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1830 s i por el cuerpo humano y, en consecuencia,
| | indispensable en la dieta), los 4cidos grasos
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43 - desaration elongacion, desaturacion y reduccion de la
DA AS A cadena a partir del precursor. Sin embargo,
Horgation - 2 cabees) | | A se estima que esta conversion de los
" s _ . omega-3 es relativamente dificil en
I :::?Tbo | humanos, por competencia de los enzimas
A4 - desauraion o — de las vias de la serie omega-6, lo que les
A convierte en pobres sintetizadores de DHA,
Y. A por lo que algunos autores ponen de
T manifiesto la relativa esencialidad del
— mismo , lo que implica un mayor control

para asegurar la ingesta adecuada.




* ALA is a short chain omega-3
fatty acid that is converted
into EPA and DHA in the body.

* It has been observed that
the conversion of the ALA
into the more useful longer
chain DHA and EPA in the
body is not that efficient,
specifically amongst the aged
people. Hence, EPA and DHA
derived from fish oils have a
superior bio-availability as
compared to other
alternatives.

* The long chain Omega-3
PUFAs, DHA and EPA are
found in oily fish such as tuna,
salmon, sardines, mackerel
and swordfish and also in
seaweed.
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ortant concept Is to recognize that ALA like man y other farty ackds, rapldty
d that the carbons are conserved and reused for syntheis of other products
including cholesterol and fatty acids. This process and the differences between utilization of dietary

;2? ) DHA o liver-derived DHA as compared to ALA have led to the dogma that ALA s not a useful fatty acid
Cardiovascular for maintaining tissue long chain n-3 fatty acids, inchuding DHA. Hersin, we propose that indeed dietary
Human health AlAis acrucial dietary source of -3 fatty acids and its dietary inclusion is critical for maintaining tissue
long chain n-3 levels
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Total Marine and Algae Oil Omega-3 Ingredients Market: Unit Consumption by Region in Metric Tonnes (World), 2008

World Total*
Consumption: 71452 MT

P
&
Consumption: 13,507 MT

APAC

Key:
" iy : [ Total Marine and Algae Oil Omega-3 Ingredients Market:
APAC = Asia and Pacifc /Uit Consumption Market Share by Region (Worid), 2008 'y )
EU = Europe \}“\)/ EM
NA= North America 8.2% .. NA

38.3%

EM = Emerging Markets (which indudes Latin America ~ APAC
and Mexioo, Africa, and the Middle East 30.0%

Note: * Includes 4,000 MT Undistributed Saimon Oil Volume. EU
2.6%

Note: All figures are rounded; the base year is 2008.
Source: Frost & Sullivan



Dietary Reference Values for polyunsaturated
fatty acids
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Dietary reference values for fats

SCIENTIFIC OPINEIS

Scientific Opinion on Dictary Referemce Values for fats. inclnding
saturated fafty aclds, pobymmsaturated fatty achds, momownsatarated Gy
acids, froms fattv acids, and cholestern]’

EF5A Panel on Tiesctic Prsdduets, Nurrivion, and ABergies (N0

SUMMARY OF DRV FOR FATS

Adults

Children -

Pregnancy and lactation !

Total fat RI=20-35E% =6-12 months, AT =40 E% RI=20-35E%
Erropest Food Safety Autheey (EFSAS Pamu. Taly 1-3 Yyears, RI=35-40 E%
-+ =4 years, RI=20-35E%
This Chptmien of e EFSA Panel on Dieiear Produc, Nioemon. and Allergies (DA deah-wsth the westng of SFA As low as pOSSlblB As low as pOSSlb].B As low as pDSSlblE
ety Redersce Valnes ([DRVG for fate & fower hoend of @ meierence aroke raege for wal & of s T
2 emsgy s (E%) and a8 upper bownd #f 33 rogesed. Far miake i e cap gradwmliy be revoosl Cis-MUFA No DRV No DRV No DRV
E oo e £ |7 o, periodd oo 1540 B e 1% il 7 vear of il Fox Wl BTy acids e {"-.;S_PLTI:A NO DR\," NO DRV ND DRV
Salowiig m propoied samemed fury aead [SFAT and pvs Bamy sed stake shoskd Be e ke is pessible; asrw
wel g DRV for coe paialed [y aesd 1 in [besmilie 3 DRV for e wibbe of 1ol o5 - _& rati T ? .
R s b o e e .0-3/n-6 ratio No recommendation No recommendation No recommendation
of 4 B fior laokes aced (LAJ net % set amy DRY o annchidooss ol sod v 58 an UL Sor eiad oo any of i — T T
a4 PUFA ...’-. u:v;.l o wl- A | u..': -'.I-rn'* E:. .'.;- l:.w'- w l.'fnu. .u'..'. b det wi AL of -0 PUFA Igo DRV N;) DRV 1"10 DRV
250 in el il {EPA) phis decoairaneass beid [BHHEA) [0 sdulh 1 o1 an AT of 500 = = o = 0, = o
DA S bt (6 sl sl g A =4 sl to Hcsbaut by AD0-300 iy pcried DELL LA Al =4 E%, Al =4E%, Al =4 E%,
sackdrirms o fhe AL for adliy o aderuaie wapphy of o1 locg chin PUFA donrg pregrancy ual bciatem. sei ARA No DR\," NO DRV ND DRV
m vt a3y DEY for conpated Inske acul. For cholermal it war darsded oot m propess 1 elimmcr vakas —
B .0-3 PUFA No DRV No DRV No DRV
I I T
I LALA AT'=0.5E% A" =0.5E% AI'=0.5E%
fa fatty e, roeal fn e fatty and (A0 ponmmmonrsed oty acdy UUFA poltmanaed faey -EPA+DHA Al = 250mg per dﬂ.}' AT 7-24 mths, RI: DHA+EPA = 250mg per
PIFAL n-1 PLTA p-8 PLTA chol 1 -faly acik [TTA o Bl i CLAL _
ot ol oot s it o it el o DHA = 100 mg per day day plus 100-200mg per day
tiatines, Wosl pessare, canteancslar diease. comtary bearm dese DHA
TFA As low as possible As low as possible As low as possible
CLA No DRV No DRV No DRV
B e B R e e Cholesterol No reference value besides ~ No reference value besides  No reference value besides
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Agostom et al, 2008)

Dietary Reference Values are as for adults unless otherwise noted.
Based upon experimentally derived estimates of adquate nutrient intake/ consensus reports (Aggeft et al, 1994,

Based on lowest estimated mean intakes i EU where overt deficiency symptoms are not present



PROCESO PRODUCCION OMEGA 3 DE ALTA CONCENTRACION

PRODIICTOS FINAIFS
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INVESTIGACION Y DESARROLLO DE ESTUDIOS DE OPERATIVIDAD Y ECO-EFICIENCIA DE FLUJOS PRODUCTIVOS EN
PLANTA EXPERIMENTAL PARA LA OBTENCION DE FORMULACIONES DE ALTA CALIDAD Y EFECTO BIOLOGICO.

PROCESOS DE EXTRACCION
DEL ACEITE DE PESCADO

- Optimizacion de rendimientos de produccion.
Estabilidad oxidativa del proceso y de la estructura
molecular de los AGPI.

n—>

ALMACENAMIENTO Y
TRANSPORTE DEL ACEITE DE
PESCADO

- Control de calidad y Estabilidad Oxidativa:
Caracteristicas del envasado, inertizacién con nitrégeno,
T2 y evaluacion de la oxidacion -valoracion de adiccion

de nuevos antioxidantes-.

n——>

REFINADO DEL ACEITE DE
PESCADO

REFINADO QUIMICO: Optimizacién de procesos e
insumos.

- REFINADO MIXTO: etapa de winterizacion.

- DESODORIZACION.

n—>

INVESTIGACION Y DESARROLLO DE PROCESOS DE CONCENTRACION:

1.- CONCENTRACION POST-REFINADO.

2.- HIDROLISIS: Evaluacion de métodos alternativos a la etanolisis con mayor eco-eficiencia.
3.- PROCESOS DE CONCENTRACION DE PRODUCTOS OBTENIDOS EN LA ETAPA DE HIDROLISIS: especialmente con
tecnologias de Destilacién molecular simple e hibrida.
4.- REESTERIFICACION ENZIMATICA: procesos de obtencién de Lipidos estructurados.
5.- Desodorizacién y acondicionamiento final.




METODOLOGIA PARA LA DETERMINACION Y CUANTIFICACION DE
ACIDOS GRASOS OMEGA 3 MEDIANTE GC-MS

Acidos Grasos Bioactivos de interés:

Acidos Grasos Insaturados (UFA)

Acidos Grasos Saturados (SFA)
Monoinsaturados (MUFA)

C8:0 Caprylic acid Cl16:1 Palmitoleic acid

C10:0 Capricacid Ci8:1 Oleic acid

C12:0 Lauricacid C20:1 Gondoic acid

C14:0 Myristic acid C22:1 Erucic acid

C16:0 Palmitic acid Poliinsaturados (PUFA)
C18:0 Stearic acid C18:2 n-6 Linoleic acid (LA)

C20:0 Arachidic acid C18:3 n-6 y-Linolenic acid (GLA)
C22:0 Behenic acid C20:4 n-6 Arachidonic acid (AA)

C24:0 Lignoceric acid

n-3 a-Linolenic acid (ALA)

C20:5 n-3 Eicosapentaenoic acid (EPA) OMEGA 3

:6 n-3 Docosahexaenoic acid (DHA

No se sintetizan por el cuerpo humano.
EPA

Efectos beneficiosos para la salud:

« REDUCCION DE TRIGLICERIDOS
« REDUCCION RIESGO ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

DHA



METODOLOGIA PARA LA DETERMINACION Y CUANTIFICACION
DE ACIDOS GRASOS OMEGA 3 MEDIANTE GC-MS

Preparacion de la muestra

EXTRACCION
MATRIZ ESTUDIO —>|  SAPONIFICACION »  ESTERIFICACION > LiQ-LiQ s 5
R4 H L. eparacion
(fraccion Apolar / Aceites) Liberacion de los ACIDOS _ Derivatizacion a los METIL Solvente Organico | e Jos FAME
GRASOS de los GLICERIDOS y ESTERES de los ACIDOS GRASOS
los FOSFOLIPIDOS (FAME) 1
. FRACCION Esteres
A P Metilicos
Analisis Cromatografico " SAPONIFICABLE o\ /p)
Columna Capilar SP-2560 100m x 250um x 0.2um Gas Portador Helio a 1mL/min
Inyeccion Split 10:1 de 3uL a 250°C Horno con Programa de Temperatura
Tiempo analisis 46min Internal Standard (IS) Nonadecanoic acid (C19:0)
. Abundance) g g e aF
Deteccion MS (Quadrupole) 2500000 5 & 23 g
- Scan Mode de 20-500 uma NN - s % agld 3
« SIM Mode con 17 grupos Jso0000 4 = SRR
L Cuantifi.cacié.n 2000000 _ i i é g OMEGA 3
de FA Bioactivos 1500000 ]

C19:0 (I5)

1000000

una mezcla de patrones de acidos . L’ IJ JJ ,J
grasos obtenido con el método e T Sy =
desarrollado Time--> 20.00

Total lon Chromatogram (TIC) de 500000 ] ’

b
—
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Omega 3 procedente de algas y novel food

* Decision de la Comisién de 5 de junio de 2003 por la que se autoriza la
xomercializacion de aceite rico en DHA procedente de la micro-alga
Schizochytrium sp. como nuevo ingrediente alimentario con arreglo al
Reglamento (CE) num. 258/1997 del Paralmento Europeo y el Consejo

UTILIZACION DEL ACEITE RICO EN DHA (ACIDO DOCOSAHEXAENOICO) PROCEDENTE DE LA
MICROALGA SCHIZOCHYTRIUM SP.

Grupo

Nivel maximo de utidizacion de DHA

Producros licteos, excepto las bebidas a base de leche
Andlogos ldcteos excepto bebidas

Materias grasas para untar y salsas
Cereales para el desayuno

Complementos alimenticios
Alimentos dietéticos destinados a usos médicos especiales

Alimentos destinados a ser utilizados en dietas de bajo
valor energético para reduccién de peso

200 mg/100 g o para los productos del queso 600 mg
100 g

200 mg/100 g o para andlogos de los productos del
queso 600 mg/100 g

600 mg/100 g
500 mg(100 g

200 mg por dosis diaria tal como recomiende el fabri-
cante

Con arreglo a las necesidades nutricionales especificas de
las personas a las que se destinan los productos

200 mg/sustitutivo de una comida

Nota: todos los productos que contengan aceite rico en DHA procedente de la microalga Schizochytrium sp. deben presentar una estabi-
lidad oxidativa acreditada mediante un método de prueba apropiado y reconocido a nivel nacional o internacional (por epmplo, de

la AOAC).




Omega 3 procedente de algas y novel food

Decision de la Comision de 22 de octubre de 2009, relativa a la extensién de
usos del aceite de alga procedente de la micro-alga Schizochytrium sp. como

nuevo ingrediente alimentario con arreglo al Reglamento (CE) num. 258/1997
del Paralmento Europeo y el Consejo

USES OF OIL FROM THE MICRO-ALGAE SCHIZOCHYTRIUM 5P.

Use group Maximum content of DHA (Docoszhexaenoic acid]

Bakery products (breads and bread rolls) 200 mg/100 g

Cereal bars 300 mg/100 g

Non-alcoholic beverages (including milk based beverages) 60 mg/100 ml




Omega 3 procedente de algas y novel food

1. Decision de la Comision de 21 de octubre de 2009, relativa a la extension de
uso de del aceite de alga procedente de la micro-alga Microaga Ulkenia sp.
como nuevo ingrediente alimentario de conformidad con el Reglamento (CE)
num. 258/1997 del Paralmento Europeo y el Consejo

SPECIFICATIONS OF THE OIL FROM THE MICRO ALGAE ULKENIA SP.

Acid value Not more than 0,5 mg KOH/g
Peroxide value (PV) Not more than 5,0 meq/kg oil
Moisture and volatiles Not more than 0,05 %
Unsaponifiables Not more than 4,5 %
Trans-fatty acids Not more than 1%
DHA content Not less than 32,0 %

ANNEX 11

USES OF OIL FROM THE MICRO-ALGAE ULKENIA SP.

Use group Maximum content of DHA (Docosahexaenoic acid)
Bakery products (breads and bread rolls) 200 mg(100 g
Cereal bars 500 mg/100 g

Non-alcoholic beverages (including milk based beverages) 60 mg/100 ml




Omega 3 procedente de algas y novel food

1. Decision de la Comisidon de 12 de octubre de 2009, por la que se autoriza la
comercializacion de un extracto de lipido procedente del Crill Antartico

Euphasia superba, como nuevo ingrediente alimentario con arreglo al
Reglamento (CE) num. 258/1997 del Paralmento Europeo y el Consejo

USES OF LIPID EXTRACT FROM ANTARCTIC KRILL EUFPHAUSIA SUPEREA

Use group Maximumn content of combined DHA and EPA
Dairy products excepr milk-based drinks 200 mg /100 g or for chesse products 600 me/100 g
Dairy analogues except drinks 200 mg/100 g or for analogues to cheese products 600 mgf]
Spreadable far and dressings 600 mg /100 g
Breakfast cereals 500 mg/100 g
Food supplements 200 mg per daily dose as recommended by the manufacturer
Dietary foods for zpecial medical purposes In accordance with the particular nutritional requirements o
persons for whom the products are intended
Foods intended for use in energy restricted diets | 200 mg/meal replacement
for weight reduction




La regulacion de los DHA para usos
alimentarios especificos

En 1991, la DIRECTIVA DE LA COMISION de 14 de mayo de 1991 relativa a los
preparados para lactantes y preparados de continuacion, contempla la inclusion de
acidos grasos omega-3 de cadena larga en preparados asi como el contenido maximo

autorizado:

3.8. Podran anadirse acidos grasos polinsaturados de cadena larga (20 y 22
atomos de carbono) (PCL). En tal caso, su contenido no sera superior a

I % del contenido total en materia grasa para los PCL n-3, y

2 % del contenido total en matena grasa para los PLC n-6 (1 % del

contenido total en materia grasa para el acido araquidonico).

El contenido en acido eicosapentanoico (20:5 n-3) no sera superior al
contenido en acido decosahexanoico (22:6 n-3).




Declaraciones de funcion general (13.1)

Articulo 13.1
Declaraciones de propiedades saludables distintas de las relativas a la
reduccion del riesgo de enfermedad y al desarrollo y la salud de los ninos...

Es decir:
1. Las declaraciones de propiedades saludables que describan o se refieran a:

a) lafuncién de un nutriente o de otra sustancia en el crecimiento, el
desarrollo y las funciones corporales,

b) las funciones psicolégicas y comportamentales,
c) al adelgazamiento, al control de peso, a una disminucion de la sensacion de

hambre, a un aumento de la sensacion de saciedad, o a la reduccion del aporte
energético de la dieta;
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European Food Safety Authority EFSA Journal 2009: 7(9):1252

SCIENTIFIC OPINION

Opinion on the substantiation of health claims related to alpha-linolenic
acid and maintenance of normal blood cholesterol concentrations (ID 493)

and maintenance of normal blood pressure (1D 625) pursuant to
Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/2006"

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (I\'D.'\)l

* Conditions and possible restrictions of use: In order to bear the claim a food
should contain at least 15% of the proposed labelling reference intake value of 2 g

ALA per day. Such an amount can be easily consumed as part of a balanced diet.
The target population is the general population.
 CLAIMS:
— “Alpha-linolenic acid contributes to maintenance of normal blood cholesterol
concentrations”.
— “Alpha-linolenic acid contributes to maintenance of normal blood cholesterol
concentrations”.



DHA

Mantenimiento de las concentraciones normales Proteccion de los lipidos sanguineos del dafho

de triglicéridos (2 g/dia) oxidativo

Mantenimiento de una funcion cerebral normal Contribucion al mantenimiento o alcance de un
(250 mg DHA) peso corporal normal

Mantenimiento de una vision normal (250 mg Mantenimiento de la normal motilidad de los
DHA) espermatozoides

EPA

NO HAY APROBACIONES Potenciacién del estado de dnimo (“mood”)
Calma

Incremento de la atencién (mejora de la capacidad de
aprendizaje)

Aumento del apetito (y aumento de la ingesta energética)
tras una pérdida de peso no intencionada

Proteccion de lipidos del dafo oxidativo



Mantenimiento de la presidn sanguinea (3g/dia)

Reduccion de las concentraciones de triglicéridos
sanguineos (2 g/dia)

Mantenimiento de una funcion cardiaca normal
(250 mg/dia)

DHA+EPA+DPA

Mantenimiento de las concentraciones de colesterol-
HDL sin aumentar las concentraciones de colesterol-
LDL

Mantenimiento de concentraciones de colesterol -
LDL

Mantenimiento de articulaciones

Mantenimiento de las concentraciones normales de
glucosa sanguinea

Mejora de la absorcién de EPA+DHA (aceites de

pescado emulsificados) = no se refirere a marcadores de
efcto, sino de biodisponibilidad, fuera del ambito del
Reglamento

Contribucién a la funcidon normal del sistema inmune
por disminucidn de los niveles de eicosanoides,
derivados de los acidos araquiddnicos y citokinas pro-

inflamatorias > Debe definirse el contexto en que el claim se
efectla, pero podria (“might”) ser un efecto beneficioso

Agente inmunomodulador = Es un claim general y no
especifico



Approved health
claims in Europe

1.

“DHA contributes to the
maintenance of normal blood
triglyceride levels”. In order to
obtain the claimed effect, 2 g per
day of DHA should be consumed
in one or more servings. The
target population is adult men
and women.

“DHA contributes to the
maintenance of normal brain
function.” In order to bear the
claim, foods should contain 250
mg of DHA in one or more
servings. The target population is

the general population.

“DHA contributes to the
maintenance of normal vision.”
In order to bear the claim, foods
should contain 250 mg of DHA in
one or more servings. The target
population is the general
population.

~ efsam

Luropean food Safety Asthorty EFSA Journal 2010,8(10) 1734

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to
docosahexaenoic acid (DHA) and maintenance of normal (fasting) blood
concentrations of triglycerides (ID 533, 691, 3150), protection of blood
lipids from oxidative damage (ID 630). contribution to the maintenance or
achievement of a normal body weight (ID 629), brain, eve and nerve
development (ID 627, 689, 704, 742, 3148, 3151), maintenance of normal
brain function (ID 565, 626. 631, 689, 690, 704, 742, 3148, 3151),
maintenance of normal vision (ID 627, 632, 743, 3149) and maintenance of
normal spermatozoa motility (ID 628) pursuant to Article 13(1) of
Regulation (EC) No 1924/2006"

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA)

Enropean Food Safety Authonty (EFSA), Parma. [raly

SUMMARY

Following a request from the Enropean Cotmussion, the Pasel ca Dietetic Products, Nutntion and
Allergses was asked fo provade & scientific opanon om 8 hist of bealth clams parsuant 1o Artacle 13 of
Regulation (EC) No 19242006 Thas opimson addresses the scremnific substantistion of health clams
i redation t0 docosabexaspmc acid (DHA) and mawtenance of normal (fastng) blood concentrations

! On requent from the Bavopran Commmyson. Quession No EFSA-Q-2008-1320, EFSA-Q-2008-1416, EFSA-Q-2008-1417
EFSA-Q-N08-1478, EFSA-Q-2008-3852. adopted oo 30 Apnl 2010, Question No EFSA-Q-2008-1352, EFSA-Q-X08-
£413, EFSA-Q-2008-1414, EFSA-Q-2008-1415, EFSA-Q-2008-1418. EFSA-Q-N08-1419, EFSA-Q-2008-1476, EFSA-Q-
J008-1477, EFSA-Q-2008-1491, EFSA-Q-2008-1520 EFSA-Q-2008-1530 EFSA-Q-008.3380 EFSA-Q-M08-1381
EFSA-Q-2008-3883, adogted an 09 My 2010

* Pavel memhers: Carlo Agostomi. Jean-Louis Brewson. Susas Farweather-Tait, A%ert Fiyun. Ines Golly, Hamn Kerhonen
Pagons Lapowe, Martmes Lovik. Rosnpels Machelli Amtroise Monm Bevan Mosber, Momks Neutaeer-Sertiold
Hiddeprd Proywembel, Seppo Solmmen. Yolanda Samz. Sean (1)) Stnm. Stephion Stwobel. Inpe Tesens, Damed Toeme
Headnk vae Loveres and Ham Vertagen. Comrespondence: pdaftefia crgong o

! Acknowledpement: The Panel wushes to thagk foc the preparasory woek om thes scwstific opuon. The merben of (e
Working Geoup on Chme - Cardo Apostomn. Jeat-Louss Brewsen. Suvan Farweatber-Tast. Afbent Flvim Ines Gelly. Marum
Beavam. Emm Kobooe, Masmes Lovik. Ambrosse Mutin, Hildegard Proaemtel. Seppo Salmmen. Yolands Sanz
Sexn (1)) Straen, Inge Tetera, Hendnk van Loveres amd Ham Vertogen The meembers of the Camm Sub-Workmg Grosp
ca Weight Manageness Sanety Gicose and lesudn Coatrol Phroucal Performunce Kees de Graaf, Joonne Harrold, Mette
Hassen Mene Xouttnves Anders Spidis and lsge Tetens The membenn of the Clums Seb -Woeking Group oo
Cadiovascois Healib Onsdaave Swew Aani Aso, Mananse Gelesase Marioa Henoaen, Astootse Marsn, Wilheds Stabd
2 Heek vias des Berg The mserbers of the Clani Sub-Worksag Geoup oo Mestild Nervows Systess Tasques Rigo. Astiid
Scliloerwchendt, Bubas Stewan-Kaoy, Sexs (J.7) St s Peter Willans

Suggested citation: EFSA Panel oo Deetetic Producn, Nunninds and Allermes (NDA L Saentific Opunion e sulntianstion
oF & healds claies related to Socosabieencic acud (DHA) and musmessnce of nocssal (Dating) blood coacenwations of
wiglycendes (ID 533, 601, 3150), protection of blood lipads Sums cosdative dastage (1D 630), couridation w0 Qe
suisieusnce of acinevenent of x norssal body weygt (D 620) tras, ey and sevve developuwnl (ID 627 G50, 704 742
F148. 3151). useatenomee of gomsed eatn fascsen (TD 563, 626, 631639, 690, 704, 742, 3148 3551). veatienamce of
normed voves (D 627, 632, 743, 3149) and maimsenance of nonmal spermatozos motlity (TD 62%) peevuant to Aracie 1303)
of Regulaticn (EC) No 19242006 EFSA Joorsal 0108101734, [27 pp | 60110 2003 efia 2010 1754 Avielsble
cakae worn cia ouopn su s Dol los
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Approved health
claims in Europe

1.

“EPA and DHA
contribute to the
normal function of the
heart”. Intakes of EPA
and DHA of about 250
mg per day are
required to obtain the
claimed effect. Such an
amount can be
consumed as part of a
balanced diet. The
target population is the
general population.

efsam

European Food Safety Authosity EFSA Jourzal 2010:8(101:1796

SCIENTIFIC OPINION

Sclentific Opinion on the substantiation of health clalms rvelated to
cicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA),
docosapentaenoic acid (DPA) and maintenance of normal cardiac function
(ID 504, 506, 516, 527, 838, 703, 1128, 1317, 1324, 1325), maintenance of
normal blood glucose concentrations (ID 566), malntenance of normal
blood pressure (ID 506, 516, 703, 1317, 1324), maintenance of normal blood
HDL-cholesterol concentrations (ID 506), maintenance of normal (fasting)
blood concentrations of triglvcerides (ID 506, 527, 538, 1317, 1324, 1325),
maintenance of normal blood LDL-cholesterol concentrations (ID 527, 538,
1317, 1325, 4689), protection of the skin from photo-oxidative (UV-
induced) damage (ID 530), improved absorption of EPA and DHA (ID 522,
%23), contribution to the normal function of the immune system by
decreasing the levels of eicosanoids, arachidonic acid-derived mediators
and pro-inflammatory cytokines (ID 520, 2914), and “immunomodulating
agent” (4690) pursuant to Article 13(1) of Regulation (EC) No 192472006
EFSA Pancl on Dietetle Products, Nutrition and Allergles Npay' '’

European Food Safety Authority (EFSA). Parma, italy

O reqaest Soen 1he Eusopeas Comusnuon. Questios No EFSA-Q-1008-1291. EFSA-Q-2003-1293 EFSA-Q-2008.1303
EFSA-Q- 20081309, EFSA-Q-2008.1310. EFSA.Q-M08-1314, EFSA 7. EFSA.Q-N081225, EFSA-Q2008-
1553, EFSA-Q 20081850, EFSA.Q 2008-1867, EFSA.Q 2008 2054, EFSAQ-2003- 2061, EFSA.Q 20082062 EFSAQ
EFSAQ 201000042, adopied on 09 Jaly 2010 204 Question No EFSAQ- 2008 1307, 20053547, EFSAQ 201000643
adopd on 10 September 2010
* Pamel memhers Carlo Agostont. Jean Louts Breszom, Susamn Farwewher Tan. Alvert Fyen, Ines Golty, Hanan Eoctonen
Pagons Ligiou Marmos Lovk Rossugels Marchell Asdestse Mantss Bevin Moseley, Mozl Netdluier-Benttold,
Hildegand Proysenhel Seppo Sabusten Yolunda Saer Sean (77) Suais, Steplas Stwobed, e Tewns, Dassel Toent
Hendnk vas Loveren sod Ha Velages Comesposdence
* Adooudefpenent The Pasel mailits 10 thak iy fhe prepanatory meek 00 Qs soeutfic opuaicn. The mesders of the
Workiag Groop oo Chasss - Cardo Agoston. Jean-Lows Breuou, Sesas Fagweafler Tait, Alben Flyna Ioes Golly. Mansa
Hetnooes, Hanen Eovboren, Marsnn Lovk. Ascheoere Marin, Midegard Provreaidel, Seppo Salmanss. Yolasda Saaz.
Sean (1) Sran. Inge Tetens, Hendnk vas Loveren and Maes Vertogen The meaiben of the Class Sob-Workang Group
o Gt Tusrene Jess-Lowss Bresson, Moards Cannen Collado, Magued Goenosde, Diaivy Joskees, Martusss Lok Bevas
Moieley, Matis Saarels, Scppo Seluines. Yolaods Sanz. Sieplian Steobel, Dusped Toese aad Hendsik van Loveren. The
e of the Clasus Sob-Worksay Group te Caodiovasculsr Heal Onidaeve Swess Asee Aso Marsiner Gelepenie.
Marsu Bencsen As@votie Marsn Wilkeles Sult] xad Henlk van 0 Berg

Suggesied citation. EFSA Panel o Dictetic Prodacts. Nutrvsos and Alergies (NDAL Sciesnific Opuson oo fie
bt of Dealt claens relived 10 escompenraenod 30 (EPA) docosabexaenon: acid (DIA}L doc cu;emmu aud
(DPA) a8 cuurrenance of nommal cacdiac fancsan (1D S04, 506, 316, 527, 313,700 1128, 1317, 1304, 1525). nuamesance
of sceral Hood ghucose coocmitrations (TD 566), smienance of sonmmal Wood preseee (ID 506, 516 703 1317, 1324)
liesinse of sdersal Mood -m«mua.u conseevirations (ID 506). naureance of poestal (fastay) Mood
cosceutbont of tglys $27, 533, 1317, 1324 1315), nusienmes of cotal bloed LDL chelesterel
coscrutaba (D 7). protection of Se dus Gom photo-exalative (UV-adnced) denage {ID 530)
proved abiocpeuos (ID 522, 523), conwidumaa 10 he soceil faxs00 of the idmmne syules by
decreasag e leved of ticorancids, Eackifonic 303-dervved mesdunors sad poo-afizomaorny cyolanes (ID $20 2014), md
wnomodulaag ages (4 s 00 Astche 13(1) of Repubinos (EC) No 19242006 EFSA Jounal

DI0R105 1796 [12 g | don 10 29035 fha 2010 1796 Availeble ondue nown el oaveaos oot bam
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Mantenimiento de una funcién cerebral normal
(ya aprobado para DHA)

Mantenimiento de vision normal
(ya aprobado para DHA)

Mantenimiento de funcidn cardiaca normal
(ya aprobado para DHA, EPA y DPA)

DHA+EPA

“Salud materna, embarazo y “nursing” = claim
general e inespecifico

“Completar las necesidades de acidos grasos
omega-3 durante el embarazo” = no se refiere a
una relacion nutriente-salud como requiere el
Reglamento

“Mantenimiento de la piel y de las células
epiteliales del tracto digestivo” = claim general e
inespecifico

“Potenciacién del estado de dnimo (“mood”)

“Estructura de las membranas celulares” = claim
general e inespecifico

“Accion antiinflamatoria” en el contexto de
enfermedades reumaticas = Se trata de un target
terapéutico, fuera del ambito del Reglamento
1924/2006

Mantenimiento de las concentraciones de LDL-
colesterol



Approved health
claims in Europe

1.

“DHA and EPA contribute
to the maintenance of
normal blood pressure”.
Intakes of EPA and DHA of
about 3 g/d are required
to obtain the claimed
effect. The target
population is adult men
and women.

“DHA and EPA contribute
to the maintenance of
normal concentrations of
triglycerides”. Intakes of
EPA and DHA of 2-4 g/d
are required to obtain the
claimed effect. The target
population is adult men
and women.

_ee
' f
Eurnpean Food Satety Asthotity EFSA Jowenal 2005: 7(95:1263

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to EPA,
DHA, DPA and maintenance of normal blood pressure (ID 302),
malntenance of normal HDL cholesterol concentrations (ID 515),

maintenance of normal (fasting) blood concentrations of triglycerides

(ID 517), maintenance of normal LDL-cholesterol concentrations (ID 528,

698) and maintenance of joints (ID 503, 505, 507, 511, 518, 524, 526, 535,
537) pursuant to Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/2006

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allesgies (NDAY

Ewropean Food Safety Authonity (EFSA), Panmua, laly

SUMMARY

Followmng a request from the Europesn Comsussion, the Panel on Daetetie Products. Nutntion and
Allerges was asked to provide a scientific opumon oo o kst of health clams purswant 10 Article 13 of
Regulabon 19242006 Thes opnaon addresses the screntifac substantiation of health clawms m relahen
to EPA, DHA and DPA and the followmng clomed effects. mamtenance of sormal blood pressure
pumienance of noanal HDL.cholesteral concentrations, nmmdenance of nommal (fasting) blood
coucentmations of inglycendss, mmndenance of normal LDLcholesterol concentrabions, and
mamtenance of jounts. The scwentific substantiation 15 based on the mformsation provaded by the
Member States mn the consobdated lsst of Article 13 bealth claims and references that EFSA has
recesved from Member States or directly from stakeholders

The food constitoents which are the subpect of the health clamms are puxed lomg-<chmn o-3
polyumsaturated fatty acsds (o-3 LCPUFA), namely docosabexaenoic acyd (DHA) m combanatson with
eicosapentaenoi acud (EPA) and. for ID 511, wath docosapentaenoic acid (DPA). The Panel comiders
that the food constiments, EPA, DHA and DPA. which are the subject of the health clams are
sufficently charsctensed

06- 1789, EFSA-Q-2008- 1290, EFSA-Q-2008-1202
-Q-2008-1304_ EFSA-Q-1008-1305, EFSAQ-208-
005-1322 EFSA-Q-2008-1124, EFSA-Q-D008- 1485 adopied om

1 O reqpeest Bose O Eunpean Cossmsson Quedson N
EFSA-Q-2008-1204, EFSA-Q-2008-1 298 EFSA-Q-200
1311, EFSA-Q-2008-1 313 EFSA-Q-2008-1115, EFSA-
02 July 2008

2 Pazel membery. Jexa-Lows Beesson. Albert Flyun. Marma Beinonen. Kars Hitebol. Hamsn Korhooen, Pagoms Lagwou
Mamas Lovik Rowsgels Marchell Andwose Mt Bevas Moeley, Hildepied Prryeesshe] Seppo Saltsnen, Sean (1)
Stz Stephan Stobel Iupe Teteni. Hexilk via den Berg. Heudedk van Loveven ind Hios Verkages

Conrespondence plafefia auopa o

For ctation praposes. EFSA Paoe! on Dhetennc Prodhacts, Nutrition sad Allergies (NDA), Somstific Opemca oo the
webntantivtion of beaks clamm related to EPA. DHA, DPA and orsundesance of noomal blood pressare (ID 500). meumenance
of acemal HDL -cholesterol concenmranons (1D 515), saumtesance of normal (fasang) blood conomitranons of tnghrendes
(ID 517, ssaotesance of pommi LDL-cholesterol conomtranons (D 528 65€) and momtencmce of yowes (ID 303, 503, 507
S11.SIR 524 526, 535, 537) pursset 1o Amcle 13(1) of Regulatica (EC) No 19242006 o segyuest froms Sie Ennopesn
Conmtmicn. EFSA Jourmal 2000 7(9) 1263 [26 pp ] des 102901 efia 2000 1263 Avsalabile onlaie’ jonn, cha 0paoh
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Contribucidn a una normal funcién cognitiva

Mantenimiento del hueso



Mantenimiento de las concentraciones de Mantenimiento de la Presion Sanguinea

colesterol sanguineo (al menos un 15% de los valores
de ingesta de referencia propuestos de 2g/dia)

Precursores de moléculas que regulan funciones
celulares (prostaglandinas, leucotrienos). = claim
general y poco especifico

Mantenimiento de la funcidn cardiaca normal

Tareas de nutrientes e interacciones = claim
general y poco especifico

Potenciacion del estado de animo

Mantenimiento de las concentraciones de Mantenimiento de la funcion neurolégica
colesterol sanguineo (al menos un 15% de los

valores de ingesta de referencia propuestos de

10g/dia)



Sustentacion de la evidencia de estos claims

DHA y Mantenimiento de Triglicéridos sanguineos

En dos reviews sobre ensayos controlados aleatorios (RCT’S) en humanos se mostraban
reducciones significativas en las concentraciones de triglicéridos tras unas dosis de suplementacion
de DHA de alrededor 3-4 g/dia, mientras que no se observaba dicho efecto para dosis inferiores a 2

g/dia.

Purified eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids have
differential effects on serum lipids and lipoproteins, LDL particle
size, glucose, and insulin in mildly hyperlipidemic men'2

Trevor A Mori, Valerie Burke, Ian B Puddey, Gerald F Watts, David N O 'Neal, James D Best, and Lawrence J Beilin

A review of omega-3 ethyl esters for
cardiovascular prevention and treatment of
increased blood triglyceride levels

ATriseylglycerals (mmaliL)

Cilive oll EPA DHA

DHA, EPA y DPA y Mantenimiento de Triglicéridos sanguineos
Se necesitan ingestas de 2-4 g / dia, y funciona tanto para normolipidémicos como para
hiperlipidémicos.
Los mecanismos que pueden explicar estos efectos incluyen:
-Inhibicidon de la sintesis de Triglicéridos

- Estimulacion de la beta-oxidacion de acidos grasos
- Incremento de la eliminacién de los Triglicéridos-VLDL mediante la lipoportein-lipasa

Fuentes: meta-analisis, articulos, y las recomendaciones de la American Heart Association

AHA Scientific Statement

Diet and Lifestyle Recommendations Revision 2006

A Scientific Statement From the American Heart Association
Nutrition Committee




Sustentacion de la evidencia de estos claims

DHA y Desarrollo de la vision

Los omega-3 son acidos grasos esenciales. En la retina, hay una alta concentracion de
DHA en los fosfolipidos de las membranas de la retina, donde se sugiere que juega un
papel fundamental en el desarrollo y mantenimiento de la visidn.

Mecanismos hipotéticos:
* Las propiedades biofisicas y bioquimicas del DHA afectan a la funcidn de las membranas de los
fotoreceptores, alterando su permeabilidad, fluidez, grosor, y propiedades de su fase lipidica.

DHA y mantenimiento de una funcion cerebral normal

Los omega-3 son acidos grasos esenciales. Las deficiencias en ALA, el precursor del
DHA, resultan en sintomatologias adversas que incluyen abnormalidades neuroldgicas

y crecimiento pobre.

El DHA es el lipido estructural principal en el tejido cerebral y en el sistema nervioso
central, y las membranas celulares de la materia gris del cerebro contienen
concentraciones muy elevadas de DHA.



Sustentacion de la evidencia de estos claims

DHA, EPA, DPA y Mantenimiento de la Presion Sanguinea

Se necesitan ingestas de 3 g / dia y se obtiene un efecto a corto plazo en la presién
sistélica en individuos hipertensos. Puede tener efectos menores, pero significativos,

en individuos normotensos.
Referencias:

-Organismos autorizados promueven la ingesta de pescado (1-2 veces / semana)y /o
EPA + DHA (250-500 mg / dia) para la prevencién de enfermedades coronarias,

-3 meta-analisis (de 17, 31 y 36 estudios clinicos, respectivamente).

- Los mecanismos potenciales por los cuales los aceites de pescado pueden reducir la
presion sanguinea fueron descritos por Howe (1996), concluyendo que existe
incertidumbre sobre estos mecanismos (estudios en modelos animales)

Dietary Fats and Hypertension
Focus on Fish Oil

PETER R. C. HOWE“

CSIRO Division of Human Nutrition
Adelaide SA 5000, Australia



Sustentacion de la evidencia de estos claims

DHA, EPA, DPA y Mantenimiento de la Funcion Cardiaca

*Organismos nacionales e internacionales (como EFSA) han basado sus recomendaciones en las
ingestas diarias de EPA y DHA en la relacidn inversa que se establece entre el consumo de estos acidos
grasos de cadena larga (principalmente de pescado y aceites de pescado) y la disminucién del riesgo
de enfermedad coronaria.

~ efsam

European Food Safety Authority EFSA Joumal 2010; 8(3):1461

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on Dietary Reference Values for fats, including
saturated fatty acids, polyunsaturated fatty acids, monounsaturated fatty
acids, trans fatty acids, and cholesterol’

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, and Allergies (NDA)™*

European Food Safety Authority (EFSA). Panma. Italy

* La mayoria de evidencia reciente procedente de meta-analisis y RCT’s y estudios prospectivos
muestra que existe esta correlacidn inversa de forma dosis-dependiente hasta los 250 mg/dia, con
poco beneficio adicional a dosis superiores

* Esta disminucion puede provenir por mecanismos distintos (y solapados):
-efectos antiarritmicos y antitromboticos,
-reduccion de la presidonsanguinea,
-Reduccién de triglicéridos



Declaraciones del articulo 13.5

Articulo 13.5

Declaraciones basadas en pruebas cientificas recientemente
obtenidas y/o que incluyan una solicitud de proteccién de los datos
sujetos a derechos de propiedad industrial

Algatrium® and antioxidant response

Scientific substantiation of a health claim related to Algatrium® and
antioxidant response Article 13(5) of Regulation (EC) No 1924/2006'

Algatrium y respuesta antioxidante
El alimento es un derivado de aceite de pescado y contiene acido
docosahexanoico (DHA) como ingrediente activo (67%). También estan presentes
otros acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) como el
eicosapentanoico (EPA, 10%). Se anade un antioxidante natural rico en

tocoferoles.

Rechazado: De 18 estudios, 13 eran in vitro. De los 5 estudios en humanos, 3 no
se efectuaron con Algatrium ®. Los otros dos estudios midieron la excrecion de 8-
hidroxi-2'-deoxiguanosina (8-OHdG), que no seria marcador fiable para medir el
dano oxidativo sobre el DNA.




Declaraciones del articulo 14

Articulo 14 . Declaraciones de reduccion del riesgo de enfermedad y
declaraciones relativas al desarrollo y la salud de los ninos. @

ALA (4cido alfa-linolénico) y contribucion al desarrollo cerebral
ACEPTADO
Poblacion diana: Nifios de 3 a 6 afios
Resultados: “ALA contribuye al desarrollo cerebral". Pero el Panel no establece un beneficio
para un consumo susperior al 0.2% de la energia total, cantidad que puede suministrarse @

tacilmente en la dieta

DHA y ARA y desarrollo visual ACEPTADO
Poblacién diana: Ninos hasta 12 meses, alimentados con diferentes formulaciones que
contienen los ingredientes.
Resultados: "El DHA contribuye al desarrollo visual de los nifios". Para ello, la férmula deberia
contener al menos 0.3% de los acidos grasos en forma de DHA.
Para el ARA, no se ve el efecto.

DHA y ARA y desarrollo neural de cerebro y ojos RECHAZADC
Poblacion diana: Ninos de 6 meses a 3 afios
Evidencia insuficiente

DHA y ARA y desarrollo cognitivo RECHAZADO
Poblacion diana: Nifios no nacidos y lactantes que obtienen el DHA porque la madre lo
consume. Por tanto, el alimento lo consumirian mujeres embarazadas y en lactancia
Evidencia insuficiente




Declaraciones evaluadas a la EFSA: Articulo 14

Enfamil premium o :
(Combinacion de ARAy DHA) Ml Frnfemil
Desarrollo visual ACEPTADO

(Equivale al claim aceptado para el DHAyARA)Q N

Desarrollo cerebral RECHAZADO *
(Equivale al claim RECHAZADO para el DHA gAY

Lipil ®

(Combinacién de ARAy DHA) :
17 mg DHA por 100 kcal of product (~ 0.3% of total " PR a2
Fatty Acid) and ratio of AHORA: DHA between 1.4:1 and 2:1. e VISUAL & MENTAL DEVELOPE
Desarrollo visual ACEPTADO Enﬁmil
(Equivale al claim aceptado para el DHA y ARA) ;-/,/ —/,(-_['_ -E _L..’.: !

’ Trasted by Moms & Pediaircis "}‘ 3

Desarrollo cerebral RECHAZADO ok Ea7)

Infane Formula ‘..jf‘i’
D e S 'R , .

(Equivale al claim RECHAZADO para el DHA y A

I




EyeQ baby
(Combinacion de EPA, DHA y GLA)
Poblaciéon diana: ninos de 6 meses a 2 anos

- eye q o
Desarrollo del Sistema Nervioso Central RECHAZADO B & .
Todos los RCT's (Randomised Controlled Trials) presentados se hicieron con alimentos que : J
difieren de la combinacion de PUFA de este producto. \ 7
Concentracion / Funcion cerebral RECHAZADO o P
La mayoria de estudios no se centran en la poblacion diana (nifios sanos), sino en nifios con i i 4
problemas de coordinacion, nifos hiperactivos, etc. T T e
En el caso de la funcion cerebral: dudas de la idoneidad de los marcadores, claim demasiado 30 s | Brreno 2

vago

Efalex
(Capsulas, liquidos o gominolas con EPA, DHA, ARA y GLA)

Desarrollo cerebral / Atencion (concentracion) / Coordinacion / Capacidad de
aprendizaje RECHAZADOS
Nifios de 2 a 18 afios.

Utilizan todos los mismos estudios.
Pocos individuos, pocas diferencias (solo 2 de los 18 marcadores muestran diferencias), pa

idoneidad de los marcadores, grupo no representativo (ninos hiperactivos), falta de contrd#
adecuados ...
Desarrollo y funcionamiento visual RECHAZADO

Ninguno de los 8 estudios hechos con Efalex o una combinacion de PUFA equivalente ha
medido biomarcadores que se correspondan al claim.




Y omega kids ® / Pufan 3 kids ®
(Combinacion de EPA y DHA)

Vision RECHAZADO
(Poblacion: nifios de 1 afio a 12 afios)
Los estudios no son representativos de la poblacion diana

Desarrollo mental (cognitivo) / Concentracion RECHAZADO
(Poblacién: ninos de 1 afio a 12 anos)
Los estudios no son representativos de la poblacion diana (estudios en nifios hiperactivos)

Calmante RECHAZADO

(Poblacion: nifos de 1 afio a 12 afios)

Los estudios no son representativos de la poblacion diana (estudios en ninos hiperactivos)
Efectos modestos

Marcadores poco relacionados (ej. Habilidad lectora, escritura ...)

Capacidad de aprendizaje RECHAZADO

(Poblacion: nifios de 1 afio a 12 afios)

Los estudios no son representativos de la poblacién diana (estudios en nifios hiperactivos)
Efectos modestos

Marcadores poco relacionados (ej. Agresividad, Hiperactividad ...)

Serenidad / Capacidad de pensar RECHAZADO

(Poblacion: ninos de 2 anos a 18 meses

Dudas de la indoneidad de los marcadores (agresividad desordenes de conducta, hiperactividad, ansiedad /
timidez, tranquilidad / impulso, lectura, ADHD indice, deletreo .. ) y claim demasiado vago.



EJEMPLOS DE CLAIMS DE FOSFOLIPIDOS

Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to
phospholipids and protection of DNA, proteins and lipids from oxidative
damage (ID 1834), memory, learning capacity and attention, and function

of the nervous system (ID 1835) pursuant to Article 13(1) of
Regulation (EC) No 1924/2006"

Los fosfolipidos de este claim son especificos: emulsion de lecitina animal derivada del tejido
cerebral de cerdo. Pero no se especifica ni el proceso de produccién ni la composicion en
tosfolipidos de la emulsion. Por lo tanto, se considera que el ingrediente no esta bien
caracterizado.

Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to
phosphatidyl serine (ID 552, 711, 734, 1632, 1927) pursuant to Article 13(1)
of Regulation (EC) No 1924/2006"

El ingrediente no esta bien caracterizado: no se comenta si su procedencia es de origen
animal o vegetal, cuando es conocido que esto influye en su composicion




Functional claims by country

Number of food & drink introductions Number of food & drink introductions with

with omega-3 and a Functional- omega-3 and a Functional-Brain & Nervous
Cardiovascular Claim, Jan 07-Apr 2011 System Claim, Jan 07-Apr 2011

County | & A
USA 123 USA 75
France 29 Canada 25
Australia 28 Australia 20
Mexico 24 Austria 14
UK 24 Germany 14
India 21 India 7
Spain 18 Mexico 7
Italy 16 Netherlands 6
Canada 14 RUSSia 5
Netherlands 11 .

Spain 5
Germany 10 Argentina 4
Argentina 9
- 8 France 3
Brazil 7 China 2
Austria 6 UK 2
China 3 Italy 1
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Muchas gracias

Dr. Javier Gbmez Sanz
Universitat Pompeu Fabra
Departament Dret Internacinal Public i Relacions internacionals

Universitat Rovira i Virgili
Master d’Organitzacio Industrial

Gerente de Tecnoparc Reus, Sa
Managing Director Shirota Functional Foods, SL




