16 maja 2024 r
Szanowna Spotecznosci zespotu Angelmana,

Piszemy, aby podzieli¢ sie aktualnymi informacjami na temat programu firmy lonis dotyczgcego
zespotu Angelmana, ION582. W dniu 16 maja 2024 r, ogtosiliSmy pozytywne wstepne wyniki fazy
1/2a badania klinicznego HALOS nad ION582 u 0s6b z zespotem Angelmana. Ogtoszenie mozna
znalez¢ tutaj. Spodziewamy sie przedstawi¢ szczegétowe wyniki badania na lipcowym spotkaniu
Angelman Syndrome Foundation (ASF).

lonis ma réwniez przyjemnosé poinformowag, ze bedziemy niezaleznie rozwija¢ ION582. lonis ma
udokumentowane osiaggniecia w dziedzinie neurologii i wiodaca linie badanych lekow na powazne
choroby neurologiczne. Biogen zdecydowat sie nie korzystaé z prawa do licencjonowania ION582.

HALOS to otwarte badanie kliniczne fazy 1/2a majgce na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji
ION582 u 0sd6b z zespotem Angelmana. Wyniki tej wczesnej fazy badania, cho¢ zachecajace,
muszg zostaé potwierdzone w wiekszym, dobrze kontrolowanym badaniu klinicznym. W tym celu
lonis planuje dokona¢ przegladu wynikéw badania ION582 Fazy 1/2a z organami regulacyjnymi,
aby poinformowac¢ o kolejnych etapach rozwoju, w tym o projekcie potencjalnego badania
klinicznego fazy 3.

Dla przypomnienia, czes¢ 1 badania HALOS byta trzymiesiecznym badaniem z wielokrotnym
zwiekszaniem dawki (MAD) u 51 pacjentow w wieku 2-50 lat, w ktérym oceniano trzy dawki
ION582. Wszyscy kwalifikujacy sie pacjenci przeszli do czesci 2 dtugoterminowego przedtuzenia
badania (LTE), ktére jest w toku. Czes$¢ 2 LTE ocenia dwie wyzsze dawki ION582 przez dodatkowe
12 miesiecy. Czes$¢ 3 badania bedzie oceniaé kwalifikujgcych sie pacjentéw przez dodatkowe trzy
lata.

JestesSmy wdzieczni uczestnikom badania klinicznego HALOS i ich rodzinom. Zdajemy sobie
sprawe z osobistego poswiecenia oséb i rodzin biorgcych udziat w badaniach klinicznych. Ich
udziat, wraz ze wsparciem catej spotecznosci zwigzanej z zespotem Angelmana, ma kluczowe
znaczenie dla postepu naukowego i medycznego wymaganego do osiggniecia postepu w kierunku
leczenia 0s6b zyjacych z zespotem Angelmana.

Z niecierpliwoscig czekamy na wspoétprace ze spotecznoscig w celu przejscia ION582 do
nastepnego etapu rozwoju.

Z powazaniem,

W przypadku dodatkowych pytan prosimy o kontakt: pacjenci@ionisph.com
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Kluczowe pytania i odpowiedzi

1. Jakijest obecny status programu rozwoju ION582 i badania HALOS?

HALOS to otwarte, trzyczesciowe badanie kliniczne majagce na celu ocene
bezpieczenstwa i tolerancji ION582 u oséb z zespotem Angelmana. Czes$é 1 badania,
trzymiesieczne badanie z wielokrotnym podawaniem wzrastajgcej dawki zostato
zakonczone, a wszyscy kwalifikujacy sie uczestnicy przeszli do Czesci 2
dtugoterminowego rozszerzenia badania (LTE), ktdra jest w toku. Czes$¢ 2 LTE bedzie
ocenia¢ ION582 przez dodatkowe 12 miesiecy. Gdy kwalifikujacy sie uczestnicy ukoncza
zaréwno Czes¢ 1, jak i Czes¢ 2, moga nastepnie przejsé do Czesci 3 LTE, aby kontynuowaé
otrzymywanie ION582 przez dodatkowe trzy lata. Wstepne wyniki badania HALOS zostaty
przedstawione na spotkaniu Foundation for Angelman Syndrome Therapeutics (FAST) w
listopadzie 2023 r.

2. Jakie sg kolejne kroki w programie rozwoju ION582?

lonis planuje dokonaé przegladu wynikéow fazy 1/2a badania ION582 z organami
regulacyjnymi, aby okresli¢ kolejne etapy rozwoju, w tym zaprojektowanie potencjalnego
badania klinicznego fazy 3. Rozumiemy pilng potrzebe postepu medycznego w zespole
Angelmana i bedziemy nadal przekazywaé spotecznosci aktualne informacje w
stosownym czasie.

3. CotojestION582?

ION582 to badany oligonukleotyd antysensowny (ASO) zaprojektowany w celu
zwiekszenia produkciji biatka UBE3A w mdzgu.

4. Czy ION582 moze by¢ dostepny poza badaniem klinicznym HALOS, np. w ramach
programu rozszerzonego dostepu?

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci ION582 w badaniach klinicznych jest niezbedna do
ustalenia czy ION582 moze pomdc osobom z zespotem Angelmana. Z tego powodu lek
ION582 nie jest dostepny poza tym badaniem klinicznym, w tym w ramach rozszerzonego
dostepu. Wiecej informacji na temat programu rozszerzonego dostepu lonis, kliknij tutaj.

5. Dlaczego firma Biogen zdecydowata sie nie korzystac¢ z opcji rozwoju ION582?

Oddajemy gtos firmie Biogen, ale podjeta ona decyzje, ktérg uznata za najlepszg, biorac
pod uwage wewnetrzne uwarunkowania firmy.
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