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CONCLUSIONS

- Efficacité clinique durable : garadacimab a ete associé a des ameliorations cliniquement significatives et a long terme de la qualité
de vie (QdV) et des résultats rapportés par les patients (PRO) dans I'étude pivot de Phase 3 (VANGUARD)' et I'étude d'extension en
ouvert (OLE ; NCT04739059).

 Cohorte precédemment exposée au garadacimab : les ameliorations des scores moyens totaux de “langioedema quality of life
(AE-QoL)” et du “Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire” (WPAI) ont été observées dans l'etude pivot de
Phase 3 et ont été maintenues a long terme dans I'étude OLE.

 Cohorte garadacimab-naifs : les scores moyens totaux de I'AE-QoL et du WPAI se sont ameliorés par rapport a lI'inclusion dans |'étude
OLE a long terme.

 Des proportions similaires de patients ont évalué leur réponse au garadacimab comme “bonne” ou meilleure dans l'etude pivot de
Phase 3 et dans I'étude OLE a long terme selon le “Subject’s Global Assessment of Response to Therapy” (SGART).
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 (Garadacimab a éteé évalué vs placebo dans I'étude pivot de Phase 3
(VANGUARD) pendant 6 mois dans la prophylaxie a long terme des crises d'/AOH ;  o\g, open-label extension.
I'évaluation est en cours dans I'étude OLE (NCT04739059).

OBJECTIF [©}

 Rapporter les mesures a long terme de la QdV et du PRO (a 12 mois) de garadacimab 200 mg par voie sous-cutanée (SC) une fois par mois de I'étude
pivot de Phase 3 (VANGUARD) et de I'étude a long terme OLE en cours (NCT04739059).

SCHEMA DE L'ETUDE DE PHASE 3 A LONG TERME OLE
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Données démographiques et caracteéristiques Scores totaux AE-QoL : Mois 6 vs l'inclusion de I'étude pivot de Phase 3
des patients a I'inclusion dans I'étude OLE (VANGUARD) (gauche) et Mois 12 vs Jour 1 de I'étude OLE (droite)
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HAE-C1-INH, AOH avec déficit en inhibiteur de la C1-estérase ; totale (|QR)§ Placebo |Garadacimab Précédente |Garadacimab .amellorathnS C“nlquement
AOH-nC1-INH, AOH avec des niveaux normaux d'inhibiteur de exposition naifs importantes de la QdV 1
la C1l-estérase ; IQR, écart interquartie ; OLE, open-label Cohorte | | Moyenne (SD) changement du score AE-QoL total au garadacimabs$

extension ; SD, écart-type. * Inclut Autre et Multiple ; t+ Les deux précédemment 21,9 mois

patients atteints d’AOH-nC1-INH n'ont pas été inclus dans SXBOSAS AU (17,7-37 .4) AE-QoL ; Angioedema Quality of Life Questionnaire ; MCID, difféerence minimale cliniquement importante ; OLE, open-label extension ; QdV,
'analyse de sécurité ni dans le calcul de I'MC moyen ; T Tous P ] ’ . qualité de vie ; SD, écart-type. * Les patients évaluables inclus dans l'analyse de changement par rapport a l'inclusion sont
les patients ont eu leur taux de crises a linclusion mesuré garadacimab le placebo (n = 20) et garadacimab (n = 33) ; 1 Les patients évaluables inclus dans I'analyse de changement par rapport a l'inclusion
pendant la période d’observation ; pour les patients ayant fait sont les patients ayant déja été exposés au garadacimab (n = 49) et les patients naifs au garadacimab (n = 63 - un patient n'a pas
'objet d’'une transition, la période d’observation a eu lieu Cohorte 13.3 ) fourni de données a l'inclusion) ; I Les scores du jour 1 pour la cohorte préecédemment exposée au garadacimab ont été obtenus
au début de la premiére étude a laquelle le patient a participé. garadacimab ;2 MOIS lors de la derniere visite de I'étude précédente ; § La cohorte précédemment exposée au garadacimab a regu garadacimab dans
§ Valeurs intégrées dans I'ensemble des études. .. (12,2-14,4) le cadre de I'étude de Phase 2 ou I'étude pivot de Phase 3 terminées. Les données de la Phase 2 ne sont pas présentées ; § MCID
-naifs = 6 points de diminution par rapport au jour 1.
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(n = 18%) (n = 461) 1 - “Médiocre” Mois 6 R 2,6 Bonne” ou meilleure : 81,6 %
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Placebo o Garadacimab-naifs o 4 - “Excellente
(n — 17*) Perte de la prod_uctlwte (n - 501) Perte de la prod_uctlwte AUSSi bOn quuon pUiSSG Iuimaginer Proportion de patients
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Amelioration des scores WPAI Le score WPAI s'est amélioré
chez les patients traites chez les patients naifs® Des ameliorations dans I'évaluation de la réponse par les patients
par garadacimab dans I'etude de garadacimab et s'est maintenu selon le SGART ont été observees avec garadacimab vs placebo dans I'étude pivot
pivot de Phase 3 chez les patients précedemment de Phase 3 et ont été maintenues jusqu'au mois 12 de |'etude OLE
(VANGUARD) exposes au garadacimab

OLE, open-label extension ; WPAI, Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire.  * Les valeurs des catégories de réponse ont été arrondies a la premiére décimale, y compris lors de I'addition des valeurs “bonne” et
* Le nombre de patients observés varie selon le domaine du WPAI car les patients n'ont pas tous  “excellente” pour calculer la mesure “bonne” ou meilleure, qui peut donc ne pas refléter la somme exacte des valeurs individuelles.
un emploi. Le nombre de patients difféere des valeurs n présentées ci-dessus pour le score de  OLE, open-label extension ; SGART, Subject's Global Assessment of Response to Therapy.

I'impact sur l'activité a l'inclusion : Garadacimab, n = 35 ; placebo, n = 22 ; score I'impact sur ., i e .

I'activité a 6 mois : Garadacimab, n = 36 ; placebo, n = 21 ; score d'absentéisme a 6 mois : placebo, References Llens d Interets

n =18 ; T Le nombre de patients observés variait selon le domaine WPAI, car les patients n'ont pas
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n = 69 ; patients naifs de garadacimab, n = 83 ; Score du Mois 12 sur I'impact sur l'activité : 3. Maurer M et al. Allergy 2022;77:1961-1990 a la rédaction.
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