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Einfihrung

» Die meisten zugelassenen Bedarfsmedikamente flr hereditédres Angioddem (HAE)
umfassen eine belastende parenterale Verabreichung.'-> Das bedeutet, dass die
Behandlung von Attacken oft verzdgert oder ganz unterlassen wird.-®

» Deucrictibant ist ein selektiver, oraler Bradykinin-B2-Rezeptorantagonist, der zur
prophylaktischen und bedarfsweisen Behandlung von HAE-Attacken entwickelt wird.6-12

Methoden

* RAPIDe-2 (NCT05396104) war eine zweiteilige Phase-II/lll-Verlangerungsprifung zur
Deucrictibant-IR-Kapsel zur bedarfsweisen Behandlung wiederholter HAE-Attacken.

« Die Analyse umfasste 465 Attacken bei 19 erwachsenen Teilnehmenden;
-14 davon waren Attacken in den oberen Atemwegen, einschliellich des Larynx.
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Deucrictibant-IR-Kapsel
(Kombinierte Dosisgruppe?)
(N =19; A =465)

Unerwiinschte Ereignisse

Attacken mit jeglichem TEAE, a (%) 12 (2,6)
Behandlungsbedingte TEAE, a 0
Schwerwiegende TEAE, a 1b
Behandlungsbedingte schwerwiegende TEAE, a 0

TEAE, die zum Absetzen des Priifpraparats,

zum Ausscheiden aus der Priifung oder zum Tod fiihrten, a g

RAPIDe-2
Teil A: Doppelblindphase Teil B: Offene Phase?

Deucrictibant IR-Kapsel 10 mg

RAPIDe-1 Deucrictibant IR-Kapsel 20 mg

Deucrictibant IR-

Kapsel 20 mg
Deucrictibant IR-Kapsel 30 mg

RAPIDe-3
Deucrictibant IR- B
Kapsel 20 mg
Placebo Deucrictibant IR-
Kapsel 20 mg

IR: mit sofortiger Freisetzung. @ Laufend.

IR: mit sofortiger Freisetzung; TEAE: unter der Behandlung aufgetretenes, unerwiinschtes Ereignis, definiert als unerwiinschtes Ereignis, das ab der ersten Verabreichung des
Prufpraparats auftritt. A = Anzahl der behandelten Attacken. N = Anzahl der Teilnehmenden. @ Deucrictibant-IR-Kapsel 10, 20 und 30 mg. ® Zahnkaries, die nicht mit der
Behandlung in Zusammenhang steht.

Mediane Zeit bis zum Einsetzen der Symptomlinderung: 1,1 Stundena®

Bewertung in PGI-C von mindestens ,etwas besser” fiir 2 aufeinanderfolgende Zeitpunkte 12 Stunden nach der
Behandlung

Ergebnisse

Die Deucrictibant-IR-Kapsel wurde in allen Dosierungen im Allgemeinen gut vertragen.

» Keine behandlungsbedingten, unter der Behandlung aufgetretenen unerwinschten
Ereignisse (TEAE)
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Deucrictibant-IR-Kapsel
Kombinierte Dosisgruppe?

Anteil der Attacken (%)

0123456 8 12 145 24 48

Anzahl 457 102 40 22 14 7 3

mit Risiko: 282 56 30 Zeit (Stunden)

IR: mit sofortiger Freisetzung; Kl: Konfidenzintervall; PGI-C: Gesamteinschatzung der Veranderung durch den Patienten. 2 Unabhangig von fehlenden
Zwischenbeurteilungen und ohne Anwendung von Notfallmedikamenten. ° Die Korrelation innerhalb der Teilnehmenden wurde bei keiner Kaplan-Meier-
Schatzung berticksichtigt. ¢ Attacken, bei denen innerhalb von 12 Stunden nach der Behandlung Notfallmedikamente angewendet wurden, wurden ab

14,5 Stunden zensiert. Attacken, die den Meilenstein nicht erreichten und bei denen innerhalb von 12 Stunden nach der Behandlung keine
Notfallmedikamente angewendet wurden, wurden zum Zeitpunkt der letzten Beurteilung innerhalb von 12 Stunden nach der Behandlung zensiert. ¢ Umfasst
die Dosisgruppen 10, 20 und 30 mg. © 457 Attacken weisen mindestens ein PGI-C-Ergebnis nach der Behandlung auf. f Gepoolte auswertbare Attacken.

1. Betschel S. D., et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2024;20(1):43. 2. Tuong L. A., et al. Allergy Asthma Proc. 2014;35:250 — 254. 3. US FDA, CBER. The voice of the patient-Hereditary angioedema. Mai 2018. 4. Christiansen S. et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2025;134(5):570 — 579.e4. 5. Mendivil J, et al. ACAAI 2023.
6. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04618211. 7. Maurer M., et al. AAAAI 2022. 8. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05396105. 9. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06343779. 10. Aygoren-Plrsin E., et al. EAACI 2024. 11. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05047185. 12. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06669754.

Diese Prasentation enthalt Daten zu einem Priifpraparat, das von den Zulassungsbehorden noch nicht zugelassen wurde.




1,1 Stunden

(95%-KI: 1,0, 1,1) 97.8 %
’
Mediane Zeit bis zum Einsetzen
447/457¢
der Symptomlinderung?® (447/457¢)

der Attacken erreichten
ein Einsetzen der
Symptomlinderung
innerhalb von 12 Stunden

2,5 Stunden

o der Attacken erreichten
(95%-Kl: 2,1, 2,9) 95,2 o/o eine erhebliche
Mediane Zeit bis zu einer (435/457¢) inﬂ%g{g \I/r;ne;l;ngtunden

erheblichen
Symptomlinderung®d
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Ergebnisse (Fortsetzung)

Die meisten Attacken wurden innerhalb von 24 Stunden mit einer Einzeldosis
und ohne Notfallmedikamente behandelt.

+ ~89 % der abgeklungenen Attacken wurden mit einer Einzeldosis behandelt.

2,8 Stunden der Attacken erreichten
(95%-KI: 2,3, 2,9) 96,7 % eine Reduktion der

Schwere der Attacken
Mediane Zeit bis zur Reduktion  (434/449f) innerhalb von 12

der Schwere der Attackenbt® Stunden

10,6 Stunden
(95%-KI: 8,5, 11,5)

Mediane Zeit bis zum ]
vollstindigen Abklingen der (390/449")
Attackenb9

der Attacken erreichten

86,9 OA) nach 24 Stunden ein

vollstandiges Abklingen
der Symptome"

Deucrictibant-IR-Kapsel (%, a/A): B 1 Dosis H 2 Dosen

Insgesamt 86,4 % (395/4572)

Volls_tén- @ b 10,8 L7A
I I I I I 1
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

Anteil der Attacken

KI: Konfidenzintervall; PGI-C: Gesamteinschatzung der Veranderung durch den Patienten; PGI-S: Gesamteinschatzung der Schwere durch den Patienten.

a Bewertung in PGI-C von mindestens ,etwas besser* fiir 2 aufeinanderfolgende Zeitpunkte 12 Stunden nach der Behandlung, unabhangig von fehlenden
Zwischenbeurteilungen und ohne Anwendung von Notfallmedikamenten.  Die Korrelation innerhalb der Teilnehmenden wurde bei keiner Kaplan-Meier-
Schatzung berlicksichtigt. ¢ 457 Attacken weisen mindestens ein PGI-C-Ergebnis nach der Behandlung auf. ¢ Bewertung in PGI-C von mindestens ,besser* fiir
2 aufeinanderfolgende Zeitpunkte 12 Stunden nach der Behandlung, unabhéngig von fehlenden Zwischenbeurteilungen und ohne Anwendung von
Notfallmedikamenten. ¢ Reduktion um = 1 Punkt im PGI-S gegenlber dem Wert vor der Behandlung an 2 aufeinanderfolgenden Zeitpunkten 12 Stunden nach
der Behandlung und ohne Anwendung von Notfallmedikamenten. f 449 Attacken haben keinen fehlen-den PGI-S-Wert vor der Behandlung und mindestens

1 PGI-S-Wert nach der Behandlung. 9 PGI-S-Bewertung von ,keine“ innerhalb von 48 Stunden nach der Behandlung und ohne Anwendung von
Notfallmedikamenten. " Definiert als Erreichen einer PGI-S-Bewertung von ,keine® zum letzten verfiigbaren Zeitpunkt vor oder 24 Stunden nach der
Behandlung ohne Anwendung von Notfallmedikamenten.

+ Ahnliche Zeitrdume bis zur Linderung/zum Abklingen der Symptome bei Attacken in den
oberen Atemwegen und aulRerhalb der oberen Atemwege.

IR: mit sofortiger Freisetzung; PGI-S: Gesamteinschatzung der Schwere durch den Patienten. A = Anzahl der Attacken. Es werden
die Daten flr die kombinierte Dosisgruppe gezeigt (Deucrictibant 10, 20 und 30 mg). @ Anteil der Attacken, die innerhalb von

24 Stunden nach der Behandlung nicht mit Notfallmedikamenten behandelt wurden; 8 Attacken wurden innerhalb von 24 Stunden
nach der Behandlung mit Notfallmedikamenten behandelt. ® Anteil der Attacken mit vollstandigem Abklingen der Attacke, definiert als
Erreichen einer PGI-S-Bewertung von ,keine" zum letzten verfiigbaren Zeitpunkt vor oder 24 Stunden nach der Behandlung ohne
Anwendung von Notfallmedikamenten.

Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse von RAPIDe-2 Teil A stimmten mit den Ergebnissen der Phase-II-
Studie RAPIDe-1 Uberein und liefern weitere Belege flr die langfristige Sicherheit
und Wirksamkeit von Deucrictibant-IR-Kapseln zur Behandlung wiederkehrenden
HAE-Attacken.

Diese Prasentation enthalt Daten zu einem Prifpraparat, das von den Zulassungsbehorden noch nicht zugelassen wurde.
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