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Zusammenfassung
der Studienergebnisse

Eine klinische Studie zur
Untersuchung der Wirkungen von

CFZ533 bei Menschen nach einer
Lebertransplantation

Vielen Dank!

Wir méchten allen Studienteilnehmenden herzlich daftir danken,
dass sie an der klinischen Studie nach einer Lebertransplantation
teilgenommen haben. Alle Studienteilnehmenden haben dazu
beigetragen, dass neue Erkenntnisse Uber das Studienmedikament
CFZ533, auch Iscalimab genannt, gewonnen werden konnten.

Diese Studie wurde von Novartis in Auftrag gegeben und finanziert.
Es ist wichtig, allen Studienteilnehmenden und anderen Interessierten
Zugang zu den Ergebnissen dieser Studie zu ermdglichen. Wir
mdchten den Teilnehmenden damit zeigen, welch wichtigen Beitrag
sie fir die medizinische Forschung leisten.

. . . Wenn Sie an der Studie teilgenommen und Fragen
Informatlonen Zur StUdle :  zu den Ergebnissen dieser Studie haben, wenden

Studiencode: CCEZ533A2202 Sie sich bitte an den*die Studienarzt*in oder die

. ) . . Mitarbeitenden am Studienzentrum.
Novartis-Studienmedikament: :  Die vorliegende Zusammenfassung bezieht sich
CFZ533, auch Iscalimab genannt  : nur auf die Ergebnisse einer einzelnen klinischen
Auft ber: N ti . Studie. Andere klinische Studien kdnnen zu

uttraggeber: Novarlis anderen Ergebnissen kommen.




Was war der Hauptzweck dieser Studie?

Im Rahmen dieser Studie sollten neue Erkenntnisse tber die Wirkungen von
CFZ533 gewonnen und festgestellt werden, ob das Studienmedikament bei
Lebertransplantatempfangern ebenso gut wirkt wie die Standardbehandlung, um
eine Abstol3ung der transplantierten Leber zu verhindern. Die Standardbehandlung
verhindert die Abstol3ung, kann aber lang anhaltende Nebenwirkungen, wie z. B.
Infektionen und Nierenschéden, haben.

Eine Lebertransplantation ist eine Operation, bei der eine gesunde Leber

@ eines Spenders in den Kdrper einer Person verpflanzt (transplantiert) wird,
deren Leber nicht mehr arbeitet. Ein Transplantatempfanger ist die Person,
die ein transplantiertes Organ erhalt. Nach der Transplantation kann es
vorkommen, dass die eingepflanzte Leber abgestol3en wird.

AbstoBung bedeutet, dass das kérpereigene Immunsystem die
transplantierte Leber angreift. Die Absto3ung kann zu Versagen der neuen
Leber fihren; dies bedeutet, dass die neue Leber nicht mehr arbeitet.

CFZ533, auch Iscalimab genannt, ist ein Studienmedikament,
das eine Leberabstol3ung verhindern soll. CFZ533 blockiert
einen Teil des Immunsystems. Durch die Blockade kann
CFZ533 helfen zu verhindern, dass das Immunsystem die
transplantierte Leber angreift.
Die Standardbehandlung, die die Abstol3ung der neuen
00 Leber verhindern soll, ist Tacrolimus (TAC). TAC ist
ein Medikament, das die Antwort des Immunsystems
verringert, so dass dieses die neue Leber nicht angreift.
Die Standardbehandlung zur Verhinderung der AbstoRung
wird als Immunsuppressivum bezeichnet.
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. Im Rahmen dieser Studie sollten die folgenden wesentlichen

Fragen beantwortet werden:

* Wie viele Teilnehmende hatten eine Leberabstol3ung oder Leberversa-
gen oder verstarben innerhalb eines Jahres nach Behandlungsbeginn?

* Welche medizinischen Probleme, auch unerwiinschte Ereignisse
genannt, traten wahrend der Studie auf?

~

Ly Ein unerwiinschtes Ereignis ist ein ungewolltes Anzeichen
oder Symptom, das bei Teilnehmenden wahrend einer Studie
auftritt. Unerwinschte Ereignisse konnen durch das untersuchte

\ Medikament verursacht worden sein oder auch nicht. y
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Wie lange dauerte diese Studie?

SR Die Studie begann im Oktober 2019 und endete vorzeitig im April 2023.
@ Die Teilnehmenden waren fir bis zu dreieinhalb Jahre an der Studie beteiligt.

Der Auftraggeber entschied, die Studie vorzeitig zu beenden, weil eine frihzeitige
Datenanalyse ergab, dass CFZ533 Leberabsto3ung, Leberversagen und Tod nicht
so gut verhinderte wie die Standardbehandlung TAC.

Wer nahm an dieser Studie teil?

® An dieser klinischen Studie nahmen insgesamt 128 Personen nach einer
298 Lebertransplantation teil - 94 Manner und 34 Frauen. Die Teilnehmenden
@& waren zwischen 25 und 70 Jahre alt. Das Durchschnittsalter lag bei 56 Jahren.

Die Anzahl der Teilnehmenden nach ethnischer Zugehdrigkeit ist nachstehend
aufgefihrt.

Ethnische Zugehdrigkeit
Schwarze oder : .
0 Afroamerikaner*innen @ Weile ° Nicht erhoben

Die Teilnehmenden konnten unter folgenden Voraussetzungen in die Studie
aufgenommen werden:

* Sie hatten keine anderen Transplantate erhalten, wie z. B. Herz, Bauchspeicheldrise
oder eine Knochenmarktransplantation.

 Sie hatten das Lebertransplantat von einem verstorbenen Spender erhalten — der
verstorbene Spender durfte nicht an Herzproblemen verstorben sein.
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In diese Studie wurden 128 Teilnehmende aus 10 Landern aufgenommen.
Die folgende Landkarte zeigt, wie viele Personen im jeweiligen Land teilnahmen.

" Belgien @ -5

LS

Frankreich @

Welche Behandlungen erhielten die Teilnehmenden?

In dieser Studie wurden folgende Behandlungen angewendet:

CFZ533, das die Teilnehmenden zunachst als intravendse Infusion in eine Vene
“ erhielten. Dann erhielten sie CFZ533 als Injektionen unter die Haut. In dieser
Studie wurden 2 Dosierungen von CFZ533 untersucht:
* 300 Milligramm (mg), die fur die erste Dosis als intravenése Infusion und
dann alle 2 Wochen als Injektionen unter die Haut verabreicht wurden
* 600 mg, die fur die ersten beiden Dosen als intravendse Infusion und dann
alle 2 Wochen als Injektionen unter die Haut verabreicht wurden

Tacrolimus, das wie fir die Standardbehandlung vorgesehen ein- oder zweimal
(F taglich als Tabletten tiber den Mund eingenommen oder als intravendse Infusion
verabreicht wurde

% Andere Standardmedikamente zur Verhinderung der AbstoRung, die tber
(7 den Mund eingenommen oder als intravendse Infusion verabreicht wurden:
* Mycophenolatmofetil (MMF)

* Kortikosteroide
Alle Teilnehmenden erhielten andere Standardmedikamente zur Verhinderung
der Abstol3ung.
Die Teilnehmenden wurden mithilfe eines Computers nach dem Zufallsprinzip den
Behandlungsgruppen zugewiesen.

In dieser Studie war sowohl den Teilnehmenden als auch dem Studienteam bekannt,
welche Behandlung die Teilnehmenden erhielten.
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Was geschah wahrend der Studie?

Vor der Behandlung Bis zu 2 Monate

Die Studienarzt*innen untersuchten den Gesundheitszustand
der Teilnehmenden und das Lebertransplantat, um sicherzustellen,
dass sie an der klinischen Studie teilnehmen konnten. J

D

\

WELWCH LRI ELELLIILI Bis zu 3 Jahre

J

128 Teilnehmenden wurde eine der folgenden Behandlungen
zugewiesen:

* 300 mg CFZ533 48 Teilnehmenden
* 600 mg CFZ533 48 Teilnehmenden
* Tacrolimus (TAC) 32 Teilnehmenden

Alle Teilnehmenden erhielten aulierdem MMF und Kortikosteroide —
das sind andere Standardmedikamente gegen Abstol3ung.

D (P)(y,

r
\

(ETG R CI=HEL UL 3 Monate bis zum Ende der Studie

Nach der letzten Dosis der Studienbehandlung erhielten alle
EHE Teilnehmenden Standardmedikamente. Das Studienpersonal
L Uberprifte Folgendes bei den Teilnehmenden:
* Die Sicherheit fir bis zu etwa 3 Monate
L * Das Lebertransplantat und das Uberleben bis zum Ende der Studie

Wahrend der gesamten Studie wurde der allgemeine Gesundheitszustand der
Teilnehmenden regelmalig Gberprift.
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Was waren die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie?

Wie viele Teilnehmende hatten eine LeberabstoRung
oder Leberversagen oder verstarben innerhalb eines
Jahres nach Behandlungsbeginn?

Es traten bei mehr Teilnehmenden, die mit CFZ533 behandelt wurden, eine
Leberabstol3ung oder Leberversagen oder Todesfélle auf als bei Teilnehmenden,
die TAC erhielten. Die Forschenden kamen zu dem Schluss, dass CFZ533
Leberabstol3ung, Leberversagen und Tod nicht so gut verhinderte wie die
Standardbehandlung TAC.

Um dies zu erfahren, wurde verglichen, bei wie vielen Teilnehmenden in jeder Gruppe
jeweils eines oder mehrere der folgenden Ereignisse eintraten:

* LeberabstoRBung laut den Ergebnissen einer Leberbiopsie (die Studienarzt*innen
entnahmen eine Probe des Lebergewebes zur Untersuchung)

* Die transplantierte Leber arbeitete nicht mehr, was bedeutete, dass der*die
Teilnehmende wieder auf die Liste flr eine Lebertransplantation gesetzt wurde,
eine andere neue Leber erhielt oder an Leberversagen starb.

* Tod jeglicher Ursache

Anzahl der Teilnehmenden, die eine LeberabstoRung oder
Leberversagen hatten oder innerhalb eines Jahres nach
Behandlungsbeginn verstarben

300 mg

CFZ533 8 von 48 Teilnehmenden

600 mg

0 .
CFZ533 25 /o 12 von 48 Teilnehmenden

TAC 3 von 32 Teilnehmenden

0% 20 % 40 % 60 %

Teilnehmende, die eine LeberabstoBung oder Leberversagen hatten oder innerhalb eines Jahres
nach Behandlungsbeginn verstarben
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Wahrend einer Studie werden alle
unerwiinschten Ereignisse dokumentiert
und nachverfolgt, unabhangig davon, ob
diese durch das untersuchte Medikament
verursacht sein konnten oder nicht.

Es bedarf vieler Studien, um herauszufinden,
ob ein Medikament oder eine Behandlung
ein unerwinschtes Ereignis verursacht.

In diesem Abschnitt sind die unerwinschten
Ereignisse zusammengefasst, die wahrend
der Behandlungsphase der Studie
auftraten, und zwar im Zeitraum ab der
ersten Dosis bis:

* 14 Wochen nach der letzten Dosis

CFZ533
¢ 12 Wochen nach der letzten Dosis TAC

Welche medizinischen Probleme, auch unerwunschte

Ereignisse genannt, traten wahrend der Studie auf?

Ein unerwiinschtes Ereignis:

* ist jedes Anzeichen oder Sym-
ptom, das bei Teilnehmenden
wahrend einer Studie auftritt.

* gilt als schwerwiegend, wenn
es lebensbedrohlich ist, anhal-
tende Probleme verursacht, eine
Versorgung des*der Teilnehmen-
den im Krankenhaus erforderlich
macht oder zum Tod fuhrt.

Unerwinschte Ereignisse kénnen
durch das Studienmedikament

verursacht sein oder auch nicht.

-

J

Bei fast allen behandelten Teilnehmenden (124 von 127) traten unerwiinschte
Ereignisse auf. Bei 79 Teilnehmenden traten schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse auf. Zwolf (12) Teilnehmende brachen die Studienteilnahme aufgrund

eines unerwinschten Ereignisses ab. Vier (4) Teilnehmende verstarben.

Bei wie vielen Teilnehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf?

300 mg

CFZ533
48 Teilnehmende

Teilnehmende, auf
die Folgendes zutraf:

Mindestens 1
schwerwiegendes uner- 30 von 48
wiinschtes Ereignis trat auf

600 mg
CFZ533
47 Teilnehmende

Tacrolimus
32 Teilnehmende

29 von 47 - 20 von 32 .

Mindestens 1
anderes unerwiinschtes 45 von 48
Ereignis

- 42 von 47 - 30 von 32 -

Brachen die Studie

aufgrund eines uner- 3 von 48 l 6 von 47 l 3 von 32 |
wulnschten Ereignisses ab

Verstorben 1 von 48 | 3 von 47 l 0 von 32

In den Tabellen in diesem Abschnitt ist ein*e Teilnehmende*r nicht berlcksichtigt,
dem*der eine Behandlung mit 600 mg CFZ533 zugeteilt war, der*die aber keine

Studienbehandlung erhielt.
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Welche schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse traten
bei den Teilnehmenden auf?

Es verstarben 4 Teilnehmende — 1 Teilnehmende*r in der Gruppe mit 300 mg CFZ533
und 3 Teilnehmende in der Gruppe mit 600 mg CFZ533.

Bei 79 Teilnehmenden traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf.

Die nachstehende Tabelle zeigt die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse, die unabhangig von der Behandlungsgruppe bei mindestens

4 Teilnehmenden auftraten. Weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten
bei weniger Teilnehmenden auf.

300 mg 600 mg
(o FAXK] CFZ533 Tacrolimus
48 Teilnehmende 47 Teilnehmende 32 Teilnehmende
Fieber 5von 48 5 von 47 0 von 32
Pyrexie 10 % 11 % 0 %
Das Immunsystem
greift die transplan- 4 von 48 2von 47 2von 32
tierte Leber an 8% 4 % 6 %
Transplantatabstof3ung
4 von 48 2 von 47 2 von 32

COVID-19 8 % 49 6%

Welche weiteren unerwiinschten Ereignisse traten bei den
Teilnehmenden auf?
Bei 117 Teilnehmenden traten weitere unerwinschte Ereignisse auf.

Die nachstehende Tabelle zeigt die weiteren unerwiinschten Ereignisse, die unabhangig
von der Behandlungsgruppe bei mindestens 12 Teilnehmenden auftraten. Andere
unerwunschte Ereignisse traten bei weniger Teilnehmenden auf.

300 mg 600 mg Tacrolimus
CFZ533 CFZ533 32 Teilnehmende
48 Teilnehmende 47 Teilnehmende

Niedrige Anzahl

weiBer Blutkor- 17 von 48 16 von 47 9 von 32 .
perchen 35 % 34 % 28 %
Leukopenie
Niedrige Anzahl
eines Typs weiBer 14 von 48 10 von 47 4 von 32
Blutkdrperchen 29 % 21 % 13 %
Neutropenie
Haufiger, weicher
oder wassriger Stuhl 12 v02n 1,/8 8 von 407 9von 3:,2
Durchfall o % 17 % 28 %
Anschwellen von
Unterschenkeln 12 von 48 6 von 47 4 von 32
oder Hinden 25 % 13 % 13 %
Peripheres Odem

15 von 48 15 von 47 8 von 32
CoviD-19 31 % 32 % 25 %
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Welche Erkenntnisse wurden aus der Studie gewonnen?

Die Forschenden gewannen Erkenntnisse Uber die Wirkungen von CFZ533 bei
Menschen nach einer Lebertransplantation. Der Auftraggeber beendete diese
Studie vorzeitig, weil Daten ergeben hatten, dass CFZ533 nicht so gut wirkte wie die
Standardbehandlung TAC, um die Abstol3ung der Leber zu verhindern.

Die Forschenden kamen zu dem Schluss, dass im Vergleich zu der Gruppe,
die mit TAC behandelt wurde, eine gréliere Anzahl von Teilnehmenden, die
CFZ533 erhalten hatten, eine Abstol3ung der Leber oder Leberversagen
aufwies oder verstarb.

Als diese Zusammenfassung erstellt wurde, plante der Auftraggeber keine weiteren
Studien zu CFZ533 bei Menschen nach einer Lebertransplantation.

Wo finde ich weitere Informationen uber diese Studie?

Weitere Informationen zu den Ergebnissen und unerwiinschten Ereignissen dieser
Studie finden Sie in der wissenschaftlichen Ergebniszusammenfassung auf der
englischsprachigen Internetseite ,,Novartis Clinical Trial Results Database*
(www.novctrd.com).

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

K : . i
Internets_elte Auf Clinical Trial Die Nutzungsbedin Suchen Sie nach
aufrufen: Results klick gungen akzeplieren |5 ¢ c753322202
www.novctrd.com esults Kiicken g | accept

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auch auf den folgenden Internetseiten:
* clinicaltrials.gov — nach dem Code NCT03781414 suchen

* clinicaltrialsregister.eu — nach dem Code 2018-001836-24 suchen

Weitere Studien zu CFZ533 kénnen auf den oben genannten &ffentlichen Internetseiten
aufgefihrt werden. Suchen Sie nach dem Aufrufen der Website nach CFZ533 oder
Iscalimab.

Volistandiger Studientitel: Eine 12-monatige, unverblindete, multizentrische,
randomisierte klinische Studie zur Sicherheit, Wirksamkeit, Pharmakokinetik (PK)

und Pharmakodynamik (PD) zweier Behandlungsschemata mit dem gegen CD40
gerichteten monoklonalen Antikérper CFZ533 im Vergleich zur Standardbehandlung
bei Erwachsenen nach einer ersten Lebertransplantation mit zusatzlicher 12-monatiger
Nachbeobachtungsphase und langfristiger Verlangerung (CONTRAIL 1)
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https://www.novctrd.com/#/
https://www.novctrd.com/#/
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03781414
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2018-001836-24

), NOVARTIS

Novartis ist ein weltweit tatiges Gesundheitsunternehmen
mit Sitz in der Schweiz, das Lésungen fir die sich verdndernden
Bedurfnisse von Patient*innen auf der ganzen Welt anbietet.

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

www.novartis.com/clinicaltrials



https://www.novartis.com/clinicaltrials

