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Identificacao

Grau: Farmacéutico()

Alimenticio (x) Cosmético () Reagente P.A. ()

Uso: Interno (x) Externo ()

Especificacio Técnica / Denominag¢ao Botanica: Asparaprolinas obtidas através de processo enzimatico patenteado
(INNOASE®) que origina um ingrediente patenteado derivado da parte inferior dura dos talos de Asparagus officinalis.

Equivaléncia: Nao aplicavel.
Correcao:

Teor: Nao aplicavel.
Umidade / perdapordessecacdo: Nao aplicavel.

Formula Molecular:Naoaplicavel.

Peso Molecular: Naoaplicavel.

DCB: Nio aplicavel.

CAS: Nio aplicavel.

INCI: Ndo aplicavel.

Sinonimia: Ndoaplicavel.
AparénciaFisica:P6decormarrom.

Composigao:Asparaprolinas(prolina-3-alquil-dicetopiperazinas) obtidas através de processo enzimatico tecnoldgico
patenteado(INNOASE)gpadronizado emconcentracdo de 5%, a partir de caules de Asparagus officinalis.

Caracteristicas Especiais

*  Produtode origem natural

e Gluten-free

o Vegano

« Non-GMO

« Resultadosapartirde7dias

. Extracdoporprocessoenzimatico patenteado INNOASE®
«  Exclusiva padronizagao

»  Mecanismo inovador

Aplicagoes
Propriedades:

* Aumento da atividade nervosa simpatica
*  Melhora da capacidade de tomada de decisdo
*  Melhora da velocidade e eficiéncia do raciocinio em tarefas diarias
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* Reducdo da fadiga mental e reagdes de delay
° Aumento do engajamento
* Acdo neuroprotetora

Indicagdes:
*  Performancecognitiva diaria e no trabalho
*  Foco e concentracao
* Rendimentoeprodutividade nas atividades
*  Alternativanatural aos psicoestimulantes sintéticos
*  Estresse oxidativo
* Prevencdodedoencas neurodegenerativas

Via deadministracao/posologia ou concentragao: Via oral. Criancasde 6 a 11anos:Ingerir uma dose de 100
mg de HSFOCUS®, ao dia. Adultoseadolescentesapartir de 12 anos: Ingerir uma a duas doses de 150 mg de
HSFOCUS®, ao dia.

Contraindicag¢des: A administracio oral de HSFOCUS®, nas doses recomendadas, apresenta boa

tolerabilidade. Nao deve
ser utilizado em gestantes e lactantes.
Observagdes Gerais: Nao aplicavel.

Farmacologia

Mecanismo de A¢ao: HSFOCUS® é um fitoativo obtido dos talos de Asparagus officinalis padronizado em 5%
de asparaprolinas (prolina-3-alquil- dicetopiperazinas), obtidas através de processo enzimdtico patenteado
(INNOASE®). E indicado para melhora da resposta negativa ao estresse, aumentando a capacidade para tomada
de decisdo e efeitos positivos na cognicdo, reduzindo fadiga mental e rea¢des delay, por meio de um mecanismo
de ag¢do inovador, que aumenta a expressido das proteinas de choque térmico (HSP70), atuando na protecéo e
reparacdo de proteinas danificadas pelo estresse (Figura 1).
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Figura 1: Func¢do da HSP70 no reparo/dobra da estrutura das proteinas e promog¢do da proteostase celular (adaptada de LU et al., 2014;
FUNG et al,, 2017).
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As asparaprolinas, obtidas exclusivamente por processo enzimatico, desempenham diversos papéis importantes no
organismo, incluindo func¢des relacionadas a regulacdo da expressdo génica e ao funcionamento de diferentes vias
metabolicas. Essa capacidade intrinseca associa o composto a regulacdo do fator de transcricio de choque térmico
(HSF1) e a ativacido de vias de sinalizacdo celular, por meio da modulacio da conformacao proteica, regulacio da
atividade de quinases, modulagido do ambiente celular e interacio proteina-proteina, elevando assim a expressio
de HSP70.

VOCESABIA QUE...

Alteragdes na estrutura de proteinas geradas pelo estresse, envelhecimento e doengas produz sinais e sintomas de
fadiga, cansaco, lentificagao do raciocinio e favorece o aparecimento de doencas crénicas (FUNG et al,, 2017).

Os ativos de HSFOCUS® induzem a expressdo de HSP70, que reparam a estrutura, impedem a formacao de agregados

ou os enviam para a degradacdo (em condi¢des extremas), garantindo a proteostase celular (Figura 1) e melhorando
sintomas no sistema nervoso central (fadiga mental e reacdes de delay), além de reduzir a aglomeragao de proteina f3-
amiloides e agregados hiperfosforilados de proteinas tau (ITO et al., 2014a; LANG et al., 2021; SAKAl et al., 2021)

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca cerebral degenerativa e a causa mais comum de deméncia, com perda irreversivel
de neurdnios corticais, principalmente no cdrtex associativo e hipocampo, ocorrendo declinio na memoria, linguagem,
resolucdo de problemas e habilidades cognitivas que afetam a capacidade para atividades cotidianas. Varios distirbios
metabdlicos e lesdes como acidente vascular cerebral, doencas neurodegenerativas, epilepsia e choque induzem a resposta ao
estresse, que leva a liberacdo de varias proteinas, com destaque para a proteina de choque térmico de 70 kD (HSP70). Com os
relatos de que ha alta expressdo de HSP70 no cérebro apds lesdo, foi postulado que a HSP70 ofereceria neuroprotecdo. Foi
demonstrado que a expressdo de HSP70 e HSP27 é proeminente no cérebro, pois sdo bem induzidas em células gliais e
neurdnios, apds estimulos prejudiciais no estagio inicial de neurodegeneragdo. Em modelos animais de acidente vascular
cerebral e em cultura de tecidos, a superexpressdo de HSP70 diminuiu a lesdo isquémica e protegeu neurdnios e células gliais.
Numerosos estudos reconheceram a capacidade das HSPs em reduzir a apoptose apds estimulos, como calor, danos no DNA e
outros (PENG et al,, 2021).

Os dados neuropatolégicos mais relevantes em pacientes de DA sdo a presenca de atrofia cortical difusa, degeneracdo

neurovascular, perdas neuronais e sinapticas envolvendo varios sistemas de neurotransmissao, presenca de placas senis
extracelulares compostas de agregados filamentosos da proteina $-amiloide (Af) e massas neurofibrilares intracelulares,
formadas principalmente pela proteina tau, como demonstrado na figura 2 (DE FALCO et al,, 2016).
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Figura 2: Diferencas entre um neurdonio saudavel (A) e um neurdénio de um paciente com doenca de Alzheimer (B) (DE
FALCO et al., 2016).

Referéncias Cientificas

Estudoclinico (7dias)

Umestudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou os efeitos de HSFOCUS® na expressdao de RNAm
da HSP70 (proteina de choque térmico) no sangue e nas condi¢des de funcionamento do sistema nervoso autonomo. Oestudo
com o grupo HSFOCUS® demonstrou aumento de cerca de 3 vezes na expressdo de RNAm da HSP70 no sangue em 7dias,
comparando com o inicio do tratamento (Figura 3). Sendo assim, essa expressdo aumentada é um elemento essencial
natomada de decisdes e capacidade cognitiva (ITO et al.,, 2014b).
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Figura 3: Aumento da expressdao do RNAm da HSP70 pelo tratamento com HSFOCUS®(ITO et al.,, 2014b)

Enquanto na condi¢do nervosa autondmica, foram constatadas melhorias significativas na fun¢do do sistema nervoso
auténomo (SNA) e condicdo geral mental, além de reducio do estresse fisico e mental, avaliados com dispositivo médico
aprovado (Pulse Analyzer Plus TAS9). Os parametros foram significativamente melhorados no grupo HSFOCUS® quando
comparado ao grupo placebo apés os 7 dias de tratamento. No mesmo estudo, investigou-se a influéncia de HSFOCUS® na
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concentracdo salivar de cromogranina A (s-CgA), que foi considerada um marcador estresse psicolégico, sendo uma
glicoproteina acida co-localizada com catecolaminas nos granulos secretores de varias estruturas endécrinas e nos neuronios.
CgA e catecolaminas sdo co-liberadas no ambiente extracelular, quando o sistema simpatomedular é estimulado. Comparada
as catecolaminas, a CgA apresenta maior estabilidade no sistema circulatério e pode ser um indice mais preciso da atividade
simpatica na resposta ao estresse. No grupo HSFOCUS®, foi observado uma redugido de quase 40% nos niveis de s-CgA,
quando comparado ao inicio da suplementa¢do (TAKANARI et al., 2016; DAI et al,, 2020).

Estudoclinico (28dias)

Em estudo clinico tipo cross-over, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, o tratamento com HSFOCUS® por 28
dias com mulheres e homens saudaveis. Apds o uso de HSFOCUS®, os voluntarios eram avaliados psicolégicamente em um
centro de testes, onde primeiramente era respondido um curto questiondrio de triagem para avaliacdo das condigdes
psicoldgicas naquele exato momento do teste. Apds a triagem, avaliou-se o raciocinio através de um teste com célculos
matematicos, onde foram levados em consideracdo o tempo de resposta e a precisdo nas respostas (respostas certas),
simulando condi¢des de tomada de decisdo frente ao stress. O grupo que recebeu o tratamento HSFOCUS® aumentou duas
vezes mais o numero de respostas e o numero de respostas corretas, indicando melhora cognitiva e de velocidade de
raciocinio(Figura 4) (TAKANARI et al., 2016).
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Figura 4: Efeito de HSFOCUS®sobre a cognicdo e raciocinio em condi¢des de estresse (adaptada de TANAKARI et al., 2016).

Ainda, por meio de avaliacdo pelo questiondrio de condi¢bes psicoldgicas, o parametro fatiga apresentou redugio estatistica
quando comparado ao inicio do tratamento. Esse resultado pode ser utilizado como indicador para demonstrar o quanto o
individuo pode se sentir confortdvel durante ou imeditamente apés a realizacdo de tarefas especificas com o uso de
HSFOCUS® (TAKANARI etal.,, 2016).
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Estudo clinico em Deméncia (12 semanas - 3 meses)

A sociedade esta enfrentandoumaumento significativonaprevaléncia da deméncia devido ao envelhecimento da populacdo e
ao aumento da expectativa de vida. Esfor¢os consideraveis estdo sendo direcionados para o desenvolvimento de tratamentos,
tanto farmacolégicos quanto nio farmacoldgicos, para mitigar os efeitos da doencga. Entre esses tratamentos, HSFOCUS®, um
produto derivado de asparaprolinas, tem se destacado por demonstrar potencial em aumentar a atividade de proteinas
relacionadas ao estresse e regulacdo do sistema nervoso auténomo, tornando-se uma opg¢do promissora para melhorar a
qualidade de vida e fornecer suporte no tratamento da deméncia.

Este ensaio piloto duplo-cego cruzado teve como objetivo examinar os efeitos do HSFOCUS® em pacientes, onde um total de

27 pacientes com deméncia leve a moderada foram incluidos no ensaio clinico. Durante o estudo, os pacientes consumiram
HSFOCUS® por 12 semanas, seguido por um periodo de 12 semanas em que receberam placebo. A avalia¢do da gravidade
dos sintomas foi realizada utilizando o Questionario do Inventario Neuropsiquiatrico (NPI-Q-a), que analisou itens como
agitacdo, depressdo e apatia.

Os resultados do ensaio revelaram uma diferenca significativa na pontuacdo média da gravidade dos sintomas entre o

periodo em que os pacientes consumiram HSFOCUS® e o periodo de placebo. Essa diferenca indica uma reducio nos
sintomas associados a deméncia durante o periodo de consumo de HSFOCUS®. Especificamente, observou-se uma
diminui¢do significativa nos sintomas de agitagio e depressdo, enquanto a apatia apresentou uma tendéncia a melhora com
o consumo de HSFOCUS®. Apesar desses resultados promissores, ressalta-se a necessidade de estudos adicionais em larga
escala para avaliar de maneira mais abrangente os efeitos do HSFOCUS® na deméncia. Esses estudos devem considerar
fatores como o grau de deméncia dos pacientes, a presenca de outras doencas concomitantes e a duracio da intervencao
para obter os melhores resultados terapéuticos (Zenimoto & Takahashi, 2023).

Estudos pré-clinicos para avaliagao de eficacia

Efeito de HSFOCUS® em células neuronais NG108-15 in vitro

Foram investigados os efeitos de HSFOCUS® em células neuronais da linhagem NG108-15 em cultura. A expressdo de mRNAs
para fatores que exercem fungdes citoprotetoras e antiapoptoticas, como proteina de choque térmico 70 (HSP70), heme
oxigenase-1 (HO-1) e fator de crescimento e diferenciacdo celular-15 (GDF-15), foi regulada positivamente nas células
tratadas com HSFOCUS® (Figura 5). Além disso, quando a liberacdo de lactato-desidrogenase das células NG108-15
danificadas foi aumentada pelo meio de cultura contendo o nitroprussiato de s6dio como doador de 6xido nitrico ou o
reagente mimetizador de hipdxia (cloreto de cobalto), HSFOCUS® atenuou significativamente esse dano celular (SAKURAI et
al., 2014).
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Figura 5: AlteracOes na expressao of HSP70, HO-1 e GDF15 células neuronais NG108-15 tratadas com HSFOCUS® (SAKURAI
etal, 2014).

Efeito de HSFOCUS®
in vivo

Em um primeiro estudo, foram investigados os efeitos de HSFOCUS® sobre prejuizos cognitivos e do ritmo circadiano em
camundongos machos SAMP8 (propensos a senescéncia acelerada), que foram divididos em grupos para as doses de 200 e
1000 mg/kg, enquanto que os camundongos ressitentes a senescéncia acelerada ( (SAMR1) foram usados comocontroles.
Apébs 12 semanas de tratamento, o grupo experimetal melhorou significativamente o desempenho cognitivo, inibiu as
expressdes da proteina precursora beta-amiloide (APP) e beta secretase 1 (BACE-1) e reduziu o acimulo de peptideos (3-
amiloide (AB) no cérebro. HSFOCUS® também aumentou significativamente o nimero de neur6énios no nucleo
supraquiasmatico (SCN) demonstrando melhora a capacidade cognitiva e inibigdo efetiva da deposicao de A (CHAN et al,,
2019).

Em um segundo estudo, foram investigados os efeitos de HSFOCUS® nas células neuronais e no comprometimento cognitivo

em camundongos propensos a senescéncia acelerada (SAMP8). Os resultados mostraram que HSFOCUS® produz efeitos
citoprotetores em células neuronais (neuroprotetor) e atenuou os efeitos no comprometimento cognitivo dos camundongos
via mecanismos previamente explicados. (SAKURAI et al.,, 2014)

Estudo pré-clinico para avaliacao da seguranca de HSFOCUS®

A seguranca de HSFOCUS® foi avaliada, por administracao oral em ratos, em modelo experimental de toxicidade aguda para
determina¢do da DL50. Inicialmente, houve a administracdo Unica da dose de 175 mg/kg e observagdo por 48 horas.
Posteriormente, foi repetido o mesmo procedimento para as doses de 550 e 2000 mg/kg. Todos os animais foram

observados quanto ao estado geral e sinais clinicos durante 30 minutos e 1, 2, 4 e 6 horas apds a administragido no dia 0 e,
depois disso, uma vez ao dia durante 14 dias. Ja no estudo de toxicidade subcronica, foram administradas, em ratos, as doses
de 500, 1000 e 2000 mg/kg uma vez ao dia (via oral), por 90 dias consecutivos. Além disso, foi avaliado o efeito genotéxico
pelo teste de microntcleo em doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg/dia em camundongos e mutagénico, por meio do teste de
mutacdo bacteriana reversa (Ames) in vitro (ITO et al.,, 2014c). Os principais resultados de todos os testes estdo

demonstrados na tabela 1:
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Tabela 1: Resultados de diferentes tipos de estudos pré-clinicos para avaliagao de toxicidade, realizados com HSFOCUS®.

Experimentos Resultados
Toxicidade aguda (administragdes tinicas em diferentes Dose letal média (DL50) maior que 2000 mg/kg
doses) No-observed-effect level (NOEL) = 1000 mg/kg/dia
Toxicidade subcronica (administragdes repetidas em No-observed-adverse-effect level (NOAEL) = 2000 mg/kg/dia
diferentes doses por 90 dias) Nao genotoxico = 2000 mg/kg/dia
Teste de microntcleo em medula 6ssea Nao mutagénico nas condic¢des testadas (313, 625, 1250,
Teste de mutacgdo bacteriana reversa (Ames) in vitro 2500 e 5000 pg/placa)

Nenhum dos grupos de animais pertencentes ao tratamento agudo produziu qualquer efeito adverso nos parametros

avaliados, quando comparados ao controle. No tratamento subcrdnico, ndo se observou alteracdo em parametros urinarios
nas doses de 500 e 1000 mg/kg. No parametro hematolédgico, ndo foram observadas alteragdes em nenhuma das doses no
grupo de machos. Nas fémeas, foi encontrado uma diminui¢do da concentragdo média de hemoglobina corpuscular (CHCM)
no grupo de 1000 mg/kg, porém o valor alterado nio foi dose-dependente. Para os parametros bioquimicos, nenhuma
alteracdo significativa foi encontrada para ambos os grupos tratados e respectivas doses. Em relagio a necropsia, ndo foram
observadas alteragdes anormais em nenhum dos sexos tratados com 500 e 1000mg/kg de HSFOCUS®. O teste de
micronucleo foi realizado para avaliar o potencial do ingrediente em induzir aberragdo cromossdémica in vivo, usando
medula 6ssea de camundongos. Ndo foram observados sinais anormais na aparéncia geral nos grupos de controle negativo
e nos grupos de 500, 1000 e 2000 mg/kg/dia. Os pesos corporais médios permaneceram estaveis em todos os grupos. A
incidéncia de micronucleos (%MNIE - eritrécitos maduros micronucleados) nao mostrou diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo de controle negativo e os grupos HSFOCUS®. Os resultados do teste de Ames demonstram que
oHSFOCUS® ndo é mutagénico nas cepas bacterianas testadas nas condi¢ées atuais (ITO et al.,, 2014c).

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos nas doses indicadas.

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico e dentista).

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Solubilidade: Agua.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Utilizar excipientes para ativos higroscopicos e extratos naturais.
Orientacdes Farmacotécnicas: Nio aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): Nio aplicavel.

Capacidade de Incorporacio de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nio aplicavel.

Incompatibilidades: Nao aplicavel.
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Conservacao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco,
protegido da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente. Conservac¢io /
Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de conservacgio do
insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local seco e fresco,
protegido de luz, calor e oxidacdo, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulacao, sistema conservante
e condicdes do produto.

Formulacodes
Uso Oral

Performance no trabalho

HSFOCUS® 300 mg
Ubigsome® 100 mg
Excipientes q.s.p. 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia.

Estimulo de HSP70 e neuroprotecao

HSFOCUS® 300 mg
PQQ 10 mg
Magnésio Quelado 100 mg
Excipientes q.s.p. 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose ao dia, no periodo da manha.

Preparativo de provas e concursos (uso cronico)

HSFOCUS® 150 mg
Neurozen® 250 mg
Excipientes q.s.p. 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.
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