Ultragenyx ogtasza udane spotkanie z FDA na zakonczenie fazy 2 programu

GTX-102 dla zespotu Angelmana
17 lipca 2024 .

Zgodnosc z FDA w sprawie gtdwnego punktu koricowego badania fazy 3, czyli zdolnosci poznawczych ocenianych za pomocq
Bayley-4, oraz kluczowego drugorzedowego punktu koricowego, czyli wskaznika odpowiedzi wielodomenowej (MDRI)
Trzecia faza badari jest na dobrej drodze do rozpoczecia do korica tego roku

NOVATO, Kalifornia, 17 lipca 2024 r. (GLOBE NEWSWIRE) — Firma Ultragenyx Pharmaceutical Inc. (NASDAQ: RARE) ogtosita
dzi$ pomyslne zakonczenie spotkania podsumowujacego faze 2 (EoP2) z amerykariskg Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
co stanowi potwierdzenie planéw badania Fazy 3 dla GTX-102, oligonukleotydu antysensowego stosowanego w zespole
Angelmana.

,Dostosowanie naszego projektu badania Fazy 3 dla GTX-102 do wymogdéw FDA pozwala na szybkie rozpoczecie globalnego,
podwadjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania kluczowego do korica tego roku” — powiedziat dr Eric Crombez,
dyrektor medyczny w Ultragenyx. ,Oprdocz tego badania kluczowego u pacjentow z catkowitg delecjg genu UBE3A,
pracujemy nad rozpoczeciem badania w celu oceny GTX-102 u pacjentéw z innymi mutacjami. Pozwoli to na potencjalne
leczenie wiekszej liczby dzieci i dorostych dotknietych ta wyniszczajaca chorobg”.

Projekt Fazy 3 i kolejne kroki

Spotkanie EoP2 skupito sie na oméwieniu dotychczasowych danych firmy z Fazy 1/2 i doprowadzito do uzgodnienia z FDA
projektu badania Fazy 3 i punktéw koncowych. Kluczowa Faza 3 bedzie globalnym, randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem i obejmie 48-tygodniowy okres podstawowej analizy skutecznosci, w
ktérym wezmie udziat okoto 120 pacjentdw z zespotem Angelmana z genetycznie potwierdzong diagnoza petnej delecji
genu UBE3A pochodzacego od matki . Podstawowym punktem koricowym bedzie poprawa funkcji poznawczych oceniana za
pomoca surowego wyniku oceny zdolnosci poznawczych Bayley-4. Pacjenci z grupy kontrolnej, ktérzy ukoricza badanie,
beda mogli przejs¢ na leczenie po zakorczeniu okresu podwdjnego zaslepienia.

Woczesniej ujawnione wyniki badania Fazy 1/2 wykazaty, ze pacjenci z delecjg genu UBE3A otrzymujacy GTX-102
doswiadczyli szybkiej, postepujace;j i klinicznie istotnej poprawy funkcji poznawczych, ocenianej wedtug skali Bayley-4, ktora
byta znacznie wieksza niz minimalna zmiana zaobserwowana w danych z historii naturalnej Yu pacjentow z delecja. Pacjenci
z delecja genu UBE3A doswiadczajg najciezszego spektrum objawow klinicznych, z nizszymi wynikami Bayley na poczatku
badania i wykazujg znacznie wolniejsze tempo osiggania umiejetnosci w poréwnaniu na przyktad z pacjentami z mutacja
missense UBE3A , ktérzy wykazujg wiekszg poprawe funkcji poznawczych Bayley w danych z historii naturalne;j. % W badaniu
Fazy 1/2 pacjenci leczeni GTX-102 wykazali réwniez znaczacg poprawe w innych obszarach komunikacji, funkcji
motorycznych, probleméw ze snem i zachowania.

Badanie Fazy 3 obejmie kluczowy drugorzedowy punkt koricowy Multi-Domain Responder Index (MDRI) zawierajgcy
wszystkie pie¢ domen: poznawczg, receptywnej komunikacji, zachowania, funkcji motoryki duzej i snu. Poszczegdlne
drugorzedowe punkty koricowe zostaty réwniez omdwione i uzgodnione z FDA dla domen: komunikacji, zachowania, funkcji
motorycznej i snu. Dodatkowe informacje zwrotne na temat prowadzenia i analizy tych punktéw koricowych mozna uzyskaé
od Wydziatu Oceny Wynikéw Klinicznych FDA.

Globalny postep regulacyjny

Firma uczestniczyta rowniez w spotkaniu PRIME z Europejskg Agencja Lekdw, otrzymujac akceptacje ogdlnego projektu
badania Fazy 3, dawkowania i ocen. Firma spodziewa sie spotka¢ z Japonska Agencja Produktéw Farmaceutycznych i
Wyrobdéw Medycznych w nadchodzgcych tygodniach, aby poinformowac i oméwic projekt badania Fazy 3.

Dodatkowe genotypy i grupy wiekowe do zbadania w Fazie 3

Oproécz randomizowanego, kontrolowanego badania Fazy 3, firma omdwita z FDA swoje plany rozpoczecia otwartego
badania klinicznego w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci GTX-102 w leczeniu pacjentow z innymi genotypami
zespotu Angelmana i w innych grupach wiekowych. Celem tego dodatkowego badania bytoby umozliwienie leczenia
szerokiego wachlarza pacjentéw z zespotem Angelmana.

Mieszkanncy USA mogg dowiedzie¢ sie wiecej o programie leczenia zespotu Angelmana, odwiedzajgc strone
www.ultraclinicaltrials.com .
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O GTX-102

GTX-102 to badany oligonukleotyd antysensowy podawany drogg dooponowa, zaprojektowany w celu ukierunkowania i
zahamowania ekspresji UBE3A-AS. Badania niekliniczne wykazaty, ze GTX-102 zmniejsza poziom UBE3A-AS i reaktywuje
ekspresje ojcowskiego allelu UBE3A w neuronach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Reaktywacja ekspresji
ojcowskiego allelu UBE3A w modelach zwierzecych zespotu Angelmana wigzata sie z poprawg niektérych objawow
neurologicznych zwigzanych z tym zaburzeniem. GTX-102 otrzymato status leku sierocego, status rzadkiej choroby
pediatrycznej i status Fast Track od FDA oraz status leku sierocego i status PRIME od EMA.

O zespole Angelmana

Zespot Angelmana to rzadkie, neurogenetyczne zaburzenie spowodowane utratg funkcji odziedziczonego po matce allelu
genu UBE3A. Specyficzny dla matki wzoér dziedziczenia zespotu Angelmana wynika z genomowego imprintingu UBE3A w
neuronach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), naturalnie wystepujacego zjawiska, w ktérym allel UBE3A matki ulega
ekspresji, a ojcowski UBE3A nie. Wyciszenie ojcowskiego allelu UBE3A jest regulowane przez transkrypt antysensowy
UBE3A (UBE3A-AS), zamierzony cel GTX-102. W prawie wszystkich przypadkach zespotu Angelmana allel UBE3A matki jest
albo brakujacy, albo zmutowany, co skutkuje ograniczong lub zadng ekspresjg biatka. Ten stan zazwyczaj nie jest
dziedziczony, ale wystepuje spontanicznie. Szacuje sie, ze dotyka okoto 60 000 oséb w regionach geograficznych dostepnych
komercyjnie.

Osoby z zespotem Angelmana cierpig na dozywotnie zaburzenia neurorozwojowe, w tym uposledzenie funkcji poznawczych,
zaburzenia motoryczne, problemy z réwnowaga i wyniszczajace napady padaczkowe. Niektore osoby z zespotem
Angelmana nie s3 w stanie chodzi¢, a wiekszo$¢ nie méwi. Lek i zaburzenia snu moga by¢ powaznymi wyzwaniami dla oséb z
zespotem Angelmana. Chociaz osoby z zespotem Angelmana majg normalng dtugosc¢ zycia, wymagaja ciggtej opieki i nie s
w stanie zy¢ samodzielnie. Zespdt Angelmana nie jest chorobg zwyrodnieniowg, ale utrata ekspresji biatka UBE3A w
neuronach powoduje nieprawidtowa komunikacje miedzy neuronami. Zesp6t Angelmana jest czesto btednie diagnozowany
jako autyzm lub mdzgowe porazenie dzieciece. Obecnie nie ma zatwierdzonych terapii na zespdt Angelmana; jednak kilka
objawdw tego zaburzenia mozna odwrdci¢ w dorostych zwierzecych modelach zespotu Angelmana, co sugeruje, ze poprawe
objawdéw mozna potencjalnie osiggna¢ w kazdym wieku.

O firmie Ultragenyx Pharmaceutical Inc.

Ultragenyx to firma biofarmaceutyczna, ktérej celem jest dostarczanie pacjentom nowatorskich produktéw do leczenia
powaznych rzadkich i ultrarzadkich choréb genetycznych. Firma zbudowata zréznicowane portfolio zatwierdzonych terapii i
kandydatéw na produkty, ktérych celem jest leczenie choréb o duzym niezaspokojonym zapotrzebowaniu medycznym i
jasnej biologii do leczenia, dla ktorych zazwyczaj nie ma zatwierdzonych terapii leczacych chorobe podstawowa.

Firma kieruje zespdt zarzadzajgcy doswiadczony w rozwoju i komercjalizacji terapii rzadkich chordb. Strategia Ultragenyx
opiera sie na efektywnym czasowo i kosztowo rozwoju lekdw, a jej celem jest dostarczanie pacjentom bezpiecznych i
skutecznych terapii z najwyzsza pilnoscia.

Wiecej informacji na temat preparatu Ultragenyx mozna znalez¢ na stronie internetowej firmy: www.ultragenyx.com .

Oswiadczenia prognostyczne dotyczace Ultragenyxu i korzystanie z medioéw cyfrowych

Z wyjgtkiem informacji historycznych zawartych w niniejszym dokumencie, kwestie przedstawione w niniejszym komunikacie
prasowym, w tym oswiadczenia dotyczqce oczekiwarn i prognoz Ultragenyxu dotyczqcych korzysci klinicznych, tolerancji i
bezpieczenstwa GTX-102 oraz odpowiadajqcego im wptywu na pacjentow, przewidywanego dawkowania w badaniu fazy 2
dla GTX-102 oraz terminu rozpoczecia badania fazy 3 dla GTX-102 i powigzanych spotkan regulacyjnych, sq oswiadczeniami
prognostycznymi w rozumieniu postanowieri ,,bezpiecznej przystani” ustawy Private Securities Litigation Reform Act z 1995
r. Takie oswiadczenia prognostyczne wigzq sie ze znacznymi ryzykami i niepewnosciami, ktére mogq spowodowad, Zze nasze
programy rozwoju klinicznego, wspotpraca ze stronami trzecimi, przyszte wyniki, wydajnosc lub osiggniecia bedq znaczgco
roznic sie od tych wyrazonych lub dorozumianych w oswiadczeniach prognostycznych. Takie ryzyka i niepewnosci obejmujq
miedzy innymi niepewnos¢ rozwoju klinicznego leku oraz nieprzewidywalnos¢ i dtugi proces uzyskiwania zgod regulacyjnych,
zdolnos¢ Spotki do pomysinego opracowania GTX-102, zdolnos¢ Spétki do osiggniecia przewidywanych celéw rozwojowych w
oczekiwanych ramach czasowych, ryzyko, ze wyniki wczesniejszych badari mogq nie byc predykcyjne dla przysztych wynikéw
badar, ryzyka zwiqzane z niepozqdanymi skutkami ubocznymi, ryzyka zwiqzane z poleganiem na partnerach zewnetrznych
w zakresie prowadzenia niektdrych dziatarn w imieniu Spdtki, mniejsze niz przewidywano mozliwosci rynkowe dla produktow
Spotki i kandydatow na produkty, ryzyka produkcyjne, konkurencje ze strony innych terapii lub produktéw oraz inne kwestie,
ktore mogq wptyngc na wystarczalnosc istniejgcej gotowki, ekwiwalentéow gotowki i krétkoterminowych inwestycji w celu
finansowania operacji, przysztych wynikow operacyjnych Spotki i wynikow finansowych, termindw dziatarn w zakresie badarn
klinicznych i raportowania wynikéw z nich oraz dostepnosci lub potencjatu komercyjnego produktéw i kandydatow na
produkty Ultragenyx. Ultragenyx nie zobowiqzuje sie do aktualizacji ani rewizji Zadnych oswiadczer prognostycznych.

Aby uzyskac bardziej szczegétowy opis ryzyk i niepewnosci, ktére mogqg spowodowad, ze rzeczywiste wyniki bedq sie roznic¢
od tych wyrazonych w niniejszych oswiadczeniach prognostycznych, jak réwniez ryzyk zwigzanych z dziatalnosciq Ultragenyx
ogdlnie, zapoznaj sie z kwartalnym raportem Ultragenyx na formularzu 10-Q ztozonym w Komisji Papierow Wartosciowych i
Gietd (SEC) w dniu 3 maja 2024 r. oraz z pdZniejszymi okresowymi raportami sktadanymi w SEC.
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Oprocz zgtoszen do SEC, komunikatow prasowych i publicznych konferencji telefonicznych, Ultragenyx korzysta ze swojej
witryny internetowej poswieconej relacjom inwestorskim oraz mediow spotecznosciowych, aby publikowaé wazine
informacje o firmie, w tym informacje, ktore mogq byc¢ uznane za istotne dla inwestoréw, oraz aby wypetnia¢ swoje
obowiqzki informacyjne zgodnie z rozporzgdzeniem FD. Informacje finansowe i inne informacje o Ultragenyx sq rutynowo
publikowane i dostepne na stronie internetowej Ultragenyx Investor Relations ( https://ir.ultragenyx.com/) oraz stronie
internetowej LinkedIn ( https://www.linkedin.com/company/ultragenyx-pharmaceutical-inc-/ ).

Kontakt

Firma farmaceutyczna Ultragenyx Inc.
Inwestorzy

Joshua Higa

+1-415-475-6370

ir@ultragenyx.com

Media
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+1-415-225-5050
media@ultragenyx.com

! https://clinicaltrials.gov/study/NCT00296764
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