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Einflihrung

+ Orales Deucrictibant: Ein in der Entwicklung befindlicher, starker, selektiver
Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist sowohl zur prophylaktischen und
bedarfsweisen Behandlung von bradykininvermittelten Angio6dem-Attacken.'-”

* RAPIDe-3 (NCT06343779): Eine globale, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-11l-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit einer oral verabreichten Deucrictibant-Kapsel mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung (IR) zur Bedarfsbehandlung von Attacken bei
Jugendlichen und Erwachsenen mit hereditarem Angioddem (HAE),
einschlieRlich Teilnehmer mit HAE mit normalem C1-Inhibitor (HAE-nC1INH).3

Methoden

Studiendesign RAPIDe-3

Doppelblinde Crossover-Behandlung mit
zwei Behandlungsperioden bei geeigneten

Attacken
oti Termin zum
) Placebo Deuc;:(;:t;:)ant IS Studienende®
Screening ; g nach der zweiten -
und ePRO- > R > '_I'rzrm1|r: mit dem Studien- 9UbergEE?
Schulung 9 Deucrictibant IR medikament zur

behandelten HAE-
Attacke

Placebo

k 20 mg

Termin nach der ersten mit dem
Studienmedikament behandelten HAE-
Attacke

ePRO: elektronisch erfasste patientenberichtete Ergebnisse; HAE: hereditdres Angioddem; IR: sofortige Wirkstofffreisetzung; OLE:
offene Verlangerung; R: Randomisierung. ClinicalTrials.gov-Kennung von RAPIDe-3: NCT06343779. 2Jugendliche Teilnehmer
erhielten beim Termin an Tag 1 vor der Randomisierung eine Dosis auBerhalb einer Attacke zur pharmakokinetischen
Probenahme. PDaten aus dem Termin zum Studienende konnten verwendet werden, um die Eignung des Teilnehmers fiir eine
OLE-Studie mit Deucrictibant zu bestatigen. cOptionaler Ubergang in die OLE.

Methoden %ALLERG|E

DEUTS!

» Selbstverabreichung einer Kapsel Deucrictibant IR
20 mg oder eines Placebos zur Behandlung von zwei
qualifizierenden Attacken in einem Crossover-Design.

* Qualifizierende Attacken: Entweder eine nicht laryngeale Attacke mit einem
»<Angioedema syMptom Rating scAle“ (AMRA)-Wert = 20 flir mindestens ein Symptom
oder eine nicht schwere laryngeale Attacke ohne Atemnot oder Stridor.

Ergebnisse

* Insgesamt 134 Teilnehmer (10 [7,5 %] Jugendliche, 4 [3,0 %] mit
HAE-nC1INH) wurden an 59 Prifzentren in 24 Landern auf 6 Kontinenten
aufgenommen und randomisiert.

» Das primare Wirksamkeitsanalyseset umfasste 88 Teilnehmer mit gepaarten Attacken;
113 Teilnehmer hatten = 1 Attacke, der mit dem Studienmedikament behandelt wurde.

+ Teilnehmer: Jugendliche (im Alter von 2 12 bis < 18 Jahren) und Erwachsene (im
Alter von = 18 bis < 75 Jahren) mit HAE-C1INH Typ 1 oder 2 oder HAE-nC1INH,
einschliellich Teilnehmer unter HAE-Langzeitprophylaxe.

Primarer Endpunkt: Signifikant schnelleres Einsetzen der
Symptomlinderung mit Deucrictibant IR im Vergleich zu Placebo®b
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IR: sofortige Wirkstofffreisetzung; Kl: Konfidenzintervall; PGI-C: Gesamteinschatzung der Veranderung aus Sicht des Patienten. @Wenn das
Ereignis von Interesse nicht innerhalb des vorgegebenen Zeitrahmens erreicht wurde, wurde die Attacke bei der letzten Beobachtung vor dem
oberen Ende des Dateneingabefensters rechts zensiert. Bei Attacken, bei denen Notfallmedikation eingesetzt wurde, erfolgte eine
Behandlung als rechts zensiert am oberen Ende des Dateneingabefensters. PPGI-C-Bewertung von mindestens ,etwas besser* zu zwei
aufeinanderfolgenden Zeitpunkten innerhalb von 12 Stunden nach der Behandlung.

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




Ergebnisse

Das EoP der HAE-Attacken wurde mit Deucrictibant IR signifikant schneller
erreicht als mit Placebo??
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EoP: Ende des Fortschreitens; IR: sofortige Wirkstofffreisetzung; Kl: Konfidenzintervall; PGI-C: Gesamteinschatzung der Veranderung aus
Sicht des Patienten. @Wenn das Ereignis von Interesse nicht innerhalb des vorgegebenen Zeitrahmens oder der Notfallmedikation erreicht
oder eine Notfallmedikation eingesetzt wurde, wurde die Attacke bei der letzten Beobachtung vor dem oberen Ende des Dateneingabe-
fensters rechts zensiert. "Die Zeit bis zum EoP der HAE-Attacken war der friiheste Zeitpunkt nach der Behandlung, nach dem alle folgenden
PGI-C-Bewertungen gleichbleibend oder besser waren.

Anteil der Attacken, bei denen
ein EoP der Attackensymptome

Ein vollstandiges Abklingen der Symptome wurde mit Deucrictibant IR
signifikant schneller erreicht als mit Placebo??
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IR: sofortige Wirkstofffreisetzung; Kl: Konfidenzintervall; PGI-C: Gesamteinschatzung der Verdnderung aus Sicht des Patienten; PGI-S:
Gesamteinschatzung des Schweregrads aus Sicht des Patienten. 2 Wenn das Ereignis von Interesse nicht innerhalb des vorgegebenen

Deucrictibant IR

11,95 Stunden
(95%-KI: 8,61, 21,79)
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ein vollstiandiges Abklingen der
Symptome erreicht wurde2

Anteil der Attacken, bei denen

Zeitrahmens erreicht wurde, wurde die Attacke bei der letzten Beobachtung vor dem oberen Ende des Dateneingabefensters rechts zensiert.

Die Attacken, bei denen Notfallmedikation eingesetzt wurde, erfolgte eine Behandlung als rechts zensiert am oberen Ende des
Dateneingabefensters. PPGI-S-Bewertung ,keine“ innerhalb von 48 Stunden nach der Behandlung.
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Deucrictibant IR wurde im Allgemeinen gut
vertragen, ohne schwerwiegende TEAE innerhalb
von 3 Tagen nach der Behandlung

AuBerhalb einer Attacke| Behandelte Attacke Behandelte Attacke
Deucrictibant Deucrictibant Placebo
(N=10)2 (N =100) (N=101)

Unerwiinschte Ereignisse n (%)°>  Anz. Ereignisse n (%)  Anz. Ereignisse n (%)  Anz. Ereignisse
Jegliche TEAE 0 0 15 (15,0) 17 2 (2,0) 3
Behandlungsbedingte TEAEY 0 0 5(5,0) 6 1(1,0) 1
Jegliche schwere TEAE® 0 0 0 0 0 0
Schwerwiegende TEAE 0 0 0 0 0 0
TEAE, die zum Absetzen
des Priifpraparats, zum 0 0 0 0 0 0

Ausscheiden aus der Studie
oder zum Tod fiihrten

TEAE: unter der Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis. N bezieht sich auf die Gesamtzahl der Teilnehmer, die = 1 Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben. Der Prozentsatz wird basierend auf dem N in der Kopfzeile berechnet; Prozentsatz = 100 x n/N, wobei N
die Anzahl der Teilnehmer ist. 2Nur jugendliche Teilnehmer. PDefiniert als die Anzahl Teilnehmer, bei denen ein unerwlinschtes Ereignis
innerhalb von 3 Tagen nach der Behandlung in einer attackfreien Periode und vor der nachsten Verabreichung des Studienmedikaments auftrat.
Definiert als die Anzahl Teilnehmer, bei denen ein unerwiinschtes Ereignis innerhalb von 3 Tagen nach der Behandlung einer Attacke auftrat.
dJeweils ein TEAE aus Dyspepsie, Fatigue, Lethargie, Bewusstseinstriibung (,Brain Fog“), Kopfschmerzen und Somnolenz bei mit Deucrictibant
behandelten Teilnehmern sowie ein Ereignis von Pruritus bei mit Placebo behandelten Teilnehmern. ®Alle berichteten TEAE wurden als Grad 1
(leicht) oder Grad 2 (mittelschwer) eingestuft; es wurden keine TEAE des Grades 4 (lebensbedrohlich) oder 5 (tddlich) gemeldet.

Schlussfolgerungen

» Die Ergebnisse der Schlusselstudie RAPIDe-3 liefern weitere Belege fur die rasche
und anhaltende Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit des oral verabreichen
Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonisten Deucrictibant IR. Diese Studie erreichte ihren
primaren und alle elf sekundaren Wirksamkeitsendpunkte.
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