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Sammanfattning av sakerhet och klinisk
prestanda for L112-produktserien

Referensnummer for SSCP fran tillverkare: L112_311_V4

1. Produktidentifiering och allman information
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1.3

1.4
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1.7

1.8

1.9

Produktens handelsnamn
Varianter i L112-produktserien kan marknadsféras under fdljande handelsnamn:
formoline, formoline EXTRA, formoline L112, formoline L112 EXTRA, Sterolsan, Liporeform protect

Tillverkarens namn och adress
Certmedica International GmbH, Magnolienweg 17, 63741 Aschaffenburg, Tyskland

Tillverkare singelregistreringsnummer SRN
DE-MF-000006199

Basis UDI-DI
426010333L112T4

Medicinteknisk nomenklatur Beskrivning i
CND-kod: G030699 Enheter for icke-kirurgisk behandling av fetma — Ovriga

Produktklass
Klass lll

Ar da det forsta certifikatet (CE) utfardades for produkten
2001

Auktoriserat ombud
Ej tillampligt

Anmalt organ
TUV SUD Product Service GmbH, 0123

2. Avsedd anvandning av produkten

2.1

Avsett dndamal
Produkter i L112-produktserien ar lipidbindare for viktminskning och viktkontroll med en atféljande
effekt av att sdnka LDL-kolesterol.

Produkter i L112-produktserien minskar sméltbarheten av lipider genom fysisk bindning och leder

darmed till minskat kaloriintag. Som ett resultat stéder de viktminskningen, upprétthallandet av
viktminskningen och sénkning av LDL-kolesterol.
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2.2 Indikationer och malgrupp
For behandling av 6vervikt och fetma

Produkter i L112-produktserien ar avsedda fér vuxna med ett kroppsmasseindex (BMI) éver 25 i
kombination med en kalorisnal kost.

Rekommenderat intag:
2 tabletter tva ganger om dagen.

Svdlj tabletterna hela med mycket vatska med Iagt kaloriinnehall (minst 250 ml) for att sékerstalla
transporten till magséacken. Eftersom det hos L112-produktserien handlar om ett fiberrikt preparat,
se till att du dricker tillrackligt med vatska pa minst 2 liter dagligen.

For viktkontroll kan dosen minskas till 2 tabletter dagligen.

2.3 Kontraindikationer
Produkter i L112-produktserien bdér inte tas av:

e Personer med kand allergi mot kraftdjur eller ndgon av ingredienserna

® Personer som &r underviktiga (BMI < 18,5 kg/m?)

¢ Gravida eller ammande kvinnor

* Personer med kronisk férstoppning, tarmobstruktion etc. och

e personer med langvarig anvandning av mediciner som minskar tarmaktiviteten.

3. Beskrivning av produkten

3.1 Produktbeskrivning
L112-produktserien inkluderar bikonvexa tabletter som vager 500 mg eller 750 mg. Procentandelen
ingredienser ar densamma for bada storlekarna. Det betyder att tabletten pa 750 mg innehaller 50 %
mer aktiv fiber. Vi rekommenderar den stérre versionen for personer dver 75 kg.

Sammansittning:

Aktiv kostfiber polyglukosamin L112 (73 %): Specifikation L112 av B-1,4-polymer fran Dglukosamin
och N-acetyl-d-glukosamin fran kraftdjurs skal

Hjalpamne: Askorbinsyra, vinsyra, tabletteringshjalpamnen (vegetabiliskt magnesiumstearat,
vegetabilisk cellulosa, natriumsulfat, kiseldioxid)

Dessa tabletter ar forpackade i blisterforpackningar. Blisterférpackningarna ligger i en viklada
tillsammans med bruksanvisningen.

Huvudingrediensen i produkterna i L112-produktserien ar den osmaltbara aktiva kostfibern
polyglukosamin L112. Det har naturligt ursprung och kan, pa grund av sin hoga fettbindande
kapacitet, binda stora mangder lipider (fetter, fettsyror och kolesterol) i magtarmkanalen.
Absorptionen av fetter dver tarmvaggen, som normalt &r mycket effektiv i tunntarmen, reduceras
avsevart i narvaro av polyglukosamin L112. L112 paverkar framst dvervikt, som orsakas av kost
med hog fetthalt sdsom fettrikt kott, korv, smor, ost, chips, notter, kakor eller glass. Andra
livsmedelskomponenter som socker, kolhydrater, protein eller alkohol &r inte bundna; Dessa
kalorier bér minskas, annars kommer de att vara fullt tillgangliga fér kroppen.
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3.2

3.3

3.4

Vid vitaminrika maltider (sallad/gronsaker) med hogkvalitativa oljor eller omega-3-fettsyror (lax, etc.)
rekommenderas inte intag av L112-produkter, eftersom de fettldsliga vitaminerna och essentiella
fettsyrorna delvis kan bindas.

Hénvisning till tidigare varianter

Medicintekniska produkten L112-produktserie lanserades ar 2001 som CE-markt medicinteknisk
produkt av féretaget Biomedica Pharma-Produkte GmbH efter avslutat bedémning av
Overensstdmmelse genom anmalt organ mdc medical device certification GmbH (CE 0483). Sedan
dess har den kvalitativa och kvantitativa sammanséattningen av de effektivitetsrelevanta
komponenterna polyglukosamin L112, askorbinsyra och vinsyra inte foréandrats.

2003 omklassificerades produkten och ett férfarande f6r bedémning av éverensstdmmelse for
Klass lll-produkten slutférdes.

Sedan 2005 ar tillverkaren Certmedica International GmbH.

Vid omstéllningen av tillverkningsprocessen till direktkomprimeringsmetoden ar 2012 6vergavs
endast anvandningen av granuleringshjalpmedel, medan tablettens formulering férblev oférandrad.

Under 2017 utékades produktserien till att omfatta en tablett med en totalvikt pa 750 mg, vars
relativa sammanséttning ar identisk med den fér den bikonvexa 500 mg-tabletten.

Ett férfarande for bedémning av 6éverensstdmmelse enligt férordning (EU) 2017/745 slutférdes
framgangsrikt i oktober 2021 med avseende pa den tekniska dokumentationen och i februari 2022
med avseende pa kvalitetsstyrning for de tva versionerna (bikonvex 500 mg tablett; bikonvex 750 mg
tablett).

Sedan maj 2023 har en nagot anpassad hjalpadmnesformulering som beddmts vara likvardig anvants
for bada tablettstorlekarna. Kroskarmellosnatrium och povidon anvands nu inte langre. Kompositionen
specificerad under 3.1 motsvarar denna anpassade formulering.

L112-produktserien marknadsfors i olika versioner (férpackningsstorlekar, nationella sprak,
handelsnamn, méngd aktiv ingrediens). Certmedica GmbH:s férséljningsaktiviteter fokuserar pa
Tyskland och Osterrike. Dessutom har lokala distributérer i 44 lander férsetts med produkter under
de senaste 20 aren.

Sedan 2001 har varianter av L112-produktserien salts miljontals ganger och har visat sig vara sékra
och effektiva.

Beskrivning av de tillbehér som produkten &r avsedd att anvdndas med
Medicintekniska produkter fran L112-produktserien anvands utan extra tilloehor.

Beskrivning av andra produkter eller enheter som produkten ska anvéndas i kombination med

Medicintekniska produkter i L112-produktserien anvands inte i kombination med andra produkter
eller enheter.
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4. Risker och varningar

4.1 Risker och odnskade effekter

Biverkningar

Intag av produkter i L112-produktserien kan orsaka en tillfallig férandring i avféringskonsistensen.
I mycket séllsynta fall har matsmaltningsproblem (forstoppning, gaser i magen, mattnadskénsla)
rapporterats, framst pa grund av otillrackligt vatskeintag. Biverkningar pa verkningsstallet —
magtarmkanalen — férekommer i enstaka fall med ett lindrigt férlopp. Frekvensen ar mindre én
1:10000 per salt paket.

Allergiska reaktioner mot en av ingredienserna, eller vid en befintlig allergi mot husdammskvalster,
kan i mycket sallsynta fall férekomma (symtom kan inkludera: Hudutslag, svullnader, klada,
illamaende, krakningar, diarré).

Biverkningar med symtom pa en allergisk reaktion férekommer i enstaka fall med ett lindrigt
forlopp. Frekvensen ar mindre an 1:10 000 per salt paket.

For L112-produktserien har ingen allvarlig allergisk reaktion rapporterats fran marknadshistoriken
hittills, och undersokningar inom ramen for riskhantering har inte funnit nagra samband mellan
anafylaktisk chock och oralt intag av kitosan.

Teoretiskt &r dock en sadan reaktion tankbar hos personer som &r allergiska mot kraftdjur. Darfér
ar L112-produktserien kontraindicerad fér personer med kand 6verkénslighet eller allergiska
reaktioner mot kréaftdjur eller ndgon av de andra ingredienserna i produkten.

De vanligaste biverkningarna ar milda och tillfélliga gastrointestinala besvar samt intoleransreaktioner.

Féljande tabell visar frekvensen av rapporterade biverkningar i forhallande till de forpackningar som
slappts ut pa marknaden.

Tabell 1 Biverkningar som uppstatt i samband med L112-produkter

IMDRF-Code Certmedica: |ReportingDay | N-12months | N2 -12 months | N3 — 12 months

Acceptable + preceding (N2) (N3) (N4)

limit 12 months (N)

2023 2022 2021 2020

E10 (gastrointestinala <0,02 % 0,0027 % 0,0045 % 0,0034 % 0,0032 %
besvar)
EO4 <0,02 % 0,0006 % 0,0011 % 0,0012% 0,0012%
(Allergisk reaktion )
E23 <0,02 % 0,0008 % 0,0004 % 0,0008 % 0,0014 %
(Allman halsa)
E24 (Annat) <0,02 % 0,0006 % 0% 0,0001 % 0%
A02 <0,02 % 0,0004 % 0,0013 % 0,0004 % 0,0005 %
(Tekniskt fel)

*IMDRF = International Medical Device Regulators Forum publicerar koder for kliniska tecken, symtom och tillstand for att
kategorisera h&ndelser vid medicintekniska produkter
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4.2

De rapporterade biverkningarna ar séllsynta individuella fall. Det finns ingen uppenbar
ackumulering eller trend. De rapporterade biverkningarna var milda och reversibla.

Interaktioner:

Pa grund av fettbindningsférméagan hos produkter i L112-produktserien kan, férutom kostfetter,
(fettlosliga) farmaceutiska ingredienser (sdsom antiepileptika, blodfértunnande medel,
hormonpreparat, p-piller) eller fettlésliga vitaminer (A, D, E, K) bindas. Tillgangen pa fettlosliga
(lipofila) aktiva substanser kan minska. | detta fall rekommenderar vi att du haller en tidsintervall pa
minst fyra timmar mellan intag av L112-produkter.

Att ta L112-produktserien rekommenderas inte till vitaminrika maltider (t.ex. sallad, grénsaker) med
hdgkvalitativa oljor eller omega-3-fettsyror (lax, etc.), eftersom fettldsliga vitaminer och essentiella
fettsyror delvis kan binda .

Det finns inga bevis for interaktioner mellan L112-produkter och lakemedel. Tva kliniska studier
med L112-produktserien for att utvérdera denna egenskap hos flera kliniskt relevanta substanser
visade inga tecken pa nagon relevant risk. For att minimera risken fér sddana interaktioner
rekommenderas dock att du Idmnar minst fyra timmar mellan anvéndning av L112-produktserien
och intag av andra lakemedel.

Om biverkningar eller interaktioner uppstar rekommenderar vi att du avbryter behandlingen med
L112-produktserien och kontaktar l&kare eller apotekspersonal vid behov. Om du mérker en
allvarlig férsémring av din hélsa i samband med att du anvéander L112-produktserien ska detta
rapporteras till tillverkaren Certmedica International GmbH, Magnolienweg 17, 63741
Aschaffenburg och ansvarig myndighet.

Varningar och forsiktighetsatgarder

Varningsmeddelanden:

Produkter i L112-produktserien ska endast intas efter att ha konsulterat en lakare i féljande fall:
e |angvarigt medicinering

e allvarliga gastrointestinala sjukdomar och efter operationer i mag-tarmkanalen

e Mycket gamla manniskor (6ver 80 ar)

Forvara utom rackhall for barn. Med kostfiber av animaliskt ursprung.

Forsiktighetsatgarder:

Svdlj tabletterna hela med mycket vatska med lagt kaloriinnehall (minst 250 ml) for att sékerstélla
transporten till magsacken. Eftersom det hos L112-produktserien handlar om ett fiberrikt preparat
maste du dricka minst 2 liter vatska dagligen.

For att sékerstélla behovet av essentiella fettsyror och fettldsliga vitaminer (A, D, E och K)
rekommenderar vi att du endast intar produkter i L112-produktserien endast vid 2 av 3
huvudmaltider. Utéver det bér minst en maltid om dagen innehalla hogkvalitativa oljor, fran vilka
kroppen far fettlosliga vitaminer och essentiella fettsyror.
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4.3

Risken for att L112-produktserien kan stéra absorptionen av fettldsliga vitaminer (A, D, E och K)
kan anses vara lag. Patienter kan dock rekommenderas att anvanda ett multivitamin for att
sakerstalla tillrackligt vitaminintag. Detta ar vanligt med jamforelsepreparat som ocksé paverkar
lipidabsorptionen.

Ytterligare relevanta sékerhetsaspekter, inklusive en sammanfattning av alla atgarder
(FSCA inklusive FSN)

FSCA:

2008-08-07

BfArM-fall-nr.: 2977/08; NCA-rapportnummer: DE-BfArM-2008-09-22-119 Aterkallelse pa grund av
gransoverskridande mikrobiell kontaminering

De drabbade partierna aterkallades helt fran marknaden och férstérdes, och en grundorsaksanalys
genomfordes. Utbkade och ytterligare atgarder for att sékerstélla mikrobiologisk sékerhet genom
hela tillverkningsprocessen har implementerats. Ytterligare prévningar i tillverkningsprocessen har
genomforts.

FSN:
inga

5. Sammanfattning av klinisk utvérdering efter utslappandet pa marknaden

5.1

5.2

Sammanfattning av kliniska data for en likvérdig produkt
Data fran andra produkter anvandes inte for att faststélla prestanda.

Sammanfattning av kliniska data fran genomforda provningar
5.2.1 Studie av Cornelli et al. 2017

Beskrivning av studien

Cornelli et al. beskrev en dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad langtidsstudie pa 100
deltagare av bada kénen med ett kroppsmasseindex (i kg/m?2) >30 till <35 (Cornelli et al. 2017). En
grupp pa 50 deltagare behandlades under 1 ar med den medicintekniska produkten L112, med en
doseringsregim pa 2 x 2 tabletter fore de 2 huvudmaltiderna per dag. En jamforelsegrupp fick ett
placebo med ett jamforbart doseringsschema. Deltagarna instruerades att minska sitt kaloriintag
med 10 % och 6ka den fysiska aktivitetsnivan med 9 metaboliska ekvivalenta arbetstimmar/vecka.
Efterlevnaden av kosten kontrollerades var tredje manad med hjalp av ett veckovisa frageformular
[Beddmning av dietary intake (FIA) baserat pa 25 olika matportioner]. Kroppsvikt (BW),
midjeomkrets (WC), blodtryck (BP), glukos, lipider och hégkénsligt C-reaktivt protein (hs-CRP)
Overvakades ocksa. Studien registrerades pa clinicaltrials.gov som U111111292405 (WHO).

Resultat:
Nittiosju deltagare fullfoljde studien (49 i L112-produktseriegruppen, 48 i PL-gruppen).
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Minskningen av BW i L112-produktseriegruppen var 12,1 kg (12,7 %) jamfért med 8,0 kg (8,4 %) i
PL-gruppen (P < 0,05). BW-férandringen L112-produktserien var ocksa snabbare (P < 0,05)
eftersom viktminskningen under de férsta 6 manaderna var 8,9 kg jamfort med 5,6 kg i
placebogruppen. Nedgangen var mindre signifikant i bada grupperna (3,2 kg for L112-
produktserien och 2,4 kg for placebo) under andra halvan av experimentet (6-12 manader).
Nedgangen i kroppsvikt i L112-produktserien var dock aterigen signifikant (P < 0,05, Tukey-test).
Endast 17 % (8 av 49) av patienterna i placebogruppen hade efter 3 manader uppnétt en
minskning av kroppsvikten med 5 %, medan 55 % (27 av 49) i L112-produktserien hade uppnatt
denna minskning; denna skillnad var signifikant (x> = 16,04, P < 0,0001). Efter 6 manader var
procenttalen 67 % respektive 98 % (x> = 16,43, P < 0,0001).

BMI-minskningen av liknade minskningen av BW och var signifikant fér bada behandlingarna (P <
0,05). Under de forsta 6 manaderna var BMI-minskningen i PG-gruppen 3, foljt av en langsammare
nedgang som efter 12 manader nadde 4,3.

BMI-minskningen var signifikant lagre i PL-gruppen (P < 0,05) och k&nnetecknades av en plattare
kurva som endast nddde en minskning med 2,8 vid 12 manader. Férandringen i WC nadde 13,3 cm
i L112-serien och 10,2 cm i placebogruppen (P < 0,05). | bada fallen noterades den snabbaste
nedgangen under de forsta 6 manaderna.

Notera att den detaljerade registreringen av deltagarnas matintag visade att nivan av
kalorirestriktion i denna studie var lag jamfért med andra kliniska studier som ocksa undersokte
L112-produktserien.

Variablerna totalt kolesterol (TC), lagdensitetskolesterol (LDL-C), hdgdensitetskolesterol (HDL-C)
och triglycerider (TG) sattes inte som priméara variabler. Eftersom effektiviteten av kitosan for att
sénka kolesterolkoncentrationer &r kdnd och val dokumenterad (den Europeiska myndigheten for
livsmedelssakerhet EFSA tillater marknadsforing av kitosan for kolesterolkontroll, férutsatt att
dagsdosen ar > 3 g, oavsett vilken typ av kitosan det &r), begransar detta inte vardet av de
observerade resultaten. Aven om doseringen av polyglukosamin i denna studie var mycket lagre &n
denna EFSA-rekommendationen och kolesterolintaget sannolikt minskades genom den samtidigt
genomfdrda kosten, observerades signifikant storre reduktioner av TC, LDL-C och TG i L112-
produktseriegruppen.

Forfattarnas slutsats:

L112-produktserien visade sig vara mer effektiv jamfért med placebo vid reduktion av kroppsvikt
(BW), midjematt (WC), glukos, blodtryck (BP), plasmalipider och hs-CRP hos méttligt Gverviktiga
personer som genomgick en 10 % kaloriintagssénkning och en Iatt 6kning av fysisk aktivitet.
Overvakning av naringsintag med hjalp av en FIA var ett effektivt verktyg for att stédja
efterlevnaden av kosten.

Kalla:

Cornelli et al.: Long-term treatment of overweight and obesity with polyglucosamine (PG L112):
Randomized Study compared with placebo in subjects after caloric restriction. Current
developments in nutrition (2017) 1: e000919. DOI: 10.3945/cdn.117.000919

Sammanfattning:
Denna hogkvalitativa kliniska langtidsstudie visar att anvandning av L112-produktserien leder till en
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statistiskt signifikant och kliniskt relevant viktminskning nér den anvands enligt bruksanvisningen. Krav
pa den kliniska nyttan har uppfylits: Andelen férsékspersoner som uppnadde en 5 % viktminskning var
signifikant hogre i verumgruppen jamfért med placebogruppen; fler deltagare nadde detta mal tidigare.
Anvéandning av L112-produktserien resulterade i betydligt stérre viktminskning i verumgruppen i slutet av
studien. L112-produktseriens formaga att sénka kolesterinnivaerna har ocksa bevisats.

5.2.2 Studie av Willers et al. 2012

Beskrivning av studien

Willers (Willers et al. 2012) inkluderade 120 férsdkspersoner med dvervikt och fetma i denna studie.
Som grundldggande kostomléggning intog patienterna som maltidsersattning en gadng om dagen
en proteinrik formeldiat. Dessutom tog hélften av deltagarna (n=60) ytterligare tva tabletter i L112-
produktserien (F + LA-gruppen) en gang dagligen, medan den andra halften (n=60) fick tva
placebotabletter (F + P-gruppen). Ingen ytterligare begransning eller beddmning av deltagarnas
kaloriintag planerades och/eller dokumenterades. Matningar gjordes veckorna 0, 6 och 12 for att
bestdmma svaret pa interventionen.

Resultat:

Bada grupperna uppnadde en mycket signifikant (P < 0,001) viktminskning (F + LA-grupp: -5,5+3,8
kg mot F+P-gruppen: -4,7 + 3,9 kg, fullstdndig analysuppsattning (FAS)-population). Viktminskningen
i F + LA-gruppen var 0,74 kg hogre &n i F + P-gruppen, dven om skillnaden mellan de tva grupperna
inte visade sig vara statistiskt signifikant.

Det var en signifikant minskning av HbA1c (P < 0,01), totalt kolesterol (P < 0,001), LDL-kolesterol (P
= 0,002) och triacylglycerol (P = 0,001) i F + LA-gruppen, medan F + P-gruppen upplevde inga
andringar. Forskningen visade att en formeldiet ensam eller i kombination med L112-produktserien
(2 tabletter en gang om dagen) var effektiv for viktminskning. Tillagget av L112-produktserien var
effektivare for att reducera glukos- och lipidparametrar &n enbart formeldieten.

Forfattarnas slutsats:

Den kliniska undersdkningen visar att mattlig anvéndning av en maltidsersattningsstrategi
resulterade i en signifikant forlust av kliniskt relevant kroppsvikt inom tolv veckor. Tillsatsen av
lipidadsorberande tabletter innehallande polyglukosamin fran L112-produktserien (2 tabletter en
gang dagligen) till en maltid per dag visade ytterligare latt men inte signifikant viktminskning jamfort
med placebo. Viktigare an viktminskningen kan vara det faktum att denna behandlingsmetod hade
gynnsamma effekter pa kolhydrat- och lipidmetabolismen och ledde till en signifikant reduktion av
HbA1c, insulin, TC, LDL-C och TAG.

Kalla:

Willers et al.: The combination of a high-protein formula diet and polyglucosamine decreases body
weight and parameters of glucose and lipid metabolism in overweight and obese men and women.
European journal of food research and review (2012) 2(1): 29-45

Sammanfattning:

Aven om L112-produktseriens effektiviteten fér behandling av évervikt inte kunde bevisas i denna
kliniska studie, ifragaséatter det inte den pastadda anvéndningen av medicintekniska produkten,
eftersom patienterna endast fick halften av den mangd L112-produktserie som anvands fér
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behandling av évervikt. And& observerades en latt men inte signifikant mer uttalad viktminskning i
L112- produktseriegruppen jamfért med placebogruppen. Detta resultat visar att det pastadda
andamalet att stodja viktkontroll stéds av kliniska data.

5.2.3 Studie av Pokhis et al. 2015

Beskrivning av studien:

Pokhis et al. anvénde en slumpmassig, dubbelblind, placebokontrollerad design i tva studiecenter
(Pokhis et al. 2015). Deltagarna féljde standardbehandling (ST), som inkluderade en kombination av
en lagkalorikost uppnadd genom ett dagligt kaloriunderskott (500 kalorier) och 6kad daglig fysisk
aktivitet (7 MET-timmar/vecka). Patienterna randomiserades till att fa standardbehandling plus placebo
(ST + PL) eller standardbehandling plus L112-produktserie (ST + PG). Deltagarna instruerades att ta

2 x 2 tabletter fére de tva maltiderna med hogst fetthalt i minst 24 veckor. Kroppsvikt, BMI, midjematt
och den tid som kravs for en 5% kroppsviktsminskning (5R) anvéndes som primdra resultatkriterier.

Resultat:

Av de ursprungligen 115 inkluderade patienterna uppfyllde sex inte inklusionskriterierna for BMI,
och tva deltog endast vid inklusionsbestken. Dessa atta patienter exkluderades fran intention att
behandla (ITT)-populationen. Den genomsnittliga viktminskningen under 25 veckor i ITTpopulationen
(N=107) var 5,8 +/- 4,09 kg i ST + PG-gruppen jamfért med 4,0 +/- 2,94 kg i ST + PLgruppen

(pU = 0,023; pt = 0,010). Efter 25 veckor uppnadde 34 deltagare en kroppsviktsminskning

om 5 % i ST + PG-gruppen (64,1 %) jamfort med endast 23 deltagare i ST + PL-gruppen (42,6 %)
(ITT) (p Fisher = 0,033). Viktminskning genom kalorifattig diet har visat sig vara effektiv.
Tillaggseffekten av PG i kombination med standardbehandling kan ge betydligt battre
viktminskning an placebo. Den externa validiteten av de rapporterade data och fynd sakerstalls av
det faktum att ST + PL-gruppen upplevde vikiminskning jamférbar med den for en kostintervention
pa niva 1, som beskrivs av experter fran relevanta féreningar (German Obesity Society 2019) .

Forfattarnas slutsatser:
Deltagare behandlade med ST + PG hade en signifikant viktminskning pa ytterligare 1,8 kg jamfort
med ST + PL-behandlade kontroller.

Kalla:

Pokhis et al.: Efficacy of polyglucosamine for weight loss — confirmed in a randomized, doubleblind,
placebo-controlled clinical investigation. BMC Obesity (2015) 2:25. DOI 10.1186/s40608-
015-0053-5.

Sammanfattning

Denna hogkvalitativa kliniska studie med en varaktighet pa 25 veckor visar att anvandning av L112-
produktserien leder till en statistiskt signifikant och kliniskt relevant viktminskning nér den anvénds
enligt bruksanvisningen. Den ytterligare fordelen som uppnas med anvandningen av L112-
produktserien leder till en tydlig éverlagsenhet nar det géller att uppna malkriteriet om 5 %
viktminskning. Detta visar den kliniska férdelen med att anvanda L112-produktserien utéver
grundbehandling.
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5.2.4 Studie av Stoll et al. 2017 ars

Beskrivning av studien:

Sextiofyra 6verviktiga eller adiposa forsokspersoner inkluderades i en dubbelblindstudie utford i tva
studiecenter (Stoll et al. 2017). Ett center var i Tyskland [Center 1] och det andra i Italien [Center 2].
Forsokspersonerna (26 i centrum 1 och 38 i centrum 2) rekommenderades att uppratthalla ett
kaloriunderskott pa cirka 2 000 kilojoule/dag och att 6ka sin fysiska aktivitet till 3 metabolisk
ekvivalenttimmar (MET-timmar)/dag. | bada centren randomiserades forsékspersonerna och
behandlades under en period av 12 veckor med L112-produktserien (2 tabletter x 2) eller orlistat

(1 kapsel x 3). For att sékerstalla en framgangsrik blindning av bade patienter och lakare, trots att
verum och placebo hade olika doseringsformer, anvandes en dubbel-dummy-design. Varje
deltagare var tvungen att ta tva tabletter och en kapsel fére varje av dagens tre huvudmaltider
(frukost, lunch, middag). For att sékerstélla 6verensstdmmelse med dosrekommendationen fick
patienter i produktseriegruppen L112 placebotabletter pa morgonen, vilket resulterade i en dos pa
2 x 2 verumtabletter. Viktminskning ansags vara en stor variabel tillsammans med en minskning
med 5 procent (%) av kroppsvikten (5R). Kroppsmasseindex (BMI) och midjeméatt (WC) anvandes
som sekundarvariabler.

Resultat

Det fanns en signifikant skillnad i viktminskning mellan de tva grupperna: 6,7 +/- 3,14 kg (kg) i
produktseriegruppen L112 jamfort med 4,8 +/- 2,24 kg i orlistatgruppen (t-test p < 0,05). BMI och
WC-minskningar var ocksa mer éverensstdmmande med behandling med L112-produktserien an
med orlistat (t-test p < 0,05). Ingen signifikant skillnad hittades i antalet férsékspersoner som
uppnadde 5R (70 % for L112-produktserien och 55 % for orlistatgruppen; chi-kvadrat p > 0,05).
Administrering av L112-produktserien efter energibegréansning och 6kad fysisk aktivitet minskar
kroppsvikt, BMI och WC mer effektivt &n orlistat. Aven om bada grupperna instruerades att félja en
kaloribegréansad diet tillsammans med 6kad fysisk aktivitet, observerades en ytterligare
viktminskning pé& 1,6 kilogram (kg) IM i L112-produktseriegruppen i bada centra, trots hdgre
kolhydratkonsumtion i Italien (Center 2) JAmfért med orlistatgruppen (6,2 +/- 3,46 mot 4,6 +/- 2,36

kg).

Forfattarnas slutsatser:

En typisk italiensk kost tenderar att vara hog i kolhydrater, medan tyskar tenderar att konsumera
maltider med hogre fetthalt. Detta leder till antagandet att L112-produktserien begrénsar bade fettoch
kolhydratabsorptionen, vilket skulle férklara den jamférbara effektiva viktminskningen hos de
italienska deltagarna.

Kalla:

Stoll et al.: Randomised, double-blind, clinical investigation to compare orlistat 60 milligram and a
customised polyglucosamine, two treatment methods for the management of overweight and
obesity. BMC Obesity (2017) 4:4. DOI 10.1186/s40608-016-0130-4.

Sammanfattning:

Denna hdgkvalitativa kliniska studie som pagar i 12 veckor visar att administrering av L112-
produktserien enligt doseringsschemat i bruksanvisningen minskar kroppsvikt, BMI och WC mer
effektivt &n det godkanda lakemedlet orlistat. Viktminskningarna eller viktminskningsframgangarna
(5R) som uppnas med verumkontrollen ligger inom det intervall som beskrivs som den férvantade
effekten for lakemedlet. Detta bevisar den grundldggande ldmpligheten hos studiedesignen for att
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faststalla kliniska effekter. Studien visade dverlagsen klinisk nytta av L112-produktserien nar det
géller viktminskning. Effekterna som uppnaddes med L112-produktserien for 5R-parametern
tenderade ocksa att vara battre, men skillnaden var inte statistiskt signifikant.

5.2.5 Studie av Belcaro et al 2020

Beskrivning av studien:

58 overviktiga forsdkspersoner med ett BMI > 26 < 30 valdes ut, varav 45 inkluderades i studien:
34 man och 11 kvinnor mellan 40 och 50 &r. Studien inleddes med en inledande introduktionsfas
pa 4 veckor, dar forsokspersonerna slumpmassigt delades in i tva grupper om 23 respektive 22
forsokspersoner. Bada grupperna foljde ett identiskt standardhanteringsprotokoll (SM) som
innehdll forslag pa kost och daglig aktivitet, minskning av salt (NaCl) och lipider/fetter i kosten,
Okad konsumtion av gronsaker och frukt samt en hdlsosammare livsstil som inkluderade
regelbunden motion och stresshantering. En rask promenad pa minst en timme per dag foéreslogs.
Inga andra begransningar begérdes.

Direkt efter den forsta fasen foljde en andra fas pa 4 veckor, dar forsokspersoner fran
polyglukosamingrupp A (PGA = befintlig produkt av produktserien L112 (750 mq)) eller
polyglukosamingrupp B (PGB = formulering med ny hjalpdmnesformulering (750 mg) For skillnader,

se 3.2) tilldelades och fick lampliga polyglukosaminformuleringar utdver det beskrivna SMprogrammet.
De tva polyglukosaminformuleringarna administrerades i samma dosering pa 4 tabletter a 750 mg

(2 x 2) fére huvudmaltiderna, med en daglig totaldos pa 3 g (motsvarande 2,4 g biopolymer L112).

Veckovis genomfdrdes en beddémning av néringsintaget (FIA) av huvudkomponenterna i kosten,
inklusive intaget av vitamin A, vitamin C och vitamin E.

Huvudvariablerna i analysen var kroppsvikt (BW), oxidativ stress (OS) och kroppsfettmassa (FM %;
FM kg). Midjeomfang (AC), lipider, glukosnivaer och hs-CRP-nivaer betraktades som hjalpvariabler.
Forandringar i avféringen beaktades ocksa.

Resultat:

Under introduktionsfasen visades en signifikant reduktion av de flesta variabler. Under
behandlingsfasens foljande fyra veckor var reduktionerna i kroppsvikt (BW), midjeomfang (AC),
kroppsfett (OS) och fettmassa (FM) liknande fér bada formuleringarna och statistiskt signifikanta
(p<0,05 ANOVA). FM reducerades signifikant med cirka 7 % med PGA och PGB. Lipidnivaer och
hs-CRP reducerades ocksa signifikant. Resultaten fran FIA var mycket lika i bada grupperna vad
géaller huvudvariablerna for néringsintaget, och férandringarna i avféringen var oregelbundna vid
bada behandlingarna. Férutom ett fatal fall av meteorism som varade bara en dag och var kliniskt
irrelevanta, observerades inga negativa biverkningar. De tva formuleringarna kan anses likvardiga.

Eftersom studien ar en aktivt kontrollerad studie, testades validiteten av studiedesignen genom att
jamfora resultat fran kliniska studier utforda med den befintliga L112-produktserien vid 500 mgdosen.
For det forsta var BW-minskningen relativt konsekvent i bada studiefaserna (introduktionsoch
kontrollfaser), delvis pa grund av kosten (bestaende av begransning av salt och séta drycker,
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Okad konsumtion av frukt och grénsaker) och livsstilsférandringar. Nar det géller PGA- och PGB-
behandlingarna uppnaddes en mer konsekvent BW-reduktion an i tidigare studier trots den mycket
korta behandlingstiden.

BW-minskningen var cirka 1,6 kg i introduktionsfasen fér bada grupperna. Under behandling med
L112-produktserien orsakade den en viktminskning pé 3,5 till 3,7 kg (med PGA respektive PGB),
vilket tyder pa att det fanns en kumulativ effekt mellan SM och PG, vilket 6kade effekten av den
genomfdrda dieten som verkade férdubblas.

Forfattarnas slutsats:

De tva formuleringarna PGA och PGB visade néstan liknande minskningar i BW, OS och FM. hs-
CRP-koncentrationen reducerades ocksa, vilket tyder pa viss antiinflammatorisk aktivitet. Inga
biverkningar eller avféringsférandringar rapporterades, férutom mycket fa fall av évergdende
meteorism som var kliniskt irrelevanta.

Sammanfattning:

Anledningen till Belcaros studie (Belcaro et al. 2020) var att visa den kliniska ekvivalensen mellan
formuleringen med den nya hjalpdmnesformuleringen i L112-produktserien och den befintliga
produkten i L112-produktserien. For att sa exakt som mdjligt fanga méjliga skillnader i effektivitet
sékerstélldes en mycket homogen studiegrupp med hjélp av omfattande uteslutningskriterier. Trots
den jamforelsevis korta studieperioden pé 4 veckor, uppnadde anvandningen av produktserien
L112 en minskning av kroppsvikten som var betydligt mer uttalad jamfort med effekterna av den
befintliga produkten bikonvexa tabletter (500 mg) i L112-produktserien. Avsaknaden av en
placebokontroll begransar inte betydelsen av detta resultat. Eftersom anvandningen av L112-
produktserien féregicks av en 4-veckors introduktionsfas med identiska kost- och
beteendeférandringar, vars efterlevnad ocksa dvervakades och dokumenterades, kunde den
ytterligare effekten som uppnaddes genom anvandningen av L112-produktserien ocksa
uppskattas utan en placebokontroll. Det visades att forsdkspersonerna tappade 3,5 och 3,7 kg i
kroppsvikt pa 4 veckor i fasen med anvéandning av produktserien L112, medan viktminskningen i den
4-veckors introduktionsfasen endast var 1,6 kg fér bada grupperna. And& ar studiens evidensnivé
begransad pa grund av bristande uppskattningar av urvalsstorlek, bristande definition av priméra
effektmatt och den korta studietiden.

5.2.6 Studie av Rondanelli (Rondanelli et al. 2023)

Beskrivning av studien:

Denna randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studie av 150 éverviktiga och adiptsa
patienter genomfordes i ett studiecenter. Bada grupperna fick individuell radgivning och skriftliga
instruktioner for att félja en kostbehandling med 3 balanserade maltider som tackte 100 % av
energiférbrukningen i bérjan av dieten (EEB). Detta berdknades med hjélp av Harris-Benedicts
ekvation (beraknat med programvaran CASIMET), s& att cirka 30 % energi kommer fran fetter, 60
% energi kommer fran kolhydrater och 15 % energi kommer fran proteiner (med minst 0,8 g
protein for en idealvikt) med kontrollerat natriuminnehall, vilket ar grunden for
medelhavskostmodellen. L112-produktserien administrerades som studieldkemedel i en dos av 4
tabletter p& 750 mg vardera (2 x 2) fore huvudmaltiderna med en total daglig dos pa 3 g
(motsvarande 2,4 g biopolymer L112). Datainsamlingen genomférdes vid bdrjan, efter 45 dagar och
efter 90 dagar. Studien listades pa clinicaltrials.gov under nummer NCT04375696.
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Resultat:

Av de 150 inskrivna férsdkspersonerna fullfélijde 119 (58 i produktgruppen L112, 61 i

placebogruppen) studien. Denna relativt hoga bortfallsgrad Jamfort med den langtidstudie som
Cornelli et al. genomférde berodde troligen pa coronapandemin. A ena sidan utesléts patienter

som visade en covid-19-infektion fran studien. Daremot kan det antas att vissa deltagare i studien
undvek besoket pa en sjukvardsinréttning som var néddvandig for uppfdljning, vilket behandlades

som ett avhopp utan motivering. Anda aterfanns en signifikant hégre viktminskning i bade intention att
behandla-utvarderingen (ITT) och utvérderingen enligt protokoll (PP) dn i placebogruppen. Aven om
denna effekt var av jamforbar storlek i utvarderingen av intention att behandla (ITT) (placebo: -1,08 kg;
verum: -3,76 kg) i utvarderingen enligt protokoll (PP) (placebo: -1,12 kg; verum: 3,71 kg), var denna effekt
endast statistiskt signifikant i utvarderingen enligt protokoll. Anledningen till denna brist pa statistisk
signifikans i ITT-utvarderingen kan ha varit den héga andelen avhopp (placebo: 14; verum: 17).
Sammantaget faller de viktminskningar som observerades i denna studie nagot under vad som
férvantades enligt Belcaro 2020-ekvivalensstudien. Aven hér kan det antas att begrinsningarna av
rorelsefrineten i samband med covid-19-epidemin i studieomradet Italien ledde till en minskning av
mangden aktivitet och motion, vilket hade en negativ inverkan pa viktminskning, som studie data

fran Italien visar att kroppsvikten under pandemin har 6kat. Inga férandringar hittades i de

fettlosliga vitaminerna (A, E, D3 och K1). Lipidnivaer (totalkolesterol, LDL, VLDL, HDL, triglycerider)
och glukosaminnivaer férandrades inte under studiens gang. Men nar det géller totala kolesterolnivaer
var antalet fall som visade en 10% minskning betydligt hdgre i verumgruppen. Bada behandlingarnas
tolerabilitet var likartad, med inga biverkningar i placebogruppen (0 %) och ett fall av fekalomer
(avféringsstenar) i verumgruppen (< 2 %).

Forfattarnas slutsats:

Anvandningen av L112-produktserien har visat sig vara minst tre ganger effektivare jamfért med
anvandningen av placebo nér det administreras under samma forhallanden som kost och traning.
Detta &r en kliniskt relevant prestation for den relativt korta behandlingstiden.

Kélla:

Rondanelli et al.: A Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Clinical Study to Evaluate the Effect
on the Weight of a Medical Device with Polyglucosamine L112 in a Group of Overweight and Obese
Subjects. Nutrients 2023, 15, 3516. DOI 10.3390/nu15163516

Sammanfattning:

Anledningen till studien var att bekréfta den kliniska ekvivalensen mellan formuleringen med den
nya hjalpamnesformuleringen i L112-produktserien och den befintliga L112-produkten.
Tillvagagangsséttet i denna studie ar av hdg metodologisk kvalitet. Den kliniska slutpunkten
definierades tydligt, och en baserad uppskattning av antalet fall genomférdes. | denna grupp av
forsdkspersoner ledde anvandningen av L112-produktserien till en betydligt storre viktminskning
jamfort med placebo. Att denna skillnad endast ar statistiskt signifikant i PP-analysen begransar
resultatets signifikans nagot. Eftersom bade denna begransning och den jamforelsevis lilla
observerade viktminskningen latt kan forklaras av effekterna av covid-19-pandemin, visar detta
resultat den kliniska likvardigheten av den anpassade formuleringen med den fér den befintliga
produkten, sarskilt nar den ses tillsammans med andra data pa 2020 ars formulering.
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5.3 Sammanfattning av kliniska data fran andra kallor
5.3.1 Studie av Sanhueza et al. 2018

Beskrivning av studien:

| denna dppna, okontrollerade studie med 25 éverviktiga patienter (80 % kvinnor, typ 2-diabetiker
eller prediabetiker, metformin och icke-farmakologisk behandling) anvéandes L112-produktserien i
12 veckor i kombination med en kostplan samt individualiserad och kontrollerad fysisk aktivitet.
Patienter exkluderades med: Neoplasmer, hjart-kérlsjukdomar, gastrointestinala sjukdomar,
njursjukdomar, allergier och psykiatrisk patologi som bulimi och/eller anorexi. Antropometriska och
naringsfysiologiska parametrar kontrollerades varannan vecka. Laboratorievarden samlades in i
bdrjan och slutet av behandlingen. Statistisk analys utférdes med SPSS via medelvarde,
standardavvikelse, median och percentiler. Signifikansnivan sattes till p < 0,05.

Resultat

Forsokspersonerna uppnadde foljande resultat under loppet av den 12 veckor langa studien:
Viktminskning pa 93 + 18 till 90 + 19 kg, kroppsmassindex pa 35 + 6 till 34 + 6 kg/m2, midjematt pa
109 + 11 till 105 + 11 cm och systoliskt blodtryck pa 125 + 12 till 117 + 11 mmHg (p < 0,05).
Fastande blodsocker minskade fran 100 + 40 till 96 + 33 mg/dl, HbA1c fran 7,8 + 1,1 1ill 7,2 + 0,9%
och triglycerider fran 151 + 68 till 126 + 39 mg/dl (p < 0,05). LDL-kolesterolet forandrades fran

109 + 34 till 106 + 30 mg/dI (icke signifikant).

Forfattarnas slutsats:
Anvandningen av L112-produktserien ar ett sakert och effektivt alternativ for behandling av fetma
hos diabetiker och prediabetiker under 12 veckors behandling.

Kalla:
Sanhueza et al: Formoline L112® associated with non pharmacological therapy in the management
of obesity in diabetic and prediabetic patients. Rev. Chil. Endo Diab. (2018) 11(3):91-96.

Sammanfattning:

Denna okontrollerade, 6ppna studie har endast en lag evidensgrad. Eftersom det &r en
prévarinitierad studie (IIT) och studiedokumentationen inte ar tillganglig for tillverkaren, finns det
inga uppgifter om dietévervakning och kostkontroll fér férsdkspersonerna. Anda uppnéddes
kliniskt relevanta framgangar med anvandningen av L112-produktserien.

5.3.2 Resultat av anvandarundersékningen 2020-2023

Sékerhet och effektivitet hos L112-produktlinjen har bekréaftats i kliniska studier (se 5.2). For att

aktivt undersdka sakerhet och anvandningsférhallanden for L112-produktserien under vardagliga
forhallanden samlades anvéandaraterkoppling in genom en internetundersékning. For detta
andamal placerades bilagor med QR-koder i viklador i olika forpackningsstorlekar. QR-koderna ger
tillgang till en internetenkat, dar bl.a. uppgifter om anvéndare, sakerhet och intagsférhallanden kan
begaras anonymt.

Data frén patientundersdkningen har funnits tillgéngliga sedan slutet av 2023. . Aven om det endast

handlar om data fran en anvandarundersokning ligger resultaten for effektiviteten inom ramen for de
varden som visats i kliniska undersékningar och utgdr darmed ett tillférlitligt bevis for att de resultat
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som uppnatts i kliniska studier aven kan uppnas under vardagliga foérhallanden. Frekvensen av
rapporterade biverkningar visar att férhallandet mellan nytta och risk forblir oféréandrat fordelaktigt.

Resultaten av studierna fran punkterna 5.2 och 5.3 sammanfattas i féljande tabeller. Tabell 2 ger en
oversikt 6ver viktminskning, Tabell 3 ger en Oversikt 6ver forandringar i kolesterolnivaer.

Tabell 2: Sammanfattning av studieresultat om viktminskningseffektiviteten hos L112-PRODUKTSERIEN

Effektivitetskriterier
Studie Sammanfattning Kroppswktgforan?nngen Antal patienter som uppnar Varaktighet tills en
under studiens gang var I . N . .
.. . > 5 % viktminskning under viktminskning pa
stérre med verum an med . . .
observationsperioden 5 % uppnas
placebo
Verum efter 3 manader: 55 %
Cornelli Jamférelse med (27 av 49)
’ Verum: -12.1 kg (-12.7 %) Placebo efter 3 ménader: 17 %
2017 placebo . 5
se 5.2.1 12 manader Placebo: -8 kg (-7.8 %) (8 av 49) )
o Verum efter 6 manader: 98 %
Placebo efter 6 manader: 67 %
Willers Jamférelse med
2012 ’ placebo Verum: -5.46 kg
1 x 2 tabletter Placebo: -4.72 kg
se b5.2.2 o
3 manader
Pokhis Jamforelse med Verum:
2015 ’ placebo Verum: -6.5 kg Verum: 90 % 56 dagar (median)
se 523 1 x 2 tabletter Placebo: -4.3 kg Placebo: 55 % Placebo:
o 3 manader 119 dagar (median)
Sg;l; gagzggeggemrged Verum: -6.7 kg Verum: 70.4 %
H . 1 . 0,
se5.04 3 manader Orlistat: -4.8 kg Orlistat: 54.8 %
Belcaro, Jamforelse av efintlig produkt (PGA):
. -3,5 kg
2020 formuleringar ny formulering (PGB):
se 5.2.5 under 4 veckor y 9 ’
-3,7 kg
Verumformulering 2020: | verumgruppen ar antalet
Rondanelli, Jamforelse med -3,71 kg férsdkspersoner med en
2023 placebo Placebo: -1,12 kg viktminskning pa = 5 % (14/58)
se 5.2.6 3 manader viktminskning 3 ganger signifikant hogre an i
hogre an i placebogruppen | placebogruppen (6/61).
Sanhueza, .
2018 [IT-observation Verum: -3 kg
12 veckor
se 5.3.1
L112 Extra (750 mg):
Intag for viktminskning:
Viktminskning hos 81 av L112 Extra (750 mg): Intag for
87 deltagare (93,2 %), viktminskning:
Ansokningstid ingen viktminskning hos >5 % viktminskning hos 42 av
PMCF - 2
undersskning varierar fran 6 av 87 deltagare 85 deltagare
s 5.3.0 person L112 (500 mg): L112 (500 mg)
o till person Intag for viktminskning: Intag for viktminskning:
Viktminskning hos 83 av =5 % viktminskning hos 42 av
91 deltagare (91,2 %), 91 deltagare
ingen viktminskning hos
8 av 91 deltagare
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Tabell 3: Effekter pa kolesterolnivaer som uppnatts i studier om effektiviteten av L112-PRODUKTSERIEN

Studie Utveckling av kolesterolnivaer
Totalkolesterol LDL-kolesterol

Cornelli, 2017 | 3 manader: Verum: -5,0 % jamfort med 3 manader: Verum: -5,4 % jamfort med

se 5.2.1 placebo: -1,5 % (p < 0,05) placebo: -2,7 %
6 méanader: Verum: -6,6 % jamfort med 6 méanader: Verum: -8,8 % jamfort med
placebo: -2,5 % (p < 0,05) placebo: -2,7 %
9 ménader: Verum: -9,1 % jamfort med 9 méanader: Verum: -12,7 % jamfort med
placebo: -3,5 % (p < 0,05) placebo: -4,5% (p < 0,05)
12 manader: Verum: -9,6 % jamfort med 12 méanader: Verum: -12,9 % jamfort med
placebo: -4,6 % (p < 0,05) placebo: -5,3 % (p < 0,05)

Willers, 2012 Verum: -0,45 mmol/l (-7,4 %) Verum: -0,30 mmol/I (-7,8 %)

se 5.2.2 Placebo: -0,04 mmol/I (-0,6 %) (p = 0,011) Placebo: +0,01 mmol/l (+0,2 %) (p = 0,013

Belcaro 2020 Grupp PGA (befintlig produkt): Grupp PGA (befintlig produkt):

se 5.2.5 4 veckors introduktionsfas 4 veckors introduktionsfas (standardbehandling):
(standardbehandling): 233—218 mg/d| (-6,4 %) | 147—139 mg/dl (-5,4 %)
4 veckor med PGA + standardbehandling: 4 veckor med PGA + standardbehandling:
218—198 mg/dl (-9,2 %) Grupp PGB (ny 139—120 mg/dl (-13,7 %)
formulering): 4 veckors introduktionsfas Grupp PGB (ny formulering):
(standardbehandling): 225—213 mg/dI (-5,3 %) | 4 veckors introduktionsfas (standardbehandling):
4 veckor med PGB + standardbehandling: 145—-136 mg/dl (-6,2 %)
213—194 mg/dl (-8,9 %) 4 veckor med PGB + standardbehandling:

136—117 mg/dl (-14,0 %)

Rondanelli, Verumformulering 2020: Verumformulering 2020:

2023 201,75—198,52 mg/dI (-1,6 %) 123,17—121,10 mg/d! (-1,7 %)

se 5.2.6 Placebo: Placebo:
206,13—205,10 mg/dl —(0,5 %) (p = 0,1294) 126,39—127,00 mg/dl (+0,5 %) (p = 0,1101)
Antalet deltagare med en kliniskt relevant
minskning av totalkolesterol pa > 10 %
ar signifikant hogre i verumgruppen an i
placebogruppen (p=0,0302)

Effektiviteten hos L112-produktserien for viktminskning bevisas av identifierade och utvarderade
kliniska data. Att minska kroppsvikten mot normalvikt ar férknippat med olika andra positiva
halsoeffekter, vilket diskuteras mer i detalj nedan:

Overvikt och fetma &r riskfaktorer for olika sjukdomar. Risken fér hjért- och kérlsjukdomar 6kar. Att
ga ner i vikt med 5-10% sanker medelblodtrycket och minskar risken for hjart-karlsjukdom med
25-40%. Med hansyn till denna risk har den atfoljande effekten av att sanka LDL-kolesterolet en
ytterligare positiv effekt. Viktminskning genom L112-produktserien minskar riskfaktorer fér
hjartkarlsjukdom.

Viktminskning och riskreduktion av hjart-kérlsjukdomar:
Janhsen, K., Strube, H., & Starker, A. (2008). Themenheft 43 - Hypertonie. Gesundheitsberichterstattung des Bundes.

Ledbesvar ar ett annat exempel pa den negativa paverkan som dvervikt och fetma har pa halsan.
Ledslitage, méatt med degeneration av brosket i knéet, fortskrider betydligt langsammare nar vikten
minskar och symtomen foérbéattras. En 5 % viktminskning resulterade i en 18 % forbattring av
WOMAC-poéng (Western Ontario och McMaster-universitetens index for artros) fér knéa- och
hoftledsartros. Forfattarna till en systematisk 6versikt drar slutsatsen: “Med tanke pa sakerheten
och effektiviteten hos livsstilsinterventioner som viktminskning och motion bér dessa
rekommenderas for alla patienter pa grund av den laga skaderisken.” (Given the safety and
effectiveness of lifestyle interventions such as weight loss and exercise, these should be
advocated in all patients due to the low risk of harm) (Charlesworth et al. 2019). En viktminskning
genom L112-produktserien hjalper till att minska slitaget pa lederna.
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Viktminskning och riskreduktion av ledsjukdomar:

Gersing et al. (2019). Weight loss regimen in obese and overweight individuals is associated with reduced cartilage
degeneration: 96-month data from the Osteoarthritis Initiative. Osteoarthritis Cartilage, 27(6), 863-870.

Gersing et al. (2016). Progression of cartilage degeneration and clinical symptoms in obese and overweight individuals is
dependent on the amount of weight loss: 48-month data from the Osteoarthritis Initiative. Osteoarthritis Cartilage, 24(7),
1126-1134.

Charlesworth et al. (2019). Osteoarthritis- a systematic review of long-term safety implications for osteoarthritis of the
knee. BMC Musculoskelet Disord, 20(1), 151.

Overgripande sammanfattning av klinisk prestanda och sikerhet
Det avsedda dndamalet enligt L112-serien:

Lipidbindare

e till viktminskning

e till viktkontroll

med en atféljande effekt som sénker LDL-kolesterol

hos malgruppen
Vuxna med ett kroppsmasseindex (BMI) pa 25 och mer

for indikationen
For behandling av 6vervikt och fetma

ar tydligt bevisat av identifierade och utvarderade kliniska data (se tabellerna 2 och 3 fér detaljer).
Anvandningen av L112-produktserien resulterar i klart pavisbara, kliniskt relevanta
viktminskningsfoérdelar for denna patientgrupp. Den kliniska nytta som uppnas &r stérre an den
som vanligtvis uppnas med receptfria Iakemedel. Detta p& grund av den rent fysikaliska
verkningsmekanismen hos polyglukosamin. Denna effekt &r oberoende av de anvéanda
tablettbindemedlen, vilket gor att &ven formuleringen fran 2020 kan hdvda samma avsedda
andamal och indikation.

Riskerna férknippade med anvandningen av L112-produktserien ignoreras nastan helt och ar
begransade till méjliga milda, tillfalliga férsdmringar av mag-tarmkanalen, som kan jamféras med
en kost rik pa fiber (se tabell 1 for figurer).

Denna gynnsamma risk-nytta-profil goér att L112-produktserien kan anvandas under
grundbehandling av dvervikt och fetma.

Pagaende eller planerad PMCF

For att aktivt kunna faststalla sékerhet och férhallanden vid intag for L112-produktserien under
vardagliga forhallanden kommer aterigen aterkoppling fran anvandare att inhadmtas i form av en
onlineenkat. Under forsta halvaret 2024 har, i likhet med anvandarenkaten 2020-23, QR-koder bifogats
i vikbara lador i olika forpackningsstorlekar med receptur 2020. QR-koderna ger, som férra gangen,
atkomst till ett onlineformular dar bland annat uppgifter om anvandare, sékerhet och férhallanden vid
intag samlas in anonymt. Undersdkningen kommer utvarderas nar det kan antas att ingen ytterligare
betydande respons forvantas. Rapporter om biverkningar och sékerhet utvarderas regelbundet sé att

lampliga atgarder kan vidtas.
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6. Behandlingsalternativ

Foljande samstammiga asikter kan harledas fran rekommendationerna fran de medicinska
yrkesorganisationerna och specialistféreningarna om aktuella behandlingsalternativ fér behandling
av overvikt och fetma: Behandlingen for viktkontroll omfattar tva huvudsakliga faser: En fas av
viktminskning och en fas av langsiktig stabilisering av kroppsvikten. Bada ar avgérande for
langsiktig behandlingsframgang.

Det finns tva grundlaggande behandlingskategorier for behandling av évervikt och fetma:

e konservativa, icke-invasiva behandlingar och
e invasiva behandlingar.

Invasiva behandlingar ar endast ett behandlingsalternativ for personer med fetma klass lll eller
fetma klass || med betydande fetmarelaterade sjukdomar (Leitlinie 2014 der DAG, Leitlinie NICE
2016).

Riktlinjen 2014 fran Tyska foreningen for fetma (DAG): Berg A, et al. Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3 zur ,,Pravention und
Therapie der Adipositas”. Deutsche Adipositas-Gesellschaft. 2014

Riktlinjen NICE 2016 (National Institute for Health and Care Excellence) Obesity in adults: prevention and lifestyle weight
management programmes. National Institute for Health and Clinical Excellence. 2016

Konservativ behandling av overvikt och fetma

Grundbehandling

Grundbehandling for all behandling av dvervikt och fetma bestér av kost, tréning och
beteendeférandring.

Den konkreta framgangen med grundbehandlingen beror i hdg grad pa typen av vidtagna atgarder.
Endast ett fatal studier rapporterar viktminskning i procent, dven om riktlinjerna betonar en
procentuell viktminskning for att uppna halsoférdelar. En metaanalys av mycket heterogena studier
visade en reduktion pa 6 % under en period av 12 manader med kostradgivning. Om kaloriintaget
ar betydligt mer begransat, till exempel genom anvandning av formeldieter, ar en stérre minskning
mojlig: Med medicinsk vard och anvandning av formeldieter uppnadde 77 % av deltagarna en
viktminskning p& mer an 5 % inom ett ar, och nastan halften uppnadde en viktminskning pa mer &n
10 %. Med mycket stark eller kraftig begransning av kaloriintaget via maltidsersattningsprodukter
uppnaddes viktminskningar pa 16,1 % respektive 9,7 %. Viktminskningens omfattning under
grundbehandlingen beror till stor del pa omfattningen av de restriktioner som deltagarna maste
acceptera.

Cochrane-metaanalyser visar att dven ett minskat fettintag utan ytterligare atgéarder leder till nagot
lagre vikt, BMI, midjemétt och procent kroppsfett, medan deltagarna inte visade nagra tecken pa
férsamring av serumlipider, blodtryck eller livskvalitet. Detta understryker vikten av att minska det
kostrelaterade fettintaget i kosten for behandling av 6vervikt och fetma. Konceptet med L112-
produktserien adresserar exakt denna punkt (minska absorptionen av lipider fran mat), vilket
forklarar den grundlaggande anvandbarheten av behandlingsalternativet.

DAG 2014-riktlinjerna: Berg A, et al. Interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur ,,Pravention und Therapie der Adipositas®.
Deutsche Adipositas-Gesellschaft. 2014.

Metaanalys av grundbehandling: Dansinger, M. L., Tatsioni, A., Wong, J. B., Chung, M., & Balk, E. M. (2007). Metaanalysis: the
effect of dietary counseling for weight loss. Ann Intern Med, 147(1), 41-50.

Studie mit starker Einschréankung der Kalorienzufuhr: Tsai et al. (2006). The evolution of very-low-calorie diets: an update and
meta-analysis. Obesity (Silver Spring), 14(8), 1283-1293.
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Cochrane-Metaanalysen:

Hooper L, et al. Effects of total fat intake on body weight. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015; 8: CD011834
Hooper L, et al. Effects of total fat intake on body fatness in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2020; 6:
CD013636

Adjuvanta behandlingsalternativ

Denna grundbehandling kan kompletteras med olika andra konservativa behandlingar, som
specialiserade kostterapier, fardigmat, kosttillskott, medicintekniska produkter eller lakemedel.
Grundbehandling rekommenderas allmant for att férebygga fetma. Det bér noteras att i allmanhet
endast behandlingar vars effektivitet och sakerhet har bevisats i kliniska studier bér anvéandas. Pa
grund av begransade kliniska data finns det inga allménna rekommendationer fran
specialistféreningar for anvandning av kosttillskott och medicintekniska produkter. Om det finns
data om effektivitet och sékerhet for medicintekniska produkter, kan deras anvandning for
viktminskning hos 6verviktiga eller adipdsa personer enligt expertgruppernas asikt vara meningsfull
(DAG 2014-riktlinjerna).

DAG 2014-riktlinjerna: Berg A, et al. Interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur ,,Pravention und Therapie der
Adipositas”. Deutsche Adipositas-Gesellschaft. 2014

Farmakologisk adjuvant behandling kontra L112-produktserie

Vid utvardering av de konservativa tillvdgagangssatten 6vervags de farmakologiska alternativen
endast for adipdsa eller dverviktiga patienter med relevanta komorbiditeter som ett komplement till
kostatgarder och fysisk traning (DAG 2014-riktlinjerna). Bland de konservativa tillvagagangssatten
ar den farmakologiska metoden den som har de potentiellt hdgsta riskerna pa grund av den
farmakologiska effekten och de associerade biverkningarna. Darfér, enligt specialistféreningarnas
konsensus, ar detta tillvdgagangssatt inte vettigt for Gverviktiga forsdkspersoner utan
fetmarelaterade sjukdomar (DAG 2014-riktlinjerna). Denna rekommendation bryts endast dar
sakerhetsprofilen for lakemedelsbehandling har visat sig vara mycket 1ag. Den aktiva ingrediensen
orlistat drogs tillbaka fran receptkraven i hela Europa 2009 péa grund av sin gynnsamma
sakerhetsprofil och ar nu tillganglig for dverviktiga och adipdsa patienter som en adjuvant
behandling under grundbehandling.

Eftersom L112-produktserien inte har nagon farmakologisk effekt pa grund av sin rent fysiska
verkningsprincip och interaktionerna med patientens kropp ar begransade uteslutande till
magtarmkanalen, undviks de systeminneboende nackdelarna med adjuvant farmakologisk terapi.

DAG 2014-riktlinjerna: Berg A, et al. Interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur ,,Pravention und Therapie der Adipositas®.
Deutsche Adipositas-Gesellschaft. 2014Meinung der Fachgesellschaften sinnvoll sein (Leitlinie 2014 der DAG).

7. Foreslagen anvandarprofil och utbildning

L112-produktserien anvands av slutanvandaren i hemmiljén eller i vardagen. L112-produkterna ar
receptfria. Anvandningen sker utan vardpersonals inblandning och inte i en klinisk miljo.
Bruksanvisningen innehaller all viktig information fér anvandaren.
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8. Hanvisning till alla tillampade harmoniserade standarder och CSS

e VERORDNUNG (EU) 2017/745 vom 5. April 2017 Uber Medizinprodukte

Durchfiihrungsverordnung (EU) 2017/2185 vom 23. November 2017 Uber das Verzeichnis der Codes
und der ihnen entsprechenden Produktarten usw.

Gesetz zur Durchfiihrung unionsrechtlicher Vorschriften betreffend Medizinprodukte
(Medizinprodukterecht-Durchfliihrungsgesetz - MPDG) vom 28.04.2020, zuletzt gedndert 28.06.2022
Verordnung Uber das Errichten, Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten Medizinprodukte-
Betreiberverordnung — MPBetreibV vom 21.08.2002, zuletzt geédndert 21.04.2021

Verordnung Uber die Meldung von mutmaBlichen schwerwiegenden Vorkommnissen bei
Medizinprodukten sowie zum Informationsaustausch der zustandigen Behérden (Medizinprodukte-
Anwendermelde- und Informationsverordnung — MPAMIV) vom 21.04.2021, zuletzt gedndert
21.04.2021

DIN EN ISO 20417:2022-03, Medizinprodukte — Anforderungen an vom Hersteller bereitzustellende
Informationen

ISO 10993-1:2021-05, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 1: Beurteilung und
Prifungen im Rahmen eines Risikomanagementsystems.

DIN EN ISO 13485:2021-12, Medizinprodukte — Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen fiir
regulatorische Zwecke.

DIN EN ISO 14155:2021-05, Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen — Gute klinische
Praxis

DIN EN ISO 14971:2022-04, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf
Medizinprodukte

DIN EN ISO 15223-1:2022-02, Bei Aufschriften von Medizinprodukten zu verwendende Symbole,
Kennzeichnung und zu liefernde Informationen

DIN EN ISO 22442-1:2021-08, Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von
Medizinprodukten eingesetzt werden — Teil 1: Anwendung des Risikomanagements

DIN EN ISO 22442-2:2021-04, Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von
Medizinprodukten eingesetzt werden — Teil 2: Kontrollen der Beschaffung, Materialgewinnung und
Handhabung

DIN EN ISO 22442-3:2008-03, Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von
Medizinprodukten eingesetzt werden — Teil 3: Validierung der Eliminierung und/oder Inaktivierung
von Viren und Erregern der Ubertragbaren spongidsen Enzephalopathie (TSE)

DIN EN ISO 10993-2:2006-10 Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 2:
Tierschutzbestimmungen

DIN EN ISO 10993-5:2009-10 Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 5: Prifungen auf
In-vitro-Zytotoxizitat

DIN EN ISO 10993-9:2022-03: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 9: Rahmen zur
Identifizierung und Quantifizierung von mdglichen Abbauprodukten

DIN EN ISO 10993-10:2014-10: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 10: Prifungen
auf Irritation und Hautsensibilisierung

DIN EN ISO 10993-17:2009-08: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 17: Nachweis
zulassiger Grenzwerte fur herauslésbare Bestandteile

DIN EN ISO 10993-18:2021-03: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 18: Chemische
Charakterisierung von Werkstoffen

ISO/TR 10993-22:2017-07: Biological evaluation of medical devices — Part 22: Guidance on
nanomaterials

Ph. Eur. 11.0/1774 Chitosanhydrochlorid, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.2/0253 Ascorbinsdure, Ph. Eur. 11.2
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Ph. Eur. 11.0/0460 Weinsaure, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/ 0434 Hochdisperses Siliciumdioxid, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/0316 Mikrokristalline Cellulose, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/0472 Carmellose-Natrium, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/0685 Povidon, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/0229 Magnesiumstearat, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/0099 Wasserfreies Natriumsulfat, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/2.02.24.00 2.2.24 |R-Spektroskopie, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/2.09.34.00 2.9.34 Schutt- und Stampfdichte von Pulvern, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.0/2.09.12.00 2.9.12 Siebanalyse, Ph. Eur. 11.0

Ph. Eur. 11.1/2.09.38.00 2.9.38 Bestimmung der PartikelgréBenverteilung durch analytisches

Sieben, Ph. Eur. 11.1

Ph. Eur. 11.0/2.02.32.00 2.2.32 Trocknungsverlust, Ph. Eur. 11.0

e USP Monograph Chitosan, USP43-NF38

e USP (61) MICROBIOLOGICAL EXAMINATION OF NONSTERILE PRODUCTS: MICROBIAL
ENUMERATION TESTS, USP41-NF36

e USP (62) MICROBIOLOGICAL EXAMINATION OF NONSTERILE PRODUCTS: TESTS FOR

SPECIFIED MICROORGANISMS, USP41-NF36

USP (211) ARSENIC, USPNF 2022 Issue 3

USP (281) RESIDUE ON IGNITION, USP41-NF36

USP (616) BULK DENSITY AND TAPPED DENSITY OF POWDERS, USPNF 2023 Issue 2

USP (731) LOSS ON DRYING, USP43-NF38 1S

USP (786) PARTICLE SIZE DISTRIBUTION ESTIMATION BY ANALYTICAL SIEVING, USPNF 2022

Issue 2

USP (852) ATOMIC ABSORPTION SPECTROSCOPY, USPNF 2022 Issue 2

e USP (911) VISCOSITY - CAPILLARY METHODS, USP41-NF36

9. Andringséversikt

Revisionsnummer Datum Andringar Validering av anmalt organ
for
sammanfattningen
Version 01 09.06.2021 Skapad ® Ja
Sprak: tysk
O Nej
Version 02 09.03.2022 Uppdatering av referenser till tilldmpade O Ja
harmoniserade standarder och CS, redaktionell Sprak: tysk
andring O Negj
Version 03 29.03.2023 Inkludering av de andrade hjalpadmnena, ® Ja
utékning Sprék: tysk
av den kliniska evidensen avseende andrade O Nej
hjalpamnen, redaktionell &ndring
Version 04 04.11.2024 Uppdatering, ® Ja
Uppdatering av kliniska bevis, Sprak: tysk
redaktionell bearbetning O Nej

Uppdatering av monografiska uppgifter

Sammanfattningsrapporten for patientsékerhet och klinisk prestanda presenteras nedan:
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Sammanfattning av sakerhet och klinisk
prestanda for L112-produktserien

Revisionsnummer: 04
Datum: 04.11.2024

Denna sammanfattningsrapport for sakerhet och klinisk prestanda ar avsedd att ge allmanheten
tillgang till nyckelaspekter av sakerheten och kliniska prestanda for L112-produktserien.
Informationen nedan ar avsedd fér patienter eller lekman. En mer detaljerad sammanfattning for
specialistkretsar finns i den forsta delen av detta dokument.

Sammanfattningen &r inte avsedd som rad fér behandling av sjukdomar och besvar. Om du har
nagra fragor om behandlingen av dina sjukdomar och tillstand eller anvandningen av L112-
produktserien, kontakta din lakare eller apotekspersonal. Denna sammanfattning ersatter inte
bruksanvisningen som du hittar i varje viklada.

1. Produktidentifiering och allman information

Produktens handelsnamn
Varianter i L112-produktserien kan marknadsféras under féljande handelsnamn:
formoline, formoline EXTRA, formoline L112, formoline L112 EXTRA, Sterolsan, Liporeform protect

Tillverkarens namn och adress
Certmedica International GmbH, Magnolienweg 17, 63741 Aschaffenburg, Tyskland

Basis UDI-DI
426010333L112T4

Det ar det forsta certifikatet (CE) utfardades for produkte
2001

2. Avsedd anvandning av produkten

Avsett andamal
Produkter i L112-produktserien ar lipidbindare for viktminskning och viktkontroll med en atféljande
effekt av att sdnka LDL-kolesterol.

Produkter i L112-produktserien minskar sméaltbarheten av lipider genom fysisk bindning och leder

déarmed till minskat kaloriintag. Som ett resultat stoder det viktminskningen, uppréatthallandet av
viktminskningen och sankning av LDL-kolesterol.
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Indikationer och malgrupp
For behandling av 6vervikt och fetma

Produkter i L112-produktserien ar avsedda fér vuxna med ett kroppsmasseindex (BMI) 6ver 25 i
kombination med en kalorisndl kost.

Rekommenderat intag
2 tabletter tva ganger om dagen.

Svdlj tabletterna hela med mycket vatska med lagt kaloriinnehall (minst 250 ml) for att sakerstélla
transporten till magséacken. Eftersom det hos L112-produktserien handlar om ett fiberrikt preparat,
se till att du dricker tillrackligt med vétska pa minst 2 liter dagligen.

For viktkontroll kan dosen minskas till 2 tabletter dagligen.

Kontraindikationer
Produkter i L112-produktserien bdér inte tas av:

* Personer med kand allergi mot kraftdjur eller ndgon av ingredienserna

® Personer som &r underviktiga (BMI < 18,5 kg/m?)

¢ Gravida eller ammande kvinnor

* Personer med kronisk férstoppning, tarmobstruktion etc. och

e personer med langvarig anvandning av mediciner som minskar tarmaktiviteten.

3. Beskrivning av produkten

Produktbeskrivning

L112-produktserien inkluderar bikonvexa tabletter som vager 500 mg eller 750 mg. Procentandelen
ingredienser ar densamma for bada storlekarna. Det betyder att tabletten pa 750 mg innehaller 50 % mer
aktiv fiber. Vi rekommenderar den stdrre versionen fér personer dver 75 kg.

Sammanséttning:
Aktiv kostfiber polyglukosamin L112 (73 %): Specifikation L112 av B-1,4-polymer fran Dglukosamin
och N-acetyl-d-glukosamin fran kraftdjurs skal

Hjalpamne: Askorbinsyra, vinsyra, tabletteringshjalpamnen (vegetabiliskt magnesiumstearat,
vegetabilisk cellulosa, natriumsulfat, kiseldioxid)

Dessa tabletter ar forpackade i blisterforpackningar. Blisterférpackningarna ligger i en viklada
tillsammans med bruksanvisningen.

Verkningssétt

Huvudbestandsdelen i produkter fran L112-produktserien &ar den icke-absorberbara verksamma
fiberpolyglukosamin L112. Det har naturligt ursprung och kan, pa grund av sin hoga fettbindande
kapacitet, binda stora mangder lipider (fetter, fettsyror och kolesterol) i magtarmkanalen.
Absorptionen av fetter dver tarmvaggen, som normalt &r mycket effektiv i tunntarmen, reduceras
avsevart i narvaro av polyglukosamin L112. L112 paverkar framst évervikt, som orsakas av kost
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med hog fetthalt sdsom fettrikt kott, korv, smor, ost, chips, nétter, kakor eller glass. Andra
livsmedelskomponenter som socker, kolhydrater, protein eller alkohol &r inte bundna; Dessa
kalorier bér minskas, annars kommer de att vara fullt tillgéngliga fér kroppen.

4. Risker och varningar

Risker och oonskade effekter

Om du tror att du upplever biverkningar i samband med anvandningen av L112-produktseriens
medicintekniska produkter eller om du &r orolig éver méjliga risker, kontakta din I&kare eller
apotekspersonal. Denna rapport kan och bor inte erséatta raden fran din lakare eller
apotekspersonal.

Biverkningar

For att registrera biverkningsfrekvensen registreras alla rapporter om biverkningar fran patienter
eller halso- och sjukvardpersonal och jamfors med antalet salda férpackningar under samma
period. Biverkningar rapporteras ,mycket sallan“ om maximalt en rapport tas emot f6ér varje 10 000
salda férpackningar.

Intag av produkter i L112-produktserien kan orsaka en tillfallig férandring i avféringskonsistensen. |
mycket séllsynta fall har matsmaltningsproblem (férstoppning, gaser i magen, mattnadskansila)
rapporterats, framst pa grund av otillrackligt vatskeintag. Frekvensen ar mindre &n 1:10 000 per
salt paket.

Allergiska reaktioner mot en av ingredienserna, eller vid en befintlig allergi mot husdammskvalster,
kan i mycket sallsynta fall férekomma (symtom kan inkludera: Hudutslag, svullnader, klada,
illaméaende, krakningar, diarré). Frekvensen ar mindre &n 1:10 000 per salt paket.

Om biverkningar eller interaktioner uppstar rekommenderar vi att du avbryter behandlingen med
L112-produktserien och kontaktar lakare eller apotekspersonal vid behov. Om du marker en
allvarlig férsémring av din hélsa i samband med att du anvénder L112-produktserien ska detta
rapporteras till tillverkaren Certmedica International GmbH, Magnolienweg 17, 63741
Aschaffenburg och ansvarig myndighet.

Interaktioner:

Pa grund av fettbindningsféorméagan hos produkter i L112-produktserien kan, férutom kostfetter,
(fettldsliga) farmaceutiska ingredienser (sdsom antiepileptika, blodfértunnande medel,
hormonpreparat, p-piller) eller fettlosliga vitaminer (A, D, E, K) bindas. Tillgangen pa fettlosliga
(lipofila) aktiva substanser kan minska. | detta fall rekommenderar vi att du haller en tidsintervall pa
minst fyra timmar mellan intag av L112-produkter.

Att ta L112-produktserien rekommenderas inte till vitaminrika maltider (t.ex. sallad, grénsaker) med

hdgkvalitativa oljor eller omega-3-fettsyror (lax, etc.), eftersom fettldsliga vitaminer och essentiella
fettsyror delvis kan binda.
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Varningar och forsiktighetsatgarder
Varningsmeddelande
Produkter i L112-produktserien ska endast intas efter att ha konsulterat en l&kare i féljande fall:

e |angvarigt medicinering
e allvarliga gastrointestinala sjukdomar och efter operationer i mag-tarmkanalen
e Mycket gamla manniskor (6ver 80 ar)

Forvara utom rackhall fér barn.
Med kostfiber av animaliskt ursprung.

Forsiktighetsatgarder:

Svdlj tabletterna hela med mycket vatska med lagt kaloriinnehall (minst 250 ml) for att sakerstélla
transporten till magséacken. Eftersom det hos L112-produktserien handlar om ett fiberrikt preparat,
se till att du dricker tillrackligt med vatska pa minst 2 liter dagligen.

For att sékerstélla behovet av essentiella fettsyror och fettldsliga vitaminer (A, D, E och K)
rekommenderar vi att du endast intar produkter i L112-produktserien endast vid 2 av 3
huvudmaltider. Utéver det bér minst en maltid om dagen innehalla hogkvalitativa oljor, fran vilka
kroppen far fettlosliga vitaminer och essentiella fettsyror.

Andra relevanta sikerhetsaspekter

Hittills har det férekommit ett fall av FSCA (Field Safety Corrective Action):

Datum: 2008-08-07

BfArm-fall-Nr.: 2977/08; NCA-rapportnummer: DE-BfArM-2008-09-22-119 Aterkallelse pa grund av
gransoverskridande mikrobiell kontaminering.

De drabbade partierna aterkallades helt fran marknaden och férstérdes, och en grundorsaksanalys
genomfordes. Utbkade och ytterligare atgarder for att sékerstélla mikrobiologisk sékerhet har
genomfdrts under hela tillverkningsprocessen. Ytterligare prévningar i tillverkningsprocessen har
genomforts.

5. Kliniska data for att visa sakerhet och prestanda

Kliniska studier med L112-produktserien

Flera kliniska studier har undersékt effektiviteten hos L112-produktserien med hjalp av tabletter.
Studierna var kontrollerade, vilket innebar att det finns en jamforelsegrupp vars deltagare far
samma behandling férutom produkten som testas. De var ocksa dubbelblinda, vilket innebar att
varken deltagaren eller utredaren visste vem som fick den medicintekniska produkten och vem
som fick en jdmférelseprodukt. JAmférelseprodukten &r vanligtvis en skenmedicinsk produkt utan
nagon aktiv ingrediens (placebo). Aven denna tilldelning till grupperna randomiserades, d.v.s.
slumpmassigt.
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Langtidsstudie dver 12 manader

| en langtidsstudie 6ver 12 méanader fick 50 deltagare L112 (2 x 2 tabletter dagligen) och 50
deltagare fick placebo. Alla 100 deltagare ombads att minska sitt kaloriintag och trdna mer. Dessa
beteendeférandringar efterfragades var tredje méanad. 49 deltagare fran L112-gruppen avslutade
studien, 48 fran placebogruppen, tre deltagare (1 fran L112-gruppen och 2 fran placebogruppen)
drog sig ur studien. Inom ett ar gick patienterna som anvande L112 ner i genomsnitt éver 12 kg
(12,7 %). | placebogruppen var det bara 8 kg (8,4%). Midjemattet minskade med cirka 13 cm med
L112 och med 10,2 cm i placebogruppen. Dessa skillnader var statistiskt signifikanta. | bada
grupperna uppnaddes den storsta férandringen under de férsta 6 manaderna. Dessutom
forbattrades vissa blodvarden som betraktas som riskfaktorer for hjart-kérlsjukdomar signifikant
battre med L112 jamfdrt med kontrollgruppen. Det LDL-kolesterol som anses som kritiskt
minskade med 12,9 % i denna studie med L112, medan det i placebogruppen endast minskade
med 5,3 %.

Denna hdgkvalitativa kliniska langtidsstudie visar att anvandning av L112-produktserien leder till en
statistiskt signifikant och kliniskt relevant viktminskning nér den anvénds enligt bruksanvisningen.
Krav pa den kliniska nyttan har uppfyllts: Andelen deltagare som uppnadde en viktminskning pa 5 %
var signifikant hogre i L112-gruppen an i placebogruppen. Malet att uppna en viktminskning pa

5 % uppnaddes tidigare av fler deltagare med L112 &n med placebo: Efter 3 manader hade 55 %
av deltagarna pa L112 och 17 % av deltagarna pa placebo uppnatt en viktminskning pa 5 %. Efter
6 manader hade nastan alla med L112 natt 5 % (98 %), i placebogruppen endast 67 %.
Anvandning av L112-produktserien resulterade i betydligt stdrre viktminskning i L112-gruppen i
slutet av studien.

Detta arbete publicerades: Cornelli et al.: Long-term treatment of overweight and obesity with polyglucosamine (PG
L112): Randomized Study compared with placebo in subjects after caloric restriction. Current developments in nutrition (2017) 1:
€000919. DOI: 10.3945/cdn.117.000919

Langtidsstudie dver 25 manader

107 deltagare undersoktes for denna studie. Alla deltagare skulle ata en lagkaloridiet och tréana

mer. Deltagarna i L112-gruppen gick ner signifikant 1,8 kg mer &n deltagarna i

jamfdrelsegruppen. Viktminskningen var 5,8 + 4,09 kg i L112-gruppen och 4,0 + 2,94 kg i
placebogruppen. Efter 25 veckor kunde fler deltagare i L112-gruppen minska sin kroppsvikt med 5 %
(64,1 %) &n i placebogruppen (42,6 %).

Denna hogkvalitativa kliniska studie med en varaktighet pa 25 veckor visar att anvandning av L112-
produktserien leder till en statistiskt signifikant och kliniskt relevant viktminskning nér den anvands
enligt bruksanvisningen. Den ytterligare fordel som uppnaddes med anvandningen av L112-
produktserien leder till en tydlig Overlagsenhet nar det géller att uppna en viktminskning pa 5 %.
Detta visar den kliniska férdelen med att anvanda L112-produktserien utéver grundbehandling.

Detta arbete publicerades: Pokhis et al.: Efficacy of polyglucosamine for weight loss — confirmed in a randomized,
double- blind, placebo-controlled clinical investigation. BMC Obesity (2015) 2:25. DOI 10.1186/s40608-015-0053-5.

Jamforelse med orlistat (60 mg)

Orlistat ar ett lakemedel som anvands for att behandla fetma. Det minskar upptaget av fett och
darmed upptaget av energi fran tarmen genom att hdmma fettbrytande enzymer.
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| denna studie fick de 64 deltagarna antingen L112 (2 x 2 tabletter) eller, i kontrollgruppen, det

receptfria ldkemedlet orlistat i en dos pa 60 mg. Deltagarna behandlades under 12 veckor. | denna kliniska
studie ombads alla deltagare ocksa att ata farre kalorier och trdna mer. 64 deltagare undersoktes i tva olika
studiecentrum i Tyskland och Italien. Skillnaden i viktminskning var statistiskt signifikant: | L112-gruppen
tappade deltagarna 6,7 + 3,14 kg och i orlistatgruppen 4,8 + 3,14 kg. Antalet deltagare som kunde minska
sin vikt med 5 % var nagot hogre i L112-gruppen (70 %) an i orlistatgruppen (55 %). Denna skillnad var
dock inte statistiskt signifikant.

Detta arbete publicerades: Stoll et al.: Randomised, double-blind, clinical investigation to compare orlistat 60 milligram
and a customised polyglucosamine, two treatment methods for the management of overweight and obesity. BMC
Obesity (2017) 4:4. DOI 10.1186/s40608-016-0130-4.

L112 tillsammans med formeldiet

120 dverviktiga eller adipdsa deltagare deltog i denna studie. Studien varade i 12 veckor. Som en
grundlaggande kostférandring konsumerade alla patienter en maltidsersattning (kost med hog
proteinhalt) en gang dagligen. Dessutom tog deltagarna antingen 1 x 2 tabletter L112 eller placebo.
Bada grupperna uppnadde betydande viktminskning. | L112-gruppen var viktminskningen -5,5 +
3,8 kg, medan den i placebogruppen var -4,7 + 3,9 kg. | L112-gruppen var viktminskningen 0,74 kg
storre an i placebogruppen. Denna skillnad var dock inte statistiskt signifikant. Den extra tillférseln
av L112 var mer effektiv for att minska blodsocker- och blodfettnivéer &n formeldieten ensam:
HbA1c (ett virde som méater glukosbelastning éver l&ngre tid), totalkolesterol, LDL-kolesterol och
blodfetter (TAG) sanktes signifikant mer i L112-gruppen.

Detta arbete publicerades: Willers et al.: The combination of a high-protein formula diet and polyglucosamine decreases
body weight and parameters of glucose and lipid metabolism in overweight and obese men and women. European journal of food
research and review (2012) 2(1): 29-45

Jamforelse av L112-tabletter med olika tablettbindemedel

45 dverviktiga férsdkspersoner, 34 man och 11 kvinnor, deltog i denna studie. Under en inledande
period pa 4 veckor foljde alla forsdkspersoner ett livsstilsforandringsprogram med en minskning av
kalori- och saltintag i kosten och 6kad tréning (standardhantering).

Omedelbart efter denna forsta period féljde en andra period pa 4 veckor, under vilken
férsdkspersonerna fortsatte med standardbehandling och dven slumpmassigt fick antingen den
befintliga produkten (PGA) eller produkten med den nya hjédlpdmnesformuleringen (PGB).
Tabletterna administrerades i samma dos av 4 tabletter pa 750 mg vardera (2 x 2) fore
huvudmaltiderna.

Under de forsta 4 veckorna minskade kroppsvikten med cirka 1,6 kg i bada grupperna. Under den
foljande fyra veckors behandlingsfas visade sig en ytterligare, statistiskt signifikant minskning pa
3,5 kg (PGA) till 3,7 kg (PGB) i b&da grupperna. Aven andra métt som midjematt, fettmassa och
vissa blodvéarden, som ses som en risk for hjart-karlsjukdom, minskade jamférbart och signifikant i
bada grupperna. Inga biverkningar eller forandringar i avféringen rapporterades, forutom ett fatal
fall av tillféllig uppblasthet som inte var av klinisk betydelse.

Denna studie visar att de tva formuleringarna kan anses vara likvardiga. Men for att kunna harleda

generella uttalanden om effektivitet var studietiden pa fyra veckor for kort och forsékspersonerna
motsvarade endast delvis typiska anvéndare.
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Tremanadersstudie med nya tablettbindemedel

Denna studie involverade 150 patienter med 6vervikt eller fetma vid ett italienskt studiecenter. Alla
deltagare fick individuella rad om kost och livsstilsforandringar. Patienterna fick antingen 2 x 2
tabletter pa 750 mg fran L112-produktserien med nya tablettbindemedel eller 2 x 2 tabletter
placebo under en period pa 90 dagar. Av de 150 patienterna fullféljde 119 (58 i L112-gruppen, 61 i
placebogruppen) studien. Patienter som visade en covid-19-infektion uteslots fran studien.

Trots dessa begransningar uppnadde patienter med L112 signifikant storre viktminskning an de i
placebogruppen: Patienter som tog L112 i 3 manader gick ner i genomsnitt 3,71 kg, medan de som
fick placebo bara gick ner 1,12 kg. Bada behandlingarnas tolerabilitet var likartad, utan biverkningar i
placebogruppen och ett fall av avféringsstenar i L112-gruppen. Inga férédndringar konstaterades fér de
fettlésliga vitaminerna (A, E, D3 och K1) vid intag av L112.

Sammantaget, med jamforbara livsstilsférandringar, gick patienter med L112 ner minst tre ganger
sa mycket i vikt som patienter med placebo. Detta ar en méarkbar forbattring for den ganska korta
behandlingsperioden.

Killa:

Rondanelli et al.: A Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Clinical Study to Evaluate the Effect on
the Weight of a Medical Device with Polyglucosamine L112 in a Group of Overweight and Obese Subjects.
Nutrients 2023, 15, 3516. DOI 10.3390/nu15163516

Resultat av anvindarundersdkningen 2020-2023

For att aktivt understka sakerhet och anvandningsférhallanden for L112-produktserien under
vardagliga férhallanden samlades anvandaraterkoppling in genom en internetundersokning. For
detta &andamal placerades bilagor med QR-koder i viklador i olika férpackningsstorlekar. QRkoderna
ger tillgang till en internetenkat, dar bl.a. uppgifter om anvéandare, sakerhet och

intagsférhallanden kan begéras anonymt.

De slutliga uppgifterna fran patientundersékningen har funnits tillgéngliga sedan slutet av 2023. Aven om
detta bara ar data fran en anvandarundersokning ligger prestationsresultaten inom intervallet fér de varden
som bevisats i kliniska studier. Det kan darfér antas att de resultat som uppnas i kliniska studier aven kan
uppnas under vardagliga férhallanden. Frekvensen av rapporterade biverkningar visar att foérhallandet
mellan nytta och risk férblir oférandrat férdelaktigt.

Pagaende observationer efter utslappande pa marknaden

For att aktivt kunna faststalla sakerhet och férhallanden vid intag for L112-produktserien under vardagliga
forhallanden kommer aterigen aterkoppling fran anvandare att inhamtas i form av en onlinenenkéat. Under
forsta halvaret 2024 har QR-koder bifogats i vikbara lador av olika férpackningsstorlekar med receptur
2020. Precis som i anvandarundersoékningen 2020 ger QR-koderna atkomst till ett onlineformular dar
uppgifter om anvandare, sakerhet och férhallanden vid intag samlas in anonymt.

Rapporter om biverkningar och sékerhet utvarderas regelbundet s& att I1ampliga atgarder kan vidtas.
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Overgripande sammanfattning av klinisk prestanda och séikerhet
Det avsedda &ndamalet enligt L112-serien:

Lipidbindare

e till viktminskning

e till viktkontroll

med en atféljande effekt som sanker LDL-kolesterol

hos malgruppen
Vuxna med ett kroppsmasseindex (BMI) pa 25 och mer

for indikationen
For behandling av 6vervikt och fetma

ar tydligt bevisat av identifierade och utvarderade kliniska data. Anvandningen av L112-
produktserien resulterar i klart pavisbara, kliniskt relevanta viktminskningsférdelar fér denna
patientgrupp. Den kliniska nytta som uppnas ar stérre an den som vanligtvis uppnas med
receptfria Iakemedel. Detta pa grund av den rent fysikaliska verkningsmekanismen hos
polyglukosamin. Denna effekt &r oberoende av de anvanda tablettbindemedlen, vilket gor att aven
formuleringen fran 2020 kan hdvda samma avsedda andamal och indikation.

Riskerna forknippade med anvandningen av L112-produktserien ignoreras nastan helt och &r
begransade till méjliga milda, tillfalliga férsémringar av matsmaltningskanalen, som kan jamféras
med en kost rik pa fiber.

Denna gynnsamma risk-nytta-profil gor att L112-produktserien kan anvandas under
grundbehandling for évervikt och fetma.

6. Behandlingsalternativ

Diskutera alternativa behandlingsmetoder med en lakare eller apotekspersonal som kan ta hansyn
till din personliga situation.

Behandlingen for viktkontroll omfattar tva huvudsakliga faser: En fas av viktminskning och en fas
av langsiktig stabilisering av kroppsvikten. Bada &r viktiga for langsiktig behandlingsframgang.

Det finns tva grundlaggande behandlingsgrupper for behandling av 6vervikt och fetma:

e konservativa behandlingar och
e invasiva behandlingar.

Invasiva behandlingar (endoskopiska ingrepp som magballonger eller operationer for att behandla
fetma) rekommenderas endast av det tyska Obesity Societys riktlinjer fér personer med fetma klass
[l (BMI = 40 kg/m?) eller klass Il (BMI 35,0 - 39,9 kg/m?) med viktiga sjukdomar orsakade av fetma
rekommenderas.
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Konservativ behandling av dvervikt och fetma

Grundbehandling for all behandling av 6vervikt och fetma bestar av kost, traning och
beteendeférandring. Hur mycket vikt som kan ga ner genom grundbehandling beror mycket pa
exakt vilka atgarder som vidtas. Riktlinjerna ser en halsovinst av en viktminskning pa mer an 5 %
av den ursprungliga vikten hos personer med ett BMI pa upp till 35 kg/m?2.

Kostradgivning ger en genomsnittlig viktminskning pa 6 % pa 12 manader. Detta visade en
undersoékning som samlade in och analyserade data fran flera olika studier (metaanalys).

Genom att anvanda formeldieter kan méngden kalorier som konsumeras vara betydligt mer
begransad. Formeldieter bestar vanligtvis av fardiga drycker eller matpulver som kan blandas med
vatska. De ersatter enskilda maltider helt eller delvis. Genom att anvénda formeldieter under
medicinsk 6vervakning uppnadde 77 % av deltagarna en viktminskning pa mer &n 5 % inom ett ar,
och nastan hélften av deltagarna uppnadde en viktminskning p& mer dn 10 %. | en annan studie
resulterade mycket kraftig begransning av kaloriintaget genom formeldieter i en viktminskning med
16,1 %, och kraftig begrénsning resulterade i en minskning med 9,7 %.

Viktminskningens omfattning av under grundbehandling beror till stor del pa omfattningen av de
begransningarna som deltagarna maste acceptera.

Studier som sammanfattar olika studier visar att minskat fettintag utan ytterligare atgarder leder till
nagot lagre vikt, BMI, midjematt och procentuellt kroppsfett. Detta understryker vikten av att
minska fettintaget i kosten for behandling av dvervikt och fetma. Konceptet for L112-produktserien
borjar exakt vid denna punkt.

Stodjande behandlingsalternativ

Denna grundbehandling kan kompletteras med olika andra konservativa behandlingar, som
specialiserade kostterapier, fardigmat, kosttillskott, medicintekniska produkter eller lakemedel.
Grundbehandling rekommenderas allméant for att férebygga fetma. Det bér noteras att i allménhet
endast behandlingar vars effektivitet och sékerhet har bevisats i kliniska studier bér anvandas. Pa

grund av begransade kliniska data finns det inga allmé&nna rekommendationer fran

specialistféreningar (t.ex. DAG German Obesity Society) fér anvandning av kosttillskott och
medicintekniska produkter. Om det finns data om effektivitet och sékerhet fér medicintekniskaprodukter,
kan deras anvandning for viktminskning hos éverviktiga eller adipdsa personer enligt

expertgruppernas asikt vara meningsfull.

Stodjande behandling med lakemedel

DAG-riktlinjerna beaktar endast behandling med lakemedel for patienter med fetma (BMI = 30
kg/m?) eller fér dverviktiga patienter (BMI = 25 kg/m?) med viktiga komorbiditeter som ett
komplement till naringsatgéarder och fysisk tréning.
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Bland de konservativa metoderna ar anvandningen av lakemedel den med potentiellt hdgst risker
pa grund av den farmakologiska effekten och tillhérande biverkningar. Darfér, enligt
specialistféreningarnas konsensus, ar detta tillvdgagangssatt inte vettigt for Gverviktiga personer
utan fetmarelaterade sjukdomar (DAG 2014-riktlinjerna). Denna rekommendation bryts endast dar
sakerhetsprofilen for lakemedelsbehandling har visat sig vara mycket 1ag. Den aktiva ingrediensen
orlistat drogs tillbaka fran receptkraven i hela Europa 2009 péa grund av sin gynnsamma
sakerhetsprofil och ar nu tillganglig for dverviktiga och adipdsa patienter som en adjuvant
behandling under grundbehandling.

Eftersom L112-produktserien baseras pa ett rent fysikaliskt verkningsprincip och darmed inte har nagon

farmakologisk effekt, och interaktionen med patientens kropp ar begransad till magtarmkanalen, undviks
de nackdelar som ar férknippade med farmakologiska behandlingar.

7. Foreslagen anvandarprofil och utbildning

L112-produkt anvénds av slutanvéandaren i hemmiljén eller i vardagen. L112-produkterna &r receptfria.
Anvéandningen sker utan vardpersonals inblandning och inte i en klinisk miljé. Bruksanvisningen innehaller
all viktig information fér anvandaren.
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