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Worum geht es in dieser Zusammenfassung?

Dies ist eine Zusammenfassung des wissenschaftlichen Artikels Gber die
klinische Studie ,VANGUARD?, der im Februar 2023 in der Fachzeitschrift

The Lancet veroffentlicht wurde. Das hereditare Angioodem (HAE) ist eine
seltene genetische Erkrankung, die Schwellungen am ganzen Kérper
(sogenannte HAE- oder Schwellungsattacken) verursacht. Schwellungsattacken
in den oberen Atemwegen (einschlieB8lich Zunge und Stimmbandern)

konnen lebensbedrohlich sein, weil sie die Atmung erschweren. Die
Schwellungsattacken kdnnen oft und ohne Vorwarnung auftreten,

und Personen, die an HAE leiden, haben eine schlechtere Lebensqualitat als
andere. In der VANGUARD-Studie haben die Forscher untersucht, wie sicher ein
neues Medikament namens Garadacimab ist und ob es Schwellungsattacken
verhindern kann. Garadacimab wurde einmal monatlich mit einer Nadel

Wie spricht man das aus? (klicken Sie
zweimal auf das Symbol, um den

Ton abzuspielen)...

 Antikorper: an-ti-kor-per

« Bradykinin: bra-di-ki-nin

» C1-Inhibitor: tse-1-in-hi-bi-tor

« Faktor XlI: fak-tor-zwolf

» Garadacimab: ga-ra-da-ci-mab

« Hereditdres Angioodem:
he-re-di-ta-res an-gi-o-6-dem

« Kallikrein: kal-li-kre-in

« Kinin: ki-nin

« Placebo: pla-ze-bo

« Prophylaxe: pro-phy-la-xe
* SERPINGT: ser-ping-eins
 Subkutan:

sub-ku-tan

subkutan (d. h. direkt unter die Haut) gespritzt.

Was waren die Ergebnisse?
In der VANGUARD-Studie erhielten die Patienten Garadacimab oder Placebo
(ein identisch aussehendes Scheinmedikament ohne medizinische Wirkung, das

zum Vergleich verwendet wurde). Dadurch wollten die Forscher herausfinden,
ob Garadacimab Schwellungsattacken besser verhindern konnte als Placebo.
Die Patienten, die Garadacimab erhielten, hatten sehr wenige oder

gar keine Schwellungsattacken, wahrend bei denjenigen, die Placebo
erhielten, weiterhin Attacken auftraten. Garadacimab bot Schutz vor
Schwellungsattacken, kurz nachdem es zum ersten Mal verabreicht worden

Genetische Erkrankung: Krankheiten, die
durch Veranderungen der DNA einer Person
verursacht werden. Sie kdnnen sich spontan
entwickeln oder von den Eltern an die Kinder
weitergegeben werden.

war, und der Schutz hielt wahrend der 6-monatigen Behandlung an. Die
meisten Patienten, die Garadacimab erhielten (62 %), hatten wahrend der 6-monatigen Behandlung keine Schwellungsattacken
(waren attackenfrei), wahrend 100 % der Patienten, die Placebo erhielten, im Studienverlauf Schwellungsattacken hatten. Unter
den Patienten, die Garadacimab erhielten, gab es mehr Patienten (82 %) als in der Placebo-Gruppe (33 %), die in ihrem Leben
eine ,gute” oder ,ausgezeichnete” Erfahrung mit HAE hatten. Die Nebenwirkungsraten waren bei Patienten in der Garadacimab-
und in der Placebo-Gruppe ungefahr gleich. Nur 5 % (2 von 39) der Patienten, die Garadacimab erhielten, hatten Beschwerden
oder Hautverdanderungen an der Einstichstelle, wahrend es in der Placebo-Gruppe 12 % (3 von 25) waren.

Was bedeuten die Ergebnisse?

Die Verabreichung von Garadacimab einmal pro Monat tragt dazu bei, dem Auftreten von Schwellungsattacken vorzubeugen,
wobei die meisten Patienten wahrend der 6-monatigen Behandlung attackenfrei bleiben. Garadacimab hatte nur sehr wenige,
meist leichte oder mittelstarke Nebenwirkungen. Insgesamt ist Garadacimab eine niitzliche Behandlung zur Pravention von
Schwellungsattacken bei HAE.

Wo kann ich den Originalartikel finden, auf dem diese Zusammenfassung basiert?

Der vollstandige Originalartikel mit dem Titel ,Efficacy and safety of garadacimab, a factor Xlla
inhibitor for hereditary angioedema prevention (VANGUARD): a global, multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial” (Wirksamkeit und Sicherheit

von Garadacimab, einem Faktor-Xlla-Inhibitor zur Pravention des hereditdren Angioddems
(VANGUARD): eine weltweite, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Phase-lll-Studie) wurde in der Zeitschrift ,The Lancet” veroffentlicht und
ist erhaltlich unter: www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlIS0140-6736(23)00350-1/fulltext
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Laienverstandliche Zusammenfassung des Artikels

Der Sponsor dieser Studie war CSL Behring.

Fiir wen ist dieser Artikel?

Craig, Reshef, Li und Co-Autoren

Sponsor: ein Unternehmen oder eine
Organisation, das/die eine klinische Studie
beaufsichtigt und finanziert. AuBerdem erfasst
und analysiert der Sponsor die Ergebnisse

der Studie.

Diese Zusammenfassung ist fir Menschen mit hereditarem Angio6dem (HAE), ihre Angehorigen und/oder Betreuer, medizinische
Fachkrafte (einschlieBlich derer, die Patienten helfen, die beste HAE-Behandlung zu finden) und HAE-Patientenvertreter.

HAE ist eine seltene genetische Erkrankung, die etwa einen von 50.000 Menschen betrifft.
HAE verursacht unvorhersehbare, manchmal schwere Schwellungen, sogenannte HAE- oder Schwellungsattacken,
in verschiedenen Korperregionen.

Folgende Korperregionen kdnnen von diesen Attacken betroffen sein:

Die oberen Atemwege (Mund, Zunge, Rachen und Stimmbander), was die Atmung erschweren und unter
I Umstanden zum Tod durch Ersticken fiihren kann.

I Der Darm, was zu Appetitverlust, starken Magenschmerzen, Erbrechen und Ubelkeit fiihren kann.

Hautbereiche, beispielsweise der Hande, der Fiile und der Genitalien. Die Schwellung kann behindernd sein,
so dass die Ausfiihrung alltaglicher Tatigkeiten wie Umhergehen oder Verlassen des Hauses schwierig wird.

Schwellungsattacken treten hdufig und mitunter ohne Vorwarnung auf, was fiir Menschen mit HAE eine grof3e Belastung wahrend
und zwischen den Attacken darstellt.

Welchen Belastungen sind Menschen mit HAE ausgesetzt?

Schmerzen und
Unbehagen
wahrend der

Schwellungsattacken,
die lebensbedrohend
sein kénnen

10.2217/frd-2023-0022

Schwierigkeit,
alltagliche
Tatigkeiten zu planen
und auszufihren

J
r*’

»

Verstarkte
Angstgefiihle und
Depressionen, weil

die Betroffene nicht
wissen, wann die
Attacken auftreten
werden

Future Rare Dis. (Online-Veroff. vor dem Druck)

Fernbleiben vom
Arbeitsplatz oder
der Schule, was sich
auf die Karriere oder
die Ausbildung und
den Lebensstandard
auswirkt

Finanzieller Druck
aufgrund der
Behandlungskosten
und versaumter
Arbeitstage
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Garadacimab zur Pravention von Schwellungsattacken bei hereditiarem Angioddem ~ Laienverstandliche Zusam menfassu ng des Artikels

Wodurch wird HAE verursacht?

Ein Blutprotein (Bluteiweil3), der sogenannte aktivierte Faktor XII, aktiviert eine Gruppe von Proteinen des Kontaktsystems
(ein System, das den Blutdruck, die Blutgerinnung und Schwellungen reguliert).
Ein Teil des Kontaktsystems wird Kallikrein-Kinin-System genannt.

|

Wenn das Kallikrein-Kinin-System aktiviert wird, produziert es Bradykinin, ein Protein, das Blutgefdf3e durchldssiger macht.
Das hat zur Folge, dass Fllissigkeiten in die umliegenden Gewebe austreten.

@ Ein gewisser Fliissigkeitsaustritt aus den Blutgefaf3en ist normal und ein entscheidender Teil des
normalen Blutkreislaufs.
Q Zu viel Bradykinin fiihrt dazu, dass gro3e Mengen an Flissigkeit in die Gewebe gelangen, die dann anschwellen,
was potenziell lebensbedrohlich ist.

l

Um dies zu verhindern, wird das Kallikrein-Kinin-System von einem nattrlich im Blut vorkommenden Protein,
dem C1-Inhibitor, streng kontrolliert.
Die meisten Menschen mit HAE werden mit einem Defekt im sogenannten SERPING1-Gen geboren, welches das
C1-Inhibitor-Protein produziert. Das bedeutet, dass Menschen mit HAE entweder weniger C1-Inhibitor-Proteine als gesunde
Menschen (HAE Typ I) oder nicht funktionsfahige C1-Inhibitor-Proteine (HAE Typ IlI) haben.

'

Bei Menschen mit HAE fuhrt die Tatsache, dass sie nicht genug oder defekte C1-Inhibitor-Proteine haben, zu einer
Uberreaktion des Kallikrein—Kinin-Systems.
Diese bewirkt, dass sich Bradykinin anreichert und zu viel Flissigkeit in die umliegenden Gewebe gelangt,
was Schwellungsattacken zur Folge hat.

l

Schwellungsattacken kénnen spontan auftreten oder durch Trigger” wie beispielsweise operative Eingriffe und
zahndrztliche Behandlungen, die diesen Prozess aktivieren, ausgeldst werden.

Wie konnen Menschen mit HAE behandelt werden?

Bedarfsbehandlung:

Wenn eine Schwellungsattacke
beginnt, kdnnen die Patienten diese
Art von Behandlung sofort anwenden,
um die Symptome zu lindern und die
Schwellung zu reduzieren.

fsg

future science group www.futuremedicine.com 10.2217/frd-2023-0022



Laienverstandliche Zusammenfassung des Artikels  Craig, Reshef, Li und Co-Autoren

Warum war die VANGUARD-Studie erforderlich?

Es besteht die Notwendigkeit, zuverldssige Behandlungsmethoden zu entwickeln, die gut wirken, gut vertragen werden und
sich fur die Langzeitprophylaxe eignen, um Schwellungsattacken kurz nach der ersten Anwendung und tiber einen langeren
Zeitraum vorzubeugen.

Was ist Garadacimab und wie wirkt es?

Garadacimab ist ein neues Medikament, das vom Patienten oder einem Betreuer einmal monatlich (alle 30 Tage, plus/minus 4
Tage) direkt unter die Haut gespritzt wird.

Garadacimab ist ein Antikorper (ein spezielles Protein) und wirkt anders als derzeit erhéltliche HAE-Therapien: Es hemmt die
Funktion des aktivierten Faktors XII.

Der aktivierte Faktor XII trdgt bei Menschen mit HAE zur GibermaBigen Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems und zur
Uberproduktion von Bradykinin (das Schwellungen verursacht) bei. Daher kann die Hemmung des aktivierten Faktor XII mit
Garadacimab dazu beitragen, Schwellungsattacken zu reduzieren oder zu verhindern.

Garadacimab ist von den Aufsichtsbehorden noch nicht zugelassen Zugelassen: wenn eine staatliche Behorde

und kann noch nicht verschrieben werden. Es ist zu hoffen, dass es bald entscheidet, 0!355 ein Arzneimitt_el ei.n
zugelassen und verfiigbar sein wird. akzeptables Sicherheitsprofil bei Patienten hat

und fiir bestimmte Anwendungen wirksam ist, so
dass es vermarktet und verkauft werden darf.

Was war die VANGUARD-Studie und wer hat daran teilgenommen?

Ry Deutschland:
6 Zentren

i USA:
i 9Zentren |
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+ Insgesamt nahmen 64 Patienten im Alter von mindestens 12 Jahren mit HAE Typ | oder Il an der VANGUARD-Studie teil und

erhielten Garadacimab oder Placebo.

« Wahrend der Studie setzten die Patienten andere Behandlungen zur Langzeitprophylaxe ab, um Beeinflussungen bei der
Untersuchung der Wirksamkeit von Garadacimab zu vermeiden (dies wird manchmal als Auswaschphase bezeichnet).
- Die Patienten konnten bei Schwellungsattacken, die wahrend der Studie auftraten, weiterhin ihre Bedarfsbehandlung

anwenden.

Zu Beginn der Studie hatten die 64 Patienten, die Garadacimab oder Placebo erhielten, folgende Merkmale:

i

59 %

Frauen

Vor Beginn der Verabreichung

von Garadacimab oder Placebo

wurden 1-2 Monate lang die

Schwellungsattacken aufgezeichnet.

« Dadurch sollte festgestellt
werden, wie oft Attacken
auftraten, bevor mit der
Verabreichung von Garadacimab
oder Placebo in dieser Studie
begonnen wurde.

« Die Patienten konnten bei
Attacken, die wahrend der
Studie auftraten, ihre gewohnte
Bedarfsbehandlung anwenden.

Um an der Studie teilnehmen zu

kdnnen, mussten die Patienten

folgende Merkmale aufweisen:

+ 12 Jahre oder élter

« HAETyp | oder I

+ Mindestens drei
Schwellungsattacken in den
3 Monaten vor Studienbeginn
oder vor Beginn der Prophylaxe

Dies war eine doppelblinde
Studie. Das bedeutet, dass weder
die Patienten noch die Forscher
wussten, wer Garadacimab oder
Placebo erhielt.

future science group

64 Patienten
insgesamt
wendeten

wahrend der

gesamten Studie

Garadacimab

oder Placebo

an (nach dem

Zufallsprinzip
zugeteilt)

86 %

Weil3

injizierten
Garadacimab
einmal monatlich
Uber 6 Monate.
Am ersten Tag
wurden zwei
Injektionen
Garadacimab
verabreicht.

die Placebo
injizierten
Placebo subkutan
einmal monatlich
Uiber 6 Monate.

abbrachen.

Am ersten Tag
wurden zwei
Injektionen
Placebo
verabreicht.

—>

www.futuremedicine.com

61 Patienten

™ beendeten die
Studie, wahrend

drei Patienten,

anwendeten, die
Studie vorzeitig

Durchschnittsalter

(Jahre)

57 Patienten
entschieden
sich nach der
Studie, an einer
anderen Studie
mit Garadacimab
teilzunehmen,
in der
Wirksamkeit und
Nebenwirkungen
von Garadacimab
Uber einen
langeren
Zeitraum
untersucht
werden sollen.
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Was wurde in der VANGUARD-Studie untersucht?

Craig, Reshef, Li und Co-Autoren

Was wollten die Forscher 2 Was bedeuten die

Ob Garadacimab die Anzahl
der Schwellungsattacken pro
Monat im Vergleich zu Placebo tber
einen Behandlungszeitraum von
6 Monaten reduziert. Dies war der
primare Endpunkt (das Hauptziel
der Studie).

Wie stark Garadacimab die Rate der
Schwellungsattacken, die bei den
Patienten wahrend der Behandlung
auftraten, im Vergleich zu Placebo
reduzieren konnte.

Wie viele Patienten, die mit
Garadacimab behandelt wurden,
wahrend der Behandlung keine
Schwellungsattacken hatten im
Vergleich zu denen,
die Placebo erhielten.

Ob die Patienten bessere Erfahrungen
mit Garadacimab im Vergleich zu
Placebo hatten.

Wie gut Garadacimab wirkte

Die Anzahl der Schwellungsattacken
pro Monat.

Der prozentuale Unterschied der Rate
der Schwellungsattacken (Anzahl der
Schwellungsattacken pro Monat) mit
Garadacimab im Vergleich zu Placebo.

Die Anzahl der Patienten, die
keine Schwellungsattacken hatten
(attackenfrei waren).

Die Patienten haben ihre allgemeine
Erfahrung mit der Behandlung auf
einer Skala von 0 bis 4 beurteilt.

0 =, keins” (Verschlechterung oder
Uberhaupt kein Ansprechen)

1 =,schlecht” (sehr geringes
Ansprechen)

2 =, mittelmafig”
(gewisses Ansprechen)

3 =,gut” (gutes Ansprechen)

4 =, hervorragend” (hervorragendes
Ansprechen, so gut, wie man es
sich vorstellen kann)

Nach sechsmonatiger Verabreichung von Garadacimab oder Placebo:

87 %

weniger Schwellungsattacken pro
Monat im Durchschnitt bei Patienten,
die Garadacimab erhielten (0,27),
im Vergleich zu Patienten, die Placebo
erhielten (2,01 Attacken pro Monat)

10.2217/frd-2023-0022

920 %

geringere Rate von mittelschweren
bis schweren Attacken bei Patienten,
die Garadacimab erhielten,
im Vergleich zu Patienten,
die Placebo erhielten

Future Rare Dis. (Online-Veroff. vor dem Druck)

Ein hoherer Wert bedeutet,
dass die Schwellungsattacken
haufiger auftreten.

Je hoher der prozentuale Unterschied,
desto besser war Garadacimab im
Vergleich zu Placebo in der Lage,

Schwellungsattacken vorzubeugen.

Ein hoherer Prozentsatz an
attackenfreien Patienten zeigt,
dass mehr Patienten vollstdndig
vor Schwellungsattacken
geschitzt waren.

Ein hoherer Prozentsatz der
Patienten, die Garadacimab erhielten,
berichtete Uber ein,gutes” oder
,hervorragendes” Ansprechen,
was darauf hinweist, dass die
Patienten, die Garadacimab erhielten,
ihr Leben mit der HAE-Erkrankung
als besser empfanden als Patienten,
die Placebo erhielten.

88 %

weniger Schwellungsattacken pro
Monat, die eine Bedarfsbehandlung
erforderten, bei Patienten, die
Garadacimab erhielten, im Vergleich
zu Patienten, die Placebo erhielten

future science group
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72 o/0 der Patienten, 8 °/o der Patienten,
die Garadacimab erhielten, die Placebo erhielten,
waren attackenfrei waren attackenfrei
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Garadacimab wirkte schnell, um Schwellungsattacken bald nach seiner ersten
. Anwendung zu verhmdern .

@ e 0 0000000000000 00000000 00 @ e 0000000000000 0000000 o
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62 % der Patienten, 0 o/o der Patienten,
die Garadacimab erhielten, die Placebo erhielten,
waren attackenfrei waren attackenfrei

Bei den meisten Patienten verhinderte Garadacimab das Auftreten von
Schwellungsattacken wahrend der 6-monatigen Behandlung

© © ¢ 0 0 0000000000000 000000 0000000000000 000000000000000C00 o

PeeeeieIee . fepiiienes

82 % der Patienten sus 33 ‘Vo der Patienten

beurteilten ihre Erfahrungen beurteilten ihre Erfahrungen
mit Garadacimab als,,gut” mit Placebo als,,gut” oder
oder,,hervorragend Lhervorragend”

© © 0 0 00000 0000000000000 0000000000000 000000000000 00000 00

Die meisten Patienten, die Garadacimab erhielten, berichteten Gber positive
Erfahrungen mit der Behandlung, verglichen mit einem Drittel der Patienten,
die Placebo erhielten, was zeigt, dass Garadacimab die Erfahrungen der Patienten
mit ihrem Leben mit HAE verbesserte.

Welche Nebenwirkungen traten bei den Patienten in dieser Studie auf?

Die Anteile der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten, und die Arten der Nebenwirkungen waren in der Garadacimab-
und der Placebo-Gruppe ahnlich.
Anteil der Patienten mit Nebenwirkungen wahrend der Studie:

. Nebenwirkungen: alle unerwarteten Ereignisse,
Garadacimab Placebo die wahrend der Studie auftraten, egal, ob sie
durch Garadacimab oder Placebo verursacht

64 % 60 % :
o, . den od ht.
' (25/39) ’ (15/25) wurden oder nic
Anteil der Patienten mit behandlungsbedingten Nebenwirkungen: Behandlungsbedingte Nebenwirkungen:
Garadacimab Placebo Nebenwirkungen, die nach Ansicht der Arzte
moglicherweise durch die Verabreichung von
4 10 % o Garadacimab oder Placebo verursacht wurden.

' (4/39) ’

fsg future science group www.futuremedicine.com 10.2217/frd-2023-0022



Laienverstandliche Zusammenfassung des Artikels  Craig, Reshef, Li und Co-Autoren

Haufigste Nebenwirkungen Placebo
%
H ) 8 (]
Infektion der oberen Atemwege ' (2/25)
Nasopharynagitis (auch als Erkaltung bekannt): i
16 %
o o,
Kopfschmerzen: ' (4/25)
Injektionsbedingte
Nebenwirkungen:
Nebenwirkungen, die an
Injektionsbedingte Nebenwirkungen: 0, der Einstichstelle auftraten,
' einschlief3lich Juckreiz,
Bluterglissen oder R6tung der Haut.
Schwerwiegende Nebenwirkungen
Ein Patient, der Garadacimab erhielt, hatte eine Schwellungsattacke in den Schwerwiegende
oberen Atemwegen. Diese wurde nicht durch die Anwendung von Garadacimab Nebenwirkungen: Schwerwiegende
verursacht, aber da die Nebenwirkung wahrend der Studie auftrat, musste Nebenwirkungen, die wahrend der
sie iberwacht und gemeldet werden. Der Patient wurde Gber Nacht zur Studie eine zusitzliche medizinische
Beobachtung im Krankenhaus behalten und erholte sich vollstandig. Der Patient Behandlung erforderten.
wurde weiterhin mit Garadacimab behandelt.

« Es traten keine Nebenwirkungen mit Blutungen oder Blutgerinnung,
Anaphylaxie (schwere allergische Reaktion) oder Uberempfindlichkeit
(eine Uberreaktive Immunreaktion, wie im Studienprotokoll definiert) auf.

« Es gab keine Patienten, die aufgrund von Nebenwirkungen starben oder die
Behandlung beenden mussten.

» Garadacimab verhinderte das Auftreten von Schwellungsattacken kurz nach der ersten Dosis, wobei der Schutz wahrend der
gesamten 6-monatigen Behandlung anhielt.

- Die meisten Patienten, die Garadacimab erhielten, empfanden ihr Leben mit HAE als besser als diejenigen, die Placebo erhielten.

- Bei den Patienten, die Garadacimab erhielten, traten dhnliche Nebenwirkungen auf wie bei denen, die Placebo erhielten.

» Insgesamt bedeuten die Ergebnisse, dass Garadacimab eine potenzielle neue Behandlungsmaglichkeit zur Vorbeugung von
Schwellungsattacken bei HAE ist.

Wo kann ich mehr Informationen finden?

Mehr Informationen iiber die VANGUARD-Studie
Der Originalartikel, der in der Zeitschrift The Lancet veroffentlicht wurde, ist hier erhaltlich:

https.//www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlIS0140-6736(23)00350-1/fulltext

Sie konnen mehr tber die VANGUARD-Studie lesen unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04656418

Mehr Uber klinische Studien im Allgemeinen erfahren Sie unter:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn

Mehr Informationen liber HAE
Sie konnen mehr tGber HAE lesen unter: https://haei.org/ und www.haea.org/

10.2217/frd-2023-0022 Future Rare Dis. (Online-Veroff. vor dem Druck) future science group
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