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Estudios farmacoloégicos

NurAiD™ Il favorece la plasticidad cerebral o neuroplasticidad mediante la estimulacion
de la produccion del BDNF (factor neurotrofico derivado del cerebro) y el aumento de las
conexiones neuronales.

Gracias a sus propiedades neuroregeneradoras y neuroprotectoras,
NurAiD" Il normaliza las funciones del sistema nervioso.

Estas propiedades explican el mecanismo de accion de NurAiD™ II:

Neuroregeneracion'?

» Aumenta 2,5 veces la expresion de BDNF versus la del vehiculo.

Secrecion de BDNF

(**p<0,001) @

BDNF medido en seccidn cortical de ratones
después de 6 semanas de administracion de
MLC601/901.

Control MLC601/901

El BDNF es un factor de crecimiento involucrado en el proceso de neuroplasticidad:

¢ Produce diferenciacion de las células madre neuronales.
¢ Induce el crecimiento y diferenciacién neuronal y sinaptico.
¢ Interviene en la supervivencia de las neuronas ya existentes.

¢ Participa en fendmenos plasticos como:
- Remodelacion sinaptica.
- Aumento de las conexiones sinapticas.
- Diferenciacion y crecimiento neural.



Estudios farmacoloégicos

» Induce la neurogénesis.

» Incrementa significativamente la sinaptogénesis, favoreciendo nuevas
conexiones en el sistema nervioso central.

» Induce la neuroproliferacion y el crecimiento neuronal.

D14

Control DCXesunaproteinaque se expresaespecificamente
como precursor de migracién neuronal en areas de
neurogénesis continua en el cerebro adulto.

. Fotografias con microscopia confocal de la expresion de DCX en las
NurAiD™ Il neuronas corticales teriidas con anticuerpo anti-DCX.

Neuroproteccion'2#
Administrado antes o después de la lesion isquémica:
» Disminuye el tamano del infarto y del area de afectacion de la lesion
Isquémica.
= Aumenta la supervivencia y densidad neuronal respecto al control®.
= Activa canales de potasio sensibles a ATP*.
» Protege frente a la lesion inducida por el glutamato.
= Reduce el estrés oxidativo.

NurAiD" Il representa una nueva estrategia terapéutica potencial

como parte del tratamiento de los déficits cognitivos y neurolégicos
causados por procesos de isquemia cerebral.




Ensayos clinicos

La eficacia de NurAiD™ Il ha sido probada en diferentes ensayos, algunos controlados
con placebo y aleatorizados y otros comparando NurAiD™ Il con otros productos.

Los pacientes con NurAiD™ Il alcanzan® :

» 2,4 veces mas posibilidades de conseguir independencia después de
1 mes de tratamiento (p=0,007).

» 25% mas de posibilidades de una mejor recuperacion de las discapacida-
des funcionales (deficiencias motoras p=0,006 y p=0,02).

= NurAiD" Il favorece la recuperacion de las funciones motoras vs placebo
(p<0,001)°".
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Tiempo

Mejora la recuperacion de la afectacion motora a las 4 semanas y se mantiene hasta
las 12 semanas después del ictus.

= NurAiD" Il mejora la velocidad del flujo sanguineo cerebral (p=0,009).

= NurAiD" Il se asocié con una mejora funcional (indice de Barthel) (p<0,001):.



Ensayos clinicos

» El tratamiento con NurAiD" Il se asocidé con una reduccién significativa
de eventos vasculares y muertes por causa vascular posteriores al

ictus cercana al 50% (48,4%, p=0,025)°.
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* Riesgo relativo asociado a supervivencia.

Estudios de seguridad

Chen C, et al. Stroke 2013

= NurAiD" Il presenta un excelente perfil de seguridad® v,

¢ | as reacciones adversas recogidas en los ensayos clinicos en las fases aguda
y cronica tras un ictus, no mostraron diferencias comparado con placebo.

e NurAiD™ Il no afecta significativamente los parametros hematoldgicos,
hemostasicos ni bioquimicos en sujetos sanos ni en pacientes post-ictus,

incluso en combinacidén con aspirina.
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