9 Sierpnia 2024

Faza 2 badania klinicznego wykazuje znaczaca poprawe u 0séb z zespotem
Angelmana

W skrocie:

* Miary skutecznosci globalnej dla klinicystow i opiekunéw zaprojektowane specjalnie dla
zespotu Angelmana wykazaty po 13 tygodniach istotng statystycznie i uznang za znaczaca
klinicznie poprawe w stosunku do poziomu bazowego (test Wilcoxona dla par obserwacji
p<0.05):

o Skala Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) — $redni wynik 3.0, w tym u 11
z 13 dzieci wykazano poprawe w ocenie klinicystow (p=0.0010)

o Skala Caregiver Overall Impression of Change (CIC) — $redni wynik 3.2, wtym u 8 z 12
dzieci wykazano poprawe w ocenie opiekunéw (p=0.0273)

* Kazde dziecko w mtodszym segmencie wiekowym 3-12 lat odnotowato poprawe w ocenie
zarowno skalg CGI-I (Sredni wynik 2.8 p=0.0078) jak i CIC (Sredni wynik 2.6 p=0.0078)

* Poprawa widoczna byta w klinicznie istotnych aspektach zespotu Angelmana, w tym:
komunikacja, zachowanie, zdolnosci poznawcze i motoryczne

* NN2z-2591 byt bezpieczny i dobrze tolerowany w postaci dawek ptynu przyjmowanego doustnie,
nie wykazujac powaznych zdarzen niepozadanych ani znaczacych trendéw w wynikach
laboratoryjnych czy innych parametrach bezpieczenstwa podczas leczenia

*  Wyniki wzmacniaja przekonanie o potencjale NNZ-2591 w kontekscie wielu zaburzen

neurorozwojowych

Melbourne, Australia: Neuren Pharmaceuticals (ASX: NEU) ogtosito dzi$ najwazniejsze wyniki fazy 2 ich
badania klinicznego NNZ-2591 u dzieci z zespotem Angelmana (ZA). NNZ-2591 byt bezpieczny i dobrze
tolerowany w postaci dawek ptynu przyjmowanego doustnie, a poprawa zostata odnotowana w
istotnych klinicznie aspektach ZA. Miary skutecznosci globalnej dla klinicystdw i opiekundéw
zaprojektowane specjalnie dla zespotu Angelmana wykazaty istotng statystycznie i uznang za znaczaca
klinicznie poprawe w stosunku do poziomu bazowego. Nie istniejg jak dotgd zaakceptowane terapie dla
ZA, pomimo jego powaznie wyniszczajgcego wptywu na zycia zardwno pacjentdéw, jak i ich rodzicow i

rodzenstwa.

Dyrektor generalny Neuren, Jon Pilcher, skomentowat: “Wyniki te dostarczajg dodatkowego
potwierdzenia, ze NNZ-2591 w postaci ptynu doustnego moze wptywac na gtéwne objawy réznych
zaburzen neurorozwojowych, niezaleznie od lezgcych u ich zrédta przyczyn genetycznych. JesteSmy
bardzo wdzieczni osobom ze spotecznosci zespotu Angelmana oraz w osrodkach badan w Australii,
dzieki ktérym byt mozliwy sukces w zakresie ukonczenia badania.”
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Projekt badania

Faza druga otwartego badania klinicznego dla dzieci od 3 do 17 roku zycia ($rednia wieku 10 lat)
prowadzona w trzech szpitalach w Australii badata bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke i
skutecznos$é na przestrzeni ponad 13 tygodni terapii z uzyciem NNZ-2591. Dzieci z wszystkimi
genotypami ZA za wyjgtkiem mozaicyzmu mogty by¢ zakwalifikowane do badania. NNZ-2591 podawany
byt wszystkim uczestnikom pod postacig ptynu doustnego stosowanego dwa razy dziennie, ze
zwiekszaniem dawki w dwdch etapach az do dawki docelowej 12mg/kg w trakcie pierwszych 6 tygodni
badania, z zastrzezeniem niezaleznego przegladu danych dotyczgcych bezpieczenstwa i tolerancji.
Badanie rozpoczeto sie przynajmniej 4 tygodniami screeningu i obserwacji dla doktadnego
zdefiniowania charakterystyki poziomu bazowego przed badaniem, po ktérych nastgpit okres terapii.
Oceny nastepczej dokonywano 2 tygodnie po zakonczeniu terapii.

Pierwszorzedne punkty koricowe tego pierwszego badania u dzieci z ZA obejmowaty bezpieczenstwo,
tolerancje i farmakokinetyke. Drugorzednym punktem koricowym byta skutecznos¢ oceniana przez
klinicystéw i rodzicéw miarg zaprojektowang specjalnie dla ZA, jak rowniez miary skutecznosci, ktére nie
zostaty zaprojektowane dla ZA, ale byty dotgd uzywane w innych zaburzeniach neurorozwojowych. W
badaniu podano lek 16 uczestnikom. Dwdch uczestnikéw musiato zrezygnowac z badania w zwigzku z
pozytywnym wynikiem testu na COVID-19, a jeden uczestnik zrezygnowat ze wzgledu na niemoznosc
ukonczenia procedur monitorowania wymaganych przez protokét badania. Dane bezpieczeristwa i
tolerancji zaprezentowano dla wszystkich 16 uczestnikdw (populacja Intention-to-Treat, ITT), a dane
skutecznosci zaprezentowano dla 13 uczestnikdw, ktdrzy ukonczyli terapie (populacja modified
Intention-to-Treat, mITT). Nie byty obecne znaczgce réznice w demografii populacji ITT i mITT badania.

Bezpieczenstwo i tolerancja

NNZ-2591 byt dobrze tolerowany i demonstrowat dobry profil bezpieczeristwa. Wiekszo$¢ Zdarzen
Niepozgdanych Zwigzanych z Leczeniem (Treatment Emergent Adverse Events, TEAEs) byto tagodnych
lub umiarkowanych oraz uznane zostaty za niezwigzane z badanym lekiem. Nie wystgpity powazne
TEAEs ani znaczace trendy w wynikach laboratoryjnych, elektrokardiogramie (EKG) czy innych
parametrach bezpieczeristwa obserwowanych podczas terapii. TEAEs wystepujgce u dwdch lub wiecej
uczestnikdw zostaty wymienione w tabeli ponizej.
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Zdarzenie N=16 Zdarzenie N=16
n (%) n (%)
Infekcja wirusowa 5(31) Slinienie 2 (13)
Zapalenie nosaigardta (4 (25) Krwawienie z nosa 2 (13)
Napady padaczkowe 4 (25) Bezsennos¢ 2 (13)
Infekcja gérnych drég 3 (19) Goraczka 2 (13)
oddechowych
Sennosé 3(19) Abrazja naskorka 2 (13)
Zaparcia 3 (19) Zapalenie uktadu 2 (13)
moczowego
Biegunka 2 (13) Wymioty 2 (13)
Skutecznos¢

Miary skutecznosci globalnej dla klinicystow i opiekundéw zaprojektowane specjalnie dla zespotu
Angelmana wykazaty istotng statystycznie (test Wilcoxona dla par obserwacji p<0.05) i uznang za
znaczaca klinicznie poprawe w stosunku do poziomu bazowego. Srednia poprawa od poziomu
bazowego byta istotna statystycznie, niezaleznie od tego, czy byta obliczana dla pacjentéw, ktérzy
ukonczyli terapie (populacja mITT), czy dla pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z terapii (populacja ITT).
Poprawa byta widoczna w klinicznie waznych aspektach zespotu Angelmana, w tym w komunikacji,
zachowaniu, zdolnosciach poznawczych oraz motorycznych.

Skala Clinical Global Impression of Improvement (CGl-1) dla ZA

U 11 sposrod 13 dzieci wykazano poprawe mierzong za pomocg skali Clinical Global Impression of
Improvement (CGl-1) dla ZA, oceniang przez klinicystow na podstawie ogdlnego stanu dziecka w
poréwnaniu z poziomem bazowym. Sredni wynik CGI-I wynosit 3.0 (p=0.0010). Dwoje dzieci otrzymato
wynik 2 (,,spora poprawa”). W grupie wiekowej 3-12 lat wszystkie 8 dzieci wykazato poprawe, uzyskujac
Sredni wynik 2.8 (p=0.0078). Wyniki dla pacjentéw oraz dla domen sg widoczne na grafikach:
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Wynik w skali Clinical Global Impression of Improvement (CGlI-1) dla ZA wedtug pacjenta na zakoriczenie terapii (zrédto grafiki: notka

prasowa Neuren Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r)
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Srednie wyniki w skali Clinical Global Impression of Improvement (CGl-1) dla ZA wedtug domen na zakoriczenie terapii (zrédfo grafiki: notka

prasowa Neuren Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r)
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Skala Caregiver Overall Impression of Change (CIC) dla ZA

8 sposrod 12 dzieci wykazato poprawe mierzong za pomoca skali Caregiver Overall Impression of
Change (CIC) dla ZA, oceniang przez opiekundw na podstawie ogdlnego stanu dziecka w poréwnaniu z
poziomem bazowym. Sredni wynik CIC wynidst 3.2 (p=0.0273). Troje dzieci otrzymato wynik 2 (,,spora
poprawa”). W grupie wiekowej 3-12 lat wszystkie 8 dzieci wykazato poprawe, ze sSrednim wynikiem 2.8
(p=0.0078). Wyniki dla pacjentéw oraz dla domen sg widoczne na grafikach:

Wynik w skali Caregiver Impression of Change (CIC) dla ZA wedtug pacjenta na zakoriczenie terapii (Zrédto grafiki: notka prasowa Neuren
Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r)
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Srednie wyniki w skali Caregiver Impression of Change (CIC) dla ZA wedtug domen na zakoriczenie terapii (zrédto grafiki: notka prasowa
Neuren Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r)

Seizures F ’ i
GI Problems - ; 4 4

Self-Care Skills - b 2 2 |

Behavior | , 2 2 i
Ability to Comawmicate - b -.
Motor Abilities < F *
Cogmitive Abilities ’ !
T T T T T T
2% 3.0 3.8 1.0 1.5 50

Mean Score and 95% CI at Visit 16 (Week 13/EQOT)

hst £ POLAND zastrzezenie: ttumaczenie wiasne FAST Poland
- disclaimer: self translated by FAST Poland



Inne miary

Czworo dzieci wykazato poprawe mierzong skalg Clinical Global Impression of Severity (CGI-S) dla ZA,
oceniang przez klinicyste w zakresie ogélnego nasilenia choroby u dziecka, w poréwnaniu z poziomem
bazowym.

Skale Bayley dla Niemowlat i Matych Dzieci (Bayley-4) byty wigczone w badaniu jako eksploracyjny
pomiar skutecznosci, lecz sg one zaprojektowane by mierzyé wyniki na przestrzeniu dtuzszego okresu
czasu, niz czas niniejszego badania klinicznego. Pomimo jednak ograniczen w czasie trwania terapii do 13
tygodni, w kazdej z 6 podskal Bayley wiecej niz 50% dzieci wykazywato poprawe w surowych wynikach.

Rozwdj NNZ-2591 w wielu wskazaniach neurorozwojowych

Neuren rozwija NNZ-2591 dla wielu powaznie wyniszczajgcych zaburzen neurologicznych powstajgcych
w wyniku réznych przyczyn genetycznych, ktdre ujawniajg sie we wczesnym dziecinstwie i nie majg
zaakceptowanych opcji leczenia lub sg one ograniczone. W grudniu 2023 roku i maju 2024 roku
ogtoszono pozytywne wyniki z Fazy 2 badania nad NNZ-2591 kolejno w zespotach Phelan-McDermid i
Pitta-Hopkinsa. Spotkanie z FDA na Koniec Fazy 2 badania nad NNZ-2591 w zespole Phelana-
McDermida jest zaplanowane na wrzesien 2024 roku, na ktéorym Neuren bedzie szuka¢ wskazowek co
do pozostatych rozwijanych programdéw. W tym samym czasie trwata bedzie produkcja zapaséw dla
Fazy 3 badania klinicznego. Neuren ma obecnie otwarty proces IND z FDA dla NNZ-2591 w zespole
Pradera-Willego jak réwniez prowadzi badania przedkliniczne nad NNZ-2591 w innych, nieujawnionych
wskazaniach.
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O zespole Angelmana

Zespot Angelmana (ZA) to rzadkie zaburzenie neurorozwojowe, ktdrego czestos¢ szacowana jest miedzy
1 na 10000 a 1 na 20000 zywych urodzen. Spowodowane jest utratg funkcji genu UBE3A na
chromosomie 15 pochodzgcym od matki. Zespét Angelmana wspétdzieli objawy i cechy
charakterystyczne z innymi zaburzeniami, co oznacza, ze btedne diagnozy zdarzajg sie czesto. Dzieci i
dorosli z ZA zwykle cechujg zaburzenia réwnowagi, problemy z motoryka oraz mogg cierpiec na
wyniszczajgce napady padaczkowe. Zaburzony sen jest czesto powaznym wyzwaniem. Niektére z tych
0s0b nigdy nie bedga chodzié, a wiekszo$¢ nie méwi. Osoby z ZA majg normalng oczekiwang dtugos¢
zycia, lecz wymagajg ciagtej opieki i nie sg w stanie zy¢ samodzielnie. Wiecej informacji na stronach:
www.cureangelman.org i www.angelman.org

O Neuren

Neuren zajmuje sie tworzeniem nowych terapii leczniczych w celu leczenia wielu powaznych zaburzen
neurologicznych, ktére powstajg we wczesnym dziecinstwie i nie majg zaakceptowanych opcji leczenia
lub sg one ograniczone. Rozpoznajgc pilne, niezaspokojone potrzeby, wszystkim tym programom
przyznano oznaczenia , leku sierocego” w Stanach Zjednoczonych. Oznaczenie leku sierocego zapewnia
wsparcie, by zacheci¢ do rozwijania metod leczenia rzadkich i powaznych chordb.

DAYBUE™ (trofinetyd) to zaakceeptowany przez FDA w Stanach Zjednoczonych lek stuzacy terapii
zespotu Retta u pacjentow pediatrycznych i dorostych od drugiego roku zycia wzwyz. Neuren przyznato
wytaczng licencje na swiecie firmie Acadia Pharmaceuticals Inc. dla rozwoju i komercjalizacji
trofinetydu.

Drugi kandydat na lek firmy Neuren, NNZ-2591, jest w Fazie 2 rozwoju dla wielu zaburzen
neurorozwojowych, z pozytywnymi wynikami osiggnietymi w Fazie 2 badania klinicznego w zespole
Phelana-McDermida, Pitta Hopkinsa i zespole Angelmana.

Kontakt:
investorrelations@neurenpharma.com ; Jon Pilcher, CEO: +61 438 422 271

Informacje o zasadach notowania ASX
To ogtoszenie zostato autoryzowane do przekazania przez ASX przez zarzad dyrektoréw
Neuren Pharmaceuticals Limited, Suite 201, 697 Burke Road, Camberwell, VIC 3124

Oswiadczenia prognostyczne

To ogtoszenie zawiera oswiadczenie prognostyczne ktore podlega ryzykom i braku pewnosci.
Oswiadczenia takie obejmujq znane i nieznane ryzyka oraz wazne czynniki, ktore mogq spowodowac
rzeczywiste rezultaty, wyniki lub osiggniecia Neurenu, ktdre bedg materialnie rézne od oswiadczern w
tym ogtoszeniu.
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