2608

Capsula de liberacion inmediata de deucrictibant oral para el tratamiento a demanda de ataques de angioedema hereditario:
Resultados del ensayo de fase 3 RAPIDe-3
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Eficacia Figura 5. La mayoria de los ataques tratados con deucrictibant alcanzaron criterios de valoracion de
eficacia con una capsula tnica

Conclusiones clave

Los resultados del ensayo pivotal RAPIDe-3 para el tratamiento de ataques en multiples tipos de angioedema
hereditario aportan mas evidencia sobre la eficacia rapida y sostenida, la sequridad y la tolerabilidad del
antagonista oral del receptor B2 de bradicinina deucrictibant en cédpsula de liberacion inmediata (IR). Este

Tabla 1. Criterios de valoracion seleccionados de eficacia® y seqguridad

Criterio de valoracion m Definicion

Figura 2. Criterio de valoracion primario: Inicio significativamente mas rapido del alivio de los sintomas
con deucrictibant en comparacion con placebo?®

ensayo cumplio su objetivo primario y los 11 objetivos secundarios de eficacia.? Inicio del alivio de los sintomas 96,0 % (72/75)
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Ataques tratados sin el uso de medicamentos de rescate
dentro de las 12 horas

Ataques tratados con una sola capsula
dentro de las 12 horas

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

« El conjunto de analisis de eficacia primaria incluyd 88 participantes con ataques emparejados; 113 participantes
Evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la capsula de liberacién inmediata (immediate-release, IR) de tuvieron 21 ataque tratado con el farmaco del estudio. _ 83,1 % (n-69/83)" Seguridad

deucrictibant oral para el tratamiento a demanda de ataques en adolescentes y adultos con HAE, incluidos los « Las caracteristicas demograflcas y basales estuvieron generalmente equilibradas entre los grupos de tratamiento. 97 6 % (n= 24/87) P<0,0001 e El Unico evento informado mas de una vez dentro de los 3 dias posteriores al tratamiento fue fatiga; Y
1~ 1 ihi Y - 9 g . s . . . . s .
participantes con HAE con inhibidor normal de C1 (HAE-nC1INH). , : , , , , participantes informaron un tnico evento, uno de los cuales el investigador consideré no relacionado con el
Tabla 2. Datos demograficos de los participantes y caracteristicas basales de la enfermedad 0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 % tratamiento.
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de la aleatorizacion. ® Los datos de la visita de fin del estudio podian utilizarse para calificar al participante para un estudio de extensién abierta (OLE) con deucrictibant. ¢ La continuacién en la OLE fue opcional. Ameérica del Norte 38 (28,4) S ®30% ~g g 30 % ~g = 30 %- encabezado; porcentaje = 100 x n/N, donde N es el niimero de participantes. 2 Solo participantes adolescentes. b Definido como el niimero de participantes con un evento adverso que
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 RAPIDe-3 (NCT06343779)* ensayo CfUZﬂdO, global, de fase 3, aleatorlzado, doble clego, controlado con pIacebo. Cantidad de ataques dentro de los 3 meses anteriores a la seleccion, media (DE) 4,4 (3,3) §_ g ° 00001 g— E ° §L E ° ?;f:éiz:aydzc)n;:glg2t;:]a}(t)arnmp;a::)t:]cligpfgedset;ar;add(;)‘sl t(:g:j\edsgg;ir?t;lr)]a;;,liégo?;/?Iri\(tjc;)dﬁi %rt(Jrr;toc:g;)participantes tratados con placebo ¢ Todos los EAET informados fueron de grado 1 (leve) 0 2
- Participantes: adolescentes (de >12 a <18 afios) y adultos (de =18 a <75 afios) con HAE-C1INH tipo 10 2, 0 Tipo de HAE, n (%) a g 10% s ' o 10 %1 ++‘°‘°'°°°‘ o 210% . +P<°.0001 '
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HAE-nC1INH. También se inscribieron participantes con profilaxis de HAE a largo plazo. HAE-CTINH tipo 1 118 (88,1) ol Trvenuado oLyt T TCensurad 0% " TCensurado
- Farmacos del estudio: los participantes se autoadministraron capsula IR de deucrictibant de 20 mg o placebo para HAE-C1INH tipo 2 10 (7,5) 012345 Z 7d8 |9 101112 012345 6d 7d8 Ig 1071112 04812 18 2(‘; 4 |36 48 .
tratar dos ataques que califican en un disefio cruzado. Los ataques que califican se definieron como ataques no HAE-C1INH no especificado tipo 10 2 2(1,5) _Tiempo desde la __Tiempo desde la _Tiempo desde la Referencias
. . N : o : , . HAE-nCTINHP 4 (3,0) administracion del farmaco administracion del farmaco del administracion del farmaco
Iarlngeos o ataques Iarlngeog no graves sin d|f|cultqqes rg:spuatopas ni estridor, y con al menos un puntaje de item B eI 31 (2'3 ) del estudio (horas) estudio (horas) del estudio (horas) R e T TP G P e o e T eres o G B o e e e o el
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de sintoma 220 en la evaluacion de la Escala de Calificacion de Sintomas de AngIOEdema (AMRA)' 2024;14:€12391. 4. Maurer M, et al. Lancet Haematol. 2026;13(4):e200-14. 5. RAPIDe-2. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05396105. Consultado el 30 de junio de

 Conjunto de analisis: el analisis primario de eficacia incluyo a todos los participantes aleatorizados que tuvieron
dos ataques tratados con el farmaco del estudio (uno por periodo) en el disefio cruzado 2x2. El analisis de
seguridad incluyé a todos los participantes que recibieron >1 dosis del farmaco del estudio.

IMC: indice de masa corporal; C1INH: inhibidor de C1; HAE: angioedema hereditario; LTP: profilaxis a largo plazo; nC1INH: inhibidor de C1 normal; DE: desviacion estandar. @La regién geogréafica
de Norteamérica incluyé Canadd, Puerto Rico y Estados Unidos de América; Europa incluyé Austria, Bulgaria, Republica Checa, Francia, Alemania, Hungria, Italia, Paises Bajos, Polonia, Espaiia,
Suecia y Reino Unido; Resto del mundo incluyd Argentina, Australia, Brasil, Hong Kong, Japdn, Arabia Saudita, Sudafrica, Corea del Sur y Turquia. Incluyé participantes con HAE-nC1INH asociado
a una variante genética documentada. ¢ La medicacion de LTP incluyd lanadelumab (13 [9,7%]), berotralstat (8 [6,0%]), inhibidor de la esterasa C1 (6 [4,5%]) y otros (4 [3,0%]).

IC: intervalo de confianza; PGI-C: Impresion Global del Paciente sobre el Cambio; PGI-S: Impresién Global del Paciente sobre la Gravedad. 2Si el evento de interés no se alcanzé dentro del periodo de tiempo
preespecificado, el ataque fue censurado a la derecha en la Gltima observacién antes del limite superior de la ventana de ingreso de datos. Para los ataques con uso de medicacién de rescate, se trataron como
censurados a la derecha en el limite superior de la ventana de ingreso de datos. ? Reduccidn de 21 nivel en la puntuacion de PGI-S desde el periodo previo al tratamiento en 2 momentos consecutivos dentro de
las 12 horas posteriores al tratamiento. ¢ Calificacién de PGI-C de al menos “mejor” en 2 momentos consecutivos dentro de las 12 horas posteriores al tratamiento ¢ Calificacién de PGI-S de “ninguno” dentro de
las 48 horas posteriores al tratamiento.

2026. 6. RAPIDe-3. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06343779. Consultado el 30 de junio de 2026. 7. Aygoren-Pirsiin E, et al. Lancet Haematol.
2026;13(4):215-26. 8. CHAPTER-3. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06669754. Consultado el 30 de junio de 2026. 9. CHAPTER-4.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06679881. Consultado el 30 de junio de 2026. 10. CREAATE. https://clinicaltrials.gov/study/NCT07266805. Consultado el 30 de
junio de 2026.
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(DFG), EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG, Pierre Fabre Pharma, Neopharmed Gentili, Novartis,Otsuka, Pharming, Pharvaris, Stallergenes, Swedish Orphan Biovitrum, Otsuka, Takeda; R.T.: ADMA, ARS, AstraZeneca, Astria, BioCryst, CSL Behring, GlaxoSmithKline, Grifols, Intellia, lonis, KalVista, Lilly, Novartis, Pharming, Pharvaris, Sanofi/Regeneron, Takeda; P.T.: Abbvie, Biocryst, CSL Behring, KalVista, Takeda; A.Z.: Astria, BioCryst, CSL Behring, Intellia, KalVista, Otsuka, Pharming, Pharvaris, Takeda; J.A.: Astria, BioCryst, CSL Behring, Intellia, lonis, KalVista, Pharming, Pharvaris, Takeda; E.A-P.: Astria, BioCryst, BioMarin, CSL Behring, Intellia, KalVista, Otsuka, Pharming, Pharvaris, Takeda; T.C.: ADARX, ARGO, Astria, BioCryst, BioMarin, CSL Behring, GlaxoSmithKline, Grifols, Intellia, lonis, KalVista Pharma, Pharvaris, Takeda, Director deACARE International Hereditary Angioedema Center, miembro de la Junta Asesora médica de
HAE-A; H.F.: ADARY, Astria, BioCryst, CSL Behring, Intellia, lonis, Kalvista, Otsuka, Pharming, Pharvaris, Takeda; F.G.: BioCryst, CSL Behring, lonis, KalVista, Takeda; P.G-B.: CSL Behring, Pharvaris, Pint Pharma, Takeda, participa en la World Allergy Organization and Associagéo Brasileira de Alergia e Imunologia; S.K.: ninguno que informar; T.K.: ADARX, Astria, BioCryst, CSL Behring, KalVista, Otsuka, Pharvaris, Sanofi/Regeneron, Takeda; I.M-S.: Biocryst, CSL Behring, KalVista, Octapharma, Pharming, Pharvaris, Takeda; F.P.: BioCryst, CSL Behring, Otsuka, Pharvaris, Takeda; K.V.S.: Achieve Life Sciences, ADARx, AstraZeneca, Astria, Bellus, BioCryst, CSL Behring, Evidera, GlaxoSmithKline, Jasper, KalVista, Nocion, Novartis, Pharvaris, Teva; M.Sta.: ninguno que informar; H.J.W.: BioCryst, BioMarin, CSL Behring, Genentech, GSK, Takeda; R.H.Z-U.: BioCryst, KalVista, Pharming, Takeda; A.G.: Pharvaris; F.A.: BioCryst, CSL Behring, KalVista, Otsuka,
Takeda; R.A.: ninguno que informar; A.P.B.: KalVista, Pharvaris, Takeda; R.d.A.C.: CSL Behring, Pharvaris, Pint Pharma, Takeda; A.D.D.: Astria, BioCryst, CSL Behring, lonis, KalVista, Otsuka, Pharvaris, Takeda; M.P.L.F.: Pharvaris, Pint Pharma, Takeda; A.F.: BioCryst, CSL Behring, Kaken, KalVista, Pharvaris, Takeda, Torii Pharmaceutical Company Ltd., es presidente del comité para la 4.2 edicién de las Guias de Tratamiento de Urticaria de la Asociacién Japonesa de Dermatologia, Creacion; D.G.:Astria, BioCryst, CSL Behring, lonis, Kalvista, Otsuka, Pharvaris, Takeda; P.G.: BioCryst, CSL Behring, KalVista, Pharming, Takeda; M.H.: Astria, BioCryst, CSL Behring, Kaken, KalVista, Otsuka, Pharvaris, Takeda, Torii Pharmaceuticals; D.I.H.: KalVista, Pharvaris; E.L.: BioCryst, CSL Behring, Kao Corporation, KalVista Japan, Pharvaris, Takeda, Torii Pharmaceuticals; J.S.J.: BioCryst, CSL Behring, Cycle Pharma, Intellia, lonis, KalVista, Pharming, Pharvaris
Takeda; C.H.K.: AstraZeneca, CSL Behring, GlaxoSmithKline, Novartis, ensayo Pebbles, Pharvaris, Sanofi, Takeda; L.L.: BioCryst, CSL Behring, Novartis, Takeda; R.L.: BioCryst, CSL Behring, lonis, KalVista, Otsuka, Pharvaris, Takeda; M.M.: Argo, Astria, BioCryst, CSL Behring, Intellia, KalVista, Octapharma, Otsuka, Pharvaris, Takeda; M.E.M.: AstraZeneca, Astria, BioCryst, Blueprint, Celldex, Cogent, CSL Behring, GlaxoSmithKline, Intellia, lonis, KalVista, Merck, Novartis, Pharming, Pharvaris, Regeneron, Takeda, Teva; $.M.: ninguno que informar; S.0.: ninguno que informar; C.J.R.: Amgen, GlaxoSmithKline, Pfizer, Pharvaris, Sanofi, Takeda; J.L., L.Z., J.M., U.K., G.G., M.Y., P.L.: empleados de Pharvaris, poseen acciones en Pharvaris; R.C.: es empleado de RC Consultancy y consultor de Pharvaris, posee acciones en Pharvaris; A.L.: es empleado de GrayMatters Consulting y consultor de Pharvaris, posee acciones/opciones sobre 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 Jonny Turner, PhD, de Envision Spark, una agencia de Envision Medical Communications, parte de Envision Pharma Group y financiados por Pharvaris.

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