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Einfihrung

« Deucrictibant: Ein in der Entwicklung befindlicher starker, selektiver, oral

verabreichter Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist sowohl zur prophylaktischen und

bedarfsweisen Behandlung von bradykininvermittelten Angio6dem-Attacken.'-°

« CHAPTER-1 (NCT05047185): Eine Phase-II-Studie zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Deucrictibant zur Prophylaxe von Attacken bei
hereditarem Angioddem (HAE).

Methoden
Studiendesign

CHAPTER-1

Teil

Screening = R

1: 12-wéchige randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase (RCT)

(n=11)

Deucrictibant 40 mg/TagP
(n=12)

Teil 2: Offene
Verlangerungsphase

(OLE)

Deucrictibant 20 mg/Tag? Deucrictibant

40 mg/TagP

Studien-
abschlussvisite®

IR: sofortige Freisetzung; OLE: offene Verlangerung; R: Randomisierung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie. n = Anzahl der
in jede Behandlungsgruppe randomisierten Teilnehmer in der RCT. 2Deucrictibant-IR-Kapsel, 10 mg zweimal taglich. °Deucrictibant-
IR-Kapsel, 20 mg zweimal téaglich. °21 Teilnehmer wurden in die laufende offene CHAPTER-4-Studie (NCT06679881)" tiberfiihrt, in
der Retardtabletten mit Deucrictibant eingenommen werden.

 Erwachsene mit HAE-1/2, mit entweder = 3 Attacken innerhalb von 3 Monaten

vor dem Screening oder = 2 Attacken wahrend des 8-wdchigen Screenings.

* Alle 30 Teilnehmer, die die RCT abschlossen (Deucrictibant 20 mg/Tag: n = 11,

Deucrictibant 40 mg/Tag: n = 10, Placebo: n = 9), wurden in die OLE
aufgenommen.

Ergebnisse :ALLERGIE

DEUTS!

» DreiRig Teilnehmer in der OLE erhielten
Deucrictibant 40 mg/Tag Uber eine mittlere (SD)
Behandlungsdauer von 22,2 (8,1) Monaten.

* Die maximale Exposition wahrend der gesamten Studie betrug 33,8 Monate.

Tabelle 1. Unerwiinschte Ereignisse in der OLE

Placebo, 20 mg/Tag,? 40 mg/Tag,?
dann dann ET] Gesamt
40 mg/Tag? 40 mg/Tag? 40 mg/Tag? (N = 30)
(N=9) (N=11) (N=10)
Teilnehmer, Ereignisse, Teilnehmer, Ereignisse, Teilnehmer, Ereignisse, Teilnehmer, Ereignisse,
n (%) Anz. n (%) Anz. n (%) Anz. n (%) Anz.
TEAEs 8 (88,9) 40 8(72,7) 45 8 (80,0) 25 24 (80,0) 110
Behandlungsbezogene
TEAEs 0 0 0 0 1(10,0) 1 1(3,3) 1
Gamma-Glutamyltransferase
erhéhte 0 0 0 0 1(10,0) 1 1(3,3) 1
Schwerwiegende TEAEs® 0 0 1(9,1) 2 1(10,0) 1 2 (6,7) 3
Sehnenverletzung 0 0 0 0 1(10,0) 1 1(3,3) 1
Arthritis 0 0 1(9,1) 1 0 0 1(3,3) 1
Arthrose 0 0 1(9,1) 1 0 0 1(3,3) 1
Behandlungsbezogene 0 0 0 0 0 0 0 0

schwerwiegende TEAEs

TEAE, die zum Absetzen

des Priifpraparats, zum

Ausscheiden aus der Studie 0 0 0 0 0 0 0 0
oder zum Tod fiihrten

IR: sofortige Freisetzung; OLE: offene Verlangerung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TEAE: unter der Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis. TEAE
wurden definiert als neu auftretende oder bereits bestehende und sich verschlechternde unerwiinschte Ereignisse wahrend des Zeitraums zwischen der ersten
Studiendosis in der OLE und 4 Wochen nach der letzten Dosis in der OLE oder dem Besuchstermin zum Studienende, je nachdem, was spéater eintrat. N = Anzahl der
Teilnehmer, die 2 1 Dosis der Studienbehandlung in der OLE erhielten. n = Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat. 2@Deucrictibant-IR-Kapsel, 20 mg zweimal
taglich. "Deucrictibant-IR-Kapsel, 10 mg zweimal taglich. ¢ Beginn wahrend der RCT, Abklingen unter Fortsetzung der Deucrictibant-Behandlung wahrend der OLE und
Wiederauftreten bis zum Ende der OLE; Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Amintransferase, Bilirubin und alkalische Phosphatase waren alle unauffallig. “Drei
schwerwiegende TEAE erforderten rekonstruktive Chirurgie, einen Huftgelenkersatz und einen Kniegelenkersatz. Diese wurden nicht als behandlungsbezogen angesehen.

LITERATUR: 1. Lesage, A,, et al. Front Pharmacol. 2020; 11: 916. 2. Lesage, A., et al. Int Inmunopharmacol. 2022; 105: 108523. 3. RAPIDe-2: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05396105. Zugriff am 14. August 2026. 4. RAPIDe-3 Riedl, M. A., et al. Lancet. 2026; im
Erscheinen. 5. Maurer, M., et al. Lancet Haematol. 2026; 13 (4): e200-214. 6. CHAPTER-3. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06669754. Zugriff am 14. August 2026. 7. CHAPTER-4. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06679881. Zugriff am 14. August 2026. 8. Aygoren-Pursin, E.,

et al. Lancet Haematol. 2026; 13 (4): e215-226. 9. CREAATE. https://clinicaltrials.gov/study/NCT07266805. Zugriff am 14. August 2026.

Diese Prasentation enthélt Daten zu einem Priifpraparat, das von den Zulassungsbehérden noch nicht zugelassen wurde.




Ergebnisse '| :ALLERGIE
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Die Attackenrate war bereits in Woche 1 und Woche 13 reduziert und blieb Rate der nach Bedarf behandelten Attacken ging
bis etwa Monat 34 niedrig in der RCT zuriick und blieb in der OLE niedrig
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20 mg/Tag® RCT (n)1111 11 11 11 (n=11) (n=11) (n=12) (N =30)
40 mg/Tag? RCT (n)121211 10 10
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IR: sofortige Freisetzung; LS: Methode der kleinsten Quadrate; OLE: offene Verlangerung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie.
IR: sofortige Freisetzung; OLE: offene Verlangerung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SEM: Standardfehler des Mittelwerts. n = Anzahl der in jede Behandlungsgruppe randomisierten Teilnehmer in der RCT. N = Anzahl der Teilnehmer in der OLE.
n = Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt analysierten Teilnehmer. @Basierend auf der zeitlich normalisierten Anzahl Attacken pro 4 LS-Mittelwertschatzungen der Attackenraten basieren auf Poisson-Regressionsmodellen, die um die Baseline-Attackenraten und die
Wochen. ®1 Monat = 4 Wochen. °Deucrictibant-IR-Kapsel, 10 mg zweimal taglich. “Deucrictibant-IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich. Zeit in Behandlung bereinigt wurden. Es wurde keine Anpassung der Multiplizitat vorgenommen. 2Die p-Werte in dieser Abbildung sind

nominal. "Basierend auf der zeitlich normalisierten Anzahl Attacken pro 4 Wochen. °Deucrictibant-IR-Kapsel, 10 mg zweimal taglich.
dDeucrictibant-IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich.

Durchschnittliche Reduktion der Attacken um 92,4 % gegenuber der Baseline?

e Wahrend der OLE:

2.5 1 2.18
22 201 7 * 48,3 % der Teilnehmer waren frei von HAE-Attacken.
£g ] . . . . .
23 "o « 79,3 % wiesen eine Reduktion der Attackenrate um 2 90 % im Vergleich zur
g5 199 RCT-Baseline auf.
<7 051 7, 0.12
0.0 ra -
RCT-Baseline® OLE® Deucrictibant 40 mg/Tag® Schlussfolgerung
(N =30) (N =30)
IR: sofortige Freisetzung; OLE: offene Verldngerung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie. N = Anzahl der Teilnehmer in der OLE. 292,4% EnngItlge Daten aus der CHAPTER-1-OLE liefern zusatzliche Nachweise der
ist die durchschnittliche Reduktion auf Teilnehmerebene gegeniiber der Baseline der CHAPTER-1-RCT und schliet einen Teilnehmer mit P . . . . T
4 OLE-Behandlungstagen und ohne Attacken aus. "Basierend auf der zeitlich normalisierten Anzahl Attacken pro 4 Wochen. °Rohe mittlere IangfrlStlgen SICherhelt Und erksamkelt von DeUCﬂCtlbant IR Zur HAE'PrOphylaxe-

Attackenrate zur Baseline. “Rohe mittlere Attackenrate in der OLE. ¢Deucrictibant-IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich.
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Diese Prasentation enthélt Daten zu einem Priifpraparat, das von den Zulassungsbehérden noch nicht zugelassen wurde. ‘
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