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Niewielkie randomizowane badania sponsorowane przez firme wskazujg, ze Ara-290 (cibinetide)
wigze sie z poprawg niektorych wynikow w skalach objawéw neuropatycznych oraz obfitosci
widkien nerwowych rogéwki w neuropatii cienkich widkien zwigzanej z sarkoidozg oraz w
cukrzycy typu 2 diab

Korzystne i niekorzystne ustalenia dotyczgce Ara-290

Ara-290, znany réwniez jako cibinetide lub pHBSP (pyroglutamate helix B surface peptide), jest
syntetycznym peptydem ztozonym z 11 aminokwasdéw, opracowanym na podstawie domeny
helisy B erytropoetyny. Selektywnie aktywuje wrodzony receptor naprawczy (IRR, heteromer
receptora erytropoetyny i receptora B-common/CD131) w celu ograniczenia stanu zapalnego i
wspierania naprawy tkanek bez stymulowania erytropoezy. W katalogu Rierink Ara-290 jest
dostarczany jako liofilizowany proszek o wysokiej czystosci wytgcznie do badan laboratoryjnych
nad szlakami bolu neuropatycznego, stanu zapalnego i naprawy tkanek. Materiaty
prezentowane na tej stronie nie sg lekami i nie sg przeznaczone do stosowania u ludzi ani u
zwierzat. Niniejsze opracowanie wazy wytgcznie opublikowane korzystne i niekorzystne ustalenia
dotyczace Ara-290, opierajac sie na indeksowanej literaturze przedklinicznej, in vitro i klinicznej.
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Abstrakcyjne przedstawienie korzystnych, zerowych/mieszanych oraz niekorzystnych ustalen

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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raportowanych w literaturze dotyczgcej Ara-290.

Tozsamos$¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Ara-290 jest krétkim peptydem liniowym zaprojektowanym tak, aby nasladowac okreslong
powierzchnie EPO przy jednoczesnym wyeliminowaniu aktywnosci hematopoetyczne;.
Charakteryzuje sie krotkim okresem poéttrwania w osoczu, a mimo to wywotuje dtuzej
utrzymujace sie dalsze efekty dotyczgce stanu zapalnego i naprawy. Zwigzek badano przede
wszystkim w modelach neuropatii cienkich widkien, powiktan cukrzycy, starzenia serca oraz
ochrony narzagddéw. Kontekst katalogowy sytuuje go obok innych peptydéw badawczych
eksplorowanych pod katem podobnych szlakéw, takich jak te ukierunkowane na mechanizmy
mitochondrialne lub przeciwzapalne. Wszystkie omawiane ustalenia pochodzg z opublikowanych
badan; nie formutuje sie zadnych twierdzen o wtasciwosciach terapeutycznych materiatu
katalogowego.

Podstawowe dowody mechanistyczne oraz dowody in vitro

Badania in vitro wykazujg, ze Ara-290 wigze sie z IRR, szybko hamujgc translokacje NF-kB,
zmniejszajgc wytwarzanie cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-6, IL-1B) oraz ttumigc aktywacje
inflammasomu NLRP3 w komdrkach immunologicznych i neuronalnych. Zwieksza réwniez
przeptyw autofagii i obniza markery stresu oksydacyjnego w komdrkach poddanych stresowi,
bez aktywacji klasycznych homodimerdw receptora EPO. Efekty te wykazano w ludzkich liniach
komérkowych, pierwotnych komaérkach Schwanna, kardiomiocytach oraz komaérkach kanalikow
nerkowych. Publikacje metodyczne potwierdzajg swoistos$c receptorowg przy uzyciu nokautu BcR
lub podejs¢ blokujgcych. Cho¢ dane te ustalajg wiarygodne mechanizmy ochrony tkanek, nie
dowodzg skutecznosci u ludzi.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Abstrakcyjny przeglad mechanistyczny oddzielajgcy korzystng sygnalizacje przedkliniczng od
niejednoznacznej translacji na ludzi.

Zapisy przedklinicznych modeli zwierzecych

Liczne badania na gryzoniach donoszg o korzystnych efektach. W modelach uszkodzenia nerwu
(ucisk nerwu kulszowego, uszkodzenie wywotane chemioterapig, cukrzyca indukowana
streptozotocyng) Ara-290 zmniejszat alodynie mechaniczng, hamowat aktywacje mikrogleju
rdzeniowego i sprzyjat markerom regeneracji wtdkien cienkich. U starszych szczuréw Fischer 344
x Brown Norway przewlekte podawanie (jedno 15-miesieczne zintegrowane RCT) zmniejszato
naciek niemiocytarny w sercu, obnizato NF-kB i cytokiny prozapalne, poprawiato autofagie
kardiomiocytéw, zmniejszato wrazliwos¢ poréw przejscia przepuszczalnosci mitochondridw,
zachowywato frakcje wyrzutowg lewej komory, tagodzito wzrost ciSnienia krwi i zmniejszato
ogdlnoustrojowe markery kruchosci pod koniec zycia. Opisywano réwniez ochrone nerek przed
toksycznoscig cisplatyny, poprawe funkcji wysp trzustkowych i tolerancji glukozy u szczuréw
cukrzycowych GK oraz zmniejszenie stanu zapalnego w modelach zapalenia jelita grubego i
oparzen. Te wyniki zwierzece sprawiajg, ze teoretycznie wiarygodne jest, iz agonizm IRR mégtby
wspierac¢ naprawe uszkodzonych tkanek u ludzi, lecz wyniki zwierzece nie pozwalajg
przewidywad wynikéw u ludzi.

Korzystne zgtoszone wyniki w badaniach z udziatem ludzi

Trzy niewielkie podwdjnie zaslepione badania kontrolowane placebo u pacjentéw z neuropatia
wiokien cienkich zwigzang z sarkoidozg (tgcznie ~124 uczestnikéw, leczenie 28-dniowe) donosity

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
3/7



Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
0 poprawie zgtaszanych przez pacjentéw wynikéw objawéw neuropatii w Small Fibre
Neuropathy Screening List (SFNSL) oraz o wzroscie gestosci lub powierzchni widkien nerwowych
rogowki mierzonych metodg konfokalnej mikroskopii rogéwki, obiektywnego surogatu. Jedno
badanie pilotazowe z 2012 r. (n=22) wykazato wiekszg poprawe SFNSL wzgledem placebo.
Badanie z 2013 r. (n0 38)donosito o lepszych wynikach objawdw, wyzszej gestosci widkien
nerwowych rogéwki i poprawie dystansu w tescie szeSciominutowego marszu. Wieloosrodkowe
badanie fazy 2b z 2017 r. (n=64) spetnito pierwszorzedowy punkt koricowy w postaci zwiekszenia
powierzchni widkien nerwowych rogéwki przy jednej dawce, z odpowiadajgcym wzrostem
regenerujgcych wiékien srodnaskorkowych dodatnich dla GAP-43 w tym ramieniu oraz korelacjg
miedzy zmianami nerwowymi a dystansem marszu. Randomizowane badanie kontrolowane
placebo z 2015 r. u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i bolesng neuropatig (n0 48analysed) donosito o
korzystniejszej trajektorii HbA1c, poprawie profilu lipidowego do dnia 56 oraz nizszych wynikach
w kwestionariuszu objawow neuropatycznych PainDetect; w okreslonej z géry podgrupie z niska
wyjsciowg gestoscig wtdkien nerwowych rogéwki wykazano wzrost gestosci. Badania te, choc
niewielkie, dostarczajg jednych z nielicznych obiektywnych ludzkich sygnatéw biomarkerowych
dotyczacych liczebnosci widkien nerwowych cienkich dla dowolnego peptydu badawczego w tej
klasie. Przeglad szlaku IRR podsumowuije je jako wczesne dane wspierajgce koncepcje naprawy
tkanek.
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In vivo confocal microscopy representation of corneal subbasal nerve plexus. Total Nerve Length Density (mm/mm?)
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Overlapping placebo responses observed across pain metrics; treatment effects consistently exceed placebo (p < 0.01).

Ilustracja zgtoszonych korzystnych sygnatéw dotyczgcych morfologii nerwéw w zestawieniu z
mieszanymi wynikami objawowymi.

Zgtoszone wyniki zerowe, mieszane, niespdjne i niekorzystne

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.



Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
Mimo powyzszych sygnatéw natezenie b6lu — objaw najbardziej istotny dla pacjentéw — czesto
poprawiato sie w podobnym stopniu w ramionach aktywnych i placebo w badaniach dotyczgcych
sarkoidozy, bez statystycznie istotnego rozdzielenia w najwiekszym badaniu. Badanie fazy 2b z
2017 r. wykazato wyraznie niemonotoniczng odpowiedz na dawke dla pierwszorzedowego
punktu korncowego dotyczgcego wtdkien nerwowych rogéwki, przy czym istotnos¢ statystyczng
osiggnieto wytgcznie przy dawce sSrodkowej, podczas gdy zaréwno dawki nizsze, jak i wyzsze
przecinaty zero w swoich przedziatach ufnosci. Zmiany gestosci Srodnaskérkowych wiédkien
nerwowych skéry byty niespéjne lub nieobecne w niektérych ocenach. Pilotazowe badanie fazy 2
typu open-label u dziewieciu pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (12 tygodni) nie
wykazato Sredniej poprawy najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku, grubosci centralnej
siatkowki, czutosci siatkdwki ani produkcji tez, chociaz u nielicznych oséb zaobserwowano
zmiany kierunkowe we wtérnych miarach metabolicznych lub kwestionariuszowych; badanie
byto mate i nie miato ramienia kontrolnego. Randomizowane badanie u 36 zdrowych ochotnikéw
nie wykazato wyraznego wptywu na skale nastroju. Nie ukonczono ani nie opublikowano
zadnych badan fazy 3. Rozwoj prowadzony przez pierwotnego sponsora (Araim Pharmaceuticals)
wydaje sie wygasty, bez nowych duzych badan zarejestrowanych po okoto 2018 r. oraz przy
gwattownym spadku liczby publikacji. Przeglady systematyczne postepowania w objawach
sarkoidozy nie umiescity Ara-290 wsrdd opcji pierwszego rzutu, a niezalezna replikacja poza
pierwotng grupa rozwojowg jest minimalna. Stanowig one istotne elementy zerowe, mieszane i
niekorzystne w dokumentacji dotyczgcej ludzi.

ARA-290 EVIDENCE BASE LIMITATIONS
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Development and advancement stalled
at multiple stages

Limited sample sizes reduce statistical
power and generalizability
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RECURRENT LIMITATIONS - LIMITED EVIDENCE BASE

Halted progress, underpowered trials, lack of retinal imaging benefit, and uncertain long-term data
collectively constrain confidence and clinical translatability.

Abstrakcyjne przedstawienie elementéw zerowych, niespéjnych i niekorzystnych, w tym braku
danych z fazy 3.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Profil bezpieczennstwa, zdarzenia niepozadane i kontekst

regulacyjny

W opublikowanych badaniach krétkoterminowych (tgczna ekspozycja okoto 130-220
uczestnikéw, czas trwania do 12 tygodni) Ara-290 byt na og6t dobrze tolerowany. Zadne ciezkie
zdarzenia niepozgdane nie zostaty jednoznacznie przypisane zwigzkowi, nie wykryto przeciwciat
przeciwlekowych tam, gdzie je badano, i nie stwierdzono zmian hematokrytu ani hemoglobiny,
co jest zgodne z jego nieerytropoetycznym projektem. Zdarzenia niepozgdane byty w wiekszosci
tagodne i poréwnywalne z placebo (b6l gtowy, tagodne objawy zotgdkowo-jelitowe).
Diugoterminowe bezpieczenstwo, immunogennosc¢ przy wielokrotnym stosowaniu oraz efekty w
populacjach zdrowych pozostajg nieznane. Ara-290 nie jest zatwierdzony w zadnym wskazaniu
przez EMA, FDA ani inne gtdwne organy regulacyjne. Przyznano oznaczenia leku sierocego w
neuropatii cienkich wtékien w sarkoidozie, lecz nie przeksztatcono ich w pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Wedtug stanu na 2026 r. pozostaje badanym zwigzkiem naukowym;
wykazy regulacyjne umieszczajg go w kategoriach wskazujgcych na niewystarczajgce informacje
do rutynowego sporzadzania preparatéw. Jest przeznaczony wytgcznie do badan
laboratoryjnych.

Kontekst dowodowy, powtarzajgce sie ograniczenia i implikacje
katalogowe

Ara-290 posiada jeden z bardziej obszernych wczesnoklinicznych zbioréw danych wsréd
peptydow badawczych ukierunkowanych na szlaki naprawcze, z powielonymi niewielkimi
sygnatami z badan randomizowanych dotyczgcymi obiektywnego obrazowania widkien
nerwowych rogéwki oraz wybranych kwestionariuszy objawow w okreslonych populacjach
pacjentow. Te korzystne wyniki dotyczgce biomarkerdw, poparte spdjng przedkliniczng
farmakologig IRR oraz danymi dotyczacymi dziatania ochronnego u zwierzat, czynig teoretycznie
prawdopodobnymi efekty naprawcze na poziomie tkankowym w neuropatii. Jednak elementy
niekorzystne i zerowe sg istotne: niespdjne odréznienie bolu od placebo, niemonotoniczna
zaleznos¢ dawka-odpowiedz, negatywne lub zerowe otwarte badanie okulistyczne, catkowity
brak potwierdzenia w fazie 3 lub niezaleznej replikacji na duzg skale oraz zahamowany rozwoj
ograniczajg pewnosc co do translacji klinicznej. Powtarzajgce sie ograniczenia w catym materiale
obejmujg bardzo mate liczebnosci prob w poszczegdlnych ramionach, krotkie okresy leczenia,
znaczny udziat sponsora we wszystkich badaniach z wynikiem dodatnim, opieranie sie na
zastepczych obrazowych punktach koricowych, ktérych zwigzek z funkcjonowaniem pacjenta nie
zostat w petni ustalony, oraz brak dtugoterminowej obserwacji kontrolnej. Jedna praca
przedkliniczna z szerszej dziedziny pochodnych EPO zostata wycofana w kontekstach
niezwigzanych z niniejszym zagadnieniem, co podkresla potrzebe rygorystycznej weryfikacji. Dla
badaczy laboratoryjnych Ara-290 pozostaje wartosciowym narzedziem do badania mediowanej
przez IRR sygnalizacji przeciwzapalnej i naprawczej w uktadach komérkowych i zwierzecych.
Uzytkownicy katalogu powinni interpretowac wszystkie dane dotyczgce ludzi z uwzglednieniem
tych ograniczen metodologicznych. Zaden materiat Rierink nie jest przeznaczony ani oceniany do
podawania ludziom.

Zrédia
Key indexed sources include Heij et al. (2012, Mol Med, PMID 23168581, randomised pilot),

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Dahan et al. (2013, Mol Med, PMID 24136731, randomised controlled), Brines et al. (2015, Mol
Med, PMID 25387363, randomised controlled), Culver et al. (2017, Invest Ophthalmol Vis Sci,
PMID 28475703, phase 2b randomised), Lois et al. (2020, ] Clin Med, DOI 10.3390/jcm9072225,
open-label pilot), and a 2023 Frontiers in Cardiovascular Medicine aged-rat study on cardiac
inflammation and healthspan (DOI 10.3389/fcvm.2022.1096887, animal controlled). Additional

mechanistic and review papers (PMIDs 25728128, others) were consulted via PubMed and
Europe PMC. No claims are derived from non-peer-reviewed sources.

Wszystkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie s3g
przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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