Poster 1137569 CONGRESSO BRASILEIRO o

53°ALeRGIA.
| IMUNOLOGIA
2

Fim da J)rogressao das manifestagoes da crise de
angioedema hereditario com capsula de liberagao
imediata de deucrictibant por via oral: Resultados
do estudo de fase 3 RAPIDe-3

; Mauro Cancian‘; Marcin Stobiecki’; Anna Valerieva®; Anete S. Grumach’; William R. Lumry®; Daniel F. Soteres®; Nicholas Brodszki'®;
uI Karakaya'’; Pedro Giavina-Bianchi'®; Ricardo D. Zwiener'®; Mariana Paes Leme Ferriani’; Peng Lu?'; Danny M. Cohn?%; Marc A. Rledl

0 e Terapia de Ino c o “Queen b of Hong Kong, Hong Kong; t f Abert, Ednonton, A3, Canad; hlenda spedaleUnvrsa i Padov,Pacua, il Siloian UnvrsyMedial Cllege, K1akow, oland edcal niversy of Sofa, ofia Bt
Centro Universitario FMABC, S esearch Ce s, TX, U gy an a €O Heal n & Al hsocaesan RseachCemer, P.C. Colorado Spigs, CUSK Moo al versiy Hor n; MHospital Publico
ersity, B y H

o, S
o Paolo, Brazi; "Hospital Universitario Auslra,
i of Calforia Sa ieg, La i, CA, USA

RESU mo Tabela 1. Avaliagdo do tempo até o EoP das manifestagdes das crises de AEH

0 estudo clinico de fase 3 RAPIDe-3 para o tratamento de crises em varios tipos de angioedema hereditario (AEH) Parametro Detalhes

demonstrou que crises tratadas com o antagonista do receptor B2 da bradicinina, capsula de liberagéo imediata (LI) de
deucrictibant, alcangaram o fim da progressao (EoP) das manifestages da crise mais rapidamente do que aquelas 0 tempo até o primeiro momento apds o tratamento a partir do
tratadas com placebo. Tempo até o EoP das manifestagdes de qual (od?s as |:Iass\ﬂcacoes_subsequemes da esc_ala de
crises de AEH Impress@o Global de Alteragdo pelo Paciente (Patient Global
EoP das . o Impression of Change, PGI-C) ficaram estéveis ou melhoraram

manifestagdes de Q 17,47 L ERREETL LR em até 12 horas

minutos Instrumento PGI-C

crise de AEH >90°/o Tipo de anlise Desfecho dario pré i (5° na ordem
foi medido no estudo RAPIDe-3 Tempo mediano até o EoP dos participantes que estavam de testes)’
pela primeira vez como um de manifestagdes de crise recebendo deucrictibant LI THREREE I DeE D Da avaliagdo basal até 12 (+1) horas

desfecho pré-especificado em um em participantes que alcangaram EoP das
estudo clinico de tratamento sob des da crise em EoP, fim da progressao; AEH, angioedema hereditario.
demanda do AEH deucrictibant LI 12 horas

[Esta 5o inclui dados de um produto em investigagao ainda ndo aprovado pelas autori ot | Figura 3. Escala usada para avaliar o tempo até o EoP das manifestagdes da crise de AEH
o Global de Alteragéo pelo Paciente (Patient Global Impression of Change, PGI-C)'*: uma

ferramenta que usa uma escala de resposta de Likert de sete pontos para avaliar a alteragéo nas
manifestagdes da crise de AEH desde o inicio do tratamento do estudo em comparag&o com a fase

. = = R - N pré-tratamento.
+ Angioedema hereditario (AEH): uma condigao caracterizada pelo excesso de bradicinina, que ativa os

receptores B2 da bradicinina, causando o aumento da migragao de fluidos dos vasos sanguineos para os Muito Um pouco Um poue
tecidos circundantes. O AEH causa episddios recorrentes e imprevisiveis de crises dolorosas de angioedema pior Pior pior Igual melhor
que afetam varios locais do corpo com graus variados de intensidade.’
+ Necessidade ndo atendida: ainda hd necessidade de tratamentos adicionais por via oral que combinem
facilidade de administragao, efeitos rapidos e sustentados e um perfil de seguranga com boa tolerabilidade.*
« Fim da progressao (EoP): definido como o primeiro momento apds o tratamento a partir do qual as
manifestagdes da crise deixam de piorar, o que representa a primeira evidéncia dos efeitos do tratamento.2
- Ele pode servir como um indicador clinicamente significativo de que as crises estao comegando a evoluir
para alivio e resolugéo.? Resu"ados

- 0 alcance do EoP também pode oferecer seguranga emocional ao reduzir a incerteza associada ao + Um total de 134 participantes elegiveis (10 [7,5%] adolescentes, 4[3,0%] com AEH-nC1INH) foi incluido e
o agravaTenlEu t;as crises d: AF;H'h F R — - —— randomizado em 59 centros em 24 paises em 6 continentes.
« Tempo até o EoP como um desfecho para medir a eficacia do tratamento: foi recomendado para incluséo . Aot P o .

pelo l|’ijem de consenso Acute Treatnemoutcnmes in Hereditary Angioedema (AURORA). ” : ga‘;gzli:gmedsetiavneilalfne f{ Ir;?;:l?;::l‘:iﬂ;I:%‘ﬂ;ii:rﬂ:ms‘s:’:;z;zm crises pareadas; 113

- 0 projeto AURORA reuniu pacientes, médicos, pesquisadores, representantes do setor e partes interessadas B :
da drearegulatdria para desenvolver um conjunto de desfechos principais recomendados para incluséo em
estudos clinicos de tratamentos sob demanda para crises de AEH2 . . -

- 95% dos participantes concordaram que o tempo até o EoP deveria ser incluido como um dos cinco Tabela 2. Dados basais dos e dadoenga

Pl N " - " a
e sl cipaleipoislep DOCEGEER peleliosl ! Caracteristicas dos participantes Todos os participantes randomizados (N=134)
+ Deucrictibant oral: um antagonista seletivo do receptor B2 da bradicinina em desenvolvimento para

EoP, fim da progressao; AEH, angioedema hereditirio.

tratamento profilatico e sob demanda de crises de angioedema mediado por bradicinina. 52 Idade em anos, média (DP) 39,0 14.7)
Sexo: Feminino, n (%) 76 (56,7)
Anos desde o diagnéstico do AEH, média (DP) 17,7(13,0)

Figura 1. Representagao esquemitica da evolugéo de uma crise de AEH

Nimero de crises nos 3 meses anteriores a triagem,
Progressio média (DP) 44(33)
sty Evolugéo dos sintomas em diregéo ao alivio e a resolugéo
Tipo de AEH, n (%)
it "‘(E;"P‘-')'ess“ AEH-C1INHtipo 1 118 (88,1)
AEH-CTINH tipo 2 10(7,5)
 EDC Tipo 1 ou 2 ndo especificado? 2(1,5)
alivio dos sintomas
" AEH-nCTINH® 4(3,0)
£ Alivio substancial Uso atual de profilaxia de longo prazo, n (%)° 31(23,1)
H (CTID AEH-CTINH tpo 1, angioedema hereditiriopo T; AEH-C1INH 1o 2, 2, AEHACTINH,
8 C1 rormal, P, desio adido. Tio de AEH o especficado pelo partiipane 1o ncio o estudo. ncus paicipantes com AEHICINA assomﬂen
é‘ I 1) parap Ianadelumnbe (1315, 7%]) berotalstate (8 [6,0%), nibidor da
o esieusec! 4 1 (413 Adaptado de " mand treatn
£ Resolugao completa b ebind 3 Phily H 1, Al Adta et 202, The Lancet,
S dos sintomas uuhhcado onhne ems ﬂ! Du\ubre ﬂ! 2026 doi: 10.1016/S0140-6736(26)01 29&1 licenciado sob CC BY 4.0.
=

Inicio da crise de AEH

v

Tempo (fora de escala) Figura 4. 0 EoP das manifestagdes de crise de AEH foi alcangado significativamente mais
rapidamente com deucrictibant LI do que com placebo®

AEH, angioedema hereditrio.

100%
2
£ 90%
ES
. e £°5 80%
Objetivo i3
88 70% 17,47 minutos
. . ) ~ ) . " <% (IC de 95%: 16,27; 19,17)
Avaliar 0 tempo até o EoP das manifestages da crise como um desfecho pré-especificado, com o 2% 0% Placebo
objetivo de documentar evidéncias clinicas iniciais ou mais precoces de que as manifestagdes de crises 25 509
agudas deixam de piorar e comegam a evoluir para o alivio e a resolugdo apds o tratamento sob 5 6;' i
demanda com deucrictibant LI versus placebo em adolescentes e adultos com AEH. § 2 0%
'8 £ 30%
§g
&g
3
& 10% P<0,0001
. B + + Censura
Métodos w77

e A A R
« RAPIDe-3 (NCT06343779)*: um estudo global de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por

placebo, cruzado. 7 Tempo destle a administragao do medicamento do estudo (noras)

« , fim 3
« Participantes: adolescentes (idade 212 a <18 anos) e adultos (idade 218 a <75 anos) com AEH-C1INH n ecificado, gieiaa dina obs " : el
A ‘ N - s superior reitano fimite superiorda ancla
tipo 1 ou tipo 2, ou AEH com inibidor de C1 normal (AEH-nC1INH). Os participantes em profilaxia de de registro de dados. Y0 Toi q
longo prazo do AEH também foram incluidos. subsequentes Reproduzido de * demand treatment of
N o - ) - e 5 mitcenne, andom e, doule in, pocebo ool ercsoer i d Mar A Red, Pl L1 Al s e 2, 03 The Lace
* Medicamentos do estudo: os participantes autoadministraram capsulas de 20 mg de L de outubro de 2026, doi: 10.1016/S0140-6736(26)01296-1, licenciado sob CC BY 4.0.
ou placebo para tratar duas crises elegiveis em um desenho cruzado. As crises elegiveis foram
definidas como uma crise ndo laringea com pontuag&o >20 em pelo menos um item de sintoma na . . . . .
Escala de Avaliagéo dos Sintomas do Angioedema (Angioedema syMptom Rating scAle, AMRA) ou uma Figura 5. Proporg; crises que EoP das de crises de AEH em até
crise laringea néo intensa, sem dificuldade respiratéria ou estridor. 12 horas
« Conjunto de andlise: a analise primdria de eficacia incluiu todos os participantes randomizados que
tiveram duas crises tratadas com o medicamento do estudo. 92.8% Deucrictibant LI 60,9% Placebo
(77/83%) (53/87%)

Figura 2. Desenho do estudo clinico RAPIDe-3

EoP, fim da
pré-especificado,

Tratamento cruzado duplo-cego com
2 periodos de tratamento de crises elegivels

Visita de término do

Triageme Deucrictibant L1 20 mg

weiameno B R p VB2l
para0 ePRO ia

Referéncias

1. Busse PJ, etal. N Engl J Med. 2020;382:1136-48. 2. Petersen RS, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2024;12(6):1614-21. 3. Betschel SD,
etal. Alergy Asthma Clin Immunol. 202521:25. 4. Valerieva, etal.Cin Trans! Alrgy. 2024,14:¢12391. 5. Maurer M, etal. Lancet
S RO AR B0 Haematol. 2026; 13, €200214. 6. RAPIDe-2. 5 de outubro de 2026. 7. Ried!

medicamento do estudo MA, etal. Lancet. 2026. doi: 10.1016/S0140-6736(26)01296:1. 8. AygérenPirsin E, etal. Lancet Haemam( 2026 13: €215-26. 9.
ePRO, driorL, , extensi 4 : CHAPTER:3. 3 14 de outubro de 2026. 10. CHAPTER4.
randomizago. ¢ Dia 1 antes da b do em 14 de outubro de 2026. 11. CREAATE.
randomizagdo. 2 estudo p i 4 inicaltri 14 de outubro de 2026. 12. Covella B, et al. Future Pharmacol. 2024:4(1):41-

com deucrictibant, 53.13. Cohn DM, et al. Clin Trans! Allergy. 2023;13(9)-e12288.

it RAG: L seing, s, it P, Taeds, PAL: s, By, L sein,Klista,Phanar Takeda; A Asti, by, CSL Being el onis, Kot Octptarma Phanars, oked W2 Doyt CSL Behing KalVit, Menar, WSO, Novrs, s, Pharming Phanars, S, Taeds, UCH: M to:
BioCryst, CSL Befing, KalVista, Pharming, Pharvaris, Takeda; A.V.: AstraZeneca, Berlin-Chemie/Menarii Group, CSL Befing, KalVista, Novartis, Pharming, Pharvaris, Sobi, Takeda; A.S.G.: AstraZeneca, Astia, Biomarin, entidade brasilira de pesquisa (CNPq), Catalyst, CSL. Behring, Exeltis, KalVista, Kedrion, Multicare, Phanvaris, Pint-
Pharma Takeda, The Binding Site; W.R.L.: AstraZeneca, Astria, Blo!)ryst B, L sein fresanve K ol GSK. el i, Klit, Magela,Opine, Pharmin, Phanars,Regneron, Sano, ake, T .5 oty CSL efing e, o, Kt Pharming Phanrs,Takeds NB: Nenhu, NLF:bao.
L seling, it Pt Sanof, Take, Dt docamite e AEH para ARG B CSL. ering KaVita, s Phaming Takeday H-R.K: Asr oGyt CSL Behing, KVt Pharar, Takeds, 1K CSL Behing Eim la o Pranars, olfam,Tkads, VeI L Behring, Pharvaris, Pint Pharma,
Takeda, World Alergia e Imunologia; R.D.2.: AbbVie, Bago, CSL Befing, KalVista, Novartis, Panalab, Pharvaris, Pint-Pharma, Sanofi, Takeda; M.P.L.F.: Nada a declarar, P.L.: funciondrio da Pharvaris e detém agaes da Pharvaris; DM.C.: Astra, BioCryst, f= Being, lonis, Inellia, KalVista,
Otsuks, Pharvaris Takeds, MAR: Asta, iy, Boar, e, CSLBeing, e Phama,Gnfol, i, s, Kt Novarts, Pharmin, Phanar Saof Regeneron. Take,

Natasha Drissi, PhD, da Envision Medical Communications, financiados pela Pharvars.





<<

  /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


