
Le traitement par garadacimab (exposition médiane de 17,6 mois) 
n’a pas eu d’incidence sur l’hémostase chez les patients atteints 
d’AOH subissant des interventions chirurgicales ou médicales 
concomitantes
Nombre (%) d’EIATs survenus après les 35 interventions 
chirurgicales/médicales  

Tout EIAT 9 (25,7) 

EIIP selon le protocole * 0 (0)

Saignements anormaux 0
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L’expérience clinique issue des études suggère l'absence d'impact 
sur l'hémostase chez les patients atteints d'angioedème héréditaire recevant 
du garadacimab et subissant des interventions chirurgicales ou médicales

CONCLUSIONS
• Les données des études cliniques démontrent que l'inhibition par garadacimab du facteur XII activé (FXIIa) n'a pas d'impact 

sur l'hémostase chez les patients atteints d'angiœdème 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 déficit congénital en facteur XII

• De plus, l'incidence des crises d'AOH déclenchées par une intervention chirurgicale ou médicale et rapportées par 
les investigateurs était faible

OBJECTIF
• Évaluer l'impact potentiel de l'utilisation du garadacimab sur l'hémostase chez les patients atteints d'AOH subissant des interventions chirurgicales 

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

CONTEXTE
• Garadacimab (anticorps anti-FXIIa entièrement humain, premier de sa classe) a démontré une efficacité durable contre les crises d'AOH et un profil 

de tolérance favorable à long terme dans les études de phase 2 et de phase 3 1-3 
• Comme le FXIIa déclenche la voie intrinsèque de la coagulation, les événements hémorragiques anormaux ont été étudiés en tant qu'événements 

indésirables d'intérêt particulier (EIIP) conformément au protocole dans les études de phase 2, de phase 3 (VANGUARD) et de phase 3 OLE 1-4 

• Le déficit en FXII n'a pas d'impact sur l'hémostase in vivo, et les personnes présentant un déficit congénital en FXII ne présentent pas de risque accru 
de saignements anormaux. 5,6 De plus, des données cliniques antérieures issues d'études sur l'AOH et la COVID-19 ont démontré que garadacimab 
n'a aucun impact sur l'hémostase 7

• Étant donné que les interventions chirurgicales ou médicales peuvent être associées à des saignements, l'impact potentiel de l'inhibition du FXIIa par 
le garadacimab sur l'hémostase a été étudié chez des patients ayant subi ces interventions
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SCHÉMA DE L'ÉTUDE DE PHASE 3 OLE 3

• Les données de l'étude de phase 3 OLE en 
cours ont été analysées (date limite de 
collecte des données : 16 juin 2023)

• Les données des patients ayant subi des 
interventions chirurgicales ou médicales 
concomitantes pendant le traitement par 
garadacimab ont été regroupées et 
analysées a posteriori afin de détecter tout 
événement hémorragique anormal simultané

• Les événements ont été analysés au cas par 
cas et sur la base d'un jugement médical

* Le garadacimab a été administré une fois par mois ; † Les patients nouvellement recrutés ont reçu une dose de charge de garadacimab SC (2 × 200 mg) comme première dose ; ‡ Les patients peuvent recourir à un traitement ODT 
pour traiter les crises d'AOH si le médicament s'est déjà 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 
l'étude et par année-patient ; ¶ Les EIIPs selon le protocole comprennent les saignements anormaux, les événements thromboemboliques, l'hypersensibilité grave et l'anaphylaxie dans les études de phase 3. 
AAM, anticorps anti-médicament ; EIIP, événement indésirable d'intérêt particulier ; AOH, angiœdème héréditaire ; AOH-C1INH, angiœdème héréditaire avec déficit ou dysfonctionnement du C1 inhibiteur ; AOH-nC1INH, angiœdème 
héréditaire à C1INH normal ; ODT, traitement à la demande ; OLE, extension en ouvert ; EIG, événement indésirable grave ; SC, sous-cutané ; STP, prophylaxie à court terme ; EIAT, événement indésirable apparu sous traitement.

* Les EIIP selon le protocole comprenaient les saignements anormaux, les événements thromboemboliques, 
l'hypersensibilité sévère et l'anaphylaxie dans les études de phase 3 ; † Œdème gravitationnel (n = 1), irritation 
de la gorge (n = 1), douleur post-extraction dentaire (n = 2), réaction d'hypersensibilité à l'amoxicilline (n = 1), 
fièvre post-interventionnelle (n = 1), douleur postopératoire (n = 1), complications de la plaie chirurgicale (n = 1), 
complication de la plaie/douleur après retrait du portacath (n = 1). 
EIIP, événement indésirable d'intérêt particulier ; AOH, angiœdème héréditaire ; EIAT, événement indésirable 
apparu sous traitement.

Aucun événement hémorragique anormal n'a été signalé

Tous les patients peuvent recourir au traitement ODT pour traiter les crises d'AOH 
et à la STP avant une intervention chirurgicale ou médicale ‡
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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 *
(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 

une fois par mois

Phase 3 OLE
Garadacimab *

(n = 161)

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) 1

Phase 3 pivot : 
Patients placebo 

(n = 25) 1

Critères d'évaluation secondaires de tolérance (AOH-C1INH ou AOH-nC1INH) 
• EIG
• EIATs ayant entraîné le décès
• EIATs liés

Critère d'évaluation principal 
(AOH-C1INH)
• EIAT § (N = 159)

• Résultats de laboratoire signalés comme EI
• EIIP selon le protocole ¶

• EIATs entraînant l'arrêt du traitement
• EIATs par sévérité
• AAM

Vingt-cinq des 161 patients ont subi un total de 35 interventions 
chirurgicales ou médicales concomitantes 

* La STP a été utilisée à neuf reprises avant 10 des 35 interventions (29 %) : un patient a reçu une STP avec 
un traitement avant deux interventions distinctes ayant eu lieu le même jour, un patient a reçu à la fois 1 000 UI 
et 500 UI de Berinert® IV avant une seule intervention, et un patient a subi deux interventions distinctes 
pour lesquelles une STP a été utilisée à chaque fois. Les traitements utilisés pour la STP étaient les suivants : 
Berinert ® 500 UI IV : 3/9 (33 %) ; Berinert ® 1 000 UI IV : 3/9 (33 %) ; Berinert ® 3 000 UI IV : 2/9 (22 %) ; Cinryze ® 
1 000 UI IV : 2/9 (22 %) ; † Un ODT a été utilisé à trois reprises après 4/35 interventions (11 %) : un patient a reçu 
un ODT après deux interventions distinctes ayant eu lieu le même jour. Les ODT utilisés étaient les suivants : 
Berinert ® 1 000 UI IV : 1/3 (33 %) ; Berinert ® 3 000 UI IV : 1/3 (33 %) ; Icatibant ® 30 mg SC : 1/3 (33 %). 
UI, unité internationale ; IV, intraveineux ; ODT, traitement à la demande ; SC, sous-cutané ; STP, prophylaxie 
à court terme. 

Nombre (%) d'interventions chirurgicales/médicales concomitantes

Interventions dentaires, n = 16 (45,7 %)
• Extraction dentaire, n = 8 
• Traitement canalaire, n = 5 
• Traitement chirurgical 

d’un kyste dentaire, n = 1
• Traitement de la parodontite, n = 2 

Chirurgies ophtalmiques, n = 5 (14,3 %)
• Trabéculoplastie sélective au laser, n = 1
• Correction d'une ptose bilatérale, n = 1
• Kératectomie photoréfractive, n = 1
• Kératoplastie endothéliale par 

décollement de Descemet, n = 2

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

Chirurgies de réparation musculaire, 
n = 2 (5,7 %)
• Réparation arthroscopique 

de la coiffe des rotateurs , n = 1
• Ténotomie et réparation du biceps 

droit, n = 1

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

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

Autres, n = 5 (14,3 %)
• Chirurgie d'un kyste cutané, n = 1 
• Biopsie, n = 1 
• Ablation d'un naevus, n = 1
• Ablation d'un carcinome 

basocellulaire, n = 1
• Ablation d'un syringome, n = 1

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

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

Traitement par garadacimab 

La STP a été utilisée 
chez 28 % des patients

 (n = 7/25) *

Interventions 
chirurgicales/médicales 

concomitantes 

L'ODT a été utilisé 
chez 12 % des patients 

(n = 3/25) †  
Ces trois patients avaient 

utilisé la STP avant 
l'intervention

Avant l'intervention Après l'intervention 

L'incidence des crises d'AOH signalées par les investigateurs 
à la suite d'interventions chirurgicales ou médicales concomitantes 
était faible, survenant chez 2 patients sur 25

* Berinert ® ; † La crise d’AOH a débuté au jour 137 et s’est poursuivie jusqu’au jour 138 ; un traitement à 
la demande (ODT) a été administré au jour 137 ; ‡ Les recommandations indiquent que la STP est indiquée 
lorsque les patients présentent un risque accru de crise en raison de facteurs déclenchants connus, tels que 
des interventions chirurgicales ou médicales.8
AOH, angiœdème héréditaire ; UI, unité internationale ; IV, intraveineux ; ODT, traitement à la demande ; 
OLE, extension en ouvert ; dpC1INH, inhibiteur de la C1-estérase dérivé du plasma ; SC, sous-cutané ; 
STP, prophylaxie à court terme.

Aucune crise d'AOH signalée par les investigateurs n'est survenue 
chez les 23 autres patients ayant subi des interventions chirurgicales 

ou médicales concomitantes, y compris chez les patients 
n'ayant pas reçu de STP (n = 18) ‡

STP : 
dpC1INH * 
1 000 UI IV 

Crise modérée d'AOH 
crise au niveau 

de la gorge / du larynx / 
de la langue

ODT : 
Icatibant 
30 mg SC

Patient 1

Extraction 
dentaire

STP : 
dpC1INH * 
1 000 UI 

et 500 UI IV

Crise légère d'AOH 
au niveau 

de la tête / du visage / 
des lèvres / du cou

ODT : 
dpC1INH * 
1 000 UI IV

Extraction 
dentaire

Patient 2

Jour 10 de l'étude 

Jour 136 de l'étude Jours 137 à 138 de l'étude † 

Phase 3 OLE

RÉSULTATS

Tous les EIATs † étaient 
d'intensité légère/modérée, 
non liés au garadacimab, 
et se sont complètement 

résolus
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