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El logro cientifico de BRUDYTECHNOLOGY ha sido reconocido recientemente por la Oficina Europea de Patentes con la concesion, entre
otras, de la patente EP1962825. Esta patente no sdlo ha superado los exigentes exdmenes de novedad y actividad inventiva de dicha
Oficina, sino que su validez y eficacia ha quedado consagrada mediante decision firme de 12 de mayo de 2017 que ha rechazado
motivadamente todas las oposiciones planteadas por varias compafias proveedoras de DHA. BRUDYLAB produce y comercializa, con la
marca ALGATRIUM®, los unicos productos de alta concentracion en TG de DHA (Tridocosahexanoina-AOX®). En esta monografia,
presentamos los fundamentos cientificos que avalan la actividad de nuestra molécula patentada, la Tridocosahexanoina-AOX®, inductora
de la sintesis intracelular de glutatién. Exponemos la metodologia aplicada en la sintesis de la molécula, nuestro exhaustivo control de los
contaminantes, el papel fundamental que ejerce el DHA en el desarrollo visual e intelectual del humano, los diversos reclamos de efectos
saludables aprobados por la Comision Europea. Explicamos los estudios de estrés oxidativo inducido en cultivos celulares humanos, los
estudios dosis-respuesta y biodisponibilidad, asi como los principales estudios clinicos realizados para demostrar la eficacia. Los logros
tras 20 aios de esfuerzo investigador son el resultado del trabajo conjunto realizado por Brudy y los investigadores que han participado
en los estudios, y todo ello a favor de la salud humana.

BRUDYLAB

Abreviaturas

ADN: Acido Desoxirribonucleico
AG: Acidos grasos

ALA: Acido alfa-linolénico

ARA: Acido Araquidénico

ARPE-19:  Células de epitelio pigmentario de retina humana encapsuladas
AOX: Antioxidante

AV: Agudeza Visual

DGM: Disfuncién Glandular Meibomiana

DHA: Acido docosahexaenoico

DNA: Acido Desoxiribonucleico

DOMP:  Densidad Optica del Pigmento Macular

EDAH: Escala de valoracion del comportamiento en el TDAH
EPA: Acido Eicosapentaenoico

ETDRS:  Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FNT-a: Factor de Necrosis Tumoral-a

GC: Grupo Control

GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto
GPX: Glutation Peroxidasa

GRed: Glutation Reductasa

GSH: Glutation Reducido

GSSG: Glutation oxidado

HIV: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
IL: Interleuquina

IMA: Ischemic Modifyed Albumin

MDA: Malondialdehido

MUFA: Acidos grasos monoinsaturados
NF-kp: Factor Nuclear-kf3

ROX: Radicales Libres Oxigenados

SFA: Acidos grasos Saturados

Sn-1,2,3: Numero Estereoespecifico- 1, 2, 3
SOD: Superoxidodismutasa

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

0S: Ojo Seco

0SDI: indice de Enfermedad de la Superficie Ocular
PIO: Presion Intraocular

PUFA: Acidos grasos poliinsaturados

TBUT: Tiempo de Ruptura de la Pelicula Lagrimal

TDAH: Trastorno por déficit de atencién con o sin hiperactividad

TG: Triglicérido

TUNEL:  Técnica de marcaje fluorescente de la Transferasa Terminal dUTP

*Tridocosahexanoina-AOX®: Triglicérido de DHA antioxidante. Es el triglicérido de DHA patentado de Brudy

Prohibida la reproduccion.
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SINTESIS DE LA TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX®

Conocer la fisiologia humana del DHA es fundamental

Proceso de sintesis de la Tridocosahexanoina-AOX®

Conversion de los triglicéridos del
pescado, en Triglicéridos con DHA en
posicién central (Sn-2), como los que
hay en la leche materna humana.

1. A partir de los triglicéridos de
pescado (Atun y anchoveta peruana).

2. Se eliminan el colesterol, el 4cido
fitanico y todos los AG que no sean
DHA. Se obtiene un concentrado al
70% de DHA-etilester.

3. Se elimina por completo el etanol y se
procede con la re-sintesis enzimatica
de triglicéridos, logrando mas de un
80% de DHA en posicion central-Sn-2.

4. Las lipasas digestivas rompen los
enlaces en posicién Sn-1y Sn-3.
El monoglicérido con DHA central, se
absorbe intacto a través del
enterocito hacia la sangre.

5. El higado detecta poliinsaturados en
posicion central (Sn-2) y los
transforma rapidamente en
fosfolipidos de DHA.

6. Los fosfolipidos de DHA son ubicados
en la bicapa de una membrana celular.

7.PATENTE BRUDY: La mayor presencia
de DHA en la membrana celular
induce la sintesis del Glutatién (GSH).
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Control exhaustivo de los contaminantes ambientales,
muy por debajo de los niveles maximos permitidos*’

Exhaustivo proceso de purificacion
mediante filtracion, destilacién y
adsorcion para eliminar los contami-
nantes ambientales, los metales
pesados, las proteinas de pescado y los
contaminantes microbianos. Cumpli-
miento de los estdndares internaciona-
les de calidad, del Codex Alimentario,
de la GOED y la Farmacopea Europea.
ALGATRIUM® sigue un proceso analitico
exhaustivo para detectar mas de 250
contaminantes ambientales.

PBCs: Policlorobifenilos / GOED: Global Organization
for EPA and DHA / PAH: Hidrocarburos Arométicos
Policiclicos / ppm: Partes por millén

CONTAMINANTES

Pb

As

Hg

cd

Sn

Cu

Fe

Dioxinas

Dioxinas i PBCs similares
PBCs

PAH (Benzopireno)

Niveles maximos permitidos

Legislacion europea

0,1 ppm
0,5 ppm
0,1 ppm

1,75 pg/g
6 pg/g
200 ng/g
2,0ppb

3 Tridocosahexanoina-AOX®

SOBRE-REGULACION ENZIMATICA

GLUTATION
INTRACELULAR
(+200 a 300%)

PATENTE BRUDY

Induccion sintesis de glutation

Lotes Brudy

GOED Resultados
0,05 ppm < 0,02 ppm
0,1 ppm < 0,05 ppm
0,1 ppm < 0,005 ppm
0,1 ppm < 0,005 ppm
<0,2 ppm
<0,1 ppm
<0,1 ppm
1,75 pa/g <04 pg/g
3pg/g <0,5pg/g
90 ng/g <15ng/g
<2,0 ppb
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IMPORTANCIA DEL DHA PARA EL HUMANO

Fundamental para el desarrollo intelectual y visual del humano®

Concentracion de acidos grasos en tejido humano (g/100g de acidos grasos totales)*

de adultos de EEUU, Canada, Australia y Europa

DHA Y EPA (g/100g) ALA (g/100g) ARA (g/100g)
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EPA: Acido Eicosapentaenoico / DHA: Acido Docosahexaenoico / ALA: Acido Alfalinolénico / ARA: Acido Araquidénico

Contenido en DHA en leche de madres de origen diverso

segln su cultura dietética asociada al consumo de pescado
El nivel de DHA (9/100g de acidos NIVELES DE DHA EN LA LECHE MATERNA DE DIVERSOS PAISES
grasos) se considera:

- Optimo:0,8a 1g

- Intermedio: 0,4 a 0,8g
« Subdptimo: <0,4g

Nivel de DHA en leche materna
(% de &cidos grasos)
o
oo

Brenna J.T. et al. Am J Clin Nutr, 2007. 85:1457-64. 0.6 Nivel adecuado
Meta-anélisis de 65 estudios; n= 2474 mujeres 0.4
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Efectos saludables del DHA admitidos por la Comisién Europea*

EFECTOS SALUDABLES DEL DHA APROBADOS DEBERA INFORMARSE AL CONSUMIDOR DE QUE EL
POR LA COMISION EUROPEA EFECTO BENEFICIOSO SE OBTIENE CON LA INGESTA DE:
250mg/dia de DHA (UE 432/2012). Para adultos.

EI DHA (y el DHA+EPA) contribuye/n al normal funcionalismo del
corazon. EFSA Journal 2014;12(10):3840. Para nifios de 2 a 18 afios.

El DHA contribuye al normal funcionalismo visual.

El DHA contribuye al normal funcionalismo cerebral.

El DHA contribuye al normal desarrollo visual de los nifios hasta los 100mg/dia de DHA (UE 440/2011).

12 meses de edad.

La ingesta materna de DHA contribuye al normal desarrollo visual (Mujeres embarazadas y lactantes)

200mg/dia de DHA adicionales a los 250mg/dia de ingesta diaria

del feto y de los nifios alimentados con lactancia materna.

La ingesta materna de DHA contribuye al normal desarrollo para el adulto (UE 440/2011).

cerebral del feto y de los nifios alimentados con lactancia materna.

EI DHA (o el DHA+EPA) contribuye/n a mantener el nivel normal de 2g/dia de DHA, o de DHA+EPA. No superar 5g/dia de ingesta

triglicéridos en la sangre. conjunta (EU 536/2013).

EI DHA y el EPA contribuyen a reducir la tension arterial. 3g/dia de DHA, o de DHA+EPA. No superar 5g/dia de ingesta
conjunta (EU 536/2013).

Consultas de reglamentacion de la UE en: www.eur-lex.europa.eu (Busqueda a partir del afio y el nimero de reglamento citado en la columna derecha de la tabla)
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NUESTRA PATENTE

Efecto antioxidante celular del Glutation®®

Cuando la membrana celular se ve altamente enriquecida con 200 a 300% dentro del citoplasma. El GSH es la principal
DHA, al ser este acido graso facilmente oxidable, debido a sus 6 molécula antioxidante, dadora de electrones, en las células de
dobles enlaces, la célula activa génicamente los mecanismos de mamifero; un eliminador de los radicales libres oxigenados
sintesis intracelulares del Glutation (GSH) mediante sobre- (ROX) y protector antioxidante del ADN, de los lipidos, y de las
regulacién enzimdtica. La concentracion de GSH crece en un proteinas celulares.

FIBROBLASTOS CELULAS DE RETINA ARPE-19

CONTROL TG-DHA BRUDY CONTROL TG-DHA BRUDY

La presencia de ROX inducidos se reduce en un 50% en los cultivos celulares humanos cuando han sido pre-incubados en Tridocosahexanoina-AOX®.

SECCION MEMBRANA NEURONAL

ARA
Acido Araquidénico
Omega 6

DHA
Acido Docosahexaenoico
Omega 3

GSH: Glutation

La célula queda blindada frente a cualquier exceso de oxidacién externa o interna en base a la mayor sintesis de Glutation, que es el
responsable de neutralizar los ROX, mediante la cesién de sus electrones.

MECANISMOS ENZIMATICOS DE ELIMINACION DE RADICALES LIBRES OXIGENADOS EN LA CELULA

Respiracion O
@ celular @ \0\0 H,0+0, @

g SOD ¢ GPx
E)f(%gilisg Oz' Hzoz Hzo
Factores GSH G55G
ambientales GRed
Peroxidacion | | Peroxidacion
Proteinas @ Lipidica
Dano ADN

(1) El anién superdxido (O,¢) es convertido en perdxido de hidrégeno (H,0,) por la Superdxidodismutasa. (2) Para evitar la formacion del radical hidroxilo (OH), la
Catalasa y la Glutation Peroxidasa convierten al peréxido en oxigeno molecular y agua (H,0+0,). (3) Para ello utilizan los electrones cedidos por el GSH, lo que
(4) evita el dafo oxidativo ejercido por el radical hidroxilo (OH-) sobre el ADN, los lipidos y las proteinas celulares.
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ABSORCION DIGESTIVA DE LA TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX®

Biodisponibilidad: Estudios de dosis-respuesta

A corto plazo™

Concentraciéon de DHA dosis
dependiente en membrana eritrocitaria,
tras 30 dias de suplementacion con
dosis variables de
Tridocosahexanoina-AOX® vs Placebo,
en 5 grupos de voluntarios sanos.

Hay reduccion significativa del indice
Omega-6/0mega-3 dosis-dependiente.

A largo plazo™

Estudio a doble ciego randomizado,
Controlado con Placebo en 84 pacientes
HIV+ suplementados con 4g/dia de
Tridocosahexanoina-AOX® durante 1
afo. Andlisis de Poliinsaturados con
Cromatografia de gases. Solamente la
suplementacion activa eleva
significativamente la concentracion del
DHA en membrana de eritrocito y
reduce los niveles de ARA.

MARCADOR: MEMBRANA DE ERITROCITO

15 DHA  —m— EPA —#— ARA/DHA
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& -1,5
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Placebo 500mg/d 1500 mg/d 2500 mg/d 3500 mg/d
(n=13) (n=10) (n=11) (n=12) (n=8)
MARCADOR: MEMBRANA DE ERITROCITO
14
g 1 INDICE w-3TRATADO  —m— ARATRATADO  —a— INDICE w-3 PLACEBO
v
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v
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2
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o
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Semanas de tratamiento

LA EFICACIA ANTIOXIDANTE NO ESTA RELACIONADA CON EL
NIVEL DE CONCENTRACION DEL DHA EN EL TRIGLICERIDO

La eficacia antioxidante esta relacionada con la integridad de los 6 enlaces dobles
en el DHA, y en la posicién central (Sn-2) ocupada del triglicérido

La Tridocosahexanoina-AOX® (DHA 70
enzimatico) reduce en cerca de un 60%
la formacion de radicales libres tras la
oxidacion inducida en cultivo celular
ARPE-19. Hay diferencias significativas
con el resto de los triglicéridos de
sintesis enzimatica de diferentes
marcas, sea cual sea la concentracién de
DHA empleada.

EFECTO ANTIOX. TRIGLICERIDOS CON CONCENTRACIONES VARIABLES DE DHA

70
60

50
40
30 * p<0.05, DHA Enzimaticos vs. Tridocosahexanoina-AOX® '
20
: Hm B
0 | — |

Tridocosahexanoina-  DHA 50 DHA 75 DHA 75 DHA 70 DHA 80 DHA 77 DHA 40
AOX® Marca 1 Marca 2

N 0,5 uM CELULAS DE RETINA

Proteccién oxidativa (%)

Grupo consolidado “Transporte y Vehiculacion de farmacos” (2009 SGR-367). Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Universidad de Barcelona. Prohibida la reproduccion de gréficos © Reservados todos los derechos.
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ESTUDIOS DE PROTECCION ANTIOXIDANTE A NIVEL CLINICO

e

Induccion del efecto antioxidante a nivel clinico

En el ejercicio intenso asociado al deporte™

Proteccidn frente al estrés oxidativo inducido mediante ejercicio —
intenso en carga de esfuerzo de 90 minutos, en (n=40) —
deportistas sanos. Se suplementa Tridocosahexanoina-AOX®
durante tres meses, en disefio cruzado y controlado con placebo.
Hay diferencias significativas a las 2 semanas y a los 3 meses en el
nivel de oxidacion del DNA (detectado en orina de 24 horas) y de
los lipidos plasmaticos en comparacion con los niveles basales.

ADN OXIDADO EN ORINA 24 HORAS PEROXIDACION LIiPIDOS PLASMA

9 = 1600 140
&S 10 = 120
S % 1200 =3 10
o & 1000 - X 80
c T 800 ] g 60
.8 = 600 p<0,035 s c 40 p<0,05
fEu | ' 85 ' '
= A i [ 2

Control 2 semanas 3 meses Control 2 semanas 3 meses

Tiempo de suplementacion con Tridocosahexanoina-AOX®

En la fertilidad™

Efecto de la Tridocosahexanoina-AOX® (n=42) (Brudy Plus 3
capsulas/dia: 1000mg/dia) versus Placebo (n=32) administrados
durante 10 semanas sobre la integridad del ADN espermético y
la capacidad antioxidante del fluido seminal. Técnica del TUNEL
con marcadores de fluorescencia. Hay diferencias significativas
en el porcentaje de fragmentacion oxidativa del ADN
espermatico a favor del grupo suplementado activamente.

FRAGMENTACION ADN

35

c
S~
3 g ;2 22,0£2,1 23,0+2,8
25 20,1%2,8
g = 2 p<0.05
g S 15 9,3%1,3
ST 10
w >
xR € 5

0

Grupo DHA Antes Grupo Placebo Antes Grupo DHA Después Grupo Placebo Después

ESTUDIOS DE PROTECCION OXIDATIVA EN CULTIVO CELULAR ARPE-19
Comparando el efecto antioxidante del DHA con otros antioxidantes disponibles

Células de retina humana ARPE-19

Proteccion
Antioxidante %
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Grupo consolidado “Transporte y Vehiculacion de farmacos” (2009 SGR-367). Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de Barcelona. Prohibida la reproduccién de
gréficos © Reservados todos los derechos.
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EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LA TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX®

El Glutation reduce el dano oxidativo celular y es el principal actor en el control

1,2,8,9,14,30,31

del proceso inflamatorio

o 2 Bloquea la sintesis de Eicosanoides E2 proinflamatorios, y estimula los Eicosanoides
’ E3 antiinflamatorios (necesario disminuir el consumo de carne y grasa animal)

0 3 Inhibe la activacion del Factor Nuclear-kp con lo que se reduce la sintesis de
’ citoquinas pro-inflamatorias como: IL-6, FNT-a y IL-1f

0 4 Promueve la formacion de docosanoides: Protectina D1y Resolvinas E1y D1
! derivadas del DHA y el EPA, que facilitan la resolucion de la inflamacion.

EFECTO “IN VITRO” DE LA TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX® EN CULTIVO DE MICROGLIAS BV2*

125 125

100 100
* *%

75 75

* * *x%
: - i ** :
25 Ex% 25
T ey i %% *x%
0 i 0 e ]
» x> » » » » »
SRS PR S

IL-6 (% de L+I)
FNT-a (% de L+I)

o & *p<0.05 o o MRS RS NS S
¥ » <0, * *
S AN A & p<0.01 & AR &
< . x « < ar < « X < <
8 O N N X p<0.005 3 N % N N
¢ . NN & Ve NN

Efecto inhibidor de Tridocosahexanoina-AOX® en la activacién del NF-kf en microglias BV2 activadas con Lipopolisacarido bacteriano +
Interferon y (L+1). Reduccién significativa, concentracién-dependiente, de la sintesis de citoquinas: IL-6 y FNT-a.

EFECTO ANTIINFLAMATORIO A NIVEL DE MACULA CENTRAL®"

Efecto antiinflamatorio-antiedematoso 500 005
en macula central en (n=61) pacientes p<t: — Suplementados —— No suplementados
afectos de Edema Macular Diabético 450 445/449

tratados con Ranibizumab intravitreo, el
50% de ellos suplementados con 1g/dia
de Tridocosahexanoina-AOX® durante
36 meses (BrudyRetina 3 caps/dia).

Hay diferencias significativas (*p<0.05)
sostenidas en el grosor macular,
medido con OCT, a favor del grupo
suplementado versus el grupo no 250
suplementado.

400

350

300

OCT-Grosor Macular Central (um)

Tiempo de tratamiento (meses)
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EXPRESION DE CITOQUINAS EN LA LAGRIMA TRAS
LA SUPLEMENTACION"**

Efecto inhibidor en la sintesis de citoquinas lagrimales de

CITOQUINAS EN LAGRIMA (Glaucoma)*
(n=31) pacientes afectos de Glaucoma Crénico Primario

. . ) .z . 45 *%
usuarios de. hipotensores tloplcos. Suplementacnop aleatoria al B “GPAANS BN GPAATS
50% con Tridocosahexanoina-AOX® durante 90 dias (BrudySec 3 40 “ primario de anaulo abiert
caps/dia). Hay diferencias significativas (**p<0.001) en los 35 aucoma Frimarto de angulo abierto
niveles de IL-6 y FNT-alfa del grupo suplementado versus los del 30
. . . . -
grupo no suplementado. Hay mejora significativa (p<0.05) de E 3
todas las variables clinicas estudiadas: BUT, Schirmer, OSDI. g %
>
s
Toma de muestra de lagrima 10

refleja del menisco lagrimal con
tubo capilar. Medicion de
Citoquinas mediante citometria
de flujo con el Sistema multi-Plex
(Luminex® R-200, Human
Cytokine/Chemokine panel)

=

FNT-a

Niveles de expresion de los marcadores inflamatorios (IL-6 e IL-1
B) en lagrima de n=83 mujeres usuarias intensivas de pantallas
de ordenador y de n=65 mujeres control no usuarias de
ordenador, valoradas segtin rango de edad (Edad 1: 40-52 afios;

o ™18 W ILe *P<0.01; **P<0.001
Edad 2: 53-65 afos), aleatorizadas al 50% a recibir, o no,
.. . . . S: Suplementadas *%
suplementacion con Tridocosahexanoina-AOX® durante 90 dias 35 s | g
(BrudySec 3 caps/dia). *P<0.01; **P<0.001 30 NS:Nosuplementadas i
S NS

CITOQUINAS EN LAGRIMA
(Usuarias intensivas de pantallas de ordenador)

pg/uL

La suplementacién activa influyd positivamente en la patologia
de la superficie ocular con una mejora evidente en los signos y
sintomas clinicos (p<0.05) relacionados con el uso de pantallas

de ordenador: BUT, Schirmer, OSDI. " ‘ ‘
10 *
5
: a1
S NS s NS

*

i

S NS
Edad 1. Edad 1. Edad 2. Edad 2.
Usuarias No usuarias Usuarias No usuarias

EFECTO DE LA SUPLEMENTACION ORAL SOBRE LA EXPRESION DE CITOQUINAS EN LAS LAGRIMAS'

60 60

5, ™ 0S+5 W OS-NS o 5% GC+S  WH GC-NS
4 40
%, 30 - % 30
S 20 = 20

* *
p - , 'H 'H
0 0 |
IL1-B IL6 IL10 IL1-B IL6 IL10
Pacientes ojo seco Pacientes controles

Efecto inhibidor en la sintesis de citoquinas lagrimales en (n=30) pacientes afectos de sequedad ocular en grado moderado y en (n=36)
controles sanos. Suplementacion aleatoria al 50% con Tridocosahexanoina-AOX® durante 90 dias (BrudySec 2 caps/dia). Hay diferencias
significativas (*p<0.01, **p<0.001) en los niveles de IL-1B, IL-6 e IL-10 en el grupo de ojo seco suplementados versus los que tienen ojo

seco y no suplementados. Hay mejora significativa de todas las variables clinicas estudiadas (p<0.005): BUT, Schirmer, OSDI.
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EXPRESION DE LAS CITOQUINAS A NIVEL SISTEMICO (SANGRE) TRAS
LA SUPLEMENTACION, Y NIVEL DE PROTECCION ANTIOXIDANTE®""*

La Tridocosahexanoina-AOX® demuestra un claro efecto inhibidor en la sintesis de la IL-6 a nivel sistémico, y una elevacién de la
Capacidad Antioxidante Total a corto, medio, y largo plazo, en pacientes afectos de Retinopatia diabética y Glaucoma Pseudoexfoliativo.

A corto plazo: 90 dias’

N=24 pacientes afectos de Retinopatia
Diabética No Proliferativa. 50% de los
mismos suplementados con 1000
mg/dia de Tridocosahexanoina-AOX®
(BrudyRetina 3 cépsulas /dia) durante 3
meses; grupo control sin
suplementacion.

Solamente hay reduccion significativa
de la IL-6 en el grupo suplementado, y
con diferencias significativas entre
ambos grupos. En el grupo control hay
empeoramiento. Solamente hay
elevacion significativa de la capacidad
antioxidante total plasmatica en el
grupo suplementado.

IL6: interleuquina-6
CAT: Capacidad antioxidante total

5

A medio plazo: 6 meses'

N= 47 pacientes afectos de glaucoma
pseudoexfoliativo. 50% de los pacientes
suplementados con 1000 mg/dia de
Tridocosahexanoina-AOX® (BrudyPio 3
cépsulas/dia) durante 6 meses; grupo
control sin suplementacion.

Solamente hay reduccion significativa
de la IL-6 en el grupo suplementado, y
con diferencias significativas entre
ambos grupos. En el grupo control hay
empeoramiento. Solamente hay
elevacién significativa de la capacidad
antioxidante total plasmatica en el
grupo suplementado.

IL6: interleuquina-6
CAT: Capacidad antioxidante total

IL-6 (pg/mL)

CAT (UM Equivalentes

IL-6 (pg/mL)

CAT (UM Equivalentes

reductores de cobre)

reductores de cobre)

150

o
s

v
o

Diferencias entre grupos p < 0.015

<0.005
= Control . Experimental P

g

Basal Final Basal Final

p < 0.001

Diferencias entre grupos p < 0.05
1= Control . Experimental

-

Basal Final Basal Final

Diferencias entre grupos p<0.007 p <0.007
8

940
920
900
880
860
840
820
800
780

= Control . Experimental

Basal Final Basal Final

Diferencias entre grupos p < 0.05
w== Control === DHA p <0.05

Visita inicial Visita 3 meses Visita 6 meses
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A largo plazo: 3 anos™

N=60 pacientes afectos de Edema
Macular Diabético. 50% de los pacientes
suplementados con 1000 mg/dia de
Tridocosahexanoina-AOX® (BrudyRetina
3 capsulas/dia) durante 36 meses;
grupo control sin suplementacion.
Todos los pacientes tratados con
Ranibizumab intravitreo.

Solamente hay reduccion significativa
de la IL-6 en el grupo suplementado, y
con diferencias significativas entre
ambos grupos. En el grupo control hay
empeoramiento. Solamente hay
elevacién significativa de la capacidad
antioxidante total plasmaticaa 12,24y
36 meses en el grupo suplementado.

IL6: interleuquina-6
CAT: Capacidad antioxidante total

IL-6 (pg/mL)

CAT (UM Equivalentes
reductores de cobre)

160

140

120

100

80

60

Diferencias entre grupos p = 0.004

p=0297 p=001

5 Control
Il Experimental

Basal 36 meses

Diferencias entre grupos p < 0.001
p<0.001

«== Control === Experimental

Basal 12 meses 24 meses 36 meses

APLICACION TOPICA PALPEBRAL DE GEL-CREMA CON
TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX®”

Estudio en voluntarios sanos (N=60) en usuarios de lentillas (n=30) y no usuarios (n=30) tras 2 semanas de realizar 1 aplicacién nocturna

repetida en la piel del parpado.

CUESTIONARIO CLDEQ DE 8 PREGUNTAS (indice >12 indica riesgo de sufrir sequedad ocular)

Porcentaje
w
o

42,9%

71,4%

28,6%

T

<12 =12
Ojo izquierdo
BASAL

<12

T

Ojo derecho

>12

100
%
80
70
60
50
40
30

91,7%

Porcentaje

T T

<12 =12 <12 >12
Ojo izquierdo Ojo derecho
FINAL

Resultados antes y después de la aplicacion repetida en usuarios de lentillas (n=30). Se aprecia una reduccién en el riesgo de sufrir ojo seco

en ambos ojos.
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APLICACION TOPICA PALPEBRAL DE GEL-CREMA CON

TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX®”

TIEMPO DE ROTURA LAGRIMAL (T.B.U.T.) Y TEST DE SCHIRMER? (Calidad / Cantidad lagrima)

30

20

Segundos

Basal Final Basal Final
Ojo derecho (p=0,008) Ojo izquierdo (p=0,005)
T.B.U.T.

Absorcion (mm)

Basal Final Basal Final
Ojo derecho (p=0,373) 0Ojo izquierdo (p=0,366)
T. SCHIRMER

Resultados iniciales y finales en N=30 usuarios de lentillas de contacto tras aplicacién nocturna en piel del parpado derecho durante 2
semanas. Se aprecia un significativo alargamiento del BUT, y una clara mejora del Test de Schirmer a nivel bilateral.

Evaluacion de casos clinicos reales en pacientes afectos de glaucoma
(Dra. Patricia Bayo Calduch, Hospital Clinico Universitario de Valencia)

Pacientes con dermatitis de contacto palpebral por agresion
quimica debida al uso crénico de antiglaucomatosos tépicos. Efecto
obtenido tras 2 aplicaciones al dia (mafiana y noche) de gel-crema
con TG-DHA, Acido Hialurénico y Aloe vera, durante 4 semanas.

Se practica una encuesta de valoracion inicial sobre cémo
percibe los efectos secundarios de su tratamiento antiglaucoma,

CASO CLINICO 2

J.F. M. Varén de 81 afos.

En tratamiento con Brinzolamida / Timolol OD, Brimonidina / Timolol Ol
y Tafluprost AO desde 2011. En 2012 se afiade Brinzolamida. En 2014 se
suspende todo el tratamiento topico porque es intervenido de
glaucoma. En 2015 se reinicia el tratamiento con Brinzolamida /
Timolol. En 2018 se sustituye Brinzolamida / Timolol por Brinzolamida /
Tartrato de Brimonidina. 6 meses después se revierte el cambio y
continua con Brinzolamida / Timolol hasta el momento.

Fotografia inicial

Fotografia final

Encuesta de valoracion inicial: Encuesta de valoracion final:

Preguntal: 0 1 2 3 (4) 5 Preguntal: 0 1 (2) 3 4 5
Pregunta2: 0 (1 3 4 5 Pregunta2: 0 (1) 2 3 4 5
Pregunta3: 0 (1) 2 3 4 5 Pregunta3: 0> 1 2 3 4 5
Pregunta4: 0 1 (2) 3 4 5 Pregunta4: 0 (1) 2 3 4 5
Pregunta5: 0 (1) 2 3 4 5 Pregunta5: 0 (1) 2 3 4 5

Conclusion del Explorador:

La mejoria del eccema periocular es espectacular. El paciente presenta
una dermatitis de contacto que ha mejorado mucho tras usar
Brudyderm, por lo que esta muy contento.
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que se repite al finalizar el seguimiento, a puntuar entre 0
(nivel minimo) y 5 (nivel maximo):
1. En cuanto a molestias percibidas de sequedad ocular?
2. En cuanto a los cambios percibidos en la piel de los parpados?
3. En cuanto a frecuencia en el uso de lagrimas artificiales?
4. En cuanto a cambios percibidos en su aspecto fisico?
5. En cuanto a cambios percibidos en su calidad de vida?

CASO CLINICO 6

J.J. C.T.Varon de 53 afos.
En tratamiento con Bimatoprost / Timolol maleato y Tartrato de
Brimonidina desde 2017.

Fotografia inicial Fotografia final

Encuesta de valoracion final:

Encuesta de valoracion inicial:

Preguntal: 0 1 2 (3) 4 5 Preguntal: 0 1 (2) 3 4 5
Pregunta2: 0 1 3 4 (5 Pregunta2: 0 1 (2, 3 4 5
Pregunta3: 0 1 2 (3) 4 5 Pregunta3: 0 1 (2) 3 4 5
Pregunta4: 0 1 2 3 4 (5 Pregunta4: 0 (1) 2 3 4 5
Pregunta5: 0 1 2 3 (4) 5 Pregunta5: 0 1 (2) 3 4 5

Conclusion del Explorador:

Sospecho alergia a Brinzolaminda, pendiente de pruebas de alergia.
Mejoria espectacular de la dermatitis de contacto.



EFECTO DE LA TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX® EN LA PIO Y EN
LA PEROXIDACION DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS®

N= 47 Pacientes afectos de glaucoma CAMBIOS EN LOS VALORES DE LA PIO
pseudoexfoliativo aleatorizados al 50%
a recibir, yano recibir 1000 mg/dla de " Diferencias entre grupos p = 0.8491

Tridocosahexanoina-AOX® (BrudyPio 3

caps/dia) durante 6 meses. :g’
£ 1 p=0.0729
Partiendo ambos grupos de una PIO 2
controlada (15 mmHg aprox), el grupo b
DHA obtiene una reduccién adicional % "
de la PIO significativa en ambos ojos ) p=0.0197
. o
después de 6 meses e Control —&— Experimental
(OD: p<0.02; Ol: p<0.007). 10
Basal 3 meses 6 meses
16 Diferencias entre grupos p = 0.0332
5 —
= y
g N
p 14
'E S
2 p=0.0070
4 p=0.0420 |
12
2
o
o
o Control —— Experimental
10
Basal 3 meses 6 meses
También se observa una elevacion CAMBIOS EN LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL
significativa (P<0,02) de la Capacidad
Antioxidante Total (CAT). 00 Diferencias entre grupos p = 0.0262
920 Control —— Experimental p=0.0197
g9
5 _‘8' 900
S o 880
zg
uCJJ' ] 860
§:§ 840
= 2 820 -
b 800
780
Basal 6 meses
Asi como una reduccién significativa CAMBIOS EN LOS NIVELES DE PEROXIDACION LIPIDICA PLASMATICA
(P<0.0017) en los niveles de
peroxidacion lipidica plasmatica (MDA), Diferencias entre grupos p = 0.0002
nicamente en el grupo suplementado 60 Control —A— Experimental
con DHA.
55
=
=
= 5.0
a
= p=0.0012
45
4.0
Basal 6 meses
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EFECTOS DE LATRIDOCOSAH EXANOINA-AOX® SOBRE LA
DENSIDAD OPTICA DEL PIGMENTO MACULAR"

Estudio prospectivo, de intervencién en 100 voluntarios sanos suplementados durante 3 meses con 6mg/dia de luteina + vitaminas y
minerales (Grupo-LT), o con 6mg/dia de luteina + vitaminas y minerales + 700mg de triglicérido de DHA (grupo-LT/DHA) (BrudyRetina 2
capsulas al dia). Se evaluan los cambios en la Densidad Optica del Pigmento Macular (retindgrafo Visucam), de la luteina plasmatica y
del DHA en membrana eritrocitaria.

CAMBIOS EN LA DENSIDAD OPTICA DEL PIGMENTO MACULAR (DOPM)

015 GRUPO LUTEINA SOLA A ois GRUPO LUTEINA + DHA B
’ p=0.0151 Basal p=0.0113 : p=0.0180 Basal p=0.0134

= == Final = == Final
S 010 S 010
= =
S oos S oos
= a

0.00 0.00

oD Ol oD Ol

DOPM: densidad dptica del pigmento macular; RDU: unidades de densitometria relativa; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo; LT-G: grupo luteina; LT/DHA-G: grupo LT/DHA.

Alos 3 meses hay mejora significativa de la DOPM con ambas formulaciones, (A y B) pero con diferencia significativa (p<0.05) a favor del
G-LT/DHA (B).

CAMBIOS EN LA CONCENTRACION PLASMATICA DE LUTEINA Y EN EL DHA ERITROCITARIO

o

S o7 A 28 6 p<0.0001 B
T o0s p<0.0001 Basal p<0.0001 5 % 5 Basal
8= 05 == Final 3L 4 == Final
=204 gR
O = =
= 03 S
=302 £ = 2
g ol ES
= IS]
S 00 23T o

LT-G LT/DHA-G = s LT-G LT/DHA-G

LT-G: grupo luteina; LT/DHA-G: grupo LT/DHA; RBCM: membrana de eritrocito.

La concentracidn plasmatica alcanzada de luteina es mayor en el G-LT/DHA (A). La concentracién de DHA en membrana de eritrocito
crece Unicamente en el G-LT/DHA, y no hay cambios en el G-LT sola (B).

CORRELACION ENTRE LUTEINA PLASMATICA Y DOPM, Y ENTRE DHA ERITROCITARIO Y DOPM

GRUPO LUTEINA SOLA GRUPO LUTEINA + DHA TODOS (n=100)
020 020 0.20
r=0.014 A r=02915 . B r=0.244 R o
p=0.941 p=0.085 p =0.0037
015 3 hd 015 015 -
S o =} ] > A N A
B N . . =] [ "t ) AA‘:A:‘AAA“
L]
= 010 S . Z 010 — = 010 T AL
o o0 o ‘l ® e ° o LS L} - n o A A “A Ahank 4
a . . ] a TEY o oma e A i}:‘Ant‘tAmﬂ o1
A A
0.05 . . 0.05 . :' . 005 A al, ‘:A A; -
A A
0.00 0.00 0.00
00 02 04 06 08 10 12 00 02 04 06 08 10 12 1 2 3 4 5 6 7
[LT], uM [LT], pM DHA en membrana de eritrocito

(% del total de acidos grasos)
DOPM: densidad éptica del pigmento macular; RDU: unidades de densitometria relativa; LT-G: grupo luteina; LT/DHA-G: grupo LT/DHA; [LT], uM: concentracion de luteina en plasma

No hay correlacién entre el nivel de luteina plasmatica y la DOPM en el G-LT sola(A), pero muy cerca de la significacién en el G-LT/DHA
(B, p<0.085), que alcanza la significacién (C, p<0.0037) al ampliar el andlisis a todos los participantes.

Conclusion: En la suplementacion con luteina, el aporte de triglicérido de DHA favorece el incremento significativo en el nivel de
luteina plasmética y en la densidad 6ptica del pigmento macular.
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EFECTOS INMUNOMODULADORES DEL TG-DHA EN LA UVEITIS
ANTERIOR NO INFECCIOSA (UANI) RECURRENTE™

Se incluyen un total de 62 participantes, de los cuales 32 son pacientes afectos de UANI en fase de remision y 30 controles sanos. El 50%
de cada grupo son aleatorizados a recibir y a no recibir suplementacién con 500mg/dia de TG-DHA (1 capsula al dia de Brudyitis)

durante 3 meses. Mediante ensayo de inmunoparticulas multiplex se analizan las variaciones en la expresién de los biomarcadores
proinflamatorios en muestras de sangre basal y de nuevo al finalizar el seguimiento.

SITUACION BASAL: PACIENTES CON UANI VERSUS CONTROLES SANOS

CITOCINAS (INTERLEUCINAS) - CONTROLES & UVEITIS

CITOCINAS - CONTROLES & UVEITIS
10 = 150
Controles . A Controles B
B Uveitis il B Uveitis %%
(n=35) (n=35)
100
. 6 HKee 1
E- E- XXX
50
2 XXX
0 0
IL1b L2 IL6 IL10 GM-CSF INFy TNFa VEGF

Los niveles de expresion de los mediadores proinflamatorios estan significativamente mas elevados en el grupo de pacientes con UANI
frente a los controles sanos. *** (p<0.0001)

COMPARACION ENTRE CONTROLES SUPLEMENTADOS Y CONTROLES NO SUPLEMENTADOS

CITOCINAS (INTERLEUCINAS) - CONTROLES

CITOCINAS - CONTROLES
8 150
Sin DHA (n=13) R A Sin DHA (n=13) B
B ConDHA (n=17)  4xx I Con DHA (n=17)
6 I K HRK
100
| -
=y 3
o XK s

N

50 KXK

i i i 5

. n M o~  m
IL1b L2 IL6 IL10

GM-CSF INFy TNFa VEGF

Los niveles de expresion de los mediadores se aprecian significativamente mas reducidos en los controles suplementados frente a los no
suplementados. *** (p<0.0001)

COMPARACION ENTRE PACIENTES CON UANI SUPLEMENTADOS Y PACIENTES CON UANI NO SUPLEMENTADOS

CITOCINAS (INTERLEUCINAS) - UVEITIS

CITOCINAS - UVEITIS
15 C 150 D
Sin DHA (n=14) Sin DHA (n=14)
I Con DHA (n=18) s I Con DHA (n=18) e

10 100
. e KRH .
= =
(e)] %% (@) *XX
o Q.

5

KKK

50
. H o N
IL1b IL2 IL6 IL10

GM-CSF INFy TNFa VEGF

Los niveles de expresion de los mediadores proinflamatorios se aprecian significativamente mas reducidos en los pacientes con UANI
suplementados que en los pacientes con UANI no suplementados. *** (p<0.0001)
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TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX® EN EL TRASTORNO POR DEFICIT
DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD*

Estudio prospectivo, de intervencion,
controlado con placebo. N= 66 nifios
con diagnostico de TDAH en cualquiera
de sus 3 modalidades, que se
aleatorizan al 50% a recibir 1000mg/dia
de Tridocosahexanoina-AOX®

(1 sobre/dia de Brudy NEN Emulsién) o
Placebo, durante 6 meses.

El Test D2 de aciertos, y errores, con
lapiz y papel. Mide la capacidad de
concentraciéon y de mantener la
atencion. Hay una mejora significativa
para ambas opciones de tratamiento,
pero los resultados son mejores en el
grupo experimental.

En el registro conductual EDAH que
evalua la frecuencia en los
comportamientos, hay mejora
significativa (p<0.05) a favor del grupo
suplementado con DHA versus los de
Placebo tanto en Hiperactividad, como
en Déficit de Atencidn, asi como en
Déficit de Atencién con Hiperactividad.

La escala de Conner’s para padres
muestra mejoras significativas en el
Déficit de Atencién a favor del grupo
suplementado con DHA (P<0.05).

Puntuacién Media

Puntuacion Media

Puntuacion Media

8,5

7,5

6,5

55

EVOLUCION CONDUCTA
HIPERACTIVIDAD

Diferencias entre grupos *P<0.05

84

Basal

RESULTADOS EDAH

EVOLUCION CONDUCTA
DEFICIT DE ATENCION

Diferencias entre grupos *P<0.05
5

8,6
8 * o 10
S
(7]
% 9,5
74 73 i)
]
S 9
ag 9 9,1 9
P<0.05
8- 85
Placebo —&— Activo Placebo —&— Activo
3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses

El grupo Activo experimenta una mejora significativa en las variables H, DAy TDAH,
con una reduccion de los sintomas a medida que avanza el tratamiento

EVOLUCION CONDUCTA DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

Diferencias entre grupos *P<0.05
9

26,5
26
255
25
245
24
235
23
225

18,1

18,7
17,7
*
17 A
16,6 16,5 P<0.05
Placebo —&— Activo
Basal 3 meses 6 meses

RESULTADOS ESCALA CONNER’S

EVOLUCION CONDUCTA GENERAL ESCALA CONNER’S PADRES

P<0.05

Placebo —&— Activo

6 meses

3 meses

Basal

Se observan diferencias significativas en el grupo Activo, con un decremento de los
sintomas entre la prueba inicial y final. No ocurre asi en el grupo Placebo.
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TRIDOCOSAHEXANOINA-AOX® EN LA ENFERMEDAD HEPATICA

CRONICA AVANZADA®

Estudio en modelo preclinico de rata.32
Tras comparar ratas cirroticas tratadas
con placebo (vehiculo estandar) y las
que recibieron DHA (500mg/Kg)
durante 2 semanas:

1. Las ratas cirréticas suplementadas
obtienen una significativa mejora del
indice w6/w3, de perfil mas saludable:

2. Ello se asocia con una reduccion
significativa de la hipertension portal
(-13,37%) (P=0.03) que sugiere una
reduccién en la resistencia vascular
intrahepatica (-24,57%). También hay
una mejora significativa de la Aspartato
Aminotransferasa (-25,67 %) lo que
indica una mejora en el grado de lesién
hepatica (p=0.04).

3. Los mecanismos asociados a esta
mejora hemodinamica incluyeron una
reduccion en el estrés oxidativo en el
tejido hepético (P=0.015).

4. También se aprecia una reduccion en
la expresion de las citoquinas
proinflamatorias, con significacion en el
caso de la IL-1P (-65%) y la IL-10 (-61%),
y muy cerca de la significacion en el
caso de la IL-6 (-71,63%).

indice w-6/w-3

PP (mmHg)

Relative O,- levels

Relative mRNA expression

EFECTO SOBRE EL PERFIL LIPIDICO EN TEJIDO HEPATICO

<0.001
p <0.001 i

Placebo DHA Placebo DHA
rata sana rata sana rata cirrdtica rata cirrética

EFECTO SOBRE LA HIPERTENSION PORTAL HEPATICA Y AST EN SUERO

©
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S

N

0.5

0.0

0.5

0.0

=0.03 200 =0.04
180
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140
120
100
60
40
20
0

Placebo DHA Placebo DHA

AST (U/1)

EFECTO SOBRE EL ESTRES OXIDATIVO EN TEJIDO HEPATICO

p=0015

Placebo DHA

EFECTO SOBRE LA INFLAMACION EN TEJIDO HEPATICO

p=0.02 p=0.09 p="0.04
B¥ Placebo
I DHA
il-18 il-6 il-10

Los resultados confirman que hay una supresion en la activacion de la célula estrellada hepatica de rata mediada por la inflamacion y el
estrés oxidativo, que también se confirma en célula estrellada obtenida de tejido hepatico humano.
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NIVELES DE DHA EN LA LECHE MATERNAY EN LECHE DE
DONANTE ADMINISTRADAS A NINOS NACIDOS PREMATUROS?”

Se detecta un contenido inadecuado de DHA en la leche de mujeres donantes destinada a la alimentacién de nifios prematuros, en
comparacion con los niveles detectados en la leche de la propia madre, medidos en diferentes etapas de la lactancia.

PORCENTAJE DE DHA (C22:6w-3)
del total de acidos grasos presentes en muestras de leche de madres donantes, asi como de la propia madre,
en diferentes etapas de la lactancia

EFSA* recomienda el consumo
de 450mg/dia de DHA en la
mujer en periodo de lactancia

*EFSA: Agencia Europea de Salud Alimentaria

Leche de donantes Calostro (1-7 dias) Transicional (8-14 dias) Madura (15 a 28 dias) Hipermadura (>29 dias)
n=10 n=22 n=28 n=>50 n=18
Resultados

Se aprecia que el contenido en DHA de la leche madura de donantes (banco de leche) se encuentra un -53% mas bajo que en el calostro
de las madres propias. La leche materna reduce el nivel de DHA presente a medida que se prolonga el tiempo de lactancia.

Conclusiones
El uso de leche pasteurizada de donante bien sea sola u e La leche de donantes proveniente de los bancos de leche
asociada a la propia lactancia materna, ofrece niveles de debe ser fortificada para garantizar un adecuado aporte de
DHA inadecuados para la alimentacién de nifios DHA.
prematuros.
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EXPERIENCIA CLINICA BRUDYLAB
QUE DEMUESTRA LA EFICACIA
EN EL HUMANO

0JO SECO: 1. Pinazo-Duran MD, et al; Effects of a nutraceutical formula-
tion based on the combination of antioxidants and w-3 essential fatty acids in
the expression of inflammation and immune response mediators in tears
from patients with dry eye disorders; Clinical Int Aging 2013; 8:139-148. 2.
Ribelles A, et al; Ocular Surface and Tear Film Changes in Older Women
Working with Computers; BioMed Research International 2015; Article ID
467039. 3. Galbis-Estrada C, et al; A metabolomic approach to dry eye
disorders. The role of oral supplements with antioxidants and omega 3 fatty
acids; Mol Vis. 2015 May 11;21:555-67. 4. Olefik A, et al; A randomized,
double-masked study to evaluate the effect of omega-3 fatty acids
supplementation in meibomian gland dysfunction; Clinical Interventions in
Aging 2013; 8:1133-38. 5. Olenik A, et al; Benefits of Omega-3 fatty acid
dietary supplementation on health-related quality of life in patients with
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