lonis ogtasza pozytywne szczegétowe wyniki badania HALOS dotyczacego ION582 u
osob z zespotem Angelmana

22 lipca 2024

e |ON582 wykazato solidne i state korzysci w zakresie komunikacji, funkcji poznawczych i motorycznych u
Szerokiej populacji pacjentow ocenianej za pomocg kompleksowego zestawu narzedzi oceny, ktére
gromadzg informacje od rodzicow i lekarzy

e U 97% pacjentow w grupach dawek Srednich i wysokich zaobserwowano 0géing poprawe w zakresie
objawéw zespotu Angelmana mierzonych skalg SAS-CGI-C

e Poprawa funkcji poznawczych, komunikacyjnych i motorycznych w Bayley-4 przewyzszyta te
zaobserwowang w badaniach historii naturalnej

e Jonis planuje rozpoczecie fazy 3 badania klinicznego w pierwszej potowie 2025 r.
e Jonis bedzie gospodarzem webcastu w Poniedziatek, 22 lipca o 8:00 rano czasu wschodniego

CARLSBAD, Kalifornia.,22 lipca 2024 r./PRNewswire/ --lonis Pharmaceuticals, Inc.(Nasdaqg: IONS) ogtosit dzi§ pozytywne
wyniki czesci MAD (wielorazowej dawki rosnacej) badania - zakonczonej czesci Fazy 1/2 otwartego badania klinicznego nad
ION582 u o0s6b z zespotem Angelmana (ZA), wykazujac spojng i zachecajgca poprawe kliniczng w zakresie oceniajacym
wszystkie domeny funkcjonalne, w tym komunikacje, funkcje poznawcze i motoryczne. Ogolnie rzecz biorac, u 97% osob w
grupach otrzymujacych $rednie i wysokie dawki zaobserwowano poprawe w ogdlnym zakresie objawéw ZA, mierzonych za
pomoca kwestionariusza Symptoms of Angelmana-Clinician Global Impression-Change (SAS-CGI-C). ION582 wykazat w
badaniu korzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji na wszystkich poziomach dawkowania. Szczegétowe wyniki zostang
zaprezentowane w dzisiejszym webcascie firmy oraz na konferencji rodzinnej Angelman Syndrome Foundation (ASF) 2024 w
Sandusky Ohio w dniu 24 lipca 2024 roku.

LFirma lonis z niecierpliwoscig oczekuje wspodtpracy z badaczami, organami regulacyjnymi i cztonkami spotecznosci zajmujacej
sie zespotem Angelmana w celu rozpoczecia Fazy 3 badania nad ION582 w pierwszej potowie 2025 r.” — powiedziat dr Brett
Monia, dyrektor generalny lonis. ,lonis jest pionierem w odkrywaniu i opracowywaniu przetomowych lekow na powazne
schorzenia neurologiczne, w tym rdzeniowy zanik migs$ni i stwardnienie zanikowe boczne. Te obiecujgce wyniki badania HALOS
pozycjonujg ION582 jako kamien wegielny kolejnej fali transformacyjnych, w petni witasnych lekéw lonis na schorzenia
neurologiczne, ktéra obecnie obejmuje pie¢ programoéw w fazie klinicznej”.

ZA jest powaznym, rzadkim zaburzeniem neurorozwojowym, ktére jest spowodowane utratg funkcji w genie UBE3A matki.
Dotyka szacunkowo 1 na 21 000 oséb na catym $wiecie i objawia si¢ we wczesnym dziecinstwie gtebokim i powaznym
opodznieniem rozwoju w zakresie funkcji motorycznych, jezykowych i poznawczych, drgawkami i ataksjg. ION582 to badana
terapia antysensowna zaprojektowana w celu odciszenia prawidtowego genu UBE3A ojca w celu zwigkszenia produkcji biatka
UBE3A w mézgu.

,Zespét Angelmana to powazne zaburzenie neurorozwojowe, ktére powoduje trwate uposledzenia i wymaga od opiekunow
opieki. Obecnie oferujemy jedynie opieke wspomagajgcg” — powiedziata Lynne Bird, profesor pediatrii klinicznej na UC San
Diego i badacz badania HALOS. ,Jestesmy bardzo zadowoleni z tych obiecujacych danych z ION582, pokazujacych staty
progres w stosunku do tego, co obserwujemy w naturalnym przebiegu choroby”.

Wyniki badania HALOS

Badanie HALOS obejmowato 51 oséb z ZA i kwalifikowato do rejestracji osoby w wieku od dwéch do 50 lat. Wyniki
przedstawione dzisiaj pochodzg z ostatniego punktu czasowego ukonczonej czgsci MAD badania po szesciu miesigcach.
Wyniki te obejmuja:

o  |ON582 wykazat korzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji we wszystkich poziomach dawkowania.

e  Dowody na spojne korzysci obserwowane u oséb w kazdym wieku i u wszystkich genotypéw, a takze zaobserwowano
poprawe kliniczng w kluczowych obszarach funkcjonalnych:

e  Poprawe w zakresie komunikacji, funkcji poznawczych i motorycznych przewyzszajacg dane z Angelman
Syndrome Natural History Study (NHS) odnotowane wg skali Bayley-4, obiektywnej i bezposredniej ocenie
klinicznego funkcjonowania przeprowadzanej przez lekarza. Szczegéty podano w Tabeli 1 ponize;.

® W przypadku kluczowych obszaréw funkcjonalnych zaobserwowano poprawe kliniczng w testach Vineland-
3 i Observer-Reported Communication Ability (ORCA), ktére sa narzedziami oceny ocenianej przez
rodzicéw.

o U 97% uczestnikéw badania stwierdzono klinicznie istotng ogo6lng poprawe wg SAS-CGI-C, ktére ma na
celu ocene wrazen lekarzy na temat objawdw ZA u uczestnikéw badania.
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Tabela 1: Wigkszo$¢ uczestnikow wykazata korzysci w niemal wszystkich domenach ocenianych w badaniu HALOS *
Ponizej podano procent uczestnikéw, u ktérych nastgpita poprawa objawéw ZA wg czterech narzedzi oceny wykorzystywanych w badaniu
HALOS. Wyniki przewyzszajg poprawe obserwowang w NHS, w dostepnym zakresie, w ktérych osoby z ZA wykazujg gtebokie opéznienie
rozwojowe od urodzenia przez cate zycie, a funkcje pozostajg stabilne zasadniczo z brakiem poprawy po ~4 roku zycia.

Bayley-4 **|Vineland-3 **|ORCA ***| SAS-CGI-C ***

Funkcje poznawcze 67% — — 85%
Komunikacja receptywna 67% 89% 60% —

Komunikacja ekspresywna 69% 84% 69%
Motoryka duza 46% 53% — 74%
Motoryka mata 72% 63% — 64%
Umiejetnosci zycia codziennego | * 74-82% *° — 62%
Socjalizacja * 63-87% — —

Sen — — — 61%
Zachowanie * * — 56%

* Analizowano przy uzyciu alternatywnych narzedzi oceny

— Nie uwzgledniono w ocenie

1. Grupy otrzymujace $rednie i wysokie dawki po 6 miesigcach. 2. Poprawa przewyzsza Historie¢ Naturalng. 3. Bayley N.
Aylward GP. Bayley Scales of Infant and Toddler Development-Fourth Edition. NCS Pearson. (2019). 4. Sparrow S, et. Al
Vineland Adaptive Behavior Scales-Third Edition (Vineland-3). NCS Pearson. (2016). 5. Poprawa wg skali ORCA
przekraczajgca proponowang minimalng klinicznie istotng réznice >2. 6. Zigler CK, et al. Am J Intellect Dev Disabil. (2023). 7.
Duke University. Observer-Reported Communication Ability (ORCA) measure scoring manual. Pattern Health. (2023). 8.
Zakres wyniku ORCA T: 25,8-83,8, (standaryzowany, s$rednia=50, SD=10). 9. Poprawa w SAS-CGI-C przekraczajgca
proponowang minimalng klinicznie istotng réznice 21 punktu. 10. Connor-Ahmad, S. et al. Orphanet J. Rare Dis. (2023). 11.
Adapted from Standard CGI-C. 12. Zakres odpowiedzi SAS-CGI-C: Bardzo duzo gorzej-Bardzo duzo lepiej. 13. Zakres w 3
poddomenach (osobista, spoteczna i domowa). 14. Zakres w 3 poddomenach (umiejetnosci radzenia sobie, relacje
interpersonalne oraz zabawa i wypoczynek)

lonis planuje spotka¢ sie z organami regulacyjnymi w celu przejrzenia i potwierdzenia projektu badania Fazy 3 jeszcze w tym
roku, co stawia firme na dobrej drodze do rozpoczecia kluczowego badania w pierwszej potowie 2025 r.

Transmisja internetowa
lonis przeprowadzi dzi§ transmisje internetowg o godz.8:00 rano czasu wschodniego aby omowi¢ te aktualizacje.
Zainteresowane strony mogg uzyskac¢ dostep do webcastu tutaj . Powtérka webcastu bedzie dostepna przez ograniczony czas.

O badaniu HALOS

Globalne, otwarte badanie Fazy 1-2a z wielorazowg dawkg rosngcg (MAD) (NCT05127226) obejmuje 51 pacjentéw z
zespotem Angelmana (ZA) w wieku od dwdch do 50 lat w 11 osrodkach w szesSciu krajach. Czes¢ 1 badania HALOS byta
trzymiesiecznym badaniem MAD, w ktérym oceniano trzy dawki ION582, a oceny koncowe przeprowadzono po szesciu
miesigcach. Wszyscy kwalifikujgcy sie pacjenci przeszli do czesci 2 dtugoterminowego rozszerzenia badania (LTE), w ktorym
oceniane sg dwie wyzsze dawki ION582 przez dodatkowe 12 miesiecy. Czes$¢ 3 badania bedzie ocenia¢ kwalifikujacych sie do
niego pacjentéw przez okres do dodatkowych czterech lat. Pierwszorzedowym punktem koncowym jest bezpieczenstwo i
tolerancja wielokrotnych dawek ION582 podawanych dokanatowo. Kluczowe pomiary eksploracyjne obejmujg zmiange w
pomiarach funkcji klinicznych: komunikacji, poznawczych, funkcji motorycznych, snu, napadéw padaczkowych i umiejetnosci
zycia codziennego.

O ION582

ION582 to badana terapia antysensowna, ktérej celem jest zahamowanie ekspresji transkryptu antysensowego UBE3A
(UBE3A-ATS) i zwigkszenie produkcji biatka UBE3A, w celu potencjalnego leczenia zespotu Angelmana (ZA). W 2022
r.Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw(FDA) przyznata status leku sierocego ION582 i status rzadkiego pediatryczneqo .

O zespole Angelmana (ZA)

ZA to rzadka, genetyczna choroba neurologiczna spowodowana utratg funkcji odziedziczonego po matce genu UBE3A. ZA
zwykle ujawnia sie w okresie niemowlgcym i charakteryzuje sie gteboka niepetnosprawnoscig intelektualng, zaburzeniami
réwnowagi, uposledzeniem ruchowym i wyniszczajgcymi napadami padaczkowymi. Wiekszo$¢ pacjentéw nie mowi. Osoby z ZA
majg normalng dtugos¢ zycia, ale wymagajg petnej opieki ze strony opiekuna. Niektoére objawy mozna kontrolowac¢ za pomocag
istniejgcych lekéw; nie ma jednak zatwierdzonych terapii modyfikujgcych przebieg choroby

O franczyzie neurologicznej lonis

lonis jest pionierem w odkrywaniu i rozwijaniu wiodacych lekéw na choroby neurologiczne, w tym SPINRAZA® (nusinersen),
pierwszego zatwierdzonego leczenia rdzeniowego zaniku miesni, WAINUA ™ (eplontersen), leku do leczenia dziedzicznej
transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (ATTRv-PN) i QALSODY® (tofersen) na SOD1-ALS. Portfolio w fazie klinicznej
obejmuje 11 terapii, z ktérych pie¢ jest w catosci wtasnoscig lonis. Portfolio badawcze lonis obejmuje leki, dla ktérych istnieje
niewiele lub nie ma zadnych metod leczenia modyfikujgcych przebieg choroby, takich jak rzadkie choroby, w tym stwardnienie
zanikowe boczne (ALS) i choroba Alexandra, a takze bardziej powszechne schorzenia, takie jak choroba Alzheimera i
Parkinsona.

fast = POLAND zastrzezenie: ttumaczenie wiasne FAST Poland
- disclaimer: self translated by FAST Poland


https://c212.net/c/link/?t=0&l=en&o=4215918-1&h=689630583&u=https%3A%2F%2Fir.ionispharma.com%2Fevents-and-presentations%2Fupcoming-events&a=here
https://c212.net/c/link/?t=0&l=en&o=4215918-1&h=3235611892&u=https%3A%2F%2Fclinicaltrials.gov%2Fstudy%2FNCT05127226&a=NCT05127226
https://c212.net/c/link/?t=0&l=en&o=4215918-1&h=3902269733&u=https%3A%2F%2Fir.ionis.com%2Fnews-releases%2Fnews-release-details%2Fionis-treatment-angelman-syndrome-receives-orphan-drug-and-rare&a=Orphan+Drug+designation+and+Rare+Pediatric+designation

O lonis Pharmaceuticals, Inc.

Od trzech dekad lonis wynalazt leki, ktére zapewniajg lepszg przyszto$¢ osobom z powaznymi chorobami. lonis ma obecnie
pie¢ lekdw wprowadzonych na rynek i wiodgcg pozycje w obszarze neurologii, kardiologii i innych obszarach o duzych
potrzebach pacjentéw. Jako pionier w dziedzinie lekow ukierunkowanych na RNA, lonis nadal napedza innowacje w terapiach
RNA, oprécz promowania nowych podejs¢ w edycji gendéw. Glebokie zrozumienie biologii choréb i wiodgca w branzy
technologia napedzaja nasza prace, w potgczeniu z pasjg i pilnoscig, aby dostarcza¢ pacjentom postepy zmieniajgce zycie.

Aby dowiedzie¢ sie wiecej o lonis, odwiedz lonis.com i obserwuj nas na X (Twitter) i LinkedIn .

Oswiadczenie lonis dotyczace przysztosci

Niniejszy komunikat prasowy zawiera stwierdzenia dotyczace przysztosci w odniesieniu do dziatalnosci firmy lonis oraz
potencjatu terapeutycznego i komercyjnego komercyjnych lekéw lonis, ION582, dodatkowych lekéw w fazie rozwoju i
technologii. Wszelkie stwierdzenia opisujgce cele, oczekiwania, prognozy finansowe lub inne, intencje lub przekonania firmy
lonis sg stwierdzeniami wybiegajacymi w przysztos¢ i nalezy je traktowac jako stwierdzenia obarczone ryzykiem. Stwierdzenia
takie sg obarczone pewnym ryzykiem i niepewnoscig, w tym miedzy innymi ryzykiem i niepewnoscig zwigzanymi z naszymi
produktami komercyjnymi i lekami znajdujgcymi sie w przygotowaniu, a w szczegdlnosci ryzykiem i niepewnoscig zwigzanymi z
procesem odkrywania, opracowywania i komercjalizacji lekéw, ktére sg bezpieczne i skuteczne do stosowania jako terapie dla
ludzi, a takze z dgzeniem do budowania biznesu wokét takich lekéw. Stwierdzenia lonis dotyczgce przysztosci obejmujg rowniez
zatozenia, ktore, jesli nigdy sie¢ nie zmaterializujg lub okazg sie prawidtowe, mogg spowodowac, ze wyniki beda sie znacznie
rézni¢ od tych wyrazonych lub sugerowanych w takich stwierdzeniach dotyczacych przysziosci. Chociaz stwierdzenia lonis
dotyczace przysziosci odzwierciedlajg osad kierownictwa w dobrej wierze, stwierdzenia te opierajg sie wylgcznie na faktach i
czynnikach obecnie znanych lonis. Z wyjatkiem przypadkéw wymaganych przez prawo, nie zobowigzujemy sie do
aktualizowania jakichkolwiek stwierdzen dotyczgcych przysziosci z jakiegokolwiek powodu. W zwigzku z tym przestrzegamy
przed poleganiem na tych stwierdzeniach dotyczacych przysztosci. Te i inne rodzaje ryzyka zwigzane z programami lonis
opisano bardziej szczegétowo w raporcie rocznym lonis na formularzu 10-K za rok zakonczony 31 grudnia 2023 r. oraz w
najnowszym formularzu 10-Q, ktére znajdujg sie w aktach SEC. Kopie tych i innych dokumentéw sg dostepne na stronie
www.lonis.com .

W niniejszym komunikacie prasowym, o ile kontekst nie wskazuje inaczej, ,lonis”, ,Firma”, ,my”, ,nasz” i ,nas” odnosz3 sie do:
lonis Pharmaceuticals i jej spétek zaleznych.

lonis Pharmaceuticals® jest zarejestrowanym znakiem towarowym lonis Pharmaceuticals, Inc.

Kontakt dla inwestoréw lonis Pharmaceuticals: D. Wade Walke, Ph.D. - IR@ionis.com - 760-603-2331
Kontakt dla mediow lonis Pharmaceuticals: Hayley Soffer- Media@ionis.com - 760-603-4679
[ Zobacz oryginalng tresc¢, aby pobra¢ multimedia: https://www.prnewswire.com/news-releases/ionis-ogtasza-
pozytywne-szczegétowe-wyniki-badania-halos-ion582-u-osob-z-zespotem-Angelmana-302202157. html
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