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Critères d'éligibilité
• Diagnostic confirmé d'AOH
• Âge compris entre 18 et 65 ans
• Fréquence à l’inclusion des crises d'AOH ≥ 2 crises par mois

• Diagnostic confirmé d'AOH-C1INH de type 1/2
• Âge de ≥ 12 ans
• Fréquence à l’inclusion des crises d'AOH ≥ 1 crise par mois

• Diagnostic confirmé d'AOH
• Âge de ≥ 12 ans 
• Fréquence à l’inclusion des crises d'AOH ≥ 1 crise/mois

Critère d'évaluation principal Nombre normalisé dans le temps de crises d'AOH par mois (taux de crises d'AOH) EIATs chez les patients atteints d'AOH-C1INH

Études de phase 3 pivot et de phase 3 OLE ¶ 

Études de phase 2, de phase 3 pivot et de phase 3 OLEEnsemble d’analyses 
de tolérance intégré

Ensemble d’analyses 
d'efficacité intégré

Patients traités par ≥ 1 dose de garadacimab 200 mg SC une fois par mois ‡  

• Population globale (garadacimab, n = 164 ; placebo, n = 24)
• Patients âgés de ≥ 65 ans (garadacimab n = 14 ; placebo n = 0) §

Patients traités par ≥ 1 dose de garadacimab une fois par mois ‡ (toute dose étudiée)
• Population globale (garadacimab n = 172 ; placebo n = 33)
• Patients âgés de ≥ 65 ans (garadacimab, n = 13 ; placebo, n = 0) §

Garadacimab 
200 mg SC une fois par mois (n = 161)

Patients de transition de la phase 2 (n = 35)

Patients nouvellement recrutés * (n = 69)

Patients garadacimab de transition de la phase 3 pivot (n = 36)

Patients placebo de transition de la phase 3 pivot (n = 21)

Étude de phase 2 7 (n = 35/38, 92 % intégrant OLE) Phase 3 OLE 5
12 mois minimum

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 pivot de phase 3 (VANGUARD) 4 (n = 57/64, 89 % intégrant OLE)
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Tolérance et efficacité du garadacimab dans la prophylaxie 
de l’angiœdème héréditaire chez les patients âgés de ≥ 65 ans

CONCLUSIONS
• Garadacimab a démontré une efficacité à long terme et un profil de tolérance favorable chez les patients atteints d’angiœdème 

héréditaire (AOH) âgés de ≥ 65 ans
• Les résultats observés chez les patients âgés de ≥ 65 ans étaient cohérents avec ceux de la population globale précédemment 

analysée

OBJECTIF
• Évaluer la tolérance et l'efficacité à long terme du garadacimab chez les patients atteints d'AOH âgés de ≥ 65 ans, à l'aide d'analyses intégrées 

des données issues des études de phase 2, de phase 3 pivot (VANGUARD) et de phase 3 OLE en cours (clôture des données : 13 février 2023) 

CONTEXTE
• L'AOH est une maladie génétique qui provoque des crises d’angiœdème récurrentes, imprévisibles, invalidantes et potentiellement mortelles, nécessitant 

un traitement à vie 1-3

• Garadacimab est un anticorps monoclonal inhibant le facteur XII activé (FXIIa), entièrement humain et premier de sa classe, actuellement à l'étude pour 
la prophylaxie à long terme des crises d’AOH 4-7

• Garadacimab a démontré une efficacité précoce et durable, ainsi qu'un profil de tolérance favorable à long terme dans les études de phase 2, de phase 3 
pivot (VANGUARD) et dans l'étude d'extension en ouvert de phase 3 (OLE) 4-7

• Les patients atteints d’AOH âgés de ≥ 65 ans peuvent être confrontés à des défis et des préoccupations spécifiques liés à leur expérience de vie avec cette 
affection, tels qu’une augmentation de la fréquence ou de la sévérité des crises, des changements liés à la ménopause, des difficultés d’accès au traitement 
ainsi que des évolutions dans la perception de la prise en charge de l’AOH. Le fardeau de la maladie et du traitement peut être alourdi par des comorbidités 
et par la polymédication. L’évaluation de la réponse au traitement chez cette population peut éclairer la prise de décision clinique et contribuer à optimiser 
les résultats patients 8,9

Caractéristiques à l’inclusion, exposition au garadacimab 
et médicaments concomitants

RÉSULTATS

PROGRAMME D'ÉTUDES CLINIQUES DU GARADACIMAB ET ENSEMBLES D'ANALYSES 

* 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 utiliser un ODT pour traiter les crises d'AOH, si ce traitement s'était déjà révélé efficace ; ‡ Une fois par 
mois : phase 2 = 28 ± 2 jours ; phase 3 = 30 ± 4 jours ; § Seules les données des patients âgés de ≥ 65 ans au moment de leur inclusion dans l'étude ont été prises en compte dans les analyses intégrées. Un patient, âgé de 64 ans lors de l'étude de phase 2, a atteint l'âge de 65 ans lors 
du passage à l'étude de phase 3 OLE. Pour cette raison, les données de ce patient n’ont pas été incluses dans l’analyse intégrée de tolérance (études de phase 2, de phase 3 pivot et de phase 3 OLE, n = 13), mais ont été incluses dans les analyses d’efficacité intégrées (études de 
phase 3 pivot et de phase 3 OLE, n = 14) ; ¶ L'analyse a également inclus les données de l'étude de phase 3 OLE provenant de patients de transition de l'étude de phase 2. 
C1INH, inhibiteur du C1 ; AOH, angiœdème héréditaire ; AOH-C1INH, AOH 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.

* Ensemble d’analyses de tolérance intégré : études de phase 2, de 
phase 3 pivot (VANGUARD) et de phase 3 OLE ; † Comprend toute 
autre origine ethnique (Hawaïens de souche ou autres insulaires du 
Pacifique) et « multiple » ; ‡ Inclut les médicaments concomitants ainsi 
que les médicaments initiés avant le traitement de l’étude et pris de 
manière concomitante. IMC, indice de masse corporelle ; AOH, 
angiœdème héréditaire ; AOH-nC1INH, angiœdème héréditaire à 
C1INH normal ; IQR, intervalle interquartile ; SD, écart-type.

Tous les patients étaient autorisés à recevoir un ODT pour traiter les crises d’AOH † 

Caractéristique
Population globale ≥ 65 ans

Placebo
(n = 33)

Garadacimab 
(n = 172)

Garadacimab 
(n = 13)

Âge moyen, en années 
(SD)

38,6 
(12,6)

41,2 
(15,2)

67,6 
(2,7)

Sexe, n (%)
Femmes
Hommes

18 (54,5)
15 (45,5)

111 (64,5)
61 (35,5)

6 (46,2)
7 (53,8)

Origine ethnique, n (%)
Blanc
Asiatique
Noir
Autre †

29 (87,9)
2 (6,1)
1 (3,0)
1 (3,0)

142 (82,6)
24 (14,0)
3 (1,7)
3 (1,7)

12 (92,3)
0
0

1 (7,7)
IMC moyen, kg/m2 (SD) 28,4 (6,7) 28,2 (6,6) 29,5 (5,3)
Type d'AOH, n (%)

Type 1
Type 2
AOH-nC1INH

29 (87,9)
4 (12,1)

0

153 (89,0)
13 (7,6)
6 (3,5)

12 (92,3)
1 (7,7)

0
Comorbidités les plus 
fréquentes chez 
≥ 4 patients âgés
de ≥ 65 ans, n (%)

Hypercholestérolémie
Hypertension
Asthme

0
4 (12,1)
3 (9,1)

8 (4,7)
23 (13,4)
21 (12,2)

4 (30,8)
4 (30,8)
4 (30,8)

Caractéristiques 
à l’inclusion

Exposition au garadacimab 
et utilisation de médicaments concomitants

EIATs, n (%)
Population globale ≥ 65 ans

Placebo
(n = 33)

Garadacimab 
(n = 172)

Garadacimab 
(n = 13)

Patients présentant ≥ 1 EIAT
Liés au placebo/garadacimab †

21 (63,6)
5 (15,2)

148 (86,0)
40 (23,3)

11 (84,6)
5 (38,5)

EIATs entraînant le décès 0 0 0

EIATs entraînant l'arrêt de l'étude 0 1 (0,6) ‡ 0

EIATs par sévérité
       Légers
       Modérés
       Sévères

20 (60,6)
9 (27,3)

0

121 (70,3)
103 (59,9)
15 (8,7)

8 (61,5)
8 (61,5)
1 (7,7)

EIG
       Liés au placebo/garadacimab †

0
0

7 (4,1) §
0

0
0

EIIPs selon le protocole † ¶ 0 1 (0,6) ** 0

Réactions au site d'injection 4 (12,1) 33 (19,2) 4 (30,8)

Aperçu 
des EIATs

12 EIATs liés au garadacimab 
ont été observés chez 
des patients âgés de ≥ 65 ans  :
• 8 cas d'urticaire légère 

au site d'injection 
(7,7 % ; n = 1/13)

• 2 cas d'érythème léger 
au site d'injection 
(15,4 % ; n = 2/13)

• 1 cas d'ecchymose légère 
au site d'injection 
(7,7 % ; n = 1/13)

• 1 cas de céphalée modérée 
(7,7 % ; n = 1/13)

Aucun EIAT entraînant le décès ou l'arrêt du traitement, aucun EIG ni aucun EIIP 
n'a été rapporté chez les patients âgés de ≥ 65 ans traités par garadacimab

* Ensemble d’analyses de tolerance intégré : études de phase 2, phase 3 pivot (VANGUARD) et phase 3 OLE ; † Tel qu’identifié par 
l’investigateur ; ‡ Une réaction modérée au site d’injection (irritation abdominale) liée au garadacimab (survenue après 4 mois de 
traitement dans les 24 heures suivant l’injection ; guérison/résolution après 13 jours) ; § Sept EIG ont été signalés (un au cours de 
la période contrôlée vs placebo de l'étude de phase 2 [crise d'AOH faciale/abdominale, n = 1] ; deux au cours de 
la période en ouvert de l'étude de phase 2 [perforation diverticulaire, n = 1 ; asthme, n = 1] ; un au cours de l'étude pivot de phase 3 
[crise laryngée, n = 1] ; trois dans l'étude de phase 3 en ouverte [COVID-19, n = 2 ; crise d'AOH abdominale, n = 1]), dont aucun 
n'était lié au garadacimab ; ¶ Hypersensibilité grave, y compris anaphylaxie, événements thromboemboliques et événements 
hémorragiques anormaux ; ** Phase 2, 600 mg : épistaxis, non liée au garadacimab. EIIP, événement indésirable d'intérêt particulier ; 
AOH, angiœdème héréditaire ; OLE, extension en ouvert ; EIG, événement indésirable grave ; EIAT, événement indésirable apparu 
sous traitement.

La réduction du taux mensuel de crises d'AOH 
sous garadacimab chez les patients âgés 

de ≥ 65 ans  était comparable à celle observée 
dans la population globale

Traitement et crises d'AOH pour chaque patient âgé de ≥ 65 ans

Les proportions de patients du sous-groupe des ≥ 65 ans 
avec une réduction de ≥ 50 %, ≥ 90 % et 100 % du taux de crises 

d'AOH sous garadacimab étaient cohérentes 
avec celles de la population globale
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Taux mensuel de crises d'AOH vs la période 
de pré-inclusion chez les patients âgés de ≥ 65 ans 
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Garadacimab
(n = 14)

Période de pré-inclusion
(n = 14)

97 %
de réduction 
vs la période 

de pré-inclusion
(IC à 95 % 94,7-99,9) 43 % des patients nouvellement 

inclus (n = 3/7) dans l'étude de 
phase 3 OLE n'ont pas eu de crise 
pendant ≥ 12 mois après le début 
du traitement par garadacimab

67 % des patients (n = 4/6) issus de l'étude 
pivot de phase 3 sont restés sans crise 
pendant une période cumulée de ≥ 17 mois 
(6 [pivot] + 11 [OLE]) après le début 
du traitement par garadacimab 

Garadacimab a démontré un profil de tolérance 
favorable à long terme chez les patients âgés de ≥ 65 ans

Caractéristique
Population totale ≥ 65 ans

Placebo
(n = 33)

Garadacimab 
(n = 172)

Garadacimab 
(n = 13)

Exposition médiane 
au garadacimab, (IQR) 
années 
Intervalle d'exposition, 
années

0,5 
(0,3-0,5)

0,1-0,7

1,3
 (1,1-1,8)

0,2-4,1

1,4 
(1,2-1,4)

1,1-4,1

Patients exposés 
au garadacimab 
pendant ≥ 1 an, n (%)

- 143 (83,1) 13 (100)

Patients exposés 
au garadacimab 
pendant ≥ 2 ans, n (%)

- 33 (19,2) 1 (7,7)

Médicaments 
concomitants 
les plus fréquents 
chez ≥ 4 patients 
âgés de ≥ 65 ans, n (%) ‡

Atorvastatine
Pravastatine
Tozinaméran
Paracétamol
Lévothyroxine 
sodique

0
0

10 (30,3)
5 (15,2)
2 (6,1)

10 (5,8)
4 (2,3)

57 (33,1)
57 (33,1)
8 (4,7)

4 (30,8)
4 (30,8)
7 (53,8)
5 (38,5)
4 (30,8)

Garadacimab a démontré une protection précoce et durable contre les crises d'AOH chez les patients âgés ≥ 65 ans, 
en cohérence avec les données précédemment rapportées dans la population globale

Ensemble d’analyses d'efficacité intégré *

* Ensemble d’analyses d'efficacité intégré : études pivots de phase 3 (VANGUARD) et de phase 3 OLE ; † Le patient 1 a arrêté le traitement sur décision du médecin, et non en raison d’un EIAT ; ‡ Les patients 9 et 14 ont reçu 200 mg de garadacimab SC une fois par mois dans l'étude de 
phase 3 OLE après avoir été transférés de l'étude de phase 2. Le patient 14 n'a pas été inclus dans l'ensemble d’analyses de tolérance intégré car il était âgé de < 65 ans lors de son inclusion initiale dans l'étude de phase 2. IC, intervalle de confiance ; AOH, angiœdème héréditaire ; 
ODT, traitement à la demande ; OLE, extension en ouvert ; SC, sous-cutané ; SD, écart-type ; EIAT, événement indésirable apparu sous traitement. 
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Période de pré-inclusion
En transition

Administration du traitement de l’étude
ODT*

Les statines étaient les médicaments concomitants 
les plus couramment utilisés pendant le traitement 

par le garadacimab chez les patients âgés de 
≥ 65 ans, 69,2 % des patients (n = 9/13) 

de ce groupe d'âge qui en recevaient, contre 11,6 % 
des patients (n = 20/172) dans la population globale

Proportion de patients présentant une réduction 
de ≥ 50 %, ≥ 90 % et de 100 % du taux de crises d'AOH

Période

000403


