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Durabilidad de la respuesta a una dosis unica de
deucrictibant oral para el tratamiento a demanda de los

ataques de angioedema hereditario
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El angioedema hereditario (AEH) es una afeccion mediada por
la bradicinina con necesidades médicas no satisfechas

Ve AN (7o)~ (B = Las directrices recomiendan que los ataques de AEH se traten lo antes
[ o posible.12

| Precalicreina |’

| Plasminégeno |« PLG

— La administracion parenteral suele hacer que el tratamiento a demanda
] de los ataques de AEH se retrase o se olvide.2®

F
inactivos

: — Una respuesta al tratamiento rdpida y sostenida es fundamental para

C1NH -
/

u
CAPMe +

’

l‘Bradicinina

ECA disminuir la carga fisica, funcional y emocional de los ataques.24®
pegee = .
Receptor B2 . - j‘:"
dela A s
bradicinina : ’P’/

ECA: enzima convertidora de angiotensina; iECA: inhibidor de la ECA; C1-INH: inhibidor de C1; CAPMe: CAPM escindido; F12, gen que
codifica FXII; FXII: factor XII; FXIla: factor Xlla; AEH: angioedema hereditario; CAPM: cinindgeno de alto peso molecular; KNGT: gen que
codifica el CAPM; PLG: gen que codifica el plasmindgeno; tPA: activador tisular del plasminégeno. 1. Maurer M, et al. Allergy.2022;77:1961-

90. 2. US Food and Drug Administration, Center for Biologics Evaluation and Research. The voice of the patient - hereditary angioedema.
May 2018. https://www.fda.gov/media/113509/download. Consultado el 25 de septiembre de 2025. 3. Covella B, et al. Future Pharmacol.
2024;4:41-53. 4. Betschel SD, et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2025;21:25. 5. Christiansen S, et al. Ann Allergy Asthma Immunol.
2025;134(5):570-579. 6. Mendivil J, et al. Presented at: ACAAI; Nov 9-13, 2023; Anaheim, CA, USA.

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que aiin no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Deucrictibant es un tratamiento oral en investigacion tanto para el
tratamiento profilactico como a demanda de los ataques de AEH

DEUCRICTIBANT

comprimido de liberacion prolongada (LP)
absorcidn sostenida’

0 LP (40 mg)

Concentracién plasmatica
(ng/ml)

0 12 24 36 48
Tiempo (horas)
En los estudios, deucrictibant mantuvo una exposicion
terapéutica sostenida durante 24 horas' desde el dia 1, 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. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06669754. Consultado el 25 de septiembre de 2025. 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

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

capsula de liberacion inmediata (LI)
absorcion rapida’

N
2
3

3

LI (20 mg)

Concentracién plasmatica
o (ng/mh) g
8 3

Tiempo (horas)

En los estudios, deucrictibant alcanzd rapidamente 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: extensién a largo plazo; Esta presentacién contiene datos de un medicamento en
EA: extension abierta; T: trimestre. Identificador del estudio en ClinicalTrials.gov: RAPIDe-1, NCT05396105; RAPIDe-2, NCT05396105; investigacion que aun no ha s'f|° eutorlzado por las
RAPIDe-3,NCT06343779; CHAPTER-1, NCT05047185; CHAPTER-3, NCT06669754. CHAPTER-4, NCT06679881. autoridades sanitarias.
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Disenos de los ensayos RAPIDe-1 y RAPIDe-2

= RAPIDe-1: ensayo en fase I, doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado, cruzado, de busqueda de dosis de la capsula de deucrictibant IR para
el tratamiento a demanda de los ataques de AEH.

= Participantes aptos: adultos con AEH de tipo 1 o tipo 2; >3 ataques en los ultimos 4 meses o >2 ataques en los ultimos 2 meses antes de la seleccién.

= RAPIDe-2: un estudio de extension en fase II/1ll, doble ciego y de dos partes. Los participantes de la parte A fueron los que completaron el estudio

RAPIDe-1.

RAPIDe-1

‘ Sin ataques

‘ |Ataque 1“Ataque 2| lAtaque 3|

Cépsula de
deucrictibant LI
10 mg

Cépsula de
deucrictibant LI

20 mg

Cépsula de
deucrictibant LI
30 mg

10 mg
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AEH: angioedema hereditario; LI: liberacién inmediata.

=] k=}
= =]

[Placebo)

[(0mg ["10mg [GEFETIM
(Placebo) I
10mg
[Placebol

Capsula de
deucrictibant LI 20 mg Placebo

J\

I\

RAPIDe-2
Parte A:
Fase doble ciego

—

Capsula de deucrictibant LI 10 mg

———

Cépsula de deucrictibant LI 20 mg

mmmmd Capsula de deucrictibant LI 30 mg

RAPIDe-3

Parte B:
Fase abierta

Capsula de

deucrictibant L1 20 mg

Caépsula de
Placebo deucrictibant LI 20 mg

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
investigacion que aun no ha sido autorizado por las
autoridades sanitarias.
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Durabilidad de la respuesta

Los criterios de valoracion secundarios de la eficacia incluyeron:

Escala de valoracion de los sintomas del angioedema (AMRA)".2

Tiempo hasta el inicio del alivio de los sintomas :

— Reduccién 230% en AMRA-3 respecto a antes del tratamiento ! !

— Puntuacion de PGI-C de al menos “un poco mejor” para 2 puntos 100 0
temporales consecutivos 12 horas posteriores al tratamiento

Tiempo hasta el alivio sustancial de los sintomas: El peor posible Sin sintomas

— Reduccidén =50 % en AMRA-3 respecto a antes del tratamiento

— Puntuacién de PGI-C de al menos “mejor” para 2 puntos Impresion global del cambio del paciente (Patient Global Impression of Change, PGI-C)3
temporales consecutivos 12 horas después del tratamiento

Tiempo hasta la reduccion de la gravedad de los ataques: Mucho P n poco lgual

— Reduccién de =1 nivel en PGI-S respecto a antes del tratamiento peor peor

para 2 puntos temporales consecutivos 12 horas después del
tratamiento

Proporcion de ataques que lograron una resolucion completa:

— Las puntuaciones de los 3 items de la AMRA (dolor de la piel,
hinchazon de la piel y dolor abdominal) <10 para 2 puntos Muy grave Grave Moderado
temporales consecutivos

— Puntuacién de PGI-S de “ninguno” 24 horas después del
tratamiento

Impresion global de la gravedad del paciente (Patient Global Impression of Severity, PGI-S)3

Anilisis a posteriori:

L
S

Durabilidad de la respuesta: mantenimiento del alivio y la resolucion de los sintomas sin reaparicion de los sintomas después de una dosis Unica de deucrictibant
en capsulas LI en monoterapia.

— Reaparicion de los sintomas: cualquier caso de hito de eficacia que ya no se cumpla en las 24 horas posteriores al tratamiento.

Esta presentacion contiene datos de un medicamento en

I: liberacion inmediata. 1. McMillan CV, et al. Patient. 2012;5:113-26. 2. Mendivil, J, et al. Presentado en: UCARE; Dec 7-9, 2023; investigacion que asin no ha Sifio ?utorizado por las
ao Paulo, Brazil. 3. Cohn DM, et al. Clin Trans! Allergy. 2023;e12288. autoridades sanitarias.
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La mayoria de los ataques de AEH se trataron con una dosis unica
de deucrictibant en capsulas LI en un plazo de 24 horas

= RAPIDe-1 incluyé 96 ataques de AEH tratados con deucrictibant en capsulas LI en 57 participantes.
= La Parte A de RAPIDe-2 incluy6 465 ataques de AEH tratados con deucrictibant en capsulas LI en 19 participantes.

— Se muestran los datos de los grupos de dosis combinadas.

RAPIDe-12 RAPIDe-2°

I Tratado con una

10 mg 20 mg 30 mg Grupo de dosis combinadas (i docis de
deucrictibant

0,
75 7% 89 3% 87 1% 84 9% Tratado con

dos dosis de
deucrictibant o

28/37 25/28 27/31 395/465 medicamento
de rescate

AEH: angioedema hereditario; LI: liberacién inmediata. @ En RAPIDe-1, no se permitié una segunda dosis; en caso de respuesta inadecuada

>4 horas después de la primera dosis, se permitié el uso de medicacion de rescate. ® En RAPIDe-2, se permiti una segunda dosis 24 horas Esta presentacion contiene datos de un medicamento en
después de la primera dosis si los sintomas persistian o progresaban. Si los sintomas persistian o progresaban después de la segunda . L. . . .

dosis, se administré medicacion de rescate. Para los ataques de las vias respiratorias superiores con respuesta inadecuada o recidiva de Investigacion que a!‘; :o ha SIE‘IO illutorlzado por las
los sintomas 24 horas después de la primera dosis, solo se permiti¢ el uso de medicacién de rescate. autoridades sanitarias.
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La mayoria de los ataques tratados con una dosis unica de capsula de
deucrictibant LI alcanz6 los criterios de valoracion clave de la eficacia

. . . o RAPIDe-1 RAPIDe-2
Hito de ataque Hito de eficacia preespecificado
20 mg Combinado
AMRA: reduccion del 230 % en AMRA-3 desde antes del 96,4 % 96,0 % 100 % 95,2 %
Inicio del alivio de los  tratamiento? (27/28) (24/25) (27/27) (376/395)
sintomas PGI-C: Puntuacion de PGI-C de al menos “un poco mejor” 97,5 %
para 2 puntos temporales consecutivos® (385/395)
AMRA: reduccion del 250 % en AMRA-3 desde antes del 96,4 % 96,0 % 100 % 94,2 %
Alivio sustancial de los tratamiento? (27/28) (24/25) (27/27) (372/395)
sintomas PGI-C: Puntuacién de PGI-C de al menos “mejor” para 2 96,5 %
puntos temporales consecutivos® (381/395)
Reduccion de la . o . b 95,2 %
gravedad de los ataques PGI-S: reduccion de >1 punto en la puntuacién del PGI-S (376/395)
3 AMRA: Las 3.punt.uaC|onfes de los .|tems dela AMRA 96,4% 80,0 % 85.2% 91.4%
Resolucion del ataque  (dolor en la piel, hinchazén de la piel y dolor abdominal)
! - (27/28) (20/25) (23/27) (361/395)
casi completa o de <10 para 2 puntos temporales consecutivos
completa . 2 Qe " 88,6 %
PGI-S: Puntuacion de PGI-S “ninguno”® (350/395)

AMRA: escala de valoracién de sintomas de angioedema (dolor en la piel, hinchazon de la piel y dolor abdominal); LI: liberacién inmediata; ‘o . .
PGI-C: impresi6n global del cambio del paciente; PGI-S: impresion global de la gravedad del paciente. 2Logrado 24 horas después del Es?a pres'ent?(’:lon COHElenE dato§ deun II]edlcamento en
tratamiento en RAPIDe-1y 12 horas después del tratamiento en RAPIDe-2. "Logrado 12 horas después del tratamiento. Logrado 24 horas investigacién que aiin no ha sido autorizado por las
después del tratamiento. autoridades sanitarias.
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RAPIDe-1: La capsula de deucrictibant LI mantuvo una
respuesta duradera sin reaparicion de sintomas

26/27
(24/24) 100 %
(26/27) 96,3 %

96,3%

Inicio del alivio de los

sintomas (AMRA?) Cépsula de

deucrictibant LI:
- 27/27 100 % ® 10mg
(23/24) 95,8 % N 20mg
- (26/27) 96,3 % B 30 mg
(26/27) 96,3 %

Alivio sustancial de los |
sintomas (AMRAP)

Resolucion del ataque casi
completa o completa (AMRA®) 1 20/20 100 %

- 23/23 100 %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Porcentaje de ataques

AMRA-3: escala de valoracion de sintomas del angioedema compuesta de 3 sintomas; LI: liberacién inmediata; @ Inicio del alivio de los
sintomas definido como una reduccién del 230 % en la puntuacién compuesta de AMRA-3 en comparacidn con antes del tratamiento

24 horas después del tratamiento; reaparicion de sintomas definida como la aparicion posterior de una reduccion del < 30 % en AMRA-3
en el plazo de 24 horas. ® Alivio sustancial de los sintomas definido como una reduccion del > 50 % en la puntuacién compuesta de
AMRA-3 desde antes del tratamiento en las 24 horas posteriores al tratamiento; reaparicién de sintomas definida como la aparicién

posterior de una reduccién del <50 % en AMRA-3 en el plazo de 24 horas. ¢ Resolucién de las crisis casi completa o completa definida Esta presentacién contiene datos de un medicamento en
como el momento en que las 3 puntuaciones de AMRA tienen valores de <10 durante >2 puntos temporales consecutivos en las 24 horas . s e . . .
posteriores al tratamiento; reaparicién de sintomas definida como la aparicién posterior de >10 para cualquier puntuacion individual de investigacion que ayn no ha SIF|0 §utorlzado por las
AMRA en un plazo de 24 horas. autoridades sanitarias.
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RAPIDe-2: La capsula de deucrictibant LI mantuvo una
respuesta duradera sin reaparicion de sintomas

Inicio del alivio { (AMRA?) (376/376) 100 %
de los sintomas (PGI-C?) (382/385) 99,2 % ]
Capsula de
Alivio sustancial { (AMRA®) (372/372) 100 % deucrictibant LI:
de los sintomas (PGI-CY) (380/381) 99,7 % I Grupode
Reduccion de la gravedad dosis combinadas
9 (PGI-S?) (373/376) 99,2 %
de los ataques
., . f o
Resolucion del ataque casi (AMRAY) (360/361) 99,7%
completa o completa | (PGI-S9) (344/350) 98,3 %
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Porcentaje de ataques
AMRA-3: escala de valoracion de sintomas del angioedema compuesta de 3 sintomas; LI: liberacién inmediata; PGI-C: impresion global del
cambio del paciente; PGI-S: impresion global de la gravedad del paciente. 2 Reaparicion de sintomas definida como la ocurrencia posterior
de una reduccion del <30% en AMRA-3 en un plazo de 24 horas. "Reaparicién de sintomas definida como una calificacién posterior de
"igual" o inferior en el plazo de 24 horas. cReaparicién de sintomas definida como la ocurrencia posterior de una reduccién del <50% en
AMRA-3 en el plazo de 24 horas. 9Reaparicion de sintomas definida como una calificacion posterior de "un poco mejor” o inferior en el plazo
de 24 horas. ®Reaparicion de sintomas definida como la ocurrencia posterior de una reduccién de <1 punto en el plazo de Esta presentacién contiene datos de un medicamento en

24 horas. f Reaparicién de sintomas definida como la ocurrencia posterior de >10 para cualquier puntuacién individual de AMRA en el plazo . s e - . .
de 24 horas. 9Reaparicion de sintomas definida como la ocurrencia posterior de una calificacién superior a "ninguno” en el plazo de Investigacion que ayn no ha s@o e_lutorlzado por las
24 horas. Se muestran los datos del grupo de dosis combinadas (deucrictibant 10 mg, 20 mg y 30 mg). autoridades sanitarias.
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Conclusiones

= En un analisis a posteriori de dos estudios en fase Il, | la mayoria de los ataques de AEH tratados con capsulas de
deucrictibant IR que lograron el alivio y la resolucidn de los sintomas mantuvieron una respuesta duradera sin
reaparicion de los sintomas.

Aprox. el 85 % El 95-100 % El 98-100 %

de los ataques de AEH que de los ataques de AEH que
de los ataques tratados con lograron el alivio y la resolucion lograron el alivio y la resolucion
una dosis Unica de la capsula de los sintomas tuvieron una de los sintomas tuvieron una
de deucrictibant LI en respuesta duradera sin que respuesta duradera sin que
RAPIDe-2 reaparecieran los sintomas en reaparecieran los sintomas en
RAPIDe-1 RAPIDe-2

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 los estudios RAPIDe-1y RAPIDe-2

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

AEH: angioedema hereditario; LI: liberacién inmediata.
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