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Seguridad y eficacia a largo plazo de deucrictibant oral para
el tratamiento de los ataques de angioedema hereditario:
Resultados del estudio de extension RAPIDe-2

R. Lleonart, E. Aygoren-Piirsiin, H. Farkas, A. Valerieva, P. Lu, M.A. Ried|

R.L.: BioCryst, CSL Behring, lonis, KalVista, Novartis, Pharming, Pharvaris, Takeda; E.A-P.: Astria, BioCryst, CSL Behring, Intellia,
Kalvista, Otsuka, Pharvaris, Takeda; H.F.: BioCryst, CSL Behring, Intellia, KalVista, ONO Pharmaceutical, Pharming, Pharvaris,
Takeda; A.V.: AstraZeneca, Berlin-Chemie/Menarini Group, CSL Behring, KalVista, Novartis, Pharming, Pharvaris, Sobi, Takeda;
P.L.: empleado de Pharvaris, posee acciones/opciones sobre acciones en Pharvaris; M.A.R.: Astria, BioCryst, BioMarin, Celldex,
CSL Behring, Cycle Pharma, Grifols, Intellia, lonis, KalVista, Novartis, Pharming, Pharvaris, Sanofi-Regeneron, Takeda.

Agradecimientos: Los servicios de redaccion médica fueron proporcionados por Holly Richendrfer, PhD, CMPP y Jonny Turner, PhD, Es!a Pl'es.eﬂti.l?iél'l conEiene dato§ deun n?edicamento en
de Envision Pharma, y financiados por Pharvaris. investigacion que ain no ha sido autorizado por las

autoridades sanitarias.

RAPIDe-2 es un estudio clinico cuyo promotor es Pharvaris. Identificador en ClinicalTrials.gov: NCT05396105.
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Deucrictibant es un tratamiento oral en investigacion para el
tratamiento profilactico y a demanda de los ataques de AEH

DEUCRICTIBANT

comprimido de liberacion prolongada (LP)
absorcion sostenida’

0 -

0 LP (40 mg)

Concentracién plasmatica
(ng/ml)

[ 12 24 36 48
Tiempo (horas)
En los estudios, deucrictibant mantuvo una exposicion
terapéutica sostenida durante 24 horas' desde el dia uno, lo
que permite su uso como prevencion oral de los ataques de
AEH una vez al dia2

AEH: angioedema hereditario. 1. Lesage A, et al. Presentado en IDDST; 22-24 de mayo de 2024. 2. CHAPTER-3. Identificador en
ClinicalTrials.gov: NCT06669754. Consultado el 25 de septiembre de 2025. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06669754. 3. Maurer M, et
al. Presentado en AAAAI; 24-27 de febrero de 2023; San Antonio, TX, EE. UU. 4. RAPIDe-3. Identificador en ClinicalTrials.gov: NCT06343779.
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Deucrictibant

Consultado el 25 de septiembre de 2025. https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06343779.
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DEUCRICTIBANT

capsula de liberacion inmediata (LI)
absorcion rapida3

g

Concentracién plasmatica
ng/ml) &
(ng/ml) &

[ 12 24 36 a8

Tiempo (horas)
En los estudios, deucrictibant alcanzé rdpidamente la
exposicion terapéutica en un plazo de 15-30 minutos?, lo que
respalda su uso como tratamiento oral a demanda de los
ataques de AEH#

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que aiin no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Programa de desarrollo de deucrictibant en el angioedema
mediado por la bradicinina

MOLECULA INDICACION PREIND. FASE| FASEII FASE Il DE REGISTRO SIGUIENTEHITO
AEH RAPIDe-1  RAPIDe-3 Datos
A demanda principales:
T4 2025
RAPIDe-2
Extension a largo plazo
Deucrictibant D o
CHAPTER-1  CHAPTER-3 Realizacion
AEH de la inscripcion
Profilaxis CHAPTER-1 CHAPTER-4
Extension
abierta
Inicio del estudio
AEACINH R
CREAATE

AEA-C1INH: angioedema adquirido por deficiencia del inhibidor de C1; AEH: angioedema hereditario; ELP: extension a largo plazo; Es!a pres.ente'lt’:lon conslene :ato§dde un n?edcllcamenlto en
EA: extensidn abierta; T: trimestre. Identificador del estudio en ClinicalTrials.gov: RAPIDe-1, NCT05396105; RAPIDe-2, NCT05396105; investigacion que ayn no ha s'_ 0 ?utorlza 0 por fas
RAPIDe-3, NCT06343779; CHAPTER-1, NCT05047185; CHAPTER-3, NCT06669754. CHAPTER-4, NCT06679881. autoridades sanitarias.
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RAPIDe-2: Estudio de extension en fase Il/1ll de deucrictibant
para tratamiento a demanda de ataques repetidos de AEH

Parte A: Parte B:
Fase doble ciego Fase abierta

e 4 Capsula de deucrictibant LI 10 mg

Capsula de
deucrictibant LI
20 mg

Y\ e  Cépsula de deucrictibant LI 20 mg

Ema Capsula de deucrictibant LI 30 mg

RAPIDe-3

Capsula de
deucrictibant LI 20 mg Placebo
Caépsula de
Placebo deucrictibant LI 20 mg

= Parte A de RAPIDe-2: se incluyd a participantes adultos (>18 afios) que habian completado el estudio RAPIDe-1.

= Deucrictibant: |os participantes continuaron autoadministrandose la misma dosis doble ciego de la capsula LI de deucrictibant recibida en RAPIDe-1
para tratar los siguientes ataques elegibles:
— Ataques no relacionados con las vias respiratorias superiores (=1 sintoma con una puntuacién en la AMRA-3 de >30) y
— Ataques de las vias respiratorias superiores, incluidos los ataques laringeos, que se presenten sin dificultades respiratorias.

AMRA-3: escala de valoracidn de tres sintomas de angioedema; AEH: angioedema hereditario; LI: liberacién inmediata. Esta presentacién contiene datos de un medicamento en
Identificador de RAPIDe-1 en ClinicalTrials.gov: NCT04618211. Consultado el 25 de septiembre de 2025. inv':asti acién que atin no ha sido autorizado por las
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04618211. Identificador de RAPIDe-2 en ClinicalTrial.org: NCT05396105. 9 q idad - P
Consultado el 25 de septiembre de 2025. https://clinicaltrials.gov/study/NCT053961052. autoridades sanitarias.




-

*

* @@ o & ‘i EE
@ 35 CONGRESO :

SEAIC Desgranando la alergologia de precision

1-4| :
OCT sealcC
2025 www.seaic.org w:‘;j;;iﬁgrg

Criterios de valoracion del estudio

= Criterio de valoracion principal: seguridad, incluidos los AAST,
las pruebas analiticas clinicas, las constantes vitales y los
hallazgos de ECG.

= Eficacia: evaluada mediante herramientas de RNP.

= Criterios de valoracion secundarios de la eficacia incluidos

Tiempo hasta el inicio del alivio de los sintomas
puntuacién de PGI-C de al menos “un poco mejor” para
2 puntos temporales consecutivos 12 horas después del
tratamiento.

Tiempo hasta el alivio sustancial de los sintomas:
puntuacién de PGI-C de al menos “mejor” para

2 puntos temporales consecutivos 12 horas después del
tratamiento.

Tiempo hasta la reduccion de la gravedad de los ataques:
reduccion de =1 nivel en el PGI-S respecto a antes del
tratamiento para 2 puntos temporales consecutivos 12 horas
después del tratamiento.

Proporcion de ataques que lograron la resolucion completa:
puntuacion de PGI-S de “ninguno” 24 horas después del
tratamiento.

= Anilisis a posteriori:

ECG: electrocardiograma; RNP: resultado notificado por el paciente; AAST: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento.

Durabilidad de la respuesta al tratamiento.

Resultados del tratamiento de los ataques de las vias
respiratorias superiores.

1. Cohn DM, et al. Clin Transl Allergy. 2023;e12288.

Impresion global del cambio del paciente (Patient Global Impression of Change, PGI-C)'

Mucho Un
peor Peor poco Igual
peor

Impresion global de la gravedad del paciente (Patient Global Impression of Severity, PGI-S)’

Muy grave Grave Moderado

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que ain no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.




. Ry f ¢
SEAIC Desgranando la alergologia de precision 2025 A unsacion
www.seaic.org www.seaic.org

® *, - :
” 3 205 o ¥ seai
@ 3 5 CONGRESO : oCT ¥ seaic

Caracteristicas de los participantes y ataques de AEH

Capsula de deucrictibant LI

(Grupo de dosis combinadas)

arcterltlcas d paclpante N1 6 = 465 ataques de 19 participantes.
ad en aios, media ! ) ]

) . ( 0) (17.6) — 14 de los 465 ataques fueron de las vias
Sexo: hombre/mujer, n (%) 7(36,8)/12 (63,2) respiratorias superiores, incluidos los
Raza: blanco/otra, n 18/ 1 ataques laringeos.

IMC, media (DE) 26,8 (4,0) — Las manifestaciones de 6 ataques
Afios desde el diagnéstico de AEH, media (DE) 23,3 (15,2) incluyeron dificultad para tragar y/o
Tipo de AEH, n (%) cambios en la voz antes del tratamiento,
P PR evaluadas mediante AMRA-5.
HAE-1 17 (89,5) - -
— No se notificaron dificultades con la
HAE-2 2(10,5) administracion de la capsula.

= Las caracteristicas iniciales? fueron similares a las de la poblacion final del
ensayo en fase Il RAPIDe-1.

AMRA-5: escala compuesta de valoracion de cinco sintomas de angioedema; IMC: indice de masa corporal; AEH: angioedema hereditario;
LI: liberacién inmediata; DE: desviacién estandar. 2El inicio/valores iniciales del estudio se refiere a los resultados de la visita de seleccion

o inscripcién de la parte A de RAPIDe-2. Para los parametros cuyos valores permanecen constantes a lo largo del tiempo, se utilizaron los Esta presentacién contiene datos de un medicamento en
valores iniciales de RAPIDe-1. Para los parametros sin resultados en la visita de seleccion o inscripcion de RAPIDe-2 o para los parametros . Y . . .

no recopilados en ese momento, se utilizé la tiltima evaluacion disponible en RAPIDe-1 como valores iniciales. Se muestran los datos del investigacion que ain no ha sido autorizado por las
grupo de dosis combinadas (deucrictibant 10 mg, 20 mg y 30 mg). autoridades sanitarias.
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Perfil de los AA de la capsula de deucrictibant LI

AAST en los 3 dias posteriores a la administracion del farmaco
del estudio

Capsula de deucrictibant LI = Ningﬂq AAST relacionado con el
(Grupo de dosis combinadas?) tratamiento.
Acontecimientos adversos (N=19; A=465) = Ningidn AAST grave o intenso relacionado
Ataques con cualquier AAST, a (%) 12 (2,6) con el tratamiento.
AAST relacionados con el tratamiento, a 0 * Ningln AAST relacionado con el

tratamiento en los parametros analiticos,
las constantes vitales o los hallazgos
AAST graves, a 1° de ECG.

AAST graves relacionados con el tratamiento, a 0 = Ningiin AAST que provocara la interrupcién

del tratamiento, retirada del estudio o
AAST que provocaron la muerte.

interrupcion del farmaco del estudio, 0
retirada del estudio o muerte, a

AA: acontecimiento adverso; ECG: electrocardiograma; LI: de liberacién inmediata; AAST: acontecimiento adverso surgido durante el
tratamiento, definido como un acontecimiento adverso que se produce a partir de la primera administracion del formaco del estudio.

A = nimero de ataques tratados. N = nimero de participantes. 2Capsula de deucrictibant LI 10, 20 y 30 mg. Caries dental no relacionada
con el tratamiento. Se muestran los datos del grupo de dosis combinadas (deucrictibant 10 mg, 20 mg y 30 mg).

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que ain no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Mediana del tiempo hasta el inicio del alivio de los sintomas de 1,1 horas

Puntuacion de PGI-C de al menos “un poco mejor” para 2 puntos temporales consecutivos 12 horas después del tratamiento

100 -
90 -
g 80 -
3 70
=
g 60
(3]
8 50
S 40 -
o
S 30
e
a 201 4 Censurado®
10 Grupo de dosis combinadas de
| deucrictibant capsulas LI
0123456 8 12 14.5 24 48
Nimero enriesgo 457 102 40 22 14 7 Tiempo (horaS)

282 56 30

IC: intervalo de confianza; LI: liberacién inmediata; PGI-C: impresién global del cambio del paciente. @ Independientemente de cualquier
evaluacion intermedia faltante y sin uso de medicacion de rescate. © La correlacion intraparticipante no se tuvo en cuenta en ninguna de las
estimaciones de Kaplan-Meier. ¢ Los ataques para los que se usé medicacion de rescate en el plazo de 12 horas después del tratamiento se
censuraron a las 14,5 horas; los ataques que no alcanzaron el hito y sin uso de medicacion de rescate en el plazo de 12 horas posteriores al
tratamiento se censuraron en el momento de la tltima evaluacion en el plazo de 12 horas. ¢ Incluye los grupos de dosis de 10 mg, 20 mg y
30 mg. #457 ataques tuvieron al menos un resultado de PGI-C posterior al tratamiento. f Ataques evaluables agrupados.

Mediana del tiempo de 1,1 horas
(IC del 95 %, 1,0, 1,1)
hasta inicio del alivio de los
sintomasaP

El
97,8%

de los ataques alcanzaron
inicio del alivio de sintoma
alas 12 horas
(447/457¢)

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que ain no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Mediana del tiempo hasta el alivio sustancial de los sintomas de 2,5 horas

Puntuacion de PGI-C de al menos “mejor” para 2 puntos temporales consecutivos 12 horas después del tratamiento

100 -
90 -
= 80-
[72]
o 70
g 60
(3]
S 50
S 40
[$]
S 30
=4
a 204 4 Censurado®
10 - Grupo de dosis combinadas de
04 deucrictibant capsulas LI¢
0123456 8 12 14.5 24 48
, Tiempo (horas)
Niimero en 457 286 112 63 37 14 3
flesgo® 410 178 g1

IC: intervalo de confianza; LI: liberacién inmediata; PGI-C: impresién global del cambio del paciente. @ Independientemente de cualquier
evaluacion intermedia faltante y sin uso de medicacion de rescate. © La correlacion intraparticipante no se tuvo en cuenta en ninguna de las
estimaciones de Kaplan-Meier. ¢ Los ataques para los que se usé medicacion de rescate en el plazo de 12 horas después del tratamiento se
censuraron a las 14,5 horas; los ataques que no alcanzaron el hito y sin uso de medicacion de rescate en el plazo de 12 horas posteriores al
tratamiento se censuraron en el momento de la tltima evaluacion en el plazo de 12 horas. ¢ Incluye los grupos de dosis de 10 mg, 20 mg y
30 mg. #457 ataques tuvieron al menos un resultado de PGI-C posterior al tratamiento. f Ataques evaluables agrupados.

Mediana del tiempo de 2,5 horas
(IC del 95 %, 2,1,2,9)
hasta el alivio sustancial de los
sintomasaP

El
95,2 %

de los ataques alcanzaron
alivio sustancial de los sintomas
alas 12 horas
(435/457¢)

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que ain no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Mediana del tiempo hasta la reduccion de la gravedad de los ataques de 2,8 horas

Reduccion de =1 nivel en el PGI-S desde antes del tratamiento para 2 puntos temporales consecutivos 12 horas después del

tratamiento
100 -
90
= 80-
[72]
e 70-
g 60-
(1+}
S 50+
S 40-
o
S 30-
e
a 20- + Censurado®
10 Grupo de dosis combinadas de
04 deucrictibant capsulas LI
0123456 8 12 145 24 48
y Tiempo (horas)
riesgo': 395 173 69

IC: intervalo de confianza; LI: liberacién inmediata; PGI-S: impresion global de la gravedad del paciente. 2 Sin uso de medicacién de rescate.

b La correlacién intraparticipante no se tuvo en cuenta en ninguna de las estimaciones de Kaplan-Meier. ¢ Los ataques para los que se us6
medicacion de rescate en el plazo de 12 horas se censuraron a las 14,5 horas; los ataques que no alcanzaron el hito y sin uso de
medicacion de rescate en el plazo de 12 horas se censuraron en el momento de la dltima evaluacién en el plazo de 12 horas. ¢ Incluye los
grupos de dosis de 10 mg, 20 mg y 30 mg. ¢En 449 ataques no faltd el PGI-S antes del tratamiento y estos tuvieron al menos un PGI-S
posterior al tratamiento. f Ataques evaluables agrupados.

Mediana del tiempo de 2,8 horas
(IC del 95 %, 2,3, 2,9)
hasta la reduccidn de la gravedad del
ataque2P

El
96,7 %

de los ataques alcanzaron la
reduccion de la gravedad
de los ataques a las 12 horas
(434/449)

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que ain no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Mediana del tiempo hasta la resolucion completa de las crisis de 10,6 horas

Puntuacion de PGI-S de “ninguno” en las 48 horas posteriores al tratamiento

100 - :
90
= 80-
[72]
2 70
g 601
(1]
3 50+
S 401
(3]
S 30
e
a 201 + Censurado®
10 Grupo de dosis combinadas de
| deucrictibant capsulas LI¢
0123456 8 1012 24 48 62,5
, Tiempo (horas)
Numero en 449 420 369 314 261 239 181 78 Fal 10
riesgos: 441 398 339

IC: intervalo de confianza; LI: liberacién inmediata; PGI-S: impresion global de la gravedad del paciente. 2 Sin uso de medicacién de rescate.
b La correlacién intraparticipante no se tuvo en cuenta en ninguna de las estimaciones de Kaplan-Meier. ¢ Los ataques para los que se us6
medicacion de rescate en el plazo de 48 horas se censuraron a las 62,5 horas; los ataques que no alcanzaron el hito y sin uso de
medicacion de rescate en el plazo de 48 horas se censuraron en el momento de la dltima evaluacién en el plazo de 48 horas. ¢ Incluye los
grupos de dosis de 10 mg, 20 mg y 30 mg. ¢La resolucion de los sintomas se define como la obtencion de la puntuacién del PGI-S de
“ninguno” en el Gltimo punto temporal disponible antes o 24 horas después del tratamiento sin uso de medicacion de rescate. f En 449
ataques no faltd el PGI-S antes del tratamiento y estos tuvieron al menos un PGI-S posterior al tratamiento. 9 Ataques evaluables agrupados.

Mediana del tiempo de 10,6 horas
(IC del 95 %, 8,5, 11,5)
hasta la resolucion completa de los
ataquesaP

El
86,9 %

de los ataques alcanzaron
resolucion completa de los
sintomas a las 24 horas®
(390/449)

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que ain no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Tiempos hasta el alivio y resolucion de los sintomas similares para
los ataques de las vias respiratorias superiores y de otro tipo

Vigrspmas | MR | i i
ataques superiores en participantes vias respiratorias
) con ataques de las vias sure_rlores
respiratorias superiores (n=7) n=19)
Nimero total de ataques tratados? 14 177 451
Tiempo hasta el inicio del alivio de los sintomas®
Nimero de ataques® 14 171 443
Mediana de horas (IC del 95 %) 1,4 (0,8, 3,0) 1,0 (1,0,1,2) 1,1(1,01,1)
Tiempo hasta el alivio sustancial de los sintomas®
Nimero de ataques® 14 171 443
Mediana de horas (IC del 95 %) 3,6 (2,0;6,1) 2,7 (2,1,3,0) 2,4(2,1,28)
Tiempo hasta la reduccion de la gravedad de los ataques®
Ndmero de ataques? 12 169 437
Mediana de horas (IC del 95 %) 1,8 (0,9, 3,0) 2,1(2,0,2,8) 2,8(2,4,2,9)
Tiempo hasta la resolucion completa del ataque®
Ndmero de ataques® 12 169 437
Mediana de horas (IC del 95 %) 8,9 (3,9, 36,3) 8,0(7,3,10,7) 10,6 (8,5, 11,5)

IC: intervalo de confianza; PGI-C: impresién global del cambio del paciente; PGI-S: impresién global de la gravedad del paciente.

2465 ataques tratados por 19 participantes. ® La correlacion intraparticipante no se tuvo en cuenta en ninguna de las estimaciones de
Kaplan-Meier. © Los ataques evaluables incluyen ataques tratados con deucrictibant con >1 evaluacién de PGI-C posterior al tratamiento.
d Los ataques evaluables incluyeron ataques tratados con deucrictibant con una evaluacion de PGI-S previa y >1 posterior al tratamiento.

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que aiin no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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La mayoria de los ataques tratados con una dosis unica de
deucrictibant y sin medicacion de rescate en un plazo de 24 horas

M 1 dosis de deucrictibant en capsulas LI (%, a/A)

M 2 dosis de deucrictibant en cépsulas LI (%, a/A)

86,4 % 13,6 %

Total (395/4572) (62/4572)

Ataque completo 89,2 % 10,8 %
resolucion (348/390°) (42/390°)

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %
Proporcion de ataques

LI: liberacién inmediata; PGI-S: impresion global de la gravedad del paciente. A = nimero de ataques. Se muestran los datos del grupo de

dosis combinadas (deucrictibant 10 mg, 20 mg y 30 mg). 2 Proporcion de ataques que no fueron tratados con medicacion de rescate en las
24 horas posteriores al tratamiento; se us6 medicacion de rescate para 8 ataques en las 24 horas posteriores al tratamiento. ® Proporcion
de ataques que lograron la resolucién completa, definida como la obtencién de la puntuacién del PGI-S de “ninguno” en el dltimo punto
temporal disponible antes o 24 horas después del tratamiento sin uso de medicacién de rescate.

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que aiin no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Los resultados finales de la Parte A de la extension de RAPIDe-2 son coherentes con el estudio en fase || RAPIDe-1
y aportan evidencia adicional sobre seguridad y la eficacia a largo plazo de deucrictibant en capsulas de LI para el

tratamiento de los ataques repetidos de AEH.

deucrictibant se tolero

bien, sin que surgieran
A AAST relacionados
4 con el tratamiento AR

4 N\
y Por lo general,

1,1 horas

Mediana del tiempo hasta
inicio del alivio de los

de los ataques )
lograron el inicio
del alivio de los

sintomas a las

El
97,8 %

\.

- £189% IR

de los ataques que lograron la
resolucion se trataron con una
dosis unica de deucrictibant ) U

sintomas 12 horas )
4 )
de los ataques
1 0;6 horas EI lograron la
Mediana del tiempo hasta resolucion

resolucion completa del
ataque

86,9 % comima

J

\.

A los autores y al promotor les gustaria dar las gracias a todas las personas con AEH,
asi como a todo el personal de los centros del estudio que haya participado en el estudio RAPIDe-2.

AEH: angioedema hereditario; LI: liberacion inmediata; AAST: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento.

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que aiin no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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