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) NOVARTIS

Zusammenfassung der Studienergebnisse

Eine klinische Studie zur Untersuchung der Wirkungen
von CFZ533 bei Personen nach Nierentransplantation

Nummer des Priifplans zur klinischen Studie: CCFZ533A2201

/ Vielen Dank! \

Wir méchten allen Studienteilnehmenden sehr daflir danken, dass sie an der
klinischen Studie zum Medikament CFZ533 (andere Bezeichnung Iscalimab)
teilgenommen haben.

Alle Teilnehmenden haben dazu beigetragen, dass neue Erkenntnisse
darUber gewonnen werden konnten, wie CFZ533 bei Personen wirkt, die eine
Nierentransplantation hatten. Diese klinische Studie wurde von Novartis

in Auftrag gegeben und finanziert. Es ist uns wichtig, allen
Studienteilnehmenden und der interessierten Offentlichkeit Zugang zu den

KErgebnissen dieser Studie zu ermdglichen. /

Wenn Sie als Studienteilnehmende*r Fragen zu den Ergebnissen
dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte an den*die
Studienarzt*in oder die Mitarbeitenden am Studienzentrum.

Die vorliegende Zusammenfassung bezieht sich nur auf die
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Warum war diese Studie notwendig?

Wissenschaftler suchen nach einer besseren Moglichkeit zur
Verhinderung der Nierenabstol3ung bei Patienten nach einer
Nierentransplantation (auch Transplantatempfanger
genannt). Eine Nierentransplantation ist eine Operation,
bei der eine gesunde Niere eines Spenders in den Korper
einer Person verpflanzt (transplantiert) wird, deren Nieren
nicht mehr arbeiten. Nach der Transplantation kann es
vorkommen, dass die eingepflanzte Niere abgestol3en wird
(NierenabstoBung).

Um einer Abstol3ung vorzubeugen, erhalten
Transplantatempfanger Medikamente gegen AbstoRBung,
die verhindern, dass der Korper die neue Niere bekampft.
Diese Medikamente verringern die Reaktion des
Immunsystems, die neue Niere anzugreifen. Ein
Medikament, das als Standardbehandlung gegen AbstoRung
eingesetzt wird, ist Tacrolimus (TAC).

Was ist eine NierenabstoBung?
NierenabstoBung ist die Reaktion
des Korpers auf die Fremdproteine
der transplantierten Niere. Bei einer
NierenabstoRung produziert das
Immunsystem Eiweil3stoffe
(Proteine), die die neue Niere
angreifen. Die Absto3ung kann zu
Versagen der neuen Niere fuhren;
dies bedeutet, dass die neue Niere
nicht mehr arbeitet. Wenn eine
neue Niere versagt, muss die
betreffende Person wieder an die
Dialyse, um uberleben zu konnen.

CFZ533, auch Iscalimab genannt, ist ein Studienmedikament, das eine Nierenabsto3ung verhindern
soll. CFZ533 blockiert ein Protein im Korper, das Teil des Immunsystems ist. Durch die Blockade
dieses Proteins kann CFZ533 helfen zu verhindern, dass das Immunsystem die transplantierte

Niere abstoft.

Ziel der Studie

Der Hauptzweck dieser Studie bestand darin, mehr Uber die Wirkungen und die Sicherheit von
CFZ533 bei Nierentransplantatempfangern im Vergleich zur Standardbehandlung TAC zu erfahren.

Die wichtigsten Fragen, die in dieser Studie beantwortet werden sollten, waren:

e Wie viele Teilnehmende hatten innerhalb eines Jahres nach Behandlungsbeginn eine
NierenabstoRung oder ein Nierenversagen oder waren verstorben?
e \Welche gesundheitlichen Probleme traten bei den Teilnehmenden wahrend der Studie auf?

Wie lange dauerte diese Studie?

Die Studie war so gestaltet, dass jede*r Teilnehmende etwa 5 Jahre lang teilnehmen konnte.
Die Studie begann im November 2018 und endete friher als geplant im Oktober 2021.

Der Sponsor beendete die Studie, weil eine geplante frihzeitige Datenanalyse ergab,

dass CFZ533 NierenabstoRung, Nierenversagen und Tod nicht so gut verhinderte wie

die Standardbehandlung TAC.

Nach Studienende wurden die Informationen zu den Studienbehandlungen gesammelt und
ein Bericht der Studienergebnisse erstellt. Die vorliegende Zusammenfassung basiert auf

diesem Bericht.
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Wer nahm an dieser Studie teil?

403 Personen, die eine Nierentransplantation hatten, nahmen an dieser Studie teil. Es gab
2 Teilnehmendengruppen, die danach gebildet wurden, wie lange vorher die Nierentransplantation
bei den Teilnehmenden durchgefuhrt worden war.

Gruppe 1

291 Teilnehmende, die in den letzten 24 Stunden eine Nierentransplantation hatten und vor
Eintritt in diese Studie noch keine Medikamente gegen Nierenabstol3ung erhalten hatten.
Die Teilnehmenden waren zwischen 19 und 81 Jahre alt.

Geschlecht der Teilnehmenden Ethnische Zugehorigkeit der Teilnehmenden

Indigene Amerikas
Gemischt oder Indigene Alaskas
10 Teilnehmende/1 Teilnehmende*r

iat*i N\
Asiat innen___

25 Teilnehmende “l

80 Frauen

s

211 Manner

Schwarze—
26 Teilnehmende

/
WeiRe
229 Teilnehmende
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Gruppe 2

112 Teilnehmende, die 6 bis 24 Monate vor Eintritt in die Studie eine Nierentransplantation
hatten und TAC und andere Standardmedikamente gegen AbstolRung einnahmen.
Die Teilnehmenden waren zwischen 22 und 76 Jahre alt.

Geschlecht der Teilnehmenden Ethnische Zugehorigkeit der Teilnehmenden
Gemischt
; 3 Teilnehmende Keine Angabe
32 Fraien 80 Manner Asiat*innen U 4 Teilnehmende®r
22 Teilnehmende ‘
\

WeiRe

79 Teilnehmende
Schwarze —

7 Teilnehmende

Die Studie wurde an 74 Studienzentren in 20 Landern durchgeflhrt. Die folgende Landkarte zeigt,
wie viele Personen in jedem Land teilnahmen.

= A

& o

i 3 2 Lettland
3».\;. Schweden
Norwegen
Niederlande
UK n-\‘ / Deutschland
w4 Belgien [ |71 Tschechische Republik

Frankreich

\;Ungarn o

Kanada Spanien ’FKE
Schweiz [} \ Japan
[talien Sudkorea
Brasilien
Argentinien Australien v
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Welche Behandlungen erhielten die Teilnehmenden?

In dieser Studie wurden folgende Behandlungen angewendet:

«\ CFZ533, auch Iscalimab genannt, ist ein Studienmedikament, das die Abstol3ung
/;{ einer transplantierten Niere verhindern soll. CFZ533 wurde zuerst als Infusion
in eine Vene und dann alle 2 Wochen als Spritze (Injektion) unter die Haut

verabreicht. In dieser Studie wurden 3 verschiedene Dosisstarken von
CFZ533 untersucht:

'l Hohe Dosis: 600 mg alle 2 Wochen
[l Mittlere Dosis: 450 mg alle 2 Wochen
'] Niedrige Dosis: 300 mg alle 2 Wochen

Tacrolimus (TAC) ist ein Standardmedikament gegen die Abstol3ung von
Transplantaten, das als Infusion verabreicht oder ein- oder zweimal taglich
in Tablettenform eingenommen wird.

Die Teilnehmenden wurden mithilfe eines Computersystems nach dem Zufallsprinzip den
Behandlungsgruppen zugewiesen.

Alle Teilnehmenden wussten, ob sie CFZ533 oder TAC erhielten. Die Teilnehmenden in Gruppe 1,
die einer Behandlung mit CFZ533 zugeteilt worden waren, wussten nicht, welche Dosis sie erhielten.

Neben der zugewiesenen Studienbehandlung nahmen alle Teilnehmenden noch weitere
Medikamente gegen NierenabstoRung ein:

e Die Teilnehmenden in Gruppe 1, die kurz vorher eine Nierentransplantation hatten,
erhielten Mycophenolatmofetil (MMF) und Kortikosteroide

e Die Teilnehmenden in Gruppe 2, die 6 bis 24 Monate vor Eintritt in die Studie eine
Nierentransplantation hatten, erhielten MMF oder magensaftresistentes Mycophenolat-
Natrium (EC-MPS), mit oder ohne Kortikosteroide
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Was geschah wahrend der Studie?

[gj Vor der Behandlung

Der Gesundheitszustand und die transplantierte Niere der Teilnehmenden wurden

Bis zu untersucht, um sicherzustellen, dass sie an der Studie teilnehmen konnten.

Lé\c%r:]rt .90 403 Teilnehmende nahmen an der Studie teil. Ein*e Teilnehmende*r starb,

Behandlung F=" pbevor er'sie die Studienbehandlung erhielt.

Wahrend der Behandlung

402 Teilnehmende wurden der Gruppe 1 oder 2 zugeteilt, je nachdem, wann sie
ihre Nierentransplantation hatten.

Gruppe 1 - Teilnehmende, Gruppe 2 - Teilnehmende, die 6 bis
die erst kurz zuvor eine 24 Monate vor Eintritt in die Studie
Nierentransplantation hatten, eine Nierentransplantation hatten,
wurden einer der folgenden wurden einer der folgenden
Behandlungen zugeteilt: Behandlungen zugeteilt:
* Hohe Dosis CFZ533 » Mittlere Dosis CFZ533

(108 Teilnehmende) (70 Teilnehmende)
* Niedrige Dosis CFZ533 + TAC

(109 Teilnehmende) (42 Teilnehmende)

* Tacrolimus (TAC)
(73 Teilnehmende)

Alle Teilnehmenden erhielten auch andere Standardbehandlungen, die eine
Nierenabstol3ung verhindern sollten, wie z. B. MMF und Kortikosteroide.

Wahrend der Studie wurden die transplantierte Niere und der allgemeine
Gesundheitszustand der Teilnehmenden regelmaldig Uberprift. Teiinehmende,
die die Behandlung abbrachen, wurden zur Sicherheit nachbeobachtet.

Nach der Behandlung
Nach der letzten Behandlungsdosis wurden die Teilnehmenden alle

EBnIZ : lggr 6 Monate zu einem Termin eingeladen oder angerufen, um den Zustand der

Studie transplantierten Niere und das Uberleben der Teilnehmenden abzufragen.
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Zu welchen wesentlichen Ergebnissen kam die Studie?

Wie viele Teilnehmenden hatten NierenabstoRung oder
Nierenversagen oder starben innerhalb eines Jahres nach
Behandlungsbeginn?

In beiden Gruppen 1 und 2 traten bei mehr Teilnehmenden, die mit CFZ533
behandelt wurden, eine NierenabstoRung oder Nierenversagen oder Todesfalle
auf als bei Teilnehmenden, die TAC erhielten. Jedoch wurde nur bei einer geringen
Anzahl von Teilnehmenden in Gruppe 2 eine Nierenbiopsie vorgenommen,

um die Gesundheit der transplantierten Niere zu untersuchen.

Um diese Frage zu beantworten, wurde verglichen, bei wie vielen Teilnehmenden unter jeder
Behandlung jeweils eines oder mehrere der folgenden 3 Ereignisse auftrat(en):

¢ NierenabstoBung laut Ergebnissen einer Nierenbiopsie (Arzt*innen entnahmen eine
Probe des Nierengewebes zur Untersuchung)

e Die transplantierte Niere arbeitete nicht mehr, was bedeutete, dass der*die
Teilnehmende entweder wieder dauerhaft Dialyse erhielt oder die transplantierte Niere
operativ entfernt wurde

e Tod mit beliebiger Ursache

Gruppe 1:
Anzahl und Prozent der Teilnehmenden, die innerhalb eines Jahres eine
NierenabstoBung oder Nierenversagen hatten oder verstarben

Hohe Dosis Niedrige Dosis
CFZ533 CFZ533 TAC
66 Teilnehmende | 70 Teilnehmende | 41 Teilnehmende
Teilnehmende, die eine NierenabstoBung 40 von 66 27 von 70 9 von 41
oder Nierenversagen hatten oder starben G§1 9, 39 % 22 %

Gruppe 2:
Anzahl und Prozent der Teilnehmenden, die innerhalb eines Jahres eine
NierenabstoBung oder Nierenversagen hatten oder verstarben

Mittlere Dosis

CFZz533 TAC
34 Teilnehmende | 18 Teilnehmende

Teilnehmende, die eine NierenabstoBung 9 VON 34 2von 18
oder Nierenversagen hatten oder starben 15 9 11 %
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Welche gesundheitlichen Probleme traten bei den
Teilnehmenden wahrend der Studie auf?

Gesundheitliche Probleme, die im Rahmen klinischer Studien auftreten, werden als

,unerwiinschte Ereignisse” bezeichnet.

Es bedarf vieler Untersuchungen, um herauszufinden,
ob ein unerwunschtes Ereignis tatsachlich durch ein
Medikament verursacht wurde. Wenn neue
Medikamente erforscht werden, werden daher alle
unerwunschten Ereignisse bei den Teilnehmenden
erfasst, und zwar unabhangig davon, ob man davon
ausgeht, dass sie von der Studienbehandlung
verursacht wurden, oder nicht.

In diesem Abschnitt sind die unerwinschten Ereignisse
zusammengefasst, die wahrend der Behandlungs-
und der Nachbeobachtungsphase auftraten, wobei
die Phasen wie folgt definiert sind:

Behandlungsphase:

Ein unerwiinschtes Ereignis ist ein
Anzeichen oder Symptom, das bei
Teilnehmenden wahrend einer Studie
auftritt. Als ,schwerwiegend”
bezeichnet man unerwilinschte
Ereignisse, wenn sie lebensbedrohlich
sind, anhaltende Probleme
verursachen oder eine Versorgung
des*der Teilnehmenden im
Krankenhaus erforderlich machen.
Diese Probleme konnen durch das
Studienmedikament verursacht sein
oder auch nicht.

e CFZ533: Ab der ersten Dosis bis 14 Tage nach der letzten Dosis CFZ533

e TAC: Ab der ersten Dosis bis zur letzten Dosis TAC

Nachbeobachtungsphase:

e CFZ533: Ab Tag 15 bis 14 Wochen nach der letzten Dosis CFZ533
e TAC: Ab Tag 1 bis 12 Wochen nach der letzten Dosis TAC
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Bei wie vielen Teilnehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf?
Die folgenden Tabellen zeigen, wie viele Teilnehmende unerwiinschte Ereignisse hatten.

Wahrend der Studienbehandlung: Anzahl der Teilnehmenden in jeder
Behandlungsgruppe, bei denen unerwiinschte Ereignisse auftraten

Gruppe 1 Gruppe 2
Mittlere Dosis
Hohe Dosis Niedrige Dosis CFZ533 TAC
CFz533 CFZ533 TAC 70 42
108 Teilnehmende | 109 Teilnehmende | 73 Teilnehmende Teilnehmende Teilnehmende
Teilnehmende mit mindestens 1 nicht
schwerwiegenden 105 102 67 54 26

unerwiinschten Ereignis

Teilnehmende mit mindestens

1 schwerwiegenden 71 76 39 25 11

unerwiinschten Ereignis

Teilnehmende, die die
Studienbehandlung wegen eines 35 32 9 9 1
unerwiinschten Ereignisses abbrachen

Todesfille 2 0 1 0 1

Wahrend der Nachbeobachtung: Anzahl der Teilnehmenden in jeder
Behandlungsgruppe, bei denen unerwiinschte Ereignisse auftraten

Gruppe 1 Gruppe 2
Mittlere Dosis
Hohe Dosis Niedrige Dosis CFZ533 TAC
CFZ533 CFZ533 TAC 70 42
108 Teilnehmende | 109 Teilnehmende | 73 Teilnehmende Teilnehmende Teilnehmende
Teilnehmende mit mindestens
1 nicht schwerwiegenden 20 19 4 4 0

unerwiinschten Ereignis

Teilnehmende mit mindestens
1 schwerwiegenden 18 19 3 4 1
unerwiinschten Ereignis

Todesfille 5 1 0 1 1

Wahrend der Studienbehandlung und der Nachbeobachtung wurden 12 Todesfalle gemeldet.

Die meisten Todesfalle wurden durch Infektionen verursacht, wie z. B. COVID-19 oder Sepsis,
einer lebensbedrohenden Erkrankung, die eintritt, wenn der Kérper als Reaktion auf eine Infektion
sein eigenes Gewebe angreift und schadigt.
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Was waren die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse?

Bei 222 Teilnehmenden traten wahrend der Studienbehandlung schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse auf, bei 45 Teilnehmenden wahrend der Nachbeobachtung. Die folgenden Tabellen
zeigen, bei wie vielen Teilnehmenden die haufigsten schwerwiegenden unerwinschten

Ereignisse auftraten.

Wahrend der Studienbehandlung: Haufigste schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Teilnehmenden in einer Behandlungsgruppe
auftraten

Gruppe 1

Mittlere Dosis
Hohe Dosis Niedrige Dosis CFZ533
CFZ533 CFZ533 TAC 70
108 Teiinehmende | 109 Teilnehmende | 73 Teilnehmende Teilnehmende Teilnehmende

Der Korper greift ein neu 2 0
transplantiertes Organ an I I |
TransplantatabstoRung (15 %) (9 %) (8 %) (3 %) (0 %)
Virusinfektion I I 0 0 1
Zytomegalievirus-Infektion (1 5 %) (10 %) (0 %) (0 %) (2 %)

Wahrend der Nachbeobachtung: Haufigste schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
die bei mindestens 2 % der Teilnehmenden in einer Behandlungsgruppe auftraten

Gruppe 1 Gruppe 2
Mittlere Dosis
Hohe Dosis Niedrige Dosis CFZ533 TAC
CFZ533 CFZ533 TAC 70 42
108 Teiinehmende | 109 Teilnehmende | 73 Teilnehmende Teilnehmende Teilnehmende

Fieber O 3 0 0 0

Pyrexie (0 %) (3 %) (0 %) (0 %) (0 %)
Virusinfektion 2 3 0 0 0

Zytomegalievirus-Infektion (2 %) (3 %) (0 %) (0 %) (0 %)
Die Nieren arbeiten plotzlich nicht 3 1 0 0 0

mehr richtig

Akutes Nierenversagen (3 %) (1 %) (0 %) (0 %) (0 %)
Lungeninfektion 1 1 1 2 0

Pneumonie (1 %) (1 %) (1 %) (3 %) (0 %)

Krebs bretetsenauf 0 0 0 0 -,
Lungenmetastasen (0 %) (0 %) (0 %) (0 %) (2 %)
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Was waren die haufigsten anderen unerwiinschten Ereignisse?

Bei 354 Teilnehmenden traten wahrend der Studienbehandlung andere unerwiinschte Ereignisse auf,
bei 47 Teilnehmenden wahrend der Nachbeobachtung. Die folgenden Tabellen zeigen, bei wie vielen
Teilnehmenden die haufigsten anderen unerwiinschten Ereignisse auftraten.

Wahrend der Studienbehandlung: Haufigste andere unerwiinschte Ereignisse,

die bei mindestens 25 % der Teilnehmenden in einer Behandlungsgruppe auftraten

Gruppe 1 Gruppe 2
Mittlere Dosis
Hohe Dosis Niedrige Dosis CFZ533 TAC
CFZ533 CFZ533 TAC 70 42
108 Teilnehmende | 109 Teilnehmende | 73 Teilnehmende Teilnehmende Teilnehmende
Erkrankung, bei der zu wenig gesunde 3¢ I 23 I 12 4 | 3
rote Blutkérperchen vorhanden sind
Anzmie (33 %) (21 %) (16 % (6 %) (7 %)

Geringe Anzahl bestimmter 31
weiBer Blutkérperchen

I 31 I 16 l 9 l 1
Leukopenie (29 %) (28 %) (22 % (13 % (2 %)

Kein regelmaBiger Stuhlgang 30 I 21 I 12 )I 3 1
Verstopfung (28 %) (19 %) (16 % (4 %) (2 %)
Wissriger Stuhl 19 I 25 I 20 )I 11 l 4 ‘
Durchfall (18 %) (23 %) (27 % (16 % (10 %
Hoher Blutdruck 36 29 15 12 1
Hypertonie (33 %) (27 %) (21 % (17 % (2 %)

Wahrend der Nachbeobachtung: Haufigste andere unerwiinschte Ereignisse, die bei
mindestens 3 % der Teilnehmenden in einer Behandlungsgruppe auftraten

Gruppe 1 Gruppe 2
Mittlere Dosis
Hohe Dosis Niedrige Dosis CFZ533
CFZ533 CFZ533 TAC 70
108 Teilnehmende | 109 Teilnehmende | 73 Teilnehmende Teilnehmende
Geringe Anzahl bestimmter 4 4 1 2 0
iBer Blutko h
e tkopenie (4 %) (4 %) (1 %) (3 %) (0 %)
Wassriger Stuhl 5 4 0 1 0
Durchfall (5 %) (4 %) (0 %) (1 %) (0 %)
Erhéhter Blutzuckerspiegel 4 0 0 2 0
Hyperglykamie (4 9%) (0 %) (0 %) (3 %) (0 %)
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Inwiefern war diese Studie hilfreich?

Die Studie half, mehr dartber zu erfahren, wie gut CFZ533 wirkt und wie sicher (unbedenklich) die
Anwendung bei Nierentransplantatempfangern ist. Frihe Daten zeigten, dass in beiden Gruppen
mehr Teilnehmende, die mit CFZ533 behandelt wurden, Nierenabstol3ung oder Nierenversagen
hatten oder starben, als Teilnehmende, die TAC erhielten. Daher beendete Novartis diese

Studie vorzeitig.

Es sind keine kunftigen Studien mit CFZ533 bei Nierentransplantatempfangern geplant.

3 Wo finde ich weitere Informationen uber
diese Studie?

Nahere Informationen zu den Ergebnissen und unerwinschten Ereignissen dieser Studie finden Sie
in der wissenschaftlichen Zusammenfassung der Ergebnisse auf der englischsprachigen Webseite
,Novartis Clinical Trial Results Database® (www.novctrd.com).

Gehen Sie wie folgt vor, um die wissenschaftliche Zusammenfassung aufzurufen:

www.novctrd.com www.novctrd.com www.novctrd.com www.novctrd.com
@ ,7> Clinical tl’{i{?l results [—> %I—agﬁ ,—> CCFZ533A2201
\ [ \ Search by Study #

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auch auf folgenden Websites:
e www.clinicaltrials.gov. Geben Sie die NCT-Nummer NCT03663335 in das Suchfeld ein.
e www.clinicaltrialsregister.eu. Geben Sie die EudraCT-Nummer 2017-003607-22 in das
Suchfeld ein.

Vollstandiger Studientitel: Eine teilverblindete, wirkstoffkontrollierte, multizentrische, randomisierte
Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik (PK) und
Pharmakodynamik (PD) des monoklonalen Anti-CD40-Antikorpers CFZ533 bei neuen
Nierentransplantatempfangern und solchen in der Erhaltungsphase (CIRRUS I)
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Vielen Dank!

Wir mochten uns ganz herzlich fur Ihre Teilnahme an der Studie bedanken.
Als Teilnehmende*r einer klinischen Studie gehdren Sie zu einer grol3en
Gemeinschaft von Patienten weltweit. Sie haben geholfen, wichtige medizinische
Fragestellungen zu beantworten und neue Behandlungen zu erproben.

U NOVARTIS

Novartis ist ein weltweit tatiges Gesundheitsunternehmen
mit Sitz in der Schweiz, das Losungen fur die sich
verandernden Bedurfnisse von Patientinnen und

Patienten auf der ganzen Welt anbietet.

1-888-669-6682 (USA); +41-61-324 1111 (EU);
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