Ospomeia pe isatuximab g suvévaepo pe carfilzomib ko de&apedalovn

Koatyopia/Opyaviké | AvemBduntn evépyera |Xvyvotnto Erinttoon
. El’gcﬂluao (N = 177)
POTINGREVOS TIPOG Omnowovonmotre |BaBpod >3
BaOpov
Aoyuoéels kan ITvevpovio *© L1015 ovyvég 28.8 % 20,9 %
TOPUCITAOCELS v .
Aoluwén tov avmtepov [1oAb cvyveg 3.4 %
, 36,2 % :
OLVOTTVELGTIKOV
Bpoyyitida L1015 ovyvég 22,6 % 2,3%
Epmng Loothpag VAL 2.3% 0,6 %
Neomhaopato Kapkivol tov déppatog  Zvyvég 73% 1,7 %
Kar01 01, koko10n — -
art K(,zeopwuéva Zvun’owmg 071;(?1 (un  Evygvéc 240
(c,murspmapﬁ avovray [KAPKIVOL TOV EPLLOTOG) 40 % 4%
KUGTELS KO
ToAMdmodes) ¢
Awrapayéc Tov Avopio RUYVES 51% 4,5 %
0ipoTog KUl TOV S
Lep@kov cvotipartog| Ovdetepomevia VXVES 45 % 4.0 %
Opoppomnevia RUYVEG 2,8% 2,3%
Agppomevia Mn y}/cocrﬂg — —
oLYVOTNTOG
Awtapayés Tov AvoQUAOKTIKN Oxt ovyvég
OVOGOTOUTIKOV avtidpaon® 0,3% 0,3%
GUGTILOTOG
Ayyawakéc dwatapayés Ynéptoon [1ok5 ouxvég 36,7 % 20,3 %
AvOamveVoTIKEG, Avomvoia [1oAb cuxvés 277 % 51%
0mpaxikég Hold p
dwatapoyic kK Bryag 0NV GLYVES 0%
owatapayég 19,8 %
pecodmpakiov
T'aotpevrepikég Algppoto [10A5 ovyveg 36.2 % 28%
dwatapayic ’
Bustoc [ToAd cuyvég 15.3 % 1.1%
Ievikég owatapayéc , )
KOl KOTOGTAGEIS TG |KOTOO [1oA5 ovyvég 28,2 % 3,4 %
Béong yopiiynong
Koxoosg, Avtidpaon otnv éyxvcncnom GUYVES 45,8 % 0,6 %
ONANTNPLAGELS KOL
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EMTAOKES
0EPUTEVTIKOV
EPLOUADV

2 Huepopnvia mepuconrg dedopévav 07 @efpovapiov 2020. Adpecog ypovos napakorovdnong = 20,73 prves.
O 6pog vevpovia amoteret opadomoinon t@v akolovbmv dpwv: drunn Tvevpovia, Tvevpovio amd
pneumocystis jirovecii, Tvevpovia, Tvevpovia and 16 ypinmng, Tvevpovia and AeylovéAia, Tvevpovio omd
OTPENTOKOKKO, 10YEVIC TVEVLOVIOL KO TTVEVLOVIKT] CTYM).
¢ BA. «Ileptypoen emAeypévov avemBOUNTOV EVEPYELDVY.
4 Hpgpopunvia mepikomic Sedopévav 07 depovapiov 2023. Aiduecoc ypdvoc mopoxorovdnong = 56,61 unvec.
Me Baon tig cuvundpyovceg Tp@Tonodeic Kokonoeleg Tov avapéptnkay Katd ™ didpKela TG TePtddov
Oepomeiog g LeAETNG Kot KOTA TNV Tepiodo petd ) Bepameia.
¢ Baoetl v avemBounTmv evepyELdY TOv avapEPONKAY LETE TNV EUTOPIKT KLKAOPOpIa.

MMivakag 7: AvemOounteg evépyeleg mov ava@épOnkav o aceveic pe veodlayvweOév mollamwro
puéhopa, ot omoiol dgv RTav KoTGAAnlot Yo petapocysvon kot Ehafav Ospomeio pe isatuximab
o€ cuvovaono pe Poprelopipmn, Aevaridopion ko deEapedalovn

Enintoon
Katyopia / Avem@ountn Yoyvotnta (N =336)
Opyaviké obomnpa evipyeia Omorovonmote BaBpov >3
| n
afpov
IpoTip®dpevog 6pog Pady
Aoéges ko [vevpovio? TIoks ouyvég 34,2 % 24,1 %
TOPACITOGELS Bpoyyiniba Tokd cvyvég 22,6 % 3,0 %
Covid-19 [ToAd ovyveg 19,9 % 1,2 %
Neomhaopato KapKivog TOL 2uyvEg 8.0 % 27 %
KaA01 01, Kako10n Ssppowog’ .
Kol pn Kofopiopéva ZUWFOWT]Q RASE (i ) 57 % 3.6 %
(meprhapfdvovron  [KAPKIVOG TOV déppotog) Zuyvég
KOOTELS Ko AlMO{TOXOYlKn Oyt ovyveg 0.9 % 0.3 %
mOAVT00ES) kakondew
AloTapayés Tov Ovdeteponevio IToAd Guyvég 28,0 % 27,1 %
;iparog Ko Tov Opopfonevia oAb cuyvég 134 % 10,7 %
ENPIKOD - -
susTipaTOC Avoupio, Toyvéc 6,3 % 2,7%
Agppomevia Mn yvootig -
oLYVOTNTOG
Awtapayic Tov AVOQUAOKTIKY Oyt ovyvég
GVOGOTOTIKOY avtidpaon 0,3% 0,3%
GUGTIUOTOG
AloTepayég TOV Kotoappdktng [ToAd cuyvég 36,0 % 13,1 %
0@Oaipov
I'octpeviepikég Algppoto TloAb ouyvég 56,8 % 8,3 %
oL TapPoyES . :
Epetog 2oLves 95 % 0.3 %
Cevikég Sratapayés |Kommon TToAb cuyvég 32,7 % 6,5%
KOl KOTOOTAGELS OT1)
0<on yopnynons
Kokdosig, Avtidpaon ot Tlold ouyvég 27,4 % 0,6 %
onintnpudosig kot | £yyvon
EMTAOKES
0EPUTEVTIKOV
EPLOUAV
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2 0 6poc mvevpovia anotelel opadonoinon Tov akdA0VOWV dpwv: ATumn mvevpovica, Bpoyyomvevpoviky
aonepyilMwon, ITvevpovia amd Covid-19, ITvevpovia and Pneumocystis jirovecii, ITvevpovia, Baxtnpuoky
nvevpovia, [vevpovia amd apdeiro, Ivevpovia amd 16 g ypinng, [Ivevpovia and khepnoiédra, [Tvevpovia
amd Aeylovérra, [Tvevpovia and mvevpovidkokko, ITvevpovia amd yevdopovada, ITvevpovia amd cuykutiokd
10 TOV AVATVELGTIKOD GLOTNUATOG, loyevn mvevpovia, [Tvevpovikny onyn, Popatioon.

MedDRA 26.0

Mivaxag 8: Avem@ounteg evépyeleg mov ava@épOnkay Katd Ty aepiodo g Oepamsiog @660V
og ac0eveig pe veoorlayvemc0év moiramhé pvélopa, o1 0oiol 1)Tav KOTAAANAOL Y0 HETOROGYEVOT
Kot Ehapav Oepomeio pe isatuximab o€ cuvdvacpo pe foptelopipan, Aevoridopidn ko

oggapedalovn
Ermintoon
Katnyopia/opyaviké | AvemBopntn Toyvomnra (N=330)
cvotine EvepreLa Omnowovonmote BaOpov >3
) ) padpod

Ipotipmpevog 6pog
AodEeg ka [Tvevpovia P ovES 5,5% 4,8%
MOPUCITOCELS
Neomhaopata Zvpmayeig oykot (un  |Ox cvyvég
koA 0N, koxonOn | kopkivol Tov
Ko pn kKafopropéva | 3EppoTog) 0,3% 0,3%
(reprrapfévovror
KUOTELS KoL
moLVTOOECS)
AloTapayés Tov Ovdeteponevio oA Guyvég 16,1% 16,1%
aipaTog Kot 0V Avaia Suyvéc 3,6% 3,6%
Aep@Kov - -
sueTpaTOC Opoppomnevia Toypvég 4,5% 4,5%

Agpgomevia Zuyvég 3,3% 3,3%
AvaTapayéc Tov AVaQUAAKTIKN Oyt ovxvés 0,3% 0,3%
VOGOTOUTLKOD avtidopoon
CLOTHOTOG
Hopoaxivikég Meiopévog aprtOpoc ZOXVES 7,3% 7,3%
cCeTdosig 0VOETEPOPLAQV
Koxdosig, Avtidpaon otnv TToAd ovyves 12,7% 0,9%
dninpraces k| €yyoon®
EMTAOKES
0epamevTIKOV

ELPLGUAV

20 6pog mvevpovio amoteretl opadomoinomn tov akdrovbmv dpwv: [Ivevpovia, Tvevpovia amd 16 ypinng, dtomn
TVELHLOVIDL, TVELHOVIO OO POKTTEG.
b B). «IIeprypoaen emleypévav avemBOUNTOV EVEPYELOVY.

Teprypooen semieyuévov ovemfountwy EVEPYEIOV

Avudpaoeic otny Eyyvon

2t pedétn ICARIA-MM, avtidpdoeig oty éyyvon ovagéptnkay oe 58 acbeveic (38,2 %) mov
EhaPav Oepomeio ue SARCLISA. Olot o1 acbeveic e avtidpdoeic oty £yyvon, Tig EUEAvIcay KoTd
) didpketa g 1" &yyvong tov SARCLISA, evd 3 acBeveig (2,0 %) eppdvicoy eniong avtidpioelg
oV éyyvon Katd t 2" £yyvon kot 2 acbeveic (1,3 %) kotd v 4" Eyyvon. Aviidpacelg ot yyvon
Babpoo 1 avaeépdnkav oto 3,9 %, Babpov 2 oto 31,6 %, Babuov 3 oto 1,3 % wor Babuov 4 oto
1,3 % tov acBevav. Oleg ot avTidpdoelc 6Ty £yXUomn NTOV avaSTPEWILES KOl OTESPApLOY TNV 1d10
nuépa oto 98 % TV eyydoewv. Ta onueio Kol TO GUUTTOUATE TOV AVTIOPACEDY GTNV EYYLON
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Babpov 3 1 4 meprerdpfovay dvonvora, véptacn kot Bpoyyocnoacuo. H enimtmon g mpocwpivig
SLoKOTNG TNG Eyyvomng AdyY® avTdpdoemv oty &yyvomn nTav 28,9 %. O diduecog ypdvog Emg TV
TPOCOPIVY SLOKOTT TNG £yYvong NTov 55 Aemtd.

Awkom g Bepaneiog Ady® avtidpaong otny £yyvon avapépdnke oto 2,6 % tov achevav otnv
opddo mov AapPave Isa-Pd.

¥ pedém IKEMA, avtidpdoelg oty €yyvon avaeépdnkav oe 81 acbeveig (45,8 %) mov éhafav
Oepancio pe 1sa-Kd. Avtidpdoeig oty éyyvon Babuov 1 avaeépbnkav oto 13,6 %, Babuov 2 oto
31,6 % wot BaBuov 3 oto 0,6 % tv acBevadv mov éhafav Bepomeia pe 1sa-Kd. Oieg o1 avtidpdoelg
oTNV £YYVoN NTOV AVAGTPEYILES Kol amédpapay v idwo nuépa oto 73,8 % tov encicodiov 6Tovg
acBeveig mov ElaPav Isa-Kd kat og Tave and 2 nuépeg oto 2,5 % tov enelcodiov 6tovg acheveic Tov
évafov Isa-Kd. Ta onueic kot ta ocountdOpote TV ovidpdoemv oty éyyvon Boabuov 3
nepleddpfovay dvcmvoln kol vaéptact. To mocootd TV acbevdv pe TPOCOPIVY OOKOT NG
gyyvong tov isatuximab Aoyw avtidpdoewv oty Eyyvon nrav 29,9 %. O didpecog xpdvog Emg v
TPOSOPV SloKOTH NG £yyvong tov isatuximab fitav 63 Aemtd. H Oepancio pe isatuximab diekomn
070 0,6 % tov acbevadv Aoy avtidpdoewy oty Eyyvon.

¥t perém IMROZ, avtidpdoeig oty €yyvon avaeépdnkav oe 63 acbeveig (24,0 %) mov élafav
Oepoameia pe 1sa-VRd. IRs Babuov 1 avaeépdnkav oto 1,9 %, Babuod 2 oto 21,3 %, Babuod 3 o10
0,4 % xa1 Babpov 4 610 0,4 % tev acBevadv mov éhapav Oepomeia pe Isa-VRd. Ot IRs Eexivnoay v
nuépa G Eyyuomeg o€ OAOVE TOLG Oobevei, KLPIMG KOTA TN OIAPKEWD TNG TPATNG EYYVONG TOV
SARCLISA, kot vroydpnoav v idta nuépa oto 97,3 % tev achevav. Oleg ot IRS vroydpnoav. Ta
onueia kot to copntopate Tov IRS BaBuov 3 v 4 mepihdpfavay vréptacn, Ppoyydconacpo kot
vro&ia. To m0G006TO TV achevdv pe TPOoOPWI JlOKOTH ™G &yyvong Tov isatuximab Adyw
avtidpdoewv otnv &yyvon frav 20,9 %. O S1duecog ypovog EMG TNV TPOSMPIVY SLOKOT TNG £YYVONG
Tov isatuximab fytav 66,0 Aemtd. To isatuximab dwaxkdénnke oto 0,8 % TV acbevadv Adym avtidpdoswny
oTNV £yYUOoM.

2m pedétm GMMG-HD7, xotd v mepiodo g OBepomeiog €pddov, avtidpdcels oty £yxuon
avapépnkav oe 42 aoBeveic (12,7%) mov éhaPav Oepameion pe Isa-VRd. Xtn upelétn dev
Kataypaenkav ot avtdpdoelc oty €yyvon BabBuov 1. Avtidpdocelg oty éyyvon Babpov 2
avaeépOnkav oto 11,8%, Babuov 3 oto 0,6% xor Babuov 4 oto 0,3% t0v acbevav mov élafav
Oepoameio pe 1sa-VRd. Oleg ot avtidpaoelg oty £yyvon anédpapay. To 1060616 TV 060EVOV e
TPocmPV dlakomn thg £yyxvong Tov isatuximab Adywm oviidphoemv otnv £yyvon nrtov 7,6%. H
Oepancio pe isatuximab diexomn opiotikd oto 0,3 % twv 0cbevdv AMOym avTtidpdoemy oty Eyyuon
(BX. mapaypapovg 4.2 ko 4.4).

Aowwlerc

Y perét ICARIA-MM, n emintoon Aopdéemv Babuod 3 7 peyoivtepov ftov 42,8 %. H
TVELUOVIOL TAY T WO cLYVE avaeepouevn coPapn Aoiuwén, pe 1o Pobud 3 vo KaTaypaEEToL GTo
21,7 % tov acbevov g opddag Isa-Pd oe odykpion pe to 16,1 % tov acbevodv g opnddog Pd, kot
ue 1o Babuod 4 va xataypdeeton oto 3,3 % tov acbevdv g opddag Isa-Pd oe cbykpion pe 10 2,7 %
v acbevav g opddag Pd. Opiotikny dwaonn g Bepameiog Adyw Loipméng avapépbnke oto 2,6 %
tov acbevaov g opddag 1sa-Pd oe ooykpion pe 5,4 % tov acbevav g opddag Pd. Oavotmeopeg
rooéelg avaeépbnkav oto 3,3 % tov acbevov ¢ opddag 1sa-Pd kot oto 4,0 % tov acbevav g
ouddag Pd. Ztn perém IKEMA, n enintoon Aopwméewv Babuod 3 1 peyarvtepov frav 38,4 %. H
TVELUOVIOL TAY 1| WO GLYVA avoEepouevn cofapn Aoiuwén, pe to Babud 3 va katoypdeetal 1o
15,8 % t®v acbevav otny opdda I1sa-Kd oe cOykpion pe 1o 10,7 % oty opdde Kd kar pe to Babud 4
va Kotoypaeetal 6to 3,4 % tov acbevav g opddag 1sa-Kd og cvykpion pe to 2,5 % oy oudda
Kd. H Bepancio d1okomnKe opiotikd Aoym Aoipwéng oto 2,8 % tov acbevov oty opdda Isa-Kd ce
ovykpion pe 1o 4,9 % oty opdda Kd. @avatnedpeg Aopuméelg avapépnkav oto 2,3 % tov acbevov
otV oudda Isa-Kd xat oto 0,8 % 1wV acbevav otnv ouddag Kd. Xt perétn IMROZ, n enintwon
ropuméewv Babuov 3 kat dve ftoav 44,9 % oy opdda Isa-VRd kot 38,1 % otnv opdda VRd. H
TVELUOVIOL NTAV 1 TTO GVUYVA avopepouevn coPapr] Aoipnmén, pe tov Babuod 3 va kotaypdeetal 6to
25,1 % tov acbevov ¢ onddag Isa-VRd og cOykpion pe 1o 15,5 % tov acbevav g opddag VR,
tov BaBud 4 oto 2,3 % tov acbevdv e opdadog 1sa-VRd cg coykpion pe 1o 3,9 % tov acbevadv g
onadag VRd. TTvevpovia Babpov 5, ue Pdon tov mpotudpevo 6po, gpeoviotke oto 1,5 % tov
acOevdv oty oudda Isa-VRA oe cOykpion pe to 1,1 % oty ouddo VRA. Opiotikn dtokomy g
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Oepoameiog Aoym Loipméng avapépbnke oto 8,4 % 1wv acbevdv e ouddag Isa-VRd oe chykpion pe
9,4 % tov acbevdv g opddoag VRA. Bavatneopeg Aotuméelg ovapépnkay oto 6,5 % tov acbevov
¢ ouadog Isa-VRd ot 610 4,4 % 1oV acbevav e opddag VRA. T uehétn GMMG-HD7, katd
v Tepiodo g Bepaneiog epddov, N enintoon Aowméemv Babuov 3 kot dvo tav 13% oty oudda
Isa-VRd kot 10,1% oty opudda VRd. H wvevpovia frav 1 mo cuyva avagepopevn copapn Aoipmén,
e meplotatikd Babpov =3 va avaeépoviot 6to 3,9% tov acbsvadv oty opdda Isa-VR o€ cuykpion
pe 10 2,1% omv opdda VRA. Oprotikn diakonh tng Oepomeiog Aoym Aoipméng avaeépbnke oto 0,3%
tov acbevdv g opddag Isa-VRd g obykpion pe 0,9% tov acbevdv g opddag VRA. (BAéne
napdypapo 4.4).

Ye KAMVIKEG MEAETEC Yo VTOTPOTIALOV Kol avOekTIKO TOAAUTAG pHoEAmua, ovaeépbnke o €pmng
{owompoag o0 2,0 % tov acbevav. Zmyv ICARIA-MM, 1 cuyvotnta eppdviong Tov épmnta (OoTipa
Nrav 4,6 % otmv opdda Isa-Pd oe cvykpion pe 0,7 % oty oudda Pd ko otnv IKEMA, 1 cuyvomta
eneaviong frav 2,3 % oty oudada Isa-Kd oe cvykpion pe 1,6 % oty opdda Kd. Te khvikéc peréteg
YL TO vEodyvecHEy ToAhamAo puélmpa, éprng Lootpag avapépnke oto 3,3 % tov acbevov. Xm
uerétn IMROZ, n enintwon tov épanrta {oothpa ftov 5,7 % oty opdda 1sa-VRA ce chykpion ue
55% oty opdda VRd. Zn peréty GMMG-HD7, katd v mepiodo ¢ OBepameiog epddov, n
gnimtoon tov épmnte {wotpa Nrav 0,9% oty oudda Isa-VRA oe cdykpion pe 0,3% oy opdda
VRd.

Kapdioxn averapxeia

2 perétn IKEMA, kopduokr] avemdpkela (meptlhopfavovtol Kapdlakt oveTEpKELD, CUHPOPNTIKY
KopOOKY aVETApKELD, o&elo KOPOlOKT aveTdpKeELD, XPOVIO KOPOOKY OVETAPKELD, OVETAPKEW TNG
aploTEPNG KOIMOG Kot TVELUOVIKO 0idnua) avagépdnke oto 7,3 % tov acbevaov oty oudda Isa-Kd
(4,0% Babpov >3) ka oto 6,6 % tov acbevov oty opddo Kd (4,1 % Boabuod > 3). Zofopn
Kapdlokn averdpkela mapatnpnidnke oto 4,0 % tov acbevov oty opdda Isa-Kd kot oto 3,3 % tov
acOeviv oty opdado Kd. Kapduakn ovemdpkewa pe Oavoatneopo éxPoon katd ™ didpkeia g
Oepoameiog avaeépbnke oto 1,1 % 1oV acbevodv oty opdda I1sa-Kd, evd dev avapépnke otnv opdda
Kd (BA. tpéyovoeg mAnpogopieg cuvtayoypdenong ywa to carfilzomib).

A1uoToAoYIKES EPYOOTNPIOKES TIUEC

MMivakag 9: Alpnatorhoyikég pn QUGL0A0YIKES EPYUOTNPLOKES TINEG o€ acBeveic mov Ehafay
isatuximab o€ cuvévaopo pe Topaidopidn ko de&apedalovn vavrt mopaidopiong ko
defape0alovns (ICARIA-MM)

Epyactnproxi SARCLISA + mopaidopion + Mopordopion + deapedalovn
TOPAPETPOC de€apefalovn n(%o)
n(%) (N = 147)
(N =152)

‘Okor o1 BaOpov 3 | BuBuov 4 | 'Okhot o1 BaOpov 3 | BaOpov 4

padpoi Padpoi
Avaupio 151 (99,3) |48 (31,6) |0 145 (98,6) |41 (27,9) 0
Ovdetepomevia 146 (96,1) |37 (24,3) |92(60,5) |137(93,2) |57 (38,8) 46 (31,3)
Agpponevia 140 (92,1) |64 (42,1) |19(12,5) |137(93,2) |52 (35,4) 12 (8,2)
Opopfomevia 127 (83,6) |22 (14,5) |25(16,4) |118(80,3) |14 (9,5 22 (15,0)

O TapOVOUOGTHE TOV YPNCUYLOTOLEITOL Y10 TOV VITOAOYICUO TOV TOGOGTOV £ival 0 apltOpoc Twv
acOevov e TovAdyiotov 1 aloddynon g epyacTnploKng £E€TOOTG KOTA TN SIUPKELN TNG
e€etalopevng TePLOd0OL TOPATPTOTG.
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ivokag 10: Aypatoloyikéc un QUGLOAOYIKEG EPYUSTNPLOKES TINES 6€ a60sveig Tov Shafav
isatuximab o€ cuvévaepné pe carfilzomib ko deEapedalovn Evavr carfilzomib ko
detapefalovne (IKEMA)

Epyootnproxn SARCLISA + carfilzomib + Carfilzomib + deEapebalovn
napdpeTpog oeapuedalovn %
% (N =122)
(N=177)

‘Oloror (BaOpov 3| BaBpov4 | Oloror | BaBpot 3 BaOpov 4

BaOpoi Paduoi
Avoupio 99,4 22,0 0 99,2 19,7 0
Ovdetepomevia 54,8 17,5 1,7 43,4 6,6 0,8
Agugomnevia 94,4 52,0 16,9 95,1 43,4 13,9
®popfomevia 94,4 18,6 11,3 87,7 15,6 8,2

O TOPOVOUOGTHG TOV YPTCLOTOIEITOL Y10l TOV DTOAOYIGHO TOL TOGOGTOV EIVOL O APIOUOG TV
acOevav pe TovAdyiotov 1 a&loddynon g epyacTnplokng e£€T00MG KOTA TN SIUPKELN TNG
eEetalopevng TeplOdoL TOPATHPNOTG.

MMivakog 11: Aypatoloyikéc un UOOAOYIKEG EPYAcTNPLOKES TIREG o€ ao0sveig Tov Shafav
isatuximab o€ cuvévaoné pe foprelopipmn, Aevaldopion kor de&apedalovn Evavre
BopreCopipmng, Aevairdopiong ko de&apedalovng (IMROZ kar TCD13983)

Epyootnproxi SARCLISA + poptelopipnn + Boptelopipnmn + Aevaldopion +
TAPAPETPOS Aevaldopidn + deEapedalovn deSopedalovn
(N =336) (N =181)

‘Okor o1 BaOpov 3 | BaOBuov 4 | ‘Oloror | BaOpo0 3 | Babpov 4

PaOpoi padpoi
Avapio 99,1 % 15,8 % 0% 97,8 % 16,0 % 0%
AgpQomevia 96,1 % 45,5 % 18,5% 92,3% 37,6 % 15,5 %
Opoppomevia 94,6 % 16,7 % 14,6 % 84,5% 19,3 % 8,3%
Ovodctepomevia 86,9 % 354 % 17,3% 80,1 % 28,2 % 8,8 %

O TOpOVOLLAGTHG TOV YPTCYLOTOLEITAL Y10, TOV VITOAOYIGHO TOV TOGOGTOV gival 0 aplOUdc TV achevOY L
TovAdytotov 1 agloddynon g epyactnplokng e&étaong katd t didpketa tng e&etaldOUevng meptodov

TOPATHPNONG.

‘Exdoon CTCAE: 4.03.

Hivakag 12: Aypatoloyikéc pn uolorloyikég epyacTnprokés Tipés o€ acdseveig mov fhafav
isatuximab o€ cuvévaono pe foprelopipnn, Aevaridopion ko de€ape®alovn Evavri
Poptelopipmng, Aevairdoopiong kot oeEapedalovng katd Ty tepiodo g Oepanciog @60V

(GMMG-HD7)
Epyactnproxi SARCLISA + poptelopipnn + Boptelopipmn + Aevaldopion +
TapapeTpog Aevaioopion + oegapedalovn oggapedalovn
(N=330) (N=328)

Oloror (BaOpov 3| BaBpov4 | Oloror | BaOpov 3 | BaBpov 4

Badpoi Babpuoi
Avoupio 80,0% 1,6% 0% 79,7% 0,9% 0%
Ovdetepomevia 30,9% 3,1% 2,8% 22,9 2,5% 1,9%
Agpgomevia 54,4% 15,6% 2,2% 67,4% 18,7% 5,1%
®pouPonevia 21,6% 0,6% 0,9% 20,3% 0,3% 0%

O TapOVOUOGTHC TOV YPNCUYLOTOLEITOL Y10 TOV VITOAOYICUO TOV TOGOGTOV £ival 0 apltOpoc Twv
acOevov e TovAdyiotov 1 a&loddynon g epyacTnploKng e£ETOOTG KOTA TN SIUPKELN TNG
e€etalopevng TePLOd0OL TOPATPTOTG.

Hlrxiouévor acOsveic
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Amb 10 oOvoro TeV acbevidv otig kKhvikég uehéteg oo SARCLISA, 10 42,7 % (763 aobeveic) Tov
Kato tev 65 gtdv, 10 43,2 % (772 acbeveic) rav 65-74 etodv kow 1o 14,1 % (252 acOeveic) Nrav

75 etav ko ave. [opatmphniay dtapopég oty ac@ILeln LETAED TOV UEYOAVTEPOV KOl TOV
piKpoTEP@V NAKIOKOV opddwv. TEAE Babuov > 3 avaeépdnkay oto 64,7 % tov acbevov nhikiog
KOt TV 65 e1dv, 610 79,7 % TV acBevdv nhikiog 65-74 1dv kot oto 76,6 % 0V acbevdv nhikiog
75 etdv ko Gvo, kot TEAE Babuob 5 avaeépbnkay oto 5,6 % tov acbevdv nhikiog kdtm tov

65 1wV, oto 7,5 % tev acbevdv nhikiog 65-74 etdv kot 6to 12,3 % tov acbevav nlkiag 75 etdv
ka1 ave. ZoPoapd TEAE avagépbnkay 610 46,7 % tov acbevdv niikioc kdtw tmv 65 etdv, 610

59,3 % tov acbevav nlikiag 65-74 etdv kot oto 61,1 % tv acbevov nhikiag 75 €10V Kol Gve.
TEAE mov odfjyncav cg opiotiky dokonn tng Oepansiog avapépbnkav oto 6,4 % tov acbevov
nAkiog Katw tev 65 etdv, oto 14,4 % tov acbevav niikiag 65-74 etdv kot oto 15,9 % tov acbevav
nAiog 75 eTOV KoL GV,

> perétn IMROZ, TEAE BafBpot 5 dev avapéptnkav oe acbeveig nhikiog Kato tov 65 etdv,
avaeéptnkav oto 10,7 % tov acBevdv niikiog 65-74 e1dv kot 6to 13,2 % TV acbevdv niikiog

75 gtddv Ko Gvm. Xt perét GMMG-HD7, coprepidnebnkay povo acbeveic niikiog émg 70 etmv.
Katd v mepiodo tng Oepamneiag epddov, TEAE Babuov >3 avaeépniav oto 59,7% twv aclevav
NAIKiog K4t TV 65 etdv kot 6to 77,8% twv acbevov nAikiog 65 etdv kat dven. TEAE mov

001 YNGOV GE OPLOTIKY dlakonn| Tng Oepameiag avapéptniay oto 1,6% tov acbevav niikiog kdto TV
65 etV Kot 610 8,3% TV acbevav niikiag 65 etdv kot dveo koar TEAE Babpov 5 avagépbnkav oto
0,8% tov acBevdv niikiog kdtw Tov 65 eTdv kot 610 2,8% TtV aclevov niikiag 65 etdv Kot Gvem.

Avoocoyovikotnzo.

Ye 9 khvikég peréteg (N=1.023) oto vrotpomidlov 1 ovBektikd moAlomhd uvéiopo (RRMM) pe
isatuximab w¢ povobepameio kot w¢g OBepameio. cLVdLOCUOD, CLUTEPIAOUBOVOUEV®DY TNG UEAETNG
ICARIA-MM xot ¢ perémg IKEMA, 1 enintoon enoyduevav amod T Oepaneio ovilcopdtoy Evovt
0V eapuakov (ADA) ftav < 2 %. Aev TapatnprOnke enidpoon Twv ADA 6t QaproKkokivnTik, TV
acedlelo. | TV omotelecpatikomTo tov isatuximab. Xe 3 khvikég pedéteg (N=383) oto
veodayvochév  moAlamdd  pvéhopo. (NDMM) pe isatuximab oe Ogpomeion cvvévacuod pe
Boptelopipmn, Aevoldouion war de&ouebalovn, ocvumneptroufovopévne m™cg IMROZ xar g
GMMG-HD7, n erintmwon ADA wxopowvotov and 9,1 % éwg 21,6 %. Xt pedém IMROZ ko ot
uerétn GMMG-HD7, oto 60% (15 oand tig 25) kot oto 50% (4 amd 11c 8) TtV mMEPTTOGEWDV,
avtioToya, To emayopeva and tn Oepaneio ADA fitav eEovdetepwtid. Xto NDMM, mapatnpnfnke
tdon yu yapniotepn €kbeon otovg acbeveic mov oy Betikoi oe ADA. Agv mapatnprnke enidpacn
tov ADA oty anotedeopotikotnta tov isatuximab. Aev pmopodv va eEayboldv cuvumepdopata
GYETIKA UE TNV 0oQAAELD AGY® TNG HIKPNC VTTOOUAd0G TV 0obevav Tov oy Oetikol oe ADA.

Toudioazpioc tAnBvouoc

e o @dong 2 uehétn povod okéAovg Tov denyon o 67 mandiarpikovg acheveic pe
vrotponidlovoa 1 avBextikn o&eia AeppoPAractikny Asvyouio 1 o&eia poehoyevi Agvyouuio, OAES ot
a&LOAOYNOILEG Y10, AGPAAELD, AVETIBOUNTES EVEPYELEC TTOV TposkLyay Katd ) Bepamneio (TEAE)
Babpov > 3 avaeépbnkay oto 79,1 % tev acbevav. Ot mo cuyvig avemiBounteg vEPYELEC TOV
npoékvyav katd ™ Oepomeio (TEAE) Babuod > 3 nov gppaviotnkav og > 10 % tov acbevav
nepiLapPavoy eumvpetn ovdeteponevia (41,8 %), onmrikd ook (11,9 %) ko otoparitide (10,4 %). H
npocOnkn SARCLISA og tumucég ynuetobepaneieg dev TpomOTOINGE TO AVOUEVOLEVO TPOPIA
AGPAAELNG TTOV TToPaTNPNONKE e TG TVTIKEC YN ueloBepameieg o avTOV TOV TUdATPIKO TANOVoUO Kot
NTOV GOUPOVT] LE TO TPOPIA acPAielag Tov isatuximab yia evilkeg pe TOAATAO PLEA®UA GTIG
perétes ICARIA ko IKEMA (BA. mapdypago 4.2).

Ava@opd mhovorloyoOLUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd Tn Yopnynon adstog Kukhopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOV TPo1dvTOog elvar onpavtiky. Emtpénetl tn cvuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL Ad TOVG EMAYYEALOTIEG VYEING VO
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AVOQEPOVY OTTOLEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES QVETIOVUNTEG EVEPYEIEG LECH TOV EBVIKOD GUGTILOTOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ymepdooolroyia

2Nueio KOl GLLITTTO LOTOL

Agev vapyet epmepio pe vrepdocoloyia pe To isatuximab oe kKAMvikég pelétec. XTig kKMvVIKEG pHeAETES
&yovv yopnynOei evéopréPieg dooels isatuximab Emg 20 mg/kg.

Avtiuetomion

Agv vapyel Yvooto €101k6 0vTidoto yia v vrepdocoroyia pe SARCLISA. Xe nepintoon
VEPS0GOLOYING, TaPaKOAOVOEITTE TOV 0IG0EVT] Y10 ONUEIR 1) CUUTTAOUATO AVETIHOUNTOV EVEPYEIDV
Kol AdPete apécme OAa To KATAAANAC PETPOL.

5. DOAPMAKOAOT'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopkEs 1010TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopio: AVIIVEOTAAGUOTIKOL TOPAYOVTES, LOVOKAWOVIKA AVTICOUOTA,
kodwkoég ATC: LOLIFCO2.

Mnyoviopdc 6pdonc

To isatuximab sivon éva povoxlmvikd avticopo tpogpyouevo amd 1gGL, to omoio cuvdéetal og Evav
€101K0 e&mrvutTaplo enitono tov vrodoyéa CD38. To CD38 civar pia dtopepPfpavikn YAVKOTPOTEIVN
mov ekepdletal o VYNAO Pabud ota KOHTTAPO TOL TOAAATAOD HVEADUOTOC.

In vitro, to isatuximab dpa péow unyovicpdv mov e&aptmdvtat amd v FC e 1gG omwg: s&aptdpevn
and avticopata Kuttopikr Kuttapotoikdmra (ADCC), eaptduevn amd ovIIcOUOTO KOTTOPIKT
eayokvttdpmon (ADCP) ko e&aptdpevn amd 1o cvuminpopa kuttapotoéikotnta (CDC). Emmiéov,
o isatuximab pmopei eniong va tpokaAiéoetl BAvVOTO TV KVTTAP®Y TOV OYKOL TPOKAADVTAS AmOTTOON
HEC® VO UNYavIcLoL o dev e€aptdtat amod tnv FC.

In vitro, o isatuximab avaotéliel Thv eviopukn dpdon tov CD38 1 omoia kataAvet T chvOeon Kot
™mv v3podAveN g Kukhkng ADP-p1Boine (CADPR), evig mapdyovto Kivntomoinong Tov acPeotiov.
To isatuximab avaotéAlel v Topaywyr CADPR om6 to e£@kuttdplo vikoTvaudo-adevivo-
dwvovkheortidio (NAD) oo kbTTapa TOAATAOD HOEADUATOG,

In vitro, to isatuximab umopei va evepyomooet ta NK kdttapa eni anovsiog veomloopatikdv
KUTTOp®V-6TOY0V BeTikdv oto CD38.

In vivo, mapatnprifnke peimon Tov amdivtov aptdpod Tov cuvorov oy CD16™ ko CD561 NK
Kuttdpav, Tov CD19' B-kuttépov, tov CD4T T-kuttdpov ko Tres (CD31, CD4T, CD25,

CD1277) oto meproepikd aipo acbevav mov Elafov povobepameio pe isatuximab.
e aoBeveic pe moAamAd poéhoupa, n povobepameio pe SARCLISA odnynoe og KA@VIKT ETEKTOOT
TOV PAGUATOC TOV VTTOS0YEMV T-KVTTAPWY, EVOEIKTIKN EMIKTNTNG OVOGOAOYIKNAG AVTOTOKPIOTG.

O ovvdvacpog isatuximab kot TopaAdopiong in Vitro evieydel Ty KVTTOPIKN ADGT TOV KUTTAP®V TOV
TOAMATAOD peEl®dpoTog mov ekepaovy to CD38 and dpactikd kottapo (ADCC), kabmg kot pe
dueon Boavdtwon TV KTTapmVY TOL OYKOL 68 GOYKPIoN LE ekeivn Tov isatuximab pepovouéva. Zoud
mepdpato, in Vivo oto ontoia ypnotporotdnke avOpdmvo poviého EEVoLOoGYEDUOTOC TOALOTAOD
UVEADUATOC 0€ TOVTIKODE £6e1Eav OTL 0 cuVdLacuOG isatuximab kot mopoAdopidng odnyei o
EVIGYLUEVT AVTIVEOTAOGLOTIKY dPAGCT GE GUYKPLOT Le TN dpdor tov isatuximab 1 tng mopaiidopiong
LELOVOUEVAL.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

KAk ommotedeopotikdtnTo Kol 0o@aAELo

Yrotpomialov Ko/ avOEKTIKO TOAAUTAO PVEA® O,

ICARIA-MM (EFC14335)

H amotedeopaticomra ko 1 acedieia tov SARCLISA og cuvdvaopd e mopoidopion kot
de&apedaldvn aoroyndnkav otnv ICARIA-MM (EFC14335), pio moAvkevTpikn, molvedvikr,
TUYOOTOMUEVT, avoLyTn, 2 okelmv, eacng Il pelét oe acbeveig pe vrotpomalov Ko avlekTikd
ToALOTTAG poédmpa. Ot acbeveig eiyav AdPet TovAdyiotov 800 Tponyovueveg Depameieg,
GUUTEPTAAUPOVOUEVIC TNG AEVOALOOUIONG Kot VO AVOCTOAEN TPMTEAGMUATOC, Kot EIYOV ELPAVIGEL
e&EMEN ™ vOooL KaTd TN d1apKELD TNG TPpoNyovuevng Bepameiag 1 evtog 60 nuepdv PeTd To TEAOC
mg. Ot aoBeveic pe mpotomadn aviextikn voco amokAeioTnikay.

Yvvolkd 307 acBeveig ToyoromomOnkay pe avaroyia 1:1 yia va AdBovv SARCLISA cg cuvdvacpod
pe mopoldouion ko de&apedalovn (Isa-Pd, 154 acheveic) | mopodopidn xat de&apebaldvn (Pd,
153 acbBeveic). H Bepaneia yopnynonke kot 6Tig 000 opddeg o KOKAOVG TmV 28 nuepdv Emg TV
epeavion eEEMENG TG vooou 1 un anodekthg to&ikdtntac. To SARCLISA 10 mg/kg yopnyndnke og
1.V. éyyvon «déOe efdopdda otov TpmdTo KOKAO Kot kdbe dvo efdoudoeg peténerta. H mopaidopion

4 mg yopnynHonke amd ToL GTOUATOG pia EOPA TNV MUEPQ amd TNV Nuépa 1 Eoc v nuépa 21 kabe
KOKAov dudpketag 28 nuepdv. H de&apebalovn (xopnyodpevn amd tov otopatoc/svooprePimg) 40 mg
(20 mg yo. aoBeveic nAixiag > 75 etav) yopnynnke tic nuépeg 1, 8, 15 ko 22 kdbe kvxhov d1apkelog
28 nuepmv.

ZUVOMKA, TO SNUOYPAPUKH GTOLYEIN KOl TA YOPOKTINPLOTIKA TG VOGOV 6TV vapén Tng LEAETNG NTov
TapOpoLe, LeTaly TV dVo ouddwv Bepomeiog, pe optopéves wikpég dtapopés. H diaueon nikia tov
acOevav frav 67 £t (evpog 3686) Kkat to 19,9 % tov acbevav ftav niixiog > 75 etov. H ECOG PS
Nrav 0 oto 35,7 % tov acbevdv oto okéhog Tov isatuximab kot 6to 45,1 % 1wV acbevdv 610 6KELOG
TOV QOPRAKoL cyKpiong, 1 oto 53,9 % tov acbevdv oto okélog tov isatuximab kot oo 44,4 % tov
ac0evav 6To 6KELOC TOL Papudikov cbykpiong kat 2 610 10,4 % tov acfevidv 6to 6KEAOC TOV
isatuximab ka1 oo 10,5 % tov ac0evdv 610 0KELOG TOV POpdKoL cOyKplong, 10,4 % tov acbevov
o710 okéAhog Tov isatuximab évavtt 10,5 % oto okéAog TOV apPUAKOL GUYKPLONG EVIAXONKOY 6TN
peAétn pe wotopikd XAIl 1 dobuartog kat 38,6 % évavtt 33,3 % 1oV acbevav ue veppikn
duohertovpyia (kdBapon kpeatvivng < 60 mL/min/1,73 m2) evtdydnkav oto ckéhog Tov isatuximab
£€vavTL ToL oKELOLG TOV PaPLUdKoL cUYKPIoNG, avticTtoa. To otddio cupPva pe To AteBvig
Yoomua Ztadromoinong (ISS) katd tnv évraén ot peiém frav | oto 37,5 % (41,6 % oto okérog Tov
isatuximab kot 33,3 % oto okélog Tov Papudkov cvykplong), I oto 35,5 % (34,4 % 610 6KELOG TOV
isatuximab kot 610 36,6 % 610 oKELOG TOV Papuakov cvykpiong) kat ll oto 25,1 % (22,1 % o710
okélog Tov isatuximab kat oto 28,1 % 610 6KELOC TOV PAPUAKOD GVYKPIONG) TOV 0oHeEV®OY. TUVOAIKA,
10 19,5 % 10V acbevav (15,6 % oto oxélog tov isatuximab kot 23,5 % 610 6KELOG TOV PAPUAKOL
oVYKPIONG) ElYOV YPOUOCOUKES VO UOAES VYNAOD KIvdDVo Kkatd v éviaén ot peiétn, del(17p),
t(4;14) xon t(14;16) vpyav oto 12,1 % (9,1 % oto okéhog Tov isatuximab kot 15,0 % oto oKkéhog
TOV POPUAKOL GcVYKpIong), 610 8,5 % (7,8 % oto oxkéhog Tov isatuximab kot 9,2 % oto okéAog Tov
QoppaKov chykpiong) kot 6o 1,6 % (0,6 % oto oxéhog tov isatuximab kot 2,6 % oto okéAog Tov
@opudKov cOYKPIoNg) TV aclevov, avticTotya.

O d1auecog aplBuodc Tponyoduevov ypouuov Oepomeiog rav 3 (bpog 211). Olot o1 acheveig eiyav
AGPel mponyovpevn Bepameia e AVOGTOAEN TPOTEACMOUATOS, OAOL 01 acbeveig eiyov AdaPet
wponyovuevn Bepameio pe Aevaiidopion kot 1o 56,4 % tov acbevav giyav vroPAnOel Tponyovuévmg
O€ LETAUOGYELOT OPYEYOVOV opomonTikdV kuttdpwv. H mthgtoyneio tov acbevodv (92,5 %) ftav
avlexticol ot Aevolidopion, 1o 75,9 % oe avacToAén TPOTEACOUATOG Kot TO 72,6 % og aupotepeg
T1G Oepaneieg pe avosopLuOUICTIKO TAPAYOVTO KOl 0VOGTOAEN TPOTENCOUATOS Kot T0 59 % TtV
acBevov Ntav aviektikol otn AevaAdoopion otny tedevutaio ypopuun Bepameiog.

H d1dpeon didpketa g Oepoameiog rov 41,0 efdondadeg otnyv opddoa. I1sa-Pd ce chykpion pe
24,0 Bdouddec otnv opdda Pd.
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H emPioon yopic e&MEN e vooov (PFS) ftav 1o kOp1o KoTaAnKTikd onueio amoTte e HaTKOTNTOG
g pneiétng ICARIA-MM. H Beitiooon g PFS avtimpoconeve 40,4 % peioon tov Kivddvov
gpeaviong eEEMEng g vooov 1 Bavatov otovg acbeveic mov Edafav Bepameio 1sa-Pd.

To amoteAéopata Yo TNV anoTEAECHOTIKOTNTA Topovoidlovtal atov TTivaka 13 kot o1 KapmoAeg
Kaplan-Meier yia v PFS kat tqv OS o11¢ Ewoveg 1 ko 2:

Mivaxkag 13: Amoterespatikétnra Tov SARCLISA 6g cuvovaono pe mopoiidopion ko
og&apedalovn évavtt mopoidopions ko oegopedalovng otn Oepameio Tov TOALATAOD
pveldparog (avaivon tinOvopoed pe npdbeon Bepansiog)

Koatalnktiko onpsio SARCLISA + Mopoidopnidn + de&apedalovn
mopodopion + N = 153
oeapedalovn
N =154

Empioon yopic EEEMEN Tng

Nécov?®

Awdpeon (univec) 11,53 6,47
[95 % CI] [8,936-13,897] [4,468-8,279]
Avadoyia kivdvvou© [95 % ClI] 0,596 [0,436-0,814]

Ty p (SaoTpouaTOUEVOC 0,0010

éheyyoc log-rank)t

MMocootd Xvvorkig
Avtamékpiong ¢
AvtamokpiOévteg
(SCR+CR+VGPR+PR) n(%)

[95 % CIJ¢

93 (60,4) 54 (35,3)
[0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]

AOYOG GYETIK®V TOAVOTHTOV 2,795 [1,715-4,562]
£vavTL QOPIAKOL GUYKPLoNG
[axp1Bég Cl 95 %]

Ty p (SrootpopotopEVOs <0,0001
éheyyog Cochran-Mantel-
Haenszel)®

Amdlota TApng 7(4,5) 3(2,0)
avtamokpion (SCR) +
ITAnpng avtamdkpion
(CR) n(%)

TToAD koA pepkn 42 (27,3) 10 (6,5)
avtamokpion (VGPR) n
(%)

Mepw) avtondkpion 44 (28,6) 41 (26,8)
(PR) n (%)
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Koatainktiko onpsio SARCLISA + Mopoidopnidon + deEapedalovn
mopaidopion + N = 153
oggapedalovn
N =154
VGPR 1 kaAivtepn n(%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95 % CI]® [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
AOYOG GYETIKDOV THAVOTHTOV 5,026 [2,514-10,586]
£VavTL PAPIAKOL GUYKPIoNG
[axpiBég Cl 95 %]
Ty p (S100TpOUATOUEVOC <0,0001
éheyyoc Cochran-Mantel-
Haenszel)®
Awdpkero Avramékpiong f *
Adpeon tipn og prveg [95 % CI9
13,27 [10,612-AE] 11,07 [8,542-AE]

2 Ta anoteléopata yio v PFS a&odoynnkav and AveEdptntn Emtponn A&oldynong g Avtamdipiong pe
Baomn ta dedopéva Tov KEVIPLKOD gpyactnpiov Yo v M TpmTeiv Kot KEVIPIKN AKTWVOAOYIKN ATEIKOVIOTIKT
aVOoKOTNoN UE Ypron Tov kprnpinv g Atebvoig Opddag Epyaciag yia 1o Muédopo (IMWG).

b T tovg aoBeveic ympic E6MEN g vosoL 1 Bdvato mpv amd TV NueEpounvia Tepikomhg Tmv Sedopévav yia
™V avéivon 1 Ty nuepounvia Evapéng g enopevng Bepameing Y10 T0 HOEAMLLOL TPALYLOTOTOMONKE TEPIKOTT
Katd v nuepounvio tng tedevtaiog Eykvpng agloddynong g vocov mov dev avédelée eEEMEN T vOGOL Kot
Se&NyOn mpwv amd v Evapén g emdpevng Bepameiog yio to poédopa (v veictato) 1 v nuepounvia
TEPIKOTNG TV SESOUEVOV, OTO0ONTOTE GUVEPT TPAOTO.

¢ Alootpopdtoon pe faon v nlxia (< 75 getdv évavtt > 75 1dv) Kot Tov aptipud TV TponyOOUEVOV YPUUUDY
Oepaneiog (2 N 3 évavtt > 3) cbupova pe 1o IRT.

401 sCR, CR, VGPR «a1 PR a&oroynfnkay omd tv IRC xpnolonoidvTog T KpiTiplo. avTomdKpLong The
IMWG.

¢ Extunnke pe yprion g nebddov Clopper-Pearson.

TH Siapxeia mng Ospansiog kabopictnie yia Toug acbeveic mov métuyay avtomdipion > PR (93 acbsveic oto
okélog Tov isatuximab kot 54 acBeveic oto okélog Tov eapudkov chykpiong). Extiunoeig Kaplan-Meier ya
duapkelo TG avVToTOKPIoNG.

9Ta Cl yu t1¢ ektpnoeig Kaplan-Meier vroloyiotnkav pe log-log petaoynuatiopd mg cuvaptnong mg
emPioong kot tn pébodo Twv Brookmeyer kot Crowley.

*Huepounvio mepwconnic 11 OktoPpiov 2018. Aduecog ypovog mapakorobnong = 11,60 unqves. HR < 1 guvosi
T0 okéAhog Isa-Pd.

AE: dev gmetehydn

2100G 000VElg [Le KUTTOPOYEVETIKO TPOPIA LYNAOD KIvdOVOL (0EI0AGYNOT KEVIPIKOV £PYOGTNPION), 1
diapeon PFS ftav 7,49 (95 % CI: 2,628 émg NC) otnv opdda Isa-Pd xat 3,745 (95 % CI: 2,793 évavtt
7,885) otv opada Pd (HR = 0,655, 95 % CI: 0,334 ¢mg 1,283). Bedtidoeig g PFS oty opdda Isa-
Pd mtapatnpnOnkay eniong otovg acbeveic nAkiog > 75 etdv (HR = 0,479, 95 % CI: 0,242 éwg 0,946),
ue vooo otadiov HI katd 1SS kotd v évtaén ot perétn (HR = 0,635, 95 % CI: 0,363 ¢wg 1,110),
ue apyikn kédbapon kpeatvivng < 60 mL/min/1,73 m2 (HR = 0,502, 95 % CI: 0,297 éw¢ 0,847), ue

> 3 mponyobpeveg ypapupég Oepaneiog (HR = 0,590, 95 % CI: 0,356 éw¢ 0,977), o acbeveig mov ftav
avOektikoi og mponyovuevn Beponeia pe Aevaiidopion (HR = 0,593, 95 % CI: 0,431 éw¢ 0,816) 1
avoaotoréa Tpoteacouatoc (HR = 0,578, 95 % ClI: 0,405 ¢w¢ 0,824), kabng kot o€ aobeveic mov frav
avOektikol 6tn Aevoldopidn oty teElevtoia ypoupun tp omo v évraén ot perém (HR = 0,601,
95 % CI: 0,436 ¢wc 0,828).

Agv dwotibevtal emopkn otorygia yio TNV ektipnon g amotedespatikotntag tov 1sa-Pd o acbeveic
nov iyav Adfel tponyovuévag Bepaneio ue daratumumab (1 aoBevic 010 6kélog Tov isatuximab kot
KAVEVOG 000EVIG GTO GKEAOC TOV QUPUAKOL GUYKPIONG).

24




O 314pe60G XPOVOG £MG TNV TPMTI OVIUTOKPIGT) GTOVG OVTUTOKPLOEVTEG Ty 35 NUéPeg 6TV Opdda
Isa-Pd évavtt 58 nuepdv oty opdda. Pd. Xg éva d1aueco ypovo mtoapoakorovdnong 52,44 unvav, n
TeMKT dtdpeomn cuvolikn emPioon Nrav 24,57 piveg oty opdda Isa-Pd ko 17,71 puiveg oty opudda
Pd (HR = 0,776, 95 % CI: 0,594 éwg 1,015).

Ewova 1: Kapmoieg Kaplan-Meier g PFS — tin0vopog ITT — ICARIA-MM (a&oroynen
péoom IRC)

—_—
f=
=
=
=
h=]
>
o
@
E
(75} 0.4 — Sarclisa Dipuoko - I Tyiua sarclisa (1sa-Pd)
& (ls=-Pd)  oUykpumg ki x“““wwarc 3 lsa
034 (n=154) (pd)
[M=153)
02 TPudpson e (pivec) 1153 £.47
lavarayia 0.596 (0235 wc 0.314)
0.1 —eeeSivou(953L1), Bvom
[Frermas dappdkou
0.0 —Eheeng
) T T 1 T F-dool | r T 1T T 17 T T T 7
0 2 4 7] 8 10 12 14 16
AoBeveic gz kiviuvo M I':l\fﬂ'g
Iyfipa Sarclisa (1sa-Pd) 154 129 106 89 81 52 30 14 1
Exrjpa dapudkoy ooyxkpuong (Pd) 153 105 20 63 51 33 17 5 o

Ewova 2: Kaprdreg Kaplan-Meier g OS — tin6vepoc ITT — ICARIA-MM

1.0
0.8 —
=
= 06—
=
=]
-
=]
=]
E a4 T/ TR
w
(@] Sarclisa  (Dapuako olykmaong
(Isa-Pd) (Pd)
02— [M=154] [MN=153]
Audeprean Ty (prives) 246 17.7
Avooyia kwBivou [95% CIJ, 0.776 [0.554 £wc 1.015)
£vavTL oyfpaTos Goepuaxou
SUYEpLOTIS
0.0 | | | | | | | | |
0 6 12 16 24 30 36 42 438 h4
AcBzveic o= KivSuvo Mﬁvag
Iyfiuo Sarclisa 154 127 109 91 75 63 54 a3 a 3
Iyfpa dpoppaxou ooykpong 153 116 93 72 65 a3 a2 36 33 3

Hpepounvia nepuconrg dedopévav = 07 dePpovapiov 2023
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>t perémn ICARIA-MM (EFC14335), yia tnv éyyvon tov isatuximab ypnoyomombnke
OyKog Pactopévog 6to couatikd Bapog. H péBodog Eyyvong otabepov dykov, OTmg
EPLYPAQETAL 0TV TTaPAypoeo 4.2, a&lorloyndnke oto Mépog B ¢ pedétng TCD14079 ko
01 TPOGOUOUDGELS PAPUOKOKIVNTIKNG emPePaimoay eAdyIoTeg S10popég 0N
QOPLOKOKIVITIKY] LETE 0t £YYLON (PN OLUOTOIOVTOS OYKO BACIOUEVO GTO COUATIKO Bépog
0V aoBevoig kat £yyvon ypnoonowdvag otabepd 6yko 250 mL (BA. Tapdypago 5.2). 1o
Mépog B g perétng TCD14079, dev mapatnpnOnkav véo GrHOTo ™G TPOG TNV ACPAAELL 1|
OLPOPES OTNV AMOTEAEGATIKOTNTA Kol TNV ac@dAiela og cvykpion pe v ICARIA-MM.

IKEMA (EFC15246)

H anoteleouatikémra ko 1 ac@dieia tovo SARCLISA og cuvdvaoud pe carfilzomib kot
de&apedaldvn aoroynonkav otnv IKEMA (EFC15246), pia moAvKevTpikn, ToAEOVIKT,
TUYOOTOMUEVT, avoryt, 2 okelmv, eaong Il pelét oe acbeveig pe vrotpomalov Ko avlekTikd
moALOmAG poédmpa. Ot acbevelg siyov AdPet pia Eog Tpelg mponyovueveg Oepanciec. O acbeveig pe
npoTonmadn avhektikn vOc0, ot omoiot eiyav Tponyovpévmg Aafet Oepaneio pe carfilzomib 1§ rov
avOektikol og Tponyovuevn Bepaneia pe povoklwvikd avticwpa anti-CD38 aroxieioctnkay.
Yvvolika 302 acBeveig ToyotomomOnkay pe avoroyia 3:2 ya va Aapovv SARCLISA cg cuvdvacud
ue carfilzomib ko deEapebalovn (Isa-Kd, 179 acBeveic) v carfilzomib kot de&apebalovn (Kd,

123 acbBeveic). H Bepaneia yopnynonke kot 6Tig 000 opddeg o KOKAOVG TmV 28 nuepdv émg TV
gpeavion eEEMENG g vooov N un amodektig to&ikotrag. To SARCLISA 10 mg/kg yopnyndnke mg
I.V. éyyvon kdaOs gfdopdda otov TpdTo KuKAo Kot Kabe 600 efdouddeg petémerta. To carfilzomib
xopnynonke wg 1.V. £yyvoon ot 660om tov 20 mg/m? tig nuépeg 1 kot 2, otn d6on twv 56 mg/m?2 tig
nuépeg 8, 9, 15 ko 16 tov kuxklov 1 kot otn d6om v 56 mg/m?2 tig nuépeg 1, 2, 8, 9, 15 kot 16 tov
emopeEvOV KOKAOVY, Kabévag amd tovg onoiovg rav didpkelag 28 nuepav. H de€ouebalovn (1.V. tig
NuéPeg £yxvong tov isatuximab kavr tov carfilzomib kot PO tig vwdéroweg nuépeg) otn ddomn TV
20 mg yopnynnke tic nuépeg 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 xon 23 xdxrov didpkelag 28 nuepdv.

ZUVOMKA, TO SNUOYPUPUKH GTOLYEIR KO TAL YOPOKTNPLOTIKA TNG VOGOL oTNV &vapén Tng LEAETNG Ta
TapOpoLe, HeTaly tv dVo ouddwv Bepomeioc. H didueon nhikia tov acbevav ftav 64 £t (e0pog 33-
90) ka1 70 8,9 % TtV acbevav rav nlkiog > 75 etdv. H ECOG PS ftav 0 oto 53,1 % tov acBevov
oV opado Isa-Kd xat 59,3 % otnv oudda Kd, 1 oto 40,8 % oy opdda Isa-Kd kot 36,6 % oty
ouada Kd kot 2 oto 5,6 % otnv opdda Isa-Kd kot 4,1 % oty opdda Kd kot 3 610 0,6 % oty opdda
Isa-Kd kot og 0 % otnv opada Kd. To mocootd tamv acBevidv pe veppikn duciettovpyio (eGFR

< 60 mL/min/1,73 m2) fjtav 24,0 % oty opdda Isa-Kd évavtt 14,6 % otnv opdda Kd. To otddio
oVpemva pe to AteBvéc Zuotnpa Zradionoinong (ISS) katd mv évraén ot perétn ntov I oto

53,0 %, 11 o70 31,1 % o 11l 610 15,2 % TV 0cbevav. To otddio chppmva pe to Avabewpnuévo ISS
(R-ISS) ftav T oo 25,8 %, 1T 610 59,6 % kot 1T 610 7,9 % t¥v acbevdv. Zuvolikd, to 24,2 % tov
ac0evaV giyav YPOUOCMUKES AVOUAAIEG DYNAOD KIVOUVOL Katd TV éviaén otn puelém. Del(17p),
t(4;14) ko t(14;16) vanpyav oto 11,3 %, 13,9 % xar 2,0 % tov acBevav, avtictorya. Emumiéov,
gain(1q21) vpye oto 42,1 % tov acbevov.

O d1apecog apldUdc TV TPONYOLLEVOV YPauu®VY Oepareiog tav 2 (evpog 1-4) kot to 44,4 % tov
acOevav giyav AdPet 1 mponyovuevn ypouur Oepaneiog. Xvvoiika, o 89,7 % twv acbevav giyav
AaPel Tponyovpuévag Bepaneio pe avaotoréa TpmTEac®IOTOC, T0 78,1 % giyav AdPel mponyovuévmg
Oepaneia pe avocsotpomomomTikd (cupmeptiappavopévou tov 43,4 % nov giyav AGPel TponyoLUEVmS
Aevoldopion) xat to 61,3 % eiyoav vwoPAnbei TponyovpéEvmg e PETAPOGYEVTT) OPYEYOVOV
QLULOTOMTIKAOV KVTTAPWOV. ZuVOAKE, To 33,1 % tev aclevav Ntav aviektikol € mponyovuevn
Oepaneio pe avactoréa Tpoteac®dpotoc, To 45,0 % Nrav aviektikoi og Tponyovuevn Bepaneio pe
AVOGOTPOTOTOMTIKA (cupmeptiapfovouévov tov 32,8 % mov Ntov aviektikol 6T AevaAidouion) Kot
70 20,5 % oV aviektikoi o€ £vav avOoTOAEN TPMTEACMUOTOC Kol £VO. OVOGOTPOTOTOMTIKO.

H didpeon didpketa g Oepameiog oy 80,0 efdondadeg yio tnv ouddo I1sa-Kd cg chykpion pe
61,4 efdouddec yio v ouddo Kd.

26



H gmPioon yopic e£EMEN g vooov (PFS) ftav 1o k0p1o KaToAnKTIKO oMUEl0 AmOTEAEGUOTIKOTNTOG

g peréng IKEMA. Me didpeco ypovo mapakorovbnong 20,73 unveg, n apykn avaroon g PFS
£de1&e otoTioTIKG onpovTikn Bertimon g PFS mov avtinpocomnedetor amd 46,9 % peioon tov

KwdOvov gupdviong eEEMEnc g vooov 1 Bavdrtov otovg acbeveig mov Elafav Oepancio pe 1sa-Kd oe

obykptomn pe Toug aobeveic Tov Elafav Oepancio pe Kd.

Ta omoteAEGHOTO Y10 TV OTOTEAECUATIKOTNTO Tapovatalovtat otov Tlivaka 14 kot o1 kapmoieg
Kaplan-Meier yio. tqv PFS kot v OS o1ig Ewkoveg 3 kar 4:

IMivoxag 14: Anotereospatikétnro Tov SARCLISA 6g ouvovaspué pe carfilzomib ko

deEape0alovn évavr carfilzomib ko de&apedalovng ot Oepancio Tov TOAAATAOD PVELDNATOS

(avaivon TinBvopod pe np6deon Bepaneiog)

Avaroyia kivddvou® [99 % Cl]

T p (SlooTpOUATOUEVOG
éleyyog log-rank)®

Koatalnktiko onueio SARCLISA + carfilzomib Carfilzomib +
+ dg&apedalovn oggapedalovn
N =179 N =123
Empioon yopic EEEMEN Tng Nocov?
ABL(SL s?sx( p'f/s )é S AE 19.15
Heen (pnves [AE -AE] [15,77-AE]
[95 % CI]

0,531 [0,318-0,889]
0,0013

MMocootd Xvvoikng Avramokpiong’

Avtamokpifévteg
(SCR+CR+VGPR+PR)

[95 % CI]¢

TN p (S100TPOUATOUEVOG ELEYYOG
Cochran-Mantel-Haenszel)®

86,6 %
[0,8071-0,9122]

0,3859

82,9 %
[0,7509-0,8911]

[95 % CI]¢

Ty p (StoeoTpOUOTOUEVOG
éheyyoc Cochran-Mantel-
Haenszel)® ¢

[0,2303-0,3688]

0,0008

ITAnpng avtandkpion (CR) 39,7 % 27,6 %
[ToAD koAn pepkn avtamdkpion 33,0% 28,5 %
(VGPR)

Mepwn avtomokpion (PR) 14,0 % 26,8 %
VGPR 1 kaidtepn 72,6 % 56,1 %
(sSCR+CR+VGPR) [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]

[95 % CI]¢

Ty p (Saotpouatmpévog 0,0021

éheyyoc Cochran-Mantel-

Haenszel®®
CR' 39,7 % 27,6 %

[95 % CI]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996 éw¢ 0,3643]
IMo60676 apvNTIKOTNTOG OO TPOG
v EAaypot Yroleippatiki Noco? 29,6 % 13,0 %

[0,0762-0,2026]
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Kotainktiko onpeio SARCLISA + carfilzomib Carfilzomib +
+ dg&apedalovn oegapedalovn
N =179 N =123
Awdpkero, Avranokpiong” *(PR 1
KoADTEPT)
Adpeon Ty og prveg [95 % CIJ' AE [AE-AE] AE [14,752-AE]
Avodoyio kvdovou® [95 % Cl] 0,425 [0,269-0,672]

2 Ta amoteléopata yio v PFS a&oroynnkav and AveEdptnt Emitponny A&loldynong g Avtamdrkpiong e
Baomn to dedopéva TOL KEVIPIKOD EPYOGTNPIOL Yo TV M Tp®TEIVI Kol KEVTIPIKN AKTIVOAOYIKT AEIKOVIOTIKT
gnaveEétoon pe ypnomn twv kprrnpiov mg Atebvoidg Opddag Epyasiog yia 1o Muélopa (IMWG).

b Alactpopdtoon pe Baon tov apdud mponyoduevey ypauumy fepamnsiog (1 évavtt > 1) kar o R-1SS (11 11
évavtt 1 évavtt pn ta&vopnpévou otadiov) copemva pe 1o IRT.

¢ O1sCR, CR, VGPR ka1 PR a&oroynbnkav amd v IRC ypnoiporoidvrag o Kpiriplo ovIomokplons e
IMWG.

4 ExtyunOnke pe yprion e nedodov Clopper-Pearson.

€ OvopooTikn Ty .

F O é\eyyog te CR mpodxetton vo yivel pe teMky avéivon.

9 Me Béon eninedo evonrsOnoiog 10° Baoet NGS otov minduoud ITT.

h Me Béon Tovg avtamokpifévise otov mAnduopd ITT. Extipnosic Kaplan-Meier yio ) Sidpketo g
OVTOTOKPLIoNG.

"' Ta Cl y1o 11g extiprioeig Kaplan-Meier vroloyicmxov pe log-log petaoympationd mg cuvéptnong g
emPioong kot tn pébodo twv Brookmeyer kot Crowley.

* Huepopnvia nepwcomng 7 @efpovapiov 2020. Awdpecog ypdvog maparxorovdnong = 20,73 pvec. HR <1
guvoei 10 okélog Isa-Kd.

AE: dgv emetevyn.

Beltidoeig g PFS oty opdada 1sa-Kd mapatmpndnkay oe acbeveis pe kKuTtopoyevetikod Tpo@it
vyMAoL Kvdbvov (a&lorldynon kevipikov epyaotnpiov, HR = 0,724, 95 % CI: 0,361 éwc 1,451), pe
ypopocoukn avouaiio gain (1g21) (HR = 0,569, 95 % CI: 0,330 éwg 0,981), oe acbeveic nhikiog

> 65 etov (HR = 0,429, 95 % CI: 0,248 éw¢ 0,742), pe apyco eGFR (MDRD) < 60 mL/min/1,73 m?2
(HR =0,273, 95 % CI: 0,113 éw¢ 0,660), pe > 1 mponyovpevn ypauun Oepanciog (HR = 0,479, 95 %
Cl: 0,294 £w¢ 0,778), pe vooo otadiov 1 kotd ISS katd v éviaén ot perétn (HR = 0,650, 95 %
Cl: 0,295 ¢m¢ 1,434) ka1 og acbeveic mov Ntav avbektikoi og Tponyovuevn Bepameio pe Aevaidouion
(HR =0,598, 95 % ClI: 0,339 éwc¢ 1,055).

v avaivon evacnciog xwpig tepikonn ylo TEpATEP® Oepameio KOTE TOV LLEADUOTOC, 1) OLAUEST|
PFS 6gv enetedydn (AE) oty oudda Isa-Kd évavtt 19,0 unvov (95 % Cl: 15,38 éwg AE) oty opdda
Kd (HR = 0,572, 99 % CI: 0,354 éw¢ 0,925, p = 0,0025).

Agev dwtiBevtan emopkn| otoyygia yio v ektiunomn g amotedespatikotntag tov 1sa-Kd o acbeveig
nov iyav Adfel mponyovuévag Bepaneio ue daratumumab (1 aoBeviic 010 6kélog Tov isatuximab kat
KAVEVOG 000EVIG GTO GKEAOG TOV PAPUAKOL GUYKPLONG).

O d1auecog xpdvog Emc Ty TpdTH avtomokpion Nrav 1,08 puiveg otnv oudda Isa-Kd kot 1,12 piveg
otV ouddo Kd. O didpuecog xpovog émg trv emduevn Bepameio Kol Tov HOEAMDUOTOS NTOV

43,99 punveg oty opdda 1sa-Kd ko 25,00 pnveg oty opddo Kd (HR = 0,583, 95 % CI: 0,429 éwg
0,792).
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Ewoéva 3 — Kopndrec Kaplan-Meier tng PFS — aknOvepég ITT — IKEMA (e&oléynon péco
IRC)
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Hpepounvia nepuconrg dedopévov = 07 dePpovapiov 2020.

Ewova 4: Kaprdreg Kaplan-Meier tng OS — aknbuopég ITT — IKEMA
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Huepounvia mepikonrg dedopévav = 07 dePpovapiov 2023

>1ovc acdeveic pe eGFR (MDRD) < 50 mL/min/1,73 m? katd v évapén g peréne, mAnpng
VEQPIKY avtamodxpion (> 60 mL/min/1,73 m? o > 1 a&loAdynon petd mv évopén) napotnprdnke 61o
52,0 % (13/25) tov acbevov oty opdda Isa-Kd kot oto 30,8 % (4/13) oty opdda Kd.
Alatmpodpevn TApNG vePpPIKn avtamokpion (> 60 nuépec) eppaviotnke oto 32,0 % (8/25) twv
acOevav otnv opdda, Isa-Kd xat oto 7,7 % (1/13) oty opdda Kd. Ztovg 4 acbeveic otnv opdda Isa-
Kd kot otovg 3 acBeveig oty opdda Kd pe coPapr| veppikn dvoiettovpyio otny Evapén e LeEAETNG
(eGFR (MDRD) > 15 éw¢ < 30 mL/min/1,73 m?), ehdyiotn veppikn aviamdkpion (> 30 émc

< 60 mL/min/1,73 m? oe > 1 a&oAdynon petd v évapén g peréng) mapatnpnonke oto 100 % twv
acOevov otnv opdda Isa-Kd kot 6to 33,3 % tov acbevov otny opdda Kd.

e éva 01aEco Ypovo Tapakorovdnong 43,96 unvav, n tehkn avaivon PES £dgi&e duapeon PFS
35,65 pnveg yio v oudda Isa-Kd ce ovykpion pe 19,15 punveg yo v opdda Kd, pe avoloyia
Kkwdvvov 0,576 (95,4 % CI: 0,418 éwc 0,792). H tehakn minpng avtamdKpior, oV TpocdlopicTnKE
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YPNOUOTOIOVTOG L0 ELKVPOUEVT E18TKN Y10l To isatuximab doxwuacio IFE (Sebia Hydrashift) (BA.
nopdypao 4.5), ntav 44,1 % oty opdda Isa-Kd og chykpion pe 28,5 % oty opddo Kd, pe
avoroyio mboavottmv 2,094 (95 % Cl: 1,259 éwg 3,482, neprypagiko p = 0,0021). Téco 1
apvnrikotnta ™c MRD 660 ka1 1 CR amaveinkav oto 26,3 % tov acBevov oty oudda Isa-Kd ce
ovykpon pe 12,2 % oty opdda Kd, pe avoroyia mbavotntov 2,571 (95 % Cl: 1,354 éwg 4,882,
neprypapkd p = 0,0015).

e d1apeco ypovo Tapakorovdnong 56,61 unvav, n didpeon cuvolikn eniPicoon dev enetedybn oy
opdda Isa-Kd (95 % CI: 52,172 ¢wg NR) kot fjrav 50,60 prjveg otnv opdda Kd (95 % Cl: 38,932 éwg
NR) (HR = 0,855, 95 % CI: 0,608 ¢wg 1,202).

Neoowayvme0iy morhamiod poéiopa,

IMROZ (EFC12522)

H amotereopatikdmra kot 1 acpdieia tov SARCLISA og cuvovaopd pe optelopipmm,
Aevaldopion kot de&apebalovn a&orloyndnkav otnv IMROZ (EFC12522), pia moAvkevTpik,
debvn, Tuyatomomuévn, avoryt, 2 okedmv, eaong H1 pelétn o acbeveig pe veodiayvoodéy
noAamho poédmpo, (NDMM) ot onoiot dev givarl KaTdAANAOL Y10 LETAUOGYEVGT) OPYEYOVDV
QLHLOTIOMTIKAOV KVTTApV. ATokAgiotnKay ot acheveig avm tov 80 etdv, kabhg Kot o1 acheveig pe
GUVVOGT|POTNTEG TTOL OEV EMTPEMOVY JAdIKOGIEG peTapocyevoNg o€ acbeveic ue NDMM, pe Baon v
OTPIKN EKTIUNGT TOV €pgLYNTY] (TL.)., TVELHOVOTAOELL 1 GTEPAVINiL VOGOG).

Yuvolikd tuyatonomOnkav 446 acBeveig pe avaroyia 3:2 yuo va Aapovv Bepaneio pe SARCLISA og
ovvdvaoud pe Boptelopipmn, Aevaidouion ko de&apedalovn (Isa-VRd, 265 acbeveic)
Boptelouipan, Aevaridouion kot de&apebalovn (VRA, 181 acbeveic) | omoia yopnynonke kot otig 600
opades katd tn Sidpkela 4 KOKAOV TV 42 nuep®dV Yo TNV TEPI0d0 £pOSoV. META TNV OAOKAN PO
ToV KUKAOVL 4, 01 aeBeveig evtdyOnkay oty mepiodo cuveyovg Bepaneiog EekvdvTag omd Tov KUKAO 5,
6€ KOKAOVG TV 28 nuepmv, 1 omoia xyopnynonke Emg v epedvion e£EMEnG e vocov 1 un
amodekthg to&ikotntag. Katd tv mepiodo g cuveyong Oepaneiog, o acbeveic e opddag Isa-VRd
éhapav SARCLISA og ocuvdvaopd pe Aevaiidopion kot de&apebalovn (1sa-Rd) kar ot acbeveig g
opddog VR éafav Aevordouion kot de€opedalovn (Rd).

Katd v mepiodo epodov (kdxkhog 1 émg 4, kdkhor 42 nuepmv), to SARCLISA 10 mg/kg yopnyndnke
g 1V éyyoon 1ig nuépeg 1, 8, 15, 22 ka1 29, otov mpdTo KOKAO Kot Ti¢ NUéEPeS 1, 15 kan 29 amd tov
KOKAO 2 £m¢ Tov kOKAO 4. H Boptelopipmn yopnynOnke vrodopimg otn 66on tov 1,3 mg/m?2 tig
nuépeg 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ko 32 kabe kdxAov. H Aevaiidopidn yopnynonke per 0s ot 4601 tev
25 mg/muépa and v nuépa 1 €og v nuépa 14 kot omd v nuépa 22 Emg v nuépa 35 kabe
kokAov. H de&apebalovn (IV tig nuépeg tov eyydoemv Tov isatuximab kot PO 11 vrdroineg npépeg)
ot 6001 TV 20 mg/muépa yopnyndnke tig nuépeg 1,2, 4,5, 8,9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30,
32 ko 33 kaOe kOKAOL Kot yopnynonke Tic nuépeg 1, 4, 8, 11, 15, 22, 25, 29 kot 32 kb kdKAOL Yo
Tovg acbeveic nhikiag > 75 eTmv.

Kot v mepiodo cuveyote Oepameiog (omd Tov kbkro 5, korkhot 28 nuepmv), 1o SARCLISA ot
d6on twv 10 mg/kg yopnyndnke wg IV éyyvon v nuépa 1 kot v nuépa 15 amd tov kvxho 5 £mg Tov
KOKAo 17 xon v nuépa 1 amd tov kAo 18. H Aevaiidopion yopnynOnke per os otn d6on tmv

25 mg/Mmuépa amd mv uépa 1 foc mv nuépa 21 kabe koxiov. H de&apebaldvn (IV tig nuépeg
£yyvong Tov isatuximab kot PO 1ig vwdAoueg nuépeg) ot dd6on tov 20 mg/muépa yopnyndnke tig
nuépeg 1, 8, 15 ko 22 kdbe xdrrov.

ZUVOMKA, TO SNUOYPUPUKH GTOLYEIN KOL TA YOPOKTINPLOTIKA TN VOGOV 6TV Evapén Tng LEAETNG Tav
TapOpoLe, LeTaly TV dVo ouddwv Bepareioc. H didpeon nhkio tov aclevav tav 72 £t (ebpog 60-
80) ka1 T0 26 % tv acBevodv Nrav nhikiog > 75 etdv. H ECOG PS ftav 0 610 46,4 % tov aobevodv
otV ouddo I1sa-VRd kot oto 43,6 % oty oudda VR, 1 oto 42,3 % oy oudda Isa-VRd kot oto
45,9 % oty opdda VR, 2 610 10,9 % oty opdda Isa-VRd kot oo 10,5 % otnv opdda VR ko 3
010 0,4 % otv oudda Isa-VRd kot og 0 % oty opdda VRA. To 1060616 TV 0cBevdv e veppiki
dvcierrovpyia (6GFR < 60 mL/min/1,73 m?) Rrov 24,9 % otnv opdda Isa-VRd évavtt 34,3 % otnv
opdda VRA. To o1d610 odupava pe 1o Avabempnuévo Aebvég Tuotnuo Xradionoinong (R-I1SS) katd
mv évtaén ot puedém frav | oto 24,9 %, Il oto 61,5 % Ko I oto 10,2 % t0v acbevov. Zvvolikd,
70 15,1 % 10V acBevdv glyav ¥pOUOCMUIKES AVOUAAIEG VYNAOD KIVOUVOL KaTd TV évtaln ot
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ueién: del(17p), t(4;14) ka1 t(14;16) vipyov oto 5,7 %, 7,9 % kot 1,9 % twv acbevdv, aviictoryo.
Emmiéov, 1921+ vanpye oto 35,8 % tov acbevav.

H didpeon didpketa g Oepomeiog rov 53,2 uiveg yio v ouddo 1sa-VRA og obykpion pe 31,3 pivec
v TV opdda VR,

H emPioon yopic e&MEN g vooov (PFS) ftav 1o kOp1o KoTaAnKTikd onueio amoTte eoaTkOTNTOG
g perétng IMROZ. Mg dudpeco ypovo mapoakorovdnong 59,73 Pives, N TpOyPUpUOTIGUEVT OEVTEPT|
gvoldpeon avaivon tng PFS é6e1ée otatiotikd onuavtikn Beitioon g PFS mov aviumpocwnevet
40,4 % peioon Tov kvdhvov e&EMENG ¢ voosov 1 Bavdtov otovg acbeveic mov EAafav Bepoameia e
Isa-VRd o€ o0ykpion pe tovg aobeveic mov éhapav Bepaneio pe VRA.

Ta omoTeAEGHOTO Y10 TV OTOTEAECUATIKOTNTO TTapovatalovtat otov Tlivaka 15 kot o1 kapmoieg
Kaplan-Meier yio. tnv PFS otnv Ewova 5:

Mivakag 15*: Aroteleopatikotnto Tov SARCLISA o€ cuvovaopo pe Poprelopipmn,
Aevaroopion ko oeapedalovn évavt Poptelopipnmng, Aevartdoopiong kot degapedalovng otn
Oepaneio a60ev@V e veodlayvmoiv morlhamlo poéiopa ol 0oiol dEV Eivarl KaTAAANAOL Y10
petapdoysvon (avaivon tinbvopov pe mp60eson Bepaneiog)

Kotoinktuké onpueio

SARCLISA +
Poptelopipnn +

Boptelopipmn +
Agvaldopion +

Aevaidopion + oeapedalovn
oggapedalovn N = 181
N =265
Empioon yopic e&EMEn ™G véoov?
Awgpeon (Uvec) AE 54,34
[95 % CI] [AE-AE] [45,21-AE]

Avodoyia kivdovou® [98,5 % Cl]

Twn p (SlooTpopHOTOUEVOG EAEYYOG
log-rank)®

0,596 [0,406-0,876]

CR 1 keAdtepn (SCR kot CR)
[95 % CI]°

T p (SlooTpOUATOUEVOG EAEYYOG
log-rank)®

74,7 %
[0,6904-0,7984]

64,1%
[0,5664-0,7107]

M0606T6 aPYNTIKOTNTAS (OG TPOG TV
£LE16TN VTOAEPPATIKY VOG0 Kat
CR

[95 % CI]°

Ty p (Srootpopatopévog Eleyyog
Cochran-Mantel-HaenszelP

55,5 %
[0,4927-0,6155]

40,9 %
[0,3365-0,4842]

YovolKké T0600TO avTaTOKPLONC®

AvrtomokpiBévteg
(SCR+CR+VGPR+PR)

[95 % CIJ°

91,3 %
[0,8726-0,9442]

92,3 %
[0,8736-0,9571]
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Kotoinktiké onpueio

SARCLISA +
Poprtelopipmn +

Boptelopipmn +
Aevairdopion +

Aevaidopion + og&apeBalovn
oggapedalovn N = 181
N =265

Amdhvta TANPNS avTomdKpIon 10,9 % 55%
(sCR)
ITAnpng avtandkpion (CR) 63,8 % 58,6 %
TToAD koA pepkn avtamdkpion 14,3 % 18,8 %
(VGPR)
Mepun avtomokpion (PR) 2,3% 9,4 %

2 Ta amotehéopato yio v PFS a&oloynOnkoay amd po Aveéaptntn Emnitponn A&toAdynong g
Avtamokpiong pe faomn ta 6£30UEVA TOV KEVIPIKOL £pYOcTNPiov Yo TNV M Tp@Teivn Ko KEVIpKN
OKTIVOAOYIKT] GIEIKOVIGTIKN emaveETao e xpnomn Tov Kprnpiov g Atedvovg Onadac Epyaciog
v 70 Muéhopa (IMWG).
b Alastpopdrmon pe Paon v nucio (< 70 e1dv vovtt > 70 £TdV) Kot TO 6TAS10 GOUPOVAL LE TO
AvabBewpnuévo Aebvég Zootua Xradtomoinong (R-ISS) (I 11 évavrt I v pn ta&vounpévov)
oouewva pe 1o IRT
¢ Extiunnke pe yprion g neboddov Clopper-Pearson.
4Me Baon eninedo evonsdnoiog 10° Bacet NGS otov mAndvoud ITT.
¢O1sCR, CR, VGPR ka1 PR a&loroynonkav amd v IRC ypnoiponoidvtag to kpirnplo
avtomokpiong e IMWG. Ta arnoteAéopota Oo Tpémel Vo EpUNVEDOVTUL TEPLYPAPIKA.
* Huepopnvia mepucomnng dedopévav 26 Zemtepppiov 2023. Adpecog ypdvog mapakoiovdnong =
59,73 unvec.
AE: dev emetedyn

H BeAtioon g PFS oty opdda Isa-VRd emPefoiddnke and tig avaidoelg evoictnoiog kot
mapoTNPHONKE GTIC TEPIEGOTEPES VITOOUASES aGOevmY, cuumeplapuPavouévav Tov acbevov pe
ypopocoukn avouaiio 1921+ (HR = 0,407, 95 % CI: 0,253 éwc¢ 0,653), > 70 etov (HR = 0,671,
95 % CI: 0,463 éwg 0,972), ue apyké eGFR (MDRD) < 60 mL/min/1,73 m? (HR = 0,63,

95 % CI: 0,371 éwg 1,068) ko pe PS katd ECOG > 1 (HR = 0,606, 95 % CI: (0,246 ¢og 1,493).

Apvnrikdtnra o¢ npog v MRD pe NGS (6pro svarsOnoiag 107°) enetedydn oto 58,1 % twv 0cbeviv
otnv opddo 1sa-VRd pe didpeco ypovo £mg v eppdavion apvntikotntag wg tpog tnv MRD pue NGS
196,5 nuépeg (evpog: 87-1.834). v opddae VR, apvnrikdémta og tpog v MRD pe NGS (6pro
gvoiodnoiog 10°) enetedydn o1o 43,6 % TV aclevdv pe Sidpecso ypodvo £mg TV epedvion
apvntikottag og tpog v MRD pe NGS 197,0 nuépeg (e0pog: 107-1.512).

Awtnpovpevo mocooto apvntikotntoag og tpog tv MRD pe NGS yia tovidyiotov 12 piveg
gppaviomke oto 46,8 % tov acbevav oty opdda I1sa-VRA kat 6to 24,3 % oty opdda VR.

O d1auec0g xpdvog Emc TV epeavion eEEMENG TS vOGoL dev emetedydn otnv oudada I1sa-VRA kot
nrav 59,70 pnveg (95 % Cl: 48,164 ¢wg AE) oty opdda VR (HR = 0,414, 95 % CI: 0,286 ¢wg
0,598). H didpeon dibpketa ¢ avtamdkpiong dev enetedydn otnv oudda I1sa-VRd kot frav

58,25 univeg (95 % CI: 44,583 ¢oc AE) otnv opddo VRA. O d1Gpuecog xpdvog Emg tnv TpdTn
avtamdkpion Nrov 1,51 prveg oty opdda 1sa-VRd kat 1,48 pufveg oty opdda VRA. v opdda Isa-
VR4, 52,1 % tov acBevdv diékoyay T Bepomeio e perémg, 1o 14,3 % ek tov omoiov Aoym
gEEMENG TG vOoov. nv oudda VR, 75,7 % tov acbevdv diékoyav tn Oepaneio tng perétng, to
37 % Moyw e£€MENG ¢ vooov. O d1dpecog xpovog Emg TNV emouevn Oepameio KATo TOV PVEADIOTOG
dev emetedyn otnv opdda 1sa-VRd ko nrav 63,57 pnqveg oty opddo VR (HR = 0,376,

95 % CI: 0,265 éw¢ 0,534). H didueon cvvorikn emiPimon dev emtedydnke o€ kapio ouddo
Oepaneiag. Me Bdon v meptypa@iky] avaAven TV 0ed0UEVMV Y10, T GVVOAIKY emifimon, 26 % tov
acOevav oty opdada Isa-VRd kar 32,6 % tov acbevov oty opdda VR katéin&av (HR = 0,776,
99,97 % CI: 0,407 éwg 1,48).
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Ewova 5 — Koumdreg Kaplan-Meier g PFS — iAinbvopodg ITT — IMROZ (a&oddynon péow IRC)
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Huepounvia mepiconng dedopévav = 26 ZemtepPpiov 2023.

GMMG-HD7 (1IT 15403)

H amotereopatikdmra kot 1 acedieia tov SARCLISA og suvovaopd pe optelopipmm,
Aevaldopion kot degapefalovn a&oroyndnkav otny GMMG-HD7, pia tpoontikn, Tuyoiomotmpévn,
avolkTy, 2 okeldv, edong 1 pelé mov deénybn amd ™ Feppovopmvn [orvkevrpikn Opdado yio to
Mvuéroua (German-Speaking Myeloma Multicenter Group, GMMG) g acBeveig pe veodiayvmcOév
TOALOTTAG PVEA®ULO O OTTO10L EIVOL KATAAANAOL Y10 LETAUOTYEVCT] APYEYOVMY OUUOTOMTIKMV
kuttdpov. H emie&udmra tov acevav yio ASCT extiundnke xoping pe faon v nlikia tov
acOevav (<70 gtdv) 1 TIg GLVVOCNPOTNTEG TTOV Ba pTopovoay va Eumodicovy Tov acbevr] va AaPet
VYNNG 060N Bepamneiec pe avtoroyn petapdoyevon. H pekét de&nydn oe 2 Mépn. To Mépog 1
neprhapPavel Bepameieg epddov Kat EVIOTIKOTOINGNG, Kot T0 Mépog 2 givan 1 Bepameio cuvTpnong
(pdom ot e&EMEN). [eprypapovton To amoterécpata amd To Mépog 1.

Yuvolikd tuyaiomomOnkav 662 aceveig pe avaroyia 1:1 yio va Aapovv Bepamneia gite pe SARCLISA
og ouvdvacud pe Boptelopipmn, Aevaidouion ko delapedalovn (Isa-VRd, 331 acbeveic) site pe
Boptelopipan, Aevardouion ko de&apedalovn (VRA, 331 acbeveic),  omoia yopnynOnke Kot oTig
Vo opddec Kotd ™ didpkela 3 KoK wv (kokhot 1 éwg 3) tov 42 nuepdv o kabévag yia ) Oepameio
£pO00ov. Metd tov kOKlo 3, atovg acbeveic yopnynonke tumikn Bepomeio evtatikonoinong,
coumepthappavouévng g ASCT. H ASCT eravainednke 2-3 punveg puetd v apyky ASCT otouvg
acBeveic mov dev elyav CR 1 diétpeyav vyniod kivouvo. X1o Mépog 2, Tpv amd tnv Evapén g
Oepaneiog cuvtnpnong, ot acbeveic TuyalomomOnkay ek véou pe avoroyia 1:1 yia va Adfouv gite
SARCLISA o€ cuvdvacud pe Aevaldopion eite Aevoiidopion povo. H Bepamneio cuvtnpnong
YopMyeital 6€ KOKAOVG TV 28 NUeEP®Y Y10 UEYIGTO JAoTU 3 ETOV £MC TNV EUPAVIOT| €EEMENG TG
VOGOV 1 U1 AOOEKTNG TOEIKOTNTAG, 0010 cLUPel Tpmta. Kot ota 00 okéAn Bepaneiag, ot acbeveig
EhaPav de€apedaldvn novo otov TPdTO KOKAO NG Oepameiog cuvtinpnong.

Katd v mepiodo g Bepameiog epddov, o SARCLISA g 66om 10 mg/kg yopnynonke pe IV €yyoon
Tig Nuépeg 1, 8, 15, 22 ko 29 otov kOxAo 1 kot tig nuépeg 1, 15 kar 29 otovg kukiovg 2 émg 3. H
Boptelouipmn yopryndnke vrodoping o 660 1,3 mg/m2 tig nuépec 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 ot 32
Kkd0e kOdxhov. H Aevaiidopion yopnyndnke amd otopatog oe door 25 mg/muépa tig nuépes 1 éwg 14
Ko T NUépeg 22 émg 35 kdbe kokAov. H de&apebaldvn (IV tig nuépeg tov eyydoewv tov SARCLISA
KOl 07T0 6TOUATOC TIG bITOAOITES NUEPES) o€ doon 20 mg/muépa yopnynhonke tig nuépeg 1, 2, 4,5, 8, 9,
11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 kot 33 kabe khkAoL.

ZUVOMKA, T SNUOYPUPIKA GTOLYEID KOl TO YOPAKTNPICTIKA TNG VOGOV oTnV EvapEn e LEAETNG TOV
napdpoto petald Tav dbo opadwv Bepansiag, (Isa-VRA évavtt VR). H didueon nhikia tov acevadv
ntav 59,5 ém (gvpog 26-70) kot to 23,9% twv acbevov ftav >65 etdv. To 1060010 TV 00devav pe
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veppikh duoiertovpyia (EGFR<60 mL/min/1,73 m?) frav 19,7% oty opdda Isa-VRd évavtt 17,7%
otV opddo VRA. To 614810 ovppmva pe 1o Atebvég Zvotnua Xtadonoinong (ISS) katd v eicodo
ot perétn nrav | oto 41,4%, Il 610 36,9% ko Il 610 21,8% TV acbevav. To o1ddo cOuPOVO pE
Avabewprnuévo Aebvég Zuatnua Xtadiomoinong (R-1SS) katd v eicodo otn perét qrav | 610
26,6%, 1l 610 61% Ko Il oto 8% TV acbevav. Tuvorikd, To 18,7% twv acbevav giyav
APOUOCOUKES AVOUAALEG LYNAOD Kivduvoy katd Thv gicodo otn peiétn. del(17p), t(4;14) kan
t(14;16) vapyav oto 8,9%, 10,1% ka1 2,6% TV acdevav, avtictoyya. EmmAéov, 1021+ vampye oto
32,9% tov acbevov.

H didpeon didpketa g Oepameiog epodov nrav 18 gfdopddec ya tig ouddeg Isa-VRd ko VRd. H
duapeon duapkela tov Mépoug 1 (Bepameieg epddov kot eviaticomoinong) nrav 45,4 efdoudadec yio
™mv opdda Isa-VRd kat 45,1 gfdopddeg yio tnv opddo VRA.

To T0606TO APVNTIKOTNTAG (G TPOG TNV EAA)IGTN VIoAsupatiky vooo (MRD) uetd ) Ogpanciol
€POO0V, TO TPOTEVOV KATAANKTIKO oNLEl0 amotedespoTikotnTag TG perétng GMMG-HD7, fitav
50,5% (95% CI: 44,9% ¢wc 56%) oto okéhog Isa-VRd évavt 35,6% (95% ClI: 30,5% éwg 41,1%) oto
okéhog VR (Loyog mbavotitov: 1,838, 95% Cl: 1,346 éwg 2,511, tyun p: 0,0001). Ta amoteAéopata
gdeikav Bedtimon oto T0606TH apvnTikdTTag 0¢ Tpog v MRD (NGF pe eninedo svacOnoiag 10°°),
7oL avTpoownevel avénon katd 14,8% oto okéhog 1sa-VRd og chykpion pe to okéhog VR petd
Oepameio epoOOL.

Me d1dpeco ypdvo mapakorovnong 49,31 unveg, n avédivon g PFS and v 1" tuyatomoinon £deiée
OTOTIOTIKA onpoavTikn Pedtioon pe 35,7% peimon tov Kivddvov e£EMENG TS vOcov 1 BovaTov 6Tovg
acbeveic mov élafav Oepomeia pe 1sa-VRA og 6hykpion pe tovg aobeveic mov éhaPav Bepameio pe
VRd katd v mepiodo g Oepanciog epddov akorovboduevn and ASCT kat Bepomeio cuvtipnong
pe Aevaidopidn (HR=0,643, 95% CI: 0,456 ¢wg 0,907).

Ta omoTEAEGUOTO Y10 TV OTOTEAECUATIKOTN T TTapovatalovtat otov TTivake 16 kot o1 kapmoieg
Kaplan-Meier ywa v PFS otnv Ewova 6

Mivakag 16: Aroteleopotikéotnra Tov SARCLISA 6g ovvovacué pe poptelopipnn,
Aevaidopion ko de&apedalovn évavt Boprelopipmng, Aevaridopiong ko deapedalovn ot
Oepaneio a60ev@OV e veod1ayvmo0Eiy morhamho poélopa Tov givarl KaTdaiiniol yio
petapdoysvon (avaivon tinduopov pe Tpd0son Bspansiog)

Karalnirucé enpzio SARCLISA + Boptelopipnn +
Boptelopipmn + Aevaioopion +
Aevaioopion + oggapedalovn

dgEapefalovn (N=331)
(N=331)

PFS am6 Tqv 1" Toyaromoine,

akoAlovOovpevn amd Oepamneio AE AE

GUVTNPN OGS HE AEVUALOONION

Awdpeon (pnvee)

[95% CI] [AE — AE] [61,351 éw¢ AE]

Avaoyia kwvddvov [95% Cl] 0,643 [0,456 - 0,907]

T p? (Suctpopotmpévog éaeyyog Log- 0,0111

Rank)®

2 To aupinievpo erinedo onuavtikdtrag eivor 0,028
® Ataotpopdtmon pe Paon to R-ISS (179 I évavtt I évavt un ta&vounuévov) copeova pe to IRT.

H CR o7o téhog g Oepanciog epddov tav 24,8% (95% Cl: 20,2% éwnc 29,8%) oty oudda Isa-VRd
gvavtt 22,1% (95% CI: 17,7% éwg 26,9%) oty opdda VRA. H CR 610 16M0¢ TNC £vtatikomoinomg
Nrov 46,5% (95% Cl: 41,1% £w¢ 52,1%) otnv oudda Isa-VRd évavtt 37,2% (95% Cl: 31,9% éwg
42,6%) otv opdda VRA.
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10 18,7% twv acbevidv oty opdda Isa-VRd, enetedydn apvntikdtnta g npog tnv MRD pe (6pto
gvarsOnaciog 107°) kabdg kot CR oto téhog T Oepanciag epddov oe ciykpion pe 1o 14,5% otnv
oudda VR. Xto 40,5% tov acbevav oty oudda Isa-VRd, exetedydn apvnrikdmta og mpog tnv
MRD pe (6p1o evausOnsiog 10°) kabmg kar CR oto téhoc ¢ Oepanciog evtotikomoinong oe
obykpton pe 1o 26,6% oty opddo VRA.

Katd v mepiodo g Bepaneiog epddov, o 5,4% tov acbevav oty opdda Isa-VRd kot to 10,6%
TV acbevov oty opddo VR diékoyav tn Bepaneio g peréng.

Me Sudpeon mapakorovonon 49,31 unvov, 1o 14,8% tev acbevav oty opdda 1sa-VRd kot to 12,7%
v aoBevov oty ouddo VR katéAn&av.

Ewoéva 6 — Kapmdreg Kaplan-Meier g PFS — minBuoudc ITT — GMMG-HD7

1,0 4
0,9 —
0,8 —
! Isa-VRd
= 0,7 1
=
S 0,6 VRd
hel
>
5 o5 —4+-—-———"——————— e ————— e — ——
£ 0,4
2
a 0,3 Isa-VRd VRd
(N=331) (N=331)
0,2 Avépeon Tipéc (prvec) Aev emetenyBn Aev emetenyBn
0,1 — Avadoyia kwduvou (95% Cl) 0,643 (0,456 ¢w¢ 0,907)
Log-rank p =0,0111
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Mrveg
AoBeveig o€ Kivbuvo
Isa-VRd 331 314 196 146 136 131 127 95 58 21 2
VRd 331 289 189 140 132 121 112 89 50 24 3

Hpepounvia mepuconrg dedopévov = 31 Tavovapiov 2023

Houdtpiukdc TAnbucude

O Evponaikoc Opyaviopds Papudkov Exel ddoet avafoir| amd Ty voypEmon vroBoing Twv
amotelecpdtov Tov peretdv pe to SARCLISA og pio 1 mepliocdtepeg VTOKATIYOPIEG TOV
o0 TpLKon TAnBvopov ot Bepaneio Kako0wV VEOTAAGHATMOV TOV OUOTONTIKOD KOl TOL
AeLQKOD 16T00. BAéme Topdypago 4.2 yio TANpopopileg GYETIKA LLE TNV TOITPIKY XPTOT).

Mo pdong 2, pedétn povod okélovg, o€ 67 madiatpikovg acheveic die&nydn o 3 EexmploTég KOOPTES
vooov. [leviivta evvéa acbeveig pe vrotpomialovoa 1 avlektikr T-o&eia Aeppofractiky Aevyaipio
(T-ALL, 11 aoBeveic), B-o&eia AeppoPractikny Aevyopio (B-ALL, 25 acBeveig) ko o&eio pveroyevn
Aevyopio (AML, 23 aoBeveic) a&loloynOnkov mg mpog TV omoTeAesaTIKOTNTO, . ot Tovg aobeveig
pe T-ALL xon B-ALL, 1 Oepaneio amotelodviay amd Evay KOKAO epOd0L Kot Evay KOKAO £dpaimang.
INa acBeveig pue AML, 1 Bepaneio mepiiapfove £mg kot 600 KikAovg epodov. H didpeon niikia nTov
8 ¢t (evpog 17 umvov énc 17 etdv). Ot acBeveic vrofindnkav og Bepomeio e SARCLISA og
ouvovooud pe TUTTIKEG ynuetobepaneieg (w.y. avtipetafolites, avlpakvrkAiveg Kot aAKLVAM®TIKOOG
TAPAYOVTEG). LTV EVOIAUEST] AVAAVOT], TO TOGOGTO TANPOVS AVTOTOKPIONG (TO TPMTEVOV TEAKO
ONUEID OMOTEAEGLOTIKOTNTAG, TTOL opileTan g TANpNG avTandkpion, CR, | mAnpng avtandkpion pe
ateA TEPLPEPELOKT aviktnon, CRI), dev mAnpovce 10 Tpokabopiouévo otatiotikd 6plo otig 3
Kkooptég pe 52,0 % tov acbevav pe B-ALL, 45,5 % tov acBevov pe T-ALL kot to 60,9 % tov
acBevav pe AML va pBdvouvv e minpn avtardkpion (CR+CRI). H peiétn daxdénnke petd mv
TPOoKaOOPIGUEVT EVOLAUEST] AVAALGT).
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5.2  ®appuoKoKIVITIKES IOLOTNTES

H gapuaxokivntikn tov isatuximab aloloyndnke o 476 aobeveig pe moALATAO LOEL®LLOL TTOV
éhapav Oepomeio pe isatuximab yoprnyodpevo pe evoopAEPLa VoM MG LELOVMOUEVOS TOPAYOVTAG 1)
o0& cLVOVACUO pE TopaMIopidn Kot de&apebalovn, oe dOGelg Tov KupudvOnkay amd 1 éwg 20 mg/kg,
yopnyobdueveg gite pia popd v efdopdoan, kabe 2 efdoudadeg, 1 kKabe 2 efdopddes yio 8 efdopadeg
ka1 gv ovveyeio kKabe 4 efdouddec, | pio eopd v efdopdada yia 4 efdopdadec kot ev cuveyeio kabe
2 eBdopdoes.

To isatuximab gu@avilel pn ypopKy eopUAKOKIVITIKY e Stapecorafoduevn amd Tov 6tdyo
d1iBeon tov pappdakov Aoym g cuvdeong otov CD38 vrodoyéa.

H éxbeon oo isatuximab (meproyn kdtm amd TV KoumdAN TAAGHATOG-XPOVOL Y10, TO HECOAGTN O
yopnynong tov d6cemv AUC) avédvetot katd tpdmo peyaidtepo and aviloyo mpog tn doon amd 1o 1
£m¢ 1o, 20 mg/kg petd amd oo xoprynong kabe 2 fGouddes, evd dev TopATNPEITOL ATOKAIGN 6TV
avoroyikdtta Tpog T d6on petald tov 5 kot 20 mg/kg petd amd yoprynon pia eopd thv fdoudada
v 4 efdopdodeg kat ev cvveyeio KGO 2 efdopddes. Avtd opeileTal GTIV VYNAT] GUVEIGPOPA TNG LN
YPOUUIKNG, Stapecolafodpevng otn cuvoliky kabapon og ddoelg kit tov 5 mg/kg, n oroia
kabiotator apeAntéa otig VYNAOTEPEG d0oEIS. Metd and yoprynon isatuximab 10 mg/kg kabe
ePdoudoa yio 4 efdouddeg kat ev cvveyeio Kabe 2 efGouddeg, o d1apuecog ¥POVOG Yia TNV enitevén
otabepomomuévng katdotaong frav 18 efdouddsg e cvoompevon 3,1 popé.

> perétn ICARIA-MM, pio kKAwvikn pedétn mwov d1e&nydn o acbeveic pe vrotpomidlov ko
avOekTikd moAOTAO puédmpa mov EdaPav Oepomeio pe isatuximab oe cuvdvacpd pe TopaAdoUioN
ko de&apefalovn, n uéon (CV%) mpoPremduevn péyiot cvykévipmon 6to TAGopo Crmax kot AUC og
otafepomompévn katdotoon frav 351 pg/mL (36,0 %) kot 72.600 pg.h/mL (51,7 %), avtictotyo.
IMapdro mov n aArayn amd T pueéBodo yopnynon g £yxvong tov isatuximab ue 6yko Bacilopevo oto
cOUOTIKO Papog otn peEBodo g Eyyvonc otabepod GyKov 00 YNCE G€ AAANYES TNG tmax, T CALOYT ElxE
TEPLOPIOUEVT EMIOPOAOT OTN PUPLOKOKIVNTIKNY UE GLYKPIGIUT TPOGOUOIOUEVT Ciax GE
otafepomompévn katdotoon (283 pg/mL évavtt 284 pg/mL) kot Cirough 0TIG

4 gBdopadeg (119 pg/mL évavtt 119 pg/mL) ya acbevn pe péco Bapog (76 kg). Eniong ot typuég Cmax
Kol Cirough TAV GLYKPIGIUES Kot Y10 GAAEG OHAdEG PAPOLG aGOevDV.

> perétn IKEMA, pia kAwvikn pedétn mov o1eénydn oe acbeveic pe vrotpomidlov kovn avOekTikd
moAamAd poédopa mov Edafav Oepomeio pe isatuximab oe cuvévacud pe carfilzomib kot
de€apebalovn, n uéon (CV%) mpoPrenduevn péyiotn ocvykévipmon 6to TAGoud Cmax kKot AUC og
otafepomompévn katdotoaon frav 637 pg/mL (30,9 %) and 152.000 pg.h/mL (37,8 %), avtictoyo.

Metd ) yopnynon tov isatuximab ce cuvdvacud pe Boptelopipan, Aevaidopion kot de&apedalovn
OTN GLVIGTAOUEVT 6061 KOl GTO GLUVIGTOUEVO oYL, 1 uéorn (CVY) npoPrendpuevn Cmax kar AUC tov
isatuximab og otabepomomuévn kotdotaon Hrav 604 ug/mL (21,9%) kot 155.000 ug-h/mL (23,9%),
avtiotoryo. [Mapommpnonke pio tdon yuo xauniotepn ékbeomn o acbeveic mov NTav Oetikoi oe ADA
oT1g KMvikég pehéteg tov NDMM, pe 23%-29% peiwon oty abpoitotikiy AUC kotd T mpmdteg 4 1

6 efdopadeg g Bepanciog (Koxhog 1) otovg Betikovc oe ADA acbeveig oe cOyKpion pe Tovg
apvntikovg oe ADA acBeveic. Qotdc0, Kabmg 1 aviandkpion ADA ftav mapodikn, pe ypoévo
gvapéng kuping otnv apyn g Bepanciog ue isatuximab, n éxBeon oe otabepomomuévn KatdoToom
uetaéd 1ov acbevav mov nrav Oetikoi oe ADA kot tov aclevav mov frav apvnrikoi e ADA
TOPEUEIVE GUYKPIGIUN.

H gapuaxokivntikn tov isatuximab kot g mopoiidopiong i tov isatuximab kot tov carfilzomib 7
Tov isatuximab kot g Boptelopipmng kot ¢ Aevaldopiong dev emnpedotnke amd T GLYXOPNYNoN
TOLC.

Kotavoun

O eKTILOUEVOG GLVOAKOG OYKOG KaTavoung tov isatuximab eivon 8,75 L.

MetofoMopog
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Qc peydin mpwteivn, To isatuximab avapévetot va petafoAiletar omd pn KOpESIUEC TPOTEOADTIKEG
depyacieg KoTafoAloHOV.

AmofoAn

To isatuximab amofdAletar pEcm dVO TAPGAANAW®Y 0OMV, HICG [T YPOUUIKNG, OLOUEGOAAPOVLEVNG
atO TOV GTOYO 000V OV EMKPATEL OTIG YOUNAEC GUYKEVTIPMOELS, KAOMC Kot Piag U EOTKNAG YPOLUIKNG
0000 OV EMKPATEL OTIG VYNAOTEPES GUYKEVIPMGELS. XTO EVPOG TOV BEPATEVTIKMDY GUYKEVIPDOCEMV
070 TAAUGLLOL, ETIKPOTEL 1] YPOUUIKT 080G, 1) 0TToi0l LEIMVETAL LE TNV TTAPOS0 TOV Xpdvov katd 50 %
omv tiun 9,55 mL/h (0,229 Lmuépa) oe otaBepomompévn katdotootn. Avtd oyetiletor pe TeMkn
nuiceln Lon 28 nuepav.

Edkoi mAinbuopoi

Hlixia

Ot avarvoelg TAnBvouakig oprakokivntikng 476 acbevav nikiog 36 £mg 85 etdv éoei&ov
ovykpiown ékbeon oto isatuximab o acbeveic nlikiag < 75 etdv (n = 406) évovt > 75 etdv
(n=70).

Dvlo

H avdivon minbuouiaxng eapuakokivntiknig pe 207 yovaikeg (43,5 %) ko 269 dvopeg (56,5 %)
acbeveig 6gv €51 KMVIKA onuavTiKn enidpact Tov GUAOL 6T POPLOKOKIVITIKT Tov isatuximab.

Dovin

H avédivon minboouiaxng eappakokivntiknig pe 377 Kavkdoiovg (79 %), 25 Acidteg (5 %),

18 Mavpovg (4 %) ko 33 acBeveic GANG UANG (7 %) dev £de1Ee KAVIKA GNUAVTIKY ETIOpOOT TNG
QLANG 0T POPUOKOKIVITIKY TOL isatuximab.

2Zowuotixo Bapoc

Baoet piog avaivong mAn0ucoknig opuoKoKIvnTIKAG, GTNY 0Toia, xpnoiuorotdnkay dedopuéva omd
476 aoBeveic, n kaBapon Tov isatuximab avéndnke pe v abENGN TOoL CEUATIKOD BAPOUG,
VIooTNPIfoVTag TOV VTOAOYIGUO TG dOONG LE fdomn TOo cOUOTIKO Bapog.

Hrozikn dvolsitovpyio,

Agev £xovv die€arybei emionueg peréteg tov isatuximab oe acbeveic pe nmatiky dvcAettovpyio. And
ToV¢ 476 acBeveic Tov avaldcemy TANBVCUINKAG POPLOKOKIVITIKNG, 65 acbeveic elyav Ao nraTikn
dvoiertovpyio [oAkn yorepvBpivn > 1 émg 1,5 popéc 0 avdtato puotoroyikd 6plo (ULN) 1
aonaptikn apwvotpoaveepdon (AST) > ULN] ko 1 acBevrg gixe pétpia nrotikn duciertovpyio
(o1 yohepvBpivn > 1,5 £w¢ 3 popég to ULN kot omoradnmote Ty AST). H o nratiky
dvohertovpyia dev giye KAWVIKA GNUAVTIKT ETIBPOOT] OT PUPUOKOKIVITIKT TOV isatuximab. H
enidpaon g pérprog (oAkn yorepvOpivn > 1,5 £wg 3 popég to ULN kot omoradnmote tiun AST) kot
¢ cofapng nratikig dvoiettovpyiag (oAkn yoAepvOpivn > 3 popéc 1o ULN kat omoradrmote AST)
OTN PAPUOKOKIVITIKY TOL isatuximab dev ivatl yvowot. Qotdco, encidn to isatuximab sivon
LOVOKAMVIKO OVTICOUA, OEV AVOHUEVETAL 1] ATTOBOAT TOV HECH PETAPOAMGHOD JlopeGOAUPOVUIEVOL Omd
T, NroTkd VDA Ko, ¢ €K TOVTOV, Ol SIUKVLAVGELS TG NTATIKNG AEITovpyiag dev avouEVETOL VoL
gnnpedoovy v amofoin Tov isatuximab (BA. wapdypago 4.2).

Negpixn dvaleitovpyio,

Agv £xovv die€orybei emionueg peréteg tov isatuximab og aobeveic pe veppixn dvciertovpyio. Ot
avaADGELG TANOLGIOKTG PapUaKoKIVITIKNG o€ 476 acBeveic mepreddpfovay 192 acbeveig pe Nma
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veppikh duciertovpyia (60 mL/min/1,73 m? < ektiudpevog pududg orepapatikig d1ndnong (e-GFR)
< 90 mL/min/1,73 m?), 163 acheveic pe pétpra veppikr Suciettovpyio (30 mL/min/1,73 m?< e-GFR
< 60 mL/min/1,73 m?) ka1 12 acBeveic pe coPapn veppikn duvcierrovpyia (e-GFR

< 30 mL/min/1,73 m?). Ov avatdoelc Sev £de1éav KAviKé onpaviiky enidpacn e Nmiog £mc coPapng
VEPPIKNG OVOGAEITOVPYIOG 0TI POPUAKOKIVITIKY TOV isatuximab ce chyKkpion e T PUGIOAOYIKT
VEQPIKT AgrTovpyio.

Mia Doppaxokivntikn ovdiven oe 22 acbeveic e Neppikn Noco Telikod Ztadiov (ESRD)
ovumepiapfavopévov acbevov o arpokdbopon (EGFR < 15 mL/min/1,73 m?) dev £de1&e kKhvikd
onuavtikés emdpaoeis s ESRD ot gappokokivyntikn tov isatuximab og cOykpion pe ekeiveg g
(QULGIOAOYIKNG, NG 1 LETPLOG VEPPIKNG AEITOVPYING.

Houdiozpikoc tAnBvouoc

21ov mAnbuoud Toudotpik@v acbevav (amd 17 unvov €og 17 eTdv), Hetd v TpdTn Yopnynon
isatuximab, peta&d Tov 3 kooptdv, N péoT Cmax KOpOVOTOY 06 322 éw¢ 433 pg/mL, ) péon
AUC1week amd 28.592 g 31.703 pg.h/mL kot petd and emavorappavopeveg yopnynoeig isatuximab
v 3 gfdoudoeg, n abpototikny péon AUC kopavédtav amd 130.862 éwg 148.397 pug.h/mL. Ta
dedOpEVH POPLOKOKIVITIKNG TOL avapépOnkay otov Tadiotpikd mAndvopd pe AML ko ALL Atav
ocOupova pe vt and evihikes pe ALL kot MM oty 1610 660 isatuximab.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TV d6QIAELN

Ta pun KAviKd dedopéva SgV amoKaADTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Y10, Tov avOpwmo pe Paon Tig
SLUPATIKEG LEAETEC TOEIKOTNTOG ETAVOAAUBOVOUEV®Y OOGEMV, OV KOl TO £i00G TOL EMAEYONKE dev
OVTOTOKPIVETOL PAPUAKOAOYIKA KOl ®G EK TOVTOV, 1| GUVAPELN Yo ToV dvBpmmo dev etvat YvooT.
Agv &ygovv de€aybel perétec YOvVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNS KAPKIVOYOVOL dpdiong Kol ToEkOTN TG
OTNV UVOTOPOY®YIKT TKOVOTNTO Kot TNV avamTuén.

6. OAPMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekddymv

Zayopoln

IoT1divn vOpoYA®PIKT LOVODOPIKT
Iotdivn

IToAivcopPiko 80 (E433)

Yowp yio evéoipa

6.2 AovppotoTnTeg

AVT0 TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV OEV TPETEL VO, AVOULYVOETOL LUE GALOL POPUOKEVTIKE TPOTOVTA EKTOC Od
QVTA OV AVAPEPOVTAL TV TAPAYPAPO 6.6.

6.3 Awdpkera {ong

Mn avoryuévo @laiidto

3 ypévia

Metd v apoinon

H ynpu) ko puoikn otabepotnta tov dtaAdpatog £yyvong SARCLISA katd ™ ypnon €xet
amoderyBel yia 48 dpeg otoug 2°C - 8°C, kot axorovbmg yia 8 dpeg (cvumeptiappfoavopuévov Tov
xpOVvoL £yyvonc) ot Bepuokpacio dopoatiov (15°C - 25°C).

Ao pukpofroloyikng dmoyng, To Tpoidv Ba wpémet va ypnoipomoteital apécms. Eqv dev
ypMooron el dueca, o ¥povog kat ot cLVONKeg POANENG KOTA TN ¥PNoN amoTeEAOVV g0OHVY TOV
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YPNOTN Kol KAVOVIKE dgv Ttpémel vo. vrepPaivouy Tig 24 mdpeg og Beppokpacio 2°C mg 8°C, extog av n
apoinon éywve og eheyyOUEVES KOl EMKVPMUEVEG GLVONKES aonyiag.
Agv amaiteitol TpooTasio amd T0 MG KATA TNV amodNKeEVOT GE AoKO £YYVOTG.

6.4 Idwitepes mpouratels KoTd T QOLAEN TOV TPOIGVTOG

duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).
Mnv KoToyOYETE.
DvAdoceTe GTNV OPYIKT] GLOKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO MG,

Mo 115 oVVONKEC SoTPNONG PETA TNV OPOIOOT] TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG, PA. Tapdypapo 6.3.
6.5 ®@Yon Kol GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

5 ml mokvod dodvpartog Tov mepiéyovv 100 mg isatuximab e eroAidio tov 6 mL amd dypopo,
Stpavég Yoot Tomov I, Khelopévo pe topa and Ppopofovtoiio emkaivppévo pe ETFE
(ovpmoivuepéc arbvreviov kot teTpa@bopoatbvievion). Ta eroridia pEpovv cEpayion and aAOLUIVIO
pe ykpiCo amoonmpevo kamdkt. O dyKog TANpwong eival tétotog dote va eEacpaiileTat 1 apaipeon
5 mL (dnA. 5,4 mL). Zvokevacio Tov EVOg 1} TOV TPLOV QLIALSI®V.

25 ml Tokvod dreAduatog mwov wepiéyovy 500 mg isatuximab oe @laridio towv 30 mL and dypopo,
Stpavég Yoot Tomov |, Khelopévo pe topa and Ppopofovtoiio emkaivppévo pe ETFE
(ovpmoivuepéc arbvreviov kot teTpa@bopoatbvievion). Ta eroridia pEpovv GEPAyion and dAOLUIVIO
pe umie amoondpevo Komakl. O 6ykog mAnpwong ivatl t€to10¢ dote vo e&acporiletal n agaipeon
25 mL (dnA. 26 mL). Zvokevacio Tov £vog praidiov.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLCKEVOGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPuAALELS amOppLYNGS KL GAAOS YEPIGNOG

[Mapackevn yio TNV vooQALBLo yopnynon

H mopacikeun 1ov SoAdHaToc Tpog Yo TPETEL VA TPOYLUATOTOLEITAL VIO ACTTTEG GUVOTKEG.

e H d6om (M) tov mokvol daivuatoc SARCLISA 8a npénetl va voloyileton pe Bdon o
ocopaTkd Pépog Tov achevoig (petpdton Tpv amd Kabe KOKAO OOTE Vo UTopel va
npooapuoletat avardymg n xopnyoduevn doon, BA. mapdypago 4.2). Mropei va ypetalovtot
TEPLOTOTEPQ, ad Eva PLOAIOLN Y10, VO TOPACKEVOCTEL 1] OTOLTOVUEVT] 0OGT Yo TOV acOevn).

e  Ta @uoAidia Tov Tokvov dtoAdpatog SARCLISA 8o mpémet vo eAéyyovtal OnTIKA TPV amd TV
apOimon Yo Vo, S10GQUALGTEL OTL dEV TEPIEXOVY CMUATIONN KoL OEV EIVOL ATOYPOUOUTIGUEVAL.

o Mnv avakiveite ta QLOAIdLA.

AT évav ook dtoddtn tov 250 mL evéoipov dtakduotog yAwplodyov vatpiov 9 mg/mL
(0,9 %) 1 SddpaTog YAvkolng 5 %, Oa mpénel va apapedei dykog 1ot 160G pe Tov
QTOLTOVUEVO OYKO TOV TLkvoD dlaAdpoatoc SARCLISA.

o Ao 1o @roAidlo Tov SARCLISA O mpémetl va apoaipedel o KatdAAniog dyKog Tukvov
drodvpatog SARCLISA kat va apoiwbei otov ackd Eyyvong tav 250 mL evésyov
SaAdpatog yrmprovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9 %) 7 dwedvpotog yYAvkong 5 %.

o O aokdg £yyvong npémel vo, gival KoTaokevaouévog omd molvoreeivn (PO), moivaibuiévio
(PE), molvmpomvAévio (PP), moivPvihoyrwpidio (PVC) e dig (2-atbvre&od) pBaiikd eotépa
(DEHP) 1/ aubvroPivorestipa (EVA).

¢  Opoyevomoiiote amold T 0PoIOUEVO OLEAVLO OVACTPEPOVTOS TOV AGKO. Mnv avaxiveite.

Xopnynon

e To didAvpa Tpog Eyyvon TPETEL VoL YopryeiTal Le EVOOPAEPLO YoM YPNCLOTOLDVTUG CET
evdoeAEProg Eyyvong (o PE, PVC ue i) yopic DEHP, toAvpovtadiévio (PBD) 1
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nmoilvovpedavn (PU)) e ev oepd giktpo 0,22 pukpdv (covieovikdg nolvabépag (PES),
TOAVGOVAPOVN 1] VALAOV).

e To diblvpa pog Eyyvon Ba mpémet va yopnyeitat yia pia ypovikn mepiodo mov Ba eEaptn el
and Tov puouod £yyvonc (BA. mapdypago 4.2).

e Agv amarteiton TpooTAGio O TO PMG Y10 TOV TAPACKEVAGUEVO AGKO EYYVONG GE VA TUTKO
mepPdAlov e TeXVNTO PG,

o To ddAvpo SARCLISA dev mpémet va eyyéetol ToTOYPOVE TNV 10100 EVOOPAERLO YPOUUT LE
GAhovg TOPAyOVTES.

Andppuym
Kdabe ayxpnoiponointo eapuokevtiKd tpoidv 1 VITOAELUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVA LE TIG

KATA TOTOVG IGYVOVGEC GYETIKES OLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

CaAAio

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/20/1435/001

EU/1/20/1435/002

EU/1/20/1435/003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE E'KPIXHY/ANANEQYHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpog £ykpiong: 30 Mdiov 2020
Huepounvia televtaiog avavémong: 20 defpovapiov 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpopopieg Yio T0 TapdV POPUAKEVTIKO TPOioV ivor S1aBEGILES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudakov hitp://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EZ) THE (TQN) BIOAOTIKQX
APAXTIKHZ(QN) OYZIAL(QN) KAI
MAPAXKEYAXTHX(EZ) YIIEY®OYNOX(OI) T'IA THN
ANIOAEZMEYZH TOQN HAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AITIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A IHAPAXKEYAXTHX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHX OYXIAX KAI
INAPAXKEYAXTHX YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouoa kot d1e06vven Tov TapaoKELAGTH TNS BLOAOYIKOE dPUCTIKNC OVGIOGC

Sanofi Winthrop Industrie (SWI),
9, quai Jules Guesde, BP35
94403 Vitry-sur-Seine cedex, T'oAlia

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive Portsmouth, NH 03801
Hvopéveg [oAtteleg

‘Ovouoa kot d1e0fuven Tov TaPACKELAGTH TOL £ival VTELHVVOC Yo TNV OTOOEGUELCT) TOV TOPTIOWV

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst Brueningstrasse 50
65926 Frankfurt am Main

Teppoavia

270 £VTUTIO QUALO 0ANYIDV XPYONG TOV POUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPEMEL VA, VALY PAPETOL TO OVOULQL
Kol 1 d1ev¥BvvoT Tov TAPACKELAGTH TOV £ival VTELOHVVOG Yo TNV ATOJEGUEVCT] TNG CYETIKNG TAPTIONAS.

B. OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo T0 07oio amarteital Teplopiopévn wtpikn cvvroyn.(PA. [Mapdptnua I:
[Mepiinyn tov Xapaktnpiotik®v tov ITpoidvtog, Tapdypopog 4.2).

I. AAAQOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAYX
. Ex0<oe1g Teplodikig wapakorovdnong g acseaisiag (PSURS)

Ot anmartioelg yio v voPoin tov PSURS yuo 10 gv Adym @apuakevtiko mpoiov opilovtan
0TOV KATAAOYO LE TIC Nuepounvieg avapopds g Evoong (katdioyog EURD) nov mapatifeton
otV mapdypapo 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakolovbng
EMKALPOTOINONC OTIMG OMLOGIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT] SIKTVAKT TOAT Y10l TO QAP LLOKAL.

O Karoyog Adelag Kvkhopopiag (KAK) Oa vrofaiiel v mpdtn PSUR yia to mpoidv péoa oe
6 pveg amd TV £yKpion.

A. OPOI'H NEPIOPIZMOI EXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATTIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 oraygiprong Kivovvov (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukhopopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amoitodpeveg SpactnploTnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVIIONG O¢ Tapovotdlovial 6to cupuenvniéy ZAK wov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g ddelog kuklopopiog Kot 0molecdNTOTE EMAKOA0VOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov ZAK.

"Eva emkatporompévo LAK 0a mpénet va katatedel:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Oapudkoy,
e OmotedNmote TPOMOTOLEITOL TO CVUGTN LA JLAYXEIPIONG KIVODVOD, E10IKA MG ATOTEAEG LA AMYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTUAVTIKT] OAAQYT) GTT) GYECT] 0QELOVG-KIVOHVOL
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N ®OG ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OTUOVTIKOD OPOCT|LLOV ((PUPLOKOETAYPVOTVIION 1
gloyiotomoinon Kvovvov).

. EmnpocOeto pétpa ehayrotonoinong Kivovvou

IIpwv amd T yxpron tov SARCLISA® og ka0e Kpdrog-Mérog, o Kdroyog tng Adeiog Kvkhoopiog
(KAK) mpéner va copgovicet pe v EBviky Appodia Apyr GYeTikd e To TEPLEYOUEVO KOL TN LOPOY|
TOV EKTOIOEVTIKOD TPOYPAUIOTOC, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV HECHV EMIKOVOVING, TMV TPOTMV
SLOVOLNG Kol OTTOIOVONTOTE GAL®Y TTVYDV TOV TPOYPAUUATOS.

To eKTAdEVTIKO TPOYPALLLO GTOYEVEL GTNV:

e av&nom TG evoeONTOTOINoNG GYETIKA LE TOV KIVOLVO ETIOPOACTC GTOV TPOGOIOPIGUO TNG
opddog aipatog (eddocov avirydvo) (Betikn éppeon dokacio Coombs) kot tig SuvnTikég
avemounteg KMVIKEG GUVETELEG TNG Yo TOV acBevn,

e mopoyn kaBodyNong oYETIKA e TOV TPOTO AVTILETMTIONG TG, KOl

e gvioyuon G emKOWV®VING HETAED TV emayyelpatidv vyeiog (EY) kot tov acBevav kot tnv
KOwomoinom aEWOTICTOV Kot AUEGMY TATPOPOPLDV.

O KAK 0o, dtocaricet 611, og k60e Kpdtog-Mérog 610 onoio kukhopopei o SARCLISA®, 6rot ot
EY mov avapévetot vo cuviayoypagicovv/diadécovy 1o SARCLISA® kabbg kot ot tpdmeleg
aipatog/ta k€vipa petdyyiong fa Adpovv to akdrlovbo ekmadevTiKd maKETo, To omoio Ha davepnBel
LEC® TOV EMAYYEAUOTIKAOV QOPEDV:

e  Exmaideutikd vAKo Yo emayyelpotieg vyelog kot tpaneleg aipatog

e Kdapta acbevoig (yia EY mov cuvtayoypapoiv/diabétouv to SARCLISA)

1. EKITAIAEYTIKO YAIKO I'TA EY KAI TPAIIEZEX AIMATOX

To exmandevnTikd VAIKO yio Tovg EY Ko tig tpameleg aipotog meptiapfavel ta mopakdto ototyeios:
e Tnv mepiAnyn TV YOPAKINPIGTIK®Y TOV TPpoidvtog (ITXIT)
e To puAlddio ywo tovg EY kon tig Tpdimeleg aipartog
e Tnv Képta AcBevoig

1.1  ®vrréorwo Yo Tovg EY ko T1g Tphmeles aipotog

To euALGd10 Yo Tovg EY ko Tig tpdmeleg aipotog Oo mepiéyet Tig mopakdt® Pacikég mANpoQopisc:

2NUOVTIKEC TANPOQOPIEC GYETIKO LLE TN OVNGLYI0 WC TPOoC TV ac@bdiein «Eridpoon cTov
TPocdoplod TS opddoc ainatoc (eMdocov avtydvo) (Oetikn Epunecn dokinacio. Coombs)»:

e H ohvdeon tov isatuximab ota epubpd aipocpaipia (RBC) pnopsi va cuykoddyel v
oviyvevoT aVTICOUATOV 0€ EAAGGOVO avTLYOVO GTOV 0pd TOL 0oBEVODC

e O mpoodiopiopdg g ouddoeg aiparog ABO kot tov thnov Rh tov acbevoic dev enmnpedletat.

Agmrouépeleg yio Tov TpOTO EAOYIGTOTOINONC TNE VNOLYLOG Y10 TV ACQOAELD TNV 0TToloV
ovtiueteTilovy to emrpdodeto HETPo EAAYIGTOTOINONE KVOUVOL, UECH KATIANADVY UETPMV:
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e Olot o1 acbeveig Oa mpénet va vToBaALovTol GE TPOGIIOPIGUO TG OUAONG CLLOTOG Kot
a&10A0YNON MG TPOS TNV TOPOVGIN AVIICOUATMOV TPV oo TNV Evapén g Oepaneiog pe
isatuximab. Mmopei vo. eEgtaoTtel T0 EVOEXOUEVO TPOGIIOPIGUOD TOV POVOTVLITOV TPV AT TNV
évapén g Bepomeiog pe isatuximab cOpemvae pe v ToTIKN TPAKTIKY.

e Emi tov mapdvtog dev vdpyovv d1a0écieg TANpoPopieg OGOV apopd GTO YPOVIKO SLAGTN L
Y10, T0 omoio umopel vo empeivel N aAAnAeniopaon otny Eupeon doxkuacio Coombs petd v
tehgvtaio Eyyvon tov isatuximab. Mg Baon v nuicewa (o1 tov isatuximab, n Tpokaioduevn
and to isatuximab Oetikotro otV Eupeon dokpacio Coombs pmopei va empegivet yio
ToLVAdYLoTOV 6 PNve petd Ty TedevTaio £yyvomn tov isatuximab, cuvendg o EY 0o mpémet va
ouppoviedetl Tov acbevi va £xel pali Tov v Kapto acbevoic Yo TovAdyioTov 6 unveg petd
v oloxAnpwon g Bepaneiog.

e Ot uéBodot Teplopioov NG Midpaong TEPIAAUPAVOLY TNV ENeEEPYACia TOV AVTIOPOGTNPIOY
tov RBC pe 810g100peitoln (DTT) dote vo gumodiotel ) ohvdeon tov isatuximab, 1 diheg
TOTIKG, EMKVPOUEVES HEB0SOL. Agdopévou 0Tt To oot opddmv aipatog Kell sivar eniong
gvaicOnto oty enelepyacio pe DTT, o mpinel va mapéyovral Kell-apvntikéc povadeg petd
TOV OMOKAEIGHO 1 TOV EVIOTIGUO aAloavTicoudtav ypnoiponowwvtag RBC ta onoia £govv
vrootel enelepyocio pe DTT.

e X mepintwon emetyovsos ovaykng yio LETAYYIoN, UTopohv va yopnyndovv un
dactovpopéves og tpog ABO/Rh cupfotég povadec RBC, cOpe@va pe TIG TPOKTIKES TNG
Tomkng Tpamneloc aipoToc.

e g wepintmon mpoypPaUUATIGUEVIC HETAYYIONG, Ol EY mpémet va evnuepdvouy ta kEvipa
UETAYYIONC OIOTOG GYETIKG [IE TOV KIVOLVO EMIOPOCTC OTIG EUUEGES OOKILOGIEG
avTiepapivng.

e Yroypappion g avaykng yio avagopd otnv [IXIL.

e Odnyiec mpog toug EY oyetikd pe v avaykn va ddcovy Ty kapta acdevong otovg acbeveig
Kot va Tovg supPovAievcovy va drafdcovv To PuAro Odnyidv Xpiong (POX).

1.2 Kapta ac0evoig

H kdpta acbevoie Ba mepiéyet Tic akdAovbeg GUVTOUES Kot TEPIEKTIKEG TTANPOPOPIES GYETIKA [LE TOV
kivduvo «Eridpaong otov mpocdiopiopd g opddog aipatog (EAGocov avtydvo) (Betikn Eppeon
dokuacio Coombs)» yia apedtepovg Tovg acbeveic kat tovg EY mov cupfovievdoviat ot acheveic:

e [lposwdomomtikd uvopa yio tovg EY mov mapéyovv watpikn opoviida otov acbevi
OTO100NTOTE GTLYUN, TEPTAAUPAVOUEVOV KOl TOV CLVONKOV EMELYOVTOG TEPIGTATIKOV, OTL O
ac0evig ypnowonolei SARCLISA (isatuximab) kot 6Tt avt ) Oeponeio oyetiletar pe tov
OMNUOVTIKO JOMIGTMOUEVO KIVOUVO TNG EMIOPACTG GTOV TPOGOIOPIGHO TNG OUASOS iATOG
(eMdooov avtiyovo) (Betikn éupeon dokacio Coombs), i omoio pumopei va emtpeivet yia
ToVAGyIoTOV 6 PfVeEC netd v tedevtaia yyvon tov isatuximab

e Qo avapépel capmg OtL 0 achevic Ba TPEmel va cuve)IoEL VO PEPEL OVTH TNV KAPTA Yiol
TOVAdYIoTOV 6 UMVeG uetd Ty olokApwon g Depomeiog.

e X1olyEln EMKOVOVIOG TOV GLVTOYOYPAPOL TPOV Kol ToV acBevoic.
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IMAPAPTHMA I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

|1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

SARCLISA 20 mg/mL mokvé dtdAvpa yio mopaokevn] SIADUATOS TPog £YXVoT|
isatuximab

2. TYNOEXH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Kdabe proridio mepiéyer 100 mg isatuximab og 5 mL nokvod dtaddpatoc.
KaBe proridro mepiéyer 500 mg isatuximab o 25 mL mokvod dteAdpotog.

|3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

"Exdoya: caxyapoln, 16Tidivn vdpoyAmpikn Lovobidpikn, 10Tidivn, moAvcopPuco 80, Héwp Yo evéciua

|4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

ITokvo Sidhvpa Yo TapackeLn] SIHADIOTOS TPOG EYYLON
1 @loridio, 100 mg/ 5mL

3 puaAiduo, 100 mg/5 mL

1 gloridio, 500 mg/25 mL

[5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEZHE

EvdopiéPua xprion
IMao pia povo ypnion
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEIIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA TTAIAIA

Na euldooetal o€ 0éom, TV onoio dev PAEmTOVY Kot dgv Tpoceyyilovy To, Tad1d.

|7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EX)

Mnv avakiveite.

|8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX
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dvrdoocete o€ Yoyeio.
Mnv KoToyOYETE.
DvAdccete GTNV APYIKT] GLOKEVAGIN Y10, VO TPOGTATEVETUL OO TO PG,

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHHOAEIMMATQN I1IOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AHAITEITAI

|11. ONOMA KAI AIEYOGYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

ToAlia

[12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAY

EU/1/20/1435/001
EU/1/20/1435/002
EU/1/20/1435/003

[13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Haprida:

|14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

[15.  OAHTI'IEX XPHIHX

116. TIAHPO®OPIEX ZE BRAILLE

H awtioAdynon yio vo unv nepiingBei n ypaen| Braille ivon amodekt.

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AISAIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

Aodidotatog ypoupmtdc kodikag (2D) mov gépet Tov meptAn@Bévia povadikd avayvoploTikd
KOOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MONAAEX THX
MIKPHX XTOIXEIQAOYX XYXKEYAZXIAX

ENNIIXHMANXH ®OIAAIAIOY

|1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHITHXHE

SARCLISA 20 mg/mL mokvé dtdAvpa yio mopaokevn] SIADUATOS TPOog £YXVoT
isatuximab
EvdopAéPua xprion

2. TPOINIOX XOPHIHIHX

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtioa

|5. INEPIEXOMENO KATA BAPOZXZ, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

100 mg/5 mL
500 mg/25 mL

6. AAAA ITOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV ypiong: IIAnpoeopics Yo Tov a.60evi)

Sarclisa 20 mg/mL wokvo d1dAvpa Y10 mepacKevl) SLeAOpNaTOg TPOg £yyvon
isatuximab

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 00N VLAV YP1ONGS TPV OPYIGETE VU YPICLUOTOLEITE

aVTé TO PAappaKo, H16TL TEPLLapPdvel onpavTikég TANpOPOpPiES Y10 GO,

o  DvAdéte avTo TO POAAO 0dMYLDV YpNone. Towg ypelaotel va to doPacete Eava.

e Edv éyete mepaitépw amopieg, poTioTE TOV Y1ATPO, TOV GOPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GG,

e  Edv mopommpnoete kamoto avemBOuNT eVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YLOTPO, TOV PAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO GoG. AvTd 1oy0et Kot Yo k0B mbavi) avemBOunTn evépyela mov OV avaPEPETOL
670 TOPOV PUALO 0dNYIDV Xpnong. BAEre mapdypago 4.

T Tepréyer 1o mapév VAL 00N YLOV:

T1 elvau To Sarclisa kot Tola eivon 1 ypHon Tov
Timpénel va yvopilete Tpv cag xopnyndei o Sarclisa
Iog yopnyeiton to Sarclisa

[MBovég avemBOuntec evépyeteg

IMog vo puidooete To Sarclisa

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOES TANpoQopieg

Uk wdE

1. T givan To Sarclisa kau owa givat 1 yprjon Tov

T givan o Sarclisa

To Sarclisa gival £va avTikapKivikd eAapuaKo Tov TEPIEYEL T dpAcTIKY ovoia isatuximab. Avikel ce
pio opddo eopUdk®V ToL OVORALOVTOL «LOVOKAMVIKE OVTIGOLLOTO.

To povokhwvikd avticodpata, 0tmg to Sarclisa, eivol Tpoteiveg mov Exovv oyediaoTel Yo va
avayvepilovv kat va cuvdEovTol e pio ovcia-otdyo. Xtnv mepintmon tov Sarclisa, o 6tox0g givon pia
ovcio 1 omoia ovoudletor CD38 kot BpiokeTon 6T0 KOTTOPO TOV TOAAUTAOD HVEADUATOS, EVOG TOTTOV
KOPKIVOL TOV HUEAOD TV 06TOV. Mg TN GOVIEST] TOV 6T KOTTAPO TOV TOAAATAOD LVEADUATOC, TO
@apuoko Ponbaet T PLOIKN ALV TOV OPYAVIGUOD GOG (CVOGOTOINTIKO GVGTNUO) VO TO, AVAYVOPIGEL
KOl VO T KOTOOTPEWEL

Mo givor n xprjon tov Sarclisa
To Sarclisa ypnowonoigitat yio ™ Bepameio Tov TOAAATAOD HVEADUOTOC.
Xpnowponoteitar poli pe 000 ahia edpuaxae e acbeveic ol omoiot £xovv AdPel 6to TapeAbOV
Oepameiec 1o To TOAAATAG LV ® UL
e mouaAdopidn ko de&apebalovn M
o carfilzomib kot de&apedalovn.

Xpnowonoteiton poli pe tpic GAAa dppoka o€ acbeveig pe veodiayvawchiy ToAAOTAS LOEAMLLOL:
e PBoptelopiumn, Aevolidopion kot de&opebalovn.

Edv éxete omoleodnmote epOTNOELS GYETIKG. L€ TOV TPOTO dpdong Tov Sarclisa 1 yio ) Oepancio. pe to
Sarclisa, potote tov yopd cag.

2. T npéner vo yvopilete mpwv ndpete to Sarclisa

Agv wpéner va cog yopnyn0Osi to Sarclisa:
e og mepintwon odkepyiag oto isatuximab 1 o omolodnoTE GALO OO TOL GLGTOTIKA AVTOV TOV
QOPLAKOV (OVOPEPOVTOL OTNV TOPAYPAPO 6)

Ipocdomomosis ko TPoPLAGEES
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AmevBuvBeite oTov Y1aTpo 1| TOV VOGOKOUO0 oag TPty ypnoiponomoete To Sarclisa ko akolovbeiote
TPOCEKTIKA OAEG TIG 0ONYiEC.

AvTidpaceis otnyv £yyvon

Evnuepaote apéomg Tov Y1aTpo 1] TOV VOGOKON0 GOG €AV EPPaviceTe onueio avriopaocng oty

£yyvon Katd T ddpkero g Eyyvong Tov Sarclisa | petd ano avti — PA. Topdypaeo 4 «ITiBavég

AVETOOUNTEG EVEPYELED) Y10 TOV KOTAAOYO TOV GNUEIDV TOV «AVTIOPAGE®DY GTNV EYYLEN».

o Tlpw amo6 v évapén g yyxvong tov Sarclisa, evoéystat va cag yopnyndovv eapuoKo. yio
peioon tov avtidpdoewv otny Eyyvon (PA. mapdypapo 3 «Ilbg yopnyeitat to Sarclisa»).

e Avtidpdoeig otny £yyvon uropei va epeaviotodv katd ™ didpkeia e £yyvong tov Sarclisa 1
petd and vt kot propet va gival coPapéc. Avtég ot avtidpdoels elvar avaotpéyes. To
TPOCOTIKO TOV vocokopeiov Ba cag mapakolovbei otevd katd tn didpkela tng Depameiog.

Edv gppavicete avtidpacn oty £yyvor, 0 YloTpog 1 VOGOKOUOG GOG EVOEXETOL VO GOG YOPNYNOEL

TPOcHETA PApPLOKA Vi TN Bepamein TOV CUUTTOUATOV GAG KOl TNV TPOANYT TOV ETUTAOKMV.

Evdéyetan emiong va, dtakdyel Tpocmpivd, vo. exifpadivel 1§ va S10KOWEL OPIGTIKA TV EYYLON TOL

Sarclisa.

Hvpetoc ka yopnios aprOpég Levk®v arpocearpicv

Evnuepioote apéomc tov y1otpo 1 TOV VOGOKOUO CaG EAV ELLQPAVIGETE TVPETO, KaBDC pmopel va gival
onueio hoipwéng. To Sarclisa propet va PEIOGEL TOV 0PN TOV AEVKDV OcOApimy — Ta. 0ol
glval GNUAVTIKA Y10 TV KOTOTOAEUNGT TV AOTUDEEMV.

O y10TpOc N 0 VOGOKONOC Gag Ba eAéyEeL TOV aplOpd TOV aUOGEAIPIDY Gag KOTA T JIPKELD TNG
Oepanciog pe Sarclisa. O ytpdg 6o Pmopei vo GuVTOYOYPaENRoEL Eva avTIBLOTIKO 1} AVTUKO @APUOKO
(Y10 Tapdderypa, yio Tov Epmnto {motnpa) yio va fonncet oty mpdinym g Aoipméng 1 éva
@apuako yo va fondnoet oty avénom tov aplfuod TV AEVKOV GLLOCEUPIOY KOTA T SIEPKELDL TNG
Oepanciag pe Sarclisa.

Kopowka mpofiqpata

Evnuepmdote tov yatpd 1 T0v VOGOKOpOo 6ag Tpty amd T yprion tov Sarclisa ce cuvdvacuod pe
carfilzomib kot de&apefalovn edv €xete kapdiokd TpoPAfuata, 1 EGv £XET€ TOTE TAPEL KATOL0
@AapurOKO Y10, TNV Kapdld oag. Enucovoviote auécmg Ue ToV Y1oTpo 1 TOV VOGOKOLO GOg EQV
gupavicete SuokoAio oty avamvon, friyxa N TpRéo ota oA,

Kivouvog gpgavieng vémv kapkivev

"Exovv gpopoviotel véot kapkivol og aobeveic katd tn didpketa tng Ogpomeiog pe Sarclisa otav
xopnyeitol o€ cuVOLAGHO pE TopaALdouioN kot de&apebalovn N pe carfilzomib ko de&apebalovn 1 pe
Boptelopipmn, Aevardopidn ko de&apedalovn. O yatpdg 1 o voookdpog caog Ba ohg mapakorovdet
Yo ELPAVIOT VE®V KapKivey KoTa TN dldpkelo TG Ogpameiog.

Yovopopo AHong 6ykov

Mmnopei va copfei ypiyopn S1d6maon TV KOPKIVIKGV KVTTAp®V (c0vdpopo Avong dykov). Ta
CUUTTOUOTO UTOPEL VO, TEPIAAUPBEAVOLY OKOVOVIGTO KAPILOKO TOAUO, EMANTTIKEG KPioels (oTacotl),
G0YYLON, PUTKEG KPAUTEG 1 pelmon e Tapaymyng ovpwv. Emtkovmvnote apésmg pe To ylotpo oo
€4V eUQUVICETE OTOL0OMTOTE OO AVTA TO. CLUTTOLOTOL.

Metdayyion aipotog
Av ypetdleote petdyyion aipotog, Oa Tpénel Tpdta vo voPAndeite oe e€€toon aipaTog Yo T
SloTAVP®GON TNG OPLAdAS OiATOG.

Evnuepdote to dropo mov mpayuatonolel v e€étaon aipatog 6t Aappdvete Oepaneio pe Sarclisa. O
AOYOG Yo 0vTO Elvon EMELDN UTMOPEL VO EXNPEACEL TO AMOTEAEGLOTO QLTS TNG €EETOONG ALLATOG Y10
ToVAGyIoTOV 6 PAVeEC petd v TeAky d6om tov Sarclisa.

oo kor £enpor
To Sarclisa dev cuvictdrtal yio yprion o€ mondid ko pNBovg nAkiog kKdto Tov 18 etdv. Avto

ovpPaivet 81011 | amoteleopotikdTnTa Tov Sarclisa dev éxel TekunprwOel o€ modiotpikodc acbeveic.
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AMo gappoxa kot Sarclisa

Evnuepmote tov yiatpd, 1oV @opLOKOTOLd 1] TOV VOGOKOUO GaG €6V TalpVETE, £XETE TPOGPATA TAPEL 1|
umopel va mapete AAAA @ApUaKa. X 0VTO GUUTEPIAAUPBAVOVTOL T LUT) GUVTOYOYPOPOVIEVE QAPLOKO
Kol o1 QUTIKEG Bepameiec.

Evnuepdote tov y1otpd 1 Tov vosoKouo cog tpy mdpete To Sarclisa edv éyete moté mapel kdmoto
QAPLLOKO Y10 TNV KOPOLL GOG.

To Sarclisa ypnowonoteiton pali pe 600 M tpio GAha eapuaka ot Bepameio Tov TOAAATAOD
HVEADUOTOC:

o  mouaAdopidn kot de&apebalovn M

o carfilzomib kot de&apebalovn 1

o Poptelopiumn, Aevolidopion kai de&opuebalovn.

I mAinpogopiec oyetikd pe ta dAlo @dpuaka Tov ypnoiomotovvrot poli pe to Sarclisa, avatpéére
GTO PUALO OONYIDV YPTONG TOVG.

Kvnon

Yoppovievteite TOV YIUTPO GOC, TOV PAPLOKOTOLO 1] TO VOGOKOUO GOG TPV YPTGULOTOGETE TO
Sarclisa.

H yprion tov Sarclisa dev cuvietdton kotd tn didpkeia ¢ konone. Eav giote £ykvog 1 oxedialete vo
OOKTNGETE 001, EVIIUEPDOTE TOV YI0TPO GO OXETIKG pe TN yprion Tov Sarclisa.

I IAnpogopieg oyetikd pe TV KONon kot to GAla eappoko wov Aappdvovtal pali ue to Sarclisa,
avaTpEETE GTO PUAAO 0OTYLDV PO OVTAV TV POPUAK®DV.

Onioopodg

Yoppovievteite TOV YIUTPO GOC, TOV PUPUOUKOTOLO 1] TO VOGOKOUO GOG TPV YPT|CLOTOGETE TO

Sarclisa.

e Avto cvpPaivel eneldn to Sarclisa evosyeton va TepAoel 6T0 PUNTPIKO YaAo. Agv gival yvmoTo o
¢ O uTopovGE Vo ETNPEACEL TO UWOPO.

e Qo amopacicete pall pe to yiorpd oag av to 69ehog and Tov Inraouo tvar peyolvtepo amd tov
KivoLVOo Y10 TO LOPO GOC.

AvticOAAnyn

O1 yuvaikeg mov ypnoipomotovv Sarclisa kat £xovv T SvvaTOHTNTA VoL PEIVOVY £YKVEC TTPETEL VL
YPTOLOTO0VV pia amoTelecaTIK UEDOSO avTIGOAANYNC. Zu{NTACTE LE TOV YI0TPO GOG COYETIKA [E
TN 1€B0J0 AVTIGVAANYTG TTOVL TTPETEL VAL YPNCLOTOLEITE KATA TN SLAPKELN OVTHG TG TEPLOSOV.
XpNo1Homomote avTicOAANYN Kot T dtdpkela ¢ Oepameiog — Kot yio 5 pnveg petd v tekevtaio
d6om tov Sarclisa.

Oonynon ko EPLoROS PN AV HATOV

To Sarclisa dev givor mBavo vo eanpedost TNV IKOAVOTNTA 0O YNOTG KoL YEPITHOD pUnyavnudtov.
Qo71000, t0 Sarclisa ypnowonoteiton pali pe GAAo EAPLOKE, TO OTTO10 EVOEXETOL VOL EXTPEACOVY TNV
TKOVOTNTO 00T YNONG KL YEPICUOD LUNYOVILATOV. AVOTpEETE GTO PUALO 0ONYIOV XPNONG TOV ALY
eoppakov Tov Aappdvete poli pe to Sarclisa.

To Sarclisa wepiéyer molveoppiké 80

Av16 10 Pappakxo wepEyel 0,2 mg morlvcopPikov 80 e kdbe ML mokvoD StaADIOTOC TPOG EyYLoN
isatuximab, to onoio wwodvvapei pe 0,1 mg/kg copotikod Bapovc.

Ta moAvcopPikd pmopel va mpokariésovy alrepyikés avidpacelc. Evipepmote tov 1atpd cog v
€YeTE YVOOTEG aALEPYiES.
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3. Mog yopnysitan To Sarclisa

IToco Sarclisa yopnysiton
H mocdmra tov Sarclisa mov Oa cog xopnyndei Baciletar 610 copatikd cag fapog. H cuvictdpevn
d6om givon 10 mg Sarclisa ava kiAd copatikod Bapovgs.

Mog yopnysitar To Sarclisa
O yatpdc M 0 voookopog Ba cag yopnynoet to Sarclisa wg evotdAaén og pio @AEPa (evoopAéPia
€yyoon).

IMoco ouyva yopnyeitor to Sarclisa

Orav 1o Sarclisa ypnowonoteitar pali pe 0o dAla pdpuaka, to omoio eival ite 1 TopoAdopuion Kot
n de&apebalovn M to carfilzomib kot n 6e&apebaldvn, n ddpkela TV KOKA®V Bepameiog eivat

28 nuépes (4 efdopadec).

e Xt0v kOKA0 1: To Sarclisa yopnyeitar pio popd tnv efdopdda tig nuépeg 1, 8, 15 ko 22,

e Y10V KOKAO 2 ko petémetta: To Sarclisa yopnysiton kdBe 2 gfdouadeg — tic nuépeg 1 ko 15.

Orav 1o Sarclisa ypnowonoteitar pe tpia dAlo @appoka, ta omoio sivar 1 foptelopipmn, n
Aevaldopion ko 1 de&apebalovn:

- T acBeveig mov dev givatl KATAAANAOL Y10 CVTOAOYT UETAUOCYEVGT] LVELOD TOV 00TMV (UE TO
S1Kkd ToVg apyEyova KOTTOPN):

Ot kOKkhot Bgpanciag dropkovy 42 nuépeg (6 efdopddeg) amd Tov kKokho 1 émg Tov KhKho 4 Kot

28 nuépeg (4 efdopadeg) amd tov KukAo 5 ko émetta.

e Xtov kOkho 1: To Sarclisa yopnyeitou tig nuépeg 1, 8, 15, 22 ko 29,

e Amd tov KOKMO 2 émg Tov KOKAo 4: To Sarclisa yopnyeiton kabs 2 efdopadec - Tic nuépeg 1, 15 ko
29,

o And tov KOKAO 5 émg Tov kOKkho 17: To Sarclisa yopnyeitar kéOe 2 efdopddeg - Tig nuépeg 1 kot
15,

o And tov kOKAO 18 kau émerta: To Sarclisa yopnyeiton kéOe 4 efdopddeg - Tnv nuépa 1.

- T acBeveig mov etval KATGAANAOL Y10 GVTOAOYN UETAUOGYEVCT] LDEAOD TOV 0GTAOV (LLE TO
dkd Toug apyéyova KOTTOPA):
Ot kvkAot Bepaneiog draprovv 42 nuépeg (6 efdopddes) and tov kKukAo 1 Emg Tov kbKho 3.
*  Xtov kOkho 1: To Sarclisa yopnyeitou tig nuépeg 1, 8, 15, 22 ko 29,
*  Amd tov KOKIo 2 émg Tov kKOKho 3: To Sarclisa yopnyeiton kébe 2 efdopddes - tig nuépeg 1, 15
won 29.

O yuwTpdc oag Ba cvveyioet va. cog xopnyet Bepameia pe to Sarclisa yia 660 ddot o oeeleiote amod
aVTO Ko 0L avemBOUNTES EVEPYELES EIVOL OTOOEKTEG.

Dappoxo Tov yopnyodvror pwv a6 to Sarclisa

Ba cag xopnynovv o mapakdTe Eapuake Tpv and Ty £yxvon tov Sarclisa. Avtd yiveton yuo va
uemBovv o1 TOAVOTNTEC VO, EPPAVIGETE AVTIOPACELS GTNV EYYLON:

®  (QAPLOKO Y10, TN HEIMGT TOV OAAEPYIKOV avTIOPACE®V (AVTUCTUUIVIKA)

®  QAPULOKO Y10 T HEIMON TS PAEYLOVIG (KOPTIKOGTEPOELDT])

e  (appOKO YO TN HEIWGN TOV TOVOL KO TOV TVPETOV

Av maporsiyete pia d6om Tov Sarclisa

Eivor mohd onpavtikd va wnyaivete oe OAa o pavteRov cag yia va eEacpototel 6t Aappdvere
Oepaneio T oG oTIYU TPOKEWEVOD Vo dpdoel cwotd. Edv ydoete kdmoo pavtefoo,
EMKOIVMOVNOTE UE TOV YIATPO 1] TOV VOGOKOUO GG TO GUVTOUOTEPO dUVATO Y10 VO TPOYPULUUOTICETE
véo pavtefov.

O y10tpd¢ i 0 VOGOKONOG GG Ba amopacicel To mog Oa mpénel va cuveyiotel 1) Oepaneia cog.
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Eav cac yopnyn0si peyarvtepn 666 Sarclisa amé tnv kavoviki

To Sarclisa 6a cog yopnyeitar amd Tov Y10Tpd 1| TOV VOGokOH0 coc. Av cog xopnynoei katd Adbog
vrepPoAIK TOGOTNTA (VITEPSOGOAOYIN), O YITPOg Ba avTipeTOTicEL Kot 0o TapaKoAovOGeL TIC
avemBouNTEG EVEPYELEC.

Eav otapaticete va ypnoponoreite to Sarclisa
Mn Swokoyete ) Oepomeia pe to Sarclisa ektdg ov to éxete GLINTAGEL LE TOV Y10TPO GOG.

Edv &yete meprocdtepeg epOTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT] CVTOV TOV POPHUAKOV, POTNGTE TOV YTPO,
TOV QOPLLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4. IMBavég avemBOUNTEG evépyereg

Onwg 6ha ta eappoka, £TG1 Kol 0LTO TO GAPLOKO UTopel Vo TPpokaAEGEL AveETIBOUNTES EVEPYELES, OV
Kol 6gv Tapovctdlovtal 6 OGAOLG TOVG AVEPMOTOLG.

O yatpds Bo suinmoet poli cog oyetikd pe Tic avemBounteg evépyeleg tov Sarclisa kot 6o cog
e€nNynoetl Tovg evOgXOUEVOLS KIvdUVOLG Kat To, 0PEAT ¢ Bepaneiag pe to Sarclisa.

To mpocomikd Tov Vvocokopegiov Ba Tapakolovdel TV KOTAGTUGT GO GTEVH KOTA TN SIUPKELN TNG
Oepaneiog. Evnuepdote toug apécmg av TapatnpnoeTe KATO 0nd TIG TAPOKAT® oveETHOUNTES
EVEPYELEG.

Avtidpaceis oty £yyvon — [ohd ovyvég (umopel va ennpedoovv nepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa)
Evnuepaoote apéomg Tov Y1aTpo 1] T0V vOGoKO6N0 6og £Gv alcOavOeite adwabeoio katd T
dapkera TG £yyvong Tov Sarclisa | petd anod avt.

Yofapd onueia g avtidpacng oty Eyyvon neptiapfavovy to e&ng:
® VYMAN aptnplaxy tieon (vTEPTUoT)
e loydviaopo
o cofapn aAlepykn| avtidpaon (avapurlaktiky avtidpaor mov ennpedletl £éoc 1 ota 100 dropa)
pe dvokodia otV avomvon kot TPNEWO TOV TPOCHTOV, TOV GTOUNTOS, TOV AULUOV, TOV
YEMDV M TG YADGGOC.

Ta wo cuyva onpeio g avtidpaong oty £yyvon meptrappdvouv ta e&ng:
e loydviaopo
* Pixog
* pim
e vavTtia
Mmnopei va gpoavicete kot GAleg avemBounteg evépyeteg Katd tn dtapkela g £yyvons. O yiutpog i o
VOGOKOWOG GOIG EVOEYETOL VO OTOPOGITEL VO SIAKOYEL TPOSMPVE, VoL EXPPASHVEL 1] VOL SLUKOYEL

oploTikd TV £yyvon tov Sarclisa. Evééyetat, eniong vo cog xopnyioovy tpdcheta pAapuoKo, yio Ty
AVTIHETMTIOT] TOV CUUTTOUATOV GOG KO TNV TPOANYT EMTAOKDV.

Evnuepoote apéomc tov yiatpo 1 Tov voookouo oag eav aicbavisite adiabeoia katd tn d1dpKeLo Tng
£yyvong Tov Sarclisa 1 petd amd ovt.
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AMLeg avEMOVUNTES EVEPYELEG
Evnuepoote apéomc tov yiotpod, ToV GOPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOUO GOG EAV EULPAVIGETE OTOLOONTOTE
Ao TIG TOPUKAT® OVETIOOUNTEG EVEPYELEG:

oAb ovyvég (Lmopel va emmpedcovy tepiocdtepa and 1 ota 10 dropa):
o YOUNAOTEPOG OPLOUOG OPIGUEVOV AEVKDV aLOcOUlpimV (0VdETEPOPIAN) Ta. OTTola. Eivart
ONUOVTIKA Y10t TV KATOTOAEUN OGN TOV AOUDEEDY
o younAdTEPOS apBudc aponetariov oto aipa (Bpouponevia) — evnuepdoTe TOV Y1ATPO 1) TOV
VOGOKONO GaG €0V ELPAVIGETE AGLVNNGTO LOAOTIGUO 1| opoppayic.
Aolpwén tov Tvevpdvev (Tvevpovia)
Aolpwén tov aepay®ydv (0Tmg TG LHTNG, TOV TOPAPPIVIOV KOAT®V 1) TOV GApLYYO)
duappoia
Bpoyyitioa
AOYAVIOC LLOL
vavtio
€1ETOC
VYNAN apTnplokn wieon (véptact)
Prixes
KoVOpaon (kémwon)
pelmpévn opeén
covid-19
60Lmon Tov patod oag (katappdrKtng)

Yoyvég (umopel va emnpedoovy émg 1 ota 10 dtopa):
o KOPAL0KE TPOPANUATE, TOV UTOPEL VOL ELPOVIGTOVV MG OVCKOAD GTNV avamvor], frixag N
apn&o tov modumv, dtav to Sarclisa yopnyeitan pali pe carfilzomib ko de&apedalovn
® TVPETOG Le GoPfapn LelmoT OPICUEVEV AEVK®V apoc@atpieV (epmdpetn ovdeteponevia) (PA.
napdypapo 2 «Ti apénel vo yvopilete npv mdpete o Sarclisa» yio neplocdtepeg AemTTOUEPELES)
YOUNAOTEPOG apOLOG epLOPGV alpoceatpioy (ovaipuio)
ATMOAELD BAPOVG
aKOVOVIGTOG KAPOOKOC TOUAUOS (KOATIKT HopUopVYT)
gpmng Coothpag
YOUNAOTEPOG APOUOG OPIGUEVOV AEVKDV OLLOCOUPinY (AEUEOKVTTAPO) T 0TToia Elvarl

GNUOVTIKA Y10 TV KATOTOAEUNON TOV AOUDEEWDY

Av Kamoto amd To TapaTave 1oYOEL YIo EGAS, 1| av dev gioTe olyovpot, amgvbuvleite apéowg otov
YTPO, TOV POPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOG.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnproete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPADOTE TOV YIOTPO, TOV QAPUAKOTOL0 1) TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyveL Ko Yl kae mihavr avemBountn evépyela mov 6gv avapEéPETaL 6TO TaPOV
@OALO 00MY1IDV ¥prionc. Mmopeite emiong va avaeépete avembounteg evépyeileg anevbeiag, LEom TOV
€BvikoL GVGTNUATOG aVaPOPAS ToV avaypapsTor oto [apdpmua V. Méom g avapopdg
avemlBOUNTOV EVEPYEIDV Umopeite va PonOnoete 6T GLALOYT TEPIGGATEPWOV TANPOPOPLOY GYETIKG.
HE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOG POPLLEKOV.

5. Iog va puidcsste To Sarclisa

To Sarclisa 6o pUAGGGETOL GTO VOGOKOUEIO 1) 6TV KAIVIKY.

To @appako 0vTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT) TOV OgV TO PAETOVV KOl OV TO POAVOLV TO TOdLA.
Na pn xpno1Honoteite avtd T0 PAPLOKO UETE TNV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOLTI Kol
670 QuAido petd ™ “AHEH”. H nuepounvia Anéng eivar ) televtaio nuépa ToL PRva Tov

aVaQEPETAL EKEL.
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dvlaooete og Yoyeio (2°C - 8°C). Mnv KatoyOyETE.
DvAdcoete GTNV OPYIKN] GLOKEVAGIN Y10, VO TPOGTATEVETOL OO TO MG,

Mnv metdte pappoka 6to vepd g amoyétevong. O yoTpog, 0 apUaKoToldg 1 0 VOGOKOU0G cag Oa
amoppiyel TVXOV EAPLOKA TOV OEV ¥PNGILOTOOVVTAL Tl AvTd Ta pétpa Ba fondicovy otnv
TpooTacio Tov TePPEArlovTog.

6. Iepreydpeva g cvokevaciog KoL Aowtég TApopopieg

T gpréyer to Sarclisa

e H dpaotikr ovcio tov Sarclisa sivar To isatuximab.

e 'Eva mL mokvod dtadvparog mtepiéyst 20 mg isatuximab.

o Kdbe praridio mukvod dradduartog nepiéyet eite 100 mg isatuximab cg 5 mL mokvol dadduatoc,
eite 500 mg isatuximab o€ 25 mL mokvol dtolvpatoc.

e Ta dl\ha cvotatikd (kdoya) eivor cakyapoln, 1oTidivr VEPOYA®PIKN LOVOLOPIKN, 1TISIV,
nolvcopPikd 80 kat Kdwp Yo evéotpa (PA. Tapaypdeovg 2 kot 4.4).

Ep@avien tov Sarclisa kou epieyopeva TG 6VGKEVOGIOG
To Sarclisa givat éva Tokvo d1GAvpa o Topackevn SloAdpatog Tpog Eyxvon. Eival dypopo £mg
ENIPPAOC KITPIVO VYPO, TO 0010 OVGLAGTIKG JEV TEPIEYEL OPATH, COUATIONL.

MéyeBoc cuokevaociog:

100 mg isatuximab o€ 5 mL wokvov dteddpartog (100 mg/5 mL): Kabe kovti mepiéyet 1 1 3 praiidia.
500 mg isatuximab o€ 25 mL mokvov dtoddpatog (500 mg/25 mL): Kabe kovti mepiéyet 1 proridro.
Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLCKEVAGIEC.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogpopiag
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

ToAhio

Hopackevactiig

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst Brueningstrasse 50
65926 Frankfurt am Main

Teppavia

IMo omoadnmote TANpoPopio GYETIKA IE TO TOPOV PUPUIKEVTIKO TPOIOV, TAPAKOAEITTE VO
amgevbuvleite otov TomIKd avTimpdowmo Tov Koatdyov tng Adstog Kvukhogopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050



Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EXpLGoa
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536 389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenské republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



To mapév evrro 0dNYLOV YpRoNS avabemp1Onke Yo TELEVTALO POPA OTIC

Aemntopepeic TAnpoeopieg yio to eappako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpomaikon
Opyavicpov Papudkmv: http://www.ema.europa.eu. Yadapyovv eniong cOvOeopot pe GAAES
16T00EAIDEG TTOV aPOPOVV oTavieg achéveleg Kot Bepameies.

To mapdv eOALO 0dMyudv ypriong elvar dSabéoipo o Oleg Tig emionpeg Yhwooeg g EE/EOX otov
dwtvakd toémo tov Evponaikod Opyavicpod Ooappdkov.

Ot TAnpoopieg mov axorovBoldv amevbivovtal Lovo og emayyeruatieg vyeiag:

Ta roAide SARCLISA mpoopilovtat yia pia xpnon povo. To didAivpa mpog £yyvon mpémet vo
mapookevaletal vtd donmreg cLVONKES KAl va yopryeital amo Evay enayyelpotio vyelog o
ePPAALOV GTO 0010 VILAPYOVY SLAOEGIUL LEGT AVAVIIYNG.

IMopackevn kot yopnynon tov SARCLISA

e Ymohoyiote t 8601 (MQ) Tov amortovpevoLv Tukvos dodldpatog SARCLISA kot kabopiote
Tov aplfud tov eraoAdiov mov ypeidloviol yio t 66om tov 10 mg/kg, pe pdon 10 copaticd
Bapog tov acbevoic. Mmopel va ypelactody TEPIGGOTEPQ A0 £VO PLAAIDIAL.

o EXéy&te omtikd to mokvo diiivpa SARCLISA wtpwv amd v apaioon yio va Pefaimbeite 0t
dev mepLE el CONOTIOWN Kot OEV EIVOL AmOYPOUATICUEVO.

e Amd évav aokd dolvt Twv 250 mL evéotpov dtoldpatog yAoptovyov vatpiov 9 mg/mL
(0,9 %) 1 droddpaTog YALKOLNG 5 %, apoipiote Oyko S10ADTN {60 HE TOV AmalToVUEVO OYKO
ToV TUkvVoD dlaAdpotoc SARCLISA.

o  Amo 1o @loAido tov SARCLISA avappo@iote ToV KOTAAANAO OYKO TUKVOD SLOADOTOC
SARCLISA kot apoidote Tov otov aoko Eyyvong twv 250 mL evésiov StaAdpHaTog
yAwprovyov vazpiov 9 mg/mL (0,9 %) 1 dradvpatog yAvkolng 5 %.

e O aokoG Eyyuong TPENEL vVaL gival KATAoKELOGHEVOS and ToAvorepivn (PO), molvatbvrévio
(PE), molvmpomvAévio (PP), moAvBivikoyrwpidio (PVC) pe d1g (2-atbvre€od) pBaiikd eotépa
(DEHP) 1 cubvropivvreotépa (EVA).

o Avaotpéyte amold TOV aoKO Yo Vo opoyevorombei To apatouévo didAvpa. Mnv avoKiveite.

o  Xopnyeiote 10 S1GALUA TPOC £YYVOT EVOOPAEPIDC YPNCIUOTOLDOVTAG GET EVOOQAEPLAG EyyoNng
(o€ PE, PVC pe 1 yopic DEHP, moivfovtadiévio (PBD) 1 moivovpedavn (PU)) pe ev oepd
@iktpo 0,22 pikpmv (covheovikog moAvaifépag (PES), molvcoviedvn 1 vahov).

e Xopnynote 10 didAvpa Eyyoong yio pio ypovikn tepiodo mov Ba e&optndel amd Tov puOud
gyyoong (BA. evporaikn TIXTI, mapdypagoc 4.2 « Aocoroyio Kot TpOTOC YOPHYNONS»).

o  XpPNoWOTOMGTE T0 TOPACKEVAGHEVO dtadvua £yyvong SARCLISA auéowc. Edv dev
ypnooron el apésmg, ot xpovol Kot ot cuvOKeg PUAAENG KATd TN XpNoT Eivar ev6HVN Tov
YPNOTN Kal KavoViKd dev Ttpémel vo. vrepPaivouy Tig 24 dpeg atovg 2°C - 8°C, extdg edv €xel
Tpoypotomolnfel apaimon g EAEYYOUEVEC Kol ETIKVPOUEV AOTTTTEC GUVONKEC.

e Agv amouteiton TPOoTAGio OO TO PMC Y10 TOV TOPUCKEVAGHEVO AoKS £YYLONG GE £va TUTIKO
nep1PaAlov pe texvyNnTd WG,

o To dwdivpo SARCLISA dev mpémel va eyyéeton TonTtoOypove otnVy 1010 EVO0PAEPLO YPOUUT UE
GAAOVG TOPAYOVTEG.

o Amoppintete OAEG TIG UN XPNOHUOTOMUEVES TOGOTNTESG TOL SLoAVUaTOG. OAa To VAIKA TOL
£€yovv ypnoiponomBet ylo v apainon Kot Tn yoprynon Ba npénet va amoppintoval
GUUPMOVE, [LE TIG GLVVNDELS SladiKaoieg.
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