Onceki bir calismada (Calisma CV43043) bemnifosbuvir veya
plasebo almis kisilerde COVID-19’un uzun siireli belirtilerini
ve bu ilacin ne kadar guvenli oldugunu inceleyen bir takip

calismasi

Calismanin acik adi i¢in 6zetin sonuna bakiniz.

Bu, bir klinik arastirmada (bu belgede “¢alisma” olarak
belirtilir) elde edilen sonuglarin ézetidir ve asagidakiler igin
yazilmistir;

e Toplum Uyeleri ve

¢ Calismaya katilan kisiler.

Bu 6zet, yazildigi tarih (Ekim 2022) itibariyla bilinen bilgilere
dayanmaktadir. Su anda daha fazla bilgiye ulasiimis olabilir.

Calisma, Haziran 2021’de basladi ve Mart 2022’de erken bir
tarihnte durduruldu ¢linkl 6nceki calismanin (Calisma
CV43043) duzenleyicileri, calisma planlarini ve galisma
ilacini nasil degerlendireceklerini degistirmek icin CvV43043
calismasini erken durdurmaya karar verdiler.

Bu 6zet, calisma sona erdikten sonra yazildi.

Hicbir calisma, tek basina, bir ilacin riskleri ve yararlari

hakkindaki tiim bilgileri bize veremez. ihtiyacimiz olan tim

bilgileri 6grenene dek birgok kisiyle birgok ¢alisma yapilmasi

gerekir. Bu galismadan elde edilen sonugclar, ayni ilacin

kullanildigi diger gcalismalardan farkli olabilir.

e Yani, yalnizca bu 6zete dayanarak kararlar almamalisiniz;
tedavinizle ilgili bir karar almadan 6nce daima
doktorunuzla konusunuz.

Bu ¢alismaya katilan herkese tesekkir ederiz

“Ozetin igerigi

1.

Bu calisma
hakkinda genel
bilgiler

Bu galismaya
kimler katildi?

. Calisma

sirasinda neler
yapildi1?

. Calismanin

sonuglari
nelerdir?

. Yan etkiler

nelerdir?

Bu galisma,
arastirmaya nasil
yardimci oldu?

. Diger calismalara

yonelik planlar
var mi?

Daha fazla bilgiye
nasil ulasabilirim?

Katilimcilar, arastirmacilarin COVID-19 hakkinda énemli sorulari yanitlamasina

yardimci oldu.
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e Bu takip calismasi, hastaneye e Ana bulgu, 1. Glundeki (COVID-19

yatiriimamis ve COVID-19 icin 6nceki
bir caligmada (Calisma CV43043
olarak adlandirilan) yer almis kisilerde
COVID-19’un uzun dénem etkilerini
arastirmak igin yapildi.

Bu takip calismasinda, hastalarin
COVID-19 teghisi konduktan 1 ay
sonra ve CV43043 calismasinda 5
gun sureyle bemnifosbuvir veya
plasebo tedavisi almalarindan sonra
baslayarak 6 ay boyunca
degerlendiriimesi planlanmigtir. Bu
takip ¢alismasinda hastalara COVID-
19 icin baska bir tedavi uygulanmadi.
Bu calismaya 10 Ulkeden 72 Kisi
katildi.

Planlanandan daha az sayida Kigi
calismaya dahil edildi; bu da,
arastirmacilarin galismadan gugla
sonuglar ¢gikaramayacagini
gOstermigtir.
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teshisinden yaklasik 1 ay sonra) en
yaygin belirtilerin asagidakiler
oldugunu gosterdi:

o Yorgunluk (bitkinlik; %32; 69 kisiden

22’si)

Koku duyusunda azalma veya kayip
(%23; 69 kisiden 16’si)

Okstiriik (%22; 69 kisiden 15')

Kas veya vicut agrilari (%22; 69
kisiden 15%i)

Burun tikanikligr veya akintisi (%17;
69 kisiden 12’si)

Tat duyusunda azalma veya kayip
(%17; 69 kisiden 12’si)

o Bas agrisi (%13; 69 kisiden 9'u)

Hicbir belirti, “siddetli” olarak
bildiriimedi.
3. Ayda (COVID-19 teshisinden
yaklasik 4 ay sonra), calismanin 1.
Guntne kiyasla biraz daha yuksek
saylida kisi bogaz agrisi ve/veya
nefes darligi yasadigini bildirdi.
CV43043 calismasinda tedavi
aldiktan sonra hicbir katiimci ciddi
yan etkiler yagsamadi.
Onceki galismanin (CV43043
Calismasi) duzenleyicileri, calisma
planlarini ve ¢calisma ilacini nasil
degerlendireceklerini degistirmek igin
CV43043 galismasini erken
durdurmaya karar verdiginden dolayi
bu takip ¢alismasi erken bir tarihte
durduruldu.
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Bu ¢calisma neden yapildi?

COVID-19, SARS-CoV-2 virusu enfeksiyonunun neden oldugu yaygin bir hastaliktir.
Oksiiriik, ates, bogaz agrisi, bitkinlik ve koku ya da tat kaybi gibi belirtilere neden
olabilir.

COVID-19’a yakalanan ¢odu kiside hafif semptomlar goérilir, ancak bazi kisiler ciddi
sekilde hastalanabilir ve bu kisilerin hastaneye yatiriimasi gerekebilir. Yaglilarda ve
tibbi rahatsizliklari (kalp hastaligi veya kanser gibi) olan kigilerde ciddi hastalik riski
daha yuksektir.

COVID-19'u tedavi etmek ve insanlarin ciddi sekilde hastalanmasini veya dlmesini
onlemeye yardimci olmak igin yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bemnifosbuvir (bem-ni-fos-bu-vir olarak okunur), COVID-19'u tedavi edebilecek yeni
bir antiviral ilactir (bir virisin neden oldugu enfeksiyonlari tedavi eden bir ilag).
Bemnifosbuvir, ayni zamanda RO7496998 (AT-527) olarak adlandirilir.

Onceki bir calismada (CV43043 Calismasi), hafif veya orta siddette COVID-19’u olan
ve CV43043 calismasinin baslangicinda hastaneye kaldirilmamis kisilere,
bemnifosbuvir tedavisinin COVID-19 belirtilerini azaltip azaltamayacagini veya
iyilestirip iyilestiremeyecedini gérmek icin 5 giin boyunca giinde iki kez bemnifosbuvir
veya plasebo (p-la-se-bo olarak okunur; bemnifosbuvir ile ayni gériiniime sahiptir
ancak iginde gercek ilag bulunmaz) verildi. Arastirmacilar, bemnifosbuvir'in ne kadar
glvenli oldugunu da 6grenmek istedi.

CV43043 Calismasindaki tedaviyi tamamladiktan sonra hastalarin bu ¢alismaya
katiimasina izin verildi ve COVID-19’un uzun dénem belirtilerini degerlendirmek igin
6 ay boyunca takip edilmeleri planlandi. Bu ¢alisma, CV43043 calismasinda
bemnifosbuvir veya plasebo verildikten sonra katilimcilarin yasadigi belirtiler
arasinda herhangi bir kargilastirma yapmak Uzere tasarlanmadi.

Calisma ilaci neydi?

Bu, gbézlemsel bir takip galismasiydi; yani, herhangi bir yeni galisma ilaci verilmedi.

Arastirmacilar neyi 6grenmek istedi?

o Arastirmacilar bu ¢alismayi COVID-19 enfeksiyonunun uzun dénem belirtilerini
ogrenmek igin yaptilar (bkz. Bélim 4 "Calismanin sonuglari nelerdir?")

e Ayni zamanda, CV43043 ¢alismasinda her bir ilaci aldiktan yaklasik 1 ay sonra
kag kisinin yan etkiler yasadigini kontrol ederek CV43043 ¢alismasinda verilen
ilacin ne kadar glvenli oldugunu goérmek istediler (bkz. Bolim 5 “Yan etkiler
nelerdir?”).

Arastirmacilarin yanitlamak istedigi esas soru suydu:

Hastaneye yatiriimamis, hafif veya orta siddette COVID-19'lu kisilerde uzun dénem
belirtiler nelerdir?
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Arastirmacilarin yanitlamak istedigi diger sorular soyleydi:

Hastaneye yatiriimamis, hafif veya orta siddetli COVID-19'lu kisilerde nefes darlidi
veya nefes almada zorlanma yasam kalitesini ne kadar etkilemistir?

CV43043 Calismasinda verilen ila¢ ne kadar guvenliydi? (bu takip ¢alismasi
sirasinda kag kisinin yan etkiler yasadigini kontrol ederek)

Bu ne tir bir calismaydi?

Bu, bir “gézlemsel” calismaydi. Yani calisma doktorlari, dnceki bir calismada zaten
ilag almis olan kisilerde COVID-19’un etkilerini arastirdi; bu gézlemsel ¢alismada
yeni ilag verilmedi.

Calisma ne zaman ve nerede yapildi?

Calisma, Haziran 2021°de basladi ve erken durduruldu. Bu 6zette, Mart 2022°de
durduruldugu zamana kadar elde edilen galisma sonuglari sunulmaktadir.

Calisma; Almanya, Arjantin, Belgika, Brezilya, Danimarka, isvigre, Meksika,
Romanya, Turkiye ve Ukrayna olmak Uzere 10 Ulkedeki 27 ¢alisma merkezinde
gerceklestirildi. Calismanin yapildigi Glkeler asagdidaki haritada gésterilmigtir.

Almanya
Arjantin
Belcika
Brezilya
Danimarka
Isvicre

Meksika
Romanya \‘/

Turkiye

Ukrayna *

Bu takip galismasina CV43043 calismasina katilan 1040 kisinin dahil edilmesi ve
maksimum 6 ay takip edilmesi planlandi. CV43043 Calismasi erken durduruldugu
icin (¢calismayi duzenleyenler ¢alisma planlarini ve galisma ilacini nasil
degerlendireceklerini degistirmeye karar verdigi igin) bu takip ¢alismasi erken
durduruldu (tim katihmcilar planlandigi gibi 6 aya kadar takip edilemeden énce).

X

Bu calismada, daha 6nce hafif veya orta siddette COVID-19 gecirmis ve CV43043
calismasina katilmis 72 kisi yer ald1.

Calismaya katilan kisiler 16 ila 68 yas araligindaydi. Katilan 72 kisinin 29'u (%40)
erkek, 43’0 (%60) kadind..
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Galhsmaya katilan 72 Galhismaya katilan 72
kiginin 29°u erkekti kisinin 43’1 kadindi

Yag aralifi: 16 ila 68 yas

Asagidaki kosullan kargilayan kigilerin bu galismaya katilmasina izin verildi:
e 12 yasindan buyuk (ve 18 yasindan kigukler ise 40 kilodan fazla)
e COVID-19 teshisi konulduktan sonra CV43043 calismasinda yer almis

Asagidaki kosullar karsilayan kisilerin bu ¢galismaya katilmasina izin verilmedi:

¢ Bu c¢alisma ile ayni zamanda farkli bir klinik ¢galismada tedavi gbéren veya tedavi
almayi planlayan

o Belirli saglik sorunlari bulunan

Calisma sirasinda, katilimcilar ilk olarak dahil etme kriterlerine uyduklarindan emin
olmak igin bir tarama slrecini tamamladi. Calismaya katilan herkesten haftalik veya
aylik olarak anketler tamamlamasi istendi.

Bu anketler asagida listelenmistir:

e COVID-19 semptom giinliigii — Onceki 7 gun icinde belirtilerin ne kadar kot
oldugunu kaydetmek ve derecelendirmek icin haftalik olarak tamamlandi

e Hastanin Global Siddet izlenimi (PGIS) — COVID-19 belirtilerinin énceki 7 giin
icinde en kot durumdayken ne kadar kétu oldugunu derecelendirmek igin haftalik
olarak tamamlandi

e Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuglar Olgiim Bilgi Sistemi-Kisa Form
(PROMIS SF) — Dispne — Onceki 7 giin boyunca nefes darli§ini derecelendirmek
icin aylik olarak tamamlandi

e St. George Solunum Anketi (SGRQ) — Onceki 4 hafta boyunca herhangi bir
solunum gugliagundn hastanin yasam kalitesini nasil etkiledigini degerlendirmek
icin aylik olarak tamamlandi
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Daha énce CV43043 COVID-19
Galismasinda tedavi

- L Tarama® belirtilerinin
edilen kisiler — — degerlendirmesi

—

Galismaya 6 aya kadar haftalik

katilacak veya aylik anketler

kigilerin >

segimi
Plasebo —>

Haziran 2021 Mart 2022
Calismanin baslangic Calisma durduruldu

*COVID-19 teshisi konduktan yaklasik 1 ay sonra.

Bu takip ¢calismasinda yer alan kisilerin godu (%96; 72 kisiden 69’u) 3. Aya kadar en
az bir degerlendirme tamamladi; calisma durduruldugu igin 3. Aydan sonra
calismaya daha az kisi katildi. 3. Aya kadar olan sonuglar (COVID-19 teshisi
konduktan yaklasik 4 ay sonra) burada sunulmustur.

Hastaneye yatirilmamis, hafif veya orta siddette COVID-19’lu kisilerde uzun
doénem belirtiler nelerdir?

Arastirmacilar, COVID-19 belirtilerini 1. Guinde (COVID-19 teshisinden yaklasik 1 ay
sonra) ve 3. Ayda (COVID-19 teshisinden yaklasik 4 ay sonra) inceledi.

Arastirmacilar, ilk olarak COVID-19 semptom gunligu kullanilarak bildirilen belirtilere
bakti. 1. Glnde, tim belirtiler “hafif” ila “orta” arasindaydi; kimse belirtilerinin
“siddetli” oldugunu sdylemedi. En az 10 kisiden 1’i tarafindan bildirilen en yaygin
belirtiler asagidaki resimde gdsterilmigtir.
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COVID-19 teghisinden 1ay sonra yaygin belirtiler

Yorgunluk (bitkinlik)
Koku duyusunda azalma veya kayip
Oksiirik

Kas veya viicut agnsi

Burun tikanikh@r veya akintisi

Tat alma duyusunda azalma veya kayip

69 kigiden

1. Gunde (COVID-19 teshisinden yaklasik 1 ay sonra):

o Katilimcilarin %5’inden daha azi tat (%3; 69 kisiden 2’si) veya koku (%4; 69
kisiden 3’() duyusunu tamamen kaybettigini bildirdi.

¢ 10 kisinin 1’inden daha azinda bodaz agrisi, nefes darligi, titreme/terleme,
sicak veya atesli hissetme, bulanti (mide bulantisi), ishal ve kusma bildirildi.

3. Ayda (COVID-19 teshisinden yaklasik 4 ay sonra):

e 1. Guln ile 3. Ay arasinda, asagidaki belirtilerin daha fazla kisi tarafindan
bildiriimesi disinda, belirtileri bildiren kisilerin sayisinda acik bir dagihm yoktu:
o Bogaz agrisi (1. Gunde 69 kisiden 5'i [%7] iken 3. ayda 63 kisiden 11’i
[%618]) velveya
o nefes darligi (1. Gunde 69 kisiden 4'U [%6] iken 3. ayda 63 kisiden
12’si [%19]).

Bu ¢alismanin katihmcilari, kendilerine COVID-19 teshisi konmadan énce COVID-19
semptom gunligund doldurmadiklarindan, bu ¢galismanin 1. Ginunde ve 3. Ayinda
sahip olduklari belirtilerin COVID-19 teshisi konmadan énce mevcut olup olmadigini
veya belirtilerin COVID-19’a bagh olup olmadidini arastirmacilar bilmemektedir.

Arastirmacilar ayrica, PGIS anketi kullanilarak bildirildigi Gzere, 6nceki hafta boyunca
en kotl durumdayken COVID-19 belirtilerinin ne kadar k6tl oldugunu da inceledi.

o Katilimcilarin gogu (69 kisiden 52’si; %75) 1. Ginde COVID-19 nedeniyle
hicbir belirti yagamadigini, 69 kisiden 15’i (%22) hafif belirtileri oldugunu ve
2’si (%3) orta derecede belirtileri oldugunu bildirirken, higbiri ciddi belirtileri
oldugunu sdylemedi.

e 1. Gun ile 3. Ay arasinda herhangi bir belirti (hafif, orta veya siddetli) bildiren
kisilerin sayisinda agik bir egilim yoktu; 6 kisiden 1'i (%15) ve 3 kigiden T’
(%30) bu slre iginde belirtiler yasadi.
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Hastaneye yatiriilmamis, hafif veya orta siddetli COVID-19’lu kigilerde nefes
darligi veya nefes almada zorlanma yasam kalitesini ne kadar etkilemistir?

Katihmcilar, ne kadar nefes darligi yagadiklarini PROMIS SF anketini kullanarak
bildirdi. 1. Guin ve 3. Ayda, ortalama puanlar ¢ok benzerdi ve katilimcilarin gogu, bu
suire zarfinda nefes darli§i cekmedikleri anlamina gelen “0” puan verdi.

Belirtiler (nefes darligi, 6ksurlk ve hirilti), aktiviteleri yerine getirme becerisi ve
belirtilerin ruh sagligi ve esenlik Uzerindeki etkisi SGRP anketi kullanilarak rapor
edildi.

e Puanlar, 1. Ginden 3. Aya kadar kisiler arasinda oldukga farkhydi ve bu
calismada planlanandan daha az sayida kisi oldugu i¢in net bir sonuca
varilamadi.

e Genel olarak, belirtiler icin ortalama puanlar 1. Gin ile 3. Ay arasinda azaldi
ve bu da belirtilerin zamanla azaldigini gosterdi.

o Bu slire boyunca “aktiviteleri yapma becerisi” i¢in ortalama puanlar, “saglik ve
esenlik Gzerindeki etki” puanlarindan daha yiksekti.

Bu bdlimde, yalnizca ¢alismadan elde edilen temel sonuglar gésterilmektedir. Diger
tim sonuglarla ilgili bilgileri, bu 6zetin sonunda listelenen internet sitelerinde
bulabilirsiniz (bkz. B6lim 8).

Yan etkiler (“advers reaksiyonlar” olarak da bilinir), calisma sirasinda meydana gelen
istenmeyen saglik sorunlaridir (bas agrisi gibi).

e Calisma doktoru, yan etkilerin calismadaki tedavilerle iligkili olduguna
inandigindan bu 6zette yer verilmistir.

e Bu galismaya katilan herkeste, yan etkilerin tamami goériimedi.

Asagidaki bolimlerde ciddi ve yaygin yan etkiler listelenmistir.

Ciddi yan etkiler

Bir yan etki; yasami tehdit ediyorsa, hastanede bakim gerektiriyorsa veya kalici
sorunlara neden oluyorsa “ciddi” olarak kabul edilir.

Bu calisma sirasinda, hi¢c kimse daha énce CV43043 Calismasinda verilen
tedavilerle ilgili ciddi yan etkiler yagamadi.

Bu calismada herhangi bir 6lim bildirilmedi.

En yaygin yan etkiler

Bu c¢alisma sirasinda hi¢ kimse daha énce CV43043 Calismasinda verilen tedavilerle
iligkili ciddi olmayan yan etkiler yasamadi.

Diger yan etkiler

Diger yan etkilere (yukaridaki bolimlerde gosteriimeyen) iligkin bilgileri, bu 6zetin
sonunda listelenen internet sitelerinde bulabilirsiniz (bkz. Bolim 8).
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Burada sunulan bilgiler, CV43043 calismasinin basinda hastaneye yatiriimamis,
hafif veya orta siddette COVID-19'lu 72 kisiyle yapilan tek bir calismadan alinmigtir.
Bu sonuglar, arastirmacilarin hafif veya orta siddette hastaligi olan kisilerde COVID-
19’un uzun dénem belirtileri hakkinda daha fazla bilgi edinmesine yardimci oldu.

Bu calismadan elde edilen temel bulgular:

e (CV43043 Calismasinda yer alan yalnizca 72 kisi bu takip ¢alismasina dahil edildi
(CV43043 calismasi erken durduruldugundan dolayi); bu, planlanandan ¢ok daha
dustk bir sayiydi ve bu kisilerin gogu 3 aydan sonra ¢calismaya devam etmedi.
Dolayisiyla, mevcut ¢calismadan COVID-19'un uzun dénem belirtileri (6zellikle
enfeksiyondan 5 ila 7 ay sonra) hakkinda kesin sonugclar ¢ikarilamayacagi
anlamina gelmigtir.

e 1. Glundeki (COVID-19 teshisinden yaklasik 1 ay sonra) en yaygin belirtiler
sunlardi:
o Hafif ila orta siddetli yorgunluk (bitkinlik; %32; 69 kisiden 22’si)

Koku duyusunda azalma veya kayip (%23; 69 kisiden 16’sI)

Okslrik (%22; 69 kisiden 15')

Kas veya vucut agrilari (%22; 69 kisiden 15%i)

Burun tikanikligi veya akintisi (%17; 69 kisiden 12’si)

Tat duyusunda azalma veya kayip (%17; 69 kisiden 12’si)

Bas agrisi (%13; 69 kisiden Q'u)

e Hicbir belirti, “siddetli” olarak bildiriimedi.

O O O O O O

e 1. Glne kiyasla 3. Ayda biraz daha ylksek sayida kisi bogaz agrisi ve/veya nefes
darhgi yasadigini bildirdi.

e (CV43043 calismasinda tedavi aldiktan sonra higbir katilimci ciddi yan etkiler
yasamadi.

Atea Pharmaceuticals, COVID-19 i¢in bemnifosbuvir tizerinde daha fazla ¢alisma
yapmay! planlamaktadir.

Bu calismayla ilgili ayrintil bilgileri asagida belirtilen internet sitelerinde bulabilirsiniz:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT05059080
e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=meadowspring

e https://forpatients.roche.com/en/trials/infectious-diseases/covid-19-pneumonia/a-
six-month-follow-up-study-of-participants-with-corona-57262.html

Bu caligsmayla ilgili sorularim hakkinda kiminle goriisebilirim?

Bu 6zeti okuduktan sonra baska sorulariniz olursa:

e ForPatients platformunu ziyaret ediniz ve iletisim formunu doldurunuz—
https://forpatients.roche.com/en/trials/infectious-diseases/covid-19-pneumonia/a-
six-month-follow-up-study-of-participants-with-corona-57262.html

e Bolgenizdeki Roche ofisinden bir temsilci ile gortsebilirsiniz
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Bu calismaya katildiysaniz ve sonuglarla ilgili sorulariniz olursa:
e (Calisma hastanesi veya klinigindeki calisma doktoru veya personeli ile gortisiniz

Kendi tedavinizle ilgili sorulariniz olursa:
e Tedavinizden sorumlu olan doktorla gorusunuz

COVID-19 tedavisi icin bemnifosbuvir'in gelecekte gelistiriimesi hakkinda sorulariniz
olursa, mevcut ve gelecekteki ¢calismalar hakkinda daha fazla bilgi almak igin Ittfen
ateaclinicaltrials@ateapharma.com adresinden Atea Pharmaceuticals ile iletisime
geciniz veya https://clinicaltrials.gov adresini ziyaret ediniz.

Bu calismayi kim diizenledi ve finanse etti?

Bu calisma, merkez ofisi isvicre, Basel'de bulunan F. Hoffmann-La Roche Ltd. ve
merkez ofisi ABD, Boston’da bulunan Atea Pharmaceuticals, Inc. tarafindan
dizenlenmis ve finanse edilmigtir.

Calismanin acik adi ve diger kimlik bilgileri

Bu galismanin agik adi: “Daha Onceden Bir RO7496998 (AT-527) Calismasina Dahil
Edilen COVID-19 Hastalarinin Cok Merkezli, Gézlemsel, 6 Aylik Takip Calismasi.”

Calisma “MEADOWSPRING” olarak bilinmektedir.

e Bu calismanin protokol numarasi: Cv43140
e Bu calisma icin ClinicalTrials.gov tanimlama kodu: NCT05059080
e Bu calismanin EudraCT numarasi: 2021-000627-12

Basitlestiriimis 6zet tarihi: 16 Kasim 2022 Sayfa 10/ 10
M-XX-00011755
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