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Conclusiones clave

El ensayo de fase 3 RAPIDe-3 para el tratamiento de ataques en multiples tipos de angioedema
hereditario (HAE) demostrd que los ataques tratados con el antagonista del receptor B2 de la
bradicinina, la capsula de liberacidn inmediata (IR) de deucrictibant, alcanzaron el fin de la
progresion (EoP) de las manifestaciones de ataques mas rapido que aquellos tratados con placebo.

EoP de las
manifestaciones
del ataque

se midio en el ensayo RAPIDe-3 por
primera vez como criterio de
valoracion preespecificado en un
ensayo de HAE a demanda

17,47

minutos

>90 %

de los ataques tratados con
deucrictibant IR, lograron el EoP
de las manifestaciones
del ataque en 12 horas

Mediana del tiempo hasta el EoP
de las manifestaciones del ataque
en participantes que toman
deucrictibant IR

Para obtener informacion completa sobre la eficacia y la sequridad de deucrictibant IR en el ensayo
RAPIDe-3, consulte el poster 2608

Esta presentacion incluye datos de un producto en investigacion aun no aprobado por las autoridades reguladoras.

Antecedentes

« Angioedema hereditario (HAE): afeccion caracterizada por un exceso de bradicinina, que activa
los receptores de la bradicinina B2, lo que causa un aumento de la migracidn de liquidos de los
vasos sanguineos a los tejidos circundantes. El HAE causa episodios recurrentes e impredecibles
de ataques dolorosos de angioedema que afectan multiples ubicaciones del cuerpo con diversos
grados de gravedad.’

« Necesidad insatisfecha: persiste una necesidad no satisfecha de tratamientos adicionales
administrados por via oral que combinen facilidad de administracion, efectos rapidos y
sostenidos, y un perfil de seguridad bien tolerado.?*

« Fin de la progresion (EoP): definido como el primer momento posterior al tratamiento a partir del
cual las manifestaciones del ataque dejan de empeorar, lo que marca la primera evidencia de los
efectos del tratamiento.?

- Puede servir como indicador clinicamente significativo de ataques que comienzan a
evolucionar hasta aliviarse y resolverse.?

- Lograr el EoP también puede ofrecer tranquilidad psicoldgica al reducir la incertidumbre
asociada con el aumento de ataques de HAE.

« Tiempo hasta el EoP como resultado para medir la eficacia del tratamiento: se recomendé
incluirlo en el proyecto de consenso de Resultados del tratamiento agudo en angioedema
hereditario (AURORA).

— El proyecto AURORA reunio pacientes, médicos, investigadores, representantes de la industria
y partes interesadas reguladoras para desarrollar un conjunto de resultados principales
recomendados para la inclusion en ensayos clinicos de tratamientos a demanda para ataques
de HAE:2

- EI 95 % de los participantes coincidié en que el tiempo hasta el fin de la progresion (EoP) debia
incluirse como uno de los cinco resultados principales, ya que representaba la primera senal
de los efectos del tratamiento.?

 Deucrictibant oral: un antagonista selectivo de los receptores de la bradicinina B2 en desarrollo
para el tratamiento profilactico y a demanda de los ataques de angioedema mediados por
bradicinina.>2

Figura 1. Evolucion de un ataque de HAE
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HAE: angioedema hereditario; PGI-C: Impresién Global del Paciente sobre el Cambio. 2 En RAPIDe-3, el EoP se definié como el punto temporal posterior al tratamiento mas temprano después del cual todas las
calificaciones posteriores de PGI-C se mantuvieron estables o mejoraron dentro de las 12 horas.

Evaluar el tiempo hasta el EoP de las manifestaciones del ataque como un resultado
preespecificado, con el objetivo de documentar la evidencia clinica inicial 0 mas temprana de que
las manifestaciones del ataque agudo dejan de empeorar y comienzan a evolucionar hacia el alivio
y la resolucion después del tratamiento a demanda con deucrictibant IR versus placebo en
adolescentes y adultos con HAE.

« RAPIDe-3 (NCT06343779)*: ensayo cruzado, global, de fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo.

« Participantes: adolescentes (de 212 a <18 afios) y adultos (de =18 a <75 afios) con HAE-CTINH
tipo 1 0 2, 0 HAE con inhibidor normal de C1 (HAE-nC1INH). También se inscribieron
participantes en profilaxis a largo plazo para HAE.

« Farmacos del estudio: los participantes se autoadministraron capsula IR de deucrictibant de
20 mg o placebo para tratar dos ataques que califican en un disefio cruzado. Los ataques que
califican se definieron como ataques no laringeos o ataques laringeos no graves sin dificultades
respiratorias ni estridor, y con al menos un puntaje de item de sintoma =20 en la evaluacién de la
Escala de Calificacion de Sintomas de Angioedema (AMRA).

 Conjunto de analisis: el analisis primario de eficacia incluy6 a todos los participantes
aleatorizados que tuvieron dos ataques tratados con el medicamento del estudio de acuerdo con
el diseno cruzado.

Figura 2. Diseio del ensayo RAPIDe-3
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ePRO: resultado electrénico informado por el paciente; HAE: angioedema hereditario; IR: de liberacién inmediata; OLE: extensién abierta; R: aleatorizacién. RAPIDe-3, identificador en ClinicalTrials.gov: NCT06343779.
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06343779. Consultado el 1 de julio de 2026. 2 Los participantes adolescentes recibieron una dosis fuera de ataque para muestreo farmacocinético en la visita del Dia 1 antes
de la aleatorizacion. Y Los datos de la visita de fin del estudio podian utilizarse para calificar al participante para un estudio de extension abierta con deucrictibant. ¢La continuacion a la OLE fue opcional.
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Tabla 1. Evaluacion del tiempo hasta el EoP de las manifestaciones del ataque

Parametro Detalles

El tiempo hasta el punto temporal posterior al tratamiento mas
temprano después del cual todas las calificaciones posteriores
de la escala de la Impresion Global del Paciente sobre el
Cambio (PGI-C) se mantuvieron estables o mejoraron dentro
de las 12 horas

Tiempo hasta el EoP de las
manifestaciones del ataque

Instrumento PGI-C

. A Criterio de valoracién secundario preespecificado (quinto en

Tipo de analisis PR
el orden de pruebas jerarquicas)

Intervalo para la evaluacion del

criterio de valoracion Inicio a 12 (+1) horas

EoP: fin de la progresién.

Figura 3. Escala utilizada para evaluar el tiempo hasta el EoP de las manifestaciones del ataque

Impresion Global del Paciente sobre el Cambio (PGI-C)': una herramienta que utiliza una
escala de respuesta de Likert de siete puntos para evaluar el cambio en las manifestaciones
del ataque de HAE desde el inicio del tratamiento del estudio en comparacion con el
tratamiento previo.

Mucho Peor Un poco Igual
peor peor

EoP: fin de la progresion.

Resultados

Tabla 2. Datos demograficos basales de los participantes y caracteristicas de la enfermedad

Todos los participantes
aleatorizados (N = 134)

39,0 (14,7)

Caracteristicas de los participantes
Edad en aios, media (DE)

Sexo: Femenino, n (%) 76 (56,7)

Anos desde el diagndstico de HAE, media (DE) 17,7 (13,0)
Cantidad de ataques dentro de los 3 meses anteriores a la
seleccion, media (DE) 44(33)
Tipo de HAE, n (%)
HAE-CTINH tipo 1 118 (88,1)
HAE-C1INH tipo 2 10 (7,5)
Tipo 1 0 2 no especificado 2 (1,5)
HAE-nC1INH? 4 (3,0)
Uso actual de profilaxis a largo plazo, n (%)® 31(23,1)

HAE-C1INH tipo 1: angioedema hereditario tipo 1; HAE-CTINH tipo 2: angioedema hereditario tipo 2; HAE-nC1INH: angioedema hereditario con inhibidor de C1 normal; DE: desviacion estandar. 2 Incluyé
participantes con HAE-nC1INH asociado con una variante genética documentada. ® La medicacidn de profilaxis a largo plazo incluyé lanadelumab (13 [9,7%]), berotralstat (8 [6,0%]), inhibidor de la esterasa C1
(6 [4,5%]) y otros (4 [3,0%]).

« Un total de 134 participantes elegibles (10 [7,5 %] adolescentes, 4 [3,0 %] con HAE-nC1INH)
fueron inscritos y aleatorizados en 59 centros en 24 paises en 6 continentes.

* El conjunto de analisis de eficacia primaria incluyd 88 participantes con ataques emparejados;
113 participantes tuvieron >1 ataque tratado con el farmaco del estudio.

Figura 4. El EoP de las manifestaciones del ataque se alcanzo significativamente mas rapido
con deucrictibant IR que con placebho?®
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IC: intervalo de confianza; EoP: fin de la progresion; IR: liberacién inmediata; PGI-C: Impresién Global del Paciente sobre el Cambio. 2 Si el evento de interés no se alcanzaba dentro del plazo preespecificado o se
utilizaba medicamento de rescate, el ataque se censuraba a la derecha en |a Gltima observacion antes del final superior del intervalo de ingreso de datos. P El tiempo hasta el EoP de las manifestaciones del ataque
fue el primer punto temporal mas temprano posterior al tratamiento a partir del cual todas las valoraciones posteriores de PGI-C se mantuvieron estables o mejoraron.

Figura 5. Proporcion de ataques que alcanzan el EoP de las manifestaciones del ataque
dentro de las 12 horas

Placebo
(53/87?)

Deucrictibant IR
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EoP: fin de la progresion; IR: liberacion inmediata. 2 Cantidad de ataques con datos posteriores al tratamiento dentro del plazo especificado previamente.
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acciones en Pharvaris; asesor de Kosa Pharma; D.M.C.: ADARY, Astria Therapeutics, BioCryst, CSL Behring, Gentili Neopharma, Intellia, lonis, KalVista, Otsuka, Pharvaris, Takeda, es miembro del Panel Regional Asesor Médico para HAEi Europa Central y Oriental y el Benelux.
Reconocimientos: Los servicios de redaccion médica fueron proporcionados por Christine Ingleby, DPhil, CMPP, de Envision Spark, una agencia de Envision Medical Communications, parte de Envision Pharma Group y financiada por Pharvaris.

*RAPIDe-3 es un estudio clinico patrocinado por Pharvaris. Identificador en ClinicalTrials.gov: NCT06343779.




<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowPSXObjects false

  /AllowTransparency false

  /AlwaysEmbed [

    true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /AntiAliasGrayImages false

  /AntiAliasMonoImages false

  /AutoFilterColorImages true

  /AutoFilterGrayImages true

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

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

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Warning

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /ColorACSImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /ColorConversionStrategy /sRGB

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /ColorImageDownsampleThreshold 1

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /ColorImageResolution 600

  /ColorSettingsFile ()

  /CompatibilityLevel 1.3

  /CompressObjects /Off

  /CompressPages false

  /ConvertImagesToIndexed true

  /CreateJDFFile false

  /CreateJobTicket false

  /CropColorImages false

  /CropGrayImages false

  /CropMonoImages false

  /DSCReportingLevel 0

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /Description <<

    /ENU ([Based on 'EPG UPLOAD'] [Based on 'EPG UPLOAD'] [Based on 'HighResolution_NoCrops'] [Based on 'HighResolution_NoCrops'] [Based on 'HighResolution_NoCrops\\0501\\051'] [Based on 'HighResolution_WithCrops'] [Based on '[PDF/X-1a:2001]'] Use these settings to create Adobe PDF documents that are to be checked or must conform to PDF/X-1a:2001, an ISO standard for graphic content exchange.  For more information on creating PDF/X-1a compliant PDF documents, please refer to the Acrobat User Guide.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 4.0 and later.)

  >>

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0

  /DoThumbnails false

  /DownsampleColorImages true

  /DownsampleGrayImages true

  /DownsampleMonoImages true

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedJobOptions true

  /EmbedOpenType false

  /EmitDSCWarnings false

  /EncodeColorImages true

  /EncodeGrayImages true

  /EncodeMonoImages true

  /EndPage -1

  /GrayACSImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /GrayImageDownsampleThreshold 1

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /GrayImageResolution 600

  /ImageMemory 1048576

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /MonoImageDownsampleThreshold 1

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /MonoImageResolution 600

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /NeverEmbed [

    true

  ]

  /OPM 1

  /Optimize true

  /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 false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /BleedOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /ConvertColors /ConvertToRGB

      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)

      /DestinationProfileSelector /UseName

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /HighResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure true

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MarksOffset 0

      /MarksWeight 0.25000

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PageMarksFile /RomanDefault

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile

      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged

      /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

    >>

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0

    0

    0

    0

  ]

  /PDFXCompliantPDFOnly true

  /PDFXNoTrimBoxError false

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier (CGATS TR 001)

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

  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox false

  /PDFXTrapped /False

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0

    0

    0

    0

  ]

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /ParseICCProfilesInComments true

  /PassThroughJPEGImages true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness false

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments false

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Remove

  /UsePrologue false

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

>> setdistillerparams

<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


