IHAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



V1o QAPLOKO CVTO TELEL LTTO CLUTANPOUOTIKY TOPaKOAOVONON. AVTo Ba emiTPEWEL TO YpryOpO
TPOGIOPITUO VEOV TANPOPOPLOY AGPAAELNS. ZNTeital 0md TOVG EXAYYEALATIEG VYELNG VO AvaPEPOLY
omolesdnmote mbavoroyovpeveg avemBountes evépyetec. BA. mapdypago 4.8 yia tov Tpodmo ovapopis
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Veklury 100 mg kovig yio TuokvO GKEVOGLLOL Y10 TOPOOKELT] SIOADHOTOS TPOG EYYLON

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

KaBe prorido mepiéyet 100 mg remdesivir. Metd v avacvotact, Kabe glaiidio mepiéyel 5 mg/mL
dtoAvpatog remdesivir.,

"Exdoyo pe yvootn dpbon

Kdabe prokidio mepiéyet 3 g vatprovyov covApofovturaBepikov betadex.

Mo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig v mokvd oKeLOGHO Y10 TOPAGKELT SLOADHOTOS TTPOG £yYLON (KOVIG Y10 TUKVO GKEVOGLLAL).
Agvkn €m¢ VTOLEVKT £C KiTPIVT KOVIC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég evoeilelg

To Veklury evdeikvutar yio, tn Oepameio tng vocov tov kopwvoiov 2019 (COVID-19) oe evihikeg kot
moudloTpikong acbeveic (nAkiog tovAdyiotov 4 efdouadmv kot fapovg Tovidyiotov 3 kg):
. ue mvevpovia mov ypniet xopyNong copmANP®UATKoD 0&uydvou (0EVYOVOL YOUNANG 1
VYNANG poNg 1 GALOL LN ETEUPATIKOV 0EPIGHOV KOTA TNV Evapén Tng Bepameiog)
o 7OV 0&V YPELALOVTOL CUUTANPOLOTIKO 0ELYOVO KO TTOV SIUTPEYOVYV AVENUEVO KIVOLVO
e&eMéng og coPoapn voco COVID-19
(BA. mapdypogo 5.1)

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONS

O1 aoBeveic o mpémel vo mapakoiovfovvtat kKotd tn Ay tov remdesivir (BA. mapdypagpo 4.4).

Ot acBeveic mov Aappdvovy remdesivir oe eE@vocokouelakd nepiBaiiov o Tpémet va
TOPUKOAOLOOVVTAL GOUPOVO, LLE TNV TOTIKT] WTPIKN TPUKTIKY. XPNOILOTOLEITE VIO GVVONKEC KOTA TIg

omoieg gival SuvaTi 1 VIYLETMMTIOT GOPUPOV AVTIOPAGE®DY VIIEPEVALGONGiOC, cLUTEPIAOUPAVOIEVIC
g avaeviosiog.



Aocoloyia

Mivakog 1: Zovietdpevn 6001 6€ EVIJAIKEG KOl TOLOLATPIKOVS 000eveig

Xopnyodpevn péo® evooQrifrag £yyvong
Evijlkeg Howowatprkoi Hodratpkoi acOeveig
ac0gveic (Bapovg nikiog TovAdyloTov
TovAayotov 40 kg) 4 gfdopadwv (Papovg
TovAdytoTov 3 kg aAAG KGT®
Tov 40 Kg)
Hpépa 1 200 mg 200 mg 5 mg/kg
(e@dmat 600om £9600V)
Hpépao 2 xon peta 100 mg 100 mg 2,5 mg/kg
(pio @opd Ty Npuépa)
Mivakag 2: Avapkela Ogpameiog
Evijlikeg Howratprkoi MMowwtpikoi aoBeveig
ac0gveic (Papovg nikiog TovAdyloTov
TovAayotov 40 kg) 4 gfdopadov (Bapovg
TovAdyrotov 3 kg aira KaT®
Tov 40 kg)
Aocbeveig e Tvevpovia Kadnpepwva yuo Kafnpepwa yu KaOnpepiva o £mg
Ko wov pnovv TOVAGYLOTOV TOVAGYLOTOV 5 Nuépec 10 npépec ovvorikd.
xopnynong 5 nuépec ko 61 Kot 6L TEPLEGOTEPO
CUUTAN PO LATIKOD nEPLOCOTEPO OTTO om6 10 nuépsg.
o&vydévov 10 nuépec.
AocbBeveic mov dgv Kadnpepwva yuo Kafnpepwa yuo Koabnpepwa yio 3 nuépeg,
xpnlovv yopiynong 3 nuépsg, 3 nuépec, Eekivavrag EEKIVAOVTOG TO GUVTOUOTEPO
GCUUTA PO UATIKOD EekvavTog T0 TO GLVTOUOTEPO dLVATO | OLVATO PETE TN SLyVEOON TNG
ogvydévov kK GUVTOUOTEPO HETA TN O1AyV®GCT TG vésov COVID-19 ko evtog
owTpéyovy avénuévo dvvatd petd m vocov COVID-19 ka1 | 7 nuepav amd v évapén tov
Kivouvo e£EMENG o¢ Syvoon g €VT0¢ 7 nuep®V amd CUUTTOUATOV.
copapi) véoo COVID- voocov COVID-19 mv évapén tev
19 Ko evtog CUUTTOUATOV.
7 NUepdV omd TV
évapén Tov
GUUTTOUATOV.
Fidwkoi mAinfucuoi
Hlciwouévor

Agv amaiteiton Tpocappoyn g 66omng tov remdesivir og acBeveic nlikiog avo Tov 65 etdv (PA.

Tapoypaeovg 5.1 kat 5.2).

Neppixn dvoleitovpyio

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omg Tov remdesivir oe acOeveic e veepikn dvcAettovpyia,
ocvpmepthappavouévmy 6cwv givor vd apokddapon. Qotdco, Ta dedopEVe acPAAELS Y10 acbeveig
ue Papid veepikn duciettovpyio, kot veppikn voco tetkov otadiov (ESRD) sivar mepropiopéva (BA.
napdypao 4.4) ko Pacilovrar og didpketa Oepanciog 5 nuepmv. O ypovog xoprynong tov remdesivir
dev emmpedletar oo v apokdBapon (BA. Tapdypago 5.2).

Hrartikn dvalerrovpyio

Agv amaiteiton Tpocappoyn g 60omg tov remdesivir oe acteveic pe i, pétpilo Kot Baptd nratikn
dvoiertovpyia (otadiov A, B, C katd Child-Pugh) (BA. mapdypago 5.2). Qot6c0, Ta dedopéva
acpaArelog og acheveic pe Papid nratikn ducAertovpyio eivon tepropiopéva kot Bacilovtar povo ot

yopnynon g epdmras 66omng 100 mg.

THoudrotpixos tAnBoouog
H aopddeia kot 1 amotelespoticotnTo Tov remdesivir o€ Toudid nAkiog Kt Tov 4 fdopddmv Kot
Bapovg katm twv 3 kg dev £yovv axdpa tekunplmbel. (PA. mapdypapo 5.1).



Avoooxateotatuevog ninboouog

H aopddeia kot 1 amotelecpaticdtnTo T0L remdesivir 6 0vosoKaTEGTUAUEVOVG acbeveic dev Exovv
axopa tekunplwbdel. Yadpyovv dabécipo poévo meproptopéva dedopéva (PA. mapdypapo 4.4).

Tpoémog yopnynong

I"a gvdopAéPra yprion.

To remdesivir Tpoopiletal yio xopynon LEC® EVOOPAERLOG £yXVONG LETA OO OVOCLOTACT Kot

TEPAUTEP® OPAIWOT.

Agv mpémet va yopnyeitot og evoopwikn (EM) éveon.

"o 0dnyieg oYeTIKA e TV AVOGVOTOOT KOl 0POimMGT TOL POPUUKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV ald TN

yopnynon, PA. mapdypaeo 6.6.

Hivakag 3: Xvvietdpevog puopdg £yvong — yio TNV avecOGTIPEVT] KOl 0pOLONEVT] KOVL Y10,
TUKVO GKEVOOUA Y10 TAPAGKELT] O10ADNOTOS TTPOg £y von remdesivir 6 EVI|AMKES KoL

TodLTPIKOVS 0.60gveic Bapovg Tovidyiotov 40 Kg

‘Oykog Aokov 'Eyyvong Xpovog Eyyvong PvOpég Eyyvong
30 Aemtd 8,33 mL/Aentd
250 mL 60 Aemtd 4,17 mL/Aentd
120 Aemtd 2,08 mL/Aemttd
30 Aemtd 3,33 mL/Aentd
100 mL 60 Aemtd 1,67 mL/Aento
120 Aemtd 0,83 mL/Aertd

Hivakag 4: Xovietdpevog puopdg £yvong — yio TV avacOGTAREVT] KOl 0.pOLONEVT] KOVL Y10,
TUKVO GKEVOOA Y10 TAPAGKELT] OLXAVNOTOS TTPOG £yyvon remdesivir o
TALOLOTPLKOVG 0.60gvEIG NAKiog TOVAGIGTOV 4 fdopnddomv Kal fapovg TovAdLGTOV

3 kg alld katm Tov 40 Kg

‘Oykog Aoko? 'Eyyvong Xpovog Eyyvong PvOpég Eyyvoncg”
30 Aemtd 3,33 mL/Aentd
100 mL 60 Aemtd. 1,67 mL/Aentd
120 Aentd 0,83 mL/Aentd
30 Aemtd 1,67 mL/Aentd
50 mL 60 Aemtd. 0,83 mL/Aentd
120 Aentd 0,42 mL/Aentd
30 Aemtd 0,83 mL/Aentd
25 mL 60 Aemtd 0,42 mL/Aentd
120 Aentd 0,21 mL/Aentd

a O puBudg éyyvong pmopet vo mpocapoctel BAGEL TOL GLVOAKOD OYKOL TPOG £YYVON.
4.3 Avtevositag

YrepevoioOnoio ot(otic) dpactikn(ég) ovoin(eg) 1 6€ KATO10 Ao TO, EKOOYO TOV AVAPEPOVTAL GTIV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E10kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (pion

YrepevarcOnoio, cvureptapufovouévav Tav oyetilouevov ue tnv £yYuon Kol TOV OVAQLAOKTIKOV
avTdpdoemv

Kotd ™ didpreta kot petd amd  yopnynon tov remdesivir £govv mtopatnpndel aviidpdoelg
vrepevacnociog, counepthapfovoréveoy Tmv oXeTILOUEVMV LLE TNV £YYLON KOl TWV OVOQUAOKTIK®YV
avtidpdoewv. Ta onpeia Kot T0, COUTTOUATO UTOPEL VO TEPIAAUPAVOVY VTTOTOCT), VTEPTACT,
Tayvkapdia, Bpadvrkapdia, vro&io, TLPETO, SVGTVOLA, GLPLYLO, OyYEL00ION U, eEAVONUA, VavTia,



£ueto, dlapopnon Kot piyn. Ot Bpaddtepot pubBuol £yyvong, pe PEYIoTo ¥povo Eyyvong mg kot 120
Aemtd, pmopel va BempnBovv ¢ SuVNTIKA 1KOVOL VoL AoTPEYOVY aVTE TO, ONLELN KOl GUUTTMLLOTO.
Iapakorovbeite Tovg aobeveig yia avTidpdoelc vepeLOITONGING KOTA TN SIAPKELD KOl LETE TN
yopnynon tov remdesivir, epdcov KpiveTal KAViKG KatdAAnAio. Ot acbeveig Tov Aaufdavouvv
remdesivir e e§@vocokopelakd TepiPaiiov Ba Tpémet vo TopakoiovBoivTol Hetd T xopnynon
GUUPMOVO, [LE TNV TOTKY| WTPIKN TPaKTiKy. Edv epoavictodv onueio Kot COUTTOHOTO KAVIKA
ONUOVTIKNG ovTidpaoTg vaepevaistnciog, dtakoyte auécmg T xopnynon tov remdesivir kai apyiote
KOTAAANAT Oepameio.

Neppikn dvsAsttovpyia

Epocov kpivetan khvikd katdAinio, Oa mpénet va mpoodiopiletar o eGFR ya tovg acBeveic mpv amd
v évapén tov remdesivir kot kaTd T ddpKelo TG ANYng Tov. Ta dedopéva acpaiELng Tov
avaeépOnkav amd acbeveig pe Papid veppikn duciertovpyia kot ESRD katd ) didpketo tng Mehétng
GS-US-540-5912 Ntav ovykpicya pe 10 yvootd Tpodil acedielog tov remdesivir. Qotdc0,
VILAPYOLV TEPLOPIGLEV FEGOUEVA OCPAAELNG GTOV GLYKEKPLUEVO TANBVoUd acBevav. Etopévag,
AapBovopévng vEoy TG CNUOVTIKG VYNAOTEPTG EkBeoT g oTOoV peTaPolritn GS-441524, ot acOeveic
pe Bapid veppikn duciettovpyia kot ESRD Oa mpénel va mapakorlovBodvtar 6tevd yio avembounta
ovpfavta katd ™ ddpkea g Oepomeiog pe remdesivir (BA. Topdypago 5.2).

Kivéuvoc uetopévne avikne 8pastnptoTnToS KOTA T GLYYopyno Le YAwpoKivn N
vOpoévyAmpoKivn

H ovyyopnynon remdesivir kot @o@opikng yAwpokivng 1 Betiknc vopo&uylmpokivng dev cuvicTdTal
Baoet in vitro dedopévmv Tov SEXVOLV AVTAYOVIGTIKY EXIOPACT TNG YAMPOKIVIG TNV EVOOKLTTAPLO
HETAPOAIKY] SpaoTnplOTNTO KO TNV OVTLKY dpactnpldtnta tov remdesivir (BA. mapaypdepovg 4.5

ko 5.1)

Avocokoateotoluévol ocheveic:

Agyv gival capég edv 1 dupkela Oepameiog TV TPLOV NUEPDY Elval ETOPKNG Yo TV 0toBOAN TOL 100
G€ 0VOCOKOTESTAAUEVOLG 0GOEVELS, GTOVG OTOI0VG GUVTEAEITAL UKT) ATOTTMOT. YTAPYEL TOOVOG
Kivduvog avdmtuéng avtoyng. Ymapyovv dtoebéotpa Teplopiouéve Lovo dedopéval.

"Exdoya

Av106 T0 PaPUAKEVTIKO TPOTOV TTEpLEYEL 212 mg vatpiov avd docm 100 mg, mov wodvvauet pe 10,6%
g cvvioT®pevNg amo tov ITOY péytomg nuepnotag Tpdoinyng 2 g votpiov yio Evav VALK,

45 AlMmiemopdocseig pe iAo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS HOPPES aAANAETIOPAONG

Dapuokodvvautkic aAANAETIOPAGELS

Ady® 10V avtayoviopod Tov tapatnpndnke in Vitro, n tavtoypovn xpron tov remdesivir ue poOEO-
PN yApoKivn i Beukr| vdpoLuyAmpokivn dev GuViGTATAL

DoprokoKvnTikéc aANAETIOPAGELS

Emidpaoceic aAwv popuokevtikdv mpoioviwy oto remdesivir

In vitro, to remdesivir gival £éva vIOGTPOUA Y10 TIC E6TEPAOEG GTO TAAGUA Kot TOV 1070, TO Evivuo
CYP3A4 10 omoio petaforilerl pappoxa Kot ivar £vo VTOGTPMUN Y10, TOVE UETAPOPEIS TOAVTENTIO IV
petapopdg opyovikov aviovtog 1B1 (OATP1B1) ko g P-yAvkonpwteivng (P-gp). To GS-704277
(évag petaPolritng Tov remdesivir) givar Eva vrocTpopa yio. tovg OATP1B1 kot OATP1B3.

‘Eyel d1e€ayBel o perétn odnieniopaong eopudkmy pe to remdesivir. tov [ivaka 5 cuvoyilovtot
0l POPUAKOKIVITIKEG ETOPACELG TOV PUPUAK®V TOV PEAETNONKAV 6TO remdesivir Kol Tovg
uetaforitec tov, GS-704277 ko GS-441524.



MMivokag 5: Exidpacn arlov eupnakov oto remdesivir kot Tovg petoporiteg tov, GS-704277

ko GS-441524

Agv avapévovtal aAANAETIOPACELG KOTA T GLYYOPNYNoN
tov remdesivir pe avaotoreis tov OATP1B1/1B3 v/kat tng

Xvyyopnyovpevo oéppa- AlInlemidopaon 2XV0TOON GYETIKA pe TN
KO I'eoperpuci péon perapoin (%) ovyyopnynon
Adon (mg)
remdesivir:  Crax 149%
Kvxhoomopivn AUC;¢ 189% Aev amoteital TPOCAPUOYT
400 gpdma d6om GS-704277: Crax 1151% g 66omg tov remdesivir
AUCi 1197% K0T T GLYXOPTYNOT| TOL pE
GS-441524: Crax 17% avoctoieig twov OATPIB1
AUCinf PN kot OATP1B3.

AUCy  |17%

Agv avapévovtat OAANAETIOPACELG KOTA TH GLYYOPNYNoN
tov remdesivir pe 1oyvpovg enaywyeig tov CYP3A4 1 ava-
otoAeic Tov CYP3A4.

P-gp.
remdesivir:  Crax 113%
KapPapalenivn AUC¢ 18% Aev OmoTEITOL TPOGAPLOYT
300 &00 popég ™V NUEPQ |GS-704277: Crrex o g ddomg tov remdesivir
AUC; ¢ PN KOTA TN GLYYOPNYNOY| TOV UE
GS-441524: Ciax PN 1oYVPOVG ETAYMYELS TOVL

CYP3A4 f/xon g P-gp.

XHMEIQXH: H peAétn arinienidpacng de&nydn o€ vyielg ebehovtéc.

Emidpdoeic tov remdesivir ae alla popuokevtica mpoiovza.
To remdesivir dev givat kKAvikd oyeticog avaotoréag tov CYP3A4, OATP1BI1 kot OATPIB3. In
vitro, to remdesivir eivar avaotoréog tov UGT1AL, MATE1, OAT3 ka1 OCT1, ®ctdéco dev
AVOUEVOVTOL KAVIKG GTIUOVTIKES QUPIOKEVTIKEG OAANAETIOPAGELS e TO remdesivir Kot Ta
VTOGTPAOUATO AVTOV TOV EVEOH®V 1] TOV LETAPOPEDV.

To remdesivir dev givor KAMvikd oyetikog enaywyéog tov CYP3A4. To remdesivir emiyaye to
CYP1AZ2 in vitro. Qo1060, deV aVAUEVETOL KAMVIKG GNILOVTIKT QOPUOKEVTIKY OAANAETIOpaoT UE TO
remdesivir kot o vrootpopate tov CYPIA2.

Atevepynniov HeAETEC POPUAKEVTIKNG aAANAeTidpaoTg we To remdesivir. O Ilivaxag 6 cuvoyilel v
enidpaot tov remdesivir 6T OPLOKOKIVITIKN T®V POPUAK®V TOV HEAETHONKOV.




Mivokag 6: Emidpaon Tov remdesivir 6g GAlo @appoxka

2uyyopnyovuEVO Adon AlnAemidopaon 2006TOG6 CYETIKG pnE
@appoxo Remdesivir (mg) T'sopetpuciy péon petaforn (%) TN svyyopyNon
Aédor) (mg)
Mubaordun 200 epdmag 56om Crax 129%"
2,5 Sq)(in(xé 5(3011 AUCinf Tzo%a
Agv avOUEVETOL OVOGTOAT KOTA TH CLYXOPN- | Agv amorteiton tpo-
ynon tov remdesivir pe VIOGTPOHLO TOV cappoyn g 66omg
CYP3A tov remdesivir kaTd
Muwalordun 200 epdmag 56om Crax 145% TN GLYXOPNYNON TOV
2,5 epdama& d6on | akolovBoluevn amd AUG; 3007 HLE VTLOGTPOLLOL TOV
100 pice popé Nuepn- it 130% CYP3A
olog (10 d6oeic)? Agv avopévetol enory@yn Katé ) cvyyopn-

ynon tov remdesivir pe VTOSTPOLO TOV
CYP3A

[MitaPoortotivn
2 gpana& do6on

200 gpdmag d6om

Cmax TSO/OOL
AUCi  117%"

Agv ovapévetal ovaoTOAN KOTA T GLYYOPT-
ynon tov remdesivir e VITOSTPOLL, TOV
OATP1B1/OATP1B3

Agv amotteiton Tpo-
coppoyn e d0omg
Tov remdesivir KaTd,
™ GLYXOPNYNGT) TOV
LLE VTLOGTPOUN TOV
OATP1B1/OATP1B3

YHMEIQXH: H peAétn arinienidpaocng de&nydn o€ vyielg ebehovtéc.
a. Kopia enidpaocn = 1,00 (0,80-1,25).
B. H wdaloraun yopnyndnke pe tnv televtaio déon tov remdesivir.
y. Kopia enidpaocn = 1,00 (0,70-1,43).

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yerovyio

Kinon

Yrdpyel mepropiopévn mocdtnta dedouévav and  xpnomn tov remdesivir 6€ £yKHOVE yuvaikeg
(mepmtadoets ExPaong eykvpooivig Atyotepeg and 300). Ot mepiocotepeg and Tig exBéoelg
onuetmOnKoY KOTA TO EVTEPO, TO TPITO N G AYVAOGTO TPiUNVO Kot Ta Stabécia dedopéva dev
VodEKVOOVV KavEva Kivauvo.

Meléteg oe {dha dev vmodekvhouv dueceg 1 Eppeces emPraPeis emdpdoeic oe oyéon pe tnv
avamapoy@YKn ToEKOTNTO o€ ekBEGELC Tov ueilovoc petafolitn Tov remdesivir, ol omoieg Tav
nepimov iogg pe T1g Bepamevtikéc exbicelg otov dvOpwmno (PA. mapdypapo 5.3).

AOy® ™ TOAD TEPLOPIGUEVNG EUTEIPING, TO remdesivir dgv TPEMEL VAL YPNCIUOTOLEITUL KATA TO TPADTO
TPIUNVO TNV KOG, EKTOC GV 1| KAIVIKT KATAOTOOT TNG Yuvaikog arortei Ogpomeio pue avtd. H yprion
KaTé TO OEVTEPO KO TPITO TPIUNVO TNG KON O™ Lopel vo eEeTaoTel.

B0 mpénel vo, eEETOOTEL TO EVOEYOUEVO YPTONG OMOTEAEGLOTIKNG AVTICOAANYNG KATA TN S1APKELD TNG
Oepamneiog o€ yovaikeg og avamapoy®ykn nAKic.

ONnAacpoS

To remdesivir Kot 0 KOp10g HETAPOAITNG TOV AMEKKPIVOVTAL GTO AVOPDOTIVO YA GE TOAD LIKPEG
TOGOTNTEG PETA amd EVOOPAEPLA YopTynom. Agv avapévetarl KAMVIKN enidpacn 610 BpEPoc AOY® NG
UIKPTG LETAPOPES HEGH TOL OVOPAOTIVOL YOAMKTOG Kol TNG TTMYNG 0td TOL GTOUATOG

Blodwabecipotnroc.

Kabdg n kKAvikn epmeipia eivan meplopiopévn, Ba mpénet va Anedel amdpoaon oyetikd pe tov OnAacud
Katd TN StapKeln TG Bepameiog LeTd amd TPOGEKTIKY ATOMKN AEI0AOYNON TNG OXECNG OPEAOVC-

Kivovvov.




Tovipémta

Agv vdpyovv dabéciua dedopéva Yo Tov AvBpm o yio TNV enidpacn Tov remdesivir 6T YOVIUOTNTO.
e appeveg apovpaiovg, dev vanpée enidopacn oto {evydpmpa 1 T YOVHOTNTO UE TN Bepaneio pe
remdesivir. Qo1600, oT0 ONAea apovpainy mapatnpnonke dtatapoyn g yovipdmrag (BA.
mapdypoeo 5.3). H oyéon ya tovg avBpdmovg elvar dyvoot.

4.7 Emopaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|6NS KL (ELPLOLOD PNy OvVILATOV

To remdesivir TpoPA&metar va, unv £yl Kopio 1 va £(EL AOTLOVTY ETLOPOCT] GE AVTEG TIC IKAVOTNTEG,

4.8 AvemOopnteg evépysieg

[IepiAnyn Tov TPOQIA 0COAAELOS

H ovyvotepn avemBounn evépyeta og vyieic eBehovtég eivan ot avénpéves tpavoapvaoces (14%) H
ovyvotepN avemBount evépyeto otoug acbeveic pe COVID-19 eivou n vavtio (4%).

2UVOTTIKN TEPIANYN OVETIOOUNTOV EVEPYELOV

O avemBountec evépyeteg otov [livaka 7 mopatifevtol TapuKaTo v Kotyopio. GLGTUOTOC
opy&vav Kot cuyvotnta epeavions. Ot cuyvotnteg opilovtar g e&ng: [loAd cuyvég (= 1/10), cuyvéc
(= 1/100 ¢ < 1/10), 6x1 cvyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (>1/10.000 £émg <1/1.000), un
YVOGTHG cUYvOTNTOG (08V UTOPOLY Vo ekTun 000V pe Paon ta dabéoiua dedopéva).

Hivakag 7 Katdloyog 6 pop@1] Tivoka TOV avemOOUNTOV EVEPYELAV

ZoyvotnrTa | AvemOountn evépyeia

A10T0p0yES TOL AVOTOTOTIKOD GVOTHILOTOS

ZTAVIEG vrepevaicincio

Mn yvootg cuyvoTnTag OVOQUAOKTIKY OVTIOPAOT, OVOQUANKTIKY KotarAn&io
A1070,p0YEC TOD VELPIKOD CVOTHUATOS

Suyvég | Kepahahyio

Koapdiaxés drotapayés

Mn yvooTg cuyvoTnTag | oAgfokopfikn Bpadvkapdio™
Taompeviepikég dratopoyés

Xoyvég | vauTtio

Hroroyolikég draropoyés

[ToAd cuyvég | TPOVCOUVAGES 0VENLEVEG
AroTopoyés Tov dEPUATOS KoL TOD DTOIOPIOV 10TOD

Suyvég | eEavonua

Hopoxlivikég eletaoeic

IToAd cuyvég | xpoOvog mpoBpoufivng TopateTapévog
Kaxawoeig, oninnpiaoeis kou emimloxés Oepamevtinwy yeiploumy
ZIAVIEG | oyetilduevn pe v €yyvon avtidpaon

* AvapépOnke kotd v gpmelpio petd v KukAopopic. Zuvnbwg egopolvvetan evtog 4 nuepmv LETA TV TELELTOIO
yopnynon remdesivir, yopic tpdcodetn mapipfoon.

TIeprypaon smdeyuévav avemBounTwv EVEPYEIDY

Avénuéves povoouivaoeg

e uehéteg og vyteic £0ehoviéc, ol awénoelg oty auvoTpaveeepdon g odavivng (ALT), oty
acmoptikn apvotpavepepdon (AST) N appdtepa o dtopa mov Aafov remdesivir nrav 1,25 €mg
2,5 popég to avdtato euotoroyiko opto (ULN) (10%) 1 2,5 éwc 5 popég to ULN (4%). Te khviég
ueAéteg acbevav pe COVID-19, n exintwon Tov avENUEVOY TPOVOUUIVUCHY TTOV TOPOUOLN GTOVS
acBeveic mov rafav remdesivir og cOYKpLon e dG0vg EAaPav EKOVIKO PApLLaKo 1} TNV KaBlepmUEVT
Oepaneia.




Xpovog mpobBpoufivie mopotetouévog

e o Khavikn peaétn (NIAID ACTT-1) og acBeveic pe COVID-19, 1 enintmon tov TopaTeETapEVOL
yxpévov pobpopfivinc i tov INR (kvpimg Ayotepo amd 2 popéc to ULN) ftav vyniotepn ota dtopa
7ov éhafav remdesivir G GUYKPION E TO EIKOVIKO QAPUAKO, EVO dEV TapaTNPNONKE Kapio dStapopd
GTNV EMNTOGCT] TOV OLLOPPAYIK®YV GUUPAVI®OV HETAED TV 600 opddmv.

¥t MeAétn GS-US-540-9012, n erintmon tov avénpévov ypdvov mpobpoppivng i tov INR frav
Tapopole, 6tovg aodeveic mov Edafav remdesivir 6G€ GUYKPION UE TO EIKOVIKO PAPLOKO.

Aaobeveis ue veppiky dvolertovpyio

2 Mekét GS-US-540-5912, 163 voonievopevor acbeveic pe emifeformpévn COVID-19 kot o&gia
veppikn PAGPN, xpovia veppikn averdpkela | ESRD vid aipokdBapon ElaPav remdesivir yio £0¢ kot
5 nuépeg (BA. mapaypdoovg 4.4 ko 5.2). Ta dedopéva ac@aieog amd avtods Tovg acbeveis Nrav
GUYKPIGILO IE TO YVOGTO TPOPIk acpirelag Tov remdesivir. Xe avtn TV 1010 HeAETN, 1) ENINTOOT TOV
avénpévou ypovov mpobpoppivng 1 INR ftav vyniotepn otovg acbeveic mov Elafav remdesivir og
GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO PAPLOKO, EVD dgV TapatnpnOnke Kapio d10popd 6Ty ENINTOON TOV
QUUOPPAYIKOV GVUPBAVTOV peETa&D TV 600 ouadwv (BA. Tapdypapo 5.1).

Taidrazpiros minBoeuog

H a&ohdynon g acodietog Tov remdesivir o mondid nikiog 4 efdopddwy Kot dve Kot fapovg
tovAdyiotov 3 kg pe COVID-19 Baciletar o€ dedopéva amod o dong 2/3, avolytig ETGHUOVONG
KAy dokiu (Mekétn GS-US-540-5823) oe acBeveig o1 omoiot ELafav remdesivir (PA. mapdypapo
5.1). Ot avemBounTeg EVEPYEIEG TOL TTOPATNPNONKAY NTAV GUVETELG [E 0VTEG TOL TTopaTnPONKaY o8
KAVIKEG SoKIpES TOL remdesivir 6€ EVAAIKEC,

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H avapopd mifavoroyoduevmy ovemBountoy evepyeidv PETE amd TN YOp1yNoT GdEWG KUKAOPOPIG
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopoakolobOnen e oxéong
0PEALOVE-KIVODVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovug enayyeApaties vysiog vo
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOUVOLOYOVUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOVL EOVIKOD GLGTATOC
aAvoQopaG:

EAlLada

Ebvikog Opyovieuos apudrxwv

Meooyeiwv 284

GR-15562 XoAapyog, Adnva

TyA: + 30 21 32040337

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

Kvnpog

Dapuoxevtikés Yanpeoieg
Yrovpyeio Yyeiag

CY-1475 Aevkwoia

Tni: +357 22608607

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

4.9 Ymepdooolroyia

H avtyetomion g vrepdocoloyiag pe to remdesivir Oa Tpémel va amoteleitan amd yevikd
VTOCTNPIKTIKG LETPA, GUUTEPIAAUPOVOUEVNG TG TOPOKOAOVONONG TV (OTIKMOV CNUEI®V Kol TNG
TOPOTAPNONG TS KAVIKNC KATAGTAGNS TOL 000evols. Agv vTtapyeL €101KO avTidOTOo Yo TV
VIEPOOGOAOYIN UE TO remdesivir. Xe pio KAWVIKT QopUoKOA0YIKT SoKiun, xopnynOnke remdesivir
600 mg oe 60 vy dropa w¢ epdmas doon oe ddaotnua 30 AeTTOV, TOV 1I60dLVALEL e 3 POpPEC TN
Oepomevtikn 600m @ddov Tv 200 mg. AvaeépOnke vovtia 1/xat épetog (Babpoi 1-2) yia 33 (55%)



dropa. e éva dropo (2%) mapatnpribnke avénon g AST ko g ALT (BaBudg 4) yopic adénon
™G yoAepvOpivc.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkis 1010TNTES

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIHKE Y00 GUGTNUATIKY] YPTON, AUECTG OPACTG AVTLILKA, KMOOUKOG
ATC: JOSAB16

Mnyoviopdc dpdonc

To remdesivir gtvat £va VOUKAEOTIOKO TPOPAPLOKO TNG AdEVOGivNG Tov petaforiletan ota KOTTApO
oV EEVIOTN, TPOKEUEVOD VOl GYNUOTICTEL O EVEPYOS VOUKAEOGIOKOG TPLPMCPOPKOS petaforitng. To
TPLPOoEoPKd remdesivir dpa ®¢ avaloyo TG TPLe®cPopikig adevosivng (ATP) kot avtaymviletot
70 EVO1KO VTocTpOUe TG ATP yuo v evoopdtmon o avadvopeves olvoioeg RNA and ™ SARS-
CoV-2 RNA-e&aptdpevn moivpepdon RNA, pe arotélecpa tov Kabuotepnévo TeploTiopd g
aADGOL KATA T S1APKELN TOV TOAAUTAAGIAGHOV TOL koD RNA. Qg tpdcebetog pnyavicpuog, to
TPLpoeoptkd remdesivir pmopel emiong vo avacteilel T obvOeon tov ukod RNA petd v
eVeUdT®on Tov 610 kd RNA 100 TpoTOTOV (¢ ATOTEAEGUA TG OVOYVOGTIKNG OléAevoNG (read-
through) amd v ukn moAvpepdon, n onoia evdoéyetal va cupPel Tapovoio vVYNAGTEPOV
GUYKEVTIPMGEMY VOUKAEOTOImV. Otav T0 voukieotidlo tov remdesivir vdpyel oto ukd RNA tov
TPOTVTOVL, 1| OTOTEAEGUATIKOTNTO TNG EVODOUATMOGNG TOV GUUTATPOUOTIKOD QLGTKOD VOUKAEOTISIO
StokvPevetal, avacTEALOVTAG KOTA aLTOV TOV TPOTO T1 6UVOeST Tov ko RNA.

Avrtiiikn 6pactnplOTNTU

To remdesivir epedavice in vitro dpactmpromra e KAwvikd amopovopévo SARS-CoV-2 og
TpmTOTodN eMONAOKAE KOTTOPO TOV AVOPOTIVOV 0epay®dYdV pe 5S0% amOTEAEGAUTIKTY GCUYKEVTPOOT
(ECs0) 9,9 nM petd a6 48 dpeg Bepameiog. To remdesivir avéoteile Tov moAlamiaciooud tov SARS-
CoV-2 o115 ovveyels KuTTapikég 6elpég avOpdmvoy Tvevpovikov emniiov Calu-3 kot A549-hACE2,
pe Tpég ECso 280 nM petd omd 72 dpeg Bepameiog ko 115 nM petd and 48 dpeg Oepaneiag,
avtiotorya. Ot tiuég ECso tov remdesivir évavtt tov SARS-CoV-2 og kbtropa Vero ftav 137 nM otig
24 dpec kot 750 nM otig 48 dpeg petd and ) Bepamneia.

H avtuukn dpactnpiotnto tov remdesivir 6&yOnke aviayovioud amod T QOoEOPIKT YAOPOKivy Ue
3000gEAPTMOUEVO TPOTO OTAV T VO PAPLOKE GCUVETMACTNKOAY GE KAVIKG GYETIKEC GUYKEVIPMOOELS G
HEp-2 kbdttapa emplodvcpéva e avamveuotikd ouykutiakd 10 (RSV). Orvyniodtepeg tinég ECso Tov
remdesivir TapoatnpRONKay LE TIC ALEAVOUEVES GUYKEVIPDOELS TG POGPOPIKNE YAmpokivig. Ot
ALEAVOLEVEG CLYKEVIPDGELS TNG POCPOPIKNE YADPOKIVIG LEIMGOV TOV GYNUUTIGLO TOV
TPLPmoeopkod remdesivir og kotTapa A549-hACE2, HEp-2 kot o pucioloyikd avOpdmva
Bpoyyud embnAiiaxd KoTTOpOL.
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Baoet in vitro eEétaong, to remdesivir Statipnoe tapduoto, avTiitkny dpaotnprotnta (Tiuég
nolamidotog petaPoing ECso kdtom and tnv tipn anokomng petafoing e evrabeiag in vitro, 2,8
QOPEC) EVOVTL KAVIKG OTOUOVOUEV®V OTEAEXDV TTopaiiay®dv Tov SARS-CoV-2 ce chykpion pe
TPOTYOVLEVO OTTOUOVMUEVO GTEAEYOG TOV SARS-COV-2 (oTéheyog A), coumepAapfovorévev TmV
maporiayov Alea (B.1.1.7), Brjta (B.1.351), F'aupa (P.1), Aéhta (B.1.617.2), Eytlov (B.1.429),
Znto (P.2), lNota (B.1.526), Kana (B.1.617.1), Adpda (C.37) ko Opukpov (copneptropfavopévov
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 ka1 XBF). I't’ avtég t1g mapaAilay£c, ot TiHéG TOAOTAGG1OG
petaforng ECso kopdvOnkay peta&d 0,2 kot 2,3 o€ oOyKplor e £VOL TPOTYOVIEVO OTOUOVOUEVO
otéleyog Tov SARS-CoV-2 (otéheyog A). XpnoonoumdvTag T0 GVoTNU pemAtkoviov tov SARS-
CoV-2, to remdesivir S1THpnoe TOPOLOLN AVTIIKT SpacTNPLOTNTO (TIHEG TOAAATAGCLOG HETAPOANG
ECso kdTm 016 TNV TIU 0IoKomng LETABOANG TNG gvmdOetag in Vitro, 2,5 gpopéc) évovil Tav
vromapordaydv Oucpov JN.1.7, IN.1.18, KP.2, KP.3, LB.1 kot XBB.1.9.2 ce cuykpion pe to
PETAIKOVIO ovapopdg dryplov Tomov (otéAeyog B).

Avtoym

2e Kvtrapikn Kalliépyeio,

KAwvid amopovouéve otedéyn SARS-CoV-2 ue peiopévn evddeto oto remdesivir emAyOnkav oe
KUTTOPIKY KoAMEPYELD. Xe pia emaoyn pe GS-441524, 1o yovikd voukAeooidto Tov remdesivir,
Tpoékuyav uKa arofépata tov e£EPpalav GUVOLAGHLOVG VTOKATOCTAGE®Y apvoémv ota VI66A,
N198S, S759A, V7921, C799F kot C799R otnv RNA molvpuepdon mov e€aptdtot amd to ukd RNA,
oonyovrog o petaforéc me ECso modhamhdoieg katd 2,7 émg kot 10,4 popég. Katd ™ pepovouévn
€100y®YN 0€ £V OVACLVIVAGUEVO 10 AYPLOL TOTOL PECH KOTELOVVOUEVIC MG TPOG TN BEom
petarraryéveong, mapatnpnOnke sumadelo peiopévn Katd 1,7 émg 3,5 popéc. Xe pia dgvtepn emiioyn
pe to remdesivir Kot ypnor evog anopovouévov oteréyovg SARS-CoV-2 mov mepieiye v
vrokatdotacn P323L oty ukn moAvuepdon, tpoékvye pia vrokatdotaon apvoéoc oto V166L.
Avacuvdvacuévol 1ol pe vokataotdoelg povo 6to P323L 1 otov cuvdvacud P323L+V166L
enéder&av petaforéc emi 1,3 kan 1,5 popég oty gumdbeia 6to remdesivir, avtictolya.

To mpopid avtoyg Tov remdesivir 6€ KUTTOPIKT KOAALEPYELD, GTO OTO10 XPNOLUOTOONKE 10 TV
tpokTiK®V CoV e nratitidog TV Toviikav eviomice 600 vrokatactdoels (F476L kot V553L) oty
e€aptmpevn amd yevég RNA molvpepdon RNA og vroAeippota mov dwotnpndnkay ota CoV,
Y€YOVOG 10 omoio 0dnyNnoe o€ (5,6 popéc) petmpévn eumdbela oto remdesivir. H eilcayoyn tov
avtictorywv vrokatootdoewv (F480L kot V557L) oto SARS-CoV odnynoe og 6 popég petmpévn
gundOelo oto remdesivir TNV KLTTOPIKT KoAAEPYELa Kot eEacBévnoe Ty maboyovikdtnto Tov SARS-
CoV ocg povtéro movtikov. Kotd m pepovouévn eicaymyn o évav avacvvovacspévo 1o SARS-CoV-
2, o1 avtiotoyeg vokatootdoelg ota F480L kot V557L odnynocav ekdotn og 2 popEg PHELOUEVN
evmaOera oo remdesivir.

2e Khvirég Aoxyuég

¥t pedétn NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776), amd toug 61 acbeveic pe dtobéoipa dedopéva
aAANAovyoNg Kotd Ty Evapén Kai LETA TNV Evapén, T0 TOGOOTO TOV AVAOVOUEVOV VITOKOTOCTACE®DY
otV e€aptmdpevn and v ukn RNA-gEaptdpevn moivpepdon frav Tapopolo o acbeveic veod
Oepomeio pe remdesivir cuykpitikd pe To €1KoVIKO Pdppoko. Xe 2 acbeveic mov Elafav Oepaneio pe
remdesivir, mapatnprdnkav vrokataotdoelc otnv RNA-e€aptduev RNA moAvuepdon, ot onoieg
glyav EVTOMIOTEL TPONYOVUEVMG GTO TTEWPAUATO ETIA0YNC avToyxng (V7921 1 C799F) kot cuvoébnkay
pe pKpo moAlomAdoto petafoing otny eumdfela oto remdesivir (< 3,4 popég). Kapia dAin
vrokatdotacn otnv RNA-gaptdpuevn RNA molvuepdon o acbeveic mov Eaafov Oepameia, e
remdesivir dev cuvdédnke pe avtoyn oto remdesivir.

2 peiétn GS-US-540-5773, amd tovg 19 acBeveic mov éhafav Bepaneio pe remdesivir ko glyov
draBéaipa dedopéva, aANAovyIonG Katd Ty Evapén Kot HeTd v Evapén, moapatnpnonkay
vrokataotdoelg otny e€aptapevn amod 10yevég RNA molvuepdon RNA (nspl2) o 4 acBeveic. Ot
vrokataotdoelc T761, AS26V, A554V kot C697F de cuvdédniav pe avtoyn oto remdesivir
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(< 1,45 popéc petaforn oty evmdbeta). O Tpoodoptopoc TG enidpacng g vrokatdotaong E665K
otV gumtabsia oto remdesivir dgv TV dSVVATOC AOY® EAAELYNG AVTILYPAPNC.

2 peiétn GS-US-540-9012, amd tovg 244 acbeveig pe drobéotpa dedopéva aArniodyiong Kot Ty
évapén kot HeTd TV évapén, T0 T0GOCTO TOV AVAOVOUEVOV VTOKATUCTACEMY otV Uk RNA-
eaptopevn RNA nolvpepdon Nrav toapopoto og acbeveic vd Bepancio pe remdesivir cuykpirikd pe
TO EIKOVIKO QAppako. Xe évav aobevi Tov EhaPe Bepameio e remdesivir, Tpoékvye pia
vrokatdotacn otnv RNA-g&aptdpevn RNA nolvpepdon (A376V) kot cuvdédnke pe peimon oty
gvmaOea oto remdesivir in vitro (12,6 eopéc). Kapia GAAN vrokatdotaon Tov mapatnpndnke otnv
RNA-e&aptopevn RNA moivuepdon 1 o GALEC TPOTEIVEG TOL GLUTAEYUOTOG OVTLYPOUPNIC-
petaypoeng oe acbeveic mov Edafav Oegpomeia pe remdesivir dev cuvdEdnke pe avtoyn oto
remdesivir.

2 peiétn GS-US-540-5912, peta&d tov 60 acbevav pe dtabéotpa dedopévo aAAnAovyiong KoTd
v €vapén Kot petd v Evapén, Tpoékvyay vToKataoTdoels oty eEaptodpevn and 1o RNA tov 100
RNA-moAvpepdon oe 8 acbeveig mov rafav Bepamneio pe remdesivir. Xe 4 aoBeveig mov Erafav
remdesivir, Tpoékvyayv vrokotactdoelc otnv RNA-eEaptodpevn RNA moivpepdon (M7941, C799F 1
E136V) kot cuvdétnkav pe petmpévn eumabeia oto remdesivir in vitro (katd <3,5 popéc). Kapia
GAAN amo Tig vokataotdoelg oty RNA-e&aptdpevn RNA molvpepdon mov aviyveddnkav oe
acbeveic, ol omoiol Edafov Oepameio pe remdesivir dev cuvoEdnKke pe avtoyr oto remdesivir.

X peiétn GS-US-540-5823, peta&h tov achevav pe dtobéotpa dedopévo arrniodyiong Kot v
&vapén kat HeTd v Evapén, TopatnpninKoy vIToKATACTACEL otV eEapTdpevn amd v uki RNA-
eEaptmpevn morvpepacn (A656P kot G670V) cg évav amd toug 23 acbeveic mov Elafav Bepaneio pe
remdesivir. Ot VTOKATAGTAGELS OV TOPATNPNONKAV OEV GUGYETIGTNKAY [E avToyN 0T0 remdesivir.

KAMvikn omoTeAEGUATIKOTNTO KOl 0GOOAELDL

Kivikég ueléres oe aobeveic e COVID-19

Merém NIAID ACTT-1 (CO-US-540-5776)

Mio Toyotomomuévn, SUTAd TVPAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKY dokiu a&loAdynoe 1o
remdesivir 200 mg pia popd v nuépa yia 1 nuépa, akorovboduevo and remdesivir 100 mg pia
@OPaA TNV NUEPA Y10, £0G Kot 9 Nuépeg (Yo cuvolikd £m¢ kat 10 nuépeg evéoplePimg yoprnyoduevng
Oepameiog) o voonievpevoug eviiikeg acbeveic pe COVID-19 pe gvdeifelg cuppetoyns tov
KatdTEPOL avamvevoTiko. H doxiun evétate 1.062 voonievpévoug acbeveic: 159 (15%) aoBeveig pe
nmo/pétpia vooo (15% oe apedtepeg Tic opadec Oepanciog) kot 903 (85%) acbeveig pue cofapn voco
(85% oe aupotepeg TIg opddeg Oepamneiag). H fma/uétpra voéoog opiotnke wg SpO2 > 94% ko
AVOTVEVOTIKT cvyvOTNTA < 24 avamvoic/Aentd yopic cupuminpopatikd ofuyovo. H cofapn vocog
opiomke wg SpO2 < 94% oe 0€pa dSOUATION, AVOTVEVGTIKN GLYVOTNTA > 24 aVOTVOEG/AETTO Kot
avaykn yuo, 0&uyovo M avayKkn Yo unyoviko agptopd. XvvoAtka 285 acbeveic (26,8%) (n=131 éloaPav
remdesivir) tov VIO PNYoVIKO aepiopd/o&uydveon pe eEncopotikn pepPpdvn (ECMO). Ot acbeveig
Tuyotomombnkayv og avoroyio 1:1 Kot dteotpopatddnkay avd BopdTnta vOGou Katd tnv Eviadn yio
) Afym remdesivir (n=541) 1 gikovikod eapudiov (n=521) oe cuvovacud ue TV Kabiepouévn
Oepaneia.

H péon niia katd v Evapén rav ta 59 £t kat to 36% v acbevdv Ntav nhikiog 65 etdv Kot
avw. To e&nvta téooepa emi TO1G £KOTO NTAV AVIPES, TO 53% Moy Agukoi, To 21% NTov Mavpot, To
13% Mtav Acidteg. Ot cuyvotepeg cuvvoompotnteg Ntay 1 vaéptaon (51%), n mayvcapkia (45%) kot
0 cokyapddng dtafrtng tomov 2 (31%). H xatavour tmv cuvvosnpotit@v fTay Tapdpota LeTashd
TV 500 opadwV Bepameiog.

ITepimov to 38,4% (208/541) twv acBevav éhaPe kOkio Bepaneiog 10 nuepdv pe remdesivir.
To kp1o KAviKS KatoAnkTikd onueio frav o ypdvog £wg v avippwon o€ dtdotnua 29 nuepmv HeTd
TNV TuYOoToinoT, To omoio opileTal eite g e&1TNPLO ad TO VOGOKOUELD (LE 1 YWPIg TEPLOPIGUOVS TNG

SpacTNPOTNTOG KoL LE 1 YOPIg amattioelc kat' olkov yopiynong o&uyovov) gite wg voonAeia, oAAd
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YOPIG TNV aVAYKN Y10 COUTANPOHATIKN Yopnynon o&uydvou kot cuveytllopevn wtpikn| mepifaiym. O
dapesog ypdvoc £wg v avdppwon nrTov 10 nuépec oty opdda tov remdesivir GUYKPITIKA LE TIG
15 nuépeg oV opdda Tov gKoVIKoD Papudkov (Adyog TtocoaoTtiaiog avappwoong 1,29, [95% AE 1,12
¢m¢ 1,49], p < 0,001).

Agv mopatnpnnke 8109opd GToV XpOVo MG TNV AVAPPOGCT] GTO GTPMOUA TOV 0GHEVAOV L NTLo-UETPLaL
v660 katd Vv éviaén (n=159). O 51apecog ypdvog EmG TNV avapP®CT NTAV S5 NUEPES STV OULASH TOV
remdesivir kot 7 NUEPEG GTNV OLADO TOL EWKOVIKOD PapudKkov (Adyog mtocooTtiaiog avappwong 1,10
[95% AE 0,8 éwg 1,53]). Ot mbavotnteg Pertimong ava Katnyopieg TaKTIKng KAMUaKoG oty opddo
tov remdesivir tnv Huépa 15 o€ cOykpion pe tnv opdda Tov EIKOVIKOL apudkov ftav og e&Ng: Adyog
mbavotntov, 1,2 [95% AE 0,7 £0g 2,2, p = 0,562].

Metaéd tov acbevav pe cofapn voco kot v évtaén (n=903), o didpecog xpdvog Emg Tnv
avappmon Nrov 12 nuépeg otnv opdda tov remdesivir o€ cOyKplon pe 19 nuépeg otnv opdda Tov
EWKOVIKOV Qappiov (Adyog mocooTtiaiog avdppwong 1,34, [95% AE 1,14 éwg 1,58], p < 0,001). Ot
mOovoTNTEG PEATIOONG OVA KOTNYOPIEG TAKTIKTG KAMPOKAG oty opdda tov remdesivir Tnv Huépa 15
G€ GUYKPIOT UE TNV OUASH TOL EIKOVIKOD QUPUAaKoD NTay mg e&Ng: Aoyog mibavotrtav, 1,6 [95% AE
1,3 éwc 2,0].

2uvoAlikd, ot ThavoTTe PerTimong avd kaTnyopieg TAKTIKNG KATLOKAG HTOY DYNAOTEPES GTNV OUASA
tov remdesivir tnv Huépa 15 o€ chykpion pe tnv oudda Tov EIKOVIKOD apudikov (Adyog
mbavottov, 1,6 [95% AE 1,3 éog 1,9], p < 0,001).

H 6vntomta 29 nuepdv 6tov cuvoiikd TAnbuoud frav 11,6% yio tnv opdda tov remdesivir Evoavtt
15,4% ywo tnv opdda erkovikov appakov (Adyog kvdvvov, 0,73, [95% CI1 0,52 éwg 1,03], p=0,07).
Ytov [livaka 8 avaepépeton pia post hoc avdivon g Bvntotntog 29 nuepdv avd Katnyopieg TAKTIKNAG
KMpoKog.

Hivakag 8: ExPacelg Ovnrétnrog 29 nuep®v avd katnyopies TaKTIKNG KApoKaS”" KaTd TNV
évapén —Aoxipui NIAID ACTT-1

ToxTiki kKhipokao katd v évapén
5 6
Avayxkn yia 0Svy6vo yapniig porig Avaykn yo 0uy6vo vynang pong M pn
enEPPOUTIKO PNYOVIKO CEPLONO
Remdesivir Ewoviko gappaxo Remdesivir Ewcoviko pappoko
(N=232) (N=203) (N=95) (N=98)
Ovrottoe 29 41 12,8 21,8 20,6
NUEPAV
A6y0g KivdvovouP 0,30 (0,14, 0,64) 1,02 (0,54, 1,91)
(95% CI)

a Oy mpokaBopiopévn avdrvon.
B OtAdyot KtvdOvou yia TG voopdades pe Baon ™ Pabporoyio g TaKTKNG KAiLaKag Katd TV Evapén Tpoépyovot omd
un Swotpopotopéva poviéla Cox avoloyikdv Kivdhvov.

Melén GS-US-540-5773 o€ acBeveig pue cofapn véco COVID-19

Mo TUYOOTOMUEVT], OVOLYTNG ETIONLOVOTG, TOAVKEVTPIKT KAWIKY pHeAétn (Melétn 5773) acBevov
NAkiog Tovhdyotov 12 etdv pe emPePoropévn roipnén amd SARS-CoV-2, kopeopd o&vydvov

< 94% o¢ aépa dopaTiov Kot aKTIVOYpapIKEG evoeigelg mvevpoviag cvvékpive 200 acbeveig mov
éhaPav remdesivir yio S nuépeg ue 197 acbeveig mov édafav remdesivir yuo 10 nuépec. Olot o1
acBeveic ElaPfav 200 mg remdesivir v Huépa 1 kot 100 mg pio popd tnv nuépa T1g ETOUEVES
nuépeg, ouv v kabiepmpévn Bepameio. To KOPLo KATOANKTIKO onueio NTav 1 KAVIKY KaTdoTooT TV
Huépa 14, 6nmg agloloynnke faost Toktikng kKhipokog 7 onueiny mov kopovotay amd to eE1Tnplo
Ao TO VOGOKOUEID £mG Ta avavopeva enimeda 0EuyOdvoL Kot TNV aVOTVEVGTIKY] VTOGTAPIEN MG TOV
Bdavaro.
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OrmBavotnteg Pedtioong v Huépa 14 yia tovg acbeveig mov tuyatomombnkay og kdxio 10 nuepodv
ue remdesivir g GUYKPLION UE EKEIVOVE TTOV TUYOLOTTOWON KAV o€ KOKAO 5 nuepdv pe remdesivir oy
0,67 (Aoyog mbBavotitav), [95% AE 0,46 éwc 0,98]. Ze avtn TN pHeén TopatnpRinKoy 6ToTIeTIKG
ONUOVTIKEG OVICOPPOTIES OTNV KAMVIKT KOTAGTOOT KOTA TNV Evapén. MEeTd TNV TPoGapLOY Y10 TIG
Stpopéc petah Tmv opddmv Katd v évapén, ot mbavotteg Pertimong v Huépa 14 frav 0,75
(Aoyoc mbBavottav), [95% AE 0,51 éwg 1,12]. EmmAéov, dev vanpyov GTATIGTIKE GNUAVTIKES
SPOPEC BT TOGOGTA OVAPPOONG 1] TA TOGOGTA BvyNTOTNTOG OTIC OUAdES TV 5 NUePDOVY Kot TV 10
NUEPDV LETA TNV TPOCAPHOYN Yol TIG S1Popég LeTald TV opadmv katd v évapén. H Bvntdmra 28
nuepav kéOe artioroyiog Nrav 12% évavtt 14% otig opddes Bepomeiog S5 xan 10 nuepdv, avtictoyyo.

Meiét GS-US-540-9012 og acbeveic pe emPefarwpévn voco COVID-19 ko avénpévo kivouvo
eEéMENg g véoov

Mo ToyooTonpuévn, SITAL TOPAT, EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO (PAPLOKO, TOAVKEVTIPIKY KAIVIKY O0KLUN
v v a&loloynon g Bepomeiog pe remdesivir o€ @vocokopelokd TePIBAAAoV, OTOV GLUNETEI OV
562 acBeveig, copmeprrapfavopévev 8 eprfov (nhkiag 12 etdv kot dve kat fipovg TovAdyloTtov
40 kg) pe emPePormpévn vooco COVID-19 kot tovddyiotov Evay mapdyovta Kivovuvou yio eEEAMEN TG
vooov cg voonheia. Ot Tapdyovieg Kivovvo yia eEEMEN TN VOGOL NTav: nAtkia > 60 etdv, ypdvia
TVELUOVOTADELD, VTEPTAGT], KOPILOYYELOKT 1] OYYEOEYKEPAALKT VOGO, GOKYOp®ON dafnTn,
TOYLCOPKIO, KATAGTACT OVOGOKOTAGTOANG, ¥POVIa N 1] LETPLO. veppomdBeia, xpovia nratonddeta,
gvepyo Kapkivo 1 dpemavokvutrapikn ovaipio. Ot eufoitacuévol acbeveic amoxieicTray omd ™
UEAETT.

O1 acBeveic mov voPAnOnKay og Bepomeio pe remdesivir Eafav 200 mg v Huépa 1 ko 100 mg
pio eopd TV NUEPA TIG EMOUEVEG NUEPES Y10, GUVOALK( 3 MUEPES EVOOPAEPIMG YOpMNYODLEVTG
Bepaneiog. O acBeveig ToyatomomOniay oe avaioyia 1:1, dStuotpopatdbnkay avd diopovn o
eEedkevpéves eyKoTaoTacEL; voonieiog (varvoyy), nikio (< 60 évavtt > 60 etov) kot teployn (HITA
évavti ektog HITA) yia tn Afym remdesivir (n=279) 1 gikovikod gapudiov (n=283), ce cuvovacud pe
v kabepopévrn Oepaneia.

Katd v évapén, n néon nicia ftov ta 50 £t (ne 1o 30% tov acdevov va eivan nikiog 60 eTdv kot
avm), 52% frav avdpeg, 80% nrav Agvioi, 8% frav Mavpot, 2% ftav Acidtec, 44% Mtov lomavikng
1 AQTWVOOUEPTKAVIKTG KOTOy®YNG, 0 diGpecog detktng palog ompatog frav 30,7 kg/m?. Ot
GUYVOTEPES GLVVOGTPOTNTES TV GUKYOPMONG drafnng (62%), mayvcsapkia (56%) kot vréptaon
(48%). H dapeon (Q1, Q3) dudpkela tov cvuntoudtov tptv amod T Oepareia ntov 5 (3,6) nuépec. To
dudpeco 1Ko gpoptio Ntav 6,3 logie avtiypapo/mL katd v Evapén. Ta dnpoypaetkd yopakTnploTiKd
KOLL T Y OPOKTNPLOTIKA TNG VOGOL KaTd TNV £vapén fTav 160pponnuUéva. LETAED TV opddwv Bepamneiog
ue remdesivir kKo eikovikd eapuako. H post hoc diepevvntikn avdAven TpoaipeTiK@V dEyULATOY
Brodewtav £de1Ee 61 14,8% tv acBevav fTov oporoyikd Beticol katd v Evapén kot 37,7% ntov
oporoyd apvntikol (47,5% dev cuvaiveEGAV TNV TPOUIPETIKN CLAAOYY] PLOSEIKTOV).

To kVp1o KataAnKTikd onpeio NTav T0 T0G0Td 0s0evdY e voonieia oyeTilOpeVT LE TN VOGO
COVID-19 (op1fopevn ¢ tovddyiotov 24 dpeg EVIOTIKNG PpovTidag) 1| Bvntotnta 28 nuepdv kabe
artoroyiog. Zoppdavta (voonieio oxetilopevn pe  voso COVID-19 1 Bvnromrta 28 nuepdv kabe
attioroyiog) epeaviotnkav og 2 (0,7%) acBeveic mov Ehafav remdesivir og cOykpion pe 15 (5,3%)
acfeveic TOV TVYOOTOMONKAV TAVTOYPOVA GTO EIKOVIKO (PAPLOKO, TO OTTOT0 KATAOEIKVOEL Pio LEIMOT)
87% ot oyxetlopevn pe m voéso COVID-19 voonieia 1§ T Bvnromta 28 nuepmv kdbe artioloyiog
G€ GUYKPLOT| [LE TO EIKOVIKO QapuaKo (Adyog kivduvov, 0,134 [95% CI, 0,031 éw¢ 0,586], p=0,0076). H
peiwomn tov amdAvToL Kivduvou ftav 4,6% (95% CI, 1,8% éwg 7,5%). Aev mapatnpndnkay Bdvartot
v Huépa 28.'E&L and ta 17 cvopPavta voonieiog onpetmdnKoy 6e GUUUETEXOVTES LLE YVMOTN
0pOAOYIKY KaTdoTooT Kotd TNV évapén (oporoyikd Oetikoi: n=0 otnv oudda tov remdesivir kot n=2
GTNV OLLAS0. TOV EIKOVIKOD QUPUIAKOV, OPOAOYIKA 0pvNTIKOL: N=2 GTNVv opado Tov remdesivir Kot n=2
GTNV OLLAS0. TOV EIKOVIKOD PappdKkov). Evieka and ta 17 cvufdvia voonieiog onueidnkay oe
GUUUETEYOVTEG LLE AYVMGTI 0POAOYIKT KOTAGTAGT KOTA TNV Evapsn GTNV OLdd0 TOV EIKOVIKOD
Qopudrov Kot Kovéva copupdy dev onueimbnke oty opdde tov remdesivir. Agv givat duvoti M
€EAYWYN COUTEPAGLLOTOG GYETIKA LLE TNV OTMOTEAEGLLOTIKOTITO OTIS VITOOUASEC TOV
SOTPOUATOONKOY KOTO OPOAOYIKN KATAGTACT AOY® TOL UIKPOV aplfuod acbevav pe yvmoTn
OPOAOYIKT KOTAGTACT) KOl TMV GUVOAK( YUUNADY TOGOGTOV GUUPAVTOV.
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Merétn GS-US-540-5912 o¢ acBeveic pe COVID-19 kot veppikn dvoiettovpyia

Mo ToxooTOINUEVT), SITAA TUPAT, EAEYYOUEVT LUE EIKOVIKO (ApLaKOo KAWVIKY uehétn (Mehétn GS-US-
540-5912) a&oroynoe to remdesivir 200 mg pio popd v nuépa yio 1 nuépa, akorovbovpevo omd
remdesivir 100 mg pia popd thv nuépa yio 4 NuEPES (Y1 GUVOAMKA EmG Kot 5 NUEPES EvOOPAEPing
yopnyobuevng Bepameiog) oe 243 voonievdpevoug eviiikeg acbeveis pe emPefaropévn COVID-19
Kol veppikn dvoiettovpyio. H doxun mephdupave 90 acbeveic (37%) pe AKI (opilopuevn og avénon
50% otV KpeaTviviy 0pov VIO TEPLOSOV 48 P®V, 1) 0mOoin EXEUEIVE Y10, > 6 Dpec Tapd TNV
VIOGTNPIKTIKY epovTida), 64 acbeveis (26%) pne CKD (eGFR < 30 mL/Aentd) xan 89 acbeveic (37%)
ue ESRD (eGFR < 15 mL/Aentd) ypnlovteg aipokdBapon. Ot acbeveig Toyatomomdnkay pe avaroyio
2:1, ue dwotpoudroon katd ESRD, avaykn yio o&uydvo vyning pong kot teproyn (HITA évavrt
ektog HITA), otn AMjym remdesivir (n=163) 1] eikovikod pappdkov (n=80), 6 GLVOLAGUO LE TNV
Kkabiepopévn Bepamneio.

Katd v évapén, n péon nikio rav ta 69 £ (pe 62% tov acbevav va etvor nhikiog 65 kot avo),
57% tov acBevodv Nrav avdpes, 67% Mrav Agvkol, 26% Ntov Mavpot kot 3% Ntav Actdtes. Ot
GLYVOTEPOL TOPAYOVTEG KIVOUVOL KaTd TNV évapén fitav n vaéptacn (89%), o caxyap®mong d1apNTng
(79%) ko 1 Kopdrayyewokn 1 eykeparoayyeakn vocog (51%). H xatavour| tov nopaydvieov Kivoivov
ntov mapopola Heta&d Tmv dVo ouddmv Bepaneiog. Xvvolikd 45 acbeveic (19%) ftav vrd o&uydvo
VYNANG pong, 144 (59%) fitav vrd o&uyovo yopning pong kot 54 (22%) ntav vo aépa dmpatiov
Katd v évapén. Kavévag acbevig dev tav vmod exepPatikd unyoviko aepiopo (IMV). Zuvolikd

182 acBeveic (75%) dev frav vd Bepameio veppikng vrokatdaotoons kot 31 acheveic (13%) eiyav
AGBel eufoito Evavtl g COVID-19. H perétn éxdeloe mpdmpo Aoym {NTnUaTov eQIKTOTNTAG KOl OV
glye emopkmn 160 Yo TNV a&loAdynon tov kuptov (Bdvatog kdbe artioroyiag 1 IMV émg v

Hpépa 29) kot tev devTepELOVI®OV KATOANKTIKOV GNUEIDV OTOTEAEGUATIKOTNTOG AOY® TNG
YOUNAOTEPNG EVTAENG GUUUETEYOVIMV OO TO OVOLEVOUEVO.

QT

e o evdereyn dokyun QT/QTe oy omoia yopnynOnke d6on remdesivir 600 mg w¢ epamas
Oepaneio og 60 vy dropa, dev TapatnPNOnke Kapio exidpacn oto dotnue QTec.

Houdwotpkdc TAnbvoudc

H perém GS-US-540-5823 givan pio peAétn evog GKEAOVG, AVOLYTNG EMGTLLOVOTG, TOV EVETUEE

58 acBeveic nAkiog amd T yévvnon Emg kaTm TV 18 eT1dv, oty omoia a&loAoynOnKe N popLoKoKL-
VNTIKN Kot 1 ac@aielo, tov remdesivir o€ 53 acbeveic nAtkiog tovAdyiotov 28 nuepav kot fapouvg
tovAdyiotov 3 kg pe COVID-19. To kotaAnkTikd onueio 0TOTELECUATIKOTNTOS NTAV SEVLTEPEVOVTO
Kol avoADOn KoV TEPLYpaplKd, GLVETMS Ba TPETEL VoL EPUNVEDOVTAL [LE TPOGOYN.

Bpéopn, naudia ko épnpor (Kodpreig 1-4 kou 8) (n=53).: Ov acBeveic apovg > 40 kg éhapav remdesivir
200 mg v Hpépa 1 kot otn ovvéyeia remdesivir 100 mg pio gopd Tnv nuUEPQ TIG EXOUEVES UEPES
(., T 6060M Yo eviAkeg), ot acBeveig PBapovg > 3 kg wc < 40 kg éhaPav remdesivir 5 mg/kg tnv
Huépa 1 kot ot ovvéyeio remdesivir 2,5 mg/kg pia opd tnv nuépa. Tig emdpueves nuépec. H didpeon
éxBeon oto remdesivir nrav 5 (1, 10) nuépec.

Koz mv évapén, n didpeon niikia rav ta 7 £ (evpog: 0,1 éoc 17 etdv), 57% Ntov Oniea, o d1d-
ueco Papog nrav 24,6 kg (svpog: 4 kg émg 192 kg). Zvvohkd 19 acbeveic (37%) frav moydoapkot
[AMZ yio nAikia > 95° exatoomuédpio), 7 (58%), 2 (17%), 3 (27%), 3 (27%) ko 4 (80%) acBeveig
oTig kooptelg 1, 2, 3, 4 kau 8, avticTtorya. XvvoAikad 12 acbeveic (23%) Nrov vd eneuPfotikd punyaviKo
aepiopd (Babuoroyio 2 oe taktikn KAipoka 7 onueimv), 18 (34%) firav vd un enepuPfotikd punyaviko
agpiopd N o&uyovo vyming pong (Babporoyia 3), 10 (19%) Ntav vwd o&uyovo youning pong (Pabuo-
Aoyia 4) ko 13 (25%) frav vo aépa dopatiov (Babuporoyia 5), katd v évapén. H cuvolikn Sidye-
on (Q1, Q3) dudpkela TOV GCVURTOUATOV KoL TNG VOOT|AELNG TPV Otd TNV TPMTH 0601 remdesivir oy
53, 7) nuépeg kau 1 (1, 3) nuépa, avtiotoryo.
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21 Kodpteig 1-4 ko 8, n dudpeon (Q1, Q3) petaporn amd v Evapén oy KAviKn Kotdotoomn [o-
Eloloyolpevn o ol TaKTIKN KATpako 7 Babpdv mov kopovdtay amd tov Bdvato (Badporoyia 1) émg
to e&itnpro and 10 vocsokopeio (Babporoyia 7)] frav +2,0 (1,0, 4,0) abuoi v Huépa 10. Xta dtopa
pe toktikn Padporoyio < 5 Pabumv kotd v Evapén, To T0G0oTO TOL elyav PEATiOOT TNG KAVIKTG
Kkatdotoong > 2 Babumv v Hupépa 10 frav 75,0% (39/52). O dwdpesog (Q1, Q3) xpdvog émg v
avappwon Nrav 7 (5, 16) nuépec. Zvvolikd, 60% tov acbevav éhafe eErmpro Emg v Huépa 10. Ot
neplocoTEpOL aobeveic 92% (49/53) EhaPav TovAdyiotov 1 GUYXOPNYOOUEVO PAPUAKO EKTOG TOL
remdesivir yia ™ Bepamneio g vooov COVID-19, cupnepthapfavopuévmy avocopuipIcTdY Kot ovTl-
oAeyLOVOO®V TTapayovimv. Tpeig acbeveic anePiooav 6e aVTEG TIC KOOPTELS TG LEAETNG.

Neoyva kot powpa veoyva kar fpépn (Kodpreig 5-7) (n=5): Ta teletdopnva veoyva niikiog 14 £mg
kGt Tov 28 nuepmv kot Bapovg TovAdyiotov 2,5 kg élafav remdesivir 5 mg/kg v Huépa 1 ko
axoloV0mg remdesivir 2,5 mg/kg dmaé nuepncing yuo Tic endpeves nuépes. Ta TeAeldounva veoyva
niwiog Kato tov 14 nuepodv kot dpovg tovidyiotov 2,5 kg katd ™ yévvnon Kot ta TpOmpa VEOYVE
Kol Bpéen niikiog kdto Tov 56 nuepdv Kot Bapovg Tovddyiotov 1,5 kg katd tn yévvnon érafav
remdesivir 2,5 mg/kg v Huépa 1 kot axorovBmg remdesivir 1,25 mg/kg anaé nuepnoiong tig
emouevec Nuépes. H aocpdielo kat 1 amoteAeoOTIKOTNTA, OV £XOVV 0KOUE TEKUNPL®OEL 68 0TOVG
tovg acbeveic. Kavévog acBevig dev anefimoe o avTéG TI KOOPTELS TNG LEAETNG.

52  ®appokokiviTikEG 1010TNTES

O1 poppokokivnTiKég 1010TNTEG TOoL remdesivir £yovv diepeuvnBel og vyielg eBedovtég kot acBeveig pe
COVID-19.

Amoppoonon

O1 QOPLOKOKIVITIKEG 1010TNTEG TOL remdesivir Kot Tov EMKPUToHVTOS KUKAOPOPOUVTOG UETABOAITN
GS-441524 &yovv a&oroynBel og vym evilika dtopo. Metd amd evooAEPia xoprynon S0GOA0YIKOV
oyUaTOg EVNAiK@y remdesivir, 1| LEYIOTN CLYKEVTP®GT GTO TAACUA TApoTNPHONKE 6TO TENOG TN
£yyvong, aveEdpmra omd 10 ENinedo NG 000G, Kol LEI®ONKE Ypyopo 6T GLVEXELD. e Nuicela (on
nepimov 1 dpag. Or péyioteg suykevipdoels tov GS-441524 oto mhdopa tapatnpndnkay otig 1,5 émg
2,0 opeg petd and v Eyyvon 30 Aentdv.

Kotavoun

To remdesivir decpevetan Katd mepinov 93% o11c TpwTEives TOL AVOPOTIVOL TAAGLATOC (dedopéva
eX vivo), Ue to erevbepo KAAG e, va kKopaivetal omd 6,4% wg 7,4%. H déopevon sivor ave&aptnm
Ao TN GLYKEVIPMOOT] TOV PapLUdKov 610 gvpog amd 1 £wg 10 UM, yopig evoei&elg yio Kopeopod tng
déopevong Tov remdesivir. Metd and epdmaé d6on 150 mg [*C]-remdesivir oe vy dropa, 0 Adyog
aipotog mpog mAdopa g [Cl-padievépyetac firav mepimov 0,68 ota 15 Aentd amd v Evapén g
€yyvong, avénonke pe Ty mépodo Tov YPOVoL emTLYYAVOVTOS A0Y0 1,0 6TIG 5 dPEG, VTOJEIKVIOVTOG
1 SlpopIKy KoTavoun Tov remdesivir Kot Tov HETOPOATOV TOV 6TO TAAGHA 1 TO KUTTOPIKA GTOLYElN
TOV ailaTOC.

Buougtooynuatiopnde

To remdesivir petaforiletal EKTEVOG EVOOKVTTAPLN GTO QOPLUKOAOYIKA dPAGTIKO VOUKAEOGIOIKO
avaroyo tprpwopoptkov GS-443902 (oynuoartiletan evookvttapia). To povomdtt petafoAtkng
gvepyomoinong mepthapuPdavel TV vOPOALGT UECH EGTEPUCAOV, 1| OTTOl0 0OT1YEL GTOV GYNUATICUO TOVL
gvdtdpecov petaforitn, GS-704277. Xto Amop, N kapPfoéviectepdon 1 kot 1 kabeyiviy A gival ot
gotepdoeg mov evBuvovia yia to 80% kot To0 10% tov petafoiicpod tov remdesivir, avtiotorya. H
dlioTaon TS EOSPOPAdATNS, akolovBovpevn amd eoo@opvAincT oynuatilel To evepyo
TPLP®SPopkd, GS-443902. H amopmc@opuiimor OAmV ToV QOGEOPLAIOUEVEVY HETAROMTOV Hmopel
Vo, 00N YNOEL GTOV GYNUATICUO TOL VOUKAEOG1O1KOV petafolitn, GS-441524, o onoiog dev
EMOVOPOCPOPLAIDVETOL OTOTEAECUATIKA Ao LOVog Tov. H amokvdvmon tov remdesivir 1j/Kot Tmv
HeTABoAT®V TOV, akoAovBovpevn and enakolovdr petaTpony] pecoiafodpevn amd Tn podavacm
mapdyet Bstokvavikd aviov. [apatnpnOnke 611 Ta enimeda BEOKVAVIKOV TOL OVIYVELON KAV LETA 0T
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yopriynon 100 mg kou 200 mg remdesivir Tav GNUOVTIKA XAUNAOTEPQ OTd T EVOOYEVT EMIMEDA GTO
avOpdmTIVoO TAGGLOL.

AmofoAn

Metd and epdnal E.®. d6on 150 mg [*C]-remdesivir, n péon cuvolikn avéktnon g ddong frav
92%, m omoia amotehovvtay omd mepimov 74% ot 18% avakTnon oTo 00po Kot T0 KOTPAVaL,
avtiotoya. H mAgiovomro g avoktmbeicog d0ong tov remdesivir ota oOpa Ntav GS-441524 (49%),
evad 10 10% avaxkthnke og remdesivir. To dedopéva avtd vVTOdetkvOOLV OTL 1] VEPPIKT KABapon etvar
7O KOP10 Hovoratt amofoing ywo to GS-441524. H dudpeon tehkn nuiceia {on tov remdesivir kot Tov
GS-441524 tav mepimov 1 ko 27 dpeg, avtioToryd.

Dapuokokivntikn tov remdesivir kou petaforitec oe evadkeg ue COVID-19

O poppokokivntikég exkBéoelg Tov remdesivir kot Tev petafortdv tov og evilikeg pe COVID-19
napovctatovrar otov [livaka 9.

Hivakag 9: K napaperpor” morrhami®v 006e®V TOL remdesivir Kol TOV pETafoiTd@V TOL
(GS-441524 xou GS-704277) petd and E® yopiynon remdesivir 100 mg 6g evijlkeg

pe COVID-19
%ﬂﬁﬁw}(gs%cn Remdesivir Coao e
&Ealxml_) 1650 (1570, 1730) 85,0 (78,8, 91,7) 128 (118, 139)
(An‘;f:};/arunL) 983 (946, 1020) 1410 (1290, 1530) 229 (219, 241)
Crau (ng/mL) ND 38,8 (35,7,42,2) ND

Cl=A1Gompa Epmictootvig, ND=Mn aviyvedoipo (24 dpeg petd tm d6on)

o. Extynoeig minbuopiaknig @K yuo EQ £yyvon remdesivir dudpketag 30 Aentov yia 3 nuépeg (Meiémn GS-US-540-9012,
n=148).

B. Temperpikéc HESEG EKTIUNGELS

Al\ot e101kol TAnOvopoi

Dolro, pvin kot nlikio,

Baocet pOAov, euAng kot nAikiog, ot apUoKoKIVITIKEG d10.popEg ot ekBEaelg Tov remdesivir
a&lodloynOniav pe ™ xpnor TANBVGHOKNG AaPHOKOKIVITIKNG avdAvonc. To VAo Kat 1 LAY dev
EMNPENCAY T1) POPUAKOKIVITIKY TOV remdesivir kot tov petafoAttdv tov (GS-441524 o GS-
704277). O poppokokivntikég ekbéoelg tov petaforitn GS-441524 frav petpimg avénuéveg ce
voomAigvodevoug acbeveic pe COVID-19 nlkioag > 60 et@v. 261600, dev amorteiton TPOCUPLLOYY| TNG
d00MG Y10 TOLG GUYKEKPLUEVOLS 0oDEVELS.

Konon

¥ perérn CO-US-540-5961 (IMPAACT 2032), ot péoeg ekBéoelg (AUCay, Cmax, and Ciau) TOU
remdesivir kot tov petafoittdv tov (GS-441524 ko GS-704277) fitav cuykpicyieg petald eykdmv
KOl 11 €YKO®V YOVOIKOV GE OVOTapoy®ykn nAkio.

Toudrazpixoi aoOeveic

Movtéha TANBVoUIOKAG OPLOKOKIVITIKNG Yo, To remdesivir Kot Toug KukAopopovvTee petafoliteg
tov (GS-704277 ko1 GS-441524), to, omoio, avortiyOnkay Le T ¥PHOT CLYKEVIPMOTIKAOV dE00UEVOV
Ao LEAETEC GE VY ATOUA KOl G€ EVIAIKES Kol madtatpikovg acbeveic pe COVID-19,
y¥pMNoLoToOnKaY yio TV TPOPAEYT TOV QUPUOKOKIVITIKGV ekOEécemy og S0 modiaTpikode aobeveic
nikiog > 28 nuepdv £mg < 18 gtdv kot fdpovg > 3 kg (Merétn GS-US-540-5823) (ITivakag 10). Ot
veopetpikég péoeg ekbéoelg (AUCu, Cmax kot Crau) Y10 TOVG 0i60eveig nhikiag >28 nuepmv €og

<18 e1dv kou Papovg >3 kg (Kodpreig 1-4 kan 8, n=50) otig 8601 mov yopnynonkav frav 1% Ewmg
40% vymAdtepeg ya o remdesivir, 26% yapnAiotepes £mg 4% vymAdtepeg yio 1o GS-441524 xan
13% younAodtepeg mg 95% vynAodtepeg yio to GS-704277 og ohyKplomn LE EKEIVEC GTOVG EVAMIKEG
voonievpévoug acbeveic ue COVID-19. Ot drapopég dev Bempndnkav kAvikd cvvoeeic. Ot ekBéoeic
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TAGGaTog ToL €k00Y0V SBECD ftav og yeviKég YPOUUESG TAPOLOLES Y10l OAOVS TOVS TOIILATPLKOVE
acOeveic oTig 000¢€1G TOL YopnYHONKay ot perétn GS-US-540-5823 kot Tov TopdUolec 6€ GUYKPIoN
LE EVIAIKEG UE PLGTOAOYIKT] VEQPIKT AElTovpYio, oV KOl T0 OEGOUEVA EIvaL TOAD TEPLOPIGUEVAL.

Mivoxog 10:  Extipnon mopopétpov gappakokivntikis” Tov remdesivir, Tov GS-441524 ko
100 GS-704277 thGopaTog 6 6TOOEPT KATAGTOG), G TOLOLATPIKOVS KL
gvijlMkeg voonievopevovg acsBeveic pe COVID-19

Hoapapetpor Howowatpkoi aceveig Evijlkeg

Méon Tynf Koépt 1 Koopm 8 | Kodptn 2 Kooptn 3 | Kodptn4 | voonlevépevor

12 £0g <18 | <12 etddv | 28 nuepdv | 28 nuepdv | 28 nuepdv acOeveig
£TOV Kol ko1 Ba- f0g <18 fwg <18 f0g <18 (N=289)
Bépovg povg ETAV KO ETAOV KoL ETAV KU1
>40 kg >40 kg Bapovg Bapovg Bapoug
(N=12) (N=5) 20 {wg 12 sg 3 ¢ag
<40 kg <20 kg <12 kg
(N=12) (N=11) (N=10)

Remdesivir

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

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

GS-441524

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

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

Ctau (ng/mL) 441 42,3 44,5 44,3 47,8 55,3

GS-704277

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

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

o Ovmapdpetpor ®PK npocopoiddnkav pe ) yprion povielomoinong tinduopuioxng OK pe didpketa 0,5 dpag ya g £yy0-

oelg remdesivir

B Teoperpikéc LEcEG EKTIUNOELS.
Ot maduatpikoi acbeveic Tpoépyovrar omd ) perétn GS US 540 5823. O acbeveic Elapav 200 mg v Huépa 1, akorov-

Bovpevo a6 remdesivir 100 mg pio opd v nuépa yio. tig exdpeveg nuépes (Kodpt 1 ko 8) ) 5 mg/kg v Huépa 1,
akorovbovpevo omd remdesivir 2,5 mg/kg pio popd v nuépa v tig endpeveg nuépes (Kodptn 2-4), pe cuvolikn didpketa
Oepameiog £og 10 nuépeg.

O1 evijlkeg voonievdpevol acbeveig mpoépyovrar and ) perétn CO US 540 5844 (o toyoromompévn pekétn edaong 3 ya
mv a&loAdyNon TG AcEAAELNG Kot TG avTukhg dpaotnpiotnrog tov remdesivir o acbeveig pe coPfapn voco COVID-19).
Ot aoBeveig Erafav 200 mg v Huépa 1, axorovBodpevo omd remdesivir 100 mg pio popd v nuépa yio Tig endpeveg
nuépes (cuvolkn ddpkela Bepaneiog 10 nuépeg).

Neppixn ovolertovpyio

H gappoaxoxivntikn tov remdesivir Kot tov petafoirtdv tov (GS-441524 ko GS-704277), kabmg kot
tov €kdOyov SBECD a&oroyndnkav o vy dropa, dropa pe fma (eGFR 60-89 mL/Aento), pétpla
(eGFR 30-59 mL/Aent0), Bapid (eGFR 15-29 mL/Aentd) veppikn dvoiertovpyio. 1 ESRD (eGFR

< 15 mL/Aentd), vwd orpokdBapon 1| un, petd omd eedmal d6om £mg 100 mg remdesivir (TTivaxkog 11)
ka1 o€ o perétn @aong 3 o acbeveig pe COVID-19 pe Bapid éxntmon g veppikng Aettovpyiag
(eGFR < 30 mL/Aentd) mov élafov remdesivir 200 mg tnv Huépa 1 kou ot cuvéyeto, 100 mg amd v
Huépa 2 ¢o¢ v Huépa 5 (TTivakag 12).

ZOUQOVA LE TA QAPUOKOKIVITIKG dedopéva, Ta emineda £kBeong Tov remdesivir dgv ennpedoTnKoy
Ao TN VEQPIKN AgtTovpyia 1 Tov ¥pdvo yopnynong tov remdesivir oe oyéon pe tnv opokddapon. Ta
emineda £kBeong tov GS-704277, tov GS-441524 kou tov SBECD ftav ém¢ 2,8, 7,9 kot 20 @opéc
TOALOTTAGGLO, OVTIOTOLYO, OTO GATOO LUE VEPPIKT SVGAEITOVPYIN EVAVTL OCMV ELYOV PUGIOAOYIKN
VEQPIKN Agrtovpyia, To omoio 6gv Bewmpeitat KAVIKA onuovtikd BAcel Tov meplopiopévav dobictumy
dedOUEVOV 00QALEWNG. AEV ATOLTEITAL TPOGAPUOYT THG 006N C TOL remdesivir yio acOevelg pe vepikn
dvodettovpyia, coumeptiappavopéveov 6cmv givarl vd opokdbapon.
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Hivaxoeg 11:

2TOTIGTIKI] COYKPLGN TOPUPETPOV QUPUUKOKIVIITIKIG E@dmas d6ong Tov
remdesivir kot Tov petapfortdv Tov (GS-441524 ko GS-704277) petadd
EVAMKOV aTOpmV pue petopévy veppiki Aetrovpyial (Mma, pérpra, Bapra veppui
dvohrerrovpyia ko ESRD) kon evijMK@V 0TOPOV" pg QUGLOA0YIKY] VEQPIKT

Agitovpyia
60-89 ML | 30.50 mL | 15.29 mL. <15 mL avé Aemtod
. -39 m -59 m -29m . -
AO\(()OG CLSM! ava Aenté | avé henté | avd hemtod Hprv Ty Mezd v Xopic
(90%ClI) N=10 N=10 N=10 alpoxkafapon opokafapon | alpokddapon
N=6 N=6 N=3
Remdesivir
Crnax 96,0 120 97,1 89,1 (67,1, 118) 113 93,9
(hg/mL) (70,5, (101, 142) (83,3, (79,4, 160) (65,4, 135)
131) 113)
AUCiq¢ 99,5 122 94 79,6 (59,0, 108) 108 88,9
(heng/mL) (75,3, (97,5, (83,0, (71,5, 163) (55,2, 143)
132) 152) 107)
GS-441524
Crnax 107 144 168 227 (172, 299) 307 (221, 300
(ng/mL) (90, 126) | (113,185) | (128, 220) 426) (263, 342)
AUCiq? 119 202 326 497 (365, 677) 622 (444, 787
(heng/mL) (97, 147) | (157,262) | (239, 446) 871) (649, 953)
GS-704277
Crnax 225 183 127 143 (100, 205) 123 176
(ng/mL) (120, 420) | (134,249) | (96,1, (83,6, 180) (119, 261)
168)
AUCint 139 201 178 218 (161, 295) 206 (142, 281
(heng/mL) (113, 171) | (148, 273) | (127, 249) 297) (179, 443)

ClI=AGompa Epmiotootvig, GLSM=yempeTpikog HEGOG EAOYIGTOV TETPAYDVOV

o. Ot ekbéoeic exTiunOnKay pe T gpMon un SIUEPIGUOTIKNG avaAivong amd v edikn pedétn ddong 1 GS-US-540-9015
Yo, T veppikn duoiertovpyia. Xopnynonkov epdma d6oeig émc ko 100 mg. o kabe dtopo pe veppikn dvoiettovpyio
EVIOGGOTAV OVTIGTOO EVAAMKO GTOUO LE QUGLOAOYIKT] ve@pikn| Asttovpyia (eGFR >90 mL/Aenté/1,73 m?) tov 18iov
@VAOL Kot pe Tapopoto deiktn palag cdpatog [(AME (£20%)] ko nhwia (+ 10 €n)
Ta dropo e petmpévn veepikn Asltovpyio Kot To avTioToryo EVAAKO ATOLa LE PUGIOAOYIKT VEPPIKN Aettovpyia Elafov
v {010 d6om remdesivir

B. O eGFR vmoAoyiotnke pe ™ ypnom g e&lomwong tpomonoinong g dlaitag oTn vePpikn vOGo Kat avaeipinke oe

mL/\ent6/1,73 m?

v. O Adyog voroyiotnke yio T cOyKpion tov mapapétpov @K e e&étaong (dtopa e Pet@pévn VEQPIKN AetTovpYyin) He
™V avoeopd (GATopa Le GLGIOAOYIKY VEPPIKT Agttovpyiot)
8. AUCo-721 Yo dtopo vitd aprokdBapon

ivaxkag 12:  MapapeTpor® gopproxokivnTikig Tov remdesivir kol Tov petafoirtdv tov (GS-
441524 won GS-704277) petd omé6 E® yopiynon remdesivir (200 mg tnv nuépa 1
Kot 671 ovvéyela 100 mg nuepnoing Tig nuépeg 2-5) og evijkeg pe COVID-19
K fopra EkrTmon veepukig Asrtovpyiag (eGFR < 30 mL/Aent6/1,73 m?)

Mapapetpog

Méon Ty Remdesivir GS-441524 GS-704277

(skoTooTnuépro, 5°, 95°)

Crnax 2090 349 232

(ng/mL) (890, 4360) (72,4, 818) (61,9, 613)

AUCha 1700 7580 919

(heng/mL) (1030, 2970) (1630, 18600) (509, 1620)

o. Extynoeig minbucokng @K yuo EQ £yyvon remdesivir didpketag 30 Aemtov yio 5 nuépeg (Merémn GS-US-540-5912,

n=90).

B. Teopetpicés péceg EKTIUNGELS.
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Hromixn ovalerrovpyio

H gappaxokivntikn tov remdesivir kot tov petofolrtdv tov (GS-441524 ko GS-704277)
a&loloynonke o€ vy Atop Kol GE dTopa Ue HETPLa 1} Boapld Nratiky dvsiertovpyia (otadiov B C
katd Child-Pugh) petd amd epanag 66om 100 mg remdesivir. e oyxéon pe to GTOUO [LE PUGIOAOYIKT
nratiky Asrtovpyia, ot péoeg ekBéselc (AUCinf, Cmax) TOL remdesivir kot tov GS-704277 ftav
GUYKPIGUIEG OTN UETPLO NITATIKY SuoAEITOVpYia Kot EmG 2,4 PopEG VYNAOTEPEG OTT Papidl NITATIKY|
dvodettovpyia. Qo1660, 1 AENON dev BepnOnke KAVIKE GNUOVTIKY.

Noonleia

O1 poppokokivnTikég ekbéoelg Tov remdesivir 6 voonievopevoug acbeveig pe cofapn mvevpovia amd
COVID-19 ftav yevikd £vtog Tov €0poug TG kbeong oe pn voonievopevovg aobeveis. Ta eminedo
v petaforrtov GS-704277 kot GS-441524 ftav petpiog avénpéva.

Alnlemidpaoeis

In vitro:

To remdesivir avéstelhe 10 CYP3A4. e pUGIOAOYIKA GYETIKES GUYKEVTPMOGELS (GTOOEPNG
KaTdoToomng), To remdesivir 1 ot petaPolriteg tov GS-441524 ko GS-704277 dev avéotelhay ta
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ka1 2D6. To remdesivir dev eivat ypovoeEapTtdUEVOS AVOCTOAENS TOV
evlipmv CYP450.

To remdesivir enfye 10 CYP1A2 kot duvnrticd to CYP3A4, adrd oy to CYP2B6.

Ta 6edopéva dev VTTOdEIKVVOLY KAWVIKA oyeTikn avactol Tov UGT1A3, 1A4, 1A6, 1A9 1 2B7 and
to remdesivir 1 tovg petaforiteg tov GS-441524 ko GS-704277. To remdesivir, ahdd Oyt ot
petaforiteg tov, avéotethe 1o UGTIAL.

INa toug GS-441524 kou GS-704277, to uoévo EvOupo Yo, T0 0moio aviyvedTnkKe UETABOAIoUOC NTAV TO
UGT1AS.

To remdesivir avéoteide o OAT3, 1o MATE]L, 10 OCT1, to OATP1B1 kot to OATP1B3. X¢
(PVOIOAOYIKG GYETIKEG GLYKEVTPMOELS, TO remdesivir kot ot petafolriteg Tov dev avéoteiiay ta P-gp
kot BCRP (BA. mapdaypago 4.5).

In vivo:

Bdoel KAMviKGV PeEAETOV QUpUOKEVTIKNG OAANAETIOpaong e TO remdesivir, deV avapEVOVTOL KAVIKA
ONUOVTIKEC POPUAKEVTIKEG OAANAETIOpdoElS e vTooTpdpato Tov CYP1A2, CYP3A4
(ovumeprrapPBovouévng e de&apebalovne), UGT1A1, MATEL, OAT3, OCT1, OATPIBI1 kot
OATP1B3.

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TNV d6QIAEL0

To&woloyia

Metd amd v evoopréPia xoprynon (Bpadv bolus) tov remdesivir g mbKovg rhesus kot
apovpaiovg, cofapn veppikn to&ikdtnta onueimdnke puetd and Oepaneieg fpayeiog didpreloc. Xe
Gppevec mOnKovg rhesus o docoroyikd emineda 5, 10 kot 20 mg/kg/muépa yia 7 nuépec 00 ynoe, o€
OA0. T0, 0000A0YIKG eMimeda, o avénuéva péoa enineda almtov ovpiag Kot ovénuéva uéco eminedol
KpeaTvVivig, aTpoeio TV VEQPIKOV cwAinvopiov, faceopilio Kot KUAIVOPOLG, Kol GTOV Un
Tpoypoupatiopuévo Bdvarto evdc (dov 6to 60c0A0YIKd emtinedo Tov 20 mg/kg/Muépa. XTovg
apoLvPaiovs, H0coA0YIKA emtimeda >3 mg/kgmuépa yia £m¢ kat 4 fdoUAdEC 00 YNOAY GE EVPTIUATO
MAOTIKA veppikng PAAPNS kKaun duoAettovpyiag. Ot cuotnpatikég exbéoelg (AUC) tov
EMKPOTOVVTOG KLKAOPOPOUVTOG petafforitn tov remdesivir (GS-441524) ftav 0,1 popéc (mbfxkovg
ota 5 mg/kgMmuépa) kon 0,3 popéc (apovpaiove ota 3 mg/kgMmuépa) ent tnv £kbeon otovg avBpmmovg
UETA Ao EVOOPAEPLA YOPNYNOT| OTI GLVIGTAOUEVT 060N Yo avBpadmove (RHD).
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Koapkivoyéveon

Agv &povv Tpaypotonomel pokpoypovies peréteg oe {oa yio TNV a&loAdynoT Tov KopKIvoyovo
duvapkov Tov remdesivir.

Mertorholryéveon

To remdesivir dev oV YOVOTOEIKO GE Ui GEPA SOKILAGLOV, GUUTEPIAALPBOVOLEVNC TNG POKTNPLOKNG
UETAALAELYOVIKOTNTOG, TNG XPOUOCOUIKNG OTOKALONG OTTOL YiveTol Xpror avOpdTvey
AEUPOKVTTAPOV TEPIPEPTIKOD aipLoTog, Kabmg kat o€ iN VIVO Lkpomupnvikég S0KIHOGIeg 6 apovpaio.

Avamopoywyikn toéikdtnTa

e OMdea apovpaiove, TopatnpRONKOV LELDGEIC GTO )P0 COUATIO, GTOVE OPLOUOVG TV KEVIP®V
EUPLTEVOTG KoL TOV Pldoipuwv epPpoov dtav o remdesivir xopnyndnke evéoerePing oe nuepnola
Baon og cvotnuatikn to&ikn d6on (10 mg/kg/muépa) 14 nuépeg mpv amd to (evydpmpo Kot KoTd )
dapketo g cLAANYMG. Ot ekBEGEIG TOV EMKPATOVVTOG KUKAOPOPOUVTOG petaforitn (GS-441524)
ntav 1,3 popég v €kbBeon otovg avBpdmovg ot cuvicTdpevn ddom Yo avBpodmovg (RHD). Aegv
vanpEav eMSPACEIS GTNV AVATAPOYOYIKY amddoon Tmv Iniémv (Cevydpmpa, YovipoTnTo Kot
GUAANYT) GE 0VTO TO dOGOLOYIKO ETITEDO.

e apovpaiovg kot kKovvéla, To remdesivir emédelEe un SLGUEVT EMLOPOOT) GTNV EUPPLIKT AvATTLEN
KaTd T YopNynon o€ {da og KATAGTAOT EYKVIOcVVNG 6€ cuoTthuatikég ekBéaelg (AUC) tov
EMKPOTOLVTOG KLKAOQOPOUVTOC petaforitn Tov remdesivir (GS-441524), o1 omoieg NTov £mG 4 OPEC
ent v éxBeom otovg avBpmmovg otnv RHD.

e apovpaiovg, 6ev vanpéav avemBOUNTEG EVEPYEIEG GTNV TPO- KOl LETAYEVVITIKN avATTLE GE
ocvotnpatikég ekbéoelg (AUC) Tov emtkpatodvtoc KUKAOQOopoUVTog petaforitn tov remdesivir
(GS-441524), o1 omoieg fjtav mapouoteg pe v ékbeon otoug avBpdmovg oty RHD.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog exdoymv

Natprovyo covripopovtvraifepikd betadex

Yépoyrwpikd o&D (yio mpocsoppoyn tov pH) (E507)

Natpiov vépoeidio (Yo Tpocapuoyn tov pH) (E524)

6.2 AocvupototnTeg

AvT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VO, AVOUELYVVETAL ) VO YOPTYEITAL TOVTOYPOVA e AAAML
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA GTNV 110 ATOKAEICTIKT YPOUUT EKTOG ALTMOV OV AVOPEPOVTOL GTNV
Tapdypo@o 6.6.

6.3 Awdpkera Cong

K\ieotd @roiidw

4 ypovia

Avoovotauévo Kol opotousvo dtdhvua Tpog £yyvon

dordEte To apatpévo ddlvpa Tpog Eyyvon remdesivir Emg ko 24 dpec o€ Beppokpacio KAT® TOV
25°C 1 48 dpeg oo yoyeio (Oepuoxpacio 2°C — 8°C).
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVAEEN TOV TPOTOVTOG

Agv vdpyovv Wiaitepeg TPoPLVAAEELS Yo TN VAN
Mo T1g oVVONKEC SOTNPNONG LETA TNV AVOGVGTACT KL TNV POiMGCT) TOV QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC,
BA. mapdypapo 6.3.

6.5 ®@Yon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Tomov I, dtépavo, yvditvo plaAidio, e EhacTopepég KAEIGILO Kot GOPAYIoT) 0AOVUIVIOL LE
OTTOCTIAOUEVO KOTAKL.

MéyeBog cuokevaoiag: 1 proridio
6.6 Idwitepeg TPoPULLAEELS aOpPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

[Ipogtoipdote 10 ddAvpa TPog £yyvon VIO donmreg cuvOTKeg TV 1010 NUéEPa pe T xopnynon. To
remdesivir 0o Tpénel va EMOE®PEITAL OTTIKA Y10 COUOTION KL OTOYPOUOTIGUO TPV 00 TN
YOPNYNON, OTOTE TO EMTPEMEL TO SIIAVULO KO O TEPLEKTNG. 1€ MEPIMTMON TTOL TapaTpnOei
omolodNmote amd T 000, To dtdAvpa Ba Tpémet vo amoppLpbel kot Oa TPEMEL va TPOETOACTEL VEO
ddlvpa.

To remdesivir Tpénel va avacvotivetal pe 19 mL oteipov 0d0T0g Yo evEsa KoL 1 opaimon Tpémet
va yivetal o€ evEao dtdlvpa yYAmptovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9%) wpwv amd T yopnynomn Ue

evooPAEPLa Eyyvon ddpretag 30 g 120 Aentmdv.

IMopookevn Tov remdesivir dS1aAdUOTOC TPOC EYYLON

Avacboraon

Apapéote tov amopaitnto aptBud eroidiov(wv) piog ypnoews amd tov yopo eviaing. o kdbe

QLoAid10:

. [Ipaypatomomote donmtn avacOoTacT Tov remdesivir KOVIG Yo TUKVO GKEVAGLLA Y10l
TOPUCKELT] SLOAVTOG TPOG Eyyvor wpoctétovtag 19 mL oteipov HoaTOC Y100 evéoiua,
YPNOLOTOIDOVTOG GUPLYYa Kot feAdva KatdAAnAov puey€éBoug avd gloAidlo Kot El0ayayeTe )
Beldva 6TO KEVTIPO TOL TONOTOG EIGYMPTOTNG TOV PLOALSI0V.

° Amoppiyte T0 QLOAISI0 €QV TO KEVO deV TPAPA TO GTEPO VOWP Yol EVECTIUA HEGO GTO
OLoAid10.
. XPNGILOTOGTE [LOVO GTEIPO VOMP YO EVESIUA Y10 TNV OVOCDOTACT TNG KOVE®S remdesivir.
o AvokivioTte apuécmg To PLaAidto yia 30 dgvtepdrenTa.
o A@1oTE T0 TIEPIEYOUEVO TOV PLOALSTOV Vo Kabldvel Yo 2 émg 3 Aemtd. Oo mpémel Vo TpoKOEL
éva O1apavo SidAvpa.
o Edv ta mepieydpeva tov eroidiov dev dtadvdniay mAnpwg, avakiviote Eavd to eroiidio yia

30 devtepdienta Kol aprote Ta TePleyOpeva va kabilavouy yia 2 £wg 3 Aentd. Emavaidfete
LT TN SLSIKAGTO AVAAOYX LLE TIC OVAYKES UEYPL VO SLoALOOVY TANP®G TO TEPLEYOUEVA TOV

olodiov.

o EmBempnote to proiidio yio vo S1acaAiceTe 0Tl TO KAEIOLO TOL TEPLEKTT OEV EXEL
gATTOUATO Kot OTL TO StdAvpa dev £yl COUOTION.

. Apoidote apECMS LETA TNV AVOCLCTOCT).

Apaiwon

Amarteiton mpocoyn yio v TpOANYN akovotog pikpofiaxng poAvveng. Kabag 1o cuykekpipévo
TPOTOV OV TEPLEXEL GLVTNPNTIKO | PUKTNPIOCTATIKO TOPAYOVTQ, TPETEL VO, YPT|CULOTOLELTAL AOTTTTY
TEYVIKTN KATA TNV TOPOCKELT TOV TEMKOD TOPEVIEPIKOD SIHAVLOATOC. ZVVIGTATAL 1] YOPTYNON AUECHG
UETE TNV TapackeLT, OTav eivar duvarto.
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Evijlikec kou moudiazpirol aobeveic (Bapovs toviayiorov 40 Kg)

o Xpnowonoidvroag tov [ivaxa 13, Tpocdiopicte Tov 0YK0 TOV EVEGILOL SLOAVIOTOS YADPLODYOV
vatpiov 9 mg/mL (0,9%) mov Ba arocvpbel amd Tov acKod £yyvonc.

Mivaxag 13:

OKEVUGUO VLU TOPUCKEVY] OLOADLATOG TTPOS £YYVO

TOVIOTONEVES 00MYiES apaimons — Avaovotopévn kKovig remdesivir Yo ToKvO

‘Oykog aok0? £yyvong ‘Oyxog mpog amdéovpon Ko
Adon yhoprovyov vatpiov omwoppuy amé TOV 0oKO Amortodpevog 6yKog
remdesivir 9 mg/mL (0,9%) mtpog £yyvong yrmprovyov avaovotapévov remdesivir
xpnon vatpiov 9 mg/mL (0,9%)
200 mg 250 mL 40 mL 2 x20mL
(2 proAidua) 100 mL 40 mL 2 x20mL
100 mg 250 mL 20 mL 20 mL
(1 proAidio) 100 mL 20 mL 20 mL

XHMEIQXH: To 100 mL 8o npémet va mopapévouy mg emhoyn yia tovg aobevels pe cofapd Teplopiopd vypav, T.y. LUe

ARDS 1] veppikn avemdpreto.

o Amoc0peTE KOl amoppiyTe TOV amaitoOevo Gyko yAmplovyov vatpiov 9 mg/mL ond tov ackd
YPTOULOTOIDVTOS GVPLYYa. Kot feAdva KatdAiniov peyébovg coppwva pe tov Ilivoka 13.
. ATOGVPETE TOV OMALTOVUEVO OYKO OVOCLOTAUEVOD remdesivir ¥p1eILOTOIdVTOS GUPTYY

KatdAiniov peyéBovg coppmva pe tov Hivaxa 13. Atoppiyte TuxOV aypncLLoTOiNTO TU LN
OV TOPAUEVEL GTO PLOAid0 Tov remdesivir.
o Metaeépete TOV amottoOpeVo GYKO avacLGTAUEVOL remdesivir GTov ETAEYIEVO AoKO £YYVOTC.
o Avaotpéyete pe NTeg KWNGELS Tov ook 20 popég yia va avapeiEete 1o StdAvpo 6Tov aoKo.

Mnyv avaxwveite.

o To mapackevacpévo dtdivpa givor otabepo yua 24 dpeg oe Beppokpacio dopatiov (20°C €wg
25°C) 1 48 dpeg oto yuyeio (otovg 2°C émg 8°C).

Houdiazpixoi aoOeveic (nhixiog tovldyiorov 4 gfidouadwv kor fapovs tovAdyiorov 3 kg éw¢ kdtw TtV

40 kg)

o Apaudote mepartépm to Tkvo okedacpo remdesivir 100 mg/20 mL (5 mg/mL) oe otabepn
ovykévipoon 1,25 mg/mL ypnoyomoimvtag yAmplovyo vatpio 0,9%.

o O cVVOMKOC amarTovpEVOg O0YKog £yyvong 1,25 mg/mL dwwAvpatog Tpog yyvon remdesivir

vroloyileton amd o TadlaTpikd 60coA0YIKA oynuata Bdcel Bapovg 5 mg/kg yio T do6om

€pOoov kat 2,5 mg/kg yio kabe dooT GLVTHPNOTG.
. INo ™ yopnynon oe TaudioTpikovg acbeveig o Tpémet va, xpnGILOTOI0VVTOL LIKPOT oKl

€yyvong yrwprovyov vatpiov 0,9% (m.x. 25, 50 1} 100 mL) 1} cOpryya katdAiniov peyébovc. H

cuvictdpevn d0om yopnyeitan pécm ED éyyvong oe cuvolikd dyko mov eEaptdtot amod tn 660,

Y10, VO TPOKVWYEL 1] GTOYELOUEVT cLYKEVTp®on remdesivir 1,25 mg/mL.
. I'o ™ yopniynon 6ykov < 50 mL pnopet va ypnoiporon el cupryya.

Mo ohorAnpwBel 1 yyvon, ekmAbvete pe Tovhdyiotov 30 mL SreAvpatog YAmplovyov vatpiov

9 mg/mL.

Amoppryn

Kabe aypnoiponointo eapuokevtikd Tpoidv 1 VIOAEUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, LE TIG

KOTA TOTOVG IGYVOVGES GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
IpAavdia
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1459/002

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ETKPIZHY/ANANEQYXHY. THY AAEIAX
Hpepounvia npdtng £ykprong: 03 Ioviiov 2020

Huepopnvia televtaiog avavémong: 12 Arpiiiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
06/2025

Agntopepeic TAnpoeopieg Yo 10 TapdY QOPUAKEVTIKO TPOioV gival d100Ea1eg 6TOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpomaikod Opyovicpov @apudkmv: https://www.ema.europa.eu.
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