Soporte y evidencia clinica
CEREBROLYSIN
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Cerebrolysin —

Evidencia directa e indirecta de la
actividad en el sistema nervioso

central:

= La farmacocinética de Cerebrolysin demostrd que su
composicion péptida cruza la barrera
hematoencefalica.

= Los efectos mediados por Cerebrolysin demostraron
actividad en el sistema nervioso central después de la

administracion periférica

IPP Informacioén Para el Paciente Renacenz®




Cerebrolysin

Cerebrolysin es hasta este momento el uUnico farmaco considerado como
neuroprotector y neurotrofico con disponibilidad para uso clinico.

3 ® Péptidos inmunorreactivos
5 ~ detectados en Cerebrolysin por
ELISA.
2
" ® El efecto puede ser bloqueado
T mediante la adicién de anticuerpos
O .
5 contra varios NTF.
05 ® Presencia de fragmentos de
. g peptidos activos que son idénticos o
o1 1' 10 100 1000 10000 imitan la actividad de los NFT.
CL (nmole Peptides)
@
(/x Chen, H., Tung, Y.-C., Li, B., Igbal, K., & Grundke-lgbal, I. (2007). Trophic factors counteract elevated FGF-2-induced inhibition

MEDICAL ADVISER of adult neurogenesis. Neurobiology of Aging, 28(8), 1148-1162.



Cerebrolysin se clasifica
como farmaco neurotrofico
por sus caracteristicas -
equivalentes a los factores
neurotroficos (NTFs)
endogenos.

IPP Informaciéon Para el Paciente Renacenz®




Rita Levi-Montalcini: el descubrimiento
del factor de crecimiento nervioso (NGF)

= El trabajo de Levi-Montalcini y Stanley Cohen en el
descubrimiento del primer factor trofico, recibieron el
Premio Nobel en Medicina el 13 de octubre de 1986.

= Los factores de crecimiento son mediadores bioldgicos
esenciales de origen natural que promueven el crecimiento
celular, la diferenciacion, la supervivencia y la funcion en
poblaciones especificas de células nerviosas.

= NGF fue el primer factor de crecimiento identificado, por su
accion sobre la diferenciacion morfologica del nervio
derivado de las células de la cresta neural.

& Aloe, L. (2004). Rita Levi-Montalcini: the discovery of nerve growth
‘ i factor and modern neurobiology. Trends in Cell Biology, 14(7),
395-399.
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A FACTORES NEUROTROFICOS
DN e R T
R e Py Los factores troficos, son familias de polipéptidos clasificados
e e AN seglin su similitud aminoacidica en su funcion. La
A elte ;_"'*';;;"]_"f.',; caracteristica general de estos factores indica, que cada
A s familia participa en los procesos de migracion, crecimiento,
WA diferenciacion y sobrevivencia de distintos tipos celulares. Los
A 4= S factores troficos que regulan dichos procesos en las células
A 2N - nerviosas se denominan factores neurotroficos.
T e
| Vole lptet

Castillo-Padilla DV, Rivas-Arancibia S, Interaccién entre factores neurotréficos y especies reactivas de oxigeno en los mecanismos
de muerte y proliferacion celular, Arch Neurocien (Mex), Vol. 16, No. 1: 26-32 INNN, 2011



e el FACTORES NEUROTROFICOS
L &t ‘: "\l * El primer grupo de factores neurotroficos descubierto fue la
TR RS T ,r". ; familia de las neurotrofinas; sin embargo, se han descrito
N A * =N [on T o™ : otros factores de crecimiento que son capaces de regular la
RN S :. N, ,-,;, '-’.\-,,2-?-3.*-7.'5' sobrevivencia neuronal y que, por lo tanto, también se han
L S TR IS L it 3 - = considerado factores neurotroficos.
g . ,‘ ANK=
Ll TN TR - Entre estos factores se encuentran el factor de crecimiento
C e I < ,:"f, l; - epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de fibroblastos
o e > A:.j,-r—.{ : (FGF) y la familia de los factores de crecimiento similar a la
gy 3 ’ 'j'%-' 35 T a insulina (IGF) (Lindsay,1993). Algunos factores neurotroficos
Ve Ly A actuan, tanto en el desarrollo del sistema nervioso, asi como,
A en plasticidad y mantenimiento de la integridad anatomica del
sistema nervioso adulto (Hefti,1997).
@
Castillo-Padilla DV, Rivas-Arancibia S, Interaccion entre factores neurotréficos y especies reactivas de oxigeno en 1os mecanismos
CX de muerte y proliferaciéon celular, Arch Neurocien (Mex), Vol. 16, No. 1: 26-32 INNN, 2011
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

v" Tratamiento de complicaciones
postapopléjicas (postinfarto
cerebral)

v~ Traumatismos Craneoencefalicos
v" Trauma postoperatorio
v~ Contusion cerebral

X
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fundamentales

Excitoxicidad

. Radicales libres
Neuroproteccion
Disfuncion metabdlica

Neurotrofismo

Procesos biologicos Mecanismos fisiopatologicos

Inflamacion
Neuroplasticidad Procesos similares a la apoptosis

Plegamiento de proteinas
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Neurogénesis

Caracteristicas genéticas del individuo

A 4

Actividad de defensa

(/j( Muresanu, D. F. (200?9). Neuromodulation with Pleiofropic and Multimodal Drugs — Future Approaches to Treatment of
MEDICALADVISER Neurological Disorders. Acta Neurochirurgica Supplementum, 291-294.



La neurobiologia de la
» recuperacion post-lesion del
Evento Vascular Cerebral.

) Después de una lesion cerebral aguda, siempre
hay una respuesta endogena continua de defensa
cerebral, que consta de 2 secuencias principales:

: . Inmediato, con el objetivo de reducir el

u dano por el dano cerebral
\ | (Neuroproteccion)
\ . Durante el evento: reparacion del dano

cerebral (Neurorreparacion=
neurotrofismo + neuroplasticidad +
neurogenesis = Recuperacion
Neurologica) = Discapacidad la menor

Muresanu, D. F. (2009). Neuromodulation with Plei nd Multimodal Drugis bl
- Future Approaches to Treatment of NeUrGIOGICGISDISOrderss SACia pOSI e
Neurochirurgica Supplementum, 291-294.




Emerging Therapies

Section Editors: Marc Fisher, MD, and Antoni Davalos, MD

Toward a Multimodal Neuroprotective Treatment of Stroke
Andreas Rogalewski, MD; Armin Schneider, MD; L. Bernd Ringelstein, MD; Wolf-Ridiger Schabitz MD.

Background and Purpose - Stroke remains a common medical problem with importance attributable to the demographic changes in industrialized societies.

"Basado en la complejidad de la cascada fisiopatoldgica asociada con el EVC isquémico agudo, un enfoque multlmodal
dirigido a una serie de mecanismos clave parece ser un enfoque futuro clave para mejorar la terapia ".

“Existe una solida evidencia preclinica que indica que las combinaciones de agentes neuroprotectores disminuyen

sinérgicamente el volumen del infarto, mejoran el resultado neurologico y extienden la ventana de tiempo terapéutico.

"Los candidatos perfectos son| medicamentos con efectos troficos y regenerativos”

(/: : Fisher, M., Davalos, A., Rogalewski, A., Schneider, A., Ringelstein, E. B., & Schabitz, W.-R. (2006). Toward a Multimodal
MERCALABNESS: Neuroprotective Treatment of Stroke. Stroke, 37(4), 1129-1136
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Accion multimodal de Cerebrolysin

Daiio SNC (agudo, crénico) £

Cerebrolysin

¥

Evidencia de neurotrofismo

Chen et al. 2007
Zhang C. et al. 2010
Ubhiet al. 2014

Estimulacion de la proliferacion
y migracion de células
precursoras neuronales

Zhang L. et al. 2013
Zhang Y. ef al. 2013
Tatebayashiet al. 2004

Inhibicidon de la muerte celular

Xinget al. 2014
Rockensteinet al. 2007

Reduccion de la
neuroinflamacion

Rockensteinet al. 2005
Alvarez et al. 2009

Tatebayashiet al. 2004

¥




Aumento de la
plasticidad cerebral y

Aumento de la integridad
de la barrera
hematoencefdlica

Proteccién a
tejido cerebral

neuroregeneracion

Gschaneset al. 1997 Wronskiet al. 2000
Windholzet al. 2000 Zhang Y. et al. 2013 Sharma et al. 2010
Juarez et al. 2011 Hartwig et al 2014 Zhang Y. et al. 2013

AUMENTO DEL RENDIMIENTO COGNITIVO Y MOTOR.

Zhang L. et al. 2013
Zhang Y. et al. 2013

X
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Cerebrolysin
como tratamiento en
Evento Vascular




Clinical Trials for Cytoprotection in Stroke

Enfoques multimodales en el tratamiento del accidente
cerebrovascular agudo

Labiche, L. A., & Grotta, J. C. (2004). Clinical trials for cytoprotection in stroke. NeuroRx :
the journal of the American Society for Experimental NeuroTherapeutics, 1(1), 46-70.



Droga Poblacion de Marcadores de
(estabilizador de Tiempo de Potencia Limite de pacientes Vinculado a T Resultados
membrana/factores ventana dosis por EAs : TPA . g : -
o homogeéneos biologicas
neurotroficos)

GM1 3 72h + ? No Neutral
_ . Tendencia
Cerebrolysin 2 72 h + Si "
positiva

Citicolina 3 24 h + ? No + + Post hoc positivo

EPO 22

Bfgf 2y3 6h + ? Hipotension + Negativo
&

" 1 Labiche, L. A., & Grotta, J. C. (2004). Clinical trials for cytoprotection in stroke. NeuroRx : the
journal of the American Society for Experimental NeuroTherapeutics, 1(1), 46-70.
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Associatione

RICAN HEART ASSOCIATION

Circulation 5 Yoct

Guidelines for the Early Management of Adults With Ischemic Stroke: A Guideline From
the American Heart Association/American Stroke Association Stroke Council, Clinical
Cardiology Council, Cardiovascular Radiology and Intervention Council, and the

"Un estudio que utilizo Cerebrolysin, un

Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease and Quality of Care Outcomes in Research ag en te q ue tl ene acc | ones neuro tr(,) fl cas

y neuroprotectoras, se encontro que el
medicamento era seguro y podria

Interdisciplinary Working Groups: The American Academy of Neurology affirms the
value of this guideline as an educational tool for neurologists.
Harold P. Adams. Jr. Gregory del Zoppo. Mark J. Alberts, Deepak L. Bhatt, Lawrence Brass,
Anthony Furlan. Robert L. Grubb, Randall T. Higashida, Edward C. Jauch, Chelsea Kidwell,

Patrick D. Lyden, Lewis B. Morgenstern, Adnan I. Qureshi, Robert H. Rosenwasser. Phillip A. . "
Scott and Eelco F.M. Wijdicks mejorar los resultados

Circulation. 2007:115:e478-e534
dor: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.181486
Circulation is published by the American Heart Association, 7272 Greenville Avenue, Dallas. TX 75231 - d M d M b
Copyright © 2007 American Heart Association, Inc. All rights reserved. N |Ve| e GVI e n C I a 2
Print ISSN: 0009-7322. Online ISSN: 1524-4539

Adams HP Jr, del Zoppo G, Alberts MJ, et al. Guidelines for the early
management of adults with ischemic stroke: a guideline from the
American Heart Association/American Stroke Association Stroke

Council, Clinical Cardiology Council, Cardiovascular Radiology and
Intervention Council, and the Atherosclerotic Peripheral Vascular

@ Disease and Quality of Care Outcomes in Research Interdisciplinary
Working Groups: The American Academy of Neurology affirms the
‘ ,‘ value of this guideline as an educational tool for neurologists
[published correction appears in Circulation. 2007 Oct

MEDICALADVISER 30;116(18):e515]. Circulation. 2007;115(20):e478-e534.




Neuroprotective treatment with

Cerebrolysin in patients with acute stroke:
A randomised controlled trial

Ladurner, G., Kalvach, P., & Moessler, H. (2004). Neuroprotective treatment with
Cerebrolysin in patients with acute stroke: a randomised controlled trial. Journal of
Neural Transmission, 112(3), 415-428.



Ladurner et al — Diseno del estudio

Diseno Aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, grupo
paralelo, multicéntrico
Sujetos 146 pacientes
Criterios de inclusion Primer EVC isquémico agudo, edad 45-85 afos, hombres y mujeres
Criterios de exclusion EVC hemorragico, TIA, enfermedades concomitantes graves
Dosis 50 ml, Placebo
Tratamiento Infusion IV, 1 vez al dia por 21 dias
woo0 24 hrs
&
C/x Ladurner, G., Kalvach, P., & Moessler, H. (2004). Neuroprotective treatment with Cerebrolysin in patients with acute sfroke: a

MEDICALADVISER randomised controlled trial. Journal of Neural Transmission, 112(3), 415-428.



Resultados

v 146 pacientes fueron asignados al azar a dos grupos de
tratamiento y constituyeron la poblacion ITT: 78 pacientes al grupo
Cerebrolysin y 68 pacientes al grupo placebo. De estos pacientes, 67 del
grupo Cerebrolysin y 52 del grupo placebo completaron el estudio. Las
razones para las que 25 casos tuvieron interrupcion del estudio fueron:
muerte (6 Cerebrolysin, 6 placebo), evento adverso grave (1 placebo) y
consentimiento retirado (3 Cerebrolysin; 9 placebo).

v Gerebrolysin 50 ml o placebo se administré una vez al dia durante ‘\
21 dias por infusion intravenosa en una vena periférica durante '

un periodo de 20 minutos. Ademas del tratamiento del estudio, tanto el
grupo activo como el grupo de control recibieron pentoxifilina (300 mg = dia,
IV) y &cido acetilsalicilico (250 mg = dia, VO) durante los primeros 21 dias y
pentoxifilina (2400 mg = dia, VO) y Acido acetilsalicilico (250 mg = dia, VO)
desde el dia 22 hasta el final del estudio en el dia 90.

C/x Ladurner, G., Kalvach, P., & Moessler, H. (2004). Neuroprotective treatment with Cerebrolysin in patients with acute stroke: a
MEDICALADVISER randomised controlled trial. Journal of Neural Transmission, 112(3), 415-428.



Resultados del estudio- ADL

ADL con mejoria en el grupo

100 - de Cerebrolysin
¥ Cerebrolysin
90 - m Control .
5 Indice de Barthel
-
= 80
& 18 -
s 10 16 -
.§ % o 14 -
2 60 85 12-
& o 10 -
50 S5 8-
(=] 6 |
40 4 -
2 .
30 0 -
1 3 7 14 21 90 1 3 7 14 21 90
P<0,001; subgrupo del lado derecho
)
(/x Ladurner, G., Kalvach, P., & Moessler, H. (2004). Neuroprotective treatment with Cerebrolysin in patients with acute sfroke: a

MEDICALADVISER randomised controlled trial. Journal of Neural Transmission, 112(3), 415-428.
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Resultados del estudio - Funciones neurologicas

3., M Cerebrolysin T
m Control

Cambios desde la linea de base
CNS seccion Al

Ladurner, G., Kalvach, P., & Moessler, H. (2004). Neuroprotective treatment with Cerebrolysin in patients with acute sfroke: a
randomised controlled trial. Journal of Neural Transmission, 112(3), 415-428.



Resultados del estudio: Funciones cognitivas

Cerebrolysin ayuda a mejorar la funcion cognitiva

MMSE Syndrome Short Test

4 -
25
.8 o -8 L] 2 |
8 & 88
) g S o 15 -
et e
~ S~
+ R
a a
0,5
0 -
1 3 7 14 21 1 3 7 14 21
P <0,001; subgrupo del lado derecho P <0,05; muestra de paciente
(d1: Cere 25.2, Control 22.2) completa
)
(/x Ladurner, G., Kalvach, P., & Moessler, H. (2004). Neuroprotective treatment with Cerebrolysin in patients with acute stroke: a

MEDICAL ADVISER randomised controlled trial. Journal of Neural Transmission, 112(3), 415-428.



Resumen del estudio- Ladurner (@

» Mejora significativa (p <0.05) de las funciones motoras (SNC,
Seccion A1)

» Mejora significativa (p <0.001) de las actividades diarias (Bl) en el
subgrupo del lado derecho

» Mejora significativa (p <0.05) de rendimiento cognitivo (IMSE,
SST)

» Cerebrolysin fue bien tolerado sin tener diferencia con el placebo,
con respecto a la naturaleza y frecuencia de los EA’s.

Ladurner, G., Kalvach, P., & Moessler, H. (2004). Neuroprotective tfreatment with Cerebrolysin in patients with acute stroke: a randomised controlled ftrial.
Journal of Neural Transmission, 112(3), 415-428.



Cerebrolysin in Patients With Acute Ischemic Stroke in Asia

Results of a Double-Blind, Placebo-Controlled Randomized Trial

Wolf-Dieter Heiss, MD*; Michael Brainin, MD, MD; Natan M. Bornstein, MD; Jaakko Tuomilehto, MD; MPolSc, PhD; Zhen Hong, MD*; for the

Cerebrolysin Acute Stroke Treatment in Asia (CASTA) Investigators

m Prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego

Prueba global direccional (prueba de superioridad de 1 lado, IC del 97,5%);
Procedimiento de Wei Lachin de la prueba de Wilcoxon Mann Whitney; = 2.5% (un lado), potencia = 90%;
LOCF ITT

Analisis estadisticos

N aleatorizado

Tratamiento

Inicio de tratamiento

Poblacion de pacientes

Punto final de estudio

1070 Cerebrolysin : 529; Placebo: 541

30 ml de infusion IV 0D, por 10 dias + tratamiento estandar ( 100mg/ dias, ASA VO por 90 dias)

12 horas después de presentar el EVC

IC: 18-85 afios, NIHSS 6-22 => NIHSS en BL: Cerebrolysin: media 10,2, mediana 9, rango 6 -33; Placebo:
malo
10.1, mediana 9, rango: 6- 26

Compuesto de mRS, NIHSS, Bl en el dia 90

C/‘ Heiss, W.-D., Brainin, M., Bornstein, N. M., Tuomilehto, J., & Hong, Z. (2012). Cerebrolysin in Patients With Acute Ischemic Stroke in Asia: Results of a Double-

MEDICALADVISER

Blind, Placebo-Controlled Randomized Trial. Stroke, 43(3), 630—-636.



R/
0’0

Resultados de eficacia al dia 90

NIHSS baseline >12

Analisis de subgrupos: NIHSS> 12 al inicio del
estudio (N = 252) 1 2 5 10 30 90
Prueba global: MW = 0.53 (CI LB = 0.47; p = %0 | ' | '
0.16) ﬁ \ ———
mRS: MW = 0.54 (CI LB = 0.46; p = 0.17), OR E \\ : —_—
=1.27 (CI LB = 0.90; p = 0.09) =2
NIHSS: MW = 0.54 (CI LB = 0.46; p = 0.17), §3 \\ == Cerebrolysin
OR =1.27 (CI LB = 0.97; p = 0.02) ] ssilialic
Fuerte tendencia de un efecto 4
beneficioso de Cerebrolysin en el
subgrupo mas afectado N

-6

Day
@
" 1 Heiss, W.-D., Brainin, M., Bornstein, N. M., Tuomilehto, J., & Hong, Z. (2012). Cerebrolysin in Patients With Acute Ischemic Stroke in Asia:
Results of a Double-Blind, Placebo-Confrolled Randomized-Trial. Stroke, 43(3), 630-636.
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L)

Mortalidad al dia 90

El subgrupo analiza NIHSS> 12 al inicio del estudio
(N = 252)

Cerebrolysin: 12 casos de 126 (porcentaje
acumulado: 10.5%)

Placebo: 22 casos de 126 (porcentaje acumulado:
20,2%)
Curva de supervivencia de Kaplan Meier: razon de

riesgo = 1.97 (IC LB = 1.00; p = 0.02 Mortalidad en
el dia 90

+» Efecto significativo sobre la supervivencia con

reduccion de la mortalidad del 20,2% al 10,5%
en el grupo mas gravemente afectado

Cumulative Percentage with Event

(o)

l 1 L 1 1 I 1 L 1 1

Mortality
Data Set: Subpopulation NIH > 12; ITT
Kaplan-Meier Function: Cumulative Percentage with Event

Cerebro e=== Placebo

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

0
I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T l hat T I I f T T T I T ] T T I T T T L] I T T T T I T T T T I
0 10 20 30 40 50 80 70 80 90 100
Time [Days]
&
/ 1 Heiss, W.-D., Brainin, M., Bornstein, N. M., Tuomilehto, J., & Hong, Z. (2012). Cerebrolysin in Patients With Acute Ischemic Stroke in Asia:
Results of a Double-Blind, Placebo-Confrolled Randomized.-Trial. Stroke, 43(3), 630-636.
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A pesar de los resultados previos promisorios, este gran estudio doble ciego, placebo controlado (CASTA)
no mostro una diferencia significativa entre los grupos de Cerebrolysin y placebo en el objetivo principal.
Sin embargo, en el analisis post hoc hubo una tendencia benéfica a favor de Cerebrolysin.

El resultado de CASTA pudo ser afectado por diversas peculiaridades de la poblacion de pacientes
incluidos. Uno de ellos y probablemente el factor mas importantes, fue el gran numero de accidentes
cerebrovasculares leves incluidos en el estudio. En el estudio CASTA, la media de NIHSS basal fue de 9
puntos en ambos grupos, por lo que aun dentro del rango permitido, el paciente tipico admitido en el
estudio tuvo un valor bajo en NIHSS basal lo que indica que él o ella solamente padecian un accidente
cerebrovascular leve, el cual, en muchos casos se espera un buen pronostico.



A prospective, randomized, placebo-controlled, double-blind trial about safety and
efficacy of combined treatment with alteplase (rt-PA) and Cerebrolysin in acute
iIschaemic hemispheric stroke.

Wilfried Lang’, Christian H. Stadler?, Zdravka Poljakovic3, David Fleet*, and the Lyse Study Group®.

Publicado en International Journal of Stroke 2013

Investigador principal Wilfried Lang — Lyse Study group

Pacientes aleatorizados Total: 119 ; Cerebrolysin: 60; Placebo: 59

Dosis y tiempo Cerebrolysin 30 ml + rTPA por 10 dias, vs Placebo + rTPA

Tiempo del estudio Inicio del tratamiento después de 1 hora de rtPA. Analisis de punto final en el dia 90
Parametros de eficacia Deterioro neurologico en la Escala de Ictus del Instituto Nacional de Salud (NIHSS), grado de

discapacidad en la Escala de Rankin Modificada (mRS)

" ‘ Lang, W., Stadler, C. H., Poljakovic, Z., & Fleet, D. (2012). A Prospective, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind
Trial about Safety and Efficacy of Combined Treatment with Alteplase (ri-PA) and Cerebrolysin in Acute Ischaemic
MEDICALADVISER Hemispheric Stroke. International Journal of Stroke, 8(2), 95-104.



Lang W., 2013 —EVC Isquéemico agudo

Evolucion de los pacientes, de la Escala de Accidentes Cerebrovasculares de los
Institutos Nacionales de Salud (NIHSS) para el grupo Cerebrolysin y placebo

NIHSS responders
90 —— CEREplusritPA  —@— placebo plus rtPA (n=119) *p<0.05 En el dia 90 se ve un beneficio
80 - N del 7% con Cerebrolysin en los
parametros de mRS
70 -
g 60
5 50
2
S 40 - o
o . - . La combinacion de
68% respondio con CBL+ rTPA vs 38% CBL+rTPA dio
A PL + rTPA resultados mas
10 rapidos que la terapia
0 : , : x J : : : : — sola con rTPA
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Time (days)
@
Lang W., StadlerC. H., PoljakovicZ., Fleet D. and the Lyse Study group, A prospective, randomized, placebo-controlled,
double blind trial about safety and efficacy of combined treatment with alteplase(rt-PA) and Cerebrolysin in acute

MEDICAL ADVISER Ischaemichemispheric stroke, IntJ stroke 2013;Feb;8(2):95-104



Mejoria en la escala NIHSS

Improvement Differences
Patients (NIHSS 5 -20)

% improvements ]

e=== Placebo (rtPA) ey Cerebrolysin
NIHSS Baseline Sum NIHSS Day 5 NIHSS Day 10 NIHSS Day 30 NIHSS Day 90

10.00
8.00
6.00
4.00
2.00
0.00
@
@
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Lang W., StadlerC. H., PoljakovicZ., Fleet D. and the Lyse Study group, A prospective, randomized, placebo-controlled,
double blind trial about safety and efficacy of combined treatment with alteplase(rt-PA) and Cerebrolysin in acute
Ischaemichemispheric stroke, Intd stroke 2013;Feb;8(2):95-104




v' La combinacion de Cerebrolysin con rtPA recombinante
es segura para el tratamiento del accidente
cerebrovascular isquémico agudo.

v" Cerebrolysin produjo una mejora mas rapida, en todas
las escalas de eficacia, en comparacion con rtPA solo.

v Las diferencias de grupo mas pronunciadas se
observaron en el dia 10.

—

v" Cuanto mas grave sea el accidente cerebrovascular,
mejor sera el resultado del tratamiento combinado.

Lang, W., Stadler, C. H., Poljakovic, Z., & Fleet, D.
(2012). A Prospective, Randomized, Placebo-

Controlled, Double-Blind Trial about Safety and

Efficacy of Combined Treatment with Alteplase (rt-PA)
and Cerebrolysin in Acute Ischéémic Hemispheric
Stroke. International Journal of Stroke, 8(2), 95-104.
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Guidelines for the Early Management of

Patients with Acute Ischemic Stroke:

A Guideline for Healthcare Professionals from the American
Heart Association/ American Stroke Association

Jauch, E. C., Saver, J. L., Adams, H. P., Bruno, A., Connors, J. J., ... Demaerschalk, B. M.

(2013). Guidelines for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke: A
Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart Association/American
Stroke Association. Stroke, 44(3), 870-947.
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status at 90 days or on rates of intracranial hemorrhage.”™ A
trial of tirilazad, a free radical scavenger agent that inhibits
lipid peroxidation, was halted prematurely when an interim
analysis failed to detect efficacy.”™" A review of all trials
testing tirilazad. including in the treatment of subarachnoid
hemorrhage, concluded that it did not improve outcomes.”
A dose-escalation study of ebselen, an antioxidant, suggested
that it might be safe and effective in improving outcomes after
stroke.”® A phase 111 trial completed enrollment in 2002, but
no results were reported.”* A small clinical trial found that
edaravone, a free radical scavenger and antioxidant. might
improve outcomes.” To date. none of these agents have suf-
ficient data to support their use.

Trials of ncuroprotective agents continuc. A pilot study
testing the combination of caffeine and alcohol when started
within 6 hours of stroke found the intervention to be relatively
safe.” Further evaluation of this intervention in combination
with intravenous rtPA and with intravenous rtPA plus hypo-
thermia is under way. Magnesium, an excitatory amino acid
blocker, calcium channel blocker, and cerebral vasodilator,
has been tested in a series of clinical studies. Although pre-
liminary studies showed that magnesium was well tolerated
and might improve outcomes, a subsequent larger clinical
trial was negative.””"7* One criticism of these early trials was
that the agent was given up to 12 hours after onset of stroke.
Subsequently, a study tested the safety and feasibility of very
carly magnesium sulfate administration by paramedics in the
ficld to suspected stroke patients after informed consent was
obtained by telephone. Of 20 patients enrolled (80% of whom
had ischemic strokes), 70% received magnesium infusion
within 2 hours of symptom onset.”™' A larger. phase III pre-

haenital maonecinm trial i< currently under wav

CX
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therapy. Among enrolled patients, median time from onset to
inclusion was 6 hours. Bricf withdrawal of statins during the
acute period was associated with increased odds of death or
dependency at 3 months.™ Further study on the utility of early
statin administration is needed.

Hematopoictic growth factors, in addition to regulat-
ing bone marrow, exert multiple potentially neuroprotective
effects in the human brain. In a small pilot trial, erythropoictin
was associated with a nonsignificant reduction in combined
death and dependency™; however, preliminary data from
a pivotal trial suggested that treatment with erythropoictin
increased mortality.”™ Another phase I trial of erythropoictin
in acute stroke is under way. Granulocyte colony-stimulating
factor has been associated with a nonsignificant reduction in
combined death and dependency in 2 small trials.™

Medications that reduce the inflammatory response to
ischemia have also been evaluated. A randomized trial of
enlimomab (an intercellular adhesion molecule-1 antagonist)
found that the rates of poor outcomes, including death, were
increased among patients who received the agent.”” Another
tion was safe, it did not improve outcomes.* A small study o
cerebrolysin, with potential neurotrophic and neuroprotective
actions, found that it was safe and might improve outcomes ™
Preliminary studies of trafermin (basic fibroblast growth
factor) showed that it was well tolerated but that there was

a higher death rate among treated patients.”**? QOther poten-
tially neuroprotective therapies that are being tested include
interferon-f, adenosine A1 receptor agonists, and nitric oxide

hefare a nharmacentical acent with identified nenranratective

En la guia se comenta las acciones
neurotroficas y neuroprotectoras que
tiene Cerebrolysin, tiene una buena

seguridad y mejora los resultados en
pacientes que han sufrido un EVC.

Jauch, E. C., Saver, J. L., Adams, H. P., Bruno, A., Connors, J. J., ... Demaerschalk, B. M. (2013). Guidelines for
the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke: A Guideline for Healthcare Professionals From
the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke, 44(3), 870-947.



Mechanical thrombectomy after intravenous alteplase versus

alteplase alone after stroke (THRACE):
A randomised controlled trial

La trombdlisis intravenosa con alteplasa sola no puede reperfundir la mayoria de los accidentes
cerebrovasculares de arterias grandes. El objetivo fue determinar si la trombectomia mecanica ademas

de la trombalisis intravenosa mejora el resultado clinico en pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo.

(/x Bracard, S., Ducrocq, X., Mas, J. L., Soudant, M., Oppenheim, C., Moulin, T., & Guillemin, F. (2016). Mechanical thrombectomy after
MEDICAL ADVISER intfravenous alteplase versus alteplase alone after stroke (THRACE): a randomised confrolled frial. The Lancet Neurology, 15(11),
1138-1147



Metodos

= THRACE es un ensayo aleatorizado controlado realizado en 26 centros en Francia.

= Los pacientes de 18 a 80 afos con accidente cerebrovascular isquémico agudo y oclusion de la arteria
cerebral proximal fueron asignados aleatoriamente para recibir trombolisis intravenosa sola (grupo IVT) o
trombalisis intravenosa mas trombectomia mecanica (grupo IVTMT).

= La trombolisis intravenosa (alteplasa 0,9 mg / kg [maximo 90 mg], con un bolo inicial del 10% de la dosis
total sequida de la infusion de la dosis restante durante 60 minutos) tuvo que iniciarse dentro de las 4 hy
la trombectomia dentro de las 5 h de inicio de sintomas.

= Las oclusiones tuvieron que ser confirmadas por CT o angiografia por resonancia magnética. La
aleatorizacion se realizo centralmente con un método de minimizacion secuencial generado por
computadora y se estratifico por centro.

= El resultado primario fue la proporcion de pacientes que lograron la independencia funcional a los 3
meses, definida por un puntaje de 0-2 en la escala de Rankin modificada, evaluada en la poblacion de
intencion de tratar modificada (es decir, pacientes perdidos durante el seguimiento y aquellos con datos
faltantes fueron excluidos).

Q/jt Bracard, S., Ducrocq, X., Mas, J. L., Soudant, M., Oppenheim, C., Moulin, T., & Guillemin, F. (2016). Mechanical thrombectomy after
MEDICALADVISER intfravenous alteplase versus alteplase alone after stroke (THRACE): a randomised controlled trial. The Lancet Neurology, 15(11),
1138-1147



Capacidad funcional (puntaje de Rankin
modificado) a los 3 meses

IVTMT group 15-5% : 12-5% 17% 55% 12%
(n=200) (31) (25) (34) (11)  (24)

IVTgroup | 11-9% - . . 4-5% 13-4%
(n=202) | (24) 9 (@)

0 20 40 60 80 100
Proportion of patients (%)

Modified Rankin score

CJo 1 B2 N3 4 H5 6

&
(/X Bracard, S., Ducrocq, X., Mas, J. L., Soudant, M., Oppenheim, C., Moulin, T., & Guillemin, F. (2016). Mechanical thrombectomy after
MEDICAL ADVISER intfravenous alteplase versus alteplase alone after stroke (THRACE): a randomised confrolled frial. The Lancet Neurology, 15(11),

11381147



Tratamiento eficaz de la trombectomia en la puntuacion de Rankin
modificada a los 3 meses, segun las caracteristicas del paciente.

196
24
172

197
70
127

193
2
53
10
38
70

200

A

Treatment effect OR

‘_
Favours VT alone

—
Favours VTMT

182 (0-55-6.07)
134(087-2.07)

176 (108-287)
142 (069-2.93)

0:50(0-05-4.98)
180 (073-4-41)
1.50 (0.50-5.04)
133(0-63-2.84)
169 (0-81-351)

1:55 (1:05-2:30)

0-6400

06298

08720

Number of patients OR(95%C) Preterction
NTgroup IVTMT group
Sex 202 200 nonse
Male 100 85 — Occlusion site 199
Female 102 115 —— ICA 38
M1 (M1-M2 junction) 161
Age 202 200
<70 years 83 80 L
/0 years 119 120 0 NIHSS score 201
<20 62
Diabetes 199 196 220 139
Yes 166 179 ——
No B T &
ASPECTS 196
Hypertension 200 196 Q.57 34
No 86 101 — {1,810 70
Y 1 ——
B " - MRI, 0-4 :
Hypercholesterolaemia 183 175 MR!, 5-7 42
No 78 96 _— MRL, 8-10 44
Yes 105 79 —
Time to randomisation 201 197 Ouinl -
<180 min 85 81 .
=180 min 116 116 )
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Bracard, S., Ducrocq, X., Mas, J. L., Soudant, M., Oppenheim, C., Moulin, T., & Guillemin, F. (2016). Mechanical
thrombectomy after infravenous alteplase versus alteplase alone after stroke (THRACE): a randomised controlled ftrial.
Lancet Neurology, 15(11), 1138-1147
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Conclusiones (@8

* Los resultados del ensayo THRACE mostraron que, en
pacientes que presentaron un accidente cerebrovascular
(moderado a severo) causado por la oclusion de una arteria
grande de la circulacion anterior y que no se seleccionan
en base a criterios basados en imagenes, un enfoque que
combina la trombectomia mecanica con trombaolisis
intravenosa estandar, proporciona una tasa
significativamente mayor de independencia funcional a los
3 meses sin evidencia de una mayor mortalidad que la
trombolisis intravenosa sola.

- La terapia parece ser beneficiosa y debe considerarse para

pacientes con oclusiones de grandes vasos de la
circulacion anterior, independientemente de su edad, sexo,
gravedad clinica o ubicacion intracraneal de la oclusion.

Bracard, S., Ducrocq, X., Mas, J. L., Soudant, M., Oppenheim, C., Moulin, T., & Guillemin, F. (2016). Mechanical
thrombectomy after infravenous alteplase versus alteplase alone after stroke (THRACE): a randomised confrolled frial. The
Lancet Neurology, 15(11), 1138-1147



Cerebrolysin and Recovery After Stroke (CARS):
A Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind,
Multicenter Trial

Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C.,
... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin and Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-
159.



ol

~ Stroke

L American  American

Heart | Stroke

Association | Associations

Cerebrolysin and Recovery After Stroke (CARS): A Randomized, Placebo-
Controlled, Double-Blind, Multicenter Trial

Dafin F. Muresanu, Wolf-Dieter Heiss, Volker Hoemberg, Ovidiu Bajenaru, Cristian Dinu Popescu, Johannes C. Vester,
Volker W. Rahlfs, Edith Doppler, Dieter Meier, Herbert Moessler and Alla Guekht.

Stroke. 2016;47:151-159; originally published online November 12, 2015; doi: 10.1 161/STROKEAHA.115.009416
Stroke is published by the American Heart Association, 7272 Greenville Avenue, Dallas, TX 75231
Copyright 2015 American Heart Association, Inc. All rights reserved.

Print ISSN: 0039-2499. Online ISSN: 1524-4628

@

MEDICALADVISER



Diseno de estudio

investigar si los pacientes con accidente
cerebrovascular que reciben Cerebrolysin muestran
una funcion motora mejorada en las extremidades
superiores en el dia 90 en comparacion con los
pacientes que reciben un placebo.

fue un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico,
de grupos paralelos.

(f*ﬂf
}1 Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J.
N C., ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin and Recovery After Stroke (CARS). Stroke,
MEEKC LA 47(1), 151-159.



Diseno de estudio
v Tratamiento: Cerebrolysin / placebo:

— Los pacientes fueron tratados con Cerebrolysin (30 ml / dia) y placebo
(solucion salina) una vez al dia durante 21 dias.

— Comenzando a las 24- 72 h después del inicio del accidente
cerebrovascular; una vez al dia durante 21 dias como infusion
intravenosa durante 20 minutos

v" Programa de rehabilitacion
estandarizado:

— comenzando dentro de las 48 - 72 h después del inicio del accidente
cerebrovascular durante 21 dias (5 dias / 1 semana durante 2 h / dia)

— Este programa incluyo masajes y movimientos pasivos y activos de las
extremidades superiores e inferiores.

— Los pacientes continuaron con 2 x 15 min de movimiento activo
durante tres dias por semana, despues del alta.

@

< ,l Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J.
C., ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin and Recovery After Stroke (CARS). Stroke,
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El punto final primario fue el puntaje de
Action Research Arm Test (ARAT) en el dia 90

—m En tratamiento

Visita de
estudio

Dia 1-3 1-3 7 14 21 42 90
Posterior al EVC Posterior al inicio Posterior al EVC

Criterios de resultado

Objetivos principales: Cambio desde la linea de base en los puntajes ARAT en el dia 90 (mITT LOCF)
Objetivos secundarios: velocidad de marcha, 9 Hole Peg Test, escala de NIH, indice de Barthel,
escala de Rankin modificada, Escala de comunicacion de Goodglass y Kaplan, prueba de cancelacion
de linea, prueba de deteccion de brecha, SF 36, escala de depresion geriatrica

Seguridad: eventos adversos, signos vitales, pruebas de laboratorio

C/x Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C., ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin
MEDICALADVISER and Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-159.



ARAT

<+ La prueba de brazo de investigacion de accion (ARAT) evalla
la recuperacion de funcion motora de la extremidad superior en
la capacidad del paciente para manejar objetos que difieren en

tamano, peso y forma.

“+ Lyle RC. Int J Rehabil Res. 1981; 4: 483 492;
“» Platz Ty col. Clin Rehabil. 2005; 19: 404 411

)

o0

% EIl ARAT es una medida de 19 items dividida en 4
subpruebas (agarrar, apretar, pellizco y movimiento brusco del
brazo). El rendimiento en cada elemento se clasifica en una
escala ordinal de 4 puntos que varia de 3 (realiza la prueba
normalmente) 0 (no puede realizar ninguna parte de la prueba)

*» El paciente maneja objetos de diferente tamano, peso y forma:

s El puntaje ARAT varia de 0 (sin funcion) a 57 (sin limitacion
funcional)

@
( ,l Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J.
C.. ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin and Recovery After Stroke (CARS). Stroke,
MEDRC/AL B 47(1), 151-159.



Comparacion de las caracteristicas principales

Criterios de eficacia Cerebrolysin Placebo
basales (ITT): media £SD N=104 N=104
ARAT 10.1+£15.9 10.7£16.5
NIHSS 9.1+3.2 Eni
indice de Barthel SRR 35.4+24.6
Escala de Rankin Modificada SR 3.9+0.8
&)
(/x Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C., ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin

MEDICAL ADVISER and Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-159.



ARAT: tiempo transcurrido y cambio desde la linea de base

poblacion mITT, LOCF; analisis no paramétricos

Cerebrolysin Placebo
2 i T B 8 I
i I /'— I :% B
404 ‘|r L - 40
§ 30- r/ [ 30
. /_
20 7[" /" - 20
104 / L 7 - 10
/ 1
0+ T - - -0
1 L 1 L) Ll l L L L L l L
g23xe ¢ 5 gg23g g =
2 2
L3 3]
o [ii]

Visitas de estudio

V1: Cribado

V2: linea de base

V3: 7 dias después de la linea de base
V4: 14 dias después de la linea de base

V5: 21 dias después de la linea de base ( final del tratamiento con Cerebrolysin)

V6: 42 dias después del accidente cerebrovascular

V7: 90 dias después del accidente cerebrovascular ( punto final del estudio ARAT)

X
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ARAT D 90 (V7) Camblosbaa::rtlr dela

Media +SD
Mediana
QR

Media +SD
Mediana
QR

Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C., ...
and Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-159.

Cerebrolysin N=104

10.1£15.9 40.7+20.2
0.0 51.0
21.5 28.0
Placebo N=101

10.7£16.5 26.5+21.0
2.0 27.0
18.0 44.0

Guekht, A. (2015). Cerebrolysin

30.7+19.9
32.0
36.5

15.9+16.8
11.0
22.0



Los tamaiios del efecto (Mann Whitney) de la puntuacion ARAT cambian desde el inicio
mITT - poblacion LOCF; Prueba de Wilcoxon Mann Whitney

Large
Medium

.0
o
©
n 08 'y Small
> T Equal
(0] Small
% 0.4 Medium
;. Large
c
c
@©
=
MW = 0.5280 MW = 0.6191 MW = 0.6391 MW = 06778 MW = 0.7118 .
454 ? LB =0, LB =0, LB =0,
. un . 0aazn un . 07105 Un . 075080 un - 07920 .
P =04610 P = 0.0030 P = 0.0006 P = 0.0000 P = 0.0000 .
T.102/R:101 T.102/R:101 T.102/R:101 T.102/R:101 T:104/R:101
|| Entratamiento
Visitade V3 V4 V5 V6 V7
estudio
Dia 7 14 21 42 90
‘ . .
‘ ,' Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. 3BT E GGG IS AU el G
D., Vester, J. C., ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin and Recovery After

MEDICALADVISER Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-159.



Distribucion de puntajes mRS en el dia 90

poblacion mITT, LOCF; analisis no paramétricos

42.3% de pacientes sin sintomas o discapacidad significativa
Score 0 1 2 3 4 56

) Sin discapacidad T Discapacidad
Cerebrolysin (N=104) significativa e moderada

Placebo (N=101)

Discapacidad
grave

Patients (%)

14.9% de pacientes sin sintomas o discapacidad significativa

(/x Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C.,... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin
MEDICALADVISER and Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-159.



Estado global en el dia 90

Prueba de Wilcoxon direccional y multivariante (procedimiento de Wei Lachin)
La poblacion de ITT, LOCF, cambia desde la linea de base

Global Status Day 90 MW Statistic Mw 95% ClI N1/N2 P
ARAT —_— 07118 (0.6307 to 0.7928) 104101  0.0000
GAIT VELOCITY - 05937  (0.4585 to 0.7289) 435 01743
9 HOLE PEG +— 05612 (04777 to 0.6448) 90/93  0.1509
MNIHSS —_ 06754 (0.5977 1o 0.7530) 104/101  0.0000
BARTHEL — 06720 (0.592210 0.7518) 104/101  0.0000
MRS —_— 07339 (0.6612 to 0.8065) 104/101  0.0000
GOODCLASS —— 05614 (0.4938 to 0.6280) 104101 0.075
LINE CANC, — 04696 (0.4041to 0.5351) 98/100 03827
GAP — 04981 (0.4281 to 0.5681) 87,100 09574
SF36 PCS —_—— 06727 (0.5900 to 0.7553) 102/85 0.0000
SF36 MCS — 05602 (0.4795 to 0.6409) 102/95 0.1438
DEPRESSION . 06805 (0.6007 to 0.7603) 102/86 0.0000
Combined (Wei-Lachin) ’ 06159 (0.5799to 0.6518) 104/101 0.0000

029036 044 0.5 0.56 064 0.71
Favours placebo Favours Cerebrolysin

(/x Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C.,... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin
MEDICALADVISER and Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-159.



Cambios de BL en GDS en el dia 90

Mejoria Sin cambio

72.5% 6.9% 20.6% Deterioro
438%  125%  43.8%

Cambios entre categorias [N]

Normal Moderado Severo
0-9 10-19 20-30

. s 11 (C)vs4 (P 2(C)vsO (P

Mejoria (C) vs 4 (P) (C) vs 0 (P)

10 (C) vs 17 (P) 0(C)vs1(P)

Deterioro
1(C)vs1(P)
@
C/x Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V., Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C., ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin

MEDICALADVISER and Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1), 151-159.



Conclusiones

Cerebrolysin tuvo un efecto beneficioso
sobre la funcion y el resultado global en
pacientes de rehabilitacion temprana
después de un accidente
cerebrovascular. Su seguridad era
comparable con la del placebo, lo que
sugiere una relacion beneficio / riesgo
favorable.

@ Muresanu, D. F., Heiss, W.-D., Hoemberg, V-,

Bajenaru, O., Popescu, C. D., Vester, J. C.,
‘ i ... Guekht, A. (2015). Cerebrolysin and
Recovery After Stroke (CARS). Stroke, 47(1),
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AHA/ASA Guideline

Guidelines for Adult Stroke Rehabilitation and Recovery
A Guideline for Healthcare Professional From the American Heart Association/American Stroke Association

Endorsed by the American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation and the American Society of Neurorehabilitation

- .y . Recommendations: Rehabilitation (HEL Level of Evidence
La mOVI|IZB.CIOn temprana despues del Interventions in the Inpatient Hospital Setting
accidente cerebrovascular se recomienda en - —
i o o is recommended that early rehabilitation for
muchas guias de practica clinica en todo el hospitalized stroke patients be provided in | A
p i ts with ized, int fessional
mundo. Los hallazgos de AVERT deberian e
afectar la practica clinica al refinar las guias It is recommended that stroke survivors receive
: - rehabilitation at an intensity commensurate with B
actualles, pero las recomendaciones cllr]lpe_\s anticipated benefit and tolerance.
deberian ser informadas por futuros analisis de [t ey Tz i 24
inri io_ hours of stroke onset can reduce the odds of a
asociaciones de dosis respuesta. favorable outcome at 3 months and is not i A
recommended.
@
‘ ,‘ Winstein, C. J., Stein, J., Arena, R., Bates, B., Cherney, L. R., Cramer, S. C., ... Zorowitz, R. D. (2016). Guidelines for Adult Stroke

Rehabilitation and Recovery. Stroke, 47(6), €98—e 169
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Safety and efficacy of Cerebrolysin in

motor function recovery after stroke:
A meta-analysis of the CARS trials

Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Hoemberg, V., Rahlfs, V. W., ... Muresanu,
D. (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in motor function recovery after stroke: a
meta-analysis of the CARS frials. Neurological Sciences, 38(10), 1761-
1769. doi:10.1007/s10072-017-



Diseno de estudio

= Este metaanalisis combina los resultados de dos estudios de EVC
(CARS-1y CARS-2) que evaluan la eficacia de Cerebrolysin en la
recuperacion motora durante la rehabilitacion temprana.

= Cerebrolysin es un neuropéptido administrado por via parenteral

= Ambos estudios tuvieron un diseno prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo.

= El tratamiento con 30 ml de Cerebrolysin administrado una vez al
dia durante 3 semanas se inicio 24—72 h después del inicio del EVC.

= Los pacientes participaron en un programa de rehabilitacion
estandarizado durante 21 dias que se inicio dentro de las 72 h
posteriores al inicio del EVC.

< Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusey, E., Hoemberg, V., Rahlfs, V. W_, ... Muresanu, D.
‘ j ' (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in motor function recovery after stroke: a
meta-analysis of the CARS trials. Neurological Sciences, 38(10), 1761-
MEDICALADVISER 1769. doi:10.1007/s10072-017-



Caracteristicas basales (Placebo CARS 1 vs Placebo CARS 2.)

Caracteristicas basales CARS | vs Il
Comparacion de grupos placebo

PUNTAJE ARAT

Basal Media ARAT < 33 ARAT 0
CARS | 10.7 84.2% 48.5%
CARS I 26.6 50.0% 20.0%
Basal Media NIHSS <7
CARS | 9.2 29.7%
CARS I 6.8 70.0%

CARS-1 se realizo en USA y Ucrania y el estudio CARS-2 se realizd en Rusia.

® Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusey, E., Hoemberg, V., Rahlfs, V. W., ... Muresanu, D. (2017). Safety
‘ ) and efficacy of Cerebrolysin in motor function recovery after stroke: a meta-analysis of the CARS trials.
Neurological Sciences, 38(10), 1761-1769. doi:10.1007/s10072-017-
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Metaanalisis de los cambios ARAT desde la linea base de (j
CARS 1y CARS 2. e o

Study Mann-Whitney (MW) MW 95.00%-CI N1/N2 P
ARAT Changes Day 90 LOCF :
CARS-1 : —_— 0.7118 (0.6307 t0 0.7928) 104/101 <0,0001
CARS-2 —— 05318 (0.4586 to 0.6050) 117/120 0.3976
Combined g
Wei-Lachin (MERT) ’» 06218 (0567210 0.6764) 221/221 <0.0001

Qualitative interaction: Gail-Simon Q=0,0000: P=0.5000

ARAT Changes Day 90 LOCF (Target Subset)

CARS-1 S . - 06632 (05486100.7778) 42/52  0,0063
CARS-2 —— 05650 (0.4823100.6476) 89/96 01271
Combined

Wei-Lachin (MERT) ’ 06141 (0.543510 0.6847) 131/148 0,0015

Qualitative interaction: Gail-Simon Q=0,0000: P=0,5000

0290.36 04405056 0640.71
Favours Placebo Favours Cerebrolysin

Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusey, E., Hoemberg, V., Rahlfs, V. W., ... Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in motor function
recovery after stroke: a meta-analysis of the CARS frials. Neurological Sciences, 38(10), 1761-1769. doi:10.1007/s10072-017-



Metaanalisis de los primeros cambios de NIHSS X
desde la linea de base de CARS 1y CARS 2 N

Study Mann-Whitney (MW) MW 9500%Cl  NIN2 P
NIHSS Changes Day 14 LOCF : :
CARS1 | _._. 0.5740 (0.4962100.6517) 102/101 0,0646
CARS-2 | —-— 0.5962 (0.5243t00.6680) 117 /120 0.0092
Combined

Wei-Lachin (MERT) | @ 0.5851 (0.5322100.6380) 219/221 0.0016

Qualitative interaction: Gail-Simon Q=0.0000,
P=0,5000

NIHSS Changes Day 21 LOCF

CARS-1 | | ———d— 0.6060 (0.5279 to 0 6840) 102 /101 0.0083

CARS-2 —4—- 0.5710 (0.4989 10 0.6431) 117 /120 0.0558
Combined :
Wei-Lachin (MERT) : ‘ 0.5885 (0.5354100.6416) 219/221 0.001

Qualitative interaction: Gail-Simon Q=0 0000;
P=0.5000

0.230.36 0.440.50.56 0.640.71
Favours Placebo Favours Cerebrolysin

Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusey, E., Hoemberg, V., Rahlfs, V. W., ... Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in motor function
recovery after stroke: a meta-analysis of the CARS frials. Neurological Sciences, 38(10), 1761-1769. doi:10.1007/s10072-017-



MEDICAL ADVISER

Conclusiones

= El primer resultado del metaanalisis (ARAT en el dia 90) fue estadisticamente significativo en la poblacion
mITT completa (P <0,0001), asi como en el subconjunto planificado previamente (P = 0,0015).

= Los analisis de sensibilidad para pacientes dentro de los puntos de referencia ARAT floor-ceiling segun
Nijland redujo la heterogeneidad a 0% (l2), mostrando significancia estadistica consistente en todos los
modelos analiticos.

= El analisis del beneficio temprano en el dia 14 y el dia 21 por medio de la escala de accidente
cerebrovascular NIH (NIHSS), que se considera como mas sensible a las primeras mejorias , mostro
estadisticas importante en todos los enfoques analiticos.

= El nimero necesario para tratar (NNT) con cambios clinicamente relevantes en los primeros NIHSS fue de
7,1 (IC del 95%: 4 a 22), con una tasa del 17,3% a diferencia en CARS-1 y una diferencia de tasa del
11.0% en CARS-2.

= Las caracteristicas de seguridad de Cerebrolysin fueron comparables al placebo, lo que sugiere una
relacion beneficio-riesgo favorable.

)
(/‘T Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Guseyv, E., Hoemberg, V., Rahlfs, V. W., ... Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of

Cerebrolysin in motor function recovery after stroke: a meta-analysis of the CARS trials. Neurological Sciences, 38(10),
1761-1769. doi:10.1007/s10072-017-



Cerebrolysin combined with rehabilitation
promotes motor recovery in patients with
severe motor impairment after stroke

Chang, W. H., Park, C., Kim, D. Y., Shin, Y.-I., Ko, M.-H., Lee, A., ... Kim, Y.-H.
(2016). Cerebrolysin combined with rehabilitation promotes motor recovery in patients
with severe motor impairment after stroke. BMC Neurology, 16(1)
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ECOMPASS Cerebrolysin combined with rehabilitation @

promotes motor recovery in patients with
severe motor impairment after stroke

Won Hyuk Chang'", Chang-hyun Park'!, Deog Young Kim?, Yong-! Shin?, Myoung-Hwan Ko?, Ahee Lee®,
Shin Yi Jang® and Yun-Hee Kim'~"

v" El objetivo de este estudio fue investigar la eficacia y seguridad de Cerebrolysin que apoya la rehabilitacion de la funcion motora.
v" Es un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico.

v Numero de pacientes: 70 pacientes aleatorizados (35 Cerebrolysin vs. 35 Placebo)

v" Todos los pacientes participaron en un programa de rehabilitacion estandarizado durante 21 dias.

v" El objetivo primario del estudio fue el dia 29, los pacientes fueron seguidos hasta el dia 90

& Chang, W. H., Park, C., Kim, D. Y., Shin, Y.-l., Ko, M.-H., Lee, A., ... Kim, Y.-H.
‘ 1 (2016). Cerebrolysin combined with rehabilitation promotes motorrecovery in patients with
severe motor impairment after stroke. BMC Neurology, 16(1)
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Recuperacion de la funcion motora FMA UL (ITT LOCF) d

MEDICALADVISER

Los mismos hallazgos en la recuperacion del brazo superior (UL): diferencias significativas de grupo en el
subgrupo mas severo en los dias 60 y 90 y con el tiempo:

, *
, *
0 - RE]

Severe motoy involvement group

( All participants >

B-2

35.0 |

'3_*.

Tl-TO T2-TO T3-TO T1-TO

| ‘J.A |

T2-TO

TO: al inicio (dia 8)
T1: inmediatamente después del tratamiento (dia 29)

T2: dos meses después del inicio del accidente cerebrovascular (dia 60)
T3: tres meses después del inicio del accidente cerebrovascular (dia 90)

AII participants @ involvement group

* p <0.05 entre puntos de tiempo en cada
grupo

**p <0.05 entre ambos grupos
***p <0.05 entre grupos a lo largo del tiempo

—=—Cerebrolysin group
-a-Control group

Chang, W. H., Park, C., Kim, D. Y., Shin, Y.-l., Ko, M.-H., Lee, A., ... Kim, Y.-H.
(2016). Cerebrolysin combined with rehabilitation promotes motor recovery in patients with
severe motor impairment after stroke. BMC Neurology, 16(1)



rsfMRI muestra alteraciones en la conectividad cerebral como resultado de la neuroplasticidad después del
accidente cerebrovascular:

A-1. Cerebrolysin group

Stroke

< g

A-2. Placebo group

B-1

t=
‘x
on
fw 4

tom

| @
T0

——

Monitoreo de neuroplasticidad: rsfMRI @
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La conectividad funcional simétrica fue mas

significativa con Cerebrolysin
-> mejor recuperacion de la funcion cortical motora.

Estado de reposo de la red motora sensorial mediante resonancia
magnética funcional (rsfMRI).

Hemisferios afectados (AH) y no afectados (UH) al inicio del estudio (dia 8,
T0), inmediatamente después del tratamiento (dia 29, T1) y tres (dia 90,
T3) meses después del inicio del accidente cerebrovascular. La poblacion
PP incluyo un total de 66 pacientes (Cerebrolysin N = 34, placebo N = 32).
El curso temporal (B1) y los cambios desde la linea de base (B2) se dan
para el indice de lateralizacion. (hemisferio dominante)

* p <0.05 entre puntos de tiempo en cada grupo

Chang, W. H., Park, C., Kim, D. Y., Shin, Y.-l., Ko, M.-H., Lee, A., ... Kim, Y.-H.
(2016). Cerebrolysin combined with rehabilitation promotes motor recovery in patients with
severe motor impairment after stroke. BMC Neurology, 16(1)



Conclusiones (@

= Ha demostrado que el tratamiento con Cerebrolysin durante 3 semanas en combinacion con la terapia de rehabilitacion
en la fase subaguda del EVC es seguro y proporciona un efecto beneficioso sobre la recuperacion motora en pacientes
con discapacidad motora grave. Ademas, los datos de neuroimagen han demostrado que el tratamiento con
Cerebrolysin tuvo una influencia beneficiosa tanto en la materia gris como en la blanca relacionada con el motor.

= Se necesitaran mas estudios también con un tamafno de muestra mayor para aclarar el impacto y el intervalo de tiempo
apropiado para el tratamiento con Cerebrolysin a fin de optimizar la recuperacion motora después del accidente
cerebrovascular isquémico al mejorar la plasticidad de la red motora.

= A partir de este estudio, el tratamiento con Cerebrolysin como complemento de un programa de rehabilitacion podria
considerarse como un enfoque farmacoldgico para la recuperacion motora en pacientes con EVC isquémico con
afectacion motora grave en la etapa subaguda.

Chang, W. H., Park, C., Kim, D. Y., Shin, Y.-I., Ko, M.-H., Lee, A., ... Kim, Y.-H. (2016). Cerebrolysin combined with rehabilitation promotes motor
recovery in patients with severe motor impairment after stroke. BMC Neurology, 16(1)



Effects of Cerebrolysin in Patients with

minimally Conscious state after stroke:
An observational retrospective clinical study

Kim, J. Y., Kim, H. J., Choi, H. S., Park, S. Y., & Kim, D. Y. (2019). Effects of Cerebrolysin® in
Patients With Minimally Conscious State After Stroke: An Observational Retrospective
Clinical Study. Frontiers in Neurology, 10.



Materiales y metodos:

En este estudio retrospectivo, incluimos pacientes con
accidente  cerebrovascular isquémico y [/ 0
hemorragico con MCS segun el Coma Recovery Scale-
Revised (CRS-R), que ingresaron en nuestro hospital
entre 2014 y 2017. '
>

Todos los pacientes recibieron terapia de
rehabilitacion integral, incluyendo fisioterapia y terapia
ocupacional. Comparamos pacientes tratados con
Cerebrolysin con pacientes que no recibieron ’
Cerebrolysin. Los pacientes se incluyeron en el grupo
verum si recibieron 10 ml de Cerebrolysin IV durante
al menos 20 dias. Las puntuaciones de CRS-R se
evaluaron al ingreso y al alta.

Kim, J. Y., Kim, H. J., Choi, H. S., Park, S. Y.,-&Kim; D. Y.
o) (2019). Effects of Cerebrolysin® in Patients With
‘/T Minimally Conscious State After Stroke: An
Observational Retrospective Clinical Study. Fronfiers
MEDICAL ADVISER in Neurology, 10.




Resultados: De 1,531 pacientes seleccionados, 75
fueron incluidos en el estudio (Cerebrolysin, n =
43; control, n = 32). Las caracteristicas basales
fueron similares entre los grupos. Al alta, 2 meses
después del inicio del accidente cerebrovascular,
los pacientes tratados con Cerebrolysin mejoraron
significativamente en el CRS-R (p = 0.010)
después del ajuste por factores de confusion
utilizando el modelo lineal mixto (LMM),
especialmente en las subescalas Oromotor (p =
0.003) y Arousal (p = 0,038).

No se observaron problemas de seguridad.

Kim, J. Y., Kim, H. J., Choi, H. S., Park, S. Y., & Kim, D. Y. (2019). Effects of
Cerebrolysin® in Patients With Minimally Conscious State After Stroke: An
Observational Retrospective Clinical Study. Frontiers in Neurology, 10.

Conclusion:

Este estudio retrospectivo sugiere que
Cerebrolysin puede mejorar el nivel de
conciencia en pacientes con accidente

cerebrovascular con MCS, lo que
deberia investigarse mas a fondo en un
ensayo aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo.




Safety and efficacy of Cerebrolysin in early
post-stroke recovery

A meta-analysis of nine randomized clinical trials

Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Hdmberg, V., ...
Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a
meta-analysis of nine randomized clinical trials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.



Metodologia del metaanalisis

01

PACIENTES

- 1879
- Edad 18-88 anos

02

-EVC isquémico en el
hemisferio de la ACM
o ramas de la carotida
interna

-Moderado a severo
EVC

| &

SELECCION DE
ESTUDIO:

Estudios clinicos
aleatorizados, doble
ciego, controlados
con placebo, que
evaltian la eficacia de
Cerebrolisina

| O

04

-Cerebrolisina inicio
72 hrs post EVC

- Cerebrolisina
esquema de tx: 30-50
1l

05

RESULTADO PRIMA-
RIO Y SOPORTE DEL
ANALISIS:

-NIHSS (MW) @ dia 30 (21)
-mRS dia 90

-NNT (NIHSS)
-Seguridad

&

Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Guseyv, E., Homberg, V., ... Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy
of Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a meta-analysis of nine randomized clinical frials. Neurological Sciences,
39(4), 629-640.

MEDICAL ADVISER




Recuperacion temprana despues del analisis primario de accidente

cerebrovascular
Superioridad significativa de Cerebrolysin en NIHSS el dia 30 (21) (Wei Lachin)

Study Mann-Whitney (MW) MW 95.00%-Cl N1/N2 P

NIHSS Changes | | |
MRI-1 | — | 06115 (0.4181100.7790) 16/17 02259
MRI-2 ' - : | 0.4833 (0.3192t006505) 22/20 0.8434 . .
Qaragozli 2011 | ; . | 06619 (0.5473100.7764) 48/50 0.0056 Los pacientes tienen un
CASTA  —— | 05069 (0.47211t00.5417) 526/522 06976 60% de posibilidades de
Amiri-Nikpour 2014 j : - ; 0.6451 (04759100.7882) 21/22 0.0686 d b .
CARS-1 : S ———— 0.6060 (0.5279 t00.6840) 102/101 0.0078 cuanao recioen tratamlento
CARS-2 ; e T . 0.5710 (0.4989t00.6431) 117/120 0.0536 con Gerebrolysin.
Xue 2016 ; : 5 0.7027 (0.5581t00.8195) 28/28 0.0024
Combined '
Wei-Lachin [MERT] v _ ‘ 0.6003 (0.5591100.6416) 940/939 <0.0001

Qualitative interaction: : ,

Gail-Simon Q=0.0390; | | i i :

P=0.9886 . . |

0 20 029 036 044 050 056 0.64 0;71 0.80
Favours Placebo Favours Cerebrolysin
)
" 1 Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Homberg, V., ... Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of
Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a meta-analysis of nine randomized clinical frials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.
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Modelos clasicos (efectos fijos y aleatorios)
se muestran resultados similares

@
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DerSimonian-Laird

Study Mann-Whitney (MW) Mw 95.00%-CI N1/N2 P
NIHSS Changes |
MRI-1 | 06115 (0.4181100.7790) 16/17 02259
MRI-2 - : | 04833 (0.3192t00.6505) 22/20 0.8434
Qaragozli 2011 ; - . 06619 (0.5473t00.7764) 48/50 0.0056
CASTA —— . 0.5069 (0.47211t00.5417) 526/522 06976
CERE-LYSE- : . 0.6147 (0.5120t00.7174) 60/59 0.0286
Amiri-Nikpour 2014 . 0.6451 (0.4759t00.7882) 21/22 0.0686
CARS-1 0.6060 (0.5279 t0 0.6840) 102/101 0.0078
CARS-2 - 05710 (0.4989t00.6431) 117/120 0.0536
Xue 2016 ‘ - > 0.7027 (0.55811t00.8195) 28/28 0.0024
Combined :
Wei-Lachin [MERT] ‘ - 0.6003 (0.5591100.6416) 940 /939 <0.0001
Qualitative interaction: i i ' |
Gail-Simon Q=0.0390;, i
P=0.9886 : _ ‘ . .

020 029 036 044 050 056 064 071 0.80

Favours Placebo Favours Cerebrolysin "Z;"Z"m ‘ &
E

0.5530 (0.5274 10 0.5787) 940/939 0.0001

0.5921 (0.5399to 0.6443) 940/939 0.0005

Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Homberg, V., ... Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of
Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a meta-analysis of nine randomized clinical frials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.




= =:: Metaanalisis confirman resultados

= ||:=== NIHSS en el dia 30 (21)

—_ | ... Resultados consistentes

= || |[EFHiEEEEE Resultados similares en todos los Anafy':es A::llyt(g:sy
U0 i metaanalisis de exclusion

::”;' : 5 _; = NIHSS Leave-one-out meta
= N B e . . at day 30 (21) analyses NIHSS
- o v" Fuerte signo de solidez en general Efficacy

= ZEERE Analyses MHUMIES

g SE52E delos resultados

E:— i - RS at day 80 Classic analyses (fixed
::+_- = ,_Z Lf e effects, random effects)
= S EEER v" Los resultados del metaanalisis no Safety Death

ExJiie B S son dgsencadenados por un estudio Analyses —

= il === especifico

" ! Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Guseyv, E., Homberg, V., ... Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of
Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a meta-analysis of nine randomized clinical trials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.
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Impresionante NNT para Cerebrolysin — oo
Mayor probabilidad de mejoras con Cerebrolysin

i 2 e e
Efficacy
Analyses HNE NS
Ce re b ro I yS I n miS e coy 9 Classic analyses (fixed
NNT (nimero necesario para tratar para beneficio)= 7.7 = = e
(95% Cl 5.2 to 15.0). Aliaiyaes B

Tratar a 8 pacientes con Cerebrolysin y 1 paciente adicional /'\/ﬂ\/ﬁ\/'\/ﬁ\ /H\/H\/H\ . /ﬁ\

mostrara cambios clinicamente relevantes en NIHSS en el dia 30

Definicion "clinicamente relevante":

Cambio de >4 puntos o resolucion de sintomas (Definicion segun NINDS)
Para comparar:

rt-PA mRS dia 90 NNT = 8 (<3h, NINDS 2), 15 (3 4.5 h, ECASS 3)

) Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Homberg, V., ...
Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a
meta-analysis of nine randomized clinical trials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.
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Datos clave Resultados del NIHSS el dia 30 (21)

v" Una superioridad significativa confirma el

beneficio temprano de Cerebrolysin
Main Sensitivity
Analyses Analyses
v" Los pacientes tienen un 60% de posibilidades - -

de una mejor recuperacion. NIHSS T
at day 30 (21) analyses NIHSS
Efﬁcacy NNT NIHSS
v NNT impresionante para Cerebrolysin (7.7) BEtees
mRS at day 90

Classic analyses (fixed

effects, random effects)
safety Death
Analyses
TEAEs, TESAE

v Wei Lachin, los efectos fijos y los efectos
aleatorios son consistentes

v" Los datos del metaanalisis son muy solidos.

@ Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Hdbmberg, V., ...

Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a
meta-analysis of nine randomized clinical frials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.
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Recuperar la independencia total
Superioridad significativa de Cerebrolysin en mRS el dia 90
Discapacidad global final

Study Mann-Whitney (MW) Mw 85.00%-Cl N1/N2 P
CASTA | - 05211 (0.4488 to 0.5935) 117/ 116 0.5676
CERE-LYSE-l | 1 - ~ 0.5455 (0.3903 to 0.7006) 27/22 0.5654
CARS-1 > 0.7579 (0.5722t00.9436) 14/18 0.0065
Combined :

Wei-Lachin [MERT] . 06082 (0.5240t0 0.6924) 158/ 156 0.0118
Qualtative ; i , :

Interaction: Gail- i ;

Simon Q=0.0000; i i

P=0.7500 i

020 029 036 0.44 050 056 064 071 0.80

Favours Placebo Favours Cerebrolysin

Los pacientes tienen un 61% de
posibilidades de obtener un mejor

Los estudios identificados tienen datos de DPI disponibles
resultado cuando son tratados con

Cerebrolysin

Poblacion analizada: NIHSS basal> 12, subgrupo predefinido en CASTA

Bornstein, N.. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Homberg, V., ...
Muresanu, D. (2017). Safety and efficacy of Cerebrolysin in early post-stroke recovery: a
= meta-analysis of nine randomized clinical trials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.



Mayor probabilidad de supervivencia.
Seguridad/Muerte

Study Odds Ratio Weight  OR 95.00%-Cl NIN2 P
MRI-1 ’ : : 39 0629 (0.0477t062893) 20/20 0.7103
MRI-2 : 18 04565 (0.0074109.5238) 24/23 0.6676
Qaragozli 2011 . : 18 04898 (000811t09.8039) 50/50 0.6933 . .
CASTA 1 T 1 741 08872 (0.5066t01.5456) 529/540 0.6741 |EI Nnesgo de muerte es 19%
CERE-LYSE-I i 7.7 09821 (0.1737t055556) 60/59 0.9837 (OR) 017% (RR) mas bajo
Amiri-Nikpour 2014 ¢ ; > 18 04773 (0.0077 0 10.0000) 23/23 0.6857 ,
CARS-1 59 01314 (00182t009464) 104 /104 0.0439 en el grupo de Cerebrolysin
CARS-2 ‘ > 30 74516 (0.4634 to 120.4819) 120 /120 0.1568 que en el grupo de placebo!
. | El perfil q

Hedges-Olkin i -/ i 0.8117 (0502210 1.3120) 930/938 0.3945 L de,segu dad de

e | Cerebrolysin fue comparable

Random Effects !

DerSimonian-Laird - 08117 (0502210 13120) 930/939 03945 al placebo.
vl con tendencia a la reduccion
Quantitative interaction: ! H i
Crisquara=6 1672 | | de la muerte

0,10 0,20 050 1,00 200 5,00 10,00
Favours Cerebrolysin Favours Placebo

Mortalidad Odds ratio (OR): 0.81, p=0.39 Mortalidad Risk ratio (RR):0.83, p=0.38

)
Bornstein, N. M., Guekht, A., Vester, J., Heiss, W.-D., Gusev, E., Homberg, V., ... Muresanu, D.
(2017). Safety and efficacy of Cerebrolysinin early post-stroke recovery: a meta-analysis of nine
gi=cs randomized clinical trials. Neurological Sciences, 39(4), 629-640.






Austrian Positioning Paper
Rehabilitation Guidelines

Osterreichische Schlaganfall-Gesellschaft, Positionspapier — Update, neurologisch,
2018, Supplement 3/2018

https://www,xn--gsf-rna.at/wp-content/uploads/2016/11/Positionspapier-
2018_OEGSF_neurologisch.pdf



Guia de Rehabilitacion Austriaca

Primera guia de rehabilitacion austriaca basada en
evidencia

Cerebrolysin es el compuesto MEJOR evaluado
con clase ll, nivel B

Cerebrolysin es la unica droga oficialmente
nombrada en las guias de rehabilitacion

austriacas, incluyendo detalles especificos del Positionspapier - Update 2018
tratamiento: dosis, duracion. AT EERm B

X
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Papel de posicionamiento del
tratamiento austriaco

= Las evaluaciones del Documento de
Posicionamiento de Austria siguen a EFNS

= Criterios (EFNS es el documento de
posicionamiento austriaco de hoy, o la guia
austriaca es una evaluacion de evidencia
independiente en medicina para el accidente
cerebrovascular).

- EI OGSF colabora estrechamente y crea consenso

E%r(]) la DGN (sociedad alemana de neurologia) y

X
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Evidence Classification Scheme for a therapeutic Intervention

Class |

An adequately powered, prospective, randomized, controlled clinical
trial with masked outcome assessment in a representative population or
an adequately powered systematic review of prospective randomized
controlled clinical trials with masked outcome assessment in representa-
tive populations. The following are required: a) randomization conceal-
ment, b) primary outcome(s) is/are clearly defined c) exclusion/inclusion
criteria are clearly defined d) adequate accounting for dropouts and
crossovers with numbers sufficiently low to have a minimal potential for
bias; and e) relevant baseline characteristics are presented and substan-
tially equivalent among treatment groups or there is appropriate
statistical adjustment for differences

Class Il

Prospective matched-group cohart study in a representative population

with masked outcome assessment that meets a—e above or a rando-
mized, controlled trial in a representative population that lacks one
criteria a-e.

Class il

All other controlled trials (including well-defined natural history controls
or patients serving as own controls) in a representative population,
where outcome assessment is independent of patient treatment.

Class Iv

Evidence from uncontrolled studies, case series, case reports, or expert
opinion

Rating of recommendations

Level A

Established as effective, ineffective, or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least one convincing Class | study or at
least two consistent, convincing Class Il studies

Level B

Established as probably effective, ineffective or harmful for a
therapeutic intervention, and requires at least one convincing Class i
study or overwhelming Class lll evidence

Level C

Established as possibly effective, ineffective or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least two Class lll studies.

Good Clinical
Practice (GCP)

Recommended best practice based on the experience of the guideline
Practice development group. Usually based on Class IV evidence
indicating large clinical uncertainty, such GCP points can be useful for
health workers

* Brainm M et al., Guiance for the preparation of neuroiogical management guidelines by EFNS soentific task forces - revised
recommendations 2004. Eur ] Neurol 2004: 11{9):577-81



Recomendaciones y Clasificacion

@ ModMedin

Positionspapier — Update 2018

P X von Behandiungsrichtlinie

Foramen ovale” Vorhofflimmern Nearorehabilitation
beim lzr(oqem Schlaganfall
Mirminfarkt”
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With regards to a specific peptide
preparation, there is evidence of positive
effects in rehabilitation: Cerebrolysin® (30
ml over 3 weeks or longer) (Class 2, Level
B) can improve rehabilitation of the upper
extremity after a stroke.

There is no convincing evidence for food
supplements or vitamins. Stem cell
therapies are still being studied, and trials
will be completed in the years to come.




Austria es uno de los paises lideres en
cuidado de la salud

Segun el Euro Health Care Index 2017, Austria esta

clasificada dentro del primer tercio de los paises europeos.

guatr_o lugares mejor que el Reino Unido y un lugar mejor que
uecia

Durante anos, Austria ocupa un puesto destacado como
Estado miembro de referencia en el ranking de la UE para los
procedimientos de autorizacion europeos.

La Agencia Austriaca de Medicamentos y Dispositivos
Médicos se ha clasificado constantemente entre las 10
principales agencias europeas de medicamentos también en
el campo de las autorizaciones de comercializacion.
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Piramide de evidencia d

s ” - ra MEDICALADVISER
AGmas de practica clinica
Nivel 1

Mayor nivel de
evidencia

En los ultimos anos, los médicos se
centran en metaanalisis en lugar de ECA

Ensayos controlados individuales
aleatorizados

Estudios de cohorte

Nivel 2 Estudios de casos y controles

Serie de casos, informes de casos

Ideas, editoriales, opiniones

Nivel 3 Estudios en animales, estudios en laboratorios

Estudios in vitro

Nivel de evidencia
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