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Efficacité à long terme du garadacimab chez les patients atteints 
d’angiœdème héréditaire, issue de l'étude d'extension en ouvert 
de phase 3 : analyse intermédiaire à 3 ans

CONTEXTE
•  L'AOH se caractérise par des crises récurrentes, imprévisibles et potentiellement mortelles 7-9

•  Garadacimab : un anticorps monoclonal anti-facteur XII activé
- Une protection précoce et durable contre les crises d'AOH, ainsi qu'un profil de tolérance favorable à long terme, ont été démontrés dans 

les études pivots de phase 3 (VANGUARD) et de phase 3 OLE 7,10,11

- Autorisé chez les adultes et les adolescents dans la prévention des crises récurrentes d’AOH en Australie, en Europe, au Japon, en Suisse 
et au Royaume-Uni 1-6

• Cette dernière  analyse intermédiaire  de l'étude  de phase 3 OLE * en cours (NCT04739059) inclut des données  d'efficacité  à  long terme 
(exposition maximale  au garadacimab : 3,1 ans) 
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SCHÉMA DE L’ÉTUDE DE PHASE 3 OLE

* Garadacimab a été administré une fois par mois (phase 2 = 28 ± 2 jours ; phase 3 = 30 ± 4 jours) ; † Les patients nouvellement inclus ont reçu une dose de charge de garadacimab (deux injections SC de 200 mg) lors de la première administration ; ‡ Les patients 
étaient autorisés à recourir à un traitement à la demande (ODT) pour traiter les crises d'AOH si le médicament s'était précédemment révélé efficace ; § Y compris le nombre/pourcentage d'effets indésirables apparus sous traitement (EIAT), le nombre/proportion de 
patients présentant des EIATs, et les taux de EIAT par administration du médicament à l'étude et par année-patient. AOH, angiœdème héréditaire ; AOH-C1INH, angiœdème héréditaire dû à un déficit ou à un dysfonctionnement du C1INH ; ODT, traitement à la demande ; 
OLE, extension en ouvert ; SC, sous-cutané ; EIAT, événement indésirable apparu sous traitement.

Tous les patients ont été autorisés à recourir au traitement ODT 
pour traiter les crises d’AOH ‡
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Minimum 12 mois

Période de sélection / de pré-inclusion
(jusqu'à 1 mois / jusqu'à 2 mois)

Taux de crise d'AOH à l'inclusion Visites sur site 
tous les 30 ± 4 jours

Étude de phase 2 *1

(n = 35/38, 92 % intégrant OLE)

Patients 
de transition de la phase 2

(n = 35)

Patients garadacimab * 
de transition de la phase 3

(n = 36)

Patients placebo 
de transition de la phase 3

 (n = 21)

Patients nouvellement recrutés †
(n = 69)

Garadacimab 
200 mg SC 1x/m

Phase 3 OLE
Garadacimab *

(n = 161)
Date limite de collecte  

des données : 15 juin 2024

Critères d'éligibilité
• Diagnostic confirmé d'AOH
• Âge ≥ 12 ans
• Taux de crises d'AOH 

à l’inclusion
≥ 1 crise/mois

Phase 3 pivot :
 Patients garadacimab * 

(n = 39) 2

Phase 3 pivot : 
Patients placebo 

(n = 25) 2

Critère d'évaluation principal 
• EIAT § chez les patients avec AOH-C1INH (n = 159)
Critères d'efficacité secondaires 
• Taux de crises d'AOH pendant la phase de pré-inclusion 
   et de traitement
• Réduction du taux de crises pendant le traitement 
   vs la phase de pré-inclusion
• Réduction du taux de crises de ≥ 50 %, ≥ 90 % ou de 100 % 
   vs la phase de pré-inclusion
• Crises traitées par ODT
• Crises modérées et sévères

RÉSULTATS

Caractéristiques Garadacimab 
(n = 161)

Âge moyen, en années (SD) 42,3 (15,3)

Sexe, n (%)
Femmes
Hommes

101 (63)
60 (37)

Origine éthnique, n (%)
Blanc 
Asiatique 
Noir
Autre*

135 (84)
22 (14)
2 (1)
2 (1)

IMC moyen, kg/m2 (SD) † 28,1 (6,2)
Type d'AOH, n (%)

Type 1
Type 2
AOH-nC1INH †

145 (90)
14 (9)
2 (1)

Nombre moyen de crises d'AOH par mois pendant la période de pré-inclusion ‡ (SD) 3,6 (2,4)

Durée médiane d'exposition dans la phase 3 OLE, en années (IQR)
Patients ayant bénéficié d'une exposition ≥ 2 ans, n (%)
Exposition maximale dans la phase 3 OLE, en années

2,5 (2,2-2,7)
137 (85)

3,1

Patients toujours sous garadacimab à la date limite de collecte des données 
(15 juin 2024), §  n (%)

133 (83)

* Comprend les catégories « Autres » et « Multiple » ; † Deux patients atteints d’AOH-nC1INH n’ont pas été inclus dans la première 
analyse de tolérance et le calcul de l’IMC moyen ; ‡ Le taux de crise à l’inclusion de tous les patients a été mesuré pendant 
la période de pré-inclusion ; pour les patients en transition, la période de pré-inclusion correspondait au début de la première étude 
à laquelle le patient avait été inclus ; § Au total, 13 patients (8 %) ont terminé l’étude et 15 patients (9 %) l’ont interrompue. IMC, 
indice de masse corporelle ; AOH, angiœdème héréditaire ; AOH-nC1INH, angiœdème héréditaire à C1INH normal ; IQR, intervalle 
interquartile ; OLE, extension en ouvert ; SD, écart-type.

Dans la phase 3 OLE, le garadacimab administré une fois par mois 
a réduit le taux mensuel de crises d'AOH vs la pré-inclusion

Garadacimab 
200 mg q1m (n=36), Run-in

Garadacimab 
200 mg q1m (n=36), OLE
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Taux mensuel de crises d'AOH
Exposition médiane au garadacimab : 2,5 ans 

(n = 161)
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0,14
(0,34)

Période 
de pré-inclusion*

Garadacimab

95 %
réduction 
moyenne

La réduction du taux de crises d'AOH 
observée dans l'étude pivot de phase 3 

de 6 mois s'est maintenue 
dans la phase 3 OLE 

Dans l'étude pivot de phase 3 : 1

• 3,10 vs 0,27 : taux mensuel moyen 
de crises d'AOH pendant la période 

de pré-inclusion vs traitement 
par garadacimab

• Réduction moyenne de 91 %

* Les données de la période de pré-inclusion correspondent à la première étude à laquelle le patient a participé dans le cadre 
du programme clinique évaluant le garadacimab dans l'AOH, c'est-à-dire pendant la période de pré-inclusion de l'étude de phase 2, 
de l'étude pivot de phase 3 ou de l'étude OLE de phase 3. AOH, angiœdème héréditaire ; OLE, extension en ouvert ; SD, écart-type.

Les effets sur le taux de réponse observés lors de l'étude pivot de 
phase III de 6 mois se sont maintenus dans l'étude de phase III OLE

Dans l'étude pivot de phase 3 : 1

• 74 % des patients ont obtenu une réduction 
des crises ≥ 90 % sous garadacimab 
vs 8 % sous placebo

• 62 % n'ont présenté aucune crise sous 
garadacimab vs 0 % sous placebo

Garadacimab 200 mg tous les mois 

(n = 36)
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≥ 50 % ≥ 90 % Sans crise 
(100 %)

Réduction vs la pré-inclusion*

* Les données de la période de pré-inclusion correspondent à la première étude à laquelle le patient a participé dans le cadre 
du programme clinique évaluant le garadacimab dans l'AOH, c'est-à-dire pendant la période de pré-inclusion de l'étude de phase 2, 
de l'étude pivot de phase 3 ou de l'étude OLE de phase 3. AOH, angiœdème héréditaire ; OLE, extension en ouvert ; SD, écart-type.

Dans l'étude de phase 3 OLE, le garadacimab administré une fois 
par mois a démontré une efficacité durable dans la prévention 
des crises d’AOH pendant une période allant jusqu'à 3,1 ans

* Nombre de mois d'exposition au garadacimab dans l'étude OLE de phase 3 à la date limite de collecte des données. Les patients 
ont été recrutés dans l'étude OLE de phase 3 à différents moments, avec une durée minimale de traitement prédéfinie de 12 mois : 
par conséquent, la diminution du nombre de patients indiquée sur l'axe des abscisses ci-dessus n'est pas due à des arrêts de 
traitement et reflète les différentes durées pendant lesquelles les patients ont participé à l'étude à la date limite de collecte 
des données ; † Les données de la période de pré-inclusion correspondent à la première étude à laquelle le patient a participé dans 
le cadre du programme clinique évaluant le garadacimab dans l'AOH, c'est-à-dire lors de la période de pré-inclusion de l'étude de 
phase 2, de l'étude pivot de phase 3 ou de l'étude OLE de phase 3. AOH, angiœdème héréditaire ; OLE, extension en ouvert ; SD, 
écart-type.

Garadacimab 

200 mg tous les mois
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0,21
(0,56)
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(0,42)
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0,14
(0,49)

0,12
(0,41)
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(0,27)
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(0,27)

0,07
(0,27)

0,08
(0,37)

0,08
(0,27) 0 0

Réduction moyenne du taux de crises d'AOH
s'est maintenue à ≥ 94 %

Patients, n

Pré-inclusion†

161

Taux mensuel de crises d'AOH par intervalles de 3 mois

100

Dans l'étude d’extension en ouvert de phase 3, une proportion 
constante de patients atteints d'AOH n'ont présenté aucune crise 
sous garadacimab pendant une période allant jusqu'à 3,1 ans
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Mois* 

Patients atteints d'AOH n'ayant présenté aucune crise, 
par intervalles de 3 mois
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Analyse intégrée 
du programme d'études 

cliniques (n = 164) : †

2,2 ans 
(IQR 1,2-2,6 ans) 

durée maximale médiane 
de la période sans crise 

388 années-patients d'exposition ‡

* Nombre de mois d'exposition au garadacimab dans l'étude OLE de phase 3 à la date de clôture des données. Les patients ont été 
recrutés dans l'étude OLE de phase 3 à différents moments, avec une durée minimale de traitement prédéfinie de 12 mois : par 
conséquent, la diminution du nombre de patients indiquée sur l'axe des abscisses ci-dessus n'est pas due à des arrêts de traitement 
et reflète les différentes durées pendant lesquelles les patients ont participé à l'étude à la date de clôture des données ; † L'analyse 
intégrée comprenait tous les patients ayant reçu 200 mg de garadacimab par voie SC une fois par mois dans le cadre du 
programme d'études cliniques sur le garadacimab (y compris les patients de phase 2 ayant poursuivi le traitement à partir de leur 
entrée dans l'étude OLE de phase 3) ; ‡ Somme de la durée d'exposition de tous les patients au garadacimab. AOH, angiœdème 
héréditaire ; IQR, intervalle interquartile ; OLE, extension en ouvert ; SC, sous-cutané.
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  et annexe supplémentaire

CONCLUSIONS
En LTP dans l'AOH, garadacimab a montré une efficacité durable et prolongée jusqu'à 3,1 ans d'exposition : 

•     Les résultats de l'étude OLE de phase 3 étaient cohérents avec ceux de l'étude pivot de phase 3 à 6 mois 1

•  95 % Réduction du taux de crise mensuel moyen vs la période de pré-inclusion dans l'étude OLE

•  ≥ 94 % Réduction du taux de crise mensuel moyen vs la période de pré-inclusion, maintenue tout au long de l'étude OLE

•  50 % Des patients n'ont présenté aucune crise tout au long de l'étude OLE

•  2,2 ans Durée maximale médiane de la période sans crise * 
* D'après l'analyse intégrée du programme d'études cliniques sur le garadacimab dans l'AOH (n = 164). AOH, angiœdème héréditaire ; LTP, prophylaxie à long terme ; OLE, extension en ouvert.

Date limite de collecte des données : 15 juin 2024.

Remerciements
Les auteurs tiennent à remercier Maressa Pollen pour sa relecture scientifique de cette présentation au nom d'Iris 
Jacobs, qui a contribué à l'élaboration du résumé correspondant.

L'efficacité à long terme du garadacimab 
dans l'AOH est actuellement évaluée dans 
une étude d’extension en ouvert de phase 3

Les effets observés sur le taux de réponse observés 
lors de l'étude pivot de phase 3 de 6 mois se sont maintenus 
dans l'étude de phase 3 OLE

Les patients atteints d'AOH ont été exposés au garadacimab 
pendant une durée maximale de 3,1 ans dans la phase 3 OLE
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Mois* 

98 %

Réduction des crises d’AOH
 vs la période de pré-inclusion

Exposition médiane au garadacimab :
 2,5 ans (n = 161)

86 %

50 %


