ITAPAPTHMA I

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Veklury 100 mg koI y1o, TokvO GKEVAGUA Y10 TUPOUCKELT SIOAVUATOC TPOG EYYVOT

2. ITOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e praridro mepiéyet 100 mg remdesivir. Metd v avocvotacn, kabe prodidio mepiéyet S mg/mL
SdtoAdpotog remdesivir.

"Exdoyo e yvootn 6pdon

Kdabe proridro mepiéyet 3 g varprovyov covApofovtuiaiBepikov betadex.

[Na tov TApN Katdroyo tv ekd0xwv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Koévig yio Tukvo oKeDAGLA Y10, TOPACKELT] SLOADLATOG TTPOG EYYVOT (KOVIG Y10 TUKVO CKEVACLLAL).
Agvkn £m¢ VTTOAEVKT £®G KiTPIVT KOVIC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég eVOEilelg

To Veklury evéeikvoton yia tn Oepaneio g vocov tov kopavoiov 2019 (COVID-19) oe eviiikeg Kot
TodlaTpikovg acbeveic (nAkiog tovAdyiotov 4 gfdopddmv kot fépovg tovidyiotov 3 kg):
o pe mvevpovia mov xpniet xopynong CuUTANP®UATIKOD 0&Vyovoy (0&uyovou yapmAing 1
VYNNG poNg 1 GALoL U emepfatikov agptopol Katd v Evapén g Bepameiag)
. oL dev ¥peldlovTal CUUTANPOUOTIKO 0EVYOVO Kot TOL dTPEYOLY ALENUEVO Kivovvo
e&EMéng o coPapn voco COVID-19
(BA. mapdypago 5.1)

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPYNONS

Ot acBeveig Bo mpémet va TapakoiovBovvror kotd T Aqyr tov remdesivir (PA. mapdypaeo 4.4).

Ot acbeveic mov Aappdvovv remdesivir og evocokouelokd tepiPdrdov Oa mtpénet va,
TOPOKOAOVOOVVTAL GOUPOVO, LLE TNV TOTIKY| WTPIKT TPUKTIKT. XPTCLOTOLEITE VIO GVVONKES KOTA TIg
omoieg givat SuvaTi N OVIYETOTIOT GOPUPOV AVTIOPAGE®Y VIEpEVALGONGiag, cupmeptlapPavopévng

g avoeurogiog.

Aocoloyia

ivakag 1: TuvieTOUEVN) 0061 6€ EVIIMKES KOl TOOLUTPLKOVS 060gveic

Xopnyoduevn péow gvoopréPrac £yyvong
Evijlikeg Hodrarpikoi Howdwarpikoi ac0eveig
ao0seveig (Papovg niiog TovAdytoTov
TovAd)oTOV 40 kg) 4 gfoopadv (Bapovg
TovAdotov 3 kg arrhd kaTm
10V 40 kg)
Hpépa 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(e@dmat 660 £9660v)
Hpépa 2 ko pera 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(pio @opd Ty npuépa)




Iivakag 2: Awdpkero Ogpomeiog

Evijlikeg MMowetpkoi Howdwarpikoi ao0eveig
acBeveig (Bapovg nukiog TovAd)GTOV
TovAdytotov 40 kg) 4 gpoopadmv (Bapovg
TovAd)LoTOV 3 kg 0AAG KAT®
10V 40 kg)
Aocbeveig pe mvevpovia Kafnpepwva yuo Kafnpepwva yuo KaOnpepva yia émg
Kot tov ypfilovv TOVAGYLGTOV TOVAGYLETOV 5 Nuépeg 10 npuépeg cuvorkd.
xopnynong 5 nuépeg ko o1 KoL O)L TEPIGGOTEPO
CUUTAPOUATIKOD TEPLEGOTEPO OO om6 10 nuépsg.
o&vy6vou 10 nuépec.
Aocbeveig mov dev Koabnpepwva yio Koabnpepwva yio Kafnpepwa yio 3 nuépec,
xpfilovv yopiiynong 3 nuépec, 3 nuépeg, Eexvavtog EEKIVAVTOG TO GUVTOUOTEPO
CUUTAPOUATIKOD EeKvdVTOG TO 70 GLVTOUOTEPO JLVATO | dLVATO HETE T dLAYVOOT TNG
o&vyovov kKo GUVTOUOTEPO petd  dbryveon g vésov COVID-19 ko evtodg
owatpéyovv avEnpévo dvuvatd petd m véoov COVID-19 kau | 7 nuepdv amd v évapén tov
Kivouvo e£éMEng oe duayvoon g evtog 7 NUep®V amd CUUTTOUATOV.
oofapi] voco COVID- voésov COVID-19 mv évopén tov
19 KoL evtog GUUTTOUATOV.
7 MuepdV amd TV
évapén Tov
CUUTTOUATOV.

Ewwoi tAinBvopoi
Himiwuévor

Agv amouteiton mpocappoyn g d6omng tov remdesivir 6 acBeveic nAkiog dvo twv 65 etdv (PA.

mapaypdeovg 5.1 kot 5.2).

Negpixy ovoiertovpyio

Agv amarteital Tpocapuoyn e doong tov remdesivir o€ acbeveic pe veppiky dveAettovpyia,
coumeprropfavopévey 0cwv givol vd aokddapor). Qotdco, Ta dedouéva acPAielog Yo acbeveig
pe Bapid veppikn ducAettovpyia kot veppikn voco teAkob otadiov (ESRD) eivar mepropiopéva (BA.
mapaypaeo 4.4) kot Bacilovror og didpkela Bepaneiog 5 nuepwv. O ypdvog yoprynong tov remdesivir
dev ennpealetal and v apokadapon (PA. mapdypopo 5.2).

Hromiry dvoierrovpyio

Agv amarteital Tpocapuoyn g doong tov remdesivir oe acOeveic pe Nmia, LETPLOL Kot Popld NToTiKy
dvodertovpyia (otadiov A, B, C katd Child-Pugh) (BA. mapdypaeo 5.2). Qotoco, ta dedopéva
acpdrelag og acbeveic pe Papid nmatiky] duvoieitovpyia eivon Teplopiopéva kot Pacifovtal povo ot

yopnynon pag epdma d6ong 100 mg.

Houdrozpixog wAnBoopog
H acpdieia kot 1 amotelecpotikdOtnTo ToV remdesivir 6g Tondid nAkiog Kot Tov 4 gfdopdowv Kat
Bapovg katm tv 3 kg dev £yovv akdpa tekunpimbel. (BA. mapdypago 5.1).

Avoooxateotaiugvog mAnBoouog
H acpdAeio kot 1 amotedeslotikdTnTe, TOL remdesivir 6€ avocoKATECTOAUEVOVG acheveic dgv Exovv

axoupa tekunpiwbdel. Yadpyovv dwbécipa povo mepropiopéva dedopéva (BA. mapdypopo 4.4).

Tpomog yoprynong

IMo evooeAéPua xpnon.

To remdesivir Tpoopiletar yio xoprynomn HEcw evoopAEPLag Eyyvone HETH amd ovacVOTUGT KOl
TEPALTEP® Opaicon).

Agv mpénel va, yopnyeital mg evéopvikn (EM) éveon.
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IMo 0d1yieg oYeTIKA e TNV 0vVAGVGTAGT] KOl 0paimMoT] TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV ald TN

yopnynom, BA. mapdypago 6.6.

IMivakag 3: Xvvietopevog puOpdg £yyvong — Y10 TNV avVEGVETAREVT] KOl OPOLOREV] KOVL Y1d.
TUKVO OKEVOONO Y10 TOPOOCKELY] OLEAVIATOS TPOS £y V61 remdesivir 6€ EVI|MKES KoL

oo TPIKOVS ao0eveic fdpovg Tovidistov 40 kg

‘Oykog Aoko? ‘Eyyvong

Xpovog Eyyvong

PvOpég Eyyvong

30 Aemtd 8,33 mL/\entd
250 mL 60 Aemtd, 4,17 mL/Aentd
120 Aemtd 2,08 mL/ entd
30 Aemtd 3,33 mL/Aentd
100 mL 60 Aemtd, 1,67 mL/Aentd
120 Aemtd 0,83 mL/ entd

Mivakac 4: Zvviotdpevog pudpdg £yyvons — yia Ty avacvoTEREVT] KOl apoIOpév] KOV Yo
TTUKVO OKEVOONO Y10 TOPOCKELT] OLOAVIOTOS TPOS £YYvo1) remdesivir 6
Ta1OLTPIKOVG ao0eveic nhkiog TovAdyloTov 4 gfdopnadmv ko fapovg TOvAA LOTOV

3 kg aira kaTo Tov 40 kg

‘Oykog Aokov 'Eyyvong

Xpoévog 'Eyyvong

PvOpog 'Eyyvonc”

30 Aemtd 3,33 mL/Aentd
100 mL 60 Aemtd 1,67 mL/Aentd
120 Aemtd 0,83 mL/Aentd
30 Aemtd 1,67 mL/Aentd
50 mL 60 Aemtd 0,83 mL/Aentd
120 Aemtd 0,42 mL/ entd
30 Aemtd 0,83 mL/Aentd
25 mL 60 Aemtd 0,42 mL/ entd
120 Aemtd 0,21 mL/Aentd

a O pubpudc éyyvong punopet va mpocapurootel fAcel TOL GUVOALKOD YKoV TPOG £YYLOT.

4.3 Avtevosigelg

Yrepevaicnoio otn(otic) dpactiki(£c) ovoin(eg) 1 6€ KATO10 Ao To £KO0YO TOV AVOPEPOVTOL GTNV

Topaypapo 6.1.

4.4 Edwkég TpoE1domou|oEls Kal TPoPuAGEELS KaTd TN (prion

Yrepsvouchnoia, cvurepilapufovousvov tav oxeTillOUEVOV UE TNV EYYLOT KOL TOV 0VOUQLAOKTIKOV

avTdpdoemv

Koatd ) didpxeta kot petd amd ) yopnynomn tov remdesivir £xovv mopatnpndet avtidpdoeig
vrepevartsneiog, copmeprlopfovouévav Tmv oyeT{OUEVOVY LE TNV EYYLON KoL TOV OVOQUANKTIKOV
avtpdoemv. Ta onueio Kot To cLUTTOUATO PTOPEL VO TEPIAAUPAVOVY VTTOTAGT), VITEPTACT),
Tayvkoapdia, Bpadvkapdia, vro&ia, Tupetd, dSOGTVOLN, GUPLYUO, ayyewooidnua, eEavOnua, vavtia,
éueto, dlapopnomn kat piyn. Ot Bpaddtepot pubuoi £yyvong, te PEYLoTo ypovo £yyvong mg kot 120
Aemtd, pmopel vo OepnBodv g SuvnTIKA KOVol Vo 0oTPEYOLV GVTA TO CTEIN, KO CUUTTOUATO.
IMapakorovBeite Tovg acbevelg yio avtidpdoeic viepevacOncing KOTA TN SIPKELD KOt LETE TN
yopnynon tov remdesivir, epocov kpivetal KAVIKA katdiinio. Ot acBeveic mov Aappdvouv
remdesivir oe e£@vocokopelakd TepIBaiiov Oa Tpénel vo TopakoiovfodvTal HeTd T YopnyNon
GOLPOVA [LE TNV TOTIKN W TPIKY TPakTIK. Edv eppoviotodv onpeio kot countdpato KAvikd
ONUOVTIKNG ovTidpaong vepevatsnaciog, dtakoyte auécsmg T xoprynomn tov remdesivir kot apyiote

KatdAANAn Oepameio.

Neopikn dvcAiettovpyia

Epocov kpivetar kKAvikd katdAinio, 0a mpémnel va npocdiopiletor o eGFR yia toug acbeveic mpv amod
v €vapén tov remdesivir kot katd T S1dpKea TG Aqyng tov. Ta dedopuéva acOALELNG TOV




avapépOnkav amd acbeveic pe Papid veppikn dvciertovpyio kot ESRD katd ™ didpketa tng MeAétng
GS-US-540-5912 ftav cvykpioya pe to yvootd tpoeik acpdietag Tov remdesivir. Q01060,
VILAPYOVV TEPLOPICUEVO. SEGOUEVA OICPALELNG GTOV GUYKEKPLUEVO TANBvoud aclevav. Etouévag,
Aappavouévng voy g oNUOVTIKE vyNnAdTEPTg EkBeong otov petafolritn GS-441524, o1 acbeveig
pe Bapid veppikn dvciertovpyia kot ESRD Ba npénet va maparxorovBodvior otevd yio avemfounta
ovuPavta kotd tn Sidpkela g Oepaneiog pe remdesivir (BA. Tapdypago 5.2).

Kivéuvoc petopévne avikne dpoasTtnploTnTac KOTA T SLYY0pNYyNnomn Le YA®WPOoKivn 1
vOpoévyAmpokivy

H ovyyopnynon remdesivir kot goc@opikng yAmpokivng 1 Osuknc vopo&uylmpokivng dev cuvictdtal
Baoet in vitro d€d0EVMV TOV JELYVOLV OVTOYWOVIOTIKT ENIOPACT) TNG YAMPOKIVIG GTNV EVEOKLTTAPLN
UETAPOAIKN SpACTNPLOTNTA KOl TNV AVTIKT dpactnplotnta Tov remdesivir (BA. mapaypdpovg 4.5

Ko 5.1)

Avoocokoteotaruévol acbeveic:

Agyv gival copég edv 1 didpketo Bepameiog TOV TPUOV NUEPADV EIVOL ETAPKNG Y10 TNV ATOBOAT TOV 100
0€ 0VOGOKOTEGTAAUEVOVS 0G0EVELS, GTOVG 0TOIOVG GuVTEAEiTAL UKT ATOTTOGN. Y TapyEL TOOVOG
Kivouvog avantuéng avtoyns. Ymapyovv dtabécia meplopiopéva LOVo dEO0UEVOL.

"Exdoya

Av16 10 PopUaKELTIKO TPOTOV TTEpLEyel 212 mg vatpiov avd 66on 100 mg, mov wodvvapel pe 10,6%
g cuvicTmpevNs oo tov ITIOY péyiotng nuepfotag TpdcAnyng 2 g vatpiov yio évay EVIjAIKA.

4.5 AlMmiemopdocseig pe GAAo QUPRUIKEVTIKAE TPOTOVTA Kol GAAeS HOPPES aAMAETIOpOONG

DapuoKodVVaKES OAAMNAETIOPATELS

AOY® TOV AVTAYOVIGUOD TTOV TopotnpHONKeE in vitro, 1 TaLTOYPOV Yp1oN ToL remdesivir pe PmGPo-
pikn yAopoxivn 1 Bk’ vdpo&uylmpokivn dev cuvieTdTal.

DopuoKoKVNTIKEC OAANAETIOPAGELC

Emidpdoeic dAlwv papuoxevtikav mpoioviwv oto remdesivir

In vitro, to remdesivir gival £vo VTOGTP®LLA Y10l TIG EGTEPACGES GTO TAAGLO KOt TOV 16TO, TO £ViLO
CYP3A4 10 omoio petaforilel pappoko Kot ivar Evo VTOGTPMUN Y10 TOVG LETAPOPELS TOAVTETTIO OV
petapopdg opyavikov aviovtog 1B1 (OATP1B1) kot g P-yAvkorpwteivng (P-gp). To GS-704277
(évag petaPolritng tov remdesivir) eivan éva vrootpopa v tovg OATP1B1 kot OATP1B3.

"Exet dteEayBei pia pelétn aAinienidpaong eapudkmv pe to remdesivir. Ztov [livaka 5 cuvoyilovton
Ol POPLUAKOKIVITIKEG EMOPACELS TOV POPUAK®OV TOL LeAeTONKOV 6T0 remdesivir Kot Tovg
petaforiteg tov, GS-704277 ka1 GS-441524.



Ilivakag S: Eznidpacn ahhov gappdkov oto remdesivir ko Toug perapoirites tov, GS-704277

kol GS-441524

Agv avapévovtal oAAMAETOPACELS KOTA TN GLYXOpNyNon
tov remdesivir pe avactoleig twv OATP1B1/1B3 /ot g

Xuyyopnyoopevo eéppa- AlnAemiopaon X00TOON GYETIKA pe TN
KO I'eoperpiki péon perapoin (%) ovyyopnynon
Adbon (mg)
remdesivir:  Cpax 149%
Kvkhocmopivn AUC ¢ 189% Agev amotteiton TPOSAPHOYN
400 gpdamoa& 06om GS-704277: Coux 1151% [tng 06omG Tov remdesivir
AUC,¢ 1197% [KOTA TN GLYYXOPNYNOTN TOL LE
GS-441524: Con 17% avaotolreic tov OATP1BI
AUCinf PN kat OATP1B3.

AUCw  |17%

Agv avapévovtal oAMAETOPACELS KATA TN GLYXOpNYNon
tov remdesivir pe 1oyvPov¢ emaymyeic tov CYP3A4 1 avo-
otoAeic tov CYP3A4.

P-gp.
remdesivir:  Cax 113%
KapPBopalerivn AUC ¢ 18% Agev amotteiton TPOSUPHOYN
300 6v0 popég TNV NUEPA|GS-704277: Coax PN [tng 06omG Tov remdesivir
AUC,,¢ PN [KOLTG T1) GLYXOPTYNOT TOV pE
GS-441524: Cou PN LoYVPOVS EMAYWOYELS TOV

CYP3A4 n/xon g P-gp.

YHMEIQXH: H peAétn arinienidpaong oeEnydn oe vyieig ebehovtéc.

Emidpdoeic tov remdesivir oe alra popuaresvtia tpoiova
To remdesivir dev givar KAvikd oyeticog avactoréag tov CYP3A4, OATP1BI1 kot OATPIB3. In
vitro, 1o remdesivir givar avactoréog twv UGT1A1, MATEL, OAT3 kot OCT1, ®wotdc0 dev
AVOUEVOVTOL KAVIKG GTIUOVTIKES QOPUOKEVTIKEG OAANAETIOPACELS e TO remdesivir Kot Ta
VTOGTPOUATO AVTOV TOV EVOOU®V 1] TOV HETAPOPEWDV.

To remdesivir dev glvar kKMviKa oyetikog emaywyéoc tov CYP3A4. To remdesivir ennyaye 10
CYP1A2 in vitro. Q61000, €V OVOUEVETOL KAIVIKG OMUOVTIKT QOPUAKEVTIKY OAANAETIOpAON LE TO
remdesivir kot Ta vrootpodpata Tov CYP1A2.

Atevepynnkay HEAETEC PUPUOKEVTIKNG aAANAeTidpacng ne To remdesivir. O Ilivakag 6 cuvoyilel tnv
enidpacn Tov remdesivir TN PUPHOKOKIVITIKY TOV QOPUAK®OV TOL PEAETHONKAV.




IMivaxoeg 6: Eridopaon Tov remdesivir 6g Alo @appoxa

Yuyyopnyodpevo Adbom Alnlemiopaon 20061001 CYETIKGE pne
Pappoxo Remdesivir (mg) T'eopetpwi) péon petapoin (%) ™ ovyyopiynon
Adon (mg)

MuwboloAdpn 200 gpdamag do6on Crax 129%"

2,5 gpanag doon AUCis  120%"

Agv avopEVETOL OVAGTOAT KOTA TN GLYXOPN- | Agv amouteitan Tpo-
ynon tov remdesivir pe VIOGTPOLLG TOV cappoyn g 60ong
CYP3A tov remdesivir Katd
MuboLoAdpn 200 gpama do6on Crax 145%" TN GLYXOPNYNOT| TOV
2,5 gpdmag ddom aKok(’)l)Oobursvn ano AUGCh:  130% L€ VTTOCTPOHLO TOV
100 pio @opd npepn- CYP3A
olwg (10 doceic)? Agv avopéveton enoy@yn Katd tm cvyyopn-

ynomn tov remdesivir [Le VTOGTPOUL TOV
CYP3A

[MirtoPactativy 200 epdma& 66om Crnax 15%* Agv amouteiton mpo-

2 epdmag 600 AUCh  117%¢ cappoyn g 66ong

Agv ovapEVETAL OVOGTOAN KOTA T GUYYOpN-
ynomn tov remdesivir pe VIOGTPOLO TOV
OATP1B1/OATPI1B3

Tov remdesivir Kotd,
1 GLYXOPTYNOT TOV
HLE VIOGTPOLLOL TOV
OATP1B1/OATP1B3

YHMEIQXH: H peAétn ahAnienidpaong oeénydn oe vyieig ebehovtéc.
a. Kapia enidpacn = 1,00 (0,80-1,25).
B. H mdaloraun yopnynonke pe v tekevtoio d6om tov remdesivir.
v. Kopia enidpaon = 1,00 (0,70-1,43).

4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl yorovyia

Kinon

Yrdpyel meplopiopévn tocd T 6£d0UEVOV o TN XPNoT ToL remdesivir 6€ £yKDoVG YOVOIKES
(mepumtdoeig ExPaong eykvpocsvvng Aydtepeg amd 300). O mepiocdTepeg and T1g ekBEGELS
onuewdnkay katd o de0TEPO, TO TPITO N 0 AYVAOGTO TPIUNVO Kot Ta drabéoia dedopéva dev
VROJELKVOOLY Kavéva Kiviuvo.

Meléteg og {da dev vrodelkvOovy dueceg 1 Eupeceg emPraPeic emdpaoelc o€ oyéon Pe TNV
avomopaywykn toEikotnta og ekBécelg Tov peilovog petaforitn tov remdesivir, ot omoieg rav
nepimov ioeg pe Tig Oepamevticég exbéoelg otov avlpwmo (PA. Tapdypapo 5.3).

AbdY® ™G TOAD mEPOpIopéVNG epumeLpioc, To remdesivir dgv TPEMEL VOl P GLULOTOLEITOL KOTA TO TPAOTO
TPIUNVO oTNV KONON, EKTOC €AV 1) KAIVIKN KATAGTAON TNG Yuvaikag omottel Oepomeio pe avtd. H ypron
KOTO TO OEVLTEPO KoL TPITO TPIUNVO TNG KOMONG Uropel vo, eEETOoTEL.

®a pémet vo eEeTACTEL TO EVOEYOUEVO YPNOTG ATOTEAEGLATIKNG OAVTIGUAAYNG KOTA TN O1EPKELL TNG
Oepameiog o€ yovaikeg og avamopoy®ykn nAKio.

Oniacudg

To remdesivir Kot 0 KOplog peTaforitng Tov anekkpivovtal 6To avOp®TIVO YOAN GE TOAD LUKPES
TOGOTNTEG LETA amd EVOOPAEPLa xop1ynom. Agv avapévetatl KAVIKN enidpacn oto Bpépoc Adym TG
LUIKPNG HETAPOPAS HECH TOV avOPOTIVOL YAANKTOG KOt TNG TTOYNG OO TOV CTOUATOC

BlodwabecipuotnToc.

Kaboc 1 kKAvikn epmeipio elvan mepropiopévn, Ba tpénet vo Anedel amdpoon oyetikd e Tov Oniacud
Katd tn ddpkela TG epomeiog petd omd TPOGEKTIKN ATOMKY a&lOAOYNOT TG OXEGNG OPEAOVG-

KIvoOvou.




Tovipdétra

Agv vtapyovv drabéotua dedopéva yia Tov AvBpmmo yio, TNy enidpact tov remdesivir 6T YOVILOTNTA.
e appevec apovpaiovg, dev vanpée nidpaot 6to gvydpmpa 1 T Yoviuotnta e tn Oepaneio pe
remdesivir. Qo1600, oT0 OAea apovpaimv TapatnpOnke dwoTapayn g yovipotntog (PA.
mapaypago 5.3). H oyéon yia toug avBpdmovg givat dyvootn.

4.7 Emodpacels oty IKavOTnTe 001YN0NGS KOl YEPLCHOV UNYAVI|LATOV

To remdesivir TpoPA&metal va punv €xet Kapio 1 vo EXEL AoUAVTIN EMIOPOCT) O AVTEC TIG IKOVOTNTEG.

4.8 AvemOOunteg evépysieg

TIepiinymn Tov TPOIA acQAEAELOG

H ocvyvotepn avemBounn evépyeia og vylelg eBehovtéc elvar o1 avénuéveg tpavoapvaces (14%) H
ovyvoTePN avemBOuN T evépyela otovg acbeveig pe COVID-19 givou 1 vavtia (4%).

2UVOTTIKY TEPIANYN OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

O avemBOunteg evépyeteg otov Ilivaka 7 mapotifevtol TapaKaTom ave KoTyopio. GLCTHUATOS
opyavav Ko cuyvotnta epedvions. Ot cuyvotnteg opiloviar og e&ng: IToAd cuyvég (= 1/10), cvyvéc
(= 1/100 ¢mg < 1/10), 6y cuyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), pn
YVOOTNG GLYVOTNTAS (OeV Lmopohv va eKTiunBobv pe Bdon ta dtabfécipa dedopévar).

IMivakog 7: Katdroyog € pop@n mivake TOV avemluuntoyv EvepyELOV

oyvétnto | AvemOountn evépyelo

A10T0POYES TOV OVOTOTOINTIKOD OOTTHUOTOS

TRAVIES vEPELOIGONGia

Mn yvoGTHG GUYVOTNTOG OVOQUAOKTIKT OVTIOPOGT), OVOPLANKTIKY KoTomAn&io
A1010p0yeS TOV VEVPIKOD OLATHUOTOS

Tuyvéc | KEQUAOLYiO

Kopodraxéc datopoyes

Mn yvoGTHG GUYVOTNTOG | oAefokoufikn Bpadvkapdio™
T00tpeviepiés d10T0poYES

Tuyvéc | vouTio

Hroroyolikes diotapoyés

TToAb cuyvég TPOVGOUIVAGES AVENUEVES
A10T0p0YES TOV IEPUATOS KL TOD DTOIOPIOV 1GTOD

Tuyvéc | eEdvOnua

Haporiivikes eCetaoeig

TToAb cuyvég | xp6voc TpobpouPivig TapaTeTaUEVOS
Koxwaoeig, onAntnplaoeis kol emmAokes Oepomevtiny yeipioumy
TRAVIES | oyxetilouevn pe v €yyvon avtidpacn

*AvapépOnke katd v gpmelpia petd v kukAoeopia. Zuvnbwg eEopoivvetar evidc 4 nuepmv LeTd TV TeElevTaio
yopnynon remdesivir, yopic tpdcdetn mapépufoon.

Tleprypaen emheypévav avemtuuNTOV EVEPYEIHOV

Avénuéves paveourvaceg

e pekéteg oe vytelg eBeloviéc, ol avénoelg oy apvotpavoeepdon g ailavivng (ALT), oty
aomoptikn apwvotpavepepdon (AST) N appdtepa o dtopo mov Erafov remdesivir ntav 1,25 €wg
2,5 popég 10 avmtato euctoroykd 6pto (ULN) (10%) 1 2,5 éwc 5 popég to ULN (4%). Xe khvikég
peAéteg acbevav pe COVID-19, 1 enintwon tov avENUEVEV TPOVOUUIVOGHY TV TOPOLOLN GTOVG
aoBeveic mov Erafav remdesivir o€ cOykpion e 660VG EAAPay EIKOVIKO QAPLLOKO 1 TNV KOOlEPOUEVT
Oepaneio.




Xpovog polpoufiivic maparetouévog

e wa kAwvikn perétn (NIAID ACTT-1) o acBeveic pe COVID-19, n enint®won Tov TopoTeTapévon
xpovov Ttpobpoufivng 1 tov INR (kupimg Aydtepo amd 2 opéc to ULN) frav vynAdtepn ota dToua
7ov Ehafav remdesivir 6G€ GUYKPION UE TO EIKOVIKO PAPLOKO, EVD OV Tapatnpninke Kapio dtapopd
OTNV EMNTOGCT TOV OLULOPPAYIK®OV GUUPAVTOV peTa&d Tmv 500 opadmv.

X Melét GS-US-540-9012, ) ernintwon tov avénuévov ypdvou tpobpopfiving 1 tov INR ftav
mapdpola 6tovg acbeveic mov Elafav remdesivir 6e GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Aobeveic ue veppixn dvolertovpyia

X Melét GS-US-540-5912, 163 voonievopevol acBeveig pe emiPePaiopévn COVID-19 ko o&eia
vepptkn PAGPN, xpovia veppikn averdpkelo § ESRD vd arpokdabopon Elafav remdesivir yio £og Kot
5 nuépeg (PA. mapaypdpovg 4.4 kor 5.2). Ta dedopéva acpdieiog amd avtods Tovg acheveig Nrav
cuykpiowa pe 10 yvootd Tpodil acedielag tov remdesivir. Xe avt v 0o pehétn, 1 eninTOON TOV
avénuévou ypovov mpobpopfivng 1 INR frav vyniotepn otovg acbeveic mov Elafav remdesivir og
oUYKPLON LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO, EVE dEV TapaTNPNnONKe Kapio S1popd 6TV ETITTOON TMV
ALHOPPAYIK®Y SVUPAVTOV petald Tov dvo ouddwv (PA. Tapdypoago 5.1).

Toaidrazpiog ninBvouog

H a&ohdynon g acedieing Tov remdesivir o mTodid nikiog 4 efdopdadmv kat ave kot Bépovg
tovAdyotov 3 kg pe COVID-19 Baciletor o dedopéva amd pia @dong 2/3, avorytng EMGLAVONG
vk dokun (Medétn GS-US-540-5823) oe acBeveic o1 omoiot Elafav remdesivir (BA. Tapdypapo
5.1). Ot avemBounteg evépyeteg Tov mapaTnPNONKAY TV GUVEREIG Le AVTEG TOV TapATNPHONKAY OE
KAMvVIKéG doKIpES Tov remdesivir o EVIAIKEG.

Avaopd mbovoroyoduevav avemounTmv EVEPYEIDOV

H avaeopd mBovoroyodpevov avemBountov vepyeimv HETA amd T Xop1ynon ddeag KukAopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPoidVTOg eivan onpavtiky. Emitpénet  cvveyn mapakorobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTeital 0md TOVG ETayyEAUATIEG LYELNG VA
avaQEPOVY OOLEGONTOTE THAVOALOYOVLEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOV £6VIKOD GLOTNOTOG
avopopaG:

EAlLada

EBvikoc Opyoviouoc @apucrxwv

Meooyeicwv 284

GR-15562 Xolopyog, AGnva.

Tni: + 30 21 32040337

lotoromog:  http.//www.eof . gr
http.://www.kitrinikarta.gr

Kvnpog

Dopuoxevtikes Yanpeoicg
Yrovpyeio Yyeiag

CY-1475 Aevkwaio

TyA: +357 22608607

Daé: + 357 22608669
lototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Yngpodocoroyia

H avtipetdnion g vrepdocoroyiag pe to remdesivir Bo mpémel vo amoteAeitol amd yevikd
VTOGTNPIKTIKG LETPO, CUUTEPIAAUPBAVOUEVNG TG TOPOKOAOVONONG TV (OTIKMY CNUEI®V Kol TNg
TOPOTIPNONG TNG KAWVIKNG KATAGTOCNG TOV acfevong. Agv vidpyet £101KO avTidooTo Yo TV
vrepdocoroyia e To remdesivir. e pio KAMVIKY QOPUAKOAOYIKT SOKIUY, yopnynonke remdesivir
600 mg o€ 60 vy dropa g eeanal doom g didotnua 30 AeTTOV, TOV 1GOSVVAEL 1e 3 POPEC TN
Oepamevtikn 6001 £podov Twv 200 mg. Avapépbnke vavtio /ko Epetog (Babuoi 1-2) yu 33 (55%)



dropa. Xg éva dropo (2%) mapoatnprinke avénon e AST kot g ALT (Babuog 4) yopic avénon
g xoAepvOpivng.

5. DOAPMAKOAOI'TKEXZ IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodvvopIKES 1O1OTNTES

Doppokobepamentikn Katnyopio: AVIUHiKE Yoo GUGTNUOTIKY XP1|ON, GUECTS OPAGTG AVTIIKA, KMIUKOG
ATC: JOSABI16

Mnyavioudc dpdong

To remdesivir givotl £vo VOUKAEOTIOIKO TPOPAPLOKO TG AdEVOGTVNG oL peTAfoAIleTon oo KOTTOPO.
TOV EEVIOTT, TPOKEHEVOL VO GYNLOTIOTEL O EVEPYOG VOUKAEOGIOKOS TPLPMSPOPKOG petaforitne. To
TPLPOoPOPIKO remdesivir dpa wg avdAoyo g TPLPwceopikng adevosivng (ATP) kat avtaywvileton
70 PLG1KO VdoTpoua TG ATP Yo v evowpdtoon oe avadvopeves aivcideg RNA and tn SARS-
CoV-2 RNA-g&aptdpevn molvpepdon RNA, pe arotéleoua tov KaBuotepnuévo TEPLOTIGUO TNG
aAvoov katd tn didpkela Tov moAloTAaclacol Tov ukob RNA. Q¢ npodcbetog unyaviopoc, To
TPLPwoeopikd remdesivir pmopet eniong va avacteilel T cvvBeon Tov ukod RNA petd v
eveOUAT®oTn Tov 6710 ukd RNA 100 TpoTOIOV (¢ ATOTELEGHA TNG OVAYVOOTIKTG d1éAgvong (read-
through) a6 v ukn Todvpepdon, n omoia evogyetor va cvPel mapovsio VYNAOTEPWV
GUYKEVIPMGEMY VOUKAEOTIOI®V. OTav To VOuKAE0TId0 Tov remdesivir vdpyel oto 1kd RNA tov
TPOTOTTOV, 1| UTOTELECUATIKOTNTA TNG EVOOUATMONG TOV GUUTANPOUATIKOD QUGTIKOD VOUKAEOTIOIOV
dravPevetat, avacsTEALOVTOS KOTA aVTOV TOV TPpOTO T 6UvBesn tov ukod RNA.

Avtiiikn dpaotnpldoTnTa,

To remdesivir eppavice in vitro dpactnplotTa o€ KAMvikd aropovouévo SARS-CoV-2 ce
TPOTONAON EMONALOKE KOTTOPA TV 0VOpOTIVOV agpay®YdV pe 50% OmOTEAEGLATIKY] GUYKEVTPMOT)
(ECs0) 9,9 nM petd omd 48 opeg Oepancioc. To remdesivir avéstetle tov moAlamiacioopud tov SARS-
CoV-2 otig cuveyeig kutTapikég oelpég avBpmmivov mvevpovikov exiniiov Calu-3 kot A549-hACE2,
pe Tiég ECso 280 nM petd and 72 dpeg Oepaneiog kot 115 nM petd ond 48 dpeg Bepaneiog,
avtiototya. Ot tipég ECso tov remdesivir évavtt tov SARS-CoV-2 6g kdttapa Vero ftav 137 nM otig
24 mdpeg kot 750 nM otig 48 dpeg petd amod T Oepameia.

H avtuukm dpactpiotnta tov remdesivir 0&x0nKe avioyoviopd and m ¢oo@optkn YAwpokivn e
30G0eEUPTMUEVO TPOTO ATV TO. VO PAPLOKO GUVETWOAGTNKOV GE KAVIKO GYETIKEG GUYKEVTIPMGELS GE
HEp-2 xottopa empoAvopéva e avoamveuotikd cuykutioko 10 (RSV). Ot vyniotepeg Tynég ECso Tov
remdesivir TapatnpnONKav pe Tig AvEAVOUEVES GUYKEVIPAOCELS TNG POCPOPIKNG YAwpokivng. Ot
ALEAVOLLEVEG GUYKEVTPAOGELS TG PMGPOPIKNG YAMPOKIVIG LEIMGOV TOV GYNUOTIGUO TOV
Tprpopoptkod remdesivir og kOTTapo A549-hACE2, HEp-2 kot o6& puciodoyikd avlpodmiva
Bpoyyd emBnAloxd koTTOpO.
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Baoet in vitro e&€taomg, To remdesivir S10TPNGE TAPOUOLN OVTLIKT dpacTNPIOTNTA (TYEG
moAlamAdotog petafoins ECso kGt amd tnv T amokonng HETaBoANG tng evmadelag in vitro, 2,8
QOPEG) EVOVTL KMVIKA OTOHOVOUEVDV GTEAEXDV Tapoiiaydv Tov SARS-CoV-2 cg cOykpion pe
TPOTYOVLEVO OTOUOVDUEVO GTEAEYOG TOV SARS-CoV-2 (otéheyog A), copnepAapavouévav Tov
maporhayov Area (B.1.1.7), Bita (B.1.351), appa (P.1), Aékta (B.1.617.2), Eyiiov (B.1.429),
Znta (P.2), Nota (B.1.526), Kéra (B.1.617.1), Aduda (C.37) ko Opukpov (copmeptiapfovouévay
tov B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.2.75, BA.2.86, BA.4, BA.4.6, BA.5, BF.5, BF.7, BQ.1,
BQ.1.1, CH.1.1, EG.1.2, EG.5.1, EG.5.1.4, FL.22, HK.3, HV.1, JN.1, XBB, XBB.1.5, XBB.1.5.72,
XBB.1.16, XBB.2.3.2, XBC.1.6 kar XBF). I' avtég 11 mapoarhayég, ot TYHEG TOAAATAACLOG
petaBoing ECso kopdavOnkoy peta&oy 0,2 kot 2,3 6 cUYKPLoT LE EVa TPONYOVLEVO OTTOLOVOUEVO
otédeyog Tov SARS-CoV-2 (otéheyog A). XpnoIHOTOI®VTOG TO GUGTNIA pETAKOVI®MV Tov SARS-
CoV-2, 10 remdesivir d1at)pnoe TapOLOLn AVTLIKT dPacTnPOTNTA (TIHEG TOAAATAACLOG LETAPOANG
ECso kGt amd v Tiun amoxonng petaffoing g sumdbelag in vitro, 2,5 popég) £vavtt Tmv
vromapairaydv Oupov JN.1.7, IN.1.18, KP.2, KP.3, LB.1 kot XBB.1.9.2 cg cOykpion pe 10
PETMKOVIO avapopag dyplov Tomov (otéheyog B).

Avrtoym

2e Kotrapikn Kotiiépysia

KAwiké amopovopéva otedéyn SARS-CoV-2 e peiopévn euvmdbeta oto remdesivir emAéydnkav oe
KUTTOPIKT KoAAEPYELa. Xe pia emhoyn pue GS-441524, 10 yovikd voukAieoaidlo Tov remdesivir,
TpoEKLYaV Uk amofépata mov eEEPpalav GUVOLAGLOVG VITOKATACTACE®Y aUVOEE®MV 610 V166A,
N198S, S759A, V7921, C799F kou C799R otnv RNA moivpepdon mov e&aptdtar amd to ukd RNA,
oonyadvtag oe petaforéc g ECso moAhanidoieg katd 2,7 éwc kot 10,4 popés. Katd m pepovouévn
EL00YOYN OE EVOV OVAGLVOLAGUEVO 10 Gyplov TOTOV HECH KATELHLVOLEVNC WG TTPOG TN BEom
petarroéyéveongs, mapotnprdnke sumdbela petopévn kotd 1,7 éog 3,5 popéc. Xe pa devtepn emAoy)
pe to remdesivir Kat ypnomn evoc amopovoprévov oteréyovg SARS-CoV-2 mov mepieiye v
vrokatdotacn P323L oty ukn moivuepdon, tpoékuye pio vrokatdotacn apvoééog 6to V166L.
AvoouvOovaGHEVOL 101 e VTOKATAGTAGELS LOVOo 610 P323L 1 6T0v cuvdvacpo P323L+V166L
enédei&ov petaforés emt 1,3 ko 1,5 popég oy evmdBbeia oto remdesivir, ovtioTotya.

To mpopik avtoyng Tov remdesivir 6€ KLTTOPIKT KAAMEPYELX, GTO OO0 YPTGIULOTOTONKE 10 TV
TpokTIK@v CoV g nratitidog TV Toviikdv gvtomice dvo vrokataotacels (F476L kot V553L) oty
eEaptdpevn amod 10yevég RNA moivpepdon RNA og voAeippata tov datnpnionkoy ota CoV,
Y€YOVOG 10 0Toio 001 yNGceE o€ (5,6 popéc) puetmpévn evmdbela oto remdesivir. H eicoymyn tov
avtiotorywv vrokatactdoemv (F480L ka1 V557L) oto SARS-CoV 0dnynce og 6 popéc petopévn
gumdBelo oto remdesivir 6TV KLTTOPIKY KoAMEpYelo Kot EacBévnoe v Ttaboyovikdtnta tov SARS-
CoV cg povtého movtikov. Katd m pepovouévn eisaymyn o Evav avacvvovacuévo 1o SARS-CoV-
2, ot avtiotolyeg vrokatactioelg ota F480L kot V5571 odnynoayv ekdotn o€ 2 popEc PELOUEVN
eundfelo oto remdesivir.

2e Khvikég Aoxyuég

> peiétn NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), and tovg 61 acbeveic pe dabéaya dedopéva
OAANAOVYIoN G KOTA TNV €vopén Kot LeTd TV Evapén, TO TOC0GTO TWV OVUOVOLEVMV VTOKATOCTAGEMV
omv e€aptmdpevn omd v ik RNA-g&aptdpevn moivuepdon nrov topouolo oe acbeveic vmo
Oepaneio pe remdesivir GUYKPITIKG LLE TO EIKOVIKO QAppoKo. e 2 acbeveig mov Elafav Bepomeio pe
remdesivir, TapatnpnOnkav vrokatactdoseig otny RNA-eaptodpevn RNA molvpepdon, ot omoieg
glyav evtomiotel Tponyovpévmg ota mepdpata emtAoyng avroxns (V7921 C799F) kot cuvdédnkav
pe pKpo6 moAramidcto petafoing otny eumdbela oto remdesivir (< 3,4 popég). Kapio dAin
vrokatdotaon otnv RNA-eEaptodpevn RNA nolvpepdon o acbeveig mov Ehafav Bepaneio pe
remdesivir dev cuvoEdNKe pe avtoyr oto remdesivir.

2 perétn GS-US-540-5773, and toug 19 acBeveig mov ElaPoav Bepaneia pe remdesivir ko etyov
dbéoipa dedopéva aAnlovyiong Katd tnv Evapén Kot HETA TV Evopén, mapotnpnonikoy
VIOKOTAOTACELG 0TV eEapTdHEVT amd 10yevég RNA molvpepdon RNA (nspl2) oe 4 acBeveic. Ov
vrokataoctdoelg T761, A5S26V, A554V ka1 C697F de cuvdédniav pe avtoyn oto remdesivir
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(£ 1,45 popég petaporn oty evmdbein). O TPocdlopIcOg TG ENIOpAcNS TG bokatdotaong E665K
otV evmtabelo oo remdesivir dgv ey SLVATOG AOY® EAAEWYNG OVTLYPOPT|S.

¥ peiétn GS-US-540-9012, amd toug 244 acbeveig pe dabéoipa dedopévo aArniolyiong KoTd Ty
évapén kot PETA TNV Evapén, TO TOGOGTO TOV AVUSVOUEVAOV DTOKATACTACE®Y 0TV Uk RNA-
eEaptdpevn RNA moAvpepdon ftav mopdpoto o€ acevelg vmod Oepomeia e remdesivir GUYKPITIKE e
TO €IKOVIKO Qdppako. Xe Evav acBevi mov Elafe Oeponeia pe remdesivir, Tpoékvye pio
vrokatdotacn oty RNA-e&optodpevn RNA nolvpepdon (A376V) kot cuvdédnke pe peioon oty
evndfeio oto remdesivir in vitro (12,6 popég). Kapio dAAn vrokoatdotacn tov tapatnpndnke otnyv
RNA-eZaptopevn RNA molvpepdon 1| o€ GALEC TPMOTEIVEG TOV CLUTAEYUATOC AVTLYPOPNG-
petaypagng oe aobeveic mov Ehapav Oepaneia pe remdesivir dev cuvoEONKe pe avToyT GTO
remdesivir.

> pekétn GS-US-540-5912, petald tov 60 acbevav pe dtabéoipa dedopéva, aArniodyiong Kotd
v évopén kot petd v Evapén, Tpoékuyay vokataotdoelg oty e€optopevn and to RNA tov 100
RNA-rmolvpepdon oe 8 acbeveic mov Eafav Oepameio pe remdesivir. Xe 4 acbeveig mov Ehafav
remdesivir, Tpoékvyav vrokatactdoelg oty RNA-gaptdpevn RNA molvpepdon (M7941, C799F 1
E136V) kot cuvdédnkav pe petopévn evmabeio oto remdesivir in vitro (kotd <3,5 eopég). Kapia
AN amod Tic vrokataotdoelg otnv RNA-e&aptdpevn RNA molvpepdon mov aviyvevdnkov og
aoBeveic, o1 omoiot Ehafav Bepameio pe remdesivir dev cuvoEdnKe e avtoyr oto remdesivir.

2t perétn GS-US-540-5823, petald tov achevov pe dobéoipa dedopéva arilniovyiong Kotd tnv
évapén kot PeTd TNV Evapén, TopatnpninKoy vIoKATACTACELS otV eEapTdpevn amd v uk] RNA-
eEaptdpevn molvpepdon (A656P kot G670V) e évav and tovg 23 acbeveig mov Erapav Bepameia pe
remdesivir. O1 VTOKATACTAGELS TOV TOPATNPNONKAY dEV GLGYETIOTNKAY e 0vTOYT OTO remdesivir.

KAwvikn omote A eoOTIKOTITO KO 0O QAAELN,

Khwvikég ueléres oe aobeveic ue COVID-19

Meiét NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776)

Mio, Toyotomompévr, SImAG TVEAY, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO PAPHOKO KAVIKT dokiun a&loldynce To
remdesivir 200 mg pio opd v nuépa v 1 nuépa, akorovBovuevo and remdesivir 100 mg pio
Qopd TNV NEEPa Yo £mg Kot 9 nuépeg (Yo cuvoAika €mc kot 10 nuépeg evooprePimg yoprnyovpevng
Oepaneiog) oe voonAevpévoug eviiikec acbeveic pe COVID-19 pe evdeilelc GuppeToyng tov
KatdTEPOL avamvevotikoV. H doxun evétate 1.062 voonievpévoug acbeveic: 159 (15%) aobeveis pe
nma/pétpia vooo (15% oe appdtepeg T1g opadeg Bepomeiag) kot 903 (85%) acbeveic pe cofapr| voco
(85% oe appoTepeg TIc opadeg Bepaneiag). H mia/pétpia vooog opiotnre mg SpO2 > 94% xat
OVOTVELGTIKT oVYvOTNTa < 24 avamvoic/Aento yopic cupuminpouatikd o&vyovo. H cofapr vocog
oplotnke g SpO2 < 94% oe aépa SOUATIO, AVATVEVCTIKT GLXVOTNTO > 24 AVOTVOEC/AETTO Kot
avaykn yuo 0£uyovo 1 avaykn Yo unyaviko agptopd. XvvoAtkd 285 acbeveic (26,8%) (n=131 élaPav
remdesivir) fjtav VIO UNYOVIKO aepiopd/ouydvmon pe eEocopatikn pepppavn (ECMO). Ot acBeveic
ToyotomomOnkav o avoaroyia 1:1 kKo dteotpopatddnkay avé Papdtnta vosou Katd tnv Eviadn yuo
™ Ay remdesivir (n=541) 1} eikovikov poppdiov (n=521) cg cuvOLAGUO pEe TV KaBlEPOUEVT
Oepoameio.

H péon niuxia katd v Evapén ntav ta 59 £t kot 10 36% tv acbevodv Nrav nAkiog 65 etdv Kat
avo. To e&€nvra téocepa emti o1 eKaTO NTaV Avdpeg, To 53% Mtav Agvkoi, o 21% ftav Mavpot, to
13% nrav Acidtec. Ot cuyvotepeg cuvvoonpdtnteg ftav 1 véptaot (51%), N moyvoopkia (45%) kot
0 caxyapadng daprtng tomov 2 (31%). H katavour twv cuvvoonpotitev fTayv Topopoto Letaly
TV 600 ouddwv Bepameiog.

[epimov 1o 38,4% (208/541) Twv acBevav €hafe koxho Bepaneiog 10 nuepdv pe remdesivir.
To k0p10 KMVIKO KATOANKTIKO GNUEID HTAV O ¥POVOC £BC TNV avAPPmoT 6€ dAoTnua 29 NUEPOV UETA
TNV TUYA0ToiNoT, TO onoio opiletal gite w¢ e€itplo amd T0 vosokoueio (e 1| YOPIg TEPLOPIGUOVG TNG

SpacTNPOTNTOG KOl LE N YOPIC OMAITNOELS KAT' olkov yoprynomng o&uyovov) gite mg voonieia, oA
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YOPIG TNV AVAYKT] Y10, GUUTANPOUATIKT YopRyNnon o&uydvov Kot cuveyLopuevn wtpikn tepibaiym. O
SLapESOG YPOVOG £mG TNV avappwon NTav 10 nuépeg oty opdda Tov remdesivir GLYKPLTIKE LE TIG
15 nuépec oV opada ToL EkKoVIKOD Papudkov (Adyoc mocootiaiog avappwong 1,29, [95% AE 1,12
€mg 1,49], p < 0,001).

Agv mapatnpndnke dtapopd oTov YpoOvo £mG TNV AVAPPOGCT GTO GTPMLO TOV 0COEVMOV [LE NTLO-IETPLOL
vdo0o Katd v évragn (n=159). O 61duecog ¥pdvog £0¢ TV avappwon NTov 5 NUEPES GTNV OLASN TOV
remdesivir Kot 7 NUEPEG GTNV OUAOA TOV EIKOVIKOV Qapudiov (Adyog TocoaoTiaiog avippwong 1,10
[95% AE 0,8 ém¢ 1,53]). Or mBavotntes Pertioons avd katnyopieg TAKTIKNG KAILOKAG GTNV Opdd
tov remdesivir tnv Huépa 15 og olhykpion pe v opddo Tov 1KOVIKOD QapLLAKOL NTaV G ENG: AOYOG
mBavottav, 1,2 [95% AE 0,7 émg 2,2, p = 0,562].

Meta&d Tov acbevav pe coPopn vocso katd v évtaén (n=903), o didesog xpovog £mg TNV
avéppwon NTav 12 nuépec oty opddo tov remdesivir o cOykpion pe 19 nuépeg oy opdde Tov
glKoviKo pappdiov (Adyog mocootiaiag avappwong 1,34, [95% AE 1,14 éwg 1,58], p < 0,001). Ot
mBavotnreg Peltioong avd Katnyopieg TakTikNG KAlpaKos oty opdada tov remdesivir tnv Huépa 15
o€ oUYKPLIoN HE TNV OULEON TOV EIKOVIKOD QapLaKkoLv NTav g e€Ng: Aoyog mbavotitov, 1,6 [95% AE
1,3 é0g 2,0].

YuvoMkd, ot ThovotnTeg PeEATimong ava Katnyopieg TAKTIKNG KMULoKOS NToV VYNAOTEPES GTNV OULAdM
tov remdesivir v Huépa 15 o€ ohykpion pe tnv oudda tov €1KoviKod @oapprakov (Adyog
mbavottwov, 1,6 [95% AE 1,3 émog 1,9], p < 0,001).

H 6vntomta 29 nuepdv otov cuvorlko manbocpd ntav 11,6% yio tv opdda tov remdesivir évovtt
15,4% ywo v opdda gikovikod eappakov (Adyog kvdvvov, 0,73, [95% CI 0,52 éwg 1,03], p=0,07).
Ytov [livaka 8 avaeépetat pia post hoc avdivon g Bvntomtog 29 nuepdv avd Katnyopieg TOKTIKNAG
KMpokog.

Mivakag 8: ExBaoeig Ovntotnrog 29 nuep@v avd Katyopiss TOKTIKNG KAMpPoKoc® Kot TV
évapén —Aoxyui NIAID ACTT-1

Toaxtiki KMpoko Katd v évopén
5 6
Avaykn yu 0vyovo yepniig pong Avaykn yu 05vyovo vyming pog 1 pn
enePPaTiKd pnyoviké agpiond
Remdesivir Ewoviko eappaxo Remdesivir Ewoviko edppoxo
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
Ovwtotnra 29 4,1 12,8 21,8 20,6
NUEPDOV
Abyog KivdvvouP 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91)
(95% CI)

o Oy mpokabopiopévr avaivon.
B O1Adyol kivdHVOL Yo TIG VTOOAdES pe Baon T Babpoloyio TG TAKTIKNG KApOKAG KaTé TV EvapEn TPoEPYOVTOL 0T
un SteetpOpaTopEVe HovTéla CoX avoloyIK®V KvOUVmV.

Merétn GS-US-540-5773 og acbeveic pe cofapn voco COVID-19

Mo TUYOLOTTONLEVT, AVOLYTNG EMGTLLOVONG, TOAVKEVTPIKT] KAvIKY peAétn (Meiétn 5773) acBevdv
nAkioag tovddytotov 12 etdv e emPePouropévn oipwén and SARS-CoV-2, kopeoud o&vydvou

< 94% o¢ aépa dopatiov Kot aKTvoypaetkes evoeitels Tvevpoviag cvvékpve 200 acBevelg mov
éhofov remdesivir yio S nuépeg pe 197 acBeveic mov éhapav remdesivir yio 10 nuépeg. OAot ot
aoBeveic élafav 200 mg remdesivir v Huépa 1 kot 100 mg pio @opd tnv nuépa TG eOUEVES
nuépes, ovv v kadiepopévn Bepaneio. To KOPLO KATOANKTIKO onueio NTOV 1 KAVIKN Katdotaon v
Huépa 14, 6mmg a&loloynnke Pdoet taktikng kAipaxog 7 onueiov mov kopovotoy amd to eETnplo
oo TO VOCOKOUEID £mG Ta avEavopeva enimeda 0ELYOVOL Kot TNV AVOTVEVGTIKT VTOoTNPIEN MG TOV
Bavaro.
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O mBavotnteg Pertioong v Huépa 14 yia toug acbeveic mov tuyaionomOnkav o kbkio 10 nuepaov
pe remdesivir og GUYKPION LE EKEIVOVG TTOL TVYAOTTOONKAY 68 KOKAO 5 nuepmv pe remdesivir Tov
0,67 (Aoyoc mbavomtav), [95% AE 0,46 ¢ 0,98]. Ze avtr tn perétn mopotnphidnkoy oTatioTikd
ONUOVTIKEG OVIGOPPOTIEG OTNV KAVIKT KATAGTOOT KOTA TNV Evapén. MeTd TNV Tpocaployn yio. Tig
Slopopég petald Tmv opnddmv katd v Evapsn, ot mbavotntes Pedtioong v Huépa 14 ftav 0,75
(Moyoc mbavotitov), [95% AE 0,51 émg 1,12]. EmmAéov, dev vITpY0V GTATIGTIKA GTLLOVTIKEG
S10popEG 0T TOGOGTA AVAPPMOTG 1 TO TOGOCTA BVNTOHTNTOG GTIC OUASES TOV S NUEPDOVY Kot TV 10
NUEPDV UETE TNV TPOSUPUOYN Y10 TIG SPOPEG HETAED TV Opdd®V Katd tnv Evapén. H Bvntomta 28
nuep@v Kabe artoroyiog nTov 12% évavt 14% otig opddeg Bepaneiog 5 kot 10 nuepmv, avticTorya.

Meiétn GS-US-540-9012 og acbeveic pe emPePorwpévn voco COVID-19 ko avénuévo kivovvo
eEEMENG g vOcoL

Mo TUY OO IEVT, SITAL TVPAT], EAEYYXOUEVT LLE EIKOVIKO PAPLLOKO, TOAVKEVTIPIKT KAVIKT SOKIUN
v v a&loddynon tng Bepaneiag pe remdesivir og €£vocoKoUEOKO TEPPAALOV, OTOV GUUUETE AV
562 acbeveic, coumeprrapfavopévev 8 epnpuv (Mikiog 12 etdv Kot dve Kot Bapous TOLAGYLETOV
40 kg) pe emPePormopévn voco COVID-19 kot TovAdyiotov £vay mapdyovta Kvdbuvou o EEAMEN TG
vdoov o€ voonieia. Ot mapdyoviec Kivdvvov yia eEEMEN TG voGov Ntav: nAtkia > 60 etdv, ypovia
TVELUOVOTTAOEL, VITEPTOACT, KOPOLUYYELOKT 1] AYYELOEYKEPUAIKT VOGO, Gakyopmon dtofrtn,
TOYLoUPKia, KATAGTAGT AVOGOKATOGTOANG, XpOVia Lo 1] LETPLO vEPpOTaDeLa, xpdvia nraTonddela,
gvepyo Kopkivo 1 dpemavokvtTapikt] avoio. Ot epportacpévorl acbeveic amoxieiotnKay omd
UEAETT.

Ot acBeveic mov vroPAnOnkav o Bepaneia pe remdesivir éhafav 200 mg v Hpépa 1 ko 100 mg
pia @opd TV NUEPQ TIG EMOUEVES NUEPES Y10 GLVOAKE 3 NUEPeEG EVOOPAERimG yopnyodpevng
Oepamneioc. O aobeveig TuyoonomOnkav og avaroyia 1:1, dwwotpopatddnikay avé diopovr o
e€edkevpéves eyKaTooTAcELS voonieiag (varoyy), nAkia (< 60 évavtt > 60 etmv) ko teproyr (HITA
évavtt ektog HITA) yia t Aqyn remdesivir (n=279) 1 eikovikoy gappdiov (n=283), 6€ cuvOLOGUO LE
v kabepopévn Bepaneio.

Koatd v évapén, n péon niwia ntav ta 50 &t (e 1o 30% tov achevav va elvar nhikiog 60 etV kot
avm), 52% Mtav avopeg, 80% Mtav Agvkoi, 8% Ntav Mavpot, 2% ftav Actiteg, 44% ftav lomavikng
1 AOTIVOQUEPTKOVIKNG KOTOY®YNG, 0 S1dpecog deiktng palog odpotoc ftav 30,7 kg/m?. Ot
oLYVOTEPES GLVVOGTPOTNTES NTOV GOKYap®ING dwePntng (62%), moyvoapkio (56%) kot veéptacn
(48%). H odpeon (Q1, Q3) dibpkela towv svuntopdtov tpy ond 1 Oepancio ntav 5 (3,6) nuépes. To
duapecso ukod eoptio NTav 6,3 logio avtiypaga/mL kotd v Evapén. Ta dnUoypapikd xopaKTnploTIKA
KOLL TO YOPOKTNPLOTIKG TG VOGOL Katd TV Evapén NTav icoppomnpéva petad tov opddmv Bepaneiog
pe remdesivir kat euovikod eappako. H post hoc diepeuvntiky avdAvon TpoolpeTikdy SetyudTmv
Prodectav €deie 011 14,8% Tmv acbevav ftav oporoyikd Oetikol kotd v évapén ko 37,7% ftov
oporoyikd apvntikoi (47,5% dev cuvaivesav GTNV TPOULPETIKT] GUALOYT PLOSEIKTMV).

To k0p1o KOTOANKTIKO onpeio NTav T0 106061 achevmv e voonieia oxetilopevn pe m voco
COVID-19 (op1fopevn mg tovddyiotov 24 dpeg VIOTIKNG povTidag) 1 Bvntotto 28 nuepmv kdbe
artoroyioc. ZopPavta (voonieio oyetilopevn pe t voco COVID-19 1 Bvnromta 28 nuepmv kdabe
attoroyiog) eppaviotnkay og 2 (0,7%) acBeveic mov éhaPav remdesivir oe cOykpion pe 15 (5,3%)
acfeveic Tov TvuyOIOTOMONKAY TAVTOYPOVA GTO EIKOVIKO PAPOKO, TO OTTOI0 KATAUOEIKVDEL Iiol PEiOT
87% ot oyetlouevn pe ) voco COVID-19 voonieia 1) ) Bvnrotnta 28 nuepdv kabe aitiodoyiog
o€ oUYKPIoN LLE TO EIKOVIKO QapuaKo (Adyog kivdvvov, 0,134 [95% CI1, 0,031 éwg 0,586], p=0,0076). H
peimon tov amdivutov Kvdvvov ftav 4,6% (95% CI, 1,8% wg 7,5%). Aev mopatnpndnkoy Odvatot
v Huépa 28.'E&L and T 17 cupPavto voonieiog onpetdnkay 6 GUUUETEXOVTEG LE YVOOTN
0poAoYIKY| Katdotaor katd tnv évapén (oporoywkd Betikoi: n=0 otnv opdda tov remdesivir Ko n=2
GTIV OLAO0 TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV, 0pOAOYIKE apvnTikoi: n=2 otnv opdda Tov remdesivir Kot n=2
GTNV OLAS0. TOV EIKOVIKOD PapudKkov). Evieka and ta 17 cupfdva voonieiag onueiddnkayv oe
GUUUETEYOVTES LLE AYVMOTY] OPOAOYIKT KATAGTOCT) KATA TNV Evopén 6TV OUdda TOV EIKOVIKOD
QOPUAKOV KOl KavEVO SUUPAV dev onuelddnke otnv opdada tov remdesivir. Agv givai duvatni M
e€aymyn cCVUTEPAGLOTOC GYETIKA UE TNV UTOTEAECUATIKOTNTO GTIG VITOOUASES TTOV
SOTPOUATOONKAY KATH OPOAOYIKT KOTAGTACT AOY® TOV LKpoD optdpod achevav e yvooti
OPOAOYIKY] KATAGTAGT] KOL T®V GUVOAKE YOLUNADYV TOGOGTOV CULPAVIOV.
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Merétn GS-US-540-5912 o¢g acOeveic ue COVID-19 ko ve@pikn ducAertovpyio

Mio, Toyotoomuévn, SITAG TVEAY, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO QApLOKO KAWVIKY pedétn (Melétn GS-US-
540-5912) a&ordynoe to remdesivir 200 mg pio eopd v nuépa yio. 1 nuépa, axoiovBoduevo amod
remdesivir 100 mg pio opd tnv nuépa yio 4 nuéEPeg (Yoo GLVOAIKA £mG Kot 5 NuUEPeg evOopAePimg
yopnyovuevng Bepomeiag) og 243 voonievopevoug eviiikeg acBeveig pe emPBeParopévn COVID-19
Kol veppikn ovcAiettovpyia. H doxun mepihapfave 90 acbeveic (37%) pe AKI (op1lopevn g adénon
50% otV KpeaTIvivi) 0pov €VTOG TEPLOSOL 48 POV, 1| 0TToio ETEUEIVE Y10 > 6 DPEC TAPE TNV
VROGTNPIKTIKY PpovTida), 64 acBeveig (26%) pe CKD (eGFR < 30 mL/Aentd) ot 89 acbeveig (37%)
pe ESRD (eGFR < 15 mL/Aentd) ypnlovteg apoxdBapor. Ot acheveic ToyatomomOnkay pe ovoloyio
2:1, pe dwotpopdtoon kotd ESRD, avaykn yia o&uyovo vyning pong kot teployn (HITA évavtt
ektog HITA), otn Afqyn remdesivir (n=163) 1 gicovikod goppdiov (n=80), o€ cuvovacud Le TV
kaBepopévn Bepaneio.

Katd v évapén, n néon nicia ntov ta 69 £t (ne 62% tov acbevov va givar niiog 65 kot dvo),
57% tov acBevav ftav avdpeg, 67% Ntav Agvkoi, 26% NTav Mavpot kot 3% frav Actdtes. Ot
oVYVOTEPOL TOPAYOVTEG KIVOUVOL KOTA TNV £vapén Ntav n vréptaon (89%), o cakyapdong dstafrTng
(79%) xon m Kopdlayyelakn 1 eykeparoayyelokn vooog (51%). H katavoun tov topayovieov Kivohvov
Ntav mtapdpota peta&d Tmv 6vo opddwv Bepaneiog. Xvvorikd 45 acbeveic (19%) ntav vwd o&vydvo
vynAng pons, 144 (59%) ftav vd o&uydvo yapnAng pong kat 54 (22%) frav vwd aépa dwpatiov
Katd v évapén. Kovévag acbevig dev tav vmo exepPatikd punyoviko agpiopo (IMV). Zuvolkd

182 acBeveig (75%) dev Ntav vro Bepoameio veppiknc vrokatdotaong kot 31 acBeveig (13%) eiyav
AdBet epPorto évavtt g COVID-19. H peiétn ékhelce mpdmpa Adym {ntnpdtov epiktdtag Kot dgv
glye emapkn 1oyd yia v a&loAdynon Tov kupov (Bdvarog kabe artoroyiog N IMV wg v

Hpépa 29) kot Tov 3evT1EpeOVIOV KATUANKTIKMOV CNUEIDV OTOTEAEGUATIKOTNTAG AOY® TNG
YOUNAOTEPNG EVTAENG GUUUETEYOVTIMV OO TO OVOLLLEVOULEVO.

QT

e o evoereyn ook QT/QTc oty omoia yopnynOnke d6om remdesivir 600 mg g epana
Oepaneio og 60 vy dropa, dev TapatnpnOnke Kapio exidpacn oto detnue QTc.

Houdatpucde TAnbvcude

H peArétn GS-US-540-5823 givor pio perétn evog okEAOLE, avoryTnG EMGTIUAVONG, TOV EVETOEE

58 acBeveic nhikiog omd ™ yévvnon £og kdto Tov 18 g1V, otnv omoia a&loAoynOnke N GOPULAKOKL-
VNTIKY] KoL 1) ac@dAeia Tov remdesivir og 53 acBeveic nAikiog TovAdyiotov 28 nuepdv Kol fapovg
tovAdyiotov 3 kg pe COVID-19. To KotaAnKTikd onueio 0roTELEGUATIKOTNTOC NTAV SEVTEPEVOVTAL
KoL ovoAuOnKo TEPLYpapiKd, GUVETMS Bo TPETEL Vo EPUNVEDOVTAL [LE TTPOGOYN.

Bpéopn, maioid kot épnpor (Kodpreig 1-4 kar 8) (n=53): Or acbeveic Papovg > 40 kg élaPav remdesivir
200 mg v Huépa 1 kot ot cvvéyeta remdesivir 100 mg pio popd TN nNUEPO TIC EXOUEVES UEPES
(6nA., T 6060M Yo eviAIKEG), ot acBevelg Bapoug > 3 kg £wg < 40 kg éhafav remdesivir 5 mg/kg v
Huépa 1 ko otn ovvéyeta remdesivir 2,5 mg/kg pia eopd v nuépa tic endpeveg nuépec. H didpeon
éxbeom oto remdesivir frav 5 (1, 10) nuépec.

Koatd v évapén, n didpeon niia rav ta 7 £ (ebpog: 0,1 émg 17 etmdv), 57% Nrav Oniea, to 616~
ueco Papog nrav 24,6 kg (edpoc: 4 kg £wc 192 kg). Zuvohkd 19 acbeveic (37%) ftav maydoapkot
[AMX yio nAwcio > 95° ekatootnpuopio), 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%), 3 (27%) ka1 4 (80%) acbeveic
ot1c Kooptelg 1, 2, 3, 4 ko 8, avtictoryo. Xvvolkd 12 acBeveic (23%) ftav vrd enepfoticd pmyovikod
aeptopd (Babuoroyia 2 og Taktiky KApaka 7 onueiov), 18 (34%) ntav vrd un enepfotiKd unyovikod
aepopd N o&uyovo vyming pong (Pabuoroyia 3), 10 (19%) ftav vo o&uyovo yapming pong (Padpo-
Aoyl 4) xat 13 (25%) v vio aépa dmpatiov (Babuoroyia 5), katd v évapén. H cuvolikn dibpe-
on (Q1, Q3) dudpkel TOV CLUTTOUATOVY KO TNG VOONAELNG TPLY Ao TV TPp®TH 00601 remdesivir Tov
53, 7) nuépeg ko 1 (1, 3) nuépa, avtictorya.
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>1ic Kodpreig 1-4 kan 8, n ddpeon (Q1, Q3) petaforn and v Evapén oty KAVIKT KOTAGTAON [0~
EloAoyolpevn o€ o TokTikn KAlpoka 7 Babpmv mov kopowvotay ond tov Odvato (Badpoioyia 1) émg
t0 e&utnpro amd 10 vocokopeio (Paduoroyia 7)] frav +2,0 (1,0, 4,0) Pabuoi v Huépa 10. Zta dropa
e toktikn Padporoyio < 5 Pabumv kotd v Evapén, To To60oTo oL Elyov PEATiOOT TNG KAVIKNG
katdotaong > 2 fabumv v Hpépa 10 fitav 75,0% (39/52). O dwapecog (Q1, Q3) xpdvog émg v
avéppwon NTav 7 (5, 16) nuépes. Lvvolikd, 60% tov acBevav éhape eEitnpro émg v Huépa 10. Ot
neplocoTepol acbeveic 92% (49/53) éhafav Tovddyiotov 1 cuyyopnYOOUEVO PAPLOKO EKTOG TOV
remdesivir yia tn Ogpaneia g vocov COVID-19, counepirappavouévov avocopubetdy Kot ovti-
QAEYLOVOOMV Tapayovimv. Tpelg acbeveic anefiocav o€ avTég TIC KOOPTELS TNG LEAETNG.

Neoyva, kar mpowpo. veoyva kou fpépn (Koodpreis 5-7) (n=35): Ta teketdopnva veoyvd nikiog 14 €og
Kéto TV 28 Nnuepdv Kat Bapovg Tovrdytotov 2,5 kg éhafav remdesivir 5 mg/kg v Huépa 1 kot
akolovBmg remdesivir 2,5 mg/kg dna nuepnoimg ya Tig endpevec nuépec. Ta teAetOunva veoyvd
NAiog K6To TV 14 nuepdv kat fapovg tovidyiotov 2,5 kg katd T yévvnon Kol Ta Tpompa VEOYVE
Kot Bpéen niikiog kdto Tov 56 nuepdv Kot Bapovg Tovddyiotov 1,5 kg kKatd t yévvnon éhafav
remdesivir 2,5 mg/kg v Huépa 1 kat axorlobBwc remdesivir 1,25 mg/kg dnaf nuepnoiong tig
emopeveg nuépes. H acpdiela Kot 1 amoteAeopoTIKOTN T, OV £X0VV OKOUA TEKUNPIOOEL G aVTOVG
tovg aoBeveis. Kavévag acBeviig dev anePimoe o€ avTéG TIg KOOPTELG TNG LEAETNG.

5.2 ®@appokokivnTiKES 1WO10TNTEG

O1 pappokokivnTikég 110tnTeg Tov remdesivir £yovv depevvnBel og vylelg eBehovtéc kot acheveig pe
COVID-19.

Amoppdonon

Ot QopHOKOKIVNTIKEG 1310TNTEG TOL remdesivir Kot ToV EXKPATOVVTOS KUKAOPOPOUVTOG HETAPOAITN
GS-441524 &yovv a&oroynfel og vy evidika dTopa. Metd and evdopréPia yop1ynon d0GoA0Y1IKOD
oYNUatog evnAikmv remdesivir, 1 LEYIOTI GLYKEVIPWOOT GTO TAGGHA TapaTnpONKe 0T0 TEAOG TG
£€yyvong, aveEApTnTa 0md TO EMIMEdO TNG OOONG, Kot LEMONKE Ypryopa 6T GuvEXELN e Nuicelo {omn
nepinov 1 opog. Ot péyioteg ovykevipmaoelg Tov GS-441524 oto mhdoua napatnpridnkav otig 1,5 €mg
2,0 dpeg petd amd v &yyvon 30 Aentdv.

Koatavoun

To remdesivir decpeveton katd mepimov 93% otic TpwTeives Tov avBpdTvoL TAGCHOTOG (dedopéva
eX vivo), e To erevBepo KAAoUa Vo kKopaivetat amd 6,4% éwc 7,4%. H déopevon givar aveEaptn
OO T1 GLYKEVIPWOOT] TOV PAPUAKOV 6TO gVpog amd 1 émg 10 pM, ympic evoei&elg yio Kopespod Tng
déopgvong o remdesivir. Metd and spamof d6om 150 mg ['*C]-remdesivir o€ vy dropa, o Adyog
aiparog mpog mAdopa e [Cl-padievépysioc frav mepimov 0,68 ota 15 Aentd amd Vv Evapén g
£yyvong, avénonke pe tnv mépodo Tov ¥povov emttuyyavovtag Aoyo 1,0 6TIg 5 dpeg, VTOJEIKVOOVTIG
1 S10POPIKT KATOVOUT TOL remdesivir Kot TV PETAROAMTAOV TOV 6TO TAAGHA 1) TO. KUTTOPLKG GTOLYEL
TOV QpLOTOG.

Buouetaoynmuotiopudg

To remdesivir petafoAiletol EKTEVOG EVOOKVTTAPLO GTO (POPLOKOAOYIKA dPUGTIKO VOUKAEOGIOIKO
avdroyo tprpwcpoptkod GS-443902 (oynuatiletor evookvttapia). To povomdtt petafoAikng
gvepyonoinong mepthapPavetl Ty vVOPOALOT HECH EGTEPACHOV, 1| OO0 00N YEL GTOV GYNUOTIGUO TOV
gvdlgpecov petafoiritn, GS-704277. Xto map,  KapPo&vieotepdon 1 ko n kabeyivn A gival ot
gotepioeg mov evBuvovtar yio to 80% Kot o 10% tov petaforicpod tov remdesivir, avtictoyo. H
SlIoTOoT TG POGPOPASATNG, akoAovBOVpEVT ad POGPOPLAIDGT) oynuatilel To evepyo

PP Poptkd, GS-443902. H amo@mos@opuAimcn OA®mV TV POCEOPLAIOUEVOV HETAROATOV UTopel
VO 001 YNGEL GTOV GYTNLOTIGIO TOV VOUKAE0G1O1K0V petaforitn, GS-441524, o omoiog dev
EMOVAPOGPOPLADVETOL ATOTELECUATIKA atd 1OVOG Tov. H amokvdvmon tov remdesivir 1)/Kot Tomv
petafortdv Tov, akoAovBovpevn and emakolovdn petatpon| pecorafovpevn amd T PodvAoT
mopayel Oetokvavikd avidv. [opatnpnonke 6t Ta enineda Helokvavikod Tov aviyveddnkay petd amod
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yopnynon 100 mg kot 200 mg remdesivir HTov SNUOVTIKE YOUNAOTEPA 0mTd TO EVOOYEVT| EMiMEdD GTO
avOpOTIVO TAAG L.

Amofoin

Meté ond spdmaé E.®. §6om 150 mg ['*C]-remdesivir, n péon cuvolky avaktmon g 86omg frav
92%, 1 omoia amotehovvray and mepinov 74% kot 18% avdxtnon ota ovpa Kot To KOTPava,
avtiototya. H mAetovotnra tng avaktnOeicag 66ong Tov remdesivir oto ovpa tav GS-441524 (49%),
eved to 10% avaxtifnke og remdesivir. Ta dedopéva avtd vrodeuvbovy Ot 1 veppikr| kdBapon eival
TO KVPLO HovoTatt amoPoing yia to GS-441524. H dwdpeon telkn nuiceio (o1 tov remdesivir Kot Tov
GS-441524 fitav mepinov 1 ko 27 dpeg, avticTorya.

Dopuakokvntikn Tov remdesivir ko petaforitec og evidikeg pe COVID-19

O1 pappokokvnTikés ekBéoelg Tov remdesivir kot Tv petapfoltdv tov o eviihikes pe COVID-19
napovcidovror otov [ivaka 9.

Mivakag 9: OK mwapapeTpor” morhoamldv 006£®V ToL remdesivir Kol TOV peTaforTOV TOL
(GS-441524 ka1 GS-704277) petd ané E® yopiynon remdesivir 100 mg og evijhikeg

pe COVID-19
Mo i 95%C1) Remdesivir GSad1sn TR
(Cnrg/xmL) 1650 (1570, 1730) 85,0 (78,8, 91,7) 128 (118, 139)
ag-%lrI;L) 983 (946, 1020) 1410 (1290, 1530) 229 (219, 241)
Ciau (ng/mL) ND 38.8 (35,7, 42.2) ND

ClI=Adomua Epmictootving, ND=Mn aviyvevoiuo (24 dpeg petd t do6on)

o. Extynoeig minbuopiaknc @K yuo E® éyyvon remdesivir didpketag 30 Aemtodv yio 3 nuépeg (Merétn GS-US-540-9012,
n=148).

B. Teoperpcéc Léoeg EKTIUNCELS

Al\ot 1010l TAnfuopoi

Dolo, pvAi kot niikio

Bédioet pOAov, QUANG Kl NAKIOG, 01 POPUAKOKIVITIKESG d1apopEs oTic ekBEoelg Tov remdesivir
a&lohoynOniayv pe ™ xpnon TANBVGLIOKNG PAPUOKOKIVITIKAG avaALoNG. To OAO Kot 1) QUAN dev
EMNPEACAV TN POPUOKOKIVTIKY TOL remdesivir Kot Tov petafortdv tov (GS-441524 ko GS-
704277). Or pappokokivntikég ekféoeic tov petaforitn GS-441524 rav petpiog avénuéveg oe
voonievopevoug acbeveic pe COVID-19 nlkiog > 60 etdv. Q61600, dev anatteiTon TIPOGAPUOYT TG
300G Y10 TOVG GLYKEKPIUEVOLS 0oDEVEIC.

Kbnon

¥t perétn CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032), o1 péoeg ek8é0€1g (AUCqu, Cmax, and Ciay) TOV
remdesivir Kot Tov petafoitdv Tov (GS-441524 wor GS-704277) tav cuykpioyeg petald eykdov
KO 11 €YKO®V YOVOIKOV G OVOTapoy®YIKn nAKioL.

Houdiozpixoti aoleveig

Movtéha TANOLGLLOKNAG POPUAKOKIVITIKNAG Y10 TO remdesivir Kot Tovg KUKAOPOPoUVTEG LETOPOAITEC
tov (GS-704277 ko GS-441524), ta omoia ovorthyOnkay e Tn Yp1HoN CLUYKEVIPOTIKMOV dESOUEVOV
oo PEAETEC GE VYU ATOUA Kol G€ EVAIKES Kol wadtatpukcong acbeveic pe COVID-19,
ypNooTofnKay yio TNV TpdPreyn TV QapUAKOKIVNTIKOV ekBécemv og 50 modiaTpicods acbeveig
niiciog > 28 nuepav g < 18 etdv kau Bapovg > 3 kg (Merétn GS-US-540-5823) (ITivaxag 10). Ot
vewpetpikég péoeg ek0écelg (AUCuu, Crmax Kot Cra) Y100 TOVG a60evEig NAikiog >28 nuepmv £mg

<18 etdv xat Papovg >3 kg (Koodpteig 1-4 kon 8, n=50) otig 560¢€15 mov yopnynonkav firav 1% £wmg
40% vynidtepeg yua o remdesivir, 26% yapunhotepeg £mg 4% vynAdtepeg yio 1o GS-441524 kau
13% younAotepes €mg 95% vynidtepes Yo to GS-704277 og obyKpilon pe ekeiveg 6TOVG EVIIMKES
voonievpévoug acbeveic pe COVID-19. Ot dtopopég oev BewprOniav kKAvikd cuvapeis. Ot ekBéoelg
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mAdouatog Tov gkdoyxov SBECD Ntav og yevikég Ypoppég TapOIOIEG Y10 OAOVS TOVG TOLSIATPIKOVS
acBevelg otig 800e1c mov yopnynOnkav otn pekétn GS-US-540-5823 kot tav mapoUoleg o€ GOYKPIoN
UE EVAAIKEG UE PLGIOAOYIKT| VEPPIKT AELTOVPYIa, OV KO TO, SEGOUEVA EIvaL TOAD TEPLOPIGUEVAL.

Mivakag 10:  Extipnon mopopétpov @oppokoxkivntikic” Tov remdesivir, Tov GS-441524 ko
10V GS-704277 mhaopaToS 6€ 6TUOEPT] KATAOTAGT), G TUIOLUTPLKOVS KUL
gvijMkeg voonievopevovg aobeveic pe COVID-19

Mapaperpor Hodworpikoi ao0eveig Evijlakeg

Méon Tymjf Kooptn1 | Koéptn8 | Kooptn2 | Kodptn3 | Kodéptn4 | voonievdpevor

12 é0g <18 | <12 etdv | 28 nuepdv | 28 nuepdv | 28 nuepdv ac0eveig
£TOV KoL kot Ba- foc <18 £ <18 {0 <18 (N=289)
Bapovg povg ETOV KU1 ETOV KoL ETOV KU1
>40 kg >40 kg Bapovg Bapovg Béapovg
(N=12) (N=5) 20 ¢mg 12 émg 3 ¢mg
<40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) (N=10)

Remdesivir

Cinax (ng/mL) 2220 2440 2990 2570 2460 2160

AUCq (heng/mL) 1450 1430 1990 1940 1500 1420

GS-441524

Cinax (ng/mL) 85,3 96,5 106 105 120 116

AUCq (heng/mL) 1480 1460 1520 1530 1660 1930

Ciau (ng/mL) 44,1 42,3 44,5 44,3 47,8 55,3

GS-704277

Cinax (ng/mL) 163 219 367 223 267 188

AUCq (heng/mL) 390 351 574 390 390 400

o Ovmapdperpor PK mpocopoiddnkav pe ) ypron poviehonoinong tinbucuaxng OK e didpreta 0,5 dpag yo Tig eyy0-
oelg remdesivir

B Teoperpkés LéoEg EKTIUNCELS.

O tanduarpkoi acOeveic mpoépyovrar omd ™ perétn GS US 540 5823. O acbeveic éhafav 200 mg v Huépa 1, akorov-

Bovpevo amd remdesivir 100 mg pio opd v Nuépa. yio. Tig endpeveg nuépes (Kodpt 1 ko 8) 1 5 mg/kg v Huépa 1,

akorovbodpevo amd remdesivir 2,5 mg/kg pio eopd v nuépa yia Tig endpeveg nuépeg (Koodptn 2-4), pe cuvolikn didpketo

Oepanciog Emg 10 nuépec.

O1 eviAikeg voonievdpevot acbeveig mpoépyovtat and ™ pedétn CO US 540 5844 (o tuyoomompévn perén eaong 3 yo

™V a&loAdynon g aoPAAELnG Kot TNG AVTILKNS dpacTnptotntag Tov remdesivir g aobeveig pe coPfapn voco COVID-19).

Ot aoBeveig EraPov 200 mg v Huépa 1, akorovBovpevo and remdesivir 100 mg pio gopd v nuépa yio Tic EMOUEVEG

nuépes (ouvolikn didpkela Oepaneiog 10 nuépeg).

Negpixy ovoiertovpyio

H poppoakokivntikn Tov remdesivir kot Tov petafoirtdv tov (GS-441524 kar GS-704277), kabog Kot
tov €kd6yov SBECD a&iohoynOnkav og vym dropa, dtopa pe nme (eGFR 60-89 mL/Aento), pétpra
(eGFR 30-59 mL/Aent0), Bopid (eGFR 15-29 mL/Aentd) veppixn dvoiertovpyio 1 ESRD (eGFR

< 15 mL/Aent0), vd apokdBapon N un, petd and epdmaé d6omn émg 100 mg remdesivir (ITivakag 11)
Kot o€ puo perétn Oaong 3 o acbeveig ue COVID-19 pe Bopid Ekntmon g vEPpPIkng Aettovpyiog
(eGFR < 30 mL/ entd) mov éhaPav remdesivir 200 mg v Huépa 1 kot 6t cvvéyela 100 mg amd v
Huépa 2 éo¢ v Huépa 5 (ITivaxag 12).

2Opemva LE To PopUakoKvTIKE dedopéva, ta enineda £kBeong tov remdesivir dev ennpedoTnKay
oamd TN VEQPIKN Agttovpyia 1 Tov ypdvo yopnynong Tov remdesivir o€ oyéon pe v apokdbopon. Ta
enineda éxbeong tov GS-704277, tov GS-441524 ko Tov SBECD Atav émg 2,8, 7,9 kot 20 popég
TOALOTTAGG1LO, OVTIGTOLYO, GTO GATOLOL LLE VEPPIKT] SUGAEITOVPYIO EVAVTL 00OV ELYOV PLGIOAOYIKN
veQpIKn Aettovpyio, To omoio dev Bewpeitol KAVIKE onpovtikd Bacel Tov Teploplopévav daféciumy
dedopEvVeV acParelag. Agv amatteitol Tposapoyn g 06ong Tov remdesivir yio acOeveic e veppikn
dvodettovpyio, cvumepthappavopévov 6cmv eivar vd apokddapon.
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Mivaxog 11:

2TUTIGTIKI] GUYKPLGT TAPUUETPOV® QUPUOKOKIVIITIKIG E@dmal d0ong Tov
remdesivir ko Tov petaporrt@v Tov (GS-441524 ko GS-704277) pera&d
EVAMKOV aTopmv pe peiopivy veepiki Aerrovpyial (Nma, pérpra, Papra veppun
dvcrertovpyio ko ESRD) kot evijAMKOV aTOP®V* I QUGLOAOYIKY] VEQPLKT]

Asitovpyia
60-89 mL | 30-59 mL | 15-29 mL <15 ml. ov6 hemd
] -89 m -59 m -29 m - -
Ao‘ff’g GLSMY avd henté | avd hemté | avé Aemtd Hprv Ty Merd v Xopic
(90%CTI) N=10 N=10 N=10 apokadopon apokdadopon | apokdadopon
N=6 N=6 N=3
Remdesivir
Cinax 96,0 120 97,1 89,1 (67,1, 118) 113 93,9
(ng/mL) (70,5, (101, 142) (83,3, (79,4, 160) (65,4, 135)
131) 113)
AUCiqs 99,5 122 94 79,6 (59,0, 108) 108 88,9
(heng/mL) (75,3, (97,5, (83,0, (71,5,163) | (552, 143)
132) 152) 107)
GS-441524
Cnax 107 144 168 227 (172, 299) 307 (221, 300
(ng/mL) (90, 126) | (113, 185) | (128, 220) 426) (263, 342)
AUCi? 119 202 326 497 (365, 677) 622 (444, 787
(heng/mL) (97, 147) | (157,262) | (239, 446) 871) (649, 953)
GS-704277
Cinax 225 183 127 143 (100, 205) 123 176
(ng/mL) (120, 420) | (134,249) | (96,1, (83,6,180) | (119,261)
168)
AUCiqs 139 201 178 218 (161, 295) 206 (142, 281
(heng/mL) (113, 171) | (148,273) | (127, 249) 297) (179, 443)

CI=Atdompo Epmiotooivng, GLSM=yempeTpikdg HEGOG EAOYIOTMV TETPOYDOVOV
a. Ot ekbéoelg exTunOnKay pe tn xpnomn pUn SIUEPICUOTIKNG avaivong amd v edikn perétn @dong 1 GS-US-540-9015
Yo, T veppikn dvcAettovpyia. Xopnynnkav epdmnos d6ceig Emg kot 100 mg. Mo kdbe dtopo pe veppikn ducieitovpyia
£VTOGGOTAV AVTIGTOXO EVAMKO GTOMO HE PUGIOAOYIKT ve@pikT] Asttovpyio (€GFR >90 mL/Aentd/1,73 m?) tov 18iov
@VAOVL Kot pe Tapopoto deiktn patog odpotog [(AME (£20%)] kon nAwio (= 10 €tn)
Ta dropo pe peELOpUEVN VEQPIKN AEITOVPYIO KOt TOL OVTIOTOLYO EVIJAKO GITOLLO LLE PUGLOAOYIKN VEQPIKT Agttovpyia EAafov
v id1a d6on remdesivir
B. O eGFR vnoloyiotke pe ) ypnomn g eElowong tpomonoinong g diottog ot veppikn voco kot avapipOnke o
mL/Aentd/1,73 m?
v. O Adyog vmoAoyiotnke yio T cVyKpion TeV mapapétpov PK e e&étaonc (dtopa pe pHetopévn veepikr Agitovpyia) pe
™V avoeopd (ATopo e PUOIOAOYIKY VEPPIKN Agttovpyio)
8. AUCo.72n o dtopo vd apokdabapon

MMivokag 12:

HapapeTpor” pappokoxivnTiKig Tov remdesivir kol Tov petapfoirtav tov (GS-
441524 xor GS-704277) petd amwé E® yopipynon remdesivir (200 mg tqv nuépa 1
Kol otn) cvvéyern 100 mg nuepnoiog Tig nuépes 2-5) og evijhkeg pe COVID-19
Ko Bapré Ekntoon veepikng Aertovpyiog (eGFR < 30 mL/Aent6/1,73 m?)

Hapaperpog

Méon Ty Remdesivir GS-441524 GS-704277
(exaTosTnuoplo, 5°, 95°

Conax 2090 349 232
(ng/mL) (890, 4360) (72,4, 818) (61,9, 613)
AUCuq 1700 7580 919
(heng/mL) (1030, 2970) (1630, 18600) (509, 1620)

o. Extynoeig minbuopiokng @K yuo E® £yyvon remdesivir dudpketag 30 Aentov yio S nuépeg (Merémn GS-US-540-5912,

n=90).

B. Teopetpikéc HEGEG EKTIUNGELS.

19




Hratikn dvolertovpyio

H poppakokivntikny Tov remdesivir kot t@v petafoirtdv tov (GS-441524 ko GS-704277)
a&lohoynonke og vy Atopo Kol 6E dTopa pe HETPLA 1} Papld nratiky dvsiertovpyia (oTadiov B 7 C
katd Child-Pugh) petd and epdmaf 66om 100 mg remdesivir. Xe oxéon pe To GTORO LE PLUGIOAOYIKY|
nratikn Asttovpyia, ot péoeg k€€l (AUCins, Cmax) TOL remdesivir kot tov GS-704277 tav
GLYKPIoHEG OTN HETPLO NTOTIKT SVCAELTOVPYiN Kot €mG 2,4 popEC VYNAOTEPES GTN Papid NITOTIKN
dvodettovpyia. Qot660, | AdENCT dev BepnOnKe KAIVIKG OTLOVTIKT.

Noonleio

Ot pappokokivnTikég exbéoelg Tov remdesivir 6 voonievopevoug aceveig pe cofapn mvevpovia axd
COVID-19 ntav yevikd gvtog tov g0pous s £kbeong oe pn voonievopevoug aobeveic. Ta enineda
Tov petoforrtav GS-704277 kot GS-441524 ftav petpiog avénuéva.

AMniemidpaoeis

In vitro:

To remdesivir avéotethe 10 CYP3A4. Le puo10A0YIKA OYETIKEG CLYKEVIPADGELS (GTOOEPNC
Katdotaong), To remdesivir 1 ot petafolriteg tov GS-441524 ko GS-704277 dev avéoTEIAAY TA
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ko 2D6. To remdesivir dev eivat ypovoeEapTdUEVOS AVAGTOAENG TOV
evlpmv CYP450.

To remdesivir enfye 10 CYP1A2 kot Svvnrcé to CYP3A4, adid 6y to CYP2B6.

Ta dedopéva dev LITOJEIKVOOLY KAVIKG oyeTikn ovootoAr twv UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 1 2B7 and
to remdesivir 1 Tovg petaforitec tov GS-441524 xar GS-704277. To remdesivir, oAl Oyt o1
petaPoiitec tov, avéoteire to UGTIAL.

INa toug GS-441524 ko GS-704277, to poévo éviupo yio o omoio aviyvedTnke HeTafoAouds NTav T0
UGTI1A3.

To remdesivir avéotethe to OAT3, 1o MATEIL, 1o OCT1, to OATP1B1 kot to OATP1B3. X¢
(QUOIOAOYIKA GYETIKEG GLYKEVTPMOELS, TO remdesivir kot o1 petafolriteg Tov dev avéoteiiay ta P-gp
kot BCRP (BA. mapdypoeo 4.5).

In vivo:

Béoet KMvik@v HeEAETOV QOPUOKEVTIKNG OAANAETIOpaoNG e To remdesivir, 0ev ovapéVOVTOL KAMVIKA
ONUOVTIKEG PAPUOKEVTIKEG OAANAETOPACELC e vTooTpopata Tov CYP1A2, CYP3A4
(cvumeprrapPavouévng e de&apedalovng), UGT1AL, MATE1, OAT3, OCT1, OATP1BI1 kot
OATPIB3.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAALELD

To&woloyia

Metd amd v evooAéPia yopriynom (Bpadvd bolus) tov remdesivir o€ O Kkovg rhesus kot
apovpaiovg, cofapn veppikn to&ikdTnta onuelndnke petd and Oepomeieg Ppayeiog didpkelac. Xe
appeveg monkovg rhesus e docoroywkd emimeda 5, 10 ko 20 mg/kg/muépa yro 7 nuépeg odnynoe, o€
OMa. Ta 6060A0YIKA eTtineda, o avénuéva péca emineda almtov ovpiag Kot avEnpéve péca exineda
KPEATVIVIG, OTPOPio TOV VEPPIKOV COANVOPI®mV, Baceo@idia kol KLAIVOPOLS, Kol GTOV Un
Tpoypoppatiopévo Bdvato evoc {dov oto d0c0A0YIKS eminedo tv 20 mg/kg/muépa. Xtovg
apovpaiovg, docoroyikd enineda >3 mg/kgmuépa yia £wg ko 4 efdopdoeg 0dyncav G€ VPN LT
IMNA®TIKA veppikng PAGPNG kKaun dueiettovpyiag. Ot cuotnpatikég ekbéoelg (AUC) Tov
EMKPOTOVVTOG KLUKAOPOPOUVTOG petaforitn Tov remdesivir (GS-441524) fitav 0,1 popég (mbnkovg
ota 5 mg/kgmuépa) kai 0,3 popéc (apovpaiovg ota 3 mg/kg/Mmuépa) ent v €kBeon oTovg avBpmdTOULE
UETE 0d evOOQEAEPLa yopNyNoN GTN CLVIGTMOWEVT 006N Yia avBparovg (RHD).
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Koapkivoyéveon

Agv &govv mpaypotomomn0el pakpoypdvieg peréteg oe {ma yia tnv o&0AGYNOT TOV KOPKIVOYOVOL
duvapkov tov remdesivir.

MetoilaEryéveon

To remdesivir dev Tav YovoTo&iKo G€ pia 6P SOKILAGIDOV, CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG PAKTNPLOKNAG
UETUAAAELYOVIKOTNTOG, TG YPOUOCOUIKNG ATOKAIGNC OTTOV YiveTal xpromn avlpdmiveov
AELPOKVTTAP®V TEPLPEPIKOD OLATOC, KAODS KOl OE i Vivo LIKPOTUPNVIKEG OOKILOGIES GE apovpaio.

Avanopoywyikn tofikdTnTa

e ONdea apovpaiovg, TopaTPRONKOY HEIDGEIS GTO OYPO COUATIO, GTOVS OPLOLODG TV KEVIP®OV
EUPVTELOTG KL TV PLdcipumv epuPpomv 6tav to remdesivir yoprnyndnke evoopiepimg o nuepnota
Baon oe cvotnuatkn to&ikn 60om (10 mg/kg/Mmuépa) 14 nuépeg mpv amod to {evydpopa Ko KaTd )
duapketa g cOAMNYNG. Ot exBécelc Tov emkpatodvtog kKukAoopovvtog petaforitn (GS-441524)
ntav 1,3 popég v €kbeon oTovg avOpdmovg 6T cuvicTdOEVT 6601 Yo avBpmmovg (RHD). Agv
vpEav EMOPACELS GTNV OVATOPAY®YIKY amddoon Tov Iniémv ({evydpopa, YovipdTnTa Kot
GUAANYN) G€ aVTO TO JOGOAOYIKO EMITESO.

Ye apovpaiovs Kot KOLVEALD, To remdesivir enédeie un duopevn enidpacn oty euPpuikn avantoén
KOTA TN YopNynon o€ {®da 6€ KOTAGTOON EYKVIOGVUVIG 6€ cLOTNATIKEG ekBEoelg (AUC) tov
EMKPATOVVTOG KVKAOPOPOoLVTOG petaforitn Tov remdesivir (GS-441524), ot omoieg rav ¢ 4 Popéc
eni v éxbeomn otovg avBpdrovg onv RHD.

e apovpaiovg, oev vINPENY AVETIOOUNTEG EVEPYELES GTNV TTPO- KOl LETAYEVVNTIKN OVATTTUEY GE
ocvotnuatikég ekbéoelg (AUC) tov emtkpatodviog KUKAOQOpoUvTog petafoAritn tov remdesivir
(GS-441524), o1 omoieg Yo mopdpoteg pe v £kbeon otovg avBpmdmovg oty RHD.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Kataroyog ekddymv

Natprotvyo sovripofovtvraifepikd betadex

Ydpoyrmpikd o0& (Yo tpocappoyn tov pH) (ES07)

Natpiov voposeidio (Yo Tpocapuoyn tov pH) (E524)

6.2 Aocvpparotnreg

AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV dEV TPETEL VAL OVOLUELYVOETOL ] VOL YOPTYEITAL TOVTOYXPOVE LE GAADL
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA GTNV {O10. ATOKAEIGTIKY] YPOULT EKTOG ALTMV OV OVOPEPOVIAL TNV
Tapaypapo 6.6.

6.3 Awpkewa omg

K\elo1d @roAridio

4 ypovia

Avoovotauévo Kot apotougvo ditdlvpa tpoc £yyvon

Dvra&te T0 apotmpévo dtaivpa Tpog £yyvon remdesivir Eo¢ Kot 24 dpeg e Beprokpacio KAT® TV
25°C 1 48 dpeg oo yoyeio (Oepuoxpacio 2°C — 8°C).
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6.4 Iowitepeg mpouraers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

Agv vtapyovv Woitepec TPOPLAGEELS Y10, T @OAAE.
IMoa 115 cLVONKeEG SLOTPNONG HETA TNV AVOCVOTACT KOL TNV APAiGCT) TOV QUPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOC,
BA. mapdypopo 6.3.

6.5 ®@von Kol GVETATIKE TOV TEPLEKTN

Tomov I, ddpavo, yvdivo plaiidio, pe elacTopepés KAEIGIHO KOl GOPAYIoT) QAOVUIVIOL LE
OTOCTIMEVO KOTTAKL.

Méyebog cuokevaoiog: 1 laiidio
6.6 Iowitepeg TPOoPLAGEELS OOPPLYNS KOl GALOG YEWPLONOG

[Ipogtoipdote 10 dtdAvpa Tpog £yyvon vrd donmreg cuvOkeg TV 1010 nuUéEpa e ™ xoprynon. To
remdesivir Bo Tpénel va embempeital OnTIKE Yo GOUATIO KoL OTOYPOUATICUO TPV amd TN
¥OPNYNON, OTOTE TO EMTPENEL TO SIGAVLO KL O TEPLEKTNG. L€ TEPITTMON TTOL TTaLpaTnpNOei
0oTo10dNTOTE Omd TaL 60, TO dtdAvpa Ba Tpémetl va amoppleBel Kot Oa TpEmeL va TPOETOUACTEL VEO
StdAvpa.

To remdesivir mpénetl va avacvotiverot pe 19 mL oteipov 100T0C Y10 EVESIHA KO 1] APOLimMCT TPEMEL
va yivetal o€ gvéoipo dtdivpa yAwptovyov varpiov 9 mg/mL (0,9%) nptv amod tn yopnynon e

evOoAEPLa Eyyvon didpketag 30 £wg 120 Aemtdv.

IMopaockevn tov remdesivir S10AVUATOC TPOC EYYLON

Avacboraon

Apapéote Tov anapaitto aptBpd eraadiov(wv) piag ypnoens ard tov yopo eoAaéng. T kabe

@loAid10:

. [Ipaypatoromote donmtn avacOoTacT Tov remdesivir KOVig Yo TuKvO oKeDOCOL Yol
TOPUoKELN SLEAVIATOG TPOG Eyyvor wpocétovtag 19 mL oteipov HoaTOC YO0 EVESTUQL,
YPTOULOTOIDOVTOG GVPTYYa Kot BeEAdVO KOTAAANAOL peyéBovg avd @laiidlo Kot E1GaydyeTe T
Beldva 6TO KEVIPO TOL TAONOTOG EIGYMPNONG TOV PLOAdiov.

° Amopplyte T0 QLOAIOI0 GV TO KEVO deV TPAPA TO GTEIPO VOWP Y1 EVESIUA LEGO GTO
QLoAid10.
. XpNOOTOGTE HOVO OTEIPO VO®P Yo EVESIUA Y10, TV AVOCVOTACT TNG KOVE®DG remdesivir.
o Avoxkiviote apéomg To PlaAidto Yo 30 devuteporenTa.
o Aopnote 10 TEpLeOUEVO TOL PLaALdiov vo Kabldvel yia 2 €émg 3 Aemtd. Oa TPENEL VO, TPOKVYEL
éva O1apavo didAvpa.
o Edv ta mepieydpeva tov proidiov dev dtaddnkay TAnpos, avakiviote Eavd to eroiidio yio

30 devtepdienta Kot apfote To TeplexOpeva va kabldvouy yia 2 éo¢ 3 Aentd. Emavoldapete
VT TN SLSIKOGTO AVAAOYA LE TIC AVAYKEG HEYPL VO, SLoALOOVY TANP®G TO TEPLEXOUEVO TOV

olodiov.

o EmBempnote to roiidio yio vo S1ec@aAiceTe 0Tl TO KAEIOIUO TOL TEPLEKTN OV £)EL
ELOTTMOWOTO KO OTL TO SLIAVLO OEV EYEL COUOTIONW.

. Apaidote OUECWOS LETE TNV OVOGVOTAC.

Apoiwon

Amauteiton Tpoooyn yia v TpoOANYN axovolag pikpofiakng poéivveng. Kabmg to cuykekpipévo
TPOTOV OEV MEPLEYEL CLVTNPNTIKO 1 POKTINPLOGTATIKO TOPAYOVTO, TPETEL VO, YPNGILLOTOLEITOL AOTTTTN
TEYVIKN KATA TNV TOUPUCKELT TOL TEMKOD TOUPEVTEPIKOD SUADUOTOC. ZUVIGTATOL 1] YOPIYNCT AUECHC
LETA TNV TapacKeELT, OTaV givat duvartd.

22



Evnlixes kou moudiazpixoi aobeveic (Bapovg tovdayiotov 40 kg)

Xpnowonoidvtag tov [livaxa 13, Tpocdiopicte Tov OYKO TOV EVEGILOV SOUAVIATOS YADPLOVYOV
vazpiov 9 mg/mL (0,9%) mov Ba anocvpbei and Tov ackd Eyyvone.

Mivakeg 13:  Xvvietopeveg 001yiec apainong — Avacvotapév KOvig remdesivir yia mokvo
OKEVUGNO Y10 TOPUCKELT) O10AVPATOG TTPOS EYYVoN
‘Oykog acKov £yyvong ‘Oyxkog Tpog amdGLPo) Kal
Aébon 1Aoprovyov vatpiov aToppLY 0TTd TOV 0.oKO Anartodpevog 6yKog
remdesivir 9 mg/mL (0,9%) mpog £yyvong yAmprovyov avacvotapévov remdesivir
xpon vatpiov 9 mg/mL (0,9%)
200 mg 250 mL 40 mL 2 x20mL
(2 proAidw) 100 mL 40 mL 2 x 20 mL
100 mg 250 mL 20 mL 20 mL
(1 proridro) 100 mL 20 mL 20 mL

XHMEIQZXH: Ta 100 mL 8a npémet va mopapévouy mg emioyn ya tovg acbevelg pe cofapd meplopioud vypav, T.y. He
ARDS 1} veppikn avemdpketo.

AmocipeTe KoL amoppiyTe TOV amattodevo dyko yAmplovyov varpiov 9 mg/mL ond tov ackd
XPNOLOTOIDVTAG GUPLYYO Kot BeAdva kaTtdAAniov peyéBovg cvppwva pe tov Iivaxa 13.
AmocHpETE TOV ATOLTOVUEVO OYKO OVAGLGTAUEVOL remdesivir ¥p1GIULOTOIOVTIS GUPLYYO
KatdAAnAov peyébovg ovpupava pe tov Ilivaka 13. Amoppiyte TuyOV 0YPNCLOTOIMNTO TUT A
OV TTAPOUEVEL GTO PLAid0 Tov remdesivir.

MetagépeTe TOV OMOLTOVUEVO OYKO OVOGLOTAUEVOL remdesivir 6Tov eMAEYUEVO aoKO £YYVOTG.
Avaotpéyete e Nieg KN oelg Tov ackd 20 eopég yia va avapeiEete 1o dtdAvpa oTov aoko.
Mnv avaxwveite.

To moapackevacpévo dtdivua eivar otabepo yia 24 dpec o€ Beppokpacio dmpatiov (20°C Ewg
25°C) 1 48 dpeg oto yuyeio (otovg 2°C émg 8°C).

THaidraztpikoi acBeveic (nhikiog tovldyiorov 4 gfidouadwv ko fapovs tovAdyiarov 3 kg éw¢ Katw twv

40 kg)

Apardote mepattépm to TUKVO okevooua remdesivir 100 mg/20 mL (5 mg/mL) 6 otabepn
ovykévipmon 1,25 mg/mL ypnoomoidvrog yAopovyo véatpio 0,9%.

O ovvolikdg amartovpevog dykog £yyvong 1,25 mg/mL dedvpatog mpog Eyyvor remdesivir
vroloyiletor amd Ta TodTPIKE SocoloyiKA oot Baoel Bapovg 5 mg/kg yio T doom
€podov kat 2,5 mg/kg yio kGbe dO0M GLVTHPNONC.

["a ) xoprynon oe madlatpikotg acbeveig Ba Tpémel va ypNoILOTOIOHVTAL LUKPOL 0GKOL
£yyvong yAwplovyov vatpiov 0,9% (m.y. 25, 50 1} 100 mL) 1§ cOpryya KatdAiniov ueyébove. H
ocuvictdpevn doom yopnyeitan pécm ED éyyvong oe cuvolikd dyko mov eEaptdton amd T d6om,
Y10 VO TPOKVWYEL 1] GTOYEVOUEVT cLYKEVTPWOT remdesivir 1,25 mg/mL.

IMa ™ xopynon 6ykwv < 50 mL pmopel va ypnoporomBel cvpryya.

Mog ohoxAnpmBel 1 Eyyvon, ekmAdvete pe TovAdyiotov 30 mL SteAdpaTog YAmplovyov vatpiov
9 mg/mL.

Amoppiyn

Ka0e aypnoionointo eapuokevtikd Tpoidv 1 VITOAEIO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVOL HUE TIG
KOTO TOTOVG 10YVOVGEG OYETIKEG SIOTAEELS.

7.

KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
IpAavdio
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1459/002

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHXE EI'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepopunvia tpmtnc £ykprong: 03 TovAiov 2020

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 12 Arpiriiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
08/2025

Aemtopepeic TANPoPopieg yio TO TOPOV PAPUOKELTIKO TPOIOV givar dabéotueg atov dikTvakd TOTO
tov Evponaikov Opyaviopod Qopudkmv: https://www.ema.europa.eu.
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