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CONCLUSIONS

 (Garadacimab a presenté une efficacité et une protection durables contre les crises d'angioedeme heréditaire (AOH)
chez les adolescents dans l'étude d'extension de Phase 3 en ouvert (OLE), conformément a |'étude pivot de Phase 3.

 (Garadacimab a demontre un profil de sécurité a long terme favorable chez les adolescents (ages de 12 a < 17 ans)
atteints d'AOH dans I'étude pivot de Phase 3 (VANGUARD)' et dans I'étude de Phase 3 OLE en cours>.

* Une etude de Phase 3 evaluant le garadacimab chez des patients pediatriques (ages de 2 a 11 ans) atteints d'/AOH
est en cours ; cinqg sites sont activés aux Etats-Unis, au Canada et en Israel, et d'autres sites seront activés a l'avenir
(NCT05819775, EudraCT : 2022-502386-13-00)3.

INTRODUCTION E[E
AOH4-6

« L'angicedeme héreditaire (AOH) provoque des crises récurrentes, imprévisibles, invalidantes et potentiellement mortelles.

* Les symptdmes de 'AOH apparaissent generalement au cours des deux premieres decennies de la vie, avec une aggravation de l'intensite
des crises pendant la puberte.

* La derégulation de la voie kallikreine-kinine entraine une production incontrolée de bradykinine, le mediateur clé des crises d'AOH.
« Le facteur XlI active (FXIla) initie la voie kallikreine-kinine.

Garadacimab 1/
* Premier anticorps monoclonal entierement humain ciblant le FXlla dans la prophylaxie des crises d'AOH.

« Grande affinité, puissance et specificité pour le FXlla, demontrant une diminution de la production de bradykinine.

* Dans les etudes pivot de Phase 3 (VANGUARD) et de Phase 3 OLE (NCT04739059), garadacimab administre une fois par mois
a demontre une efficacité durable avec un profil de securité favorable a long terme.

OBJECTIF

« Rapporter l'efficacite et la securite a long terme dans les sous-groupes d'adolescents de I'étude pivot de Phase 3 (nh = 4) et de I'etude de
Phase 3 OLE en cours (n = 10) (gel des donnees : 13 fevrier 2023 ; NCT04739059).

SCHEMA DE L'ETUDE PIVOT DE PHASE 3 ET DE L'ETUDE OLE

Etude Pivot Phase 3* Traitement OLE* Traitement

(6 mois) (Minimum 12 mois)

Tous les patients ont été autorisés a utiliser un
traitement a la demande pour traiter les crises d'AOH
En transition tout au long des études pivot de Phase 3 et OLE.

Garadacimab :
garadacimab

200 mg SC 1x/mt

* Les criteres d'éligibilité a I'étude pivot de Phase 3
et a l'étude OLE comprenaient un AOH confirmé

(n = 4) 200 mg SC 1x/m cliniquement, un &ge = 12 ans et un taux de crise a
Béfisde (n=5)* I'inclusion = 1 crise d'AOH/mois ; T Dans l'étude pivot de
Sélection ) d'observation Phase 3, les patients ont regcu une dose de charge de
(£ 1 mois) < 2 moi ) garadacimab 400 mg SC comme premiéere dose (deux
{5 & Me) - Nouvellement inclus injections de 200 mg) ou un volume équivalent de
Placebo . : Période . : : N

> - — Sélection ¥ d’observation garadacimab placebo ; £ Un patient agé de 18 ans au moment de
SC 1x/m (= 1 mois) - ’ 'inclusion a I'étude OLE a été considéré comme

N (< 2 mois) 200 mg SC 1x/m . e
(n=2) (n = 5)8 un adulte ; il n'a donc plus été inclus dans l'analyse
des adolescents ; § Les patients nouvellement inclus
dans l'étude OLE ont recu une dose de charge
Critéres d’évaluation de I'étude Pivot de Phase 3 Critéres d’évaluation de I'étude OLE de garadacimab 400 mg SC en premiére dose (deux
- . - injections de 200 mg). AOH, angicedeme héréditaire ;
* Primaire : Nombre de crises normalisées dans le temps * Primaire : TEAEs OLE, open-label extension ; 1x/m, une fois par mois
« Principaux résultats secondaires : Réduction du taux de crises «  Principaux résultats secondaires : Nombre de crises normalisées dans ~ ((0us les 30 & 4 jours) ; SC, sous-cutane ; TEAE,

- , . r s . . . . , ) treatment-emergent adverse event.

vs la période d’observation + Sécurité le temps, et réduction du taux de crises vs la période d’observation

RESULTATS

Garadacimab réduit le taux de crises mensuel moyen

Profil de sécurité a long terme favorable
chez les adolescents

chez les adolescents

« Garadacimab a réduit le taux de crises mensuel moyen de 91 % (IC Etude Pivot de Phase 3
. L. : ] Exposition : 6 mois Medlanedexp03|t|on 13,8 mois
a 95 % 82,9-100) vs la période d'observation chez les adolescents = e B
dans l'etude OLE (0,09 vs 1,86 a la période d'observation). Tous TEAES, n (%) 2 (100) 2(50) 7(70)
Relié au traitement, n 0 0 0

Taux de crise mensuel (% de réduction vs période d’observation) Décés, n 0 0 0

Exposition au Garadacimab (mois)! Période : . Etude OLE TEAEs avant conduit & un arrét. n 0 0 0
Médiane d’'exposition 16,3 mois d’adaptation Etude PivotPhase 3 | \jediane d’exposition 13,8 mois ! . |

1 F 16,7 1,2 N

2 M 17,5 22 S i =) 14@s) o

3 . 6.0t 29 Modéréet, n (%) 0 1 (25) 2 (20)

4 M 16,3 1,2 LG L L L

5 M 12,8 1,0 Placebo 12(122 SAEs, n 0 0 0

6 F 13,8 1.8 Placebo : 0,2 (90,8) AESIs per protocolt, n 0 0 0

! M L 0.9 - 0’3 (71.1) Réactions au site d’injection, n 0 0 0

8 F 19,7 1,0 - 0,1 (95,2) ; .

; - 0 hp _ 0 (100

15 . 89 32 _ 0 (100) COVID-19, n (%) 2 (100) 0 3 (30)

11 M 8,0 1,2 — 0 (100)* Nasopharyngites, n (%) 0 1(25) 3 (30)
* Tous les adolescents (ages de 12 a < 17 ans) avec AOH de type 1, étaient d’origine ethnique blanche et avaient * Un patient 4gé de 18 ans a linclusion dans I'étude OLE a été considéré comme un adulte ; par conséquent,
un IMC compris entre 17,9 et 42,3 kg/m? ; T Exposition au Garadacimab incluant I'étude pivot de Phase 3 et I'étude il Na pas été inclus dans I'analyse des adolescents ; T Comprend les maux de gorge (étude pivot de Phase 3) ;
OLE selon le cas ; le patient 3 étant agé de 18 ans au moment de linclusion a OLE, il a été considéré comme les infections des voies respiratoires supérieures (deux cas), les symptdmes pseudo-grippaux, COVID-19 et
un adulte et seule I'exposition dans I'étude pivot de Phase 3 est rapportée ; T Patients sans crise ; § Le patient age le reflux acide (OLE) ; £ Comprend les événements hémorragiques anormaux, les événements thromboemboliques
de 18 ans au moment de l'inclusion dans I'OLE a été considéré comme un adulte ; par conséquent, il n'a plus éte et I'nypersensibilité sévére, y compris I'anaphylaxie. AE, événement indésirable ; AESI, événement indésirable
inclus dans l'analyse des adolescents. IMC, indice de masse corporelle ; IC, intervalle de confiance ; F, femme ; d'intérét particulier ; COVID-19, maladie & coronavirus 2019 ; OLE, open-label extension ; SAE, serious adverse
AOH, angicedéme héréditaire ; M, male ; OLE, open-label extension event ; TEAE, treatment-emergent adverse event.

Le garadacimab offre une protection précoce contre les crises d'AOH avec une efficacité durable chez les adolescents

Etude Pivot de Phase 3 OLE

Nombre de patient(s)
(#)]

7 B Patients traités par garadacimab Séveérités i H—l U . o . o e o
(Phase 3) des crises . , ) *
8 d’AOH - Période d’observation I H ) . . ° . . ) ° ° l . . . ) ) . . ) . .
Placebo . \ % % dedk
g - o % Traitement a la demande
M En transition traités par garadacimab I Légére o Administration du traitement de I'étude * * * * * * * ¢ * * * * * * : * *
10 o) Wodems Administration d’'une dose de charge i
o = N .. [ ] [ ] [ ] [ ] ® ® [ L
Patients nouvellement inclus traités | Sévere | b - ! . 9 ¢
11 4 par garadacimab (OLE) .- En transition vers OLE _I . . . . . o o q
| | | | | | | | | I 1 I 1 1 | 1 I | I I 1 1 I 1 | | | 1 1
-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Mois dans I'étude Pivot de Phase 3 Mois dans I'étude OLE
Patients provenant de I'étude pivot de Phase 3 (patients 1 a 6) Patients nouvellement inclus Des taux de réponse élevés
(intervalle d'exposition : 6,0-17,5 mois) (patients 7-11) ont été observés chez
: e : : intervalle d'exposition : les adolescents dans I'étude OLE
Ont recu garadacimab dans I'étude pivot de Phase 3 (patients 1-4) : ( 77197 rr?ois)
- Etude pivot : réduction du taux de crises de = 90 % vs période d’observation : - _ Tous les patients recevant
o 3/4 (75 %) adolescents Réduction du taux de crises du garadacimab ont eu une reduction
o 2/4 (50 %) n'ont pas eu de crise de 2 70 % vs période d’observation de =2 50 % du taux de crises vs periode
. : : » : : : " chez les cing adolescents d'observation
* OLE : réduction de 2 68 % du taux de crises vs période d'observation chez trois adolescents en transition ' o
netiElEmEn: SIS 5 &9 (60 1) 80 % des patients ont eu une réduction
Ont recu un placebo dans I'étude pivot de Phase 3 (patients 5 et 6) : n'ont pas eu de crise pendant y P

= 90 % du taux de crises vs période

 OLE : réduction de 92,4 % du taux de crises vs période d’observation chez un adolescent, I'autre n'a pas eu de crise toute la duree de I'étude OLE d'observation

* Le patient était agé de 18 ans au moment de l'inclusion a OLE ; il était donc considéré comme un adulte. OLE, open-label extension.
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