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Hereditires Angioodem (HAE)
+ UbermaRiges Bradykinin ist der Hauptmediator der klinischen Attacken von Bradykinin-
vermittelten Angioddem, einschlieflich HAE.!
» Es besteht weiterhin ein ungedeckter Bedarf an zusatzlichen prophylaktischen Therapien,
die eine injektionsvergleichbare Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit und einfacher
Anwendung bieten.2-5

Deucrictibant
» Ein selektiver, in der Erprobung befindlicher, oral verabreichter Bradykinin-B2-Rezeptor-
Antagonist, der entwickelt wird zur prophylaktischen und Bedarfsbehandlung von
HAE-Attacken.36-15

« CHAPTER-1 (NCT05047185) war eine zweiteilige Phase-II-Studie zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Deucrictibant zur Langzeitprophylaxe von HAE-Attacken.

* Alle 30 Teilnehmer, die die RCT abgeschlossen hatten, wurden in die OLE aufgenommen.
— Deucrictibant 20 mg/Tag n = 11; Deucrictibant 40 mg/Tag n = 10; Placebo n = 9.

Teil 1 (RCT):Doppelblinder
Behandlungszeitraum

Teil 2 (OLE):Offener
Behandlungszeitraum

(12 Wochen)
Placebo
(n=11)
Vorunter- R Deucrictibant 20 mg/Tag? Deucrictibant Besuch zum
suchung (n=11) 40 mg/TagP Studienende

Deucrictibant 40 mg/TagP
(n=12)

IR: sofortige Freisetzung; OLE: offene Verlangerung; R: randomisiert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie. @ Deucrictibant IR-
Kapsel, 10 mg zweimal taglich. ® Deucrictibant IR-Kapsel, 20 mg zweimal téaglich.
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Sicherheit

» Deucrictibant wurde im Allgemeinen gut vertragen, mit einem behandlungsbezogenen
unerwiinschten Ereignis (Zahnverfarbung).

* Keine behandlungsbezogenen schwerwiegenden oder schweren TEAE.

Placebo zu 20 mg/TagP bis

40 mg/Taga bis 40

40 mg/Tag® 40 mg/Tag® mg/Taga &e:asrg;
(N=9) (N=11) (N=10)
Teilnehmer,n  Ereigni  Teilnehmer,n Ereigni Teilnehmer,n Ereigni Teilnehmer, n Ereignisse , n

(%) sse, n (%) sse, n (%) sse, n (%)
TEAEs 5(55,6) 25 7(63,6) 3 6(60,0) 16 18 (60,0) 72
Behandlungsbedingte TEAEs 1(11,1) 1 0 0 0 0 1(3,3) 1
Zahnverfarbung 1(11,1) 1 0 0 0 0 1(3,3) 1
Schwerwiegende TEAEs 0 0 1(9,1) 1 1(10,0) 1 2(6,7) 2
Sehnenverletzung 0 0 0 0 1(10,0) 1 1(3,3) 1
Huftendoprothetik (Arthritis) 0 0 1(9,1) 1 0 0 1(33) 1
et .

TEAEs, die zum Absetzen des
Priifpraparats, zum Ausscheiden aus 0 0 0 0 0 0 0 0
der Studie oder zum Tod fiihrten

IR, sofortige Freisetzung; OLE, offene Verlangerung; TEAE, behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis. TEAE, definiert als
unerwilinschte Ereignisse, die begonnen haben, oder bereits bestehende unerwiinschte Ereignisse, die sich 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 verschlechtert haben, je nachdem, was spater eintritt. N = Anzahl der Teilnehmer, die bis zum Stichtag am 10. Juni 2024
> 1 Dosis der Studienbehandlung in der OLE erhalten haben. 2 Deucrictibant IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich. ® Deucrictibant IR-
Kapsel, 10 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. CBER. The voice of the patient-Hereditary angioedema. Mai 2018.

https://www.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. 9. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05396105.
10. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06343779. 11. Maurer M et al. AAAAI 2022. 12. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05047185. 13. Aygoren-Pursiin et al. EAACI 2024. 14. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06669754. 15. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06679881

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




Die Attackenraten reduzierten sich in Woche 1 und blieben fiir 2 1,5 Jahre
niedrig (OLE)

RCT OLE
4,04 s
3,51 ' B Placebo RCT
= : B 20 mg/TagRCT

© 3,0' P
9 L(})J : H 40 mg/TagRCT
[ . 2,51 B 40 mg/Tag OLE
c
%g Eé 2,01
g ™
< \E: 1,01

0,51

0,01

1 2 3| 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Woche 1 Woche 13
Zeit (Monate®)

Baseline

Placebo (n) 11 11 11 11 11
20 mg/Tage RCT (n) 1111 11 11 11
40 mg/Tag? RCT (n) 12 12 11 10 10
40 mg/Tag® OLE (n 3029 29 28 28 28 28 28 28 28 28 21 19 16 11 11 10 9 7

IR: sofortige Freisetzung; OLE: offene Verlangerung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SEM: Standardfehler des Mittelwerts.
a Basierend auf der zeitlich normalisierten Anzahl der Anfalle pro 4 Wochen. 1 Monat = 4 Wochen. ¢ Deucrictibant IR-Kapsel, 10 mg
zweimal taglich. ¢ Deucrictibant IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich.

Die Attackenraten waren in der OLE im Vergleich zur Baseline der Studie reduziert

I

2.5 1 2.18
© — J b 93,1 % Reduktion
2% 20 / der Attackenrate
S =2
E=  15-
Q=
$S 10
!
3 sy / " o015

0.0 /s : —

Studien-Baseline® OLE 40 mg/Tag®cd
(N =30) (N =30)

OLE, offene Verlangerung. 2 Basierend auf der zeitlich normalisierten Anzahl der Anfélle pro 4 Wochen. ° Die Baseline-Anfallsrate ist
der rohe (unbereinigte) Mittelwert. ¢ Die OLE-Anfallsraten sind Mittelwerte der kleinsten Quadrate. Es wurde keine
Multiplizitatsanpassung vorgenommen. ¢ Deucrictibant IR Kapsel, 20 mg zweimal taglich.
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Die Rate der nach Bedarf behandelten Attacken war in der RCT reduziert und
blieb wahrend der OLE niedrig

RCT OLE
p = 0,0038°

2 1 p =0,0081>

Attackenrate?
(LS-Mittelwert)

Placebo
(n=11)

20 mg/Tag®
(n=11)

40 mg/Tag?
(n=12)

40 mg/Tag?
(n = 30)

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-Attacken und die Zeit in
Behandlung bereinigt wurden. Es wurde keine Anpassung der Multiplizitdt vorgenommen. 2 Die p-Werte in dieser Abbildung sind
nominal. ® Basierend auf der zeitlich normalisierten Anzahl der Attacken pro 4 Wochen. ¢ Deucrictibant IR-Kapsel, 10 mg zweimal
taglich. ¢ Deucrictibant IR-Kapsel, 20 mg zweimal taglich.

e 55,2 % der Teilnehmer waren wahrend der OLE attackenfrei.

» 79,3 % der Teilnehmer erreichten eine = 90%ige Reduktion der Attackenrate in der
OLE im Vergleich zur Baseline der Studie.

» Die CHAPTER-1 OLE der Phase Il liefert weitere Nachweise zur
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von oralem Deucrictibant zur Pravention von
HAE-Attacken.

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