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NL S Phar maceutics anuncia nuevos datosin vitro
gue confirman el mecanismo de accion dual unico de
Quilience(R) (Mazindol ER), que implica una
actividad significativa del receptor de orexina-2

Se cree que el déficit de orexina es la causa fundamental de la narcolepsia. Mazindol ER
es el agonista parcial de los receptores de orexina-2 mas avanzado en desarrollo para el
tratamiento de la narcolepsia y otros trastornos raros del suefio. Mazindol ER es el
primero en su clase, con un mecanismo de accion dual unico como inhibidor de la
recaptacion de la pan-monoamina y un potente agonista parcial de los receptores de
Orexina-2

Los ensayos clinicos de fase 2 que evalian Quilience (mazindol ER) en el tratamiento de la
narcolepsia han concluido recientemente, cumpliendo el criterio de valoracion primario con una
elevada significacién estadistica.

NLS Pharmaceutics Ltd. (NASDAQ:NLSP)(NASDAQ:NLSPW) ("NLS" o la "Compafiia"), una compafia
biofarmacéutica suiza en fase clinica centrada en el descubrimiento y desarrollo de terapias
innovadoras para pacientes con trastornos raros y complejos del sistema nervioso central, ha
anunciado hoy nuevos resultados de estudios in vitro que demuestran el efecto agonista de mazindol
ER en el Receptor Orexin-2 (OX2R). Dos estudios idénticos que midieron diferentes concentraciones
de mazindol ER confirmaron una actividad agonista parcial significativa del OX2R a 30?M 0 mas.
Notablemente, los hallazgos muestran que el mazindol ER mostré una fuerte actividad agonista parcial
del OX2R por ensayos funcionales celulares y de receptores nucleares. Los resultados mostraron
valores de pEC50 (una medida logaritmica de la potencia del farmaco que expresa una concentracion
gue es eficaz para producir el 50% de la respuesta maxima) de 4,7 a 5 para el mazindol en el OX2R, lo
gue indica un fuerte agonista parcial del OX2R.

La orexina, también conocida como hipocretina, es un neuropéptido que regula la excitacion, la vigilia y
el apetito. La orexina desempefia un papel fundamental en la regulacion del ciclo suefio-vigilia y la
forma mas comun de narcolepsia, el tipo 1 (NT1), en la que el individuo experimenta breves pérdidas
de tono muscular, conocidas como cataplejia, esta causada por la falta de orexina en el cerebro debido
a la destruccion de las células que la producen. Mazindol ER es un agonista parcial de OX2R
desarrollado para tratar la pérdida de sefalizacion de la orexina en la NT1. Los tratamientos
disponibles actualmente para la NT1 sélo abordan los sintomas asociados, pero no la

pérdida subyacente de orexina.

"Este resultado es muy alentador para comprender el mecanismo de accién de mazindol ER en el
tratamiento de la narcolepsia”, dijo Eric Konofal, MD, PhD, Director Cientifico de NLS Pharmaceutics.
"Se trata de una importante opcién terapéutica adicional en la narcolepsia de tipo 1, que incluye
somnolencia diurna excesiva y pérdida repentina del tono muscular, o cataplejia, cuando la persona
esta despierta. Ahora sabemos que se considera que la orexina desempefia un papel crucial en el ciclo
suefio-vigilia y que la narcolepsia esta causada por una pérdida grave del neurotransmisor orexina en
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el hipotalamo lateral".

Actualmente se estén llevando a cabo otros estudios preclinicos in vivo para confirmar la actividad del
OX2R. Un estudio piloto en el modelo animal de ratones OXR2 KO se comparé favorablemente con el
farmaco en investigacion TAK-925, un agonista del receptor de orexina 2. En el primer semestre de
2023 estan previstos estudios complementarios para caracterizar con mas detalle la actividad en
OX2R, asi como en OX1R. NLS Pharmaceutics tiene previsto presentar los resultados del estudio en
una reunion cientifica a finales de este afio.

"El mecanismo de accion dual Unico de mazindol ER parece representar una ventaja sobre los
compuestos estudiados previamente, ya que mazindol ER parece ser altamente eficaz en la reduccion
de los sintomas de la narcolepsia sin los efectos secundarios potenciales de un agonista OX2R
completo. Somos muy optimistas respecto a estos estudios combinados con los prometedores
resultados de nuestro programa de fase 2", declar6 Alex Zwyer, Consejero Delegado de NLS
Pharmaceutics.

El programa de fase 3 para Quilience (mazindol ER) est4 actualmente en vias de comenzar a
mediados de 2023.

Acerca de NLS Pharmaceutics Ltd.

NLS Pharmaceutics Ltd. (Nasdag: NLSP) es una compafia biofarmacéutica global en fase de
desarrollo, que trabaja con una red de socios de clase mundial y cientificos reconocidos
internacionalmente, centrada en el descubrimiento y desarrollo de terapias innovadoras para pacientes
con trastornos raros y complejos del sistema nervioso central, 0 SNC, que tienen necesidades médicas
no cubiertas. Con sede en Suiza y fundada en 2015, NLS estd dirigida por un equipo directivo
experimentado con un historial de desarrollo y comercializacién de productos candidatos.

Para mas informacion, visitar www.nlspharma.com.

Acerca de Quilience

El principal candidato a producto de la empresa, Quilience®, es una formulacion patentada de
liberacion prolongada de mazindol (mazindol ER) y se esta desarrollando para el tratamiento de la
narcolepsia, y potencialmente otros trastornos del suefio-vigilia como la hipersomnia idiopatica (IH),
para la que NLS obtuvo recientemente la designaciéon de enfermedad huérfana (ODD) de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). El mazindol es un triple inhibidor de la recaptacion de monoaminas y agonista
parcial del receptor de orexina-2, que se utilizé durante muchos afios para tratar a pacientes
diagnosticados de narcolepsia en programas de uso compasivo. Un estudio clinico estadounidense
multicéntrico de fase 2 en el que se evalué Quilience® en pacientes adultos con narcolepsia alcanzé
su objetivo primario con una elevada significacion estadistica y demostré un perfil favorable de
seguridad y tolerabilidad. NLS también completdé con éxito un estudio de fase 2 en EE.UU. sobre
Nolazol® (Mazindol de liberacion controlada) en pacientes adultos con TDAH. El estudio cumplié todos
los criterios de valoracion primarios y secundarios y Nolazol® fue bien tolerado. Quilience® ha recibido
la designacion de medicamento huérfano tanto en EE.UU. como en Europa para el tratamiento de la
narcolepsia. Hasta un tercio de los pacientes narcolépticos también estan diagnosticados de TDAH.
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