lonis ogtasza pozytywne wyniki fazy 1/2a badania nad ION582 na zespo6t Angelmana
16 maja 2024 .

o  |ON582 wykazat spojna poprawe w wielu domenach funkcjonalnych u pacjentéw z zespotem Angelmana.
o  |ON582 byt bezpieczny i dobrze tolerowany na wszystkich poziomach dawkowania

e Jonis planuje przenies¢ ION582 do badania kluczowego

e Szczegdtowe dane dotyczace ION582 zostang zaprezentowane na nadchodzacym spotkaniu medycznym

CARLSBAD, Kalifornia, 16 maja 2024 r. /PRNewswire/ -- Firma lonis Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaq: IONS) ogtosita dzi$ pozytywne
dane wstepne z badania HALOS fazy 1/2a otwartego badania nad ION582 w zespole Angelmana. ION582 byt bezpieczny i dobrze
tolerowany w badaniu i wykazat zachecajace i spéjne korzysci u 0oséb zyjacych z zespotem Angelmana, przy czym najsilniejsza
poprawe zaobserwowano w kluczowych obszarach funkcjonowania w tym funkcji poznawczych, komunikacyjnych i funkcjach
motorycznych.

lonis ogtosit réwniez, ze bedzie niezaleznie rozwija¢ ION582 jako czg$¢ wiodgcego portfolio potencjalnie transformacyjnych lekéw na
powazne choroby neurologiczne. lonis planuje dokona¢ przegladu wynikéw fazy 1/2a badania nad ION582 z organami regulacyjnymi
w celu zaprojektowania kluczowego programu. Biogen zdecydowat sie nie korzystaé z opcji licencjonowania ION582.

"Obecnie nie ma zatwierdzonych metod leczenia zespotu Angelmana, ktéry powoduje op6znienie rozwojowe, zaburzenia poznawcze i
powazne wyzwania komunikacyjne przy czym wiekszo$¢ oséb nie jest w stanie méwic ani zyé niezaleznie" - powiedziata profesor
pediatrii Lynne Bird na UC San Diego i badacz badania HALOS. "JesteSmy zachegceni pozytywng i konsekwentng poprawag
zaobserwowang w badaniu HALOS w wielu obszarach, i ta poprawa funkcjonowania moze mie¢ transformujacy wptyw na zycie oséb
zyjacych z zespotem Angelmana i ich opiekundéw. Zacheca nas réwniez korzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji zaobserwowany w
badaniu, co jest szczegélnie wazne w przypadku leczenia dzieci. Z niecierpliwos$ciag czekamy na dalszg ocene ION582 w kluczowym
programie".

Zespot Angelmana jest spowodowany utratg funkcji matczynego genu UBE3A. ION582 ma na celu odciszenie ojcowskiego allelu
UBE3A w celu zwiekszenia produkcji biatka UBE3A w mdézgu. Szacuje sie, ze zespdt Angelmana dotyka jedng na 12 000 do 20 000 os6b
na catym $wiecie.” Objawia sie gtebokimi i powaznymi opéznieniami rozwojowymi w funkcjonowaniu motorycznym, jezykowym i
poznawczym, drgawkami i ataksjg. Jest to powazne zaburzenie neurorozwojowe, ktére pojawia sie we wczesnym dziecinstwie,
powodujac catkowitg zalezno$¢ od opiekuna.

"Jestesmy zacheceni danymi z badania HALOS i cieszymy sig, ze mozemy dodac¢ ten obiecujacy lek do naszej rosnacej niezaleznej linii
rozwoju lekéw neurologicznych" - powiedziat dr Brett Monia, dyrektor wykonawczy lonis. "Z niecierpliwoscia czekamy na
udostepnienie szczegétowych danych na zblizajgcym sie spotkaniu Angelman Syndrome Foundation i wprowadzenie ION582 do
kluczowego badania. Osoby z zespotem Angelmana borykaja sie z powaznymi wyzwaniami neurorozwojowymi i nie majg obecnie
zatwierdzonych terapii. JesteSmy zobowigzani do $cistej wspoétpracy ze spotecznoscia, badaczami i organami regulacyjnymi, aby
rozwijac¢ ten obiecujacy lek".

Czes¢ 1 badania HALOS byta trzymiesiecznym badaniem z zastosowaniem dawki wielokrotnej (MAD) u 51 pacjentéw w wieku od 2 do
50 lat, w ktédrym oceniano trzy dawki ION582. Wszyscy kwalifikujacy sie pacjenci przeszli do czesci 2 dtugoterminowego przedtuzenia
badania (LTE), w ktédrym oceniano dwie wyzsze dawki ION582 przez dodatkowe 12 miesiecy. Cze$¢ 3 badania bedzie oceniaé
kwalifikujgcych sig pacjentéw przez dodatkowe trzy lata. Najwazniejsze wyniki byty dostepne dla wszystkich pacjentéw po czterech
miesigcach (miesigc po ostatniej dawce MAD) i sze$ciu miesigcach, i byty zgodne ze wstgpnymi wynikami ogtoszonymi na spotkaniu
Foundation for Angelman Syndrome Therapeutics (FAST) w listopadzie 2023 roku. Najwazniejsze dane obejmowaty:

. Ocena bezpieczenstwa byta gtéwnym celem badania, a ION582 byt bezpieczny i dobrze tolerowany na wszystkich
poziomach dawkowania. Zdarzenia niepozadane w badaniu byty zgodne z historia medyczna pacjentéw, diagnoza zespotu
Angelmana lub zwigzane z podaniem dokanatowym.

. ION582 wykazat spdjne efekty w wielu obiektywnych i subiektywnych pomiarach stosowanych do oceny funkcjonowania u
0s6b z zespotem Angelmana. Obejmujg one Bayley-4, obiektywna ocene funkcjonowania klinicznego dokonywana przez
lekarza, skale SAS-CGI-C (ang. Angelman Syndrome Clinical Global Improvement Change), ktéra ocenia wrazenia
klinicystéw, oraz skale Vineland-3 i skale Observer-Reported Communication Ability (ORCA), ktére sg narzedziami oceny
zgtaszanymi przez rodzicéw. Te pozytywne wyniki korelowaty z pozytywnymi zmianami w aktywnosci EEG, w tym ze
zmniejszeniem aktywnosci wolnej fali delta.

. Po szes$ciu miesigcach okoto 65% pacjentéw osiggneto poprawe funkcji poznawczych w tescie Bayley-4. Chociaz nie nalezy
dokonywa¢ bezposrednich poréwnan, poprawa ta przewyzszata poprawe obserwowang w badaniach historii naturalnej w
tym samym okresie czasu.

. Po szes$ciu miesigcach okoto 70% pacjentéw wykazato poprawe w zakresie komunikacji receptywnej i/lub ekspresywnej w
skali Bayley-4. Chociaz nie nalezy dokonywac bezposrednich poréwnan, zmiany te przewyzszaty poprawe obserwowang w
badaniach historii naturalnej w tym samym okresie czasu.
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. Po szes$ciu miesigcach okoto 65% pacjentdw wykazato poprawe w pomiarach umiejetnosci motorycznych Bayley-4 w
zakresie motoryki matej i duzej. Chociaz nie nalezy dokonywac bezposrednich poréwnan, zmiany te przewyzszaty poprawe
obserwowang w badaniach historii naturalnej w tym samym okresie czasu.

lonis spodziewa sie przedstawi¢ szczegdtowe wyniki badania HALOS na spotkaniu Angelman Syndrome Foundation w lipcu. ION582
otrzymat oznaczenie leku sierocego w USA. Faza 1/2a otwartego badania HALOS ocenia bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke
i farmakodynamike, a takze pewne wskazniki wynikéw klinicznych. ION582 jest podawany dokanatowo do ptynu modzgowo-
rdzeniowego poprzez naktucie ledZzwiowe. Wiecej informacji na temat badania HALOS (NCT05127226) mozna znalezé na stronie
clinicaltrials.gov.

Informacje o franczyzie neurologicznej firmy lonis

Neurologiczna franczyza lonis obejmuje wszystkie gtéwne regiony mézgu i typy komorek osrodkowego uktadu nerwowego, a obecnie
trwaja trzy badania 3 fazy z 11 terapiami w fazie rozwoju klinicznego, z ktérych kilka lonis planuje bezposrednio skomercjalizowac. lonis
odkrywa i opracowuje potencjalne terapie dla wielu choréb neurologicznych, dla ktérychistnieje niewiele lub nie istniejg zadne terapie
modyfikujgce przebieg choroby, w tym powszechne choroby, takie jak Alzheimer i choroba Parkinsona, a takze rzadkie choroby, takie
jak stwardnienie zanikowe boczne (ALS) i choroba Alexandra. Firma lonis odkryta i opracowata trzy dostgpne na rynku leki na choroby
neurologiczne, w tym SPINRAZA® (nusinersen), pierwszy zatwierdzony lek na rdzeniowy zanik miesni, WAINUATM (eplontersen), lek
stosowany w leczeniu dziedzicznej polineuropatii amyloidowej z udziatem transtyretyny (ATTRv-PN) oraz QALSODY® (tofersen) dla
SOD1-ALS.

O firmie lonis Pharmaceuticals, Inc.

Od trzech dekad firma lonis opracowuje leki, ktére zapewniaja lepsza przysztos¢é osobom cierpigcym na powazne choroby. lonis ma
obecnie pie¢ lekdw wprowadzonych na rynek i wiodgcy program rozwoju w neurologii, kardiologii i innych obszarach o wysokim
zapotrzebowaniu pacjentéw. Jako pionier w dziedzinie lekéw ukierunkowanych na RNA, firma lonis nadal napgdza innowacje w
terapiach RNA, a takze rozwija nowe podej$cia do edycji genéw. Gtebokie zrozumienie biologii choréb i wiodacej w branzy technologii
napedza naszg prace, w potaczeniu z pasja i pilng potrzeba zapewnienia pacjentom postepdw zmieniajacych zycie.

Aby dowiedzie¢ sie wiecej o lonis, odwiedz lonispharma.com i $ledz nas na X (Twitter) i LinkedIn.
Oswiadczenie lonis dotyczace przysztosci

Niniejszy komunikat prasowy zawiera stwierdzenia dotyczace przysztosci w odniesieniu do dziatalnosci lonis, prognoz finansowych
oraz potencjatu terapeutycznego i komercyjnego naszych komercyjnych lekéw, ION582, dodatkowych lekéw w fazie rozwoju i
technologii. Wszelkie stwierdzenia opisujgce cele, oczekiwania finansowe lub inne prognozy, zamiary lub przekonania sg
stwierdzeniami wybiegajgcymi w przyszto$c¢ i nalezy je traktowac jako stwierdzenia obarczone ryzykiem. Takie stwierdzenia podlegaja
pewnemu ryzyku i niepewnosci, w tym ryzyku i niepewnosci zwigzanym z procesem odkrywania, opracowywania i komercjalizacji
lekow, ktdre sg bezpieczne i skuteczne do stosowania jako terapie dla ludzi, a takze w dgzeniu do budowania biznesu wokét takich
lekéw. Stwierdzenia lonis dotyczgce przysztosci obejmujg réwniez zatozenia, ktére, jesli nigdy sie nie zmaterializujg lub nie okazg sig
prawidtowe, mogg spowodowag, ze wyniki beda sie znacznie réznié od tych wyrazonych lub sugerowanych w takich stwierdzeniach
dotyczacych przysztosci. Chociaz stwierdzenia lonis dotyczace przysztosci odzwierciedlajg osad kierownictwa w dobrej wierze,
stwierdzenia te opieraja sie wytacznie na faktach i czynnikach obecnie znanych firmie lonis. Z wyjatkiem przypadkéw wymaganych
przez prawo, nie zobowigzujemy sie do aktualizowania jakichkolwiek stwierdzen dotyczacych przysztosci z jakiegokolwiek powodu. W
zwigzku z tym przestrzegamy przed poleganiem na tych stwierdzeniach dotyczacych przysztosci. Te i inne zagrozenia dotyczace
programow lonis zostaty opisane bardziej szczegétowo w raporcie rocznym lonis na formularzu 10-K za rok zakoriczony 31 grudnia
2023 r. oraz w najnowszym formularzu 10-Q, ktére znajdujg sie w aktach Komisji Papieréw Wartosciowych i Gietd. Kopie tych i innych
dokumentéw sg dostepne w Spétce.

W niniejszym komunikacie prasowym, o ile kontekst nie wymaga inaczej, "lonis", "Spétka", "my", "
Pharmaceuticals i jej spotek zaleznych.

nasz" i "nas" odnoszg sig do lonis

lonis Pharmaceuticals® jest zastrzezonym znakiem towarowym lonis Pharmaceuticals, Inc. QALSODY® jest zastrzezonym znakiem
towarowym firmy Biogen. WAINUA™ jest
zastrzezonym znakiem towarowym grupy firm AstraZeneca.

lonis Pharmaceuticals Kontakt dla inwestoréw: D. Wade Walke, Ph.D. - info@ionisph.com - 760-603-2331

lonis Pharmaceuticals Kontakt dla mediow: Hayley Soffer - CorporateCommunications@ionisph.com - 760-603-4679

"Mertz LG, Christensen R, Vogel |, Hertz JM, Nielsen KB, Gronskov K, Ostergaard JR. Angelman syndrome in Denmark. birth incidence,
genetic findings, and age at diagnosis. Am J Med Genet A. 2013;161A:2197-203.

Wyswietl oryginalng zawartos¢, aby pobra¢ multimedia: https://www.prnewswire.com/news-releases/ionis-announces-positive-
topline-results-from-phase12a-trial-of-ion582-for-angelman-syndrome-302147385.html
SOURCE lonis Pharmaceuticals, Inc.
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