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EinfUhrung

Hereditares Angioodem (HAE)

« UbermaRiges Bradykinin ist der Hauptmediator der klinischen
Manifestationen von Bradykinin-vermittelten Angioodem-Attacken,
einschlief3lich HAE."

« Trotz der Verfugbarkeit zugelassener Therapien besteht weiterhin ein
ungedeckter Bedarf an zusatzlichen prophylaktischen Behandlungen,
die eine Wirksamkeit ahnlich einer Injektion, ein gut vertragliches
Profil und eine einfache Verabreichung kombinieren.2-

Deucrictibant

» Deucrictibant ist ein sich in der Entwicklung befindlicher, selektiver,
oral verabreichter Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist zur
prophylaktischen und Bedarfsbehandlung von HAE-Attacken.36-13

Methoden

« CHAPTER-1 (NCT05047185)* ist eine zweiteilige Phase-lI-
Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Deucrictibant zur Langzeitprophylaxe von HAE-Attacken.?

« An Prufzentren in Kanada, Europa, dem Vereinigten Konigreich
und den Vereinigten Staaten wurden 34 Teilnehmer
aufgenommen und randomisiert.

» Alle 30 Teilnehmer, die die doppelblinde, placebokontrollierte
RCT abgeschlossen hatten, meldeten sich fur die laufende OLE
an. Die Teilnehmer stammten aus den folgenden Gruppen:

— Deucrictibant 20 mg/Tag (N=11)
— Deucrictibant 40 mg/Tag (N=10)
— Placebo (N=9)

i
Auf dem Poster A192 werden die Endpunkte
Krankheitskontrolle und HRQoL aus der RCT dargestellt.

*CHAPTER-1 ist eine von Pharvaris g;sponserte klinische Studie.
ClinicalTrials.gov-Kennung: NCT05047185
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CHAPTER-1 Studiendesign

Teil 1 (RCT): Doppelblinder Teil 2 (OLE): Offener
Behandlungszeitraum Behandlungszeitraum
(12 Wochen)

Voruntersuchung — R

Ergebnisse

Deucrictibant Besuch zum
40 mg/Tag® Studienende

md Deucrictibant 20 mg/Tag?

=4 Deucrictibant 40 mg/Tag® o

* Die Attackenrate wurde durch Deucrictibant in der RCT (Primarer Endpunkt) signifikant
reduziert und blieb wahrend der Langzeitbehandlung (bis zu > 1,5 Jahren) in der OLE niedrig.
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Placebo 20 mg/TagP 40 mg/Tag® 40 mg/Tag®
(N=11) (N=11) (N=12) (N'=30)

HAE, hereditares Angioddem; HRQoL, gesundheitsbezogene Lebensqualitat; IR, immediate-release (sofortige Freisetzung); LS, least squares
(kleinste Quadrate); OLE, open-label extension (offene Verlangerung); RCT, randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie). LS-
Mittelwertschatzungen der Attackenrate basieren auf Poisson-Regressionsmodellen, die um die Baseline-Attackenrate und die Zeit in Behandlung
bereinigt wurden. Es wurde keine Multiplizitatsbereinigung angewendet. N = Anzahl der randomisierten Teilnehmer. N' = Anzahl der Teilnehmer in
der OLE. @Basierend auf der zeitlich normalisierten Anzahl der Attacken pro 4 Wochen. PDeucrictibant IR-Kapsel, 10 mg zweimal taglich.
cDeucrictibant IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich.
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Ergebnisse (Fortsetzung)

Die Rate von (A) ,,mittelschweren und schweren“ Attacken und (B) Attacken, die mit Bedarfsmedikamenten behandelt wurden,
wurde durch Deucrictibant in der RCT reduziert und blieb wahrend der Langzeitbehandlung (bis zu > 1,5 Jahren) in der OLE niedrig.
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Sicherheit

« RCT: Deucrictibant war in beiden Dosierungen gut vertraglich; alle vier berichteten

behandlungsbedingten TEAE waren leicht. SCh I ussfolgeru ngen

— Keine TEAE waren schwerwiegend, schwer oder fiihrten zum Abbruch der * Die Ergebnisse liefern Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von

Behandlung, zum Ausscheiden aus der Studie oder zum Tod. Deucrictibant zur Pravention von HAE-Attacken und unterstiitzen die

« OLE: Deucrictibant blieb gut vertraglich, wobei keine neuen Sicherheitssignale weitere Entwicklung als potenzielle prophylaktische Therapie.

beobachtet wurden.

HAE, hereditares Angioddem; IR, immediate-release (sofortige Freisetzung);

LS, least squares (kleinste Quadrate); OLE, open-label extension (offene
Verlangerung); RCT, randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie);
TEAE, behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis. N = Anzahl der in jede
Behandlungsgruppe in der RCT randomisierten Teilnehmer. N' = Anzahl der
Teilnehmer in der OLE. LS-Mittelwertschatzungen der Attackenrate basieren auf
Poisson-Regressionsmodellen, die um die Baseline-Attackenrate und die Zeit in
Behandlung bereinigt wurden. Es wurde keine Multiplizitatsbereinigung angewendet.
Die P-Werte in dieser Abbildung sind nominal. 2Basierend auf der zeitlich
normalisierten Anzahl der Attacken pro 4 Wochen. PDeucrictibant IR Kapsel, 10 mg
zweimal taglich. cDeucrictibant IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich.

1. Busse PJ et al. N Engl J Med. 2020; 382:1136—48. 2. Bouillet L et al. Allergie Asthma Proc . 2022;43:406-12.
3. Betschel SD et al. J Allergy Clin Immunol Pract . 2023;11:2315-25. 4. Center for Biologics Evaluation and Research.
The voice of the patient — hereditary angioedema. US Food and Drug Administration; Mai 2018. Zugriff am 16. August
2024. https://lwww.fda.gov/media/113509/download; 5. Covella B et al. Future Pharmacol. 2024;4:41-53. 6. Lesage A et
al. Front Pharmacol. 2020;11:916. 7. Lesage A et al. Int Inmunopharmacol. 2022;105:108523.

8. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04618211. Zugriff am 16. August 2024.
9.https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05396105. Zugriff am 16. August 2024.

10. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06343779. Zugriff am 16. August 2024. 11. Maurer M et al. Vorgestellt auf der:
AAAAI; 25.-28. Februar 2022; Phoenix, AZ, USA. 12. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05047185. Zugriff am
16. August 2024. 13. Aygoren-Pursin et al. Vorgestellt auf der EAACI 2024: 31. Mai-3. Juni 2024: Valencia, Spanien.

19. Deutscher Allergiekongress 2024 in Dresden

Diese Présentation enthélt Daten zu einem Priifprédparat, das von den Zulassungsbehérden noch nicht zugelassen wurde.




<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Warning

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages false

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize false

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness false

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages false

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages false

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 1200

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000

  /EncodeColorImages false

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages false

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 1200

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000

  /EncodeGrayImages false

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages false

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00000

  /EncodeMonoImages false

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<

    /ENU ([Based on 'EPG PRESS'] [Based on 'EPG PRESS'] [Based on 'EPG PRESS'] [Based on 'EPG PRESS'] [Based on '[Press Quality]'] Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks true

      /AddPageInfo true

      /AddRegMarks false

      /BleedOffset [

        9

        9

        9

        9

      ]

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure true

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MarksOffset 6

      /MarksWeight 0.250000

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PageMarksFile /RomanDefault

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

    <<

      /AllowImageBreaks true

      /AllowTableBreaks true

      /ExpandPage false

      /HonorBaseURL true

      /HonorRolloverEffect false

      /IgnoreHTMLPageBreaks false

      /IncludeHeaderFooter false

      /MarginOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /MetadataAuthor ()

      /MetadataKeywords ()

      /MetadataSubject ()

      /MetadataTitle ()

      /MetricPageSize [

        0

        0

      ]

      /MetricUnit /inch

      /MobileCompatible 0

      /Namespace [

        (Adobe)

        (GoLive)

        (8.0)

      ]

      /OpenZoomToHTMLFontSize false

      /PageOrientation /Portrait

      /RemoveBackground false

      /ShrinkContent true

      /TreatColorsAs /MainMonitorColors

      /UseEmbeddedProfiles false

      /UseHTMLTitleAsMetadata true

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



