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EinfUhrung
HAE-Behandlungslast

« Die mit der parenteralen Verabreichung von derzeit zugelassenen
Bedarfsmedikamenten verbundene Belastung’- fihrt haufig dazu,
dass die Behandlung von HAE-Attacken verzogert oder
aufgehoben wird.6-10

Deucrictibant

« Ein selektiver, oral verabreichter Bradykinin-B2-Rezeptor-
Antagonist in der Entwicklungsphase zur prophylaktischen
und Bedarfsbehandlung von HAE-Attacken.-16

RAPIDe-1

« Diese Phase-II-Studie (NCT04618211)™" zeigte, dass die
Deucrictibant-IR-Kapsel die Zeit bis zum Einsetzen der
Symptomlinderung und der Abklingen der Attacke vs. Placebo
reduzierte; die Behandlung war gut vertraglich.?

Methoden

« RAPIDe-2 (NCT05396105)"'3 ist eine laufende zweiteilige Phase-Il/1lI-

Verlangerungsstudie zur Beurteilung der langfristigen Sicherheit und
Wirksamkeit von Deucrictibant-IR-Kapseln zur Behandlung von
HAE-Attacken.

* In Teil A werden erwachsene (= 18 Jahre) Teilnehmer aufgenommen,
die RAPIDe-1.

— Die Teilnehmer verabreichen sich weiterhin dieselbe
doppelblinde Dosis, die in RAPIDe-1 zur Behandlung von
qualifizierenden nicht-Kehlkopfattacken erhalten wurde und
Kehlkopfanfalle ohne Atembeschwerden.
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RAPIDe-2 Studiendesign Teil A:
Doppelblinde Phase

a4 Deucrictibant-IR-Kapsel 10 mg

a4 Deucrictibant-IR-Kapsel 20 mg

g Deucrictibant-IR-Kapsel 30 mg

RAPIDe-3-Teilnehmer

Deucrictibant
20 mg

Beurteilungsskalen zur Wirksamkeit
Gesamteinschatzung der Verdnderung durch den Patientert’

Teil B:
Offene Phase

RAPIDe-1-
Teilnehmer

Deucrictibant-IR-

Kapsel 20 mg

Deucrictibant
20 mg

Viel Ein wenig : Viel
schlechter Schlechter schlechter Gleich besser Besser besser

Gesamteinschatzung des Schweregrads durch den Patienteri®

Sehr schwer Schwer MaRig

HAE, hereditares Angioddem; IR, sofortige Freisetzung.
1. Berinert® [Packungsbeilage], https://labeling.cslbehring.com/pi/us/berinert/en/berinert-prescribing-information.pdf. Zugriff am 5. August 2024. 2. Cinryze® [Fachinformation],
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cinryze-epar-product-information_en.pdf. Zugriff am 5. August 2024. 3. Firazyr® [Packungsbeilage],
https://www.shirecontent.com/PI/PDFs/Firazyr_USA_ENG.pdf. Zugriff am 5. August 2024. 4. Kalbitor® [Packungsbeilage], https://www.shirecontent.com/PI/PDFs/Kalbitor_ USA_ENG.pdf. Zugriff am

5. August 2024. 5. Ruconest® [Packungsbeilage], https://www.ruconest.com/wp-content/uploads/Ruconest_PI_Apr2020.pdf. Zugriff am 5. August 2024. 6. Burnette A et al. AAAAI 2023. 7. Tuong LA
et al. Allergy Asthma Proc. 2014;35:250-254. 8. US Food and Drug Administration, Center for Biologics Evaluation and Research. The voice of the patient—Hereditary angioedema. Mai 2018.
https://www.fda.gov/media/113509/download. Zugriff am 5. August 2024. 9. Radojicic C et al. Vorgestellt auf der AAAAI 2023, 24.-27. Feb., San Antonio, TX, USA. 10. Mendevil J et al. Vorgestellt auf
der ACAAI 2023, 9.-13. Nov., Anaheim, CA, USA. 11. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04618211. Zugriff am 5. August 2024. 12. Maurer M et al. Vorgestellt auf der AAAAI 2022, 25.-28. Feb.,
San Antonio, TX, USA. 13. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05396105. Zugriff am 19. August 2024. 14. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06343779. Zugriff am 15. August 2024.

15. E. Aygoren-Purstn et al. Vorgestellt auf der EAACI 2024, 31. Mai-3. Juni, Valencia, Spanien. 16. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05047185. Zugriff am 26. August 2024. 17. Guy W. ECDEU
Assessment Manual for Psychopharmacology . Dr. med. Rockville: US Department of Health, Education, and Welfare, Public Health Service, Alcohol, Drug Abuse, and Mental Health Administration;
1976. 18. Cohn DM et al. Clin Transl Allergy . 2023;e12288.
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Ergebnisse

Ergebnisse der kombinierten Dosisgruppe RAPIDe-2 Teil A

« Sicherheit: Die Kapsel mit Deucrictibant IR war in allen
untersuchten Dosierungen ohne behandlungsbedingte TEAE
gut vertraglich.

Kaplan-Meier-Plot der Zeit bis zum Einsetzen der Symptomlinderung?
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Anteil der Attacken, bei denen eine
Symptomlinderung eingesetzt hat®

0123456 8 12 24 48
Zeit (Stunden)

Anzahl der Gefdhrdeten: 160192316139 7 4 1 0
Deucrictibant-IR-Kapsel
kombinierte Dosisgruppe®

HAE: hereditares Angioddem; IR: sofortige Freisetzung; Kl: Konfidenzintervall;
PGI-C: Gesamteinschatzung der Veranderung durch den Patienten;

PGI-S: Gesamteinschatzung des Schweregrads durch den Patienten;

TEAE: behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis. 2Beginn der
Symptomlinderung wurde definiert als PGI-C-Bewertung von mindestens ,ein wenig
besser" fur 2 aufeinanderfolgende Zeitpunkte bis 12 Stunden nach der Behandlung.
bUmfasst Dosisgruppen mit 10 mg, 20 mg und 30 mg. ¢°Anzahl im
Sicherheitsanalyseset (Daten-Cutoff: 10. Juni 2024). 4261 Attacken haben
nicht-fehlende PGI-S vor der Behandlung.
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Deucrictibant-IR-
Kapsel
(Alle Dosen)
Anzahl der behandelten Attacken® 265
Anzahl der Teilnehmer mit behandelten Attacken¢ 17

Mediane Zeit bis zum Einsetzen der Symptomlinderung gemat PGI-C,
Stunden (95 %-KI)

Mediane Zeit bis zur Reduktion des Schweregrads der Attacken gemaR
PGI-S,9 Stunden (95 %-KIl)

Mediane Zeit bis zum vollstindigen Abklingen der Attacke gemaR PGI-S,d
Stunden (95 %-KI)

Anteil der Attacken, bei denen die wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte erreicht wurden

1,1 (1,0, 1,2)
2,6 (2,0, 2,9)

11,5 (11,0, 13,0)

Bei 85,8 %
(224/2619) der Attacken wurde ein
vollstandiges Abklingen der
Attacken unter Verwendung von
PGI-S innerhalb von 24
Stunden erreicht

» Von den Attacken, bei denen ein vollstandiges Abklingen der Attacke erreicht wurde,
wurde dies bei 90.2 % (202/224) mit einer Einzeldosis erreicht.

Schlussfolgerungen

* Die Ergebnisse der laufenden RAPIDe-2-Verlangerung stimmen mit der Phase-I|-
Studie RAPIDe-1 Uberein und liefern Nachweise fur die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit der Deucrictibant-IR-Kapsel fur die wiederholte Behandlung von
HAE-Attacken.

Bei 98,5 %
(261/265) der Attacken setzte

eine Symptomlinderung mit
PGI-C nach 12 Stunden ein

Bei 97,7 %
(255/2619) der Attacken wurde eine
Reduktion des Schweregrads der
Attacken mit PGI-S nach 12
Stunden erreicht
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