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CONCLUSIONS

« Les données des éetudes cliniques demontrent que l'inhibition par garadacimab du facteur Xll activé (FXlla) n'a pas d'impact
sur I'hemostase chez les patients atteints d'angicedeme héréditaire (AOH) qui subissent simultanément des interventions
chirurgicales ou médicales

 Ces résultats concordent avec les observations d’'une absence de phénotype hémorragique chez les individus présentant
un deéficit congeénital en facteur XIi

« De plus, l'incidence des crises d’AOH deéclenchées par une intervention chirurgicale ou medicale et rapportées par
les investigateurs était faible

CONTEXTE

E[E

 Garadacimab (anticorps anti-FXlla entierement humain, premier de sa classe) a demontré une efficacite durable contre les crises d'AOH et un profil
de tolérance favorable a long terme dans les études de phase 2 et de phase 3 '-°

« Comme le FXlla déclenche la voie intrinseque de la coagulation, les évenements hémorragiques anormaux ont eté étudiés en tant qu'évenements
indésirables d'intérét particulier (EIIP) conformément au protocole dans les études de phase 2, de phase 3 (VANGUARD) et de phase 3 OLE

 Le déficit en FXII n'a pas d'impact sur I'némostase in vivo, et les personnes présentant un déficit congeénital en FXIl ne présentent pas de risque accru
de saignements anormaux. >° De plus, des données cliniques antérieures issues d'études sur 'AOH et la COVID-19 ont démontré que garadacimab

n'a aucun impact sur I'némostase

 Etant donné que les interventions chirurgicales ou médicales peuvent étre associées a des saignements, I'impact potentiel de I'inhibition du FXlla par
le garadacimab sur I'némostase a ete etudié chez des patients ayant subi ces interventions

OBJECTIF

ou médicales concomitantes au cours de I'étude de phase 3 OLE

SCHEMA DE L'ETUDE DE PHASE 3 OLE3

 Les données de |'étude de phase 3 OLE en
cours ont ete analysees (date Ilimite de
collecte des données : 16 juin 2023)

* Les donnees des patients ayant subi des
interventions chirurgicales ou meédicales
concomitantes pendant le traitement par
garadacimab ont eté regroupees et
analysées a posteriori afin de détecter tout
évenement hémorragique anormal simultane

 Les evénements ont ete analyses au cas par
cas et sur la base d'un jugement médical

Critéres d'éligibilité

* Diagnostic confirmé d'AOH

- Age =12 ans
* Taux de crises d'AOH
a I'inclusion

> 1 crise/mois

[

Evaluer l'impact potentiel de I'utilisation du garadacimab sur I'némostase chez les patients atteints d'’AOH subissant des interventions chirurgicales

. Patients
Etude de phase 2 * . oe .
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une fois par mois

Période de sélection / de pré-inclusion
(jusqu'a 1 mois / jusqu'a 2 mois)
Taux de crise d'AOH a l'inclusion

Patients nouvellement recrutés t
(n =69) Visites sur site
tous les 30 % 4 jours

< Tous les patients peuvent recourir au traitement ODT pour traiter les crises d'’AOH >
et a la STP avant une intervention chirurgicale ou médicale *

Critére d'évaluation principal Criteres d'évaluation secondaires de tolérance (AOH-C1INH ou AOH-nC1INH)
(AOH-C1INH) - EIG o o . EIATs entrainant I'arrét du traitement . Résultats de laboratoire signalés comme EI
. EIAT § (N = 159) - EIATs ayant entrainé le déces . EIATSs par sévérité . EIIP selon le protocole T

- EIATs lies . AAM

* Le garadacimab a été administré une fois par mois ; T Les patients nouvellement recrutés ont regu une dose de charge de garadacimab SC (2 x 200 mg) comme premiére dose ; * Les patients peuvent recourir a un traitement ODT
pour traiter les crises d'AOH si le médicament s'est déja révélé efficace ; $ Y compris le nombre/pourcentage avec EIATs, le nombre/la proportion de patients présentant des EIAT, et les taux de EIAT par administration du médicament de
I'étude et par année-patient ; T Les EIIPs selon le protocole comprennent les saignements anormaux, les événements thromboemboliques, I'hypersensibilité grave et I'anaphylaxie dans les études de phase 3.

AAM, anticorps anti-médicament ; EIIP, événement indésirable d'intérét particulier ; AOH, angicedeme héréditaire ; AOH-C1INH, angicedéme héréditaire avec déficit ou dysfonctionnement du C1 inhibiteur ; AOH-nC1INH, angicedéme
héréditaire a C1INH normal ; ODT, traitement a la demande ; OLE, extension en ouvert ; EIG, événement indésirable grave ; SC, sous-cutané ; STP, prophylaxie a court terme ; EIAT, événement indésirable apparu sous traitement.

RESULTATS

Vingt-cinq des 161 patients ont subi un total de 35 interventions

chirurgicales ou médicales concomitantes

Nombre (%) d'interventions chirurgicales/médicales concomitantes

Le traitement par garadacimab (exposition médiane de 17,6 mois)

n’a pas eu d’incidence sur ’lhémostase chez les patients atteints
d’AOH subissant des interventions chirurgicales ou meédicales
concomitantes

- - — - - - — Nombre (%) d’EIATs survenus apreés les 35 interventions

Interventions dentaires, n =16 (45,7 % ‘ Chirurgies ophtalmiques, n =5 (14,3 %) : . . 1 PN
- Extraction dentaire, n = 8 ® . Trabéculoplastie sélective au laser, n = 1 chirurgicales/medicales .TOUS |eS’ E'|A:|'S T etale’ni’:
- Traitement canalaire, n = 5 - Correction d'une ptose bilatérale, n = 1 Tout EIAT 0 (25.7) d'intensité legere/modeérée,
. : : : ) ; : . : _ ou , . s .

T’raltement chlrurglcal_ K(?ratectom.le photore’fractlve, n="1 non liés au garadammab,

d'un kyste dentaire, n = 1 ‘ « Kératoplastie endothéliale par X )
« Traitement de la parodontite, n = 2 @ décollement de Descemet, n = 2 ElIP selon le protocole 0 (0) et se sont completement

—— : i i resolus
! ‘ :I:Illrzu;'gl:i/(;le réparation musculaire, Saignements anormaux 0
. - . (1]

Ablation d'un Portacath,
n=1(2,9 %)

Résection pulmonaire partielle,
n=1(2,9 %)

Examens endoscopiques, nh = 3 (8,6 %)
 Coloscopie, n =2
« Gastroscopie, n = 1

Chirurgies des orteils, n =2 (5,7 %)
* Incision et drainage d'une ampoule, n = 1
* Ablation d'un ongle incarng, n = 1

Traitement par garadacimab

Avant l'intervention

La STP a été utilisée Interventions

chez 28 % des patients chirurgicales/médicales
(n=7/25) * concomitantes

« Reéparation arthroscopique

de la coiffe des rotateurs , n = 1

 Teénotomie et réparation du biceps

droit, n = 1

Autres, n =5 (14,3 %)

Biopsie, n = 1

Ablation d'un carcinome
basocellulaire, n = 1

Chirurgie d'un kyste cutané, n = 1

Ablation d'un naevus, n = 1

Aucun événement hémorragique anormal n'a été signalé

* Les EIIP selon le protocole comprenaient les saignements anormaux, les événements thromboemboliques,
I'hypersensibilité sévere et I'anaphylaxie dans les études de phase 3 ; T CEdéme gravitationnel (n = 1), irritation
de la gorge (n = 1), douleur post-extraction dentaire (n = 2), réaction d'hypersensibilité a I'amoxicilline (n = 1),
fievre post-interventionnelle (n = 1), douleur postopératoire (n = 1), complications de la plaie chirurgicale (n = 1),
complication de la plaie/douleur aprés retrait du portacath (n = 1).

ElIP, événement indésirable d'intérét particulier ; AOH, angicedeme héréditaire ; EIAT, événement indésirable
apparu sous traitement.

* Ablation d'un syringome, n = 1 L'incidence des crises d'AOH signalées par les investigateurs

Apreés l'intervention

L'ODT a été utilisé

chez 12 % des patients

(n = 3/25) t

Ces trois patients avaient

utilisé la STP avant

I'intervention

La plupart des patients (18/25 [72 %]) n'ont pas recu de STP
avant leurs interventions ni de traitement a la demande aprés celles-ci

* La STP a été utilisée a neuf reprises avant 10 des 35 interventions (29 %) : un patient a recu une STP avec
un traitement avant deux interventions distinctes ayant eu lieu le méme jour, un patient a recu a la fois 1 000 Ul

et 500 Ul de Berinert® IV avant une seule intervention, et un patient a subi deux interventions distinctes .

pour lesquelles une STP a été utilisée a chaque fois. Les traitements utilisés pour la STP étaient les suivants : dpC1INH * Extraction
Berinert® 500 UI IV : 3/9 (33 %) ; Berinert® 1 000 Ul IV : 3/9 (33 %) ; Berinert® 3 000 UI IV : 2/9 (22 %) ; Cinryze ® - 1000 UI dentaire
1 000 UI'IV : 2/9 (22 %) ; T Un ODT a été utilisé a trois reprises apres 4/35 interventions (11 %) : un patient a recu

un ODT aprées deux interventions distinctes ayant eu lieu le méme jour. Les ODT utilisés etaient les suivants : Patient 2

Berinert® 1 000 Ul IV : 1/3 (33 %) ; Berinert® 3 000 Ul IV : 1/3 (33 %) ; Icatibant® 30 mg SC : 1/3 (33 %).
Ul, unité internationale ; IV, intraveineux ; ODT, traitement a la demande ; SC, sous-cutané ; STP, prophylaxie

a court terme.

Déclarations Références

Cette étude a été financée par CSL 1. Craig TJ et al. Lancet 2023;401:1079-1090

a la suite d'interventions chirurgicales ou médicales concomitantes
était faible, survenant chez 2 patients sur 25

Phase 3 OLE
Jour 10 de I'étude
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