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 9 Sierpnia 2024 
 

Faza 2 badania klinicznego wykazuje znaczącą poprawę u osób z zespołem 
Angelmana 
 
W skrócie: 
 
• Miary skuteczności globalnej dla klinicystów i opiekunów zaprojektowane specjalnie dla 

zespołu Angelmana wykazały po 13 tygodniach istotną statystycznie i uznaną za znaczącą 

klinicznie poprawę w stosunku do poziomu bazowego (test Wilcoxona dla par obserwacji 

p<0.05): 
 

o Skala Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) – średni wynik 3.0, w tym u 11 

z 13 dzieci wykazano poprawę w ocenie klinicystów (p=0.0010) 
 

o Skala Caregiver Overall Impression of Change (CIC) – średni wynik 3.2, w tym u 8 z 12 

dzieci wykazano poprawę w ocenie opiekunów (p=0.0273) 
 
• Każde dziecko w młodszym segmencie wiekowym 3-12 lat odnotowało poprawę w ocenie 

zarówno skalą CGI-I (średni wynik 2.8 p=0.0078) jak i CIC (średni wynik 2.6 p=0.0078) 
 
• Poprawa widoczna była w klinicznie istotnych aspektach zespołu Angelmana, w tym: 

komunikacja, zachowanie, zdolności poznawcze i motoryczne 
 
• NNZ-2591 był bezpieczny i dobrze tolerowany w postaci dawek płynu przyjmowanego doustnie, 

nie wykazując poważnych zdarzeń niepożądanych ani znaczących trendów w wynikach 

laboratoryjnych czy innych parametrach bezpieczeństwa podczas leczenia 
 
• Wyniki wzmacniają przekonanie o potencjale NNZ-2591 w kontekście wielu zaburzeń 

neurorozwojowych 

 
Melbourne, Australia: Neuren Pharmaceuticals (ASX: NEU) ogłosiło dziś najważniejsze wyniki fazy 2 ich 

badania klinicznego NNZ-2591 u dzieci z zespołem Angelmana (ZA). NNZ-2591 był bezpieczny i dobrze 

tolerowany w postaci dawek płynu przyjmowanego doustnie, a poprawa została odnotowana w 

istotnych klinicznie aspektach ZA. Miary skuteczności globalnej dla klinicystów i opiekunów 

zaprojektowane specjalnie dla zespołu Angelmana wykazały istotną statystycznie i uznaną za znaczącą 

klinicznie poprawę w stosunku do poziomu bazowego. Nie istnieją jak dotąd zaakceptowane terapie dla 

ZA, pomimo jego poważnie wyniszczającego wpływu na życia zarówno pacjentów, jak i ich rodziców i 

rodzeństwa. 
 
Dyrektor generalny Neuren, Jon Pilcher, skomentował: “Wyniki te dostarczają dodatkowego 

potwierdzenia, że NNZ-2591 w postaci płynu doustnego może wpływać na główne objawy różnych 

zaburzeń neurorozwojowych, niezależnie od leżących u ich źródła przyczyn genetycznych. Jesteśmy 

bardzo wdzięczni osobom ze społeczności zespołu Angelmana oraz w ośrodkach badań w Australii, 

dzięki którym był możliwy sukces w zakresie ukończenia badania.” 
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Projekt badania 
 

Faza druga otwartego badania klinicznego dla dzieci od 3 do 17 roku życia (średnia wieku 10 lat) 

prowadzona w trzech szpitalach w Australii badała bezpieczeństwo, tolerancję, farmakokinetykę i 

skuteczność na przestrzeni ponad 13 tygodni terapii z użyciem NNZ-2591. Dzieci z wszystkimi 

genotypami ZA za wyjątkiem mozaicyzmu mogły być zakwalifikowane do badania. NNZ-2591 podawany 

był wszystkim uczestnikom pod postacią płynu doustnego stosowanego dwa razy dziennie, ze 

zwiększaniem dawki w dwóch etapach aż do dawki docelowej 12mg/kg w trakcie pierwszych 6 tygodni 

badania, z zastrzeżeniem niezależnego przeglądu danych dotyczących bezpieczeństwa i tolerancji. 

Badanie rozpoczęło się przynajmniej 4 tygodniami screeningu i obserwacji dla dokładnego 

zdefiniowania charakterystyki poziomu bazowego przed badaniem, po których nastąpił okres terapii. 

Oceny następczej dokonywano 2 tygodnie po zakończeniu terapii. 
 

Pierwszorzędne punkty końcowe tego pierwszego badania u dzieci z ZA obejmowały bezpieczeństwo, 

tolerancję i farmakokinetykę. Drugorzędnym punktem końcowym była skuteczność oceniana przez 

klinicystów i rodziców miarą zaprojektowaną specjalnie dla ZA, jak również miary skuteczności, które nie 

zostały zaprojektowane dla ZA, ale były dotąd używane w innych zaburzeniach neurorozwojowych. W 

badaniu podano lek 16 uczestnikom. Dwóch uczestników musiało zrezygnować z badania w związku z 

pozytywnym wynikiem testu na COVID-19, a jeden uczestnik zrezygnował ze względu na niemożność 

ukończenia procedur monitorowania wymaganych przez protokół badania. Dane bezpieczeństwa i 

tolerancji zaprezentowano dla wszystkich 16 uczestników (populacja Intention-to-Treat, ITT), a dane 

skuteczności zaprezentowano dla 13 uczestników, którzy ukończyli terapię (populacja modified 

Intention-to-Treat, mITT). Nie były obecne znaczące różnice w demografii populacji ITT i mITT badania. 
 

Bezpieczeństwo i tolerancja 
 

NNZ-2591 był dobrze tolerowany i demonstrował dobry profil bezpieczeństwa. Większość Zdarzeń 

Niepożądanych Związanych z Leczeniem (Treatment Emergent Adverse Events, TEAEs) było łagodnych 

lub umiarkowanych oraz uznane zostały za niezwiązane z badanym lekiem. Nie wystąpiły poważne 

TEAEs ani znaczące trendy w wynikach laboratoryjnych, elektrokardiogramie (EKG) czy innych 

parametrach bezpieczeństwa obserwowanych podczas terapii. TEAEs występujące u dwóch lub więcej 

uczestników zostały wymienione w tabeli poniżej.  
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Zdarzenie N=16 Zdarzenie N=16 

 n (%)  n (%) 

Infekcja wirusowa 5 (31) Ślinienie 2 (13) 

Zapalenie nosa i gardła 4 (25) Krwawienie z nosa 2 (13) 

Napady padaczkowe 4 (25) Bezsenność 2 (13) 

Infekcja górnych dróg 

oddechowych 

3 (19) Gorączka 2 (13) 

Senność 3 (19) Abrazja naskórka 2 (13) 

Zaparcia 3 (19) Zapalenie układu 

moczowego 

2 (13) 

Biegunka 2 (13) Wymioty 2 (13) 

 

Skuteczność 
 

Miary skuteczności globalnej dla klinicystów i opiekunów zaprojektowane specjalnie dla zespołu 

Angelmana wykazały istotną statystycznie (test Wilcoxona dla par obserwacji p<0.05) i uznaną za 

znaczącą klinicznie poprawę w stosunku do poziomu bazowego. Średnia poprawa od poziomu 

bazowego była istotna statystycznie, niezależnie od tego, czy była obliczana dla pacjentów, którzy 

ukończyli terapię (populacja mITT), czy dla pacjentów, którzy zrezygnowali z terapii (populacja ITT). 

Poprawa była widoczna w klinicznie ważnych aspektach zespołu Angelmana, w tym w komunikacji, 

zachowaniu, zdolnościach poznawczych oraz motorycznych.  
 

Skala Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) dla ZA 
 

U 11 spośród 13 dzieci wykazano poprawę mierzoną za pomocą skali Clinical Global Impression of 

Improvement (CGI-I) dla ZA, ocenianą przez klinicystów na podstawie ogólnego stanu dziecka w 

porównaniu z poziomem bazowym. Średni wynik CGI-I wynosił 3.0 (p=0.0010). Dwoje dzieci otrzymało 

wynik 2 („spora poprawa”). W grupie wiekowej 3-12 lat wszystkie 8 dzieci wykazało poprawę, uzyskując 

średni wynik 2.8 (p=0.0078). Wyniki dla pacjentów oraz dla domen są widoczne na grafikach: 
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Wynik w skali Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) dla ZA według pacjenta na zakończenie terapii (źródło grafiki: notka 

prasowa Neuren Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r) 

 

 
Średnie wyniki w skali Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) dla ZA według domen na zakończenie terapii (źródło grafiki: notka 
prasowa Neuren Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r) 
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Skala Caregiver Overall Impression of Change (CIC) dla ZA 
 

8 spośród 121 dzieci wykazało poprawę mierzoną za pomocą skali Caregiver Overall Impression of 

Change (CIC) dla ZA, ocenianą przez opiekunów na podstawie ogólnego stanu dziecka w porównaniu z 

poziomem bazowym. Średni wynik CIC wyniósł 3.2 (p=0.0273). Troje dzieci otrzymało wynik 2 („spora 

poprawa”). W grupie wiekowej 3-12 lat wszystkie 8 dzieci wykazało poprawę, ze średnim wynikiem 2.8 

(p=0.0078). Wyniki dla pacjentów oraz dla domen są widoczne na grafikach:  

 
Wynik w skali Caregiver Impression of Change (CIC) dla ZA według pacjenta na zakończenie terapii (źródło grafiki: notka prasowa Neuren 

Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r) 

 

1 wynik CIC dla jednego pacjenta nieumyślnie nie ukończony przez opiekuna w miejscu wizyty 
 
Średnie wyniki w skali Caregiver Impression of Change (CIC) dla ZA według domen na zakończenie terapii (źródło grafiki: notka prasowa 

Neuren Pharmaceuticals z dn. 09.08.2024r)  
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Inne miary 
 

Czworo dzieci wykazało poprawę mierzoną skalą Clinical Global Impression of Severity (CGI-S) dla ZA, 

ocenianą przez klinicystę w zakresie ogólnego nasilenia choroby u dziecka, w porównaniu z poziomem 

bazowym. 

 

Skale Bayley dla Niemowląt i Małych Dzieci (Bayley-4) były włączone w badaniu jako eksploracyjny 

pomiar skuteczności, lecz są one zaprojektowane by mierzyć wyniki na przestrzeniu dłuższego okresu 

czasu, niż czas niniejszego badania klinicznego. Pomimo jednak ograniczeń w czasie trwania terapii do 13 

tygodni, w każdej z 6 podskal Bayley więcej niż 50% dzieci wykazywało poprawę w surowych wynikach. 
 

Rozwój NNZ-2591 w wielu wskazaniach neurorozwojowych 
 

Neuren rozwija NNZ-2591 dla wielu poważnie wyniszczających zaburzeń neurologicznych powstających 

w wyniku różnych przyczyn genetycznych, które ujawniają się we wczesnym dzieciństwie i nie mają 

zaakceptowanych opcji leczenia lub są one ograniczone. W grudniu 2023 roku i maju 2024 roku 

ogłoszono pozytywne wyniki z Fazy 2 badania nad NNZ-2591 kolejno w zespołach Phelan-McDermid i 

Pitta-Hopkinsa. Spotkanie z FDA na Koniec Fazy 2 badania nad NNZ-2591 w zespole Phelana-

McDermida jest zaplanowane na wrzesień 2024 roku, na którym Neuren będzie szukać wskazówek co 

do pozostałych rozwijanych programów. W tym samym czasie trwała będzie produkcja zapasów dla 

Fazy 3 badania klinicznego. Neuren ma obecnie otwarty proces IND z FDA dla NNZ-2591 w zespole 

Pradera-Willego jak również prowadzi badania przedkliniczne nad NNZ-2591 w innych, nieujawnionych 

wskazaniach. 
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O zespole Angelmana 
 

Zespół Angelmana (ZA) to rzadkie zaburzenie neurorozwojowe, którego częstość szacowana jest między 

1 na 10000 a 1 na 20000 żywych urodzeń. Spowodowane jest utratą funkcji genu UBE3A na 

chromosomie 15 pochodzącym od matki. Zespół Angelmana współdzieli objawy i cechy 

charakterystyczne z innymi zaburzeniami, co oznacza, że błędne diagnozy zdarzają się często. Dzieci i 

dorośli z ZA zwykle cechują zaburzenia równowagi, problemy z motoryką oraz mogą cierpieć na 

wyniszczające napady padaczkowe. Zaburzony sen jest często poważnym wyzwaniem. Niektóre z tych 

osób nigdy nie będą chodzić, a większość nie mówi. Osoby z ZA mają normalną oczekiwaną długość 

życia, lecz wymagają ciągłej opieki i nie są w stanie żyć samodzielnie. Więcej informacji na stronach: 

www.cureangelman.org i www.angelman.org 
 

O Neuren 
 

Neuren zajmuje się tworzeniem nowych terapii leczniczych w celu leczenia wielu poważnych zaburzeń 

neurologicznych, które powstają we wczesnym dzieciństwie i nie mają zaakceptowanych opcji leczenia 

lub są one ograniczone. Rozpoznając pilne, niezaspokojone potrzeby, wszystkim tym programom 

przyznano oznaczenia „leku sierocego” w Stanach Zjednoczonych. Oznaczenie leku sierocego zapewnia 

wsparcie, by zachęcić do rozwijania metod leczenia rzadkich i poważnych chorób. 
 
DAYBUE™ (trofinetyd) to zaakceeptowany przez FDA w Stanach Zjednoczonych lek służący terapii 

zespołu Retta u pacjentów pediatrycznych i dorosłych od drugiego roku życia wzwyż. Neuren przyznało 

wyłączną licencję na świecie firmie Acadia Pharmaceuticals Inc. dla rozwoju i komercjalizacji 

trofinetydu. 
 

Drugi kandydat na lek firmy Neuren, NNZ-2591, jest w Fazie 2 rozwoju dla wielu zaburzeń 

neurorozwojowych, z pozytywnymi wynikami osiągniętymi 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 ogłoszenie zostało autoryzowane do przekazania przez ASX przez zarząd dyrektorów 

Neuren Pharmaceuticals Limited, Suite 201, 697 Burke Road, Camberwell, VIC 3124 
 
Oświadczenia prognostyczne 
 

To ogłoszenie zawiera oświadczenie prognostyczne które podlega ryzykom i braku pewności. 

Oświadczenia takie obejmują znane i nieznane ryzyka oraz ważne czynniki, które mogą spowodować 

rzeczywiste rezultaty, wyniki lub osiągnięcia Neurenu, które będą materialnie różne od oświadczeń w 

tym ogłoszeniu. 
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