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Introduccion

Lysomax™ / FG es una preparacién de lisozima libre de alérgenos y de
origen no-ovoproteico, disefiada como antimicrobiano multifuncional y
extensor de vida util para la industria alimentaria. Se posiciona como
una alternativa tecnolégica a la lisozima convencional derivada del
huevo (E-1105) y a ciertos conservantes quimicos tradicionales en una
amplia gama de aplicaciones incluyendo queso, vino, productos

cérnicos, nutricién infantil y bebidas organicas.

La lisozima en si misma es una enzima bien caracterizada (EC 3.2.1.17)
que hidroliza el enlace glucosidico [3-1,4 entre el 4cido N-
acetilmuramico y la N-acetilglucosamina en el peptidoglicano
bacteriano, provocando el debilitamiento y la lisis de células
susceptibles. Posee una larga historia de uso seguro en alimentos y
estd reconocida internacionalmente como conservante/coadyuvante

tecnolégico por JECFA y otras autoridades regulatorias.

Lysomax™ / FG se construye sobre esta base cientifica y regulatoria
mientras aborda las limitaciones de alérgenos del huevo y de
etiquetado asociadas con la lisozima convencional de clara de huevo.
Esta innovacion representa un avance significativo en la seguridad

alimentaria y la tecnologia de conservaciéon natural.

Descripcion del Producto

Principio Activo Formulaciones Excipientesy

Lisozima tipo muramidasa Disponibles Portadores

producida mediante e Concentrado en polvo Ingredientes de grado
fermentacién bacteriana, no para mezcla seca o alimentario compatibles con
extraida de clara de huevo de adicién directa posicionamiento "etiqueta

gallina e Preparacion liquida para limpia” (tampones,

dosificacién en sistemas estabilizadores)

alimentarios fluidos

Lysomax™ / FG
Egg-Free Lysozyme



Funcién Tecnoldgica

Lysomax™ / FG esta destinado al uso como enzima alimentaria con efecto antimicrobiano y, dependiendo
de la jurisdiccion y aplicacién, puede clasificarse como:

Enzima Alimentaria / Coadyuvante Aditivo Tipo Conservante

Tecnolégico
Andlogo a la lisozima E-1105, cuando se afade

Segun Reg. (CE) 1332/2008 en la UE, cuando su para ejercer actividad antimicrobiana en el
efecto tecnoldgico es principalmente durante el producto terminado.
procesamiento y no se pretende que sea activo en

el alimento final.

Debido a que se produce mediante fermentaciéon microbiana y no contiene proteinas derivadas del huevo,
Lysomax™ / FG esta concebido como libre de alérgenos del huevo y es adecuado para uso en productos
dirigidos a consumidores alérgicos al huevo, siempre que se controle la contaminacién cruzada en la

fabricacion.

Mecanismo de Accion
Actividad Cationica de la Lisozima

La lisozima cataliza la hidrdlisis del peptidoglicano en las paredes celulares bacterianas, especificamente
escindiendo los enlaces [3-1,4 entre el 4cido N-acetilmurdmico y la N-acetilglucosamina. Esta accion
interrumpe la integridad estructural de la pared celular, provocando ruptura osmética y muerte celular,

particularmente en bacterias Gram-positivas cuyo grueso peptidoglicano esta directamente expuesto.

Ademas, las lisozimas tipo-c son altamente catidnicas, y su carga positiva puede interactuar con las
membranas bacterianas, afadiendo un mecanismo antimicrobiano no enzimatico, relevante para algunos
objetivos Gram-negativos cuando la membrana externa estd permeabilizada por pH bajo, quelantes u
otros obstaculos tecnolégicos.

LYSOMAX™ / FG ENZYME

HYDROLYTIC
ACTIVITY

CATIONIC MEMBRANE
o INTERACTION

CLEAVED PEPPIDES

ANTICOMOBIAL MECHANISM OF ACTION




Espectro de Actividad de Lysomax™ / FG

o1 02 03

Actividad contra Gram-  Actividad Especialmente Espectro Antimicrobiano

positivos y Gram- Fuerte contra Mds Amplio
negativos Clostridium
. Mayor efecto comparado con
tyrobutyricum

Segun caracterizacién interna de
ND Pharma & Biotech Research
Labs

lisozima convencional derivada
Principal causante del defecto de  del huevo en ensayos de
hinchazén tardia en quesos duros  aplicacién internos

y semiduros

La hinchazon tardia por fermentacién butirica es un defecto de calidad importante ampliamente
controlado con lisozima en quesos como Grana Padano, Gouda y otros.

Areas Clave de Aplicacion

Quesoy Ldacteos Vino, Cerveza y Carney Formula Infantil y
Fermentados Bebidas Productos Nutricion
Fermentadas Cdrnicos Pedidtrica

Prevenciéon de

Estabilizacién contra Alternativa libre de

hinchazén tardia 'y
control de
irregularidades durante

la maduracion

bacterias lacticas y
control de fermentacién

malolactica

Extension de vida util y
control de organismos
de deterioro Gram-
positivos

Lysomax™ / FG
Egg-Free Lysozyme

alérgenos del huevo
para productos
sensibles



Queso y Ldacteos Fermentados
Objetivos Tecnhologicos

e Prevencién del defecto de hinchazén tardia (LBD) y fermentacion butirica impulsada por Clostridium

tyrobutyricumy especies relacionadas
e Control de deterioro e irregularidades de fermentacién durante la maduracion

e Extension de vida Gtil y reduccién de pérdidas econdmicas por deterioro y degradacién del producto

Modo de Uso

Adicién a la leche quesera, mezcla de cultivo iniciador o cuajada en niveles comparables a la lisozima
tradicional, tipicamente del orden de decenas a varios cientos de mg por kg de leche, con dosificacién
exacta determinada por pruebas de desafio, tipo de producto y limites legales locales (p.ej. algunas

normas de la UE refieren niveles tipicos hasta ~500 mg/kg bajo quantum satis).

Compatible con quesos duros y semiduros (p.ej. tipo Grana, Gouda, estilo Manchego) y quesos semisuaves
seleccionados.

Estilo
Quesos duros Gouda
Manchego
Compatibilidad con Apto para Gouda )
Grana curado Funciona con

Manchego curado

Semisuaves

Quesos I - d Recomendacio
semiduros seleccionados n
Incluye variedades Sopor.ta algunas Probar con lotes
. variedades o .
semiduras . pequenos primero
semisuaves
Menor Riesgo de Consistencia Alternativa Libre de
Hinchazén Tardia Mejorada en la Alérgenos
Reduccién de grietas 'y Maduracion Elimina la necesidad de
sabores desagradables en Procesos de fermentacién etiquetado de alérgeno del
el producto final mas predecibles 'y huevo manteniendo el
controlados rendimiento tecnolégico




Vino, Cerveza y Bebidas Fermentadas

La lisozima se utiliza en enologia para controlar las bacterias lacticas, modular la fermentacién malolactica
y reemplazar parcialmente los sulfitos; dosis de unos pocos cientos de mg/L son tipicas en la practica
clasica. En cerveza, la lisozima ha sido autorizada en la UE como E-1105 para ciertos productos no
pasteurizados.

Aplicacion en Vino Aplicacion en Cerveza

— Estabilizacion contra bacterias y BebIdGS
Idcticas de deterioro Fermentadqs

— Control o retraso de — Mejora de estabilidad
fermentacion maloldctica microbiana

— Soporte de posicionamiento — Proteccidn de estilos frescos, no
bajo en sulfitos o reducido en pasteurizados o ligeramente
sulfitos procesados

(D Laclasificacién regulatoria en estas matrices dependera de si la ley nacional trata la preparacién
como una enzima alimentaria/coadyuvante tecnolégico o un aditivo equivalente a E-1105.




Carne, Nutricion Infantil y Aplicaciones

Emergentes

Productos Cdrnicos

Ralentizacion del
crecimiento de organismos
de deterioro Gram-positivos
y ciertos patégenos. Soporte
de vida util durante
almacenamiento refrigerado.
Complemento de otras
barreras (pH, sal, nitritos,
sistemas de acidos
organicos).

e Carnes cocidas y curadas
(jamon cocido en
lonchas, salchichas
cocidas, productos

avicolas)

e Articulos listos para
comer donde la
contaminacion
superficial y la vida util
refrigerada son criticas

Férmula Infantil y
Nutricion Pedidatrica
La lisozima ocurre
naturalmente en la leche
humana y ha sido evaluada
por JECFA como segura
cuando se afiade a férmula
infantil. Lysomax™ / FG,
siendo libre de alérgenos del
huevo, es conceptualmente
atractivo para formulas
infantiles y de continuacion,
productos de nutricion
médica pediatrica y
alimentos funcionales para

ninos.

Aplicaciones
Gastrointestinales y
Dérmicas

Las propiedades
antimicrobianas e
inmunomoduladoras amplias
de la lisozima han llevado a
investigaciones en salud
gastrointestinal (soporte de
barrera intestinal y
modulacion de microbiota) y
dermatologia (preparaciones
tépicas para piel infectada o
en riesgo).

[ Importante: Cualquier uso en nutricion infantil debe estar explicitamente permitido por

regulaciones locales relevantes, respaldado por datos de seguridad y tolerancia para la

preparacion especifica, y en pleno cumplimiento con estandares estrictos de nutricién infantil.

Lysomax™ / FG

Egg-Free Lysozyme by ND Pharma



Bebidas Orgdnicas y "Etiqueta Limpia"

Como conservante enzimatico de fuente natural, la lisozima se alinea con el posicionamiento de bebidas
organicas y minimamente procesadas, incluyendo jugos, bebidas de origen vegetal y bebidas funcionales.
Lysomax™ / FG es adecuado, en principio, para una amplia variedad de aplicaciones en este segmento de

mercado en rapido crecimiento.

Jugos Prensados en Bebidas Vegetales Bebidas Funcionales
Frio y Bebidas Tipo Fermentadas Bajas en Azucar
Smoothie Productos estilo kombucha, Donde los conservantes
Proteccién antimicrobiana fermentados de cereales o sintéticos son rechazados
natural sin comprometer el legumbres que requieren por los consumidores

perfil de frescura y "etiqueta estabilidad microbiana conscientes de la salud
limpia" controlada

La compatibilidad con esquemas de certificacion organica depende de las reglas locales y de si las
enzimas derivadas de fermentacién son aceptadas dentro de ese marco regulatorio. En muchas
jurisdicciones, las enzimas de fermentacidn microbiana son consideradas procesadores naturales

compatibles con el estatus orgéanico.




Ventajas sobre la Lisozima Derivada

del Huevo

Estado de
Alérgeno

La lisozima convencional de
grado alimentario se produce a
partir de clara de huevo de
gallina y es un alérgeno del
huevo reconocido; EFSA
enfatiza el potencial de
reacciones alérgicas tras

exposicion dietética.

Bajo el Reglamento UE
1169/2011, los huevos y
productos derivados deben
destacarse en las etiquetas
cuando se usan como

ingredientes.

se produce sin
material de huevo y es descrito
por el fabricante como libre de
alérgenosy libre de trazas de
huevo, permitiendo los
beneficios de la tecnologia de
lisozima sin activar el
etiquetado de alérgeno del

huevo.

Rendimiento
Tecnologico

Los datos comparativos
internos indican que

Lysomax™ / FG:

e Muestra actividad
antimicrobiana igual o
superior comparada con
preparaciones estandar de

lisozima de huevo

e Posee un espectro
extendido incluyendo
cepas Gram-negativas bajo
condiciones tipicas de
procesamiento de

alimentos

e Se desempeiia
robustamente en matrices

lacteas, vinicolas y cérnicas

Estas observaciones son
consistentes con la literatura
general sobre la fuerte
actividad de la lisozima contra
bacterias Gram-positivas e
inhibicion mejorada de Gram-
negativas cuando esta
respaldada por otros

obstaculos.

Cost-in-Usey
Sostenibilidad

El productor (ND Pharma)

reporta un perfil favorable de
costo-en-uso comparado con
lisozima de huevo, impulsado

por:

e Produccién basada en
fermentacion (no
dependiente del suministro
de huevo y volatilidad del

mercado)

e Alta actividad especifica por

unidad de masa

e Pérdiday desperdicio
reducidos por deterioro
debido a estabilidad

microbiana mejorada

Desde una perspectiva de
sostenibilidad, las enzimas de
fermentacion pueden reducir la
huella ambiental asociada con
materias primas basadas en
ganaderia y reducir el
desperdicio de alimentos

mediante extension de vida Uutil.



Marco Regulatorio

[J Importante: Esta seccién es una descripcidn general y no constituye asesoramiento legal. La
clasificacion regulatoria final y la autorizacién para Lysomax™ / FG deben confirmarse para cada

mercado objetivo con autoridades locales o asesoria especializada.

Unién Europea

El marco regulatorio de la UE para lisozima es complejo y multifacético, involucrando varios reglamentos
que abordan diferentes aspectos del uso de enzimas y aditivos en alimentos. La comprension de estos

marcos es esencial para la comercializacidon exitosa de Lysomax™ / FG en mercados europeos.
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Regulacion de Aditivos Alimentarios -
Reglamento (CE) No 1333/2008

Lisozima de Huevo como E-
1105

Listada como conservante y autorizada
en alimentos especificos (ciertos quesos,
vinos, cervezas) a menudo sobre base
quantum satis, con algunos niveles
maximos especificos por categoria. Esta
definida como obtenida de clara de huevo
de gallina.

Implicaciones para Lysomax™
/ FG

Porque es una lisozima de fuente no-
huevo, no estd automaticamente cubierta
por la entrada E-1105 y puede requerir
autorizacién de enzima alimentaria como
lisozima de fuente microbiana y/o un
listado de aditivo separado si el uso
previsto es tipo conservante en el

alimento final.

Hasta que se Obtenga
Autorizacién a Nivel UE

El uso puede ser posible solo bajo:

e Provisiones transitorias nacionales (donde

aplique)

¢ O en mercados/segmentos no-UE con marcos

regulatorios diferentes

Enzimas Alimentarias -
Reglamento (CE) No
1332/2008 y 234/2011

Cubre enzimas afladidas a alimentos para
una funcidn tecnoldgica, incluyendo
aquellas usadas como coadyuvantes
tecnolégicos. Se esta implementando una
lista comunitaria de la UE de enzimas
autorizadas; nuevas enzimas o nuevas
fuentes requieren evaluacion de
seguridad por EFSA y autorizacién por la

Comision.

Informacion Alimentaria al
Consumidor - Reglamento
(UE) 1169/2011

Requiere etiquetado claro de ingredientes y obliga
énfasis especial para alérgenos listados en Anexo
I, incluyendo huevos y productos derivados. Para
Lysomax™ / FG, la ausencia de proteinas de huevo
elimina la declaracidon obligatoria de alérgeno de

huevo.



Otras Jurisdicciones Regulatorias

Codex / JECFA

La lisozima de clara de huevo
ha sido evaluada, con una
IDA "no especificada" y
reconocimiento como

conservante seguro a niveles

tecnolégicos. Un analogo de

lisozima de fuente
microbiana normalmente
requeriria evaluacion
separada o justificacion de

equivalencia.

Estados Unidos

La lisozima puede tratarse
como una enzima o aditivo
GRAS en usos especificos si
esta respaldada por
notificaciones GRAS o
autodeterminacién. Las
lisozimas microbianas
necesitarian su propio
fundamento y dossier GRAS.

Otras Regiones

Muchas jurisdicciones (UK,
Latinoamérica, Asia, etc.) se
alinean ampliamente con
conceptos Codex pero
tienen sus propias listas de
enzimas/aditivos permitidos
y reglas de etiquetado de

alérgenos.

Verificacion por Mercado Objetivo

Para cada mercado objetivo, el fabricante o importador debe verificar:

o1

02

03

Listado y Aceptacion

Si la lisozima de fuentes
microbianas est4 listada o puede
ser aceptada como

enzima/coadyuvante tecnoloégico

Condiciones de Uso

Condiciones especificas de uso y
niveles maximos permitidos

segun regulacién local

Requisitos de Etiquetado

Requisitos de etiquetado para
enzimas y posibles declaraciones

de alérgenos segun jurisdiccion

Lysomax™ / FG
Egg-Free Lysozyme by ND Pharma & Biotech



Guia de Etiquetado y Declaracion

Basado en la descripcidén del producto en el dossier, se
proporcionan las siguientes recomendaciones para el
etiquetado correcto de Lysomax™ / FG en diferentes

contextos de aplicaciéon y jurisdicciones.
Organic Rolled Oats
Almond Butter

Chia Seeds

Maple Syrup

el 111 Nombre Funcional

Cinnamon
Sea Salt

"Lisozima" o "Enzima alimentaria: lisozima"

Ejemplos de Declaracion de Ingredientes
Recomendados

—0——0——0—

Declaracion
Estdndar con
Clarificacion
Voluntaria

"Lisozima (no de huevo;
producida por fermentacion

bacteriana)"

Donde es deseable la
clarificacién voluntaria
sobre el origen no-

ovoproteico del ingrediente.

Declaracion para
Productos Sensibles
a Alérgenos

"Lisozima (libre de huevo)"

Puede usarse como
informacién adicional
voluntaria en productos
dirigidos a consumidores
alérgicos, siempre que sea
veraz y no engafiosa bajo la

ley general de etiquetado.

Declaracion
Simplificada

"Lisozima"

El dossier interno en
espafol recomienda que, a
menos que se requiera lo
contrario, el producto se
declare simplemente como
lisozima, mientras se retiene
documentacion de su origen
no-huevo para archivos

técnicos y regulatorios.

[ Esfundamental que la ausencia de proteinas de huevo se confirme analiticamente y mediante

control de alérgenos basado en HACCP para respaldar cualquier declaracién de "libre de

alérgenos de huevo" en el etiquetado.



Seguridad, Implementacion y
Conclusiones
Consideraciones de Seguridad y Toxicolégicas

La lisozima se ha consumido durante décadas en queso, vino, férmulas infantiles y otros alimentos sin
evidencia de toxicidad sistémica a niveles de uso tecnolégico. Las evaluaciones de JECFA y EFSA para
lisozima derivada del huevo concluyen que, aparte de la alergenicidad, no se espera preocupacion de
seguridad a exposiciones tipicas, y se ha establecido una IDA "no especificada".

Para Lysomax™ / FG, la diferenciacion primaria de seguridad es la ausencia de proteinas de huevo, lo que
elimina la preocupacion alergénica principal asociada con la lisozima tradicional. No obstante, se requiere
caracterizacién toxicologica completa de la cepa microbiana especifica y el proceso de produccién para

autorizacién de enzimas en muchas jurisdicciones.

Directrices de Implementacion Prdctica

& ©

Optimizacién de Dosificacion Integracion de Proceso

Comenzar con niveles similares a los usados
para lisozima de huevo (~500 mg/kg en leche de
queso duro, cientos de mg/L en vino). Ajustar
fino basado en pruebas de desafio microbianoy

evaluacién sensorial.

v

Estrategia de Barreras

Combinar con control de pH, gestién de
fermentacion, sal, temperatura, actividad de
agua y otros antimicrobianos naturales donde
sea permitido.

Anadir donde la enzima tiene maximo acceso a
microorganismos: a leche o cuajada en queso,
en puntos clave de fermentacidn en vino, en

salmueras o adobos en carne.

Q
a70)

Gestion de Calidad

Implementar compra basada en
especificaciones, QC de entrada y verificacion
rutinaria de actividad de lisozima. Documentar

uso, numeros de lote y trazabilidad en HACCP.

Lysomax™ / FG
Egg-Free Lysozyme



Conclusion

Lysomax™ / FG representa una tecnologia de lisozima avanzada y libre de alérgenos que entrega
control efectivo de bacterias clave de deterioro y patégenas en queso, vino, carne y otros alimentos;
proporciona una alternativa no-huevo a la lisozima convencional, eliminando una limitaciéon importante
de etiquetado y riesgo de alérgenos mientras retiene o mejora el rendimiento tecnoldgico; y se alinea
con expectativas modernas de etiqueta limpia y sostenibilidad mediante produccién basada en

fermentacion y reduccién de desperdicio via extensién de vida util.

Para una adopcién exitosa, los fabricantes de alimentos deben integrar Lysomax™ / FG en sus estrategias
de desarrollo de producto, seguridad y regulatorias, conduciendo validaciones especificas de producto y

confirmando autorizaciones en cada jurisdiccién.
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