Neurexan

Alivio natural de
la agitacion nerviosa y de
los trastornos del sueno



La respuesta al estrés es una compleja red de
procesos interrelacionados en cascada'™

RESPUESTA RAPIDA AL ESTRES ESTRES RESPUESTA AL ESTRES

("LUCHA O HUIDA") RETARDADA
(en segundos) (en minutos)

Tronco encefalico Hipotalamo

FLC

Glandula pituitaria

Sistema nervioso simpatico anterior

ACTH

Médula suprarrenal Corteza suprarrenal

|

Adrenalina/noradrenalina

Bucle de retroalimentacién negativa

Cortisol

Aumento de la presién sanguinea Estado de alerta

Enlentecimiento de la digestién Vigilancia
Activacién inmunitaria (innata) Sensibilizacién de la memoria

Aumento de las fuentes de energia en
sangre (glucosa, acidos grasos, glicerol)

Aumento de las fuentes de energia en
sangre (glucosa, 4cidos grasos, glicerol)

Vigilancia

ACTH, hormona adrenocorticotropa; FLC, factor liberador de corticotropina.

El estrés continuo conduce a una respuesta de estrés sostenida® y puede causar agitacion nerviosa y trastornos del suefio®

1. Schneiderman N, et al. Annu Rev Clin Psychol. 2005;1:607-628. 2. Atzori M, et al. Front Synaptic Neurosci. 2016;8:25. 3. Herman JP, et al. Compr Physiol. 2016;6(2):603-621. 4. Tonhajzerova I,
Mestanik M. Physiol Res. 2017;66(Suppl 2):5173-S185. 5. Zhang X, et al. Front Neurosci. 2018;12:367. 6. McEwen BS. Physiol Rev. 2007,87(3):873-904.



La agitacion nerviosa puede reducir significativamente la calidad de vida’

David (55) Angela (45)

e Se siente desbordado por el trabajo
e Aunque trabaja hasta tarde, no esta al cien por cien
e Teme equivocarse

Esta siempre cansada y con prisas
No tiene tiempo para si misma, ni siquiera los fines de semana
Ha perdido el contacto con varios amigos

Repercusiones de la agitacion nerviosa: Repercusiones de la agitacion nerviosa:

e No deja de darle vueltas a la cabeza y duerme mal e Tiene poca paciencia con su hija

e Siempre esta cansado e Sufre cefaleas y tension en los hombros

e Le preocupa no poder mantener a su familia e Estd demasiado cansada para leer en la cama, pero le cuesta
dormirse

Tenga en cuenta que estas fotos son meramente ilustrativas y no corresponden a pacientes reales.

7. Gothel D. Altern Ther. 2011;17(Suppl 2):532-S40.



Tres estudios con enmascaramiento doble, aleatorizados y controlados
con placebo han confirmado los efectos de Neurexan®-1°

Voluntarios sanos*

v

Neurexan® Placebo

Estrés experimental

! ! !

Cambios inducidos

8o ) Respuesta
= Respuesta cerebral a por el estrés de las neuroepndocrina
\(O , .
< estimulos estresantes® frecuencias de las 3l estrés’®
ondas cerebrales®
o -

* Tenga en cuenta que en el estudio de Herrmann et al. se incorporaron voluntarios sanos con estrés de leve a moderado; este estudio midié multiples criterios de valoracion,
incluida la respuesta cerebral a los estimulos estresantes.®

8. Herrmann L, et al. Sci Rep. 2020;10(1):3802. 9. Dimpfel W. WJNS. 2019;09(03):100-112. 10. Doering BK, et al. Life Sci. 2016;146:139-147.



Neurexan® redujo la respuesta del cerebro a los estimulos
emocionales negativos®

Efecto de Neurexan® sobre la activacion del complejo amigdalino
izquierdo en respuesta a estimulos emocionales negativos?®
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Neurexan® (n = 20) Placebo (n = 19)

Adaptado de Herrmann L. et al., 2020.

Estos resultados mostraron que Neurexan® reducia la respuesta al estrés en el complejo
amigdalino, una region cerebral importante para el control del estrés y el nerviosismo.®

Los datos se obtuvieron de un estudio con doble enmascaramiento, aleatorizado y controlado con placebo, de disefio exploratorio. Se expuso a participantes varones (n = 39; 31-59 afos) con
estrés de leve a moderado a estimulos emocionales estresantes (test de Hariri). Tras una dosis Unica (3 comprimidos) de Neurexan® o placebo, se midié la respuesta cerebral al estrés mediante
RMN funcional .

8. Herrmann L, et al. Sci Rep. 2020;10(1):3802.



Neurexan® alivid los cambios inducidos por el estrés
en las frecuencias de las ondas cerebrales®

Intensidad beta 2 (CPT) Intensidad alfa 2 (EO)
Parametros de la ansiedad inducida por estrés’ Parametro de concentracion®
130 A 130 A —o— Neurexan®
(n=15)
< 190 - < 190 - Placebo
_(O_U _roE (n=15)
&) o
g g ** p<0,01
110 1 <110 1
© D
@ )
o ©
§ 100 03 100 1--
90 T T T T 1 90 T T T T 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Tiempo [h]* Tiempo [h]*
*Antes (0 h) y después de la administracion del medicamento (h1, h2, h3, h4).
CPT, prueba de rendimiento de concentracion o "condicion de test"; EO, condicién "ojos abiertos” o "estado de reposo”. Adaptado de Dimpfel W., 2019.

Neurexan® demostré tener un efecto doble: reducciéon de la respuesta al estrés, como se evidencia
en los cambios del EEG (intensidad de las ondas beta 2) y reduccién de la pérdida de concentracion
durante el dia, como sugieren los cambios del EEG (intensidad de las ondas alfa 2)°

Los datos se obtuvieron de un estudio con doble enmascaramiento, aleatorizado y controlado con placebo, de disefio exploratorio. Se expuso a voluntarios sanos (n = 30; 30-60 afos) a un estrés
agudo (prueba matematica validada). Tras una dosis Unica (4 comprimidos) de Neurexan® o placebo, se midieron los cambios en las frecuencias de las ondas cerebrales mediante EEG, en condiciones
de reposo y de estrés.?

9. Dimpfel W. WJNS. 2019;09(03):100-112.



Neurexan® redujo significativamente los aumentos del cortisol
salival, un biomarcador del estrés, inducidos por el estrés'®

Efecto de Neurexan® sobre el cortisol salival frente al placebo™
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Un comprimido de Neurexan® o placebo
TSST, Prueba de Estrés Social de Trier. Adaptado de Doering B. K. et al., 2016.

Estos resultados indican que Neurexan® puede reducir la respuesta neuroendocrina al estrés™

Los datos se obtuvieron de un estudio con doble enmascaramiento, aleatorizado y controlado con placebo, de disefio exploratorio. Antes de exponerlos a un estrés agudo (Prueba
de Estrés Social de Trier), los voluntarios sanos (n = 64; 31-59 afios) tomaron Neurexan® o placebo (6 comprimidos repartidos en 2,5 horas). A continuacion, se evalud la respuesta
neuroendocrina al estrés.™

10. Doering BK, et al. Life Sci. 2016;146:139-147.



Dos estudios observacionales confirmaron la eficacia de Neurexan®
en pacientes con sintomas de nerviosismo/agitacion o insomnio''-'2

Pacientes con sintomas de Pacientes con insomnio
nerviosismo/agitacion leve a moderado

Neurexan® Valeriana Neurexan® Valeriana

Estado de nerviosismo/ . :
o . Calidad, latencia 'y
agitacion percibido . I
o duracion del sueno
por el paciente

\ W, Y,

Analisis*

*Tenga en cuenta que solo se indican criterios de valoracién clave.

11. Hubner R, et al. ScientificWorldJournal. 2009;9:733-745. 12. Waldschiitz R, Klein P. ScientificWorldJournal. 2008;8:411-420.



Neurexan® redujo significativamente los sintomas de nerviosismo/agitacion’

Puntuaciones resumen de nerviosismo/agitacion
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Las lineas indican la desviacion estandar (SD).
Las flechas representan los cambios medios desde el inicio hasta el final del periodo de observacién. Adaptado de Hubner R. et al., 2009.

Los cambios medios en las puntuaciones resumen correspondientes a nerviosismo/agitacion desde el inicio hasta
el final del estudio fueron significativamente mayores en el caso de Neurexan® que en el de la valeriana™

Los datos se obtuvieron de un estudio de cohortes prospectivo, abierto y observacional en pacientes con sintomas de nerviosismo/agitacion (n = 826; media de edad 47,8 = 17,9 afos). La eleccion y
la dosis de los medicamentos del estudio (Neurexan® o valeriana) quedaron a discrecion del médico, de acuerdo con la ficha técnica del producto.'

11. HUbner R, et al. ScientificWorldJournal. 2009;9:733-745.



Neurexan® redujo significativamente el estado global de nerviosismo/agitacion
percibido por el paciente; este efecto fue mucho mejor que el de la valeriana™

Porcentaje de pacientes que informan sobre cambios en el estado global
de nerviosismo/agitacion percibido al cabo de 4 semanas de tratamiento’
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Adaptado de Hubner R. et al., 2009.

Neurexan® puede recomendarse a pacientes con sintomas de nerviosismo/agitacion’

Los datos se obtuvieron de un estudio de cohortes prospectivo, abierto y observacional en pacientes con sintomas de nerviosismo/agitacion (n = 826; media de edad 47,8 = 17,9 afos). La eleccion y
la dosis de los medicamentos del estudio (Neurexan® o valeriana) quedaron a discrecion del médico, de acuerdo con la ficha técnica del producto.'

11. HUbner R, et al. ScientificWorldJournal. 2009;9:733-745.



Neurexan® reduco la latencia del suefio y aumentoé
significativamente la duracion del sueno'™

Mejora de la latencia y de la duracion del sueno en el grupo de Neurexan® (n = 156)"
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*Tenga en cuenta que el valor p solo se refiere a la duracién del suefo.

En el dia 14 del tratamiento, la duracién del suefio aumenté notablemente: 2,2 horas
en el grupo de Neurexan®, frente a 2,0 horas en el grupo de valeriana (p<0,05) ' Adaptado de Waldschiitz R. y Klein P.,, 2008.

Neurexan® puede recomendarse a pacientes con insomnio de leve a moderado'?

Los datos se obtuvieron de un estudio de cohortes prospectivo, abierto y observacional en pacientes con insomnio de leve a moderado (n = 320; 18-82 afios). La dosis de los medicamentos del
estudio (Neurexan® o valeriana) quedo a discrecion del médico, de acuerdo con la ficha técnica del producto.'?

12. Waldschtitz R, Klein P. ScientificWorldJournal. 2008;8:411-420.



Neurexan® redujo significativamente el cansancio diurno;
este efecto fue mucho mejor que el de la valeriana'

Porcentaje de pacientes que refirieron ausencia de
cansancio diurno al cabo de 4 semanas de tratamiento’?
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Adaptado de Waldschiitz R. y Klein P.,, 2008.

Neurexan® redujo significativamente el cansancio diurno frente a la valeriana en pacientes con insomnio de leve a moderado'

Los datos se obtuvieron de un estudio de cohortes prospectivo, abierto y observacional en pacientes con insomnio de leve a moderado (n = 320; 18-82 afios). La dosis de los medicamentos del
estudio (Neurexan® o valeriana) quedd a discrecién del médico, de acuerdo con la ficha técnica del producto.'

12. Waldschtitz R, Klein P. ScientificWorldJournal. 2008;8:411-420.



La clave del efecto de Neurexan®son cuatro ingredientes vegetales y minerales’

Trata el nerviosismo y Trata la ansiedad y
los trastornos del sueno’-*3 el nerviosismo'3"*

Zincum
isovalerianicum

Passiflora incarnata

(valerianato de zinc) (pasiflora)

Avena sativa Coffea arabica

(avena) (planta del café)

Trata el agotamiento y los
trastornos del sueno'3" Trata el insomnio’-"3

7. Gothel D. Altern Ther. 2011;17(Suppl 2):532-540. 13. Reckeweg H-H. Materia medica: Homoeopathia Antihomotoxica. Baden-Baden: Aurelia Verlag GmbH; 2002. 14. European Medicines
Agency. Community herbal monograph on Passiflora incarnata L., herba. https://Awww.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/final-community-herbal-monograph-passiflora-incarnata-I-
herba_en.pdf. Accessed January 2020. 15. European Medicines Agency. Community herbal monograph on Avena sativa L., herba. https://Awww.ema.europa.eu/en/documents/herbal-monograph/
final-community-herbal-monograph-avena-sativa-I-herba_en.pdf. Accessed January 2020.



Neurexan® tiene un buen perfil de seguridad?'°-'?

Del 90 al 91 % de Los médicos refirieron
los pacientes notificaron un cumplimiento del tratamiento
una tolerabilidad "buena" entre "bueno" y "excelente"
0 "excelente" 12 en el 64-86 % de los casos'"'2

Seguridad y tolerabilidad

de Neurexan®

En general, las reacciones adversas No se han notificado interacciones
fueron pocas y leves®10-12 farmacolégicas, somnolencia ni adiccion

8. Herrmann L, et al. Sci Rep. 2020;10(1):3802. 10. Doering BK, et al. Life Sci. 2016;146:139-147. 11. Hubner R, et al. ScientificWorldJournal. 2009;9:733-745. 12. Waldschtitz R, Klein P.
ScientificWorldJournal. 2008;8:411-420.



Neurexan® esta indicado para el tratamiento de la
agitacion nerviosa y de los trastornos del sueno’

Comprimidos

R R R T R S e S S E d a d (a ﬁ 0 S)
e Dosis inicial Dosis estandar

® /an! 1 comprimido
Neum Adultos y nifos cada ¥2-1 hora, 1 comprimido,
n > 12 anos hasta un maximo 3 veces al dia
Ww de 12 veces al dia
T?blets 1 comprimido
Natural rehefofanxiety and 611 cada 1-2 horas, 1 comprimido,
sleep disturbances ) hasta un maximo 2 veces al dia
de 8 veces al dia
1 comprimido
Nifios 5.5 cada 1-2 horas, 1 comprimido,
hasta un maximo 1-2 veces al dia
de 6 veces al dia
1 comprimido
cada 1-2 horas, 1 comprimido,
<2 , . ,
hasta un maximo 1 vez al dia

de 4 veces al dia

Si desea mas informacién, consulte el prospecto del envase.

7. Gothel D. Altern Ther. 2011;17(Suppl 2):532-S40.
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RCP de Neurexan® Comprimidos

Compositions: Tablets: 1 tablet contains: Active ingredients: Avena sativa D2 0.6 mg, Coffea arabica D12 0.6 mg, Pasgi#®®a | grnata D2 0.6 g, Zincum isovalerianicum D4 0.6 mg. Excipients:

Lactose monohydrate 300 mg, Magnesium stearate 1.5 mg. Contains lactose. Indications: Tablets, oral drops#®\o ess and sleep &sturbances. Contraindications: Tablets: Known
allergy (hypersensitivity) to one or more of the ingredients. Special warnings and special precautionsg al*és: Patients wi editary problems of galactose intolerance, Lapp
lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicinal product. Sig Like PPOducts, this homeopathic medicinal product can cause side
effects, although not everybody gets them. In isolated cases transient skin reactions have nature of Neurexan tablets a temporary worsening in symptoms
(initial aggravation) is possible but harmless. Interactions with other medicatig i Eported, and none are expected due to the homeopathic dilutions
Pregnancy and lactation: Tablets: For this product no clinical data on pgs ‘ v& eopathic dilutions of the substances present in this medicament are not known to
be toxic during pregnancy and lactation. No adverse effects have # to drive and use machines: Tablets: No effects on the ability to drive and use machines
have been reported, and none are expected due to the andard dosage: Adults (and children 12 yrs. and older): 1 tablet 3x daily. Pediatric: Below 2 yrs

1 tablet 1x daily. 2-5 yrs.: 1 tablet 1-2x daily. 6-11¢#® 1 tablet 2Xdaily. #0sage: Adults (and children 12 yrs. and older): 1 tablet every %2 to1 hr., up to 12x daily, and then continue
with standard dosage. Pediatric: Below 2 yrs.: 1 tabRyt every 1 to 2 hv“ @ally, and then continue with standard dosage. 2-5 yrs.: 1 tablet every 1 to 2 hrs., up to 6x daily, and then continue
with standard dosage. 6-11 yrs.: 1 tablet every 1 to Rhrs., up to 8x dgi®@nd then continue with standard dosage. Method of administration: Preferably allow the tablet to dissolve in the mouth,
and then swallow. For children it is possible to crush tRe tabl g add to a small amount of water. This medlcme should be taken away from meals. Overdose: Tablets: No cases of overdose have

Clausula de exencién de responsabilidad

Este folleto contiene informacion médica Util basada en datos cientificos. Su propdésito es meramente informativo. La informacién o las recomendaciones terapéuticas no constituyen un tratamiento
especifico de ninguin caso concreto. No sustituyen ni son contrarias a las recomendaciones terapéuticas del médico responsable del tratamiento u otro profesional sanitario cualificado. Heel no se
hace responsable de ninguin dafo o perjuicio derivado o presuntamente derivado, directa o indirectamente, de la informacion proporcionada en el presente folleto. Tenga en cuenta que los nombres
de los medicamentos, las indicaciones o las formulas pueden variar segun el pais, y que los prospectos del envase pueden proporcionar informacion especifica del pafs.



Neurexan® adna un inicio de accion rapido y una buena tolerabilidad®2

Neurexan® proporcion6
efectivamente un alivio a
corto plazo de los sintomas
de nerviosismo/agitacion™

Neurexan® redujo
significativamente los
trastornos del suefio'?

Neurexan® redujo la respuesta
cerebral a los estimulos
emocionales negativos®

Neurexan’

Alivio natural de la
agitacion nerviosa y de
los trastornos del sueno’

Neurexan® alivio los
cambios inducidos por el
estrés en las frecuencias
de las ondas cerebrales®

Neurexan®se tolerd bien, 8012,
No tiene interacciones
farmacologicas conocidas ni
causa somnolencia ni adiccion

Neurexan® redujo la respuesta
neuroendocrina al estrés'®

8. Herrmann L, et al. Sci Rep. 2020;10(1):3802. 9. Dimpfel W. WJNS. 2019;09(03):100-112. 10. Doering BK, et al. Life Sci. 2016;146:139-147. 11. Hibner R, et al. ScientificWorldJournal.
2009;9:733-745. 12. Waldschutz R, Klein P. ScientificWorldJournal. 2008;8:411-420.
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