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l. Udar niedokrwienny

» NurAID Il a powrét do zdrowia po udarze: rozwazania naukowe i przyktady e /¢
Cruz Cosme C. International Journal of Clinical Neurosciences and Mental Health 2017. Streszczenie.

» Czynniki prognostyczne i schemat ditugotrwatego leczenia za pomocg MLC601
(NeuriAID™) w badaniu CHIMES (Badanie efektywnosci NeuroAlD opracowanego
na podstawie tradycyjnej medycyny chinskiej w rekonwalescencji po udarze) -
badanie rozszerzone. Venketasubramanian N. i in. Cerebrovascular Diseases 2016.

» Trwatosé efektéw leczenia MLC601 (NeuroAiD™) w odniesieniu do funkcjonalnej
rekonwalescencji pacjentow poudarowych pochodzacych z Filipin w badaniach
CHIMES i CHIMES-E. Navarro J.C. i in. International Journal of Stroke 2016.

» Poréwnanie standardowej i skréoconej wersji Skali Udarowej Narodowego
Instytutu Zdrowia u pacjentow z udarem niedokrwiennym o srednim nasileniu.
Lee CFiin. Stroke 2016.

» Ple¢ a efekt leczenia w badaniu CHIMES (Badanie efektywnosci NeuroAID
opracowanego na podstawie tradycyjnej medycyny chinskiej w rekonwalescencji
po udarze). rabiaria NL i in. Journal of Clinical Neuroscience 2016.

» Znaczenie kwestii doboru pacjentéw w wykazywaniu rezultatow leczenia w
badaniach dotyczacych rekonwalescencji po udarach: wnioski sformutowane na

podstawie badania CHIMES nad skutecznoscig MLC601 (NeroAiD). venketasubramanian
N iin. Journal of Evidence-Based Medicine 2015.

LISTA WSZYSTKICH PUBLIKACJI

» Badanie efektywnosci NeuroAID opracowanego na podstawie tradycyjnej
medycyny chinskiej w rekonwalescencji po udarze - badanie rozszerzone
(CHIMES-E): wieloosrodkowe badanie skutecznosci diugofalowe;j.
Venketasubramanian N i in. Cerebrovascular Disease 2015.

» Czynniki prognostyczne i efekty leczenia w badaniu CHIMES. chrankrachang S iin. J of
Stroke and Cerebro Diseases 2015.

» NeuroAiD™ (MLC601, MLC901): od doswiadczen laboratoryjnych po zastosowanie
w praktyce klinicznej, czyli nowe podejscie do problematyki leczenia urazow w
przebiegu udaru niedokrwiennego moézgu. Dib 1 in. European Journal of Medicinal Plants 2014.

» Charakterystyka poczatkowa oraz skutecznos¢ leczenia pacjentéw z Filipin w
badaniu CHIMES. ravarro J. i in. Int. J. Stroke.

» Efekty podawania preparatu MLC601 w leczeniu epizodéw naczyniowych u
pacjentach po udarze: badanie CHIMES. cren Ciin. Stroke 2013

» Badanie efektywnosci NeuroAID opracowanego na podstawie tradycyjnej
medycyny chinskiej w rekonwalescencji po udarze: randomizowane badanie
kliniczne z podwdjnie sSlepg proba, kontrolowane placebo. cren Ciin. Stroke 2013

» Efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu MLC601 (NeuroAiD),
opracowanego w oparciu o chinskg medycyne tradycyjng w rekonwalescencji po
udarze. Przeglad systematyczny. siociqui FJ i in. Cerebrovasc Dis 2013.

» Zastosowanie preparatu NeuroAiD (MLC601) u pacjentéow po udarze
niedokrwiennym. Navarro JC i in. Rehabil Res Pract 2012,

» Bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii preparatem MLC601 u pacjentow
poudarowych pochodzacych z Iranu: badanie kliniczne z podwdjnie slepa préba,
kontrolowane placebo. Harandi AA i in. Stroke Res Treat 2011.

» \Wptyw NeuroAiD (MLC601) na predkos¢ przeptywu krwi w mézgu u pacjentéw po

udarze niedokrwiennym umiejscowionym w okolicy tetnicy srodkowej mézgu.
Shahripour RB i in. Eur Intern Med 2011.
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» NeuroAiD (MLC601) kontra piracetam w leczeniu niedowidzenia potowiczego
jednoimiennego wtérnego do zawatu moézgu. Grandehari K i in. Neural Regen Res 2011,

» NeuroAiD (Danqi Piantang Jiaonang) - preparat stworzony w oparciu o chinska
medycyne tradycyjna w rekonwalescencji po udarze. cren C iin. Siroke 2009.

» Badanie pilotazowe fazy Il z podwojnie Slepa préba, kontrolowane placebo, analizujgce
potencjalng skutecznosé¢ kliniczng preparatu NeuroAiD (MLC601) na bazie chinskiej
medycyny tradycyjnej w zwiekszaniu szans na petng rekonwalescencje po udarze
(TIERS). Kong KH i in. Celebrovasc Dis 2009.

» NeuroAiD w rekonwalescencji po udarze. siow C, Fur Neurol 2008.

Il. Bezpieczenstwo

» Badanie randomizowane oceniajagce diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

NeuroAiD u pacjentéw rasy kaukaskiej z ostrym udarem niedokrwiennym. shanripour RB i
in. Chin J Integr Med. 2014.

» Profil bezpieczenstwa w terapii preparatem MLC601 (NeuroAiD) u pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym: singapurskie badanie czastkowe efektywnosci preparatu
opracowanego na bazie chinskiej medycyny naturalnej w rekonwalescencji po udarze.
Young SHY i in. Cerebrovasc Dis 2010.

» NeuroAiD Danqi Piantang Jiaonang nie wpltywa na hemostaze - wyniki badan
hematologicznych i biochemicznych przeprowadzonych zaréwno u ludzi zdrowych, jak
i u pacjentow z udarem. Gan R/ in. Cerebrovasc Dis 2008.

lll. Udar krwotoczny i urazy mézgu

» MLC901 (NeuroAiD II™) a funkcje poznawcze w urazowym uszkodzeniu moézgu:
pilotazowe, randomizowane badanie kliniczne. A Theadom i in. Eur J Neurol 3 kwietnia 2018.

» Studium  przypadku: zastosowanie MLC601 (NeuroAiD) w patologiach
neurochirurgicznych. veo 77/ in. Poster WSC Seul 2010,

IV. Farmakologia

» Krotko i dtugofalowe dziatanie kardioprotekcyjne preparatu MLC901 na bazie chinskiej
medycyny tradycyjnej w urazach niedokrwienno-reperfuzyjnych serca u myszy. vincent i
in. Scientific reports 2017.

» Profil farmakogenomiczny ré6znicowania ludzkich nerwowych komoérek prekursorowych

w obecnosci substancji na bazie chinskiej medycyny tradycyjnej (NeuroAiD). v Chaniin.
The Pharmacogenomics Journal 2016.

» MLC901 sprzyja angiogenezie i zwigzanej z nig rekonwalescencji po udarze
niedokrwiennym u myszy. Gandin C i in. Cerebrovasc Diseases 2016.

» Pozytywna korelacja pomiedzy uszkodzeniami uktadu nerwowego a transformujacym
czynnikiem wzrostu beta 1 mikrogleju u szczuréw. crio cciin. 2016

» Skutecznos¢ terapeutyczna NeuroAiD™ (MLC 601), preparatu opracowanego w

oparciu o chinska medycyne tradycyjna, w leczeniu urazowych uszkodzen mézgu. 7sai
MC iin. Jd Neuroimmune Pharmacol 2014.

» MLC901 (preparat na bazie receptury chinskiej medycyny tradycyjnej) indukuje
dziatania neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne u szczur6w po urazowym
uszkodzeniu moézgu. Quintard H i in. Neurosience 2014.
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» NeuroAiD: Wtasciwosci neuroprotekcyjne i neuroregenracyjne. +Heurieaux C i in. Cereborvasc Dis
2013,

» Aktywacja kanatu potasowego zaleznego od ATP jako element ochronnego dziatania
chinskiego tradycyjnego preparatu MLC901 przed skutkami zahamowania doptywu
glukozy i tlenu. vioha Ou Maati H i in. Neuropharmacology 2012,

» Preparat MLC901 opracowany na podstawie chinskiej medycyny tradycyjnej chroni
mézg przed niedokrwieniem ogolnym. Quintard H i in. Neuropharmacology 2011,

» Dziatanie neuroprotekcyjne i wspierajgce rozrost komoérek nerwowych wykazywane

przez chinski lek NeuroAiD — badania in vitro i in vivo. Heurteaux C i in. Neuropharmacology 2010,
Identyfikator dokumentu: 10.1016/j.neuropharm.2010.01.001.

V. Badania kliniczne w trakcie realizacji

» Ocena tolerancji i skutecznosci zastosowania skojarzonego leczenia preparatem
NeuroAiD i rehabilitacji w urazach rdzenia kregowego (badanie SATURN): sprawozdanie
z badania eksploracyjnego stuzacego ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii

preparatem NeuroAiD u osdéb, ktére doznaty urazu rdzenia kregowego. <umar JC i in. JMIR Res
Protoc 2016.

» CHIMES-I: czgstkowa analiza efektywnosci NeuroAiD na podstawie charakterystyki
obrazowania mézgu na poczatku terapii u pacjentow randomizowanych do grup
badania CHIMES. navarro JC i in. Int J Stroke 2013.

» NeuroAiD Il (MLC901) w badaniu nad zaburzeniami funkcji poznawczych o podtozu
naczyniowym (NEURITES). cren C i in. Cerebrovasc Dis 2013

VI. Zaburzenia poznawcze i objawy demencji

» Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kuracji preparatem MLC601 u pacjentow z chorobg
Alzheimera o stopniu zaawansowania od tagodnego do umiarkowanego: badanie
rozszerzone z czteroletnim okresem obserwaciji. Pakdaman i in. Dement Geriatr Cogn Disord Extra 2018.

» Oddziatywanie MLC901 na fosforylacje biatka tau. . ce /7 in NeuroReport 2017.

» Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii preparatem MLC601 w leczeniu tagodnych
zaburzen funkcji poznawczych: pilotazowe, randomizowane badanie z podwdjnie Slepa
préba, kontrolowane placebo. rakdaman Hiin. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders 2017.

» MLC601 w terapii otepienia naczyniowego: badanie pilotazowe nad skutecznoscig i
bezpieczer'lstwem stosowania preparatu. rakdaman Hiin. Neuropsychiatric Disease and Treatment 2017,

» Efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania MLC601 w leczeniu choroby Alzheimera
o stopniu zaawansowania od tagodnego do umiarkowanego: wieloosrodkowe,

randomizowane badanie kliniczne kontrolowane placebo. rakdaman Hiin. Dementia and Geriatric
Cognitive Disorders 2015.

» NeuroAiD (MLC601) a przetwarzanie prekursora biatka amyloidowego. im v4in. Cerebrovasc
Dis 2013

» Skutecznos¢ i tolerancja leczenia preparatem MLC601 u pacjentéw z chorobg
Alzheimera o stopniu zaawansowania od tagodnego do umiarkowanego, ktérzy nie
tolerowali leczenia rywastygaming, lub w przypadku ktérych terapia ta okazata sie
nieskuteczna. Harandi AA i in. Brit Med. Med. Res 2013.

VIl. Rejestracja w NeST

» Rejestracja w systemie Bezpieczne Leczenie NeuroAIlD: protokot. venketasubramanian N. i in.
BJM Open. 3
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. Udar niedokrwienny

NurAID Il a powrét do zdrowia po udarze: rozwazania naukowe i przyktady.
De Le Cruz Cosme C. International Journal of Clinical Neurosciences and Mental Health 2017. Streszczenie.

Artykut stanowi przeglad literatury przedmiotu uzyskanej z bazy Medline (prezentujgce;j
neuroprotekcyjne I neuroregeneracyjne wtasciwosci produktu w wielu badaniach
przedklinicznych oraz korzysci z jego stosowania u pacjentow po udarach, poparte
badaniami klinicznymi, w tym CHIMES i CHIMES-E) oraz doswiadczen zgromadzonych
przez osrodki leczenia udaréw, swiadczgcych o mozliwosci zastosowania terapii NurAID |l
u pacjentéw po udarach.

Czynniki prognostyczne i schemat diugotrwatego leczenia preparatem MLC601
(NeuriAID™) w badaniu CHIMES (Badanie efektywnosci NeuroAID opracowanego na
podstawie tradycyjnej medycyny chinskiej w rekonwalescencji po udarze — badanie

rozszerzone.
Venketasubramanian N. i in. Cerebrovascular Diseases (Choroby naczyniowo-mézgowe) 2016. Identyfikator
dokumentu: 10.1159/000452285

Artykut stanowi analize czgstkowg badania CHIMES-E. Jej celem byta ocena schematu
rekonwalescencji oraz wptywu czynnikbw prognostycznych na efekty leczenia NeuroAiD
przez okres dwoch lat. Diugofalowe korzysci ze stosowania NeuroAlD osiggnieto w ciggu
dwuletnie| terapii przy wiekszej liczbie gorze] rokujgcych pacjentow, ktérzy osiggneli
funkcjonalng samodzielno$¢ po szesciu miesigcach lub nieco dtuzszym okresie, a ich stan
ulegt znacznej poprawie w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo. Wybdr wtasnie
takiego typu pacjentdw, a w szczegdlnosci oséb z poczgtkowo gorszym wynikiem w skali
NIHSS (Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia) oraz pacjentéw, u ktérych od
epizodu udarowego do rozpoczecia leczenia uptynat dtuzszy czas, jak réwniez u uczestnikow
z dtuzszym okresem obserwacji, moze wptynac na rzetelnosc¢ przysztych badan klinicznych
oceniajgcych efekty terapii neuroprotekcyjnych i neuroregeneracyjnych.

Trwatosé efektéw leczenia MLC601 (NeuroAiD™) w odniesieniu do funkcjonalnej
rekonwalescencji pacjentéw poudarowych pochodzacych z Filipin w badaniach

CHIMES i CHIMES-E.
Navarro J.C. i in. International Journal of Stroke 2016. Identyfikator dokumentu: 10.1177/1747493016676615

Analiza pacjentéw pochodzacych z wczesniej okreslonego panstwa (Filipin), zawarta
w badaniu CHIMES (Badanie efektywnosci NeuroAlD opracowanego na podstawie
tradycyjnej medycyny chinskiej w rekonwalescencji po udarze) opublikowanym w 2014 roku
wykazata poprawe funkcjonalnoscii parametréw neurologicznych w wyniku terapii NeuroAiD
juz w trzecim miesigcu leczenia. Obecna analiza pokazuje, ze korzystne dziatanie NeuroAiD
zaobserwowane w trzecim miesigcu terapii w kohorcie pacjentéw z Filipin utrzymuje sie
nawet do dwaoch lat po udarze.

STRESZCZENIE
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Poréwnanie standardowej i skroconej wersji Skali Udarowej Narodowego Instytutu Zdrowia

u pacjentéw z udarem niedokrwiennym o srednim nasileniu.
Lee CF i in. Stroke 2016. Identyfikator dokumentu: 10.1161/STROKEAHA.115.011657

Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia (NIHSS) jest pietnastostopniowa. Celem
przedmiotowego opracowania byto poréwnanie wtasciwosci metrycznych standardowej skali
NIHSS z jej skroconymi wersjami (zawierajgcymi jedynie 11, 8 lub 5 stopni). Analize przeprowadzono
z wykorzystaniem danych uzyskanych w badaniu CHIMES po 10 dniach i 3 miesigcach. Ocene
przy pomocy standardowej, pietnastostopniowej skali NIHSS z tatwoscig mozna przeprowadzi¢ w
zaledwie kilka minut, a uzyskane na drodze tego badania informacje sg bardziej miarodajne i lepiegj
odzwierciedlajg zmiany stanu pacjentow niz ma to miejsce przy skréconych wersjach tej skali.
Autorzy zalecajg wykorzystywanie petnego wariantu badania NIHSS do oceny stopnia ciezkosci
udaru u pacjentoéw w badaniach klinicznych.

Ple¢ a efekt leczenia w badaniu CHIMES (Badanie efektywnosci NeuroAID opracowanego na

podstawie tradycyjnej medycyny chinskiej w rekonwalescencji po udarze).
Fabiafia NL i in. Journal of Clinical Neuroscience 2016. Identyfikator dokumentu: 10.1016/j.jocn.2016.04.013

Skala Udarowa Narodowego Instytutu Zdrowia (NIHSS) jest pietnastostopniowa. Celem
przedmiotowego opracowania byto poréwnanie wtasciwosci metrycznych standardowej skali
NIHSS z jej skroconymi wersjami (zawierajgcymi jedynie 11, 8 lub 5 stopni). Analize przeprowadzono
z wykorzystaniem danych uzyskanych w badaniu CHIMES po 10 dniach i 3 miesigcach. Ocene
przy pomocy standardowej, pietnastostopniowej skali NIHSS z tatwoscig mozna przeprowadzi¢ w
zaledwie kilka minut, a uzyskane na drodze tego badania informacje sg bardziej miarodajne i lepiegj
odzwierciedlajg zmiany stanu pacjentow niz ma to miejsce przy skréconych wersjach tej skali.
Autorzy zalecajg wykorzystywanie petnego wariantu badania NIHSS do oceny stopnia ciezkosci
udaru u pacjentow w badaniach klinicznych.

Znaczenie kwestii doboru pacjentéw w wykazywaniu rezultatéw leczenia w badaniach
dotyczacych rekonwalescencji po udarach: wnioski sformutowane na podstawie badania

CHIMES nad skutecznoscig MLC601 (NeroAiD).
Venketasubramanian N i in. Journal of Evidence-Based Medicine 2015. Identyfikator dokumentu: 10.1111/jebm. 12170

Celem zatozonym przez autoréw byta weryfikacja, czy dobdr pacjentéw w oparciu o dwa czynniki
prognostyczne (stopien ciezkosci udaru i czas, jaki uptynat pomiedzy epizodem udarowym a
podjeciem leczenia) wptywa korzystnie na wykrywanie rezultatdw leczenia MLC601. Analizy
zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem danych z badania CHIMES (miedzynarodowego,
randomizowanego badania klinicznego z podwojnie Slepa probg, kontrolowanego placebo,
majgcego na celu poréwnanie dziatania MLC601 i placebo u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
o $rednim nasileniu w ciggu 72 godzin od wystgpienia epizodu udarowego). Terapia MLC601
przyniosta o wiele wyrazniejsze efekty w obydwu podgrupach, do ktérych pacjenci byli przydzielani
na podstawie czynnikdéw prognostycznych, w poréwnaniu z catg kohorta, przy czym efekty te byty
bardziej widoczne w grupach z obydwoma czynnikami prognostycznymi. Mozna wiec stwierdzic,
ze dobor pacjentow zdaje sie by¢ waznym czynnikiem, ktory nalezy doktadnie rozwazy¢ planujgc
badanie kliniczne dotyczace udaréw, celem bardziej rzetelnego ukazania efektow leczenia.
Whniosek ten rzuca nowe swiatto na omawiang kwestie w kontekscie przysztych badan.
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Badanie efektywnosci NeuroAlID opracowanego na podstawie tradycyjnej medycyny
chinskiej w rekonwalescencji po udarze - badanie rozszerzone (CHIMES-E):

wieloosrodkowe badanie skutecznosci diugofalowe;.
Venketasubramanian N i in. Cerebrovascular Disease 2015. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000382082

Badanie CHIMES-E, ktére stanowi planowane, rozszerzenie badania CHIMES, miato na celu ocene
wptywu efektdéw leczenia preparatem NeuroAiD uzyskanych w pierwszych trzech miesigcach
terapii na wyniki leczenia po uptywie maksymalnego okresu dwoch latach. Przedmiotowe
opracowanie wykazato, ze NeurAiD znacznie zwieksza szanse pacjentow na osiggniecie
funkcjonalnej samodzielnosci juz po 6 miesigcach leczenia oraz na utrzymanie efektow leczenia
do 18 miesiecy po udarze, czego dowodzg dychotomiczne wyniki w zmodyfikowanej skali Rankina
(0-1). Autorzy stwierdzili, ze poczatkowa trzymiesieczna kuracja NeuroAiD zwieksza szanse na
uzyskanie funkcjonalnej samodzielnosci u pacjentéw po udarze, dostarczajgc tym samym ,dowodu

"k

numer jeden na korzystne dziatanie leku w przypadku udaréw niedokrwiennych™.

“Venketasubramanian N i in., prezentacja podczas konferencji Europejskiej Organizacji Udarowej w Glasgow i Europejskigj
Konferencji Udarowej w Wiedniu w 2015 r.

Czynniki prognostyczne i efekty leczenia w badaniu CHIMES.
Chankrachang S i in. J of Stroke and Cerebro Diseases 2015. Identyfikator dokumentu: 10.1016/].
jstrokecerebrovasdis.2014.11.017

Przedmiotowa publikacja jest analizg post hoc obejmujgca grupe pacjentow, ktérzy wzieli udziat
w badaniu CHIMES. Autorzy zidentyfikowali predyktory gorszych wynikow w zmodyfikowanej skali
Rankina po 3 miesigcach kuraciji (wiek > 60, pte¢ zenska, poczatkowy wynik w skali NIHSS 10-14,
odstep pomiedzy poczatkiem epizodu a wtgczeniem MLC601 > 48h) i wykazali, ze u pacjentéw z
dwoma lub wiecej predyktorami gorszych wynikow osiggnieto istotne statystycznie efekty leczenia
preparatem NeuroAiD. W zwigzku z tym, badanie ilustruje efektywnos$¢ NeuroAiD w trzecim
miesigcu leczenia, co jest najlepiej widoczne u pacjentow, ktérych rokowania sg gorsze.

NeuroAiD™ (MLC601, MLC901): od doswiadczen laboratoryjnych po zastosowanie w
praktyce klinicznej, czyli nowe podejscie do problematyki leczenia urazéw w przebiegu udaru

niedokrwiennego moézgu.
Dib M i in. European Journal of Medicinal Plants 2014. Identyfikator dokumentu: 10.9734/EJMP/2015/13192

Artykut podsumowuje najwazniejsze wyniki badan nad lekiem NeuroAID™: od wtasciwosci
farmakologicznych po efektywnos¢ i bezpieczenstwo terapii poudarowej. Stanowi rowniez
przypomnienie, ze lek posiada wtasciwosci neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne, co uzasadnia
zastosowanie substancji u pacjentdw w fazie ostrej i podostrej udaru. Do korzysci klinicznych
zaliczy¢ nalezy przyczynianie sie do osiggniecia przez pacjentdéw sprawnosci funkcjonalnej. Lek
zwieksza szanse na odzyskanie sprawnosci przez pacjentoéw z utrwalonymi deficytami nawet o
63% oraz podnosi poziom przywracania funkcji ruchowych. Dodatkowo NeuroAiD zapewnia lepszg
ochrone poprzez zmniejszenie nawet o 50% epizoddw sercowo-naczyniowych, a tym samym
przedwczesnych zgonow spowodowanych udarem.
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Charakterystyka poczatkowa oraz skutecznos¢ leczenia pacjentéw z Filipin w badaniu

CHIMES.
Navarro J. i in. Int. J. Stroke. Identyfikator dokumentu: 10.1111/jjs. 12324

Publikacja stanowi zaplanowang analize przeprowadzong wsroéd pochodzgcych z Filipin
uczestnikow badania CHIMES. Podstawowe i drugorzedne wyniki w zmodyfikowanej skali
Rankina (NIHSS i skala Barthela) wykazaty istotne statystycznie efekty leczenia przemawiajgce
za stosowaniem NeuroAiD. Wyniki te byty zwigzane z wigczeniem do kohorty pacjentow z Filipin
0sOb z udarami o ciezszym przebiegu oraz dtuzszym okresie pomiedzy wystgpieniem epizodu
udarowego do rozpoczeciem leczenia. W zwigzku z tym, korzystny wptyw NeuroAiD byt najbardziej
widoczny w grupie pacjentéw z udarami w fazie podostrej o umiarkowanym nasileniu.

Efekty podawania preparatu MLC601 w leczeniu epizodéw naczyniowych u pacjentach po

udarze: badanie CHIMES.
Chen C i in. Stroke 2013. Identyfikator dokumentu: 10.1161/STROKEAHA.113.003226

Przedmiotowa publikacja stanowi analize post hoc przeprowadzong w oparciu 0 dane uczestnikow
badania CHIMES (Badanie efektywnosci NeuroAID opracowanego na podstawie tradycyjnej
medycyny chinskiej w rekonwalescencji po udarze). CHIMES to miedzynarodowe badanie
kliniczne z podwdjnie sSlepa probg, kontrolowane placebo, obejmujace leczenie i obserwacie
1100 pacjentdw z roznych krajow, u ktérych rozpoznano udar niedokrwienny o umiarkowanym
nasileniu. Obserwacje prowadzono przez 3 miesigce od momentu wdrozenia terapii w 72.
godzinie po wystgpieniu epizodu udarowego. Wczesne epizody naczyniowe byty definiowane
jako przyczyny nawracajgcych epizodow udarowych, ostrych zespotéw wiencowych i zgonow o
podfozu naczyniowym wystepujgcych w ciggu trzech miesiecy od wystgpienia udaru. Badanie
wykazato, ze ryzyko wystgpienia wczesnych epizodoéw naczyniowych w ciggu trzymiesiecznej
obserwaciji byto mniejsze o potowe w grupie przyjmujacej MLC6B01 niz u pacjentdw otrzymujacych
placebo, przy jednoczesnym braku zwiekszonej liczby zgonéw z przyczyn niezwigzanych z
epizodami naczyniowymi. Analiza przezycia Kaplana-Meiera wykazata, ze réznica w poziomie
ryzyka wystepowata juz w czternastym dniu po udarze.

Badanie efektywnosci NeuroAID opracowanego na podstawie tradycyjnej medycyny
chinskiej w rekonwalescencji po udarze: randomizowane badanie kliniczne z podwojnie

slepg proba, kontrolowane placebo.
Chen C i in. Stroke 2013. Identyfikator dokumentu: 10.1161/STROKEAHA.113.002055

CHIMES to miedzynarodowe badanie kliniczne z podwdjnie Slepa probg, kontrolowane placebo
obejmujgce leczenie i obserwacje 1100 pacjentow z réznych krajow, u ktoérych rozpoznano udar
niedokrwienny o umiarkowanym nasileniu. Badanie wykazato, ze wyniki stosowania NeuroAiD
nie roznig sie statystycznie od tych uzyskanych w grupie placebo, jesli chodzi o poprawe stanu
pacjentow z udarem niedokrwiennym w fazie ostrej o umiarkowanym przebiegu po trzech
miesigcach kuracji. Potwierdzono natomiast ogolne korzysci ptynace z przyjmowania preparatu
NeuroAiD w rekonwalescencji po udarze i wykazano, ze efekty leczenia w zakresie uzyskania
funkcjonalnej samodzielnosci byty bardziej zauwazalne u pacjentéw z udarami w fazie nieostrej,
co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w poprzednich badaniach. Dodatkowo badanie dowiodto,
ze NeuroAiD posiada znakomity profil bezpieczenstwa.
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Efektywnos¢ i bezpieczenstwo preparatu MLC601 (NeuroAiD) opracowanego w oparciu o

chinska medycyne tradycyjng w rekonwalescencji po udarze. Przeglad systematyczny.
Siddiqui FJ i in. Cerebrovasc Dis 2013. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000346231

Publikacja stanowi uzupetnienie metaanalizy dwoéch badan opublikowanych w Stroke Journal w
roku 2009 o wszystkie dane kliniczne dotyczace NeuroAiD, ktére pojawity sie w pdzniejszych latach.
Artykut dostarcza rowniez ogoélnej oceny efektéw NeuroAiD w zakresie poprawy funkcjonalnosci
I motoryki na koncowym etapie leczenia. Przeglad systematyczny pokazuje, ze poprzednie
badania nad dziataniem preparatu NeuroAiD u pacjentdw po udarze niedokrwiennym wigzaty sie
raczej z niskim ryzykiem btedu systematycznego. W metaanalizie uzyskano statystycznie istotny,
korzystny wptyw stosowania preparatu NeuroAiD na wyniki w zakresie funkcjonowania pacjentéw
na koncowym etapie leczenia objetego obserwacjg. Mimo iz nie uzyskano poziomu istotnosci
statystycznej, ogolny wptyw terapii na usprawnienie pacjentéw po udarze przemawia na korzysc
stosowania NeuroAiD.

Zastosowanie preparatu NeuroAiD (MLC601) u pacjentéw po udarze niedokrwiennym.
Navarro JC i in. Rehabil Res Pract 2012. Identyfikator dokumentu: 10.1155/2012/506387

Celem przedmiotowego opracowania jest ocena skutecznosci MLCE01 w przywracaniu
sprawnosci pacjentow po udarze niedokrwiennym. W otwartym retrospektywnym badaniu
kohortowym z zastosowaniem MLC601 poréwnano wyniki uzyskane przez 30 pacjentéw po
udarze niedokrwiennym, ktérych poddano terapii z odpowiadajgcymi wynikami 30 pacjentow, u
ktorych tego leczenia nie wdrozono. Stosowne informacje uzyskano z Banku Danych o Pacjentach
po Udarze. Badanie dostarczyto pozytywne wyniki: trzymiesieczna kuracja preparatem NeuroAiD
przyniosta poprawe w zakresie sprawnosci pacjentow po udarze niedokrwiennym.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii preparatem MLC601 u pacjentéw poudarowych

pochodzacych z Iranu: badanie kliniczne z podwojnie Slepg préba, kontrolowane placebo.
Harandi AA i in. Stroke Res Treat 20111. Identyfikator dokumentu: 10.4061/2011/721613

Badanie obejmujgce 150 pacjentdw pochodzgcych z Iranu, ze Swiezym rozpoznaniem udaru
niedokrewnego (w okresie nie dtuzszym niz miesigc) wykazato, ze MLC601 wptywa na poprawe
sprawnosci juz po czterech tygodniach stosowania, a efekty leczenia utrzymaty sie nawet do 12
tygodni po udarze. Ponadto dowiedziono, ze leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjentow,
a ewentualne dziatania niepozgdane miaty charakter tagodny i przejsciowy. Nie zgtoszono
powaznych reakcji niepozgdanych, ktére doprowadzityby do przerwania stosowania preparatu.

Wptyw NeuroAiD (MLC601) na predkos¢ przeptywu krwi w mézgu u pacjentéw po udarze
niedokrwiennym umiejscowionym w okolicy tetnicy sSrodkowej mézgu.
Shahripour RB i in. Eur Intern Med 2011, Identyfikator dokumentu: 10.1016/j.€jim.2011.01.002

Do randomizowanego badania klinicznego z podwdjnie Slepg probg, kontrolowanego placebo
zrekrutowano 80 pacjentow w pierwszym tygodniu po udarze. 40 sposrod nich otrzymywato cztery
kapsutki NeuroAiD trzy razy dziennie, a druga potowa przez trzy miesigce przyjmowata placebo.
Uczestnicy badania byli pacjentami szpitala Ahvaz Golestan w Iranie w okresie od kwietnia 2009
r. do marca 2010 r. Wykazano poprawe w zakresie predkosci przeptywu krwi w mézgu u oséb
po zawale moézgu w grupie przyjmujacej MLC601 w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej.
Wigzato sie to z poprawg wynikow w zakresie sprawnosci pacjentow w ciggu trzymiesiecznej
kuraciji (przy zastosowaniu skali Barthel oceniajgcej stopien zapotrzebowania pacjenta na pomoc
w wykonywaniu codziennych czynnosci) w poréwnaniu do grupy placebo.
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NeuroAiD (MLC601) kontra piracetam w leczeniu niedowidzenia potowiczego

jednoimiennego wtérnego do zawatu mézgu.
Ghandehari K i in. Neural Regen Res 2011. Identyfikator dokumentu: 10.3969/j.issn.1673-5374.2011.06.003

Praktyka kliniczna pokazuje, ze wskaznik naturalnej regeneracji w przypadku niedowidzenia
potowiczego jednoimiennego spowodowanego zawatem w okolicy potylicznej jest niski. Celem
przedmiotowego badania perspektywicznego byto poréwnanie dziatania NeuroAiD (MLC601) i
piracetamu w zakresie poprawy zaburzen pola widzenia u 40 pacjentow odpowiednio dobranych
na podstawie wieku i ptci, z niedowidzeniem potowiczym jednoimiennym w ciggu tygodnia od
zawatu tylnej tetnicy moézgowej. Wyniki uzyskane po trzymiesiecznym leczeniu preparatem
wskazujg, ze MLC601 radzi sobie lepiej niz piracetam, jesli chodzi o zmniejszanie defektéw pola
widzenia u pacjentow z niedowidzeniem potowiczym jednoimiennym.

NeuroAiD (Danqi Piantang Jiaonang) - preparat stworzony w oparciu o chinska medycyne

tradycyjng w rekonwalescencji po udarze.
Chen C i in. Stroke 2009. Identyfikator dokumentu: 10.1161/STROKEAHA.108.531616

Artykut stanowi zbiorczg analize dwoch randomizowanych badan klinicznych, kontrolowanych
placebo (poczatkowe badania kliniczne nad udarami w Chinach), obejmujacych grupe 605
pacjentow, w przypadku ktorych od wystgpienia epizodu udarowego uptynat okres od 2 tygodni do
6 miesiecy. Uzyskane wyniki pokazujg, ze pacjenci, ktorzy otrzymywali NeuroAiD mieli do 2,4 razy
wieksze szanse na osiggniecie samodzielnosci funkcjonalnej po miesiecznym okresie leczenia i
osiggali 0 25% lepsze wyniki w zakresie sprawnosci ruchowej. Nie zgtoszono przy tym zadnych
powaznych zdarzen niepozadanych.

Badanie pilotazowe fazy Il z podwojnie sSlepg préba, kontrolowane placebo, analizujgce
potencjalng skutecznosé kliniczng preparatu NeuroAiD (MLC601) na bazie chinskiej

medycyny tradycyjnej w zwiekszaniu szans na petng rekonwalescencje po udarze (TIERS).
Kong KH i in. Celebrovasc Dis 2009. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000247001

Celem przedmiotowego badania pilotazowego fazy Il z podwdjnie slepa prébg, kontrolowanego
placebo, oceniajgcego skutecznos¢ NeuroAiD w zakresie odzyskiwania sprawnosci ruchowej
przez pacjentdow po udarze niedokrwiennym odbywajgcych rehabilitacje byto dostarczenie
informaciji prognostycznych dla przysztych badan o szerszym zakresie. W trakcie badania
klinicznego 20 pacjentow, u ktérych w ciggu miesigca poprzedzajgcego badanie wystgpit
niedokrwienny udar mozgu otrzymywato cztery kapsutki preparatu NeuroAiD trzy razy dziennie,
przez cztery tygodnie, a 20 innych pacjentow otrzymywato placebo. Wyniki badania nie osiggnety
wprawdzie poziomu istotnosci statystycznej w odniesieniu do wszystkich pierwotnych i wtérnych
parametrow docelowych, z uwagi na zbyt matych rozmiarow probe, ale analiza podgrup
uwidocznita pozytywny trend. Mianowicie, terapia preparatem NeuroAiD dawata lepsze wyniki w
przypadku udaréw o wigkszym stopniu nasilenia, zawatow w okolicy tylnej mozgu oraz udaréw
dajgcych rokowania wyleczenia w ciggu 8 tygodni terapii.

NeuroAiD w rekonwalescencji po udarze.
Siow C, Eur Neurol 2008. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000155220

Przedmiotowe opracowanie obejmuje dane dotyczgce 10 pacjentéw, ktoérzy przyjmowali NeuroAiD
poudarze niedokrwiennymrozpoznanym na podstawie diagnostycznego obrazowaniamdzgu (MRI).
Sprawozdanie przygotowane w prywatnej klinice szpitala Mount Alvernia Hospital w Singapurze
wskazuje, ze preparat NeuroAiD moze by¢ stosowany jako uzupetnienie leczenia udarow
prowadzonego z wykorzystaniem innych lekow, takich jak srodki przeciwptytkowe, warfaryna, leki
hipolipemizujgce, przeciwnadcisnieniowe i przeciwcukrzycowe oraz antydepresanty.
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Il. Bezpieczenistwo

Badanie randomizowane oceniajgce diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania NeuroAiD

u pacjentow rasy kaukaskiej z ostrym udarem niedokrwiennym.
Shahripour RB i in. Chin J Integr Med. 2014. Identyfikator dokumentu: 10.1007/s11655-014-1687-8

Badanie obejmowato 150 pacjentdw z ostrym udarem niedokrwiennym tydzien po jego wystgpieniu
i potwierdzito dtugoterminowe bezpieczenstwo (do 6 miesiecy) stosowania NeuroAiD w populaciji
rasy kaukaskiej.tagodne nudnoscibyty wprawdzie czestsze w grupie przyjmujacejNeuroAiD, jednak
zadne ze zgtoszonych dziatan niepozadanych nie miato powaznego charakteru i nie powodowato
przerwania kuracji. Podczas trzymiesiecznej terapii preparatem NeuroAiD oraz trzy miesigce po
jej ukonczeniu nie obserwowano istotnych zmian cisnienia krwi, probleméw hematologicznych czy
zaburzen czynnosci watroby i nerek. Dane te potwierdzajg wysoki poziom profilu bezpieczernstwa
terapii preparatem NeuroAiD u pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym zarowno w trakcie
leczenia, jak i na dtugo po jego zakonczeniu.

Profil bezpieczenstwa w terapii preparatem MLC601 (NeuroAiD) u pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym: singapurskie badanie czgstkowe efektywnosci preparatu

opracowanego na bazie chinskiej medycyny naturalnej w rekonwalescencji po udarze.
Young SHY i in. Cerebrovasc Dis 2010. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000313398

Badanie obejmujace 114 pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym, losowo przydzielonych
do grup w ciggu 48 godzin od wystgpienia epizodu udarowego dowiodto, ze wystepowanie
powaznych dziatan niepozgdanych w grupie otrzymujacej placebo byto podobne jak u pacjentéw
przyjmujgcych MLC601. Obserwowane dziatania niepozgdane nalezaty do grupy zaburzen
zwykle towarzyszgcych udarowi. Nie zaobserwowano natomiast zadnych istotnych statystycznie
lub klinicznie réznic w wynikach testow biochemicznych i hematologicznych, czy tez w wynikach
badania EKG pomiedzy dwoma grupami po uptywie trzymiesiecznej kuracji preparatem. Nie
stwierdzono takze zadnych statystycznie lub klinicznie istotnych réznic, jesli chodzi o bezwzgledne
I wzgledne zmiany poszczegoélnych parametrow pomiedzy stanem pacjentow na poczagtku i po
trzech miesigcach leczenia. W zwigzku z tym, trzymiesieczna kuracja preparatem MLC601 stanowi
bezpieczne rozwigzanie dla pacjentdow po ostrym udarze.

NeuroAiD Danqi Piantang Jiaonang nie wplywa na hemostaze - wyniki badan

hematologicznych i biochemicznych zaré6wno u ludzi zdrowych, jak i u pacjentéw z udarem.
Gan R i in. Cerebrovasc Dis 2008. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000126919

NueorAiD nie wptywa w sposob istotny na parametry hematologiczne, hemostatyczne i
biochemiczne u zdrowych oséb i pacjentdbw udarowych. Parametry kliniczne oraz oczekiwane
dziatanie aspiryny nie ulegajg zmianie przy jednoczesnym przyjmowaniu preparatu, nawet wowczas
gdy leczenie zostato wtgczone i zachowane w poczgtkowym stadium udaru.
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lll. Udar krwotoczny i urazy mézgu

MLC901 (NeuroAiD II™) a funkcje poznawcze w urazowym uszkodzeniu mézgu: pilotazowe,

randomizowane badanie kliniczne.
A. Theadom i in. Eur J Neurol 3 kwietnia 2018. Identyfikator dokumentu: 10.1111/ene. 13653

Preparat NeuroAiD jest znany ze swoich neuroregeneracyjnych wifasciwosci, jak rowniez
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u pacjentow po udarze. Wtasciwosci te zostaty
zaobserwowane rowniez w przedklinicznych modelach urazowego uszkodzenia mozgu przez
zespot francuskich badaczy w 2014 roku oraz w pierwszej serii badan obejmujgcych pacjentow
z urazowym uszkodzeniem mozgu w 2017 roku. W przeciwienstwie do starzejgcej sie populacji
pacjentow poudarowych, urazowe uszkodzenie mézgu dotyczy 50-60 miliondw oséb na catym
Swiecie, z czego jedna trzecia to osoby ponizej trzydziestego roku zycia. Fakt ten wzbudzit
zainteresowanie profesora Feigina i jego zespotu do tego stopnia, ze postanowili zweryfikowac
wiasne hipotezy w badaniu bezpieczenstwa stosowania i potencjalnej skutecznosci NeuroAiD w
poprawie funkcji poznawczych po urazie mézgu.

Studium przypadku: zastosowanie MLC601 (NeuroAiD) w patologiach neurochirurgicznych.
Yeo TTiin. Poster WSC Seul 2010.

Przedmiotowe sprawozdanie obejmuje dane dotyczace 20 pacjentéw Oddziatu Neurochirurgii
Panstwowego Szpitala Klinicznego w Singapurze, przyjmujacych preparat MLC601. Wszystkie
osoby otrzymywaty cztery kapsutki MLCB01 trzy razy dziennie, przez trzy miesigce w okresie
pierwszych trzech miesiecy po urazie mozgu lub epizodzie udarowym. Tolerancja terapii byta dobra
u wszystkich badanych pacjentow i kazdy z nich zgtosit poprawe wzgledem stanu wyjsciowego.
Zaprezentowano trzy przypadki (uraz gtowy, udar krwotoczny w przebiegu malformacji tetniczo-
zylnej mézgu oraz ropien mozgu), ktére osiggnety zachwycajgce wyniki, w celu dowiedzenia, ze
przepisywanie MLC601 wybranym pacjentom z powazna patologig neurochirurgiczng w nadziei,
ze ich funkcje neurologiczne ulegng poprawie moze by¢ rozsgdnym posunieciem.

IV. Farmakologia

Krétko i diugofalowe dziatanie kardioprotekcyjne preparatu MLC901 na bazie chinskiej

medycyny tradycyjnej w urazach niedokrwienno-reperfuzyjnych serca u myszy.
Vincent i in. Scientific reports 2017. Identyfikator dokumentu: 10.1038/s41598-017-14822-x

Badanie in vivo przeprowadzone przez CNRS (Narodowe Centrum Badan we Franciji) dostarcza
kolejnych dowoddéw na multimodalne dziatanie preparatu MLC901 (NeuroAiD™II), szczegdlnie
interesujgce ze wzgledu na mozliwe wtasciwosci kardioprotekcyjne substancji. Poprzednie
badanie opublikowane w magazynie Stroke w 2013 roku wykazato korzysci ze stosowania
NeuroAiD w zakresie zmniejszania ryzyka wystgpienia wczesnych epizodéw naczyniowych
u pacjentéw po udarach, w okresie do trzech miesiecy od pojawienia sie choroby (Chen C.
i in. Stroke 2013). Celem badaczy byta ocena krétko i dtugofalowych korzysci zwigzanych ze
stosowaniem MLC901 (NeurocAiD™II) w mysim modelu urazéw niedokrwienno-reperfuzyjnych.
W artykule dowiedziono, ze terapia preparatem MLC901 (NeuroAiD™Il) zardwno przynosi
natychmiastowe korzysci, jak i wykazuje dtugofalowe dziatanie kardioprotekcyjne w mysim modelu
urazoéw niedokrwienno-reperfuzyjnych in vivo.
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Profil farmakogenomiczny réznicowania ludzkich nerwowych komoérek prekursorowych w
obecnosci substancji na bazie chinskiej medycyny tradycyjnej (NeuroAiD).
HYA Chan i in. The Pharmacogenomics Journal 2016. Identyfikator dokumentu: 10.1038/fpj.2016.21

Przedmiotowe badanie zostato opracowane w celu poznania komorkowych i molekularnych
mechanizmow dziatania NeuroAID™I| w ludzkich komdérkach nerwowych, a doktadnie zbadania
wptywu preparatu na ludzkie nerwowe komorki prekursorowe w trakcie ich réznicowania. W ramach
trzech niezaleznych doswiadczen zauwazono, ze MLC901 w znacznym stopniu reguluje geny
odgrywajgce role w neurogenezie i roznicowaniu komorek nerwowych. Badacze zidentyfikowali
geny regulowane przez MLC901 oraz zaangazowane w proces Sciezki funkcjonalnej, ktére moga
sprzyja¢ neurogenezie oraz ochronie komorek nerwowych ludzkiego mézgu, oferujgc tym samym
wglad w mozliwe mechanizmy dziatania MLC901. Po wczesniejszych obszernych badaniach
na modelach komorkowych i zwierzecych przedmiotowe opracowanie dostarcza pierwszego
potwierdzenia istnienia mechanizmdéw neurplastycznych wywotanych przez MLC901, ktérych
dziatanie mozna zaobserwowac¢ w badaniach klinicznych nad rekonwalescencja.

MLC901 sprzyja angiogenezie i zwigzanej z nig rekonwalescencji po udarze niedokrwiennym
u myszy.
Gandin C i in. Cerebrovasc Diseases 2016. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000444810

Neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne wiasciwosci preparatu  NeuroAiD™I|| zostaty juz
potwierdzono, podobnie jak wptyw leku na poprawe dtugoterminowej rekonwalescencji po udarze
mozgu u ludzi. Odnotowano, ze przebudowa naczyrn w modelu ludzkim zachodzi trzy lub cztery
dni po wystgpieniu epizodu udarowego, wspomagajac proces neuroregenracji. Terapeutyczna
angiogeneza to jedno z rozwigzan medycyny regeneracyjnej, ktére moze przyczyni¢ sie do
polepszenia wynikow pacjentdow po udarze niedokrwiennym. Ze wzgledu na znaczenie
komunikacji pomiedzy komorkami neuronalnymi a naczyniami krwionoSnymi w procesie naprawy
urazow moézgu, dr Catherine Heurteaux wraz z zespotem z Narodowego Centrum Badan we
Francji zdecydowata sie kontynuowac¢ badania nad wptywem MCL901 na przebudowe naczyn
krwionosnych w mysim modelu ogniskowego niedokrwienia mozgu. Badanie dostarczyto
dowodow na to, ze MLC901 zwieksza proliferacje komoérek srodbtonka oraz wspiera miejscowg
przebudowe naczyn jedynie w okolicy objetej zmianami udarowymi i nie pobudza tego procesu
w potkuli kontrlateralnej do ogniska niedokrwiennego. To z kolei pokazuje, ze MLC901 stymuluje
miejscowy naturalny proces rewaskularyzaciji. Odkrycie to podkresla role, jakg odgrywa MLC901
we wspieraniu przebudowy naczyn, ochrony tkanki nerwowej i naprawy niszy nerwowo-naczyniowej
po udarze niedokrwiennym.

Pozytywna korelacja pomiedzy uszkodzeniami uktadu nerwowego a transformujgcym

czynnikiem wzrostu beta 1 mikrogleju u szczurow.
Chio CC i in. 2016. Identyfikator dokumentu: 10.1111/eci. 12693

Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-B1) wydzielany przez komoérki mikrogleju posredniczy
w wielu procesach naprawczych zachodzgcych w nastepstwie urazowego uszkodzenia mézgu.
Poprzednie badania zidentyfikowaty role NeuroAiD w ograniczeniu aktywacji mikrogleju u
szczurdw z uszkodzeniem moézgu. Przedmiotowe badania in vivo prowadzone na szczurach miaty
na celu przeanalizowanie, czy terapia preparatem NeuroAiD lub Astragaloside (ktory réwniez
jest znany z dziatania ostabiajgcego aktywacje mikrogleju) wptywa na poprawe stanu szczurow
po urazie modzgu poprzez oddziatywanie na ekspresje TGF-B1. Badacze odkryli, ze zaréwno
NeuroAiD, jak i Astragaloside znacznie zmniejszaty rozmiar uszkodzenia mézgu spowodowanego
urazem oraz obnizaty wyniki w skali zaawansowania uszkodzen neurologicznych oraz poziom
TGF-B1 mikrogleju. To kolejny przyktad neuroprotekcyjnego dziatania NeuroAiD, ktére byto juz

podkreslane w wielu opublikowanych badaniach przedklinicznych.
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Skutecznos¢ terapeutyczna NeuroAiD™ (MLC 601) - preparatu opracowanego w oparciu o

chinska medycyne tradycyjng w leczeniu urazowych uszkodzen mézgu.
Tsai MC i in. J Neuroimmune Pharmacol 2014. Identyfikator dokumentu: 10.1007/s11481-014-9570-0

Przedmiotowe opracowanie podkresla role MLC601 we wspieraniu procesu rekonwalescenciji,
jak rowniez wptywu preparatu na aktywacje mikrogleju w szczurzym modelu z indukowanym,
urazowym uszkodzeniem mozgu. Wczesne wdrozenie terapii preparatem MLC601 (w ciggu
godziny od urazu) dato o wiele lepsze wyniki w zakresie redukcji obszaru uszkodzenia mézgu niz
miato to miejsce przy leczeniu podjetym pdzniej. Korzystne dziatanie MLC601 wykazato korelacje
wzgledem obnizenia deficytow neurologicznych i ruchowych, nieprawidtowe] apoptozy komoérek
nerwowych i aktywaciji mikrogleju (glejoza mikroglejowa, morfologiczna przemiana mikrogleju oraz
nadekspresja TNF-a). Wyniki te po czesci odpowiadajg rezultatom opublikowanego wczesniej
badania, w ktérym wykazano korzystne dziatanie MLC901 w szczurzym modelu z indukowanym,
urazowym uszkodzeniem mozgu. Praca ta dostarcza dalszych dowodéw potwierdzajgcych
zasadnos$¢ wdrozenia terapii preparatami MLC601 lub MLC901 oraz jej dobroczynny wptyw na
odzyskiwanie sprawnosci przez pacjentow z urazowymi uszkodzeniami mézgu.

MLC901 (preparat na bazie receptury chinskiej medycyny tradycyjnej) indukuje dziatania

neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne u szczuréw po urazowym uszkodzeniu mézgu.
Quintard H i in. Neurosience 2014. Identyfikator dokumentu: 10.1016/j.neuroscience.2014.06.047

Artykut ukazuje sposob, w jaki NeuroAiD moze korzystnie oddziatywa¢ na niwelowanie
konsekwencji urazowego uszkodzenia mézgu oraz podkresla wtasciwosci preparatu NeuroAiD™
w szczurzym modelu urazowego uszkodzenia mézgu. Jest to pierwsza publikacja zajmujgca sie
farmakologicznym aspektem dziatania preparatu w kontekscie urazowego uszkodzenia mdzgu
oraz ukazujgca multimodalne mechanizmy substanciji, jak rowniez zaleznos¢ pomiedzy czasem
rozpoczecia terapii a jej skutecznoscig. Wigczajgc sie do dyskusji na temat korzysci ptyngcych
ze stosowania NeuroAID™ w leczeniu udaru niedokrwiennego, niniejszy artykut dostarcza
kolejnych danych potwierdzajgcych jego neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne wiasciwosci,
ktére prowadzg do poprawy w zakresie odzyskiwania funkcji poznawczych w modelu zwierzecym
urazowego uszkodzenia modzgu, uzasadniajgc tym samym zastosowanie tego preparatu u
pacjentow z uszkodzeniem mozgu w celu wsparcia ich rekonwalescencii.

NeuroAiD: Wiasciwosci neuroprotekcyjne i neuroregenracyjne.
Heurteaux C i in. Cereborvasc Dis 2013. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000346228

Niniejsza praca stanowi przeglad dziatania leczniczego preparatu NeuroAiD w obrebie moézgu
I neuronbw osoby zdrowej oraz pacjenta ze zmianami niedokrwiennymi. Przeanalizowano i
podsumowano doswiadczenia prowadzone in vivo oraz in Vvitro z wykorzystaniem szczurzego
modelu udaru (niedokrwienie ogniskowe), szczurzego model zatrzymania akcji serca (niedokrwienie
0golne) oraz hodowli neuronéw korowych. W podsumowaniu wykazano, ze NeuroAiD posiada
dziatanie neuroprotekcyjne i neuroregenracyjne w odniesieniu do niedokrwienia ogniskowego i
0goInego u szczuréw oraz hodowli komorek korowych.
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Aktywacja kanatu potasowego zaleznego od ATP jako element ochronnego dziatania
chinskiego tradycyjnego preparatu MLC901 przed skutkami zahamowania doptywu glukozy

i tlenu.
Moha Ou Maati H i in. Neuropharmacology 2012. Identyfikator dokumentu: 10.1016/j.neuropharm.2012.05.035

Przedmiotowe opracowanie podkresla skutecznos¢ preparatu NeuroAiD w zakresie ochrony
tkanki nerwowej oraz opisuje gtdbwne mechanizmy dziatania sktadajgce sie na neuroprotekcyjne
wtasciwosci leku. Poprzez aktywacje kanatu potasowego zaleznego od ATP w uszkodzonych
neuronach mozgu NeuroAid chroni je przed obumieraniem. Otwarcie tych kanatdbw zmniejsza
pobudliwos¢ neurondw (poprzez hiperpolaryzacje) i zapobiega nadmiernemu naptywowi
jondw wapnia oraz pobudzeniu proceséw escytotoksycznych przez uwolnienie glutaminianu.
Poza wykazanym we wczesniejszych publikacjach korzystnym dziataniem leku w zakresie
neuroplastycznosci, wyniki te uzasadniajg zainteresowanie preparatem NeuroAid w zwigzku z jego
dobroczynnym wptywem na stan pacjentow poudarowych.

Preparat MLC901 opracowany na podstawie chinskiej medycyny tradycyjnej chroni mozg

przed niedokrwieniem ogéinym.
Quintard H i in. Neuropharmacology 2011. Identyfikator dokumentu: 10.1016/.neuropharm.2011.05.003

Artykut opisuje wyniki serii doSwiadczen in vivo ukazujgcych neuroprotekcyjne i wspierajgce
neurogeneze dziatanie MLC901 w sektorze CA1 hipokampa, w stosunku do ogdélnego
niedokrwienia w modelu gryzonia z niedokrwieniem mozgu. Przedstawione w nim dane dowodzg,
ze w dziataniu ochronnym MLC901 prawdopodobnie posredniczy biatko AKT (gtdwny mediator
Sciezki transdukcji sygnatu odpowiadajgcy za przezywalno$¢ komorki) oraz zmniejszenie stresu
oksydacyjnego. MLC901 zapobiega nekrozie i nieprawidtowe] apoptozie komoérek indukowanych
przez ogolne niedokrwienie, wzmacnia neurogeneze oraz wspiera rekonwalescencje funkcjonalna.
To sprawia, ze MLC901 moze by¢ nowa potencjalng strategig w leczeniu deficytow poznawczych
I neurologicznych spowodowanych niedokrwieniem w przebiegu schorzen, ktére prowadzg do
zahamowania doptywu tlenu do glukozy, takich jak zatrzymanie akcji serca.

Zaobserwowane w przypadku chinskiego preparatu NeuroAiD dziatanie neuroprotekcyjne i

wspierajgce rozrost komérek nerwowych — badania in vitro i in vivo.
Heurteaux C i in. Neuropharmacology 2010. Identyfikator dokumentu: 10.1016/j.neuropharm.2010.01.001

Artykut opisuje wyniki serii doswiadczen prowadzonych w warunkach in vivo i in vitro, ukazujgcych
neuroprotekcyjne i wspierajgce neurogeneze dziatanie MLC901 podawanego przed i po urazie
w przebiegu udaru niedokrwiennego i urazowego uszkodzenia mdézgu w modelu gryzonia,
ludzkich komdrkach macierzystych i hodowlach komérek neuronalnych. Opracowanie pokazuije,
w jaki sposob NeuroAiD wspiera neuroplastycznos¢ poprzez pobudzanie neurogenezy, wzrostu
komorek nerwowych i tworzenie synaps. NeuroAiD tworzy srodowisko sprzyjajgce odzyskiwaniu
zdrowia po udarze i zmniejsza stopien nasilenia problemdw neurologicznych.
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V. Badania kliniczne w trakcie realizacji

Ocena tolerancji i skutecznosci zastosowania skojarzonego leczenia preparatem NeuroAiD
i rehabilitacji w urazach rdzenia kregowego (badanie SATURN): sprawozdanie z badania
eksploracyjnego stuzgcego ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii preparatem

NeuroAiD u oséb, ktore doznaty urazu rdzenia kregowego.
Kumar JC i in. JMIR Res Protoc 2016. Identyfikator dokumentu: 10.2196/resprot.6275

W zwigzku z bardzo ograniczonymi opcjami leczenia urazéw rdzenia kregowego, wielu pacjentow,
ktore doznaty takich urazéw zmaga sie z niepetnosprawnoscia. Badanie SATURN (Ocena tolerancii
I skutecznosci zastosowania skojarzonego leczenia preparatem NeuroAiD i rehabilitacji w urazach
rdzenia kregowego) analizuje obiecujgce wyniki terapii preparatem NeuroAiD u oséb z urazami
rdzenia, podkreslajgc znakomity profil bezpieczenstwa leku. SATURN to perspektywiczne badanie
kohortowe obejmujgce pacjentdw z urazami rdzenia w stopniu od umiarkowanego do powaznego
0 ocenie A lub B wg skali niepetnosprawnosci opracowanej przez Amerykanskie Towarzystwo
ds. Urazéw Rdzenia Kregowego. Wyniki dostarczg waznych danych na temat mozliwosci
przeprowadzenia obszerniejszych badan klinicznych kontrolowanych placebo w celu wsparcia
dtugofalowej poprawy stanu pacjentéw z urazami rdzenia.

CHIMES-I: czastkowa analiza efektywnosci NeuroAiD na podstawie charakterystyki
obrazowania mézgu na poczatku terapii u pacjentéw randomizowanych do grup badania

CHIMES.
Navarro JC i in. Int J Stroke 2013. Identyfikator dokumentu: 10.1111/jjs. 12044

Celem czastkowej analizy badan obrazowych byta ocena skutecznosci NeuroAiD w podgrupach
pacjentéw rekrutowanych do badania CHIMES i podzielonych wedtug kategorii na podstawie
charakterystyki wynikow badan obrazowych na poczatku terapii. Ostre ogniska udarowe widoczne
na obrazach TK i MRI sg oceniane pod wzgledem rozmiaru, lokalizacji oraz zakresu zajecia
tkanek przez dwoch recenzentdw, ktérzy nie znajg zadnych szczegotow dotyczacych leczenia
i jego wynikow u konkretnych pacjentow. Wyniki pacjentow w Skali Rankina, skali udarowej
Narodowego Instytutu Zdrowia, skali Barthel oraz skali Folsteina zostang przeanalizowane w
podgrupie pacjentow z udarem lakunarnym i nielakunarnym, udarem zlokalizowanym w korze
mozgu lub podkorowo, w potkulach mozgu lub pniu, a takze z wykorzystaniem oceny wynikow TK
za pomocag skali pn. Alberta Stroke Program.

NeuroAiD Il (MLC901) w badaniu nad zaburzeniami funkcji poznawczych o podiozu

naczyniowym (NEURITES).
Chen C i in. Cerebrovasc Dis 2013. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000346234

Celem badania byta analiza efektywnosci i toleranciji terapii preparatem NeuroAiD Il u pacjentéw z
zaburzeniami funkcji poznawczych niespowodowanych demencja. Badanie NEURITES (badanie
nad zaburzeniami funkcji poznawczych o podtozu naczyniowym) jest trwajacym 24 tygodnie,
randomizowanym badaniem fazy Il z podwdjnie Slepg probg, kontrolowanym placebo, ktérego
celem jest przeanalizowanie oddziatywania NeuroAiD Il w grupie pacjentow z zaburzeniami
funkcji poznawczych niespowodowanych demencja. W konkluzji autorzy stwierdzajg, ze badanie
NEURITES posiada potencjat w zakresie wyznaczenia nowych standardéw do systematycznej
oceny dziatania leku na bazie tradycyjnej medycyny azjatyckiej, w celu wiaczenia tej terapii
do standardowej praktyki lekarskiej i stworzenia nowatorskiego rozwigzania terapeutycznego
poprawiajgcego funkcje poznawcze u pacjentdéw po udarze.
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VI. Zaburzenia poznawcze i objawy demencji

Skutecznos¢ i bezpieczennstwo kuracji preparatem MLC601 u pacjentéw z choroba
Alzheimera o stopniu zaawansowania od tagodnego do umiarkowanego: badanie

rozszerzone z czteroletnim okresem obserwacji.
Pakdaman i in. Dement Geriatr Cogn Disord Extra 2018. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000488482

Otwarte badanie rozszerzone zostato opracowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania MLC601 u pacjentobw z chorobg Alzheimera o stopniu zaawansowania od
tagodnego do umiarkowanego. Uzasadnieniem podjecia tego tematu byty niedawne doniesienia
o dtugofalowych, korzystnych efektach wynikajgcych ze stosowania MLC601 w rekonwalescenciji
po udarach oraz w leczeniu demencji i niewielkich zaburzen funkcji poznawczych. W zwigzku
z tym, w badaniu dokonano oceny czteroletniej kuracji preparatem MLC601. W podsumowaniu
stwierdzono, ze zardbwno bezpieczenstwo, jak i skutecznos¢ MLC601 wydaja sie obiecujgce w
poréwnaniu z obecnie zalecanymi terapiami.

Oddziatywanie MLC901 na fosforylacje biatka tau.
Lee WT iin. NeuroReport 2017. Identyfikator dokumentu: 10.1097/WNR.0000000000000884

Obecnos¢ splatkdw neurofibrylarnych (NFT) w mdzgu jest oznakg schorzen neurodegeneracyjnych
tego organu, w tym choroby Alzheimera oraz otepienia czotowo-skroniowego, ktore rozwija
sie w wyniku nadmiernej fosforylacji biatka tau. Celem przedmiotowego badania byta ocena
oddziatywania preparatu MLC901 na zmniejszenie fosforylacji biatka tau na epitopach
odpowiedzialnych za tworzenie splatkow neurofibrylarnych. Uzyskanie wyniki potwierdzajg role,
jaka odgrywa MLC901 w regulacji tego procesu poprzez hamowanie kinaz (GSK3B i cdk5),
prowadzgc do znacznego zmniejszenia fosforylacji biatka tau. Poprzednie badania (kliniczne i
przedkliniczne) ukazywaty MLC601 (NeuroAiD) jako obiecujacy strategie terapeutyczng w leczeniu
choroby Alzheimera. Niniejszy artykut dostarcza nowych dowodéw na multimodalne mechanizmy
dziatania leku w tym zakresie.

Skutecznosé i bezpieczenstwo terapii preparatem MLC601 w leczeniu tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych: pilotazowe, randomizowane badanie z podwdéjnie Slepa préba,

kontrolowane placebo.
Pakdaman H i in. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders 2017. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000458521

Autorzy zdecydowali sie przeprowadzi¢ przedmiotowe badanie majac na uwadze obiecujgce
wyniki, jakie odnotowano w zakresie leczenia choroby Alzheimera za pomocg MLC601 (NeuroAiD).
Zaprojektowano pilotazowe, randomizowane badanie z podwdjnie Slepg probg, kontrolowane
placebo w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu MLC601 u pacjentow
z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi. Zaburzenia te charakteryzujg sie obnizeniem zdolnosci
poznawczych w stopniu wiekszym niz przewidziane w normach dla danych przedziatow
wiekowych, z mozliwoscig rozwoju w kierunku demenciji. 72 pacjentow otrzymywato preparat
NeuoAiID lub placebo przez okres 6 miesiecy. Ich ogdine funkcje poznawcze poddano ocenie za
pomoca skali Folsteina oraz skali czgstkowe|j badajacej funkcje poznawcze wchodzacej w zakres
Skali Oceny Choroby Alzheimera przed rozpoczeciem terapii oraz po trzech i szesciu miesigcach
przyjmowania preparatu. Analiza w uktadzie powtarzalnych pomiarow, przeprowadzona w oparciu
o0 wyniki uzyskane z obydwu skali, wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami
przyjmujacymi MLC601 a otrzymujagcymi placebo w szesciomiesiecznym okresie leczenia.
Tolerancja leczenia byta dobra; jedynie pieciu pacjentéw zgtaszato przejsciowe i tagodne
dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego.
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MLC601 w terapii otepienia naczyniowego: badanie pilotazowe nad skutecznoscig i

bezpieczenstwem stosowania preparatu.
Pakdaman H i in. Neuropsychiatric Disease and Treatment 2017. Identyfikator dokumentu: 10.2147/NDT.5145047

Otepienie naczyniowe jest najczestszg, po chorobie Alzheimera, przyczyng demencji u 0sdb
starszych, a skutecznie leczenie tego problemu jest wcigz niedostepne. Wiele opracowan i badan
klinicznych wykazato korzystne dziatanie preparatu MLC601 (NeuroAiD) w leczeniu udaréw i
choroby Alzheimera. Przedmiotowe pilotazowe, randomizowane badanie z podwdjnie slepg
probg miato na celu zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu NeuroAiD
U pacjentow cierpigcych na otepienie naczyniowe. Byto to pierwsze tego typu badanie nad
skutecznoscig NeuroAiD w terapii tego rodzaju schorzen, trwajgce ponad 24 miesigce. Analiza w
uktadzie powtarzalnych wynikow wykazata, ze pacjenci z grupy przyjmujacej lek uzyskali znacznie
lepsze wyniki na podstawie skali Folsteina oraz skali czgstkowe] badajgcej funkcje poznawcze w
ramach Skali Oceny Choroby Alzheimera po 24 miesigcach leczenia. Uczestnicy dobrze tolerowali
dtugofalowe leczenie preparatem NeuroAiD i nie zgtaszali zadnych dziatan niepozgdanych.

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania MLC601 w leczeniu choroby Alzheimera o
tagodnym do umiarkowanego stopniu zaawansowania: wieloosrodkowe, randomizowane

badanie kliniczne kontrolowane placebo.
Pakdaman H i in. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders 2015. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000375295

Publikacja stanowi wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie Kkliniczne (bez
zastosowania slepej proby), obejmujgce 264 ochotnikdw z chorobg Alzheimera, przeprowadzone
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MLC601 w leceniu choroby
Alzheimera o stopniu zaawansowania od tagodnego do umiarkowanego, w poréwnaniu z trzema
zaaprobowanymi inhibitorami cholinoesterazy (donepezil, rywastygmina i galantamina). Jest to
drugie badanie kliniczne nad skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania NeuroAiD u oséb z
chorobg Alzheimera. W poprzednim badaniu, obejmujgcym 18-miesieczng obserwacje, wykazano,
ze preparat NeuroAID™, w zestawieniu z rywastygming, jest lepiej tolerowany przez pacjentow
oraz ma korzystne dziatanie, jesli chodzi o funkcje poznawcze u 0séb cierpigcych na chorobe
Alzheimera. W obecnym opracowaniu autorzy dowodzg, ze NeuroAiD™ wykazuje korzystny wptyw
na funkcje poznawcze w 16-miesiecznym okresie leczenia, a znaczna poprawa jest obserwowana
juz w pierwszych oSmiu miesigcach kuracji. NeuroAiD jest tak samo skuteczny w leczeniu
deficytow poznawczych jak inne popularne inhibitory cholinoesterazy (donepezil, rywastygmina i
galantamina). Lek posiada rowniez lepszy profil toleranciji w poréwnaniu z trzema wspomnianymi
inhibitorami, co wigze sie z lepszym przestrzeganiem terapii przez pacjentow.

NeuroAiD (MLC601) a przetwarzanie prekursora biatka amyloidowego.
Lim YAiin. Cerebrovasc Dis 2013. Identyfikator dokumentu: 10.1159/000346236

Celem niniejszego opracowania jest zbadanie dziatania MLC601 (NeuroAiD) w zakresie regulacii
przetwarzania APP (prekursora biatka amyloidowego). Do wszystkich doswiadczen wykorzystano
linie komorkowa nerwiaka zarodkowego SH-SY5Y. Komdrkom aplikowano NeuroAiD w zmiennych
stezeniach, a nastepnie dokonywano oceny poziomu stezenia LDH (dehydrogenazy mleczanowej),
petnego APP oraz sAPPa. W podsumowaniu zauwazono, ze NeuroAiD prawdopodobnie dziata
jak modulator w przetwarzaniu APP i posiada potencjat, by stac sie strategig terapeutyczng w
leczeniu otepienia w nastepstwie udardw lub choroby Alzheimera.
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Skutecznos¢ i tolerancja leczenia preparatem MLC601 u pacjentéw z chorobg Alzheimera o
stopniu nasilenia objawoéw od tagodnego do umiarkowanego, ktérzy nie tolerowali leczenia

rywastygaming, lub w przypadku ktérych terapia ta okazata si¢ nieskuteczna.
Harandi AA i in. Brit Med. Med. Res 2013.

Celem tego wczesnego etapu ,dowodzenia koncepcji” w badaniu klinicznym byta ocena
skutecznosci i tolerancji w stosowaniu preparatu MLC601 u pacjentéw z chorobg Alzheimera o
stopniu zaawansowania od tagodnego do umiarkowanego. Wyniki pokazujg, ze NeuroAiD jest
dobrze tolerowany przez pacjentow w terapii trwajgcej do 18 miesiecy. Tolerancja ta stanowi
gtowny postep w stosunku do obecnie stosowanego leczenia, np. inhibitorami cholinoesterazy,
ktére wprawdzie przynosi skromne, lecz wazne terapeutyczne efekty, jednoczesnie powodujac
znaczne efekty uboczne, ktére zwykle sktaniajg pacjentdéw do przerwania leczenia.

VIIl. Rejestracja w NeST

Rejestracja w systemie Bezpieczne Leczenie preparatem NeuroAID (NeST): protokét.
Venketasubramanian N. i in. BJM Open 2015. Identyfikator dokumentu: 10.1136/bmjopen-2015-009866

System Bezpieczne Leczenie preparatem NeuroAlD (NeST) dziata jako rejestr produktu, ktéry ma
na celu dostarczanie informaciji o stosowaniu NeuroAiD oraz monitorowanie jego bezpieczenstwa
w warunkach klinicznych. Rejestr NeST powstat w wyniku potaczenia aktywnych wysitkdw
Srodowiska akademickiego i branzowego oraz zostat zaprojektowany jako mozliwie najbardzie;
dyskretne narzedzie oceny dziatania preparatu. Dla sprawniejszego wprowadzania i uzyskiwania
danych Klinicznych opracowano zatem system online. Rejestr jest rowniez dopetnieniem bardzie;
szczegotowego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, stanowigcego niezbedny
element sprawowania wtasciwej opieki nad pacjentem i kontroli. Wpis w rejestrze jest dobrowolny,
a uczestnicy majg zagwarantowang anonimowosc.
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