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Sazetak o sigurnosnoj i klinickoj uCinkovitosti
linije proizvoda L112

Referentni broj proizvodaca za SSCP: L112_311_V4

1. Identifikacija proizvoda i opc¢e informacije

1.1.

1.2,

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

Trgovacki naziv proizvoda
Inacice proizvoda iz linije L112 mogu se prodavati pod sljede¢im trgovackim nazivima:
formoline, formoline EXTRA, formoline L112, formoline L112 EXTRA, Sterolsan, Liporeform protect

Naziv i adresa proizvodaca
Certmedica International GmbH, Magnolienweg 17, 63741 Aschaffenburg, Njemacka

Jedinstveni registracijski broj (SRN) proizvodaca
DE-MF-000006199

Osnovni UDI-DI
426010333L112T4

Opis nomenklature medicinskog proizvoda
CND Ssifra: G030699 Devices for Non-Surgical Therapy of Obesity — Others

Klasa proizvoda
Klasa lll

Godina u kojoj je izdan prvi certifikat (CE) za proizvod
2001

Ovlasteni predstavnik
Nije primjenjivo

Prijavljeno tijelo
TUV SUD Product Service GmbH, 0123

2. Predvidena namjena proizvoda

2.1.

Namjena
Proizvodi iz linije L112 veziva su lipida namijenjena za mrSavljenje i kontrolu tezine uz popratni u€inak
snizavanja LDL-kolesterola.

Proizvodi iz linije L112 fiziCkim vezanjem smanjuju probavljivost lipida te time dovode do smanjenog

unosa kalorija. Na taj nacin potic¢u mrsavljenje, odrzavanje smanjene tjelesne tezine i smanjenje razine
LDL-kolesterola.
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2.2,

2.3

Indikacije i ciljna skupina
LijeCenje prekomjerne tezine i pretilosti

Proizvodi iz linije L112 namijenjeni su odraslim osobama s indeksom tjelesne mase (engl. Body-Mass-
Index, BMI) iznad 25 u kombinaciji s prehranom sa smanjenim unosom kalorija.

Preporuceni unos:
2 x 2 tablete dnevno.

Tablete treba uzimati cijele s puno niskokalori¢ne tekucine (najmanje 250 ml) kako bi se osiguralo
da dospiju do Zeluca. Buduci da se kod linije proizvoda L112 radi o pripravku bogatom vlaknima,
pobrinite se da pijete barem 2 litre tekucine dnevno.

Za kontrolu tezine doza se moze smanijiti na 2 tablete dnevno.

Kontraindikacije
Proizvode iz linije L112 ne bi smjele uzimati:

osobe s poznatom alergijom na rakove ili bilo koji drugi sastojak proizvoda
pothranjene osobe (BMI < 18,5 kg/m?)

trudnice i dojilje

osobe s kroni¢nim zatvorom, crijevnom opstrukcijom itd. i

osobe koje dugoro¢no uzimaju lijekove koji uzrokuju smanjenu aktivnost crijeva.

3. Opis proizvoda

3.1

Opis proizvoda

Liniju proizvoda L112 €ine bikonveksne tablete tezine od 500 mg ili 750 mg. Postotni udio sastojaka
isti je za obje veli€ine. To znaci da tableta od 750 mg sadrzava 50 % viSe aktivnih vlakana.
Preporu€ujemo vecu inacCicu za osobe Cija je tjelesna tezina veca od 75 kg.

Sastav:
Aktivno vlakno poliglukozamin L112 (73 %): specifikacija L112 B-1,4-polimera D-glukozamina i
N-acetil-D-glukozamina iz oklopa rakova

Pomocne tvari: askorbinska kiselina, vinska kiselina, pomocne tvari za tabletiranje (biljni magnezijev
stearat, biljna celuloza, natrijev sulfat, silicijev dioksid)

Ove tablete pakirane su u blistere. Blisteri se nalaze u preklopnoj kutiji zajedno s uputama za uporabu.

Glavni sastojak proizvoda iz linije L112 neprobavljivo je aktivno vlakno poliglukozamin L112. Prirodnog je
podrijetla, a zbog svoje velike sposobnosti vezanja masti u probavnom traktu moze vezati velike koli€ine
lipida, odnosno masti, masnih kiselina i kolesterola. Apsorpcija masti, koja se inace vrlo u€inkovito
odvija putem stijenke tankog crijeva, znacajno je smanjena u prisutnosti poliglukozamina L112. L112
prvenstveno utjeCe na pretilost uzrokovanu konzumacijom prehrane bogate masno¢ama kao sto su
masno meso, kobasice, maslac, sir, Cips, orasasti plodovi, kolaci ili sladoled. Drugi prehrambeni sastojci
kao Sto su Secer, ugljikohidrati, bjelanCevine ili alkohol ne vezu se; unos tih kalorija treba smanijiti jer ¢e
inace biti potpuno dostupne tijelu.
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3.2

3.3

3.4

Uzimanije linije proizvoda L112 ne preporucuje se uz obroke bogate vitaminima (kao sto su salate ili
povrée) s visokokvalitetnim uljima ili omega-3 masnim kiselinama (losos i tomu sli¢no) jer se vitamini
topivi u mastima i esencijalne masne kiseline mogu djelomi¢no vezati.

Upucivanje na prethodne inaéice

Tvrtka Biomedica Pharma-Produkte GmbH 2001. godine prvi je put na trziste stavila medicinski
proizvod iz linije L112 kao medicinski proizvod s oznakom CE. To je uslijedilo nakon zavrSetka
postupka ocjenjivanja sukladnosti, koji je provelo prijavljeno tijelo mdc medical device certification
GmbH (CE 0483). Od tada se kvalitativni i kvantitativni sastav poliglukozamina L112, askorbinske i
vinske kiseline bitan za ucinkovitost nije promijenio.

Godine 2003. proizvod je reklasificiran i obavljen je postupak ocjenjivanja sukladnosti za proizvod
klase lIl.

Od 2005. proizvodac je tvrtka Certmedica International GmbH.

Kada je 2012. proizvodni proces prebacen na postupak izravne kompresije, ukinuta je samo uporaba
pomocnih tvari za granulaciju, dok je receptura tableta ostala nepromijenjena.

U 2017. godini proizvodni program prosiren je tabletom ukupne tezine 750 mg, Ciji je relativni sastav
identi¢an bikonveksnoj tableti od 500 mg.

Postupak ocjenjivanja sukladnosti u skladu s Uredbom (EU) 2017/745 u pogledu tehnicke
dokumentacije uspjesno je dovrsen u listopadu 2021., a u pogledu upravljanja kvalitetom za obje
verzije (bikonveksna tableta od 500 mg; bikonveksna tableta od 750 mg) u veljaci 2022. godine.

Od svibnja 2023. godine, za obje veli€ine tableta upotrebljava se neznatno prilagodena formulacija
pomocne tvari koja je procijenjena kao istovjetna. Vise se ne upotrebljavaju pomocne tvari za
tabletiranje natrijeva kroskarmeloza i povidon; sada se upotrebljava natrijev sulfat. Sastav naveden
pod 3.1 odgovara toj prilagodenoj formulaciji.

Linija proizvoda L112 stavlja se na trziste u razli¢itim inaCicama (veli€ine pakiranja, nacionalni
jezici, trgovacki nazivi, koli¢ina djelatne tvari). Prodajne aktivnosti tvrtke Certmedica GmbH
usmjerene su na Njemacku i Austriju. Tvrtka uz to u proteklih 20 godina opskrbljuje lokalne
distributere u 44 zemlji.

Od 2001. godine prodani su milijuni ina€ica proizvoda iz linije L112 te su se pokazali sigurnima i
u€inkovitima.

Opis pribora s kojim se proizvod treba upotrebljavati
Medicinski proizvodi iz linije L112 upotrebljavaju se bez dodatnog pribora.

Opis drugih proizvoda ili uredaja s kojima se proizvod treba zajedno upotrebljavati

Medicinski proizvodi iz linije L112 ne upotrebljavaju se u kombinaciji s drugim proizvodima ili
uredajima.
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4. Rizici i upozorenja

4.1 Rizici i nezeljeni u€inci

Nuspojave

Uzimanje proizvoda iz linije L112 moze privremeno uzrokovati promjenu konzistencije stolice. U vrlo
rijetkim sluCajevima zabiljezene su probavne tegobe (zatvor, nadutost, osjeca;j sitosti), i to uglavnom
zbog nedovoljnog unosa tekucine. Nuspojave na mjestu djelovanja (u probavnom traktu) javljaju

se u izoliranim slu€ajevima i blagog su intenziteta. UCestalost je manja od 1 : 10.000 po prodanom
pakiranju.

U vrlo rijetkim slu€ajevima moguce su alergijske reakcije na neki od sastojaka ili kod osoba s
postojecom alergijom na grinje iz ku¢ne prasine (moguci simptomi su: osip, oticanje, svrbez, mucnina,
povracanje, proljev).

Nuspojave sa simptomima alergijske reakcije javljaju se u izoliranim slu¢ajevima i blagog su intenziteta.
UcCestalost je manja od 1 : 10.000 po prodanom pakiranju.

Od stavljanja proizvoda u promet do danas za liniju proizvoda L112 nisu zabiljezene ozbiljne alergijske
reakcije; istrazivanjima u okviru upravljanja rizikom nisu dobiveni dokazi o povezanosti izmedu
anafilaktickog Soka i uzimanja hitozana kroz usta.

Medutim, takva je reakcija teoretski moguca u osoba alergi¢nih na rakove. Stoga je linija proizvoda L112
kontraindicirana za osobe s poznatom preosjetljivoscu ili alergijskom reakcijom na rakove ili bilo koji
drugi sastojak proizvoda.

NajceSce su nuspojave probavne tegobe blage i priviemene prirode te reakcije nepodnosljivosti.

U sljedecoj tablici prikazana je uCestalost prijavljenih nuspojava za pakiranja stavljena u promet.

Tablica 1. Nuspojave povezane s proizvodima linije L112

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 <0,02 % 0,0027 % 0,0045 % 0,0034 % 0,0032 %
(probavne tegobe)
EO4 <0,02 % 0,0006 % 0,0011 % 0,0012 % 0,0012%
(alergijska reakcija)
E23 <0,02 % 0,0008 % 0,0004 % 0,0008 % 0,0014 %
(opce stanje)
E24 (ostalo) <0,02 % 0,0006 % 0% 0,0001 % 0%
A02 <0,02 % 0,0004 % 0,0013% 0,0004 % 0,0005 %
(Tehni¢ki nedostatak)

*IMDRF = International Medical Device Regulators Forum (Medunarodni forum regulatora medicinskih proizvoda) objavljuje
Sifre kliniCkih znakova, simptoma i stanja za kategorizaciju dogadaja medicinskih proizvoda
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4.2

Kod prijavljenih nuspojava radi se o rijetkim pojedinaénim slu¢ajevima. Nema ocite skupine nuspojava
ni trenda nuspojava. Prijavljene nuspojave bile su blagog intenziteta i reverzibilne.

Interakcije:

S obzirom na to da proizvodi iz linije L112 imaju sposobnost vezanja masti, osim prehrambenih masti
mogu se vezati djelatne tvari lijekova topive u mastima (npr. lijekova protiv epilepsije, lijekova za
razrjedivanje krvi, hormonskih pripravaka, kontracepcijske pilule) ili vitamini topivi u mastima (A, D, E,
K). Raspolozivost djelatnih tvari topivih u mastima (lipofilnih tvari) moze biti smanjena. Preporucuje se
pricekati najmanje Cetiri sata izmedu uzimanja takvih pripravaka i proizvoda linije L112.

Uzimanije linije proizvoda L112 ne preporucuje se uz obroke bogate vitaminima (kao $to su salate ili
povrée) s visokokvalitetnim uljima ili omega-3 masnim kiselinama (losos i tomu sli¢no), jer se vitamini
topivi u mastima i esencijalne masne kiseline mogu djelomi¢no vezati.

Ne postoje dokazi o pojavi interakcija izmedu proizvoda linije L112 i lijekova. U dvama klini¢kim
ispitivanjima s linijom proizvoda L112 za procjenu tog svojstva u nekoliko djelatnih tvari bitnih u
klinickoj praksi nisu dobiveni nikakvi dokazi o zna¢ajnom riziku. Medutim, kako bi se rizik od takvih
interakcija sveo na najmanju mogucu mjeru, preporucuje se razmak od najmanje Cetiri sata izmedu
primjene proizvoda iz linije L112 i uzimanja drugih lijekova.

U slu€aju pojave nuspojava ili interakcija, treba prekinuti primjenu proizvoda iz linije L112 te po potrebi
zatraziti savjet lije€nika ili ljekarnika. Ako primijetite ozbiljno pogorSanje svog zdravstvenog stanja u
vezi s primjenom proizvoda iz linije L112, prijavite to proizvodac¢u Certmedica International GmbH,
Magnolienweg 17, 63741 Aschaffenburg, u Njemackoj, te nadleznom tijelu.

Upozorenja i mjere opreza

Upozorenija:

Proizvodi iz linije L112 u sljede¢im se slu¢ajevima smiju uzimati samo nakon savjetovanja
s lije&nikom:

* nakon dugotrajnog uzimanija lijekova,

e nakon teSke gastrointestinalne bolesti i operacija na gastrointestinalnom traktu,

e Kkod starih osoba (preko 80 godina).

Cuvati izvan dohvata djece.
Sadrzava vlakna Zivotinjskog podrijetla.

Mjere opreza:

Tablete treba uzimati cijele s puno niskokalori¢ne tekucine (najmanje 250 ml) kako bi se osiguralo
da dospiju do zeluca. Buduci da se kod linije proizvoda L112 radi o pripravku bogatom vlaknima,
pobrinite se da pijete barem 2 litre tekucine dnevno.

Kako bi se osiguralo zadovoljavanje potreba za esencijalnim masnim kiselinama i vitaminima topivim u
mastima (A, D, E i K), preporuCujemo uzimanje proizvoda iz linije L112 samo uz 2 od 3 glavna obroka.
K tome, svaki dan treba konzumirati barem jedan obrok koji sadrzava visokokvalitetna ulja, koja
organizam opskrbljuju vitaminima topivim u mastima i esencijalnim masnim kiselinama.
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4.3

Rizik da linija proizvoda L112 utjeCe na apsorpciju vitamina topivih u mastima (A, D, E i K) moze se
smatrati niskim. Ipak, pacijentima se moze preporuciti uzimanje multivitaminskog preparata kako bi
se osigurao odgovarajuci unos vitamina. To je uobiCajeno kod sli¢nih pripravaka koji takoder utjeCu na
apsorpciju lipida.

Ostali bitni sigurnosni aspekti, ukljuéujuci sazetak svih mjera
(FSCA, ukljucujuci FSN)

Sigurnosna korektivna radnja (engl. Field Safety Corrective Action, FSCA):

7. 8.2008.

Broj slu€aja pri institutu BfArM: 2977/08; broj izvjeSc¢a pri nacionalnom nadleznom tijelu (engl. National
Competent Authority, NCA): DE-BfArM-2008-09-22-119 Opoziv zbog mikrobne kontaminacije koja
prelazi grani¢ne vrijednosti.

Zahvacene serije u potpunosti su povucene s trzista i unistene, te je provedena analiza uzroka.
Poduzete su proSirene i dodatne mjere za osiguranje mikrobioloSke neskodljivosti kroz cijeli postupak
proizvodnje. Obavljena su dodatna ispitivanja u postupku proizvodnje.

Obavijest o sigurnosti na terenu (engl. Field Safety Notice, FSN):
nema

5. Sazetak Klinicke procjene i posttrziSnog klinickog pracenja

5.1

5.2

Sazetak klinickih podataka istovjetnog proizvoda
Za utvrdivanje ucinkovitosti nisu upotrijebljeni podaci o drugim proizvodima.

Sazetak klinickih podataka iz provedenih ispitivanja
5.2.1 Ispitivanje koje su proveli Gornelli et al. (2017.)

Opis ispitivanja

Cornelli et al. opisali su dvostruko slijepo, randomizirano i placebom kontrolirano dugoroc¢no ispitivanje
provedeno na 100 sudionika obaju spolova s indeksom tjelesne mase (u kg/m?) > 30 do < 35 (Cornelli
et al. 2017.). Skupina od 50 sudionika godinu je dana lije¢ena medicinskim proizvodom iz linije L112,
uz rezim doziranja od 2 x 2 tablete prije 2 glavna obroka dnevno. Skupina za usporedbu uzimala je
placebo s usporedivim rezimom doziranja. Sudionici su dobili upute da smanje svoj kalorijski unos

za 10 % i povecaju razinu tjelesne aktivnosti za 9 metaboli¢kih jedinica po satu tjedno (9 MET-sati
tjedno). Pridrzavanje dijete provjeravano je svaka 3 mjeseca uz pomoc tjednog upitnika [Procjena
unosa hrane (engl. food intake ability, FIA) na temelju 25 razli€itih porcija hrane]. Takoder su praceni
tjelesna tezina, opseg struka, krvni tlak, glukoza, lipidi i visokoosjetljivi C-reaktivni protein (hs-CRP).
Ispitivanje je registrirano na stranici clinicaltrials.gov kao U111111292405 (WHO).

Rezultati:

Devedeset i sedam sudionika zavrsilo je ispitivanje (49 u skupini koja je uzimala proizvode iz linije
L112, 48 u skupini koja je uzimala placebo).
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Smanijenije tjelesne tezine u skupini koja je uzimala proizvode iz linije L112 iznosilo je 12,1 kg (12,7 %)
u usporedbi s 8,0 kg (8,4 %) u skupini koja je uzimala placebo (P < 0,05). Promjena tjelesne tezine kod
primjene proizvoda iz linije L112 takoder je bila brza (P < 0,05) jer je gubitak tezine u prvih 6 mjeseci
iznosio 8,9 kg u usporedbi s 5,6 kg u skupini koja je uzimala placebo. Smanjenje tjelesne tezine u
objema je skupinama (3,2 kg kod primjene proizvoda iz linije L112 i 2,4 kg kod primjene placeba) bilo
manje izrazeno u drugoj polovici eksperimenta (od 6. do 12. mjeseca). Medutim, smanjenje tjelesne
tezine u skupini koja je uzimala proizvode iz linije L112 ponovno je bilo zna¢ajno (P < 0,05, Tukeyjev test).
Samo 17 % (8 od 49) pacijenata u skupini koja je uzimala placebo postiglo je smanjenje tjelesne tezine
od 5 % nakon 3 mjeseca, dok je u skupini koja je uzimala proizvode iz linije L112 to smanjenje postiglo
55 % pacijenata (27 od 49); ta je razlika bila znac¢ajna (x2 = 16,04, P < 0,0001). Nakon 6 mjeseci postoci
su bili 67 %, odnosno 98 % (x* = 16,43, P < 0,0001).

Smanijenje indeksa tjelesne mase (BMI) bilo je slicno smanijenju tjelesne tezine i bilo je znaCajno za oba
oblika lijecenja (P < 0,05). U prvih 6 mjeseci, smanjenje indeksa tjelesne mase (BMI) u skupini koja je
uzimala poliglukozamin iznosilo je 3, nakon ¢ega je uslijedila sporija stopa gubitka teZine, te je nakon 12
mjeseci dosegnula 4,3.

Smanjenje indeksa tjelesne mase (BMI) bilo je zna¢ajno nize u skupini koja je uzimala placebo (P < 0,05)

i rezultiralo je ravnijom krivuljom, te je nakon 12 mjeseci dosegnuto smanjenje od samo 2,8. Promjena
opsega struka dosegnula je 13,3 cm u skupini koja je uzimala proizvode iz linije L112 i 10,2 cm u skupini
koja je uzimala placebo (P < 0,05). U obama slu€ajevima najbrze smanjenje tjelesne tezine zabiljezeno je u
prvih 6 mjeseci.

Vazno je napomenuti da je detaljno biljezenje unosa hrane sudionika pokazalo da je razina ogranicenja
kalorija u ovom ispitivanju bila niska u usporedbi s drugim klini€kim ispitivanjima u kojima su se takoder
ispitivali proizvodi iz linije L112.

Varijable za ukupni kolesterol (TC), kolesterol niske gustoce (LDL-C), kolesterol visoke gustoce (HDL-C) i
trigliceride (TG) nisu postavljene kao primarne varijable. Buduci da je ucinkovitost hitozana u smanjenju
koncentracija kolesterola poznata i dobro dokumentirana (Europska agencija za sigurnost hrane (engl.
European Food Safety Authority, EFSA) dopusta primjenu hitozana za kontrolu kolesterola pod uvjetom

da je dnevna doza = 3 g, bez obzira o kojoj se vrsti hitozana radi), to ne ograniava vrijednost opazenih
rezultata. lako je doza poliglukozamina u ovom ispitivanju bila puno niza od one koju preporucuje Europska
agencija za sigurnost hrane (EFSA), a unos kolesterola vjerojatno smanjen zbog istovremene dijete, uoCena
su znacajno veca smanjenja vrijednosti ukupnog kolesterola (TC), kolesterola niske gustoce (LDL-C) i
ukupnih triglicerida (TG) u skupini koja je uzimala proizvode iz linije L112.

Zakljucak autora:

Utvrdeno je da je linija proizvoda L112 ucinkovitija u usporedbi s placebom u smanjenju tjelesne
tezine, opsega struka, glukoze, krvnog tlaka, lipida u plazmi i visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina
(hs-CRP) kod umjereno pretilih osoba koje su smanijile unos kalorija za 10 % i blago povecale tjelesnu
aktivnost. Pracenje prehrane pomocu upitnika za procjenu unosa hrane (FIA) posluZilo je kao u€inkovit
alat za pomo¢ u pridrzavanju dijete.

lzvor:

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

Sazetak:
Ovo visokokvalitetno, dugoro¢no kliniCko ispitivanje dokazuje da uporaba linije proizvoda L112
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rezultira statistiCki znacajnim i kliniCki relevantnim mrSavljenjem kada se proizvodi upotrebljavaju kako
je opisano u uputama za uporabu. Ispunjeni su zahtjevi za ostvarivanje klini¢ke koristi: udio ispitanika
koji je postigao smanjenje tjelesne tezine od 5 % bio je znacajno veci u skupini koja je uzimala
ispitivani lijek nego u skupini koja je uzimala placebo; vise ispitanika ranije je postiglo taj cilj. Primjena
linije proizvoda L112 rezultirala je znacajno vec¢im gubitkom tjelesne tezZine u skupini koja je uzimala
ispitivani lijek, izmjerenim na kraju ispitivanja. Takoder je dokazana sposobnost linije proizvoda L112
da smaniji razinu kolesterola.

5.2.2 Ispitivanje koje su proveli Willers et al. (2012.)

Opis ispitivanja

Willers (Willers et al. 2012) je u ovo ispitivanje uklju€io 120 ispitanika s prekomjernom tjelesnom
tezinom i pretiloScu. Kao osnovna promjena u prehrani, pacijenti su kao zamjenu za obrok jednom
dnevno uzimali formulu bogatu bjelan&evinama. Osim toga, polovica sudionika (n = 60) takoder je
jednom dnevno uzimala dvije tablete iz linije proizvoda L112 (skupina koja je uzimala F+LA), dok
je druga polovica (n = 60) uzimala dvije tablete placeba (skupina koja je uzimala F+P). Nije bilo
predvideno i/ili dokumentirano nikakvo daljnje ograni€enje ni procjena unosa kalorija sudionika.
Mjerenja su obavljena u 0., 6. i 12. tjednu kako bi se odredio odgovor na intervenciju.

Rezultati:

Obje skupine postigle su vrlo znacajan (P < 0,001) gubitak tezine (skupina koja je uzimala F+LA: -5,5
+ 3,8 kg u odnosu na skupinu koja je uzimala F+P: —4,7 + 3,9 kg, populacija za analizu svih podataka
(engl. full analysis set, FSA)). Gubitak tjelesne tezine u skupini koja je uzimala F+LA bio je za 0,74 kg

veci nego u skupini koja je uzimala F+P, iako razlika izmedu tih dviju skupina nije statistiCki znacajna.

Doslo je do zna¢ajnog smanjenja vrijednosti HbA1c (P < 0,01), ukupnog kolesterola (P < 0,001), LDL-
kolesterola (P = 0,002) i triacilglicerola (P = 0,001) u skupini koja je uzimala F+LA, dok u skupini koja
je uzimala F+P nije bilo nikakvih promjena. IstraZivanje je pokazalo da je dijeta s formulom sama ili

u kombinaciji s linijom proizvoda L112 (2 tablete dnevno) u€inkovito doprinijela smanjenju tjelesne
tezine. Dodavanje proizvoda iz linije L112 bilo je u€inkovitije u smanjenju parametara glukoze i lipida u
odnosu na dijetu u kojoj se uzimala samo formula.

Zakljucak autora:

Klini€ko ispitivanje pokazuje da je umjerena primjena strategije zamjene obroka u trajanju od dvanaest
tjedana rezultirala zna¢ajnim gubitkom klini€ki relevantne tjelesne teZine. Dodavanje tableta za
adsorpciju lipida koje sadrzavaju poliglukozamin iz linije proizvoda L112 (2 tablete dnevno) jednom
obroku dnevno pokazalo je daljnji blagi, ali ne i zna¢ajan gubitak tezine u usporedbi s placebom.
Cinjenica da je ova metoda lije&enja povoljno djelovala na metabolizam ugljikohidrata i lipida i dovela
do znacajnog smanjenja vrijednosti HbA1c, inzulina, ukupnog kolesterola (TC), kolesterola niske
gustoce (LDL-C) i triacilglicerola (TAG) mozda je i vaznija od gubitka tezZine.

lzvor:

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

Sazetak:

lako ovo klini¢ko ispitivanje nije dokazalo ucinkovitost linije proizvoda L112 u lijeCenju pretilosti, to ne
dovodi u pitanje predvidenu namjenu medicinskog proizvoda, buduéi da je pacijentima davana samo
polovica koli€ine iz linije proizvoda L112 od one koja se upotrebljava za lijecenje pretilosti. Ipak, u skupini
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koja je uzimala liniju proizvoda L112 zabiljeZeno je blago, ali ne i zna¢ajno izrazenije smanjenje tezine
u odnosu na skupinu koja je uzimala placebo. Taj rezultat pokazuje da klini¢ki podaci opravdavaju
predvidenu namjenu za pomo¢ pri kontroli tezine.

5.2.3 Ispitivanje koje su proveli Pokhis et al. (2015.)

Opis ispitivanja:

Pokhis et al. primijenili su randomizirani, dvostruko slijepi, placebom kontrolirani ustroj u dvama
ispitivackim centrima (Pokhis et al. 2015). Sudionici su se podvrgnuli standardnoj terapiji, koja je
obuhvacala kombinaciju niskokalori¢ne prehrane ostvarene dnevnim kalorijskim deficitom (500 kalorija) i
povecane dnevne tjelesne aktivnosti (7 MET-sati tjedno).

Pacijenti su nasumic¢no odabrani za primanje standardne terapije i placeba (ST + PL) odnosno
standardne terapije i proizvoda iz linije L112 (ST + PG). Sudionici su dobili uputu da tijekom najmanje
24 tjedna uzimaju 2 x 2 tablete, i to prije dvaju obroka s najvec¢im udjelom masti. Kao primarni ciljni
kriteriji upotrijebljeni su tjelesna tezina, indeks tjelesne mase (BMI), opseg struka i vrijeme potrebno za
smanijenije tjelesne tezine od 5 % (5R).

Rezultati:

Od prvobitno uklju€enih 115 pacijenata, Sest nije zadovoljilo kriterije ukljuCivanja u pogledu indeksa tjelesne
mase (BMI), a dvoje je prisustvovalo samo posjetima za uklju€ivanje. Tih osam pacijenata iskljuceno je iz
populacije predvidene za lijeCenje (engl. Intention to treat, ITT). ProsjeCni gubitak tezine tijekom 25 tjedana
u ITT populaciji (N = 107) iznosio je 5,8 +/- 4,09 kg u skupini koja je primala ST + PG u odnosu na 4,0 +/-
2,94 kg u skupini koja je primala ST + PL (pU = 0,023; pt = 0,010). Nakon 25 tjedana 34 sudionika postigla
su smanjenje tjelesne tezine od 5 % u skupini koja je primala ST + PG (64,1 %) u usporedbi sa samo 23
sudionika u skupini koja je primala ST + PL (42,6 %) (ITT) (p Fisher = 0,033). MrSavljenje hipokalori¢nim
dijetama pokazalo se ucinkovitim. Dodatni u€inak poliglukozamina u kombinaciji sa standardnom terapijom
moze rezultirati znac¢ajno boljim gubitkom teZine u odnosu na placebo. Vanjska valjanost iskazanih
podataka i nalaza potvrdena je Cinjenicom da je skupina koja je uzimala ST + PL dozivjela gubitak tjelesne
tezine usporediv s prehrambenom intervencijom razine 1, prema smjernicama odgovarajucih udruga
(Njemacka udruga za proucavanje pretilosti, 2019.).

Zakljucci autora:
Sudionici koji su primali ST + PG imali su znaCajan gubitak tezine od dodatnih 1,8 kg u usporedbi s
kontrolnim sudionicima koji su primali ST + PL.

lzvor:
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.

Sazetak

Ovo visokokvalitetno klini¢ko ispitivanje u trajanju od 25 tjedana dokazuje da uporaba linije proizvoda
L112 rezultira statistiCki znacajnim i klinicki relevantnim smanjenjem tjelesne tezine kada se proizvodi
uzimaju kako je opisano u uputama za uporabu. Dodatna korist postignuta uporabom linije proizvoda
L112 dovodi do jasne superiornosti u postizanju ciljnog kriterija, odnosno smanjenja tezine od 5 %. To
dokazuje klinicku korist uporabe linije proizvoda L112 uz osnovnu terapiju.
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5.2.4 Ispitivanje koje su proveli Stoll et al. (2017.)

Opis ispitivanja:

Sezdeset i &etiri osobe s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretile osobe uklju&ene su u dvostruko
slijepo ispitivanje provedeno u dvama ispitivackim centrima (Stoll et al. 2017). Jedan centar bio

je u Njemackoj [centar 1], a drugi u ltaliji [centar 2]. Ispitanicima (26 u centru 1 i 38 u centru 2) je
preporuc¢eno da odrzavaju kalorijski deficit od oko 2000 kd dnevno i da povecaju svoju tjelesnu
aktivnost na 3 metabolicke jedinice po satu (MET-sata) dnevno. U obama centrima ispitanici su
randomizirani te su tijekom razdoblja od 12 tjedana lijeCeni proizvodima iz linije L112 (2 x 2 tablete)

ili orlistatom (3 x 1 kapsula). lako su se u skupini koja je uzimala ispitivani lijek i skupini koja je
uzimala placebo upotrebljavali razli€iti farmaceutski oblici, radi osiguravanja uspjesnog zasljepljivanja
pacijenata i lijeCnika upotrijebljen je ustroj s dvostrukim placebom. Svaki je sudionik morao uzeti dvije
tablete i jednu kapsulu prije svakog od tri glavna dnevna obroka (dorucak, ru€ak, vecera). Kako bi se
osiguralo pridrzavanje preporuc¢enog doziranja, pacijenti u skupini koja je uzimala liniju proizvoda L112
ujutro su uzimali tablete placeba, $to je rezultiralo dozom od 2 x 2 tablete u skupini koja je uzimala
ispitivani lijek. Glavnom varijablom smatrao se gubitak tezine, zajedno sa smanjenjem od 5 posto (%)
tjelesne tezine (5R). Kao sekundarne varijable upotrijebljeni su indeks tjelesne mase (BMI) i opseg
struka.

Rezultati

Pokazala se znacajna razlika u gubitku tezine izmedu dviju skupina: 6,7 +/- 3,14 kilograma (kg) u
skupini koja je uzimala liniju proizvoda L112 naspram 4,8 +/- 2,24 kg u skupini koja je uzimala orlistat
(t-test p < 0,05). Smanjenje indeksa tjelesne mase (BMI) i opsega struka takoder je bilo dosljednije pri
lijeCenju linijom proizvoda L112 u odnosu na orlistat (t-test p < 0,05). Kod ispitanika koji su postigli 5R
nije utvrdena znacajka razlika (70 % u skupini koja je uzimala liniju proizvoda L112 i 55 % u skupini koja
je uzimala orlistat; hi-kvadrat p > 0,05). Primjena linije proizvoda L112 nakon ogranicenja energetskog
unosa i povecanija tjelesne aktivnosti uc€inkovitije smanjuje tjelesnu tezinu, indeks tjelesne mase (BMI)

i opseg struka u odnosu na orlistat. lako su obje skupine dobile uputu da se pridrzavaju dijete s
ograni¢enim unosom kalorija uz povecanu tjelesnu aktivnost, u obama je centrima, unato¢ ve¢em unosu
ugljikohidrata u Italiji (centar 2), uoCen dodatni gubitak tezine od 1,6 kilograma (kg) u skupini koja je
uzimala liniju proizvoda L112, u usporedbi sa skupinom koja je uzimala orlistat (6,2 +/— 3,46 u odnosu na
4,6 +/- 2,36 kg).

Zakljucci autora:

Tipi¢na talijanska prehrana obi¢no je bogata ugljikohidratima, dok Nijemci imaju tendenciju
konzumiranja obroka s viSe masti. To dovodi do pretpostavke da linija proizvoda L112 ograni¢ava
apsorpciju masti i ugljikohidrata, $to bi objasnilo usporedivo uc€inkovito mrsavljenje sudionika u Italiji.

lzvor:

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.

Sazetak:

Ovo visokokvalitetno klini¢ko ispitivanje koje je trajalo 12 tjiedana pokazuje da se primjenom linije proizvoda
L112 prema rasporedu doziranja navedenom u uputama za uporabu ucinkovitije smanjuju tjelesna tezina,
indeks tjelesne mase (BMI) i opseg struka u odnosu na odobreni lijek orlistat. Smanjenje tjelesne teZine
odnosno uspjesi u gubitku tjelesne tezine (5R) postignuti u kontrolnoj skupini koja je uzimala ispitivani lijek
u rasponu je koji je opisan kao ocekivani ucinak lijeka. Time se dokazuje da je ustroj ispitivanja u nacelu
prikladan za utvrdivanje klini¢kih u€inaka. Ispitivanje je pokazalo vaznu klini¢ku korist linije proizvoda L112
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u pogledu mrsavljenja. UCinci postignuti linjom proizvoda L112 za parametar 5R takoder su bili bolji, ali
razlika nije bila statistiCki znac¢ajna.

5.2.5 Ispitivanje koje su proveli Belcaro et al. (2020.)

Opis ispitivanja:

Odabrano je 58 ispitanika s prekomjernom tjelesnom tezinom i indeksom tjelesne mase (BMI) >

26 < 30, od kojih je 45 uklju¢eno u ispitivanje: 34 muskarca i 11 zena u dobi od 40 do 50 godina.
Ispitivanje je zapocelo pocetnom uvodnom fazom od 4 tjedna, u kojoj su ispitanici nasumic¢no
podijeljeni u dvije skupine od 23 odnosno 22 ispitanika. Obje skupine slijedile su identi¢an

protokol standardne kontrole tezine, koji je uklju€ivao prijedloge za prehranu i svakodnevnu
aktivnost, smanjenje unosa soli (NaCl) i lipida/masti u prehrani, povecanje konzumacije povrcéa i
voca te usvajanje zdravijeg nacina zivota, §to je ukljucivalo redovito kretanje i upravljanje stresom.
Predlozena je brza Setnja od najmanje sat vremena dnevno. Nisu trazena nikakva druga ograni¢enja.

Odmah nakon prve faze uslijedila je druga faza u trajanju od 4 tjedna u kojoj su ispitanici
rasporedeni u skupinu za primanje poliglukozamina A (PGA = postojeci proizvod linije proizvoda
L112 (750 mgq)) ili skupinu za primanje poliglukozamina B (PGB = receptura s novom formulacijom
pomocne tvari (750 mg), razlike potrazite u odjeljku 3.2) te su primali odgovarajuce formulacije
poliglukozamina uz opisani program standardne kontrole tezine. Obje formulacije poliglukozamina
uzimane su u istoj dozi od 4 tablete po 750 mg (2 x 2) prije glavnih obroka, sto je Cinilo ukupnu dozu
od 3 g dnevno (odgovara 2,4 g biopolimera L112).

Svaki tjedan provodila se procjena unosa hrane (FIA) za glavne sastojke prehrambenog unosa,
ukljuujuci unos vitamina A, vitamina C i vitamina E.

Glavne varijable analize bile su tjelesna tezina, oksidativni stres i masa masnog tkiva (engl. fat mass,
FM) (% FM; FM kg). Kao pomoc¢ne varijable praceni su opseg trbuha, lipidi, razina glukoze i razina
visokoosijetljivog C-reaktivhog proteina (hs-CRP). U obzir su uzete i promjene stolice.

Rezultati:

Tijekom faze uvodenja doslo je do znacajnog smanjenja vecine varijabli. U sljedeca Cetiri tjedna
lijeCenja, smanjenja tjelesne tezine, opsega trbuha, oksidativnog stresa i mase masnog tkiva bila su
sli¢na i statisticki znaCajna za obje formulacije (p < 0,05 ANOVA). Masa masnog tkiva znacajno se
smanijila za priblizno 7 % u skupini koja je uzimala PGA i u skupini koja je uzimala PGB. Razine lipida i
hs-CRP-a takoder su zna¢ajno smanjene. Rezultati upitnika za procjenu unosa hrane (FIA) bili su vrlo
sli¢ni u objema skupinama s obzirom na glavne varijable unosa hrane, dok je promjena stolice za ta dva
oblika lije¢enja bila nedosljedna. Osim nekoliko slu¢ajeva meteorizma koji su trajali samo jedan dan i
koji nisu kliniCki relevantni, nisu primijeceni nikakvi Stetni ucinci. Te se dvije formulacije mogu smatrati
istovjetnima.

Bududi da se kod ovog ispitivanja radi o ispitivanju s aktivnim pra¢enjem, valjanost ustroja ispitivanja
ispitana je usporedbom s rezultatima klini¢kih ispitivanja provedenih s postojec¢im proizvodom iz linije
L112 u dozi od 500 mg. Prije svega, smanjenje tjelesne tezine bilo je prili¢no dosljedno u objema fazama
ispitivanja (u fazi uvodenja i fazi pracenja), Sto se djelomi€no moze objasniti prehranom (koja se sastojala
od ograni¢enog unosa soli i slatkih pi¢a, povec¢ane konzumacije voc¢a i povrca) i promjene nacina zivota.
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U pogledu lijeCenja PGA-om i PGB-om, unato€ vrlo kratkom trajanju lijeCenja postignuto je dosljednije
smanjenje tjelesne tezine nego u prethodnim ispitivanjima.

Smanijenije tjelesne tezine je u fazi uvodenja bilo priblizno 1,6 kg za obje skupine. Tijekom lijeCenja linijjom
proizvoda L112 doslo je do gubitka tjelesne tezine od 3,5 kg do 3,7 kg (pri lijeCenju PGA-om odnosno
PGB-om), sto ukazuje na to da je doslo do kumulativhog u€inka standardne kontrole tezine i terapije
poliglukozamidom, za koji se €ini da je udvostruc€io ucinak pridrzavanja dijete.

Zakljucak autora:

| formulacija PGA i formulacija PGB pokazale su sli€na smanjenja tjelesne tezine, oksidativnog stresa i
mase masnog tkiva. Koncentracija hs-CRP-a takoder je smanjena, $to ukazuje na odredenu protuupalnu
aktivnost. Nisu prijavljene nikakve nuspojave ni promjene stolice, osim vrlo malog broja slu¢ajeva
prolaznog meteorizma, koiji nisu bili kliniCki relevantni.

Sazetak:

Cilj ispitivanja koje je proveo Belcaro (Belcaro et al. 2020) bio je dokazati klini¢ku istovjetnost recepture

s novom formulacijom pomocne tvari linije proizvoda L112 i recepture postojeceg proizvoda iz linije

L112. Kako bi se Sto tocnije zabiljezile moguce razlike u u€inkovitosti, primjenom sveobuhvatnih kriterija
isklju€ivanja osigurana je vrlo homogena populacija ispitivanja. Unatoc relativho kratkom razdoblju
ispitivanja od 4 tjedna, primjenom linije proizvoda L112 postignuto je smanjenje tjelesne tezine koje je bilo
znacajno izrazenije u usporedbi s uc€incima postojecih bikonveksnih tableta (500 mg) linije proizvoda L112.
Nedostatak placebo kontrole ne ograni¢ava znac€aj ovog rezultata. Buduci da je primjeni linije proizvoda
L112 prethodila Cetverotjedna faza uvodenja s identiCnim prilagodbama prehrane i ponasanja koje su

se takoder pratile i dokumentirale, dodatni u€inak postignut primjenom linije proizvoda L112 mogao se
procijeniti i bez placebo kontrole.

Pokazalo se da su ispitanici izgubili 3,5 kg odnosno 3,7 kg tjelesne tezine u 4 tjedna primjene linije
proizvoda L112, dok je smanijenje tezine u Cetverotjednoj fazi uvodenja iznosilo samo 1,6 kg za obje
skupine. Medutim, razina dokaza ispitivanja ograni¢ena je zbog nedostatka procjena veli€ine uzorka,
nedostatka definicije primarnih krajnjih to€aka i kratkog trajanja ispitivanja.

5.2.6 Ispitivanje koje su proveli Rondanelli (Rondanelli et al. 2023)

Opis ispitivanja:

Ova randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje na 150 pacijenata s
prekomjernom tezinom i pretiloS¢u provedeno je u jednom ispitivatkom centru. Obje skupine dobile
su individualno savjetovanje i pisane upute za pridrzavanje nutritivne terapije s 3 uravnotezena obroka
kojima se pokriva 100 % energetske potrosnje na pocetku dijete (EEB). To je izraunato pomocu
Harris-Benedictove jednadZbe (primjenom softvera CASIMET), i to tako da se priblizno 30 % energije
dobiva iz masti, 60 % iz ugljikohidrata, a 15 % iz bjelan¢evina (uz najmanje 0,8 g bjelancevina

po kilogramu tjelesne tezZine za idealnu tezinu) uz kontrolirani udio natrija, Sto je i osnova rezima
mediteranske prehrane. Linija proizvoda L112 primjenjivana je kao ispitivani lijek u dozi od 4 tablete po
750 mg (2 x 2) prije glavnih obroka, uz ukupnu dnevnu dozu od 3 g (5to odgovara 2,4 g biopolimera
L112). Podaci su prikupljeni na pocetku, te nakon 45 i 90 dana. Ispitivanje je objavljeno na stranici
clinictrials.gov, pod brojem NCT04375696.
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Rezultati:

Od 150 ukljucenih ispitanika, ispitivanje je zavrsilo njih 119 (58 u skupini koja je uzimala liniju
proizvoda L112, 61 u skupini koja je uzimala placebo). Ta stopa odustajanja, koja je relativno visoka

u usporedbi s dugoroCnim ispitivanjem koje su proveli Cornelli et al., vjerojatno je bila posljedica
epidemije koronavirusa. S jedne strane, pacijenti koji su bili zarazeni virusom COVID-19 iskljuceni su iz
ispitivanja.

S druge strane, moze se pretpostaviti da su neki sudionici ispitivanja izbjegavali odlazak u zdravstvenu
ustanovu, $to je bilo neophodno za pracenje. To se u konac¢nici smatralo odustajanjem bez poznatog
razloga.

U svakom slu€aju, i analizom populacije predvidene za lijeCenje (ITT) i analizom populacije koja je
zavrsila lijeCenje prema planu ispitivanja (engl. per protocol, PP) utvrdeno je zna€ajno vec¢e smanjenje
tjelesne tezine u odnosu na skupinu koja je uzimala placebo. lako je taj u€inak u analizi populacije
predvidene za lijeCenje (ITT) bio sli¢an (placebo: —1,08 kg; ispitivani lijek: —3,76 kg) kao u analizi
populacije lije€ene prema planu ispitivanja (PP) (placebo: —1,12 kg; ispitivani lijek: =3,71 kQ), taj je
u€inak bio statistiCki znaajan samo u analizi populacije lije€ene prema planu ispitivanja (PP). Razlog
za nedostatak statistiCke znacajnosti u analizi populacije predvidene za lijeCenje (ITT) mogla je biti
visoka stopa odustajanja (placebo: 14; ispitivani lijek: 17). Sveukupno, smanjenja tezine koja su se
pratila u ovom ispitivanju nesto su manja od onih koja su se ocekivala prema ispitivanju istovjetnosti
koju je proveo Belcaro 2020. | ovdje valja pretpostaviti da su ograni¢enja slobode kretanja povezana
s epidemijom virusa COVID-19 u podrucju provodenija ispitivanja u Italiji dovela do smanjenja razine
aktivnosti i kretanja, Sto se negativno odrazilo na gubitak tezine, buduci da su podaci iz ispitivanja u
Italiji pokazali da se tjelesna tezina tijekom pandemije povecala. Za vitamine topive u mastima (A, E,
D3 i K1) nisu utvrdene nikakve promjene.

Razine lipida (ukupni kolesterol, LDL, VLDL, HDL, trigliceridi) i razine glukozamina nisu se mijenjale
tijekom ispitivanja. Medutim, u pogledu razine ukupnog kolesterola, broj slu¢ajeva kod kojih je
zabiljezeno smanjenje od 10 % bio je znaCajno veci u skupini koja je uzimala ispitivani lijek.
Podnosljivost obaju oblika lijeCenja bila je slicha, bez ikakvih nuspojava u skupini koja je uzimala
placebo (0 %) i jednim slu¢ajem koprolita (Evrsta nakupina fekalnog materijala u crijevu) u skupini koja
je uzimala ispitivani lijek (< 2 %).

Zakljucak autora:

Uporaba linije proizvoda L112 pokazala se najmanje tri puta ucinkovitijom u usporedbi s placebom ako
se proizvodi primjenjuju pod istim uvjetima prehrane i tjelesne aktivnosti. Radi se o klinicki relevantnoj
u€inkovitosti tijekom relativno kratkog trajanja lijecenja.

lzvor:

Rondanelli et al.: A Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Clinical Study to Evaluate the Effect
on the Weight of a Medical Device with Polyglucosamine L 112 in a Group of Overweight and Obese
Subjects. Nutrients 2023, 15, 3516. DOI 10.3390/nu15163516

Sazetak:

Cilj ispitivanja bio je potvrditi klinicku istovjetnost recepture s novom formulacijom pomocne tvari linije
proizvoda L112 i postojeceg proizvoda L112. U ispitivanju je primijenjena metodoloska metoda visoke
kvalitete. Klini¢ka krajnja toCka jasno je definirana te je na temelju toga obavljena procjena veli¢ine
uzorka. U ovoj skupini ispitanika uporaba linije proizvoda L112 dovela je do znacajno vec¢eg smanjenja
teZine u usporedbi sa skupinom koja je uzimala placebo. Cinjenica da je ta razlika statisti¢ki zna¢ajna
samo u populaciji lije¢enoj prema planu ispitivanja (PP) u odredenoj mjeri ograniCava znacaj rezultata.
Buduci da se i to ograniCenje i relativno malo zabiljeZzeno smanjenje tjelesne tezine mogu lako objasniti
u€incima pandemije virusa COVID-19, ovaj rezultat pokazuje da je prilagodena receptura klinicki
istovjetna recepturi postojeceg proizvoda, osobito kada se promatra zajedno s drugim podacima o
recepturi 2020.
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5.3 Sazetak klini¢kih podataka iz drugih izvora
5.3.1 Ispitivanje koje su proveli Sanhueza et al. (2018.)

Opis ispitivanja:

U ovom otvorenom, nekontroliranom ispitivanju na 25 pretilih pacijenata (80 % zZena, dijabeticari tipa 2

ili predijabetiCari, na terapiji metforminom i nefarmakolo$koj terapiji), linija proizvoda L112 uzimana je

12 tjedana u kombinaciji s planom prehrane i individualiziranom i kontroliranom tjelesnom aktivnoScu.
IskljuCeni su pacijenti s: neoplazmama, kardiovaskularnim bolestima, gastrointestinalnim bolestima,
bolestima bubrega, alergijama i psihijatrijskim patoloskim stanjima kao Sto su bulimija i/ili anoreksija.
Antropometrijski i fizioloSki nutritivni parametri kontrolirani su svaka dva tjedna. Laboratorijske vrijednosti
odredene su na pocetku i kraju lijeCenja. StatistiCka analiza provedena je u SPSS-u pomocu srednje
vrijednosti, standardne devijacije, medijana i percentila. Razina zna€ajnosti postavljena je na p < 0,05.

Rezultati

Tijekom 12 tjedana ispitivanja ispitanici su postigli sliedece rezultate: Smanjenje tezine od 93 + 18 do 90
+ 19 kg, indeks tjelesne mase od 35 + 6 do 34 + 6 kg/m2, opseg struka od 109 + 11 do 105 + 11 cmi
sistoli¢ki krvni tlak od 125 + 12 do 117 + 11 mmHg (p < 0,05). Glukoza u krvi nataste smanijila se sa 100
+ 40 na 96 + 33 mg/dl, HbA1csa 7,8 £ 1,1 na7,2 + 0,9 %, a trigliceridi sa 151 + 68 na 126 + 39 mg/d! (p
< 0,05). LDL-kolesterol se promijenio sa 109 + 34 na 106 + 30 mg/dI (nije znac¢ajno).

Zakljucak autora:
Uporaba linije proizvoda L112 sigurna je i u€inkovita opcija za lijeCenje pretilosti u dijabetiCara i
predijabetiCara u trajanju od 12 tjedana.

lzvor:
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.

Sazetak:

Ovo nekontrolirano otvoreno ispitivanje pruza samo nisku razinu dokaza. Buduci da se radi o
ispitivanju koje je pokrenuo ispitiva¢ (engl. Investigator Initiated Trial, IIT) i da proizvoda¢ nema
dokumentaciju o ispitivanju, nisu dostupne informacije o dijetetskim smjernicama i kontroli prehrane
ispitanika. Ipak, primjenom linije proizvoda L112 postignut je klinicki znacajan uspjeh.

5.3.2 Rezultati upitnika za korisnike 2020. — 2023.

Sigurnost i u€inkovitost linije proizvoda L112 dokazani su klini¢kim ispitivanjima (5.2). U svrhu
aktivnog utvrdivanja sigurnosti i uvjeta uzimanja linije proizvoda L112 u svakodnevnom zivotu, putem
internetske ankete prikupljene su povratne informacije korisnika. U tu su svrhu umetci s QR kodovima
stavljeni u preklopne kutije razli€itih veli€ina pakiranja. QR kodovi omogucuju pristup mreznom
upitniku u kojem se, izmedu ostalog, traze anonimni podaci o korisnicima, sigurnosti i uvjetima unosa.

Podaci iz upitnika za pacijente dostupni su od kraja 2023. godine. Lako se radi samo o podacima

iz upitnika za korisnike, rezultati u€inkovitosti unutar su raspona vrijednosti dokazanih u klini€kim
ispitivanjima i stoga su pouzdan dokaz da se rezultati postignuti u klinickim ispitivanjima takoder mogu
posti¢i u uvjetima svakodnevnog zivota.
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Ucestalost prijavljenih nuspojava pokazuje da je omjer koristi i rizika i dalje povoljan.

Rezultati ispitivanja iz toCaka 5.2 i 5.3 sazeto su prikazani u sljede¢im tablicama. Tablica 2 sadrzava
pregled gubitka tjelesne tezine, a tablica 3 pregled promjena u razini kolesterola.

Tablica 2: Sazetak rezultata ispitivanja o ucinkovitosti mr$avljenja primjenom LINIJE PROIZVODA L112

Kriteriji uéinkovitosti
Promjena tjelesne tezine
tijekom ispitivanja bila . . , , ;
Ispitivanje Kratki opis j eJ veéa u gkupinji koja je Broj pacijenata koji su tijekom Vrijeme do
uzimala ispitivani liek neqo razdoblja promatranja postigli postizanja gubitka
u skupini lfoja je uzJimaIag smanjenje tezine > 5 % tezine od 5 %
placebo
Ispitivani lijek nakon 3 mjeseca:
Cornelli 55 % (27 od 49)
2017 ’ Usporedba s Ispitivani lijek: =12,1 kg Placebo nakon 3 mjeseca: 17
ogledaite placebom (-12,7 %) % (8 od 49)
2291 ! 12 mjeseci Placebo: -8 kg (7,8 %) Ispitivani lijek nakon 6 mjeseci:
o 98 %
Placebo nakon 6 mjeseci: 67 %
Willers, Usporedba s
2012 placebom Ispitivani lijek: -5,46 kg
pogledajte 1 x 2 tablete Placebo: —4,72 kg
5.2.2 3 mjeseca
Pokhis, Usporedba s Ispitivani lijek:
2015 Iazebom Ispitivani lijek: —6,5 kg Ispitivani lijek: 90 % 56 dana (medijan)
pogledajte g mieseci Placebo: —4,3 kg Placebo: 55 % Placebo:
523 I 119 dana (medijan)
Stoll, Usporedba s
2017 orlistatom od 60 | Ispitivani lijek: -6,7 kg Ispitivani lijek: 70,4 %
pogledajte mg Orlistat: —4,8 kg Orlistat: 54,8 %
5.2.4 3 mjeseca
Belcaro, Postojeci proizvod (PGA):
2020 Usporedba 3,5 kg
pogledajte r?ceptura . Nova receptura
505 tijekom 4 tjedna (PGB): 3.7 kg
2Rg;:g|?tura ispitivanog lijeka U skupini koja je uzimala
Rondanelli, Usporedba s 3 71"k ispitivani lijek, broj ispitanika
2023 Ia?:ebom Plécebg' 112k sa smanjenjem tjelesne tezine
pogledajte P . o 9 >5 % (14/58) znacajno je vedi
3 mjeseca smanjenje tezine 3 puta PR .
5.2.6 veée nego u skupini s nego u skupini koja je uzimala
placeborn placebo (6/61).
Sanhueza, Pracenje u
2018 IIT ispitivanju P
pogledaite tijekom 12 Ispitivani lijek: =3 kg
5.3.1 tjedana
L112 Extra (750 mg): Unos
f:im;ssggeg#egggt;ltak L112 Extra (750 mg): Unos za
o N mrSavljenje:
s‘d‘g'i‘t’;a”‘taeé?ffk (f;)’ebsé g7 | gubitak tezine > 5 % kod 42 od
PMCF survey | Trajanje primjene gudionika 85 sudionika
pogledajte razlikuje se od ) L112 (500 mg)
L112 (500 mg): L
5.3.2 osobe do osobe Unos za mrsavljenje: Unos za mrSavljenje:
) .. . gubitak tezine = 5 % kod 42 od
Gubltak te;nne kod 83 od 91 sudionika
91 sudionika (91,2 %), bez
gubitka tezine kod 8 od 91
sudionika
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Tablica 3: UCinci na razine kolesterola postignuti u ispitivanjima ucinkovitosti LINIJE PROIZVODA L112

Ispitivanje Kretanje razina kolesterola
Ukupni kolesterol LDL-kolesterol
Cornelli, 2017. | 3 mjeseca: 3 mjeseca:
pogledajte Ispitivani lijek: =5,0 % u odnosu na placebo: Ispitivani lijek: =5,4 % u odnosu na placebo: -2,7 %
5.2.1 -1,5 % (p < 0,05) 6 mjeseci: 6 mjeseci:
Ispitivani lijek: —6,6 % u odnosu na placebo: Ispitivani lijek: —8,8 % u odnosu na placebo: -2,7 %
-2,5 % (p < 0,05) 9 mjeseci: 9 mjeseci:
Ispitivani lijek: 9,1 % u odnosu na placebo: Ispitivani lijek: —=12,7 % u odnosu na placebo: -4,5 %
-3,5% (p < 0,05) 12 mjeseci: (p < 0,05)
Ispitivani lijek: —9,6 % u odnosu na placebo: 12 mjeseci:

-4,6 % (p < 0,05) Ispitivani lijek: =12,9 % u odnosu na placebo: -5,3 %
(p < 0,05)

Ispitivani lijek: =0,30 mmol/l (7,8 %)

Willers, 2012. Ispitivani lijek: —=0,45 mmol/l (7,4 %)

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

Belcaro, 2020. | Skupina PGA (postojeci proizvod): Skupina PGA (postojeci proizvod):
pogledajte 4 tjedna uvodenja (standardna terapija): 233 — | 4 tjedna uvodenja (standardna terapija):
5.2.5 218 mg/dl (-6,4 %) 147 — 139 mg/dl (-5,4 %)

4 tjedna PGA+ standardna terapija: 218 — 198 | 4 tjedna PGA+ standardna terapija: 139 — 120 mg/dI
mg/dl (9,2 %) (-13,7 %)

Skupina PGB (nova receptura): Skupina PGB (nova receptura):

4 tjedna uvodenja (standardna terapija): 225 4 tjedna uvodenja (standardna terapija): 145 — 136

—213 mg/dl (-5,3 %)
4 tjedna PGB+ standardna terapija: 213 — 194
mg/dl (-8,9 %)

mg/dl (-6,2 %)

4 tjedna PGB+ standardna terapija: 136 — 117 mg/dl

(14,0 %)

Rondanelli, Receptura ispitivanog lijeka 2020.: 201,75 — Receptura ispitivanog lijeka 2020.:

2023 198,52 mg/dl (-1,6 %) 123,17 — 121,10 mg/dl (-1,7 %)

pogledajte Placebo: Placebo:

5.2.6 206,13 — 205,10 mg/dl - (0,5 %) (p = 0,1294) 126,39 — 127,00 mg/dl (+0,5 %) (p = 0,1101)

Broj sudionika s klini¢ki relevantnim
smanjenjem ukupnog kolesterola > 10 %
znacajno je vedi u skupini koja je uzimala
ispitivani lijek nego u skupini koja je uzimala
placebo (p = 0,0302)

UcCinkovitost linije proizvoda L112 za mrSavljenje dokazana je utvrdenim i analiziranim klini¢kim
podacima. Smanjenje tjelesne tezine u smjeru normalne tezine povezano je s raznim daljnjim
pozitivnim u€incima na zdravlje, koji su detaljnije pojasnjeni u nastavku:

Prekomjerna tjelesna tezina i pretilost Cimbenici su rizika za razne bolesti. To znaci da je povecan i
rizik od kardiovaskularnih bolesti. Gubitkom tjelesne tezine za 5 do 10 % snizava se sredniji krvni tlak,
a kardiovaskularni rizik smanjuje se za 25 do 40 %. S obzirom na taj rizik, popratni u¢inak snizavanja
LDL-kolesterola dodatan je pozitivni u¢inak. Smanjenjem tjelesne tezine zahvaljujuci uzimaniju linije
proizvoda L112 smanjuju se Cimbenici rizika za kardiovaskularne bolesti.

Gubitak tezine i smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti:
Janhsen, K., Strube, H., & Starker, A. (2008). Tematska knjiZzica 43 — Hipertenzija. Savezno zdravstveno izvjeSéivanje.

Problemi sa zglobovima jo$ su jedan primjer negativnog utjecaja prekomjerne tezine i pretilosti na
zdravlje. TroSenje zglobova, mjereno degeneracijom hrskavice u koljenu, znatno je sporije kada se smaniji
tezina pri ¢emu dolazi i do smanjenja simptoma. Gubitak tezine od 5 % rezultirao je pobolj$anjem od

18 % prema rezultatu indeksa WOMAC (engl. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index) za osteoartritis koljena i kuka. Autori sustavnog pregleda zakljuCuju sljedece: ,,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). Smanjenje tezine primjenom linije
proizvoda L112 pomaze u smanjenju troSenja zglobova.

Gubitak tezine i smanjenje rizika od oboljenja zglobova: Stranica 16 od 31
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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.

Sveukupni sazetak kliniéke ucinkovitosti i sigurnosti

Predvidena namjena linije proizvoda L112:

Vezivo lipida

e za mrSavljenje

e za kontrolu tezine

s popratnim uc€inkom kojim se snizava razina LDL-kolesterola

u ciljnoj skupini
Odrasli s indeksom tjelesne mase (BMI) 25 i vecim

za indikaciju
LijeCenje prekomjerne tezine i pretilosti

jasno je dokazana utvrdenim i analiziranim klinickim podacima (detaljnije informacije potrazite u
tablicama 2 i 3). Uporaba linije proizvoda L112 u ovoj skupini pacijenata rezultira jasno dokazivom,
kliniCki relevantnom koristi pri gubitku tezine. Postignuta kliniCka korist pritom je ve¢a od one koja
se obi¢no postize lijekovima bez recepta. Ta se tvrdnja temelji na Cisto fizickom nacelu djelovanja
poliglukozamina. Taj je u€inak neovisan o koristenim pomocnim tvarima za tabletiranje, tako da ista
predvidena namjena i indikacija vrijede i za recepturu 2020.

Rizici povezani s uporabom linije proizvoda L112 gotovo su potpuno zanemarivi i ograni¢eni na
eventualne blage, priviemene smetnje probavnog trakta, koje se mogu usporediti s onima pri uzimanju
prehrane bogate vlaknima (brojke potrazite u tablici 1).

Ovaj povoljan omijer rizika i koristi ukazuje na to da se linija proizvoda L112 moze upotrebljavati vec i
tijekom osnovne terapije prekomjerne tezine i pretilosti.

Tekuge ili planirano posttrzi$no klinicko pracenje (engl. post-market clinical follow-up, PMCF)

U svrhu aktivnog utvrdivanja sigurnosti i uvjeta uzimanja lijekova iz linije proizvoda L112 u
svakodnevnom zivotu, ponovno ¢e se putem mreznog upitnika prikupljati povratne informacije
korisnika. Kao i kod upitnika za korisnike koriStenog izmedu 2020. i 2023. godine, u prvoj polovici
2024. godine u preklopne kutije razli€itih veliina pakiranja s recepturom iz 2020. godine umetnuti

su umetci s QR kodovima. QR kodovi ponovno omogucavaju pristup mreznom upitniku u kojem se,
izmedu ostalog, traze anonimni podaci o korisnicima, sigurnosti i uvjetima uzimanja lijeka. Upitnik

¢e se analizirati kada se bude moglo pretpostaviti da se viSe ne oCekuju nikakve zna¢ajne nove
informacije. Prijave u vezi s nuspojavama i sigurnosti redovito se analiziraju kako bi se mogle poduzeti
odgovarajuée mjere.
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6. Terapijske alternative

Iz preporuka medicinskih strukovnih udruga i stru€nih drustava o trenutacnim mogucénostima lijeCenja
prekomjerne tezine i pretilosti mogu se izvesti sljedeca usuglasena misljenja: terapija za kontrolu tezine
uklju€uje dvije glavne faze: fazu mrsavljenja i fazu dugotrajne stabilizacije tjelesne tezine. Obje su klju¢ne
za dugoro¢ni uspjeh terapije.

Pritom postoje dvije osnovne kategorije lije¢enja prekomjerne tezine i pretilosti:

e konzervativni, neinvazivni oblici lijeCenja i
e invazivni oblici lijeCenja.

Invazivni oblici lije¢enja predstavljaju opciju lijeCenja samo za osobe s pretiloséu stupnja lll ili pretiloséu
stupnja Il sa znacajnim bolestima povezanim s pretiloS¢u (Smjernica 2014. njemacke Udruge za
proucavanje pretilosti (DAG), Smjernica NICE 2016.).

Smijernica 2014. njemacke Udruge za proucavanje pretilosti (DAG): Berg A, et al. Interdisciplinarna smjernica kvalitete S3 za
sprevenciju i lije¢enje pretilosti”. Njemacka Udruga za prou¢avanije pretilosti. 2014.

Smijernica NICE 2016.: Obesity in adults: prevention and lifestyle weight management programmes. National Institute for Health
and Clinical Excellence. 2016

Konzervativno lijecenje prekomjerne tezine i pretilosti

Osnovna terapija

Osnovna terapija pri svakom obliku lije€enja prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti obuhvaca promjene
prehrane, tjelesne aktivnosti i ponasanja.

Specifi€ni uspjeh osnovne terapije uvelike ovisi o vrsti poduzetih mjera. U samo nekoliko ispitivanja
smanijenje tjelesne tezine iskazuje se u %, iako se smjernice usredotoCuju na postotak smanjenja tjelesne
tezine kako bi se postigla korist za zdravlje. Meta-analizom u velikoj mjeri heterogenih ispitivanja utvrdeno
je smanjenje od 6 % u razdoblju od 12 mjeseci uz savjete o prehrani. Pri znatno ve¢em ograni¢enju unosa
kalorija, primjerice, na dijetama s formulom, moguce je veée smanjenje tjelesne tezine: uz lijecnicku skrb

i pridrzavanje dijeta s formulom, 77 % sudionika je u roku od godine dana postiglo smanjenje tjelesne
tezine vece od 5 %, a gotovo polovica njih vec¢e od 10 %. Uz jako odnosno strogo ograni¢enje unosa
kalorija putem proizvoda koji zamjenjuju obrok, postignuto je smanjenje tjelesne tezine od 16,1 %
odnosno 9,7 %. Razmjer gubitka tezine u okviru osnovne terapije uvelike ovisi o stupnju ograni¢enja kojih
se sudionici moraju pridrzavati.

Pritom Cochraneove meta-analize pokazuju da vec i smanjeni unos masti bez daljnjih mjera dovodi do
nesto manje tezine, manjeg indeksa tjelesne mase (BMI), opsega struka i postotka tjelesne masti, bez
ikakvog pogorsanja razina lipida u serumu, krvnog tlaka ili kvalitete zivota sudionika. Time se naglasava
vaznost smanjenja unosa masti putem prehrane pri lije€enju prekomjerne tezine i pretilosti. Upravo je to bit
koncepta linije proizvoda L112 (smanjenje apsorpcije lipida iz hrane), odnosno temeljna svrha ove opcije
lijecenja.

Smijernica 2014. njemacke Udruge za proucavanje pretilosti (DAG): Berg A, et al. Interdisciplinarna smjernica kvalitete S3 za
sprevenciju i lije¢enje pretilosti”. Njemacka Udruga za prou¢avanje pretilosti. 2014.

Meta-analiza osnovne terapije: Dansinger, M. L., Tatsioni, A., Wong, J. B., Chung, M., & Balk, E. M. (2007). Meta-analysis: the
effect of dietary counseling for weight loss. Ann Intern Med, 147(1), 41-50.

Ispitivanje sa strogim ograni¢enjem unosa kalorija: 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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Metaanalize Cochrane
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

Moguénosti adjuvantne terapije

Ova osnovna terapija moze biti popra¢ena raznim drugim konzervativnim oblicima lijeCenja kao sto su
posebne prehrambene terapije, gotovi proizvodi, dodaci prehrani, medicinski proizvodi ili lijekovi. Za
sprje€avanje pretilosti nacelno se preporucuje osnovna terapija. Treba napomenuti da se u nacelu trebaju
primjenjivati samo oni oblici lije€enja Cija je u€inkovitost i sigurnost dokazana u klini¢kim ispitivanjima.
Zbog ogranicenih klini¢kih podataka, nema opcih preporuka stru¢nih drustava za uzimanje dodataka
prehrani i medicinskih proizvoda. Ako su dostupni podaci o u€inkovitosti i sigurnosti medicinskog
proizvoda, stru¢na drustva smatraju da bi njegova primjena za mrsavljenje u osoba s prekomjernom
tjelesnom tezinom ili pretilih osoba mogla imati smisla (Smjernica 2014. njemacke Udruge za prouCavanje
pretilosti (DAG)).

Smijernica 2014. njemacke Udruge za proucavanje pretilosti (DAG): Berg A, et al. Interdisciplinarna smjernica kvalitete S3 za
»prevenciju i lijeCenje pretilosti”. Njemacka Udruga za proucavanije pretilosti. 2014.

Farmakolo$ka adjuvantna terapija u odnosu na liniju proizvoda L112

Pri procjeni razmatranih konzervativnih pristupa, farmakoloske opcije uzimaju se u obzir samo za pretile
pacijente ili pacijente s prekomjernom tjelesnom tezinom sa znacajnim komorbiditetima, kao dodatak
prehrambenim mjerama i fizickom kretanju (Smjernica 2014. njemacke Udruge za proucavanje pretilosti
(DAG)). Medu konzervativnim pristupima farmakolos$ki je pristup onaj s potencijalno najvecim rizicima zbog
farmakoloskog djelovanja i time povezanih nuspojava. Stoga prema konsenzusu stru¢nih drustava taj
pristup nema smisla za ispitanike s prekomjernom tjelesnom tezinom bez bolesti povezanih s pretiloS¢u
(Smijernica 2014. njemacke Udruge za proucavanije pretilosti (DAG)). Ta se preporuka ne postuje samo ako
je dokazano da je sigurnosni profil terapije lijekovima vrlo nizak. Tako je 2009. godine djelatna tvar orlistat
oslobodena od obveze propisivanja na recept u cijeloj Europi zbog svog povoljnog sigurnosnog profila i
sada je pacijentima s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretiloS¢u dostupna kao adjuvantna terapija ve¢
tijekom osnovne terapije.

Buduci da linija proizvoda L112 zbog svog Cisto fizickog nacina djelovanja nema farmakolosko djelovanje
te su interakcije s organizmom pacijenta ogranicene isklju¢ivo na probavni trakt, izbjegavaju se sustavno
inherentni nedostaci adjuvantne farmakolo$ke terapije.

Smijernica 2014. njemacke Udruge za proucavanje pretilosti (DAG): Berg A, et al. Interdisciplinarna smjernica kvalitete S3 za
»prevenciju i lijeCenje pretilosti”. Njemacka Udruga za proucavanije pretilosti. 2014.

7. Predlozeni profil i obuka korisnika

Liniju proizvoda L112 krajnji korisnici uzimaju u kuénom okruzenju odnosno svakodnevnom zivotu. Proizvodi
L112 dostupni su u slobodnoj prodaji. Uzimaju se bez uklju€ivanja medicinskog stru¢nog osoblja i izvan
klinickog okruzenja. Upute za uporabu sadrzavaju sve vazne podatke za korisnika.
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8. Upucdivanje na sve primijenjene uskladene norme i zajednicke specifikacije

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. 11.0/2.09.12.00 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

e Ph. Eur. 11.0/0460 Weinsaure, Ph. Eur. 11.0

e Ph. Eur. 11.0/ 0434 Hochdisperses Siliciumdioxid, Ph. Eur. 11.0
e Ph. Eur. 11.0/0316 Mikrokristalline Cellulose, Ph. Eur. 11.0

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

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

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

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

e Ph. Eur. 11.0/2.02.24.00 2.2.24 IR-Spektroskopie, Ph. Eur. 11.0
e Ph. Eur. 11.0/2.09.34.00 2.9.34 Schitt- und Stampfdichte von Pulvern, Ph. Eur. 11.0
[ )

[ )

9. Pregled izmjena

Broj revizije Datum Izmjene Potvrda prijavljenog tijela
sazetka
Verzija 01 09.06.2021 Izrada ® Da
Jezik: njemacki
O Ne
Verzija 02 09.03.2022 | Azuriranje upucivanja na primijenjene uskladene | O Da
norme i zajedniCke specifikacije, redakcijska Jezik: njemacki
obrada O Ne
Verzija 03 29.03.2023 Uvrstavanje promijenjenih pomocnih ® Da
tvari, prosirenje klini¢kih dokaza u vezi s Jezik: njemacki
promijenjenim pomoc¢nim tvarima, redakcijska O Ne
obrada
Verzija 04 04.11.2024 | Azuriranje, ® Da
azuriranje klinickih dokaza, Jezik: njemacki
redakcijska obrada O Ne
\‘QA Azuriranje podataka o monografiji
<

=

SaZetak o sigurnosnoj i klinickoj uc€inkovitosti za pacijente nalazi se u nastavku:
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Sazetak o sigurnosnoj i klinickoj uCinkovitosti
linije proizvoda L112

Broj revizije: 04
Datum: 04.11.2024

Ovaj sazetak o sigurnosnoj i klinickoj uc€inkovitosti namijenjen je kako bi se javnosti pruzio pristup glavnim
aspektima sigurnosti i kliniCke u€inkovitosti linije proizvoda L112. Informacije navedene u nastavku
namijenjene su pacijentima ili laicima. Podrobniji sazetak za stru¢njake nalazi se u prvom dijelu ovog
dokumenta.

Sazetak nije predviden za davanje savjeta o lije€enju bolesti i tegoba. Obratite se svom lije¢niku ili

liekarniku ako imate bilo kakvih pitanja o lijeCenju vasih bolesti i tegoba ili 0 uzimaniju linije proizvoda L112.
Ovaj sazetak ne zamjenjuje upute za uporabu koje se nalaze u svakoj preklopnoj kutiji.

1. Identifikacija proizvoda i opce informacije

Trgovacki naziv proizvoda
Inacice proizvoda iz linije L112 mogu se prodavati pod sljedeéim trgovackim nazivima:
formoline, formoline EXTRA, formoline L112, formoline L112 EXTRA, Sterolsan, Liporeform protect

Naziv i adresa proizvodaca
Certmedica International GmbH, Magnolienweg 17, 63741 Aschaffenburg, Njemacka

Osnovni UDI-DI
426010333L112T4

Godina u kojoj je izdan prvi certifikat (CE) za proizvod
2001.

2. Predvidena namjena proizvoda

Namjena
Proizvodi iz linije L112 veziva su lipida za mrSavljenje i kontrolu tezine uz popratni u€inak snizavanja LDL-
kolesterola.

Proizvodi iz linije L112 fiziCkim vezanjem smanijuju probavljivost lipida te time dovode do smanjenog

unosa kalorija. Time potiCu gubitak teZine, odrzavanje smanjene tjelesne tezine i smanjenje razine LDL-
kolesterola.
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Indikacije i ciljna skupina
LijeCenje prekomjerne tezine i pretilosti

Proizvodi iz linije L112 namijenjeni su odraslim osobama s indeksom tjelesne mase (engl. Body-Mass-Index,
BMI) iznad 25 u kombinaciji s prehranom sa smanjenim unosom kalorija.

Preporuceni unos
2 x 2 tablete dnevno.

Tablete treba uzimati cijele s puno niskokaloricne tekucine (najmanje 250 ml) kako bi se osiguralo da dospiju
do Zeluca. Buduci da se kod linije proizvoda L112 radi o pripravku bogatom vlaknima, pobrinite se da pijete
barem 2 litre tekucine dnevno.

Za kontrolu tezine doza se moze smanijiti na 2 tablete dnevno.

Kontraindikacije
Proizvode iz linije L112 ne bi smjele uzimati:

® osobe s poznatom alergijom na rakove ili bilo koji drugi sastojak proizvoda

e pothranjene osobe (BMI < 18,5 kg/m?)

e trudnice i dojilje

¢ osobe s kronicnim zatvorom, crijevnom opstrukcijom itd. i

e osobe koje dugoro¢no uzimaju lijekove koji uzrokuju smanjenu aktivnost crijeva.

3. Opis proizvoda

Opis proizvoda

Liniju proizvoda L112 Cine bikonveksne tablete teZzine od 500 mg ili 750 mg. Postotni udio sastojaka isti je
za obje veliine. To znaci da tableta od 750 mg sadrzava 50 % viSe aktivnih vlakana. PreporuCujemo vecu
inaCicu za osobe Cija je tjelesna tezina vec¢a od 75 kg.

Sastav:
Aktivno vlakno poliglukozamin L112 (73%): specifikacija L112 B-1,4-polimera D- glukozamina i N-acetil-D-
glukozamina iz oklopa rakova

Pomocne tvari: askorbinska kiselina, vinska kiselina, pomocne tvari za tabletiranje (biljni magnezijev stearat,
biljna celuloza, natrijev sulfat, silicijev dioksid)

Ove tablete pakirane su u blistere. Blisteri se nalaze u preklopnoj kutiji zajedno s uputama za uporabu.

Nacin djelovanja

Glavni sastojak proizvoda linije L112 neprobavljivo je aktivno vlakno poliglukozamin L112. Prirodnog je
podrijetla, a zbog svoje velike sposobnosti vezanja masti u probavnom traktu moze vezati velike koli€ine
lipida, odnosno masti, masnih kiselina i kolesterola. Apsorpcija masti, koja se inaCe vrlo u¢inkovito odvija
putem stijenke tankog crijeva, znacajno je smanjena u prisutnosti poliglukozamina L112.
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L112 prvenstveno utjeCe na pretilost uzrokovanu konzumacijom prehrane bogate masnoc¢ama kao $to su
masno meso, kobasice, maslac, sir, Cips, orasasti plodovi, kolaci ili sladoled. Drugi prehrambeni sastojci kao
Sto su Secer, ugljikohidrati, bjelan€evine ili alkohol ne vezu se; unos tih kalorija treba smanijiti jer ¢e inaCe biti
potpuno dostupne tijelu.

4. Rizici i upozorenja

Rizici i nezeljeni uéinci

Obratite se svom lijeCniku ili liekarniku ako mislite da imate nuspojave povezane s uporabom medicinskih
proizvoda iz linije L112 ili ako ste zabrinuti zbog mogudih rizika. Ovo izvieS¢e ne moze i ne smije zamijeniti
savjete vaseq lijeCnika ili liekarnika.

Nuspojave

Kako bi se biljezila uestalost nuspojava, sve prijave pacijenata ili zdravstvenih djelatnika o nuspojavama
bilieze se i usporeduju s brojem prodanih pakiranja u istom razdoblju. KaZe se da su nuspojave ,vrlo rijetke”
kada se primi najviSe jedna prijava na svakih 10.000 prodanih pakiranja.

Uzimanije proizvoda iz linije L112 moze priviemeno uzrokovati promjenu konzistencije stolice. U vrlo
rijetkim slu€ajevima zabiljezene su probavne tegobe (zatvor, nadutost, osjec€aj sitosti), i to uglavhom zbog
nedovoljnog unosa tekucine. Ucestalost je manja od 1 : 10.000 po prodanom pakiranju.

U vrlo rijetkim slu€ajevima moguce su alergijske reakcije na neki od sastojaka ili kod osoba s postoje¢om
alergijom na grinje iz kuéne prasine (moguci simptomi su: osip, oticanje, svrbez, mucnina, povracanje,
proljev). UCestalost je manja od 1 : 10.000 po prodanom pakiranju.

U sluc€aju pojave nuspojava ili interakcija, treba prekinuti primjenu proizvoda iz linije L112 te po potrebi
zatraziti savjet lijeCnika ili liekarnika. Ako primijetite ozbiljno pogorsanje svog zdravstvenog stanja u vezi s
primjenom proizvoda iz linije L112, prijavite to proizvodacu Certmedica International GmbH, Magnolienweg
17, 63741 Aschaffenburg, u Njemackoj, te nadleznom tijelu.

Interakcije:

S obzirom na to da proizvodi iz linije L112 imaju sposobnost vezanja masti, osim prehrambenih masti mogu
se vezati djelatne tvari lijekova topive u mastima (npr. lijekova protiv epilepsije, lijekova za razrjedivanje

krvi, hormonskih pripravaka, kontracepcijske pilule) ili vitamini topivi u mastima (A, D, E, K). RaspoloZivost
djelatnih tvari topivih u mastima (lipofilnih tvari) moZze biti smanjena. Preporucuje se pri¢ekati najmanje Cetiri
sata izmedu uzimanja takvih pripravaka i proizvoda linije L112.

Uzimanie linije proizvoda L112 ne preporucuje se uz obroke bogate vitaminima (kao Sto su salate ili povrée) s

visokokvalitetnim uljima ili omega-3 masnim kiselinama (losos i tomu sli€no), jer se vitamini topivi u mastima i
esencijalne masne kiseline mogu djelomi¢no vezati.
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Upozorenja i mjere opreza

Upozorenja
Proizvodi iz linije L112 u sljedecim se slu€ajevima smiju uzimati samo nakon savjetovanja s lije¢nikom:

® nakon dugotrajnog uzimanja lijekova,
¢ nakon teSke gastrointestinalne bolesti i operacija na gastrointestinalnom traktu,
¢ kod starih osoba (preko 80 godina).

Cuvati izvan dohvata djece.
Sadrzava vlakna zivotinjskog podrijetla.

Mijere opreza:

Tablete treba uzimati cijele s puno niskokalori¢ne tekucine (najmanje 250 ml) kako bi se osiguralo da
dospiju do zeluca. Buduci da se kod linije proizvoda L112 radi o pripravku bogatom vlaknima, pobrinite se
da pijete barem 2 litre tekucine dnevno.

Kako bi se osiguralo zadovoljavanje potreba za esencijalnim masnim kiselinama i vitaminima topivim u
mastima (A, D, E i K), preporu¢ujemo uzimanje proizvoda iz linije L112 samo uz 2 od 3 glavna obroka.

Stoga je potrebno svakog dana pojesti barem jedan obrok s visokokvalitetnim uljima koji ¢e vase tijelo
opskrbiti vitaminima topivim u mastima i esencijalnim masnim kiselinama.

Ostali bitni sigurnosni aspekti

Do sada je zabiljezen jedan slu€aj sigurnosne korektivne radnje (engl. Field Safety Corrective Action,
FSCA): Datum: 7. 8. 2008.

Broj slu€aja pri institutu BfArM: 2977/08; broj izvjeSc¢a pri nacionalnom nadleznom tijelu (engl. National
Competent Authority, NCA): DE-BfArM-2008-09-22-119 Opoziv zbog mikrobne kontaminacije koja prelazi
grani¢ne vrijednosti.

Zahvacene serije u potpunosti su povucene s trzista i uniStene, te je provedena analiza uzroka. Provedene
su proSirene i dodatne mjere za osiguranje mikrobioloSke neskodljivosti kroz cijeli postupak proizvodnje.
Provedena su dodatna ispitivanja u postupku proizvodnje.

5. Klinicki podaci koji dokazuju sigurnost i u¢inkovitost

Klini¢ka ispitivanja s linijom proizvoda L112

U nekoliko klini¢kih ispitivanja ispitivala se ucinkovitost tableta iz linije proizvoda L112. Ispitivanja su bila
kontrolirana, $to znaci da postoji skupina za usporedbu u kojoj su sudionici primali isti oblik lijeCenja,
izuzev proizvoda koji se ispituje. Osim toga, ispitivanja su bila dvostruko slijepa, $to znaci da ni sudionik ni
ispitivac nisu znali tko je dobio medicinski proizvod, a tko proizvod za usporedbu. Proizvod za usporedbu
obi¢no je lazni medicinski proizvod bez djelatne tvari (placebo). K tome, ta raspodjela po skupinama
takoder je bila randomizirana, odnosno nasumicna.
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Dugoroéno ispitivanje u trajanju od 12 mjeseci

U dugorocnom ispitivanju u trajanju od 12 mjeseci, 50 sudionika uzimalo je L112 (2 x 2 tablete dnevno),
a 50 sudionika placebo. Svih 100 sudionika zamoljeno je da smanje unos kalorija i da se vise krec¢u. Te
promjene ponasanja provjeravale su se svaka 3 mjeseca. Ispitivanje je zavrsilo 49 sudionika iz skupine
koja je uzimala L112, 48 iz skupine koja je uzimala placebo, dok su se tri sudionika (1 iz skupine koja je
uzimala L112 i 2 iz skupine koja je uzimala placebo) povukla iz ispitivanja. Unutar jedne godine pacijenti
koji su uzimali L112 izgubili su u prosjeku vise od 12 kg (12,7 %). U skupini koja je uzimala placebo
gubitak tezine iznosio je samo 8 kg (8,4 %). Opseg struka smanijio se za otprilike 13 cm u skupini koja
jauzimala L112 i za 10,2 cm u skupini koja je uzimala placebo. Te su razlike bile statistiCki znacajne.

U objema skupinama najve¢a promjena postignuta je u prvih 6 mjeseci. Osim toga, u skupini koja je
uzimala L112 odredeni krvni parametri koji se smatraju Cimbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti
imali su znac¢ajno bolju tendenciju u odnosu na kontrolnu skupinu. LDL-kolesterol, koji se smatra kriticnim
¢imbenikom, u ovom je ispitivanju smanjen za 12,9 % u skupini koja je uzimala L112, a samo za 5,3 % u
skupini koja je uzimala placebo.

Ovo visokokvalitetno, dugoroc¢no klinicko ispitivanje dokazuje da uporaba linije proizvoda L112 rezultira
statistic¢ki znacajnim i kliniCki relevantnim mrsavljenjem kada se proizvodi upotrebljavaju kako je opisano

u uputama za uporabu. Ispunjeni su zahtjevi za ostvarivanje klini¢ke koristi: udio sudionika koji su postigli
smanijenje tjelesne tezine od 5 % bio je znacajno veci u skupini koja je uzimala L112 nego u skupini

koja je uzimala placebo. ViSe sudionika u skupini koja je uzimala L112 ranije je postiglo cilj smanjenja
tjelesne tezine od 5 % u odnosu na skupinu koja je uzimala placebo: nakon 3 mjeseca, 55 % sudionika
koji su primali L112 i 17 % sudionika koji su primali placebo postiglo je smanjenje tezine od 5 %. Nakon

6 mjeseci, gotovo svi koji su primali L112 dosegli su granicu od 5 % (98 %), dok je medu onima koji su
primali placebo tu granicu dosegnulo tek 67 %. Primjena linije proizvoda L112 rezultirala je zna¢ajno vecim
gubitkom tjelesne tezZine u skupini koja je uzimala L112, izmjerenim na kraju ispitivanja.

Taj je rad objavljen: 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

Dugorocno ispitivanje u trajanju od 25 tjedana

U ovom je ispitivanju sudjelovalo 107 sudionika. Svi sudionici trebali su biti na niskokalori¢noj dijeti i viSe
se kretati. Sudionici u skupini koja je uzimala L112 izgubili su zna¢ajnih 1,8 kg vise od onih u skupini za
usporedbu. Smanjenje tezine iznosilo je 5,8 + 4,09 kg u skupini koja je uzimala L1121 4,0 + 2,94 kg u
skupini koja je uzimala placebo. Nakon 25 tjedana, vise sudionika u skupini koja je uzimala L112 uspjelo je
smanijiti svoju tjelesnu tezinu za 5 % (64,1 %) nego u skupini koja je uzimala placebo (42,6 %).

Ovo visokokvalitetno klini¢ko ispitivanje u trajanju od 25 tjedana dokazuje da uporaba linije proizvoda L112
rezultira statisticki znacajnim i klini€ki relevantnim smanjenjem tjelesne tezine kada se proizvodi uzimaju
kako je opisano u uputama za uporabu. Dodatna korist postignuta uporabom linije proizvoda L112 dovodi
do jasne superiornosti u postizanju smanjenja tezine od 5 %. To ukazuje na klinicku korist uporabe linije
proizvoda L112 uz osnovnu terapiju.

Taj je rad objavljen: 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.

Usporedba s orlistatom (60 mg)

Orlistat je lijek koji se upotrebljava za lije€enje pretilosti. On smanjuje apsorpciju masti, a time i apsorpciju
energije iz crijeva tako $to onemogucava djelovanje enzima za razgradnju masti.

Stranica 26 od 31




cerbmedica

International GmbH

SSCP (MDCG 2019-09 Rev. 1) 04.11.2024

U ovom ispitivanju, 64 sudionika uzimalo je L112 (2 x 2 tablete) ili, u kontrolnoj skupini, lijek bez recepta
orlistat u dozi od 60 mg. Sudionici su lije¢eni tijekom 12 tjedana. | u ovom su klinickom ispitivanju svi
sudionici zamoljeni da unose manije kalorija i da se viSe krecu. Ispitana su 64 sudionika u dvama razli¢itim
ispitivackim centrima u Njemackoj i Italiji. Razlika u gubitku tezine bila je statisti¢ki znacajna: u skupini koja
je uzimala L112 sudionici su izgubili 6,7 + 3,14 kg, a u skupini koja je uzimala orlistat 4,8 + 3,14 kg. Broj
sudionika koji su uspjeli smrSaviti za 5 % bio je nesto veci u skupini koja je uzimala L112 (70 %) nego u
skupini koja je uzimala orlistat (55 %). Medutim, ta razlika nije bila statistiCki znac¢ajna.

Taj je rad objavljen: 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 u kombinaciji s dijetom s formulom

U ovom ispitivanju sudjelovalo je 120 sudionika s prekomjernom tezinom ili pretiloS¢u. Ispitivanje je
trajalo 12 tjedana. Kao osnovna promjena u prehrani, svi su pacijenti jednom dnevno uzimali zamjenski
obrok (dijeta s formulom bogatom bjelanevinama). Povrh toga, sudionici su uzimali 1 x 2 tablete L112
ili placeba. Obje skupine postigle su zna¢ajan gubitak tezine. U skupini koja je uzimala L112 -5,5 + 3,8
kg, a u skupini koja je uzimala placebo —4,7 + 3,9 kg. U skupini koja je uzimala L112 gubitak teZine bio je
za 0,74 kg veci nego u skupini koja je uzimala placebo. Medutim, ta razlika nije bila statisticki znac¢ajna.
Dodavanije proizvoda L112 bilo je u€inkovitije u smanjenju vrijednosti Secera i lipida u krvi nego kod
same dijete s formulom: HbA1c (vrijednost koja biljezi opterecenje glukozom tijekom duljeg vremenskog
razdoblja), ukupni kolesterol, LDL-kolesterol i masnoce u krvi (TAG) znacajno su viSe smanjeni u skupini
koja je uzimala L112.

Taj je rad objavljen: 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

Usporedba tableta iz linije L112 s razli¢itim pomoc¢nim tvarima za tabletiranje

U ispitivanju je sudjelovalo 45 ispitanika s prekomjernom tezinom, 34 muskarca i 11 zena. Tijekom
pocetnog razdoblja od 4 tjedna svi ispitanici slijedili su program promjene nacina zivota sa smanjenim
unosom kalorija i soli u prehrani i ¢eS¢im kretanjem (standardna kontrola tezine).

Odmah nakon tog prvog razdoblja, uslijedilo je drugo razdoblje od 4 tjedna, tijekom kojeg su ispitanici
nastavili sa standardnom kontrolom teZine te su dodatno nasumi¢no uzimali postojeci proizvod (PGA) ili
proizvod s novom formulacijom pomocne tvari (PGB). Tablete su uzimane prije glavnih obroka u istoj dozi
od 4 tablete po 750 mg (2 x 2).

Vec u prva 4 tjedna tjelesna se tezina u obje skupine smanjila za oko 1,6 kg. U narednoj Cetverotjednoj
fazi lijeCenja u obje je skupine doslo do daljnjeg, statistiCki znacajnog smanjenja tjelesne tezine od 3,5
kg (PGA) do 3,7 kg (PGB). Ostale mjere kao $to su opseg struka, masa masnog tkiva i odredene krvne
vrijednosti, koje se smatraju rizikom za kardiovaskularne bolesti, takoder su se usporedivo i znacajno
smanijile u objema skupinama. Nisu prijavljene nikakve nuspojave ni promjene stolice, osim vrlo malog
broja slu¢ajeva prolazne nadutosti, koji nisu bili klini¢ki znac¢ajni.

Ovo ispitivanje pokazuje da se te dvije formulacije mogu smatrati istovjetnima. Medutim, razdoblje

ispitivanja od Cetiri tjedna ipak je bilo prekratko, a ispitanici su tek djelomi¢no predstavljali tipi¢ne korisnike
da bi se mogle izvesti opce tvrdnje o ucinkovitosti.
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Tromjeseéno ispitivanje s novim pomoénim tvarima za tabletiranje

U ovom ispitivanju sudjelovalo je 150 pacijenata s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretiloS¢u u jednom
talijanskom ispitivaCkom centru. Svi sudionici dobili su individualne savjete o prehrani i promjeni nacina
zivota. Pacijenti su uzimali 2 x 2 tablete od 750 mg iz linije proizvoda L112 s novim pomoc¢nim tvarima

za tabletiranje ili 2 x 2 tablete placeba u razdoblju od 90 dana. Od 150 pacijenata, 119 (58 u skupini koja
je uzimala L112, 61 u skupini koja je uzimala placebo) zavrsilo je ispitivanje. Pacijenti koji su bili zaraZeni
virusom COVID-19 isklju€eni su iz ispitivanja.

Unatoc€ tim ograniCenjima, pacijenti koji su primali L112 postigli su znatno veci gubitak tjelesne tezine

od onih u skupini koja je uzimala placebo: pacijenti koji su 3 mjeseca uzimali L112 izgubili su u prosjeku
3,71 kg, dok su oni koji su uzimali placebo izgubili samo 1,12 kg. Podnosljivost obaju oblika lije¢enja bila
je sli¢na, bez nuspojava u skupini koja je uzimala placebo i jednim slu¢ajem &vrste nakupine fekalnog
materijala u crijevu u skupini koja je uzimala L112. Za vitamine topive u mastima (A, E, D3 i K1) nisu
utvrdene nikakve promjene nakon uzimanja proizvoda L112.

Sve u svemu, uz usporedive promjene nacina zivota, pacijenti koji su uzimali L112 izgubili su najmanje tri
puta viSe tjelesne tezine od pacijenata koji su uzimali placebo. Radi se o zna¢ajnom poboljSanju tijekom
relativno kratkog razdoblja lijecenja.

Taj je rad objavljen: 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

Rezultati upitnika za korisnike 2020. — 2023.

U svrhu aktivnog utvrdivanja sigurnosti i uvjeta uzimanja linije proizvoda L112 u svakodnevnom Zivotu,
putem internetske ankete prikupljene su povratne informacije korisnika. U tu su svrhu umetci s QR
kodovima stavljeni u preklopne kutije razlicitih veliCina pakiranja. QR kodovi omogucuju pristup mreznom
upitniku u kojem se, izmedu ostalog, traze anonimni podaci o korisnicima, sigurnosti i uvjetima uzimanja
lijeka.

Konaéni podaci iz upitnika za korisnike dostupni su od kraja 20283. godine. Lako se radi samo o podacima
iz upitnika za korisnike, rezultati u€inkovitosti unutar su raspona vrijednosti dokazanih u klini€kim
ispitivanjima. Stoga se moze pretpostaviti da se rezultati postignuti u kliniCkim ispitivanjima takoder mogu
posti¢i u uvjetima svakodnevnog zivota. UCestalost prijavljenih nuspojava pokazuje da je omjer koristi i
rizika i dalje povoljan.

Aktualna posttrzi$na opazanja

U svrhu aktivnog utvrdivanja sigurnosti i uvjeta uzimanja lijekova iz linije proizvoda L112 u svakodnevnom
zivotu, ponovno ¢e se putem mreznog upitnika prikupljati povratne informacije korisnika. U prvoj polovici
2024. godine u preklopne kutije razli¢itih veli¢ina pakiranja s recepturom iz 2020. godine umetnuti su
umetci s QR kodovima. Kao i kod upitnika za korisnike za 2020. godinu, QR kodovi ponovno omogucavaju
pristup mreznom upitniku u kojem se, izmedu ostalog, traze anonimni podatci o korisnicima, sigurnosti i
uvjetima uzimanja lijeka.

Prijave u vezi s nuspojavama i sigurnosti redovito se analiziraju kako bi se mogle poduzeti odgovarajuce
mjere.
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Sveukupni sazetak klini¢ke uéinkovitosti i sigurnosti
Predvidena namjena linije proizvoda L112:

Vezivo lipida

e za mrSavljenje

e za kontrolu tezine

s popratnim ucinkom kojim se snizava razina LDL-kolesterola

u ciljnoj skupini
Odrasli s indeksom tjelesne mase (BMI) 25 i vecim

za indikaciju
LijeCenje prekomjerne tezine i pretilosti

jasno je dokazano utvrdenim i analiziranim klinickim podacima. Uporaba linije proizvoda L112 u ovoj
skupini pacijenata rezultira jasno dokazivom, klini¢ki relevantnom koristi pri gubitku tezine. Postignuta
kliniCka korist pritom je veca od one koja se obi¢no postize lijekovima bez recepta. Ta se tvrdnja temelji na
Cisto fizi€kom nacelu djelovanja poliglukozamina. Taj je u€inak neovisan o koriStenim pomocnim tvarima
za tabletiranje, tako da ista predvidena namjena i indikacija vrijede i za recepturu 2020.

Rizici povezani s uporabom linije proizvoda L112 gotovo su potpuno zanemarivi i ograni€eni na eventualne
blage, priviemene smetnje probavnog trakta, koje se mogu usporediti s onima pri uzimanju prehrane
bogate vlaknima.

Ovaj povoljan omjer rizika i koristi ukazuje na to da se linija proizvoda L112 moze upotrebljavati vec i
tijekom osnovne terapije za prekomjernu tezinu i pretilost.

6. Terapijske alternative

O drugim mogucnostima lijeCenja porazgovarajte s lijecnikom ili ljekarnikom koji ¢e u obzir uzeti vasu
osobnu situaciju.

Terapija za kontrolu tezine uklju€uje dvije glavne faze: fazu smanjenja tjelesne tezine i fazu dugotrajne
stabilizacije tjelesne tezine. Obje su vazne za dugoroCni uspjeh terapije.

Pritom postoje dvije osnovne vrste lijeCenja prekomjerne tezine i pretilosti:

e konzervativni oblici lije€enja i
e invazivni oblici lijeCenja.

Invazivni oblici lije¢enja (endoskopski postupci kao $to su zelu€ani balon ili kirurski zahvati za lije€enje
pretilosti) prema smjernicama njemacke Udruge za proucavanje pretilosti preporu€uju se samo u osoba s
pretiloS¢u stupnja lll (BMI = 40 kg/m?) ili stupnja Il (BMI 35,0 — 39,9 kg/m?) koje pate od znacajnih bolesti
uzrokovanih pretiloSc¢u.
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Konzervativno lijeéenje prekomjerne tezine i pretilosti

Osnovna terapija pri svakom obliku lije€enja prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti obuhvaca promjene
prehrane, tjelesne aktivnosti i ponasanja. Koliko se tezine moze izgubiti osnovnom terapijom uvelike ovisi o
tome koje ¢e se to€no mjere poduzeti. Prema smijernici, zdravstvena se korist ostvaruje gubitkom tjelesne
teZine za viSe od 5 % pocetne teZine u osoba s indeksom tjelesne mase (BMI) do 35 kg/m>.

Savjeti o prehrani rezultiraju prosje¢nim gubitkom tezZine od 6 % tijekom 12 mjeseci. To se pokazalo
istrazivanjem u kojem su se istovremeno analizirala razli¢ita, u potpunosti drukdija ispitivanja (meta-
analiza).

Dijetom s formulom moze se zna€ajno jaCe ograniciti unos kalorija. Dijete s formulom obi¢no se sastoje
od gotovih napitaka ili hrane u prahu koja se treba pomijeSati s tekuc¢inom. Oni u cijelosti ili djelomic¢no
zamjenjuju pojedine obroke. Uz pridrzavanje dijeta s formulom pod lije¢ni¢kim nadzorom, 77 % sudionika
postiglo je smanjenje tjelesne tezine vece od 5 % unutar jedne godine, a gotovo polovica sudionika
smanijila je svoju tjelesnu tezinu za vise od 10 %. U jednom drugom ispitivanju, vrlo strogo ograni¢enje
unosa kalorija putem dijete s formulom rezultiralo je smanjenjem tezine od 16,1 %, dok je strogo
ograniCenije rezultiralo smanjenjem od 9,7 %.

Koliko se teZzine moze izgubiti osnovnom terapijom uvelike ovisi o tome koliko su stroga ogranic¢enja kojih
se sudionici moraju pridrzavati.

IstraZivanja u kojima se sazimaju razli€ita ispitivanja pritom pokazuju da vec i smanjeni unos masti bez
daljnjih mjera dovodi do nesto manje tezine, indeksa tjelesne mase (BMI), opsega struka i postotka
tjelesne masti. Time se naglasava vaznost smanjenja unosa masti putem prehrane pri lijecenju
prekomjerne tezine i pretilosti. Upravo je to bit koncepta linije proizvoda L112.

Potporne moguénosti lijecenja

Ova osnovna terapija moze biti popracena raznim drugim konzervativnim oblicima lije€enja kao Sto su
posebne prehrambene terapije, gotovi proizvodi, dodaci prehrani, medicinski proizvodi ili lijekovi. Za
sprjeCavanje pretilosti nacelno se preporucuje osnovna terapija. Treba napomenuti da se u nacelu trebaju
primjenjivati samo oni oblici lijeCenja €ija je u€inkovitost i sigurnost dokazana u klini€kim ispitivanjima.
Zbog ograni€enih klini€kih podataka, nema opcih preporuka stru¢nih drustava (npr. njemacke Udruge za
proucavanje pretilosti (DAG)) za uzimanje dodataka prehrani i medicinskih proizvoda. Ako su dostupni
podaci o ucinkovitosti i sigurnosti medicinskog proizvoda, stru¢na drustva smatraju da bi njegova
primjena za mrsavljenje u osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom ili pretilih osoba mogla imati smisla.

Potporna terapija lijekovima

Prema smjernicama njemacke Udruge za proucavanje pretilosti (DAG), lijeCenje lijekovima uzima se u
obzir samo za pretile (BMI = 30 kg/m?) pacijente ili pacijente s prekomjernom tjelesnom tezinom

(BMI = 25 kg/m?) sa znacajnim popratnim bolestima, kao dodatak prehrambenim mjerama i fizickom
kretanju.
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Medu konzervativnim pristupima, uzimanije lijekova nosi potencijalno najveci rizik zbog njihova
farmakoloskog djelovanja i time povezanih nuspojava. Stoga prema konsenzusu stru¢nih drustava taj
pristup nema smisla za osobe s prekomjernom tezinom bez bolesti povezanih s pretiloS¢u (Smjernica
2014. njemacke Udruge za prouc€avanije pretilosti (DAG)). Ta se preporuka ne postuje samo ako je
dokazano da je sigurnosni profil terapije lijekovima vrlo nizak. Tako je 2009. godine djelatna tvar orlistat
oslobodena od obveze propisivanja na recept u cijeloj Europi zbog svog povoljnog sigurnosnog profila i
sada je pacijentima s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretiloS¢u dostupna kao adjuvantna terapija ve¢
tijekom osnovne terapije.

Buduci da linija proizvoda L112 zbog svog cisto fizickog nacina djelovanja nema farmakolosko djelovanje

te su interakcije s organizmom pacijenta ogranicene isklju¢ivo na probavni trakt, izbjegavaju se nedostaci
potporne terapije lijekovima povezani s farmakoloskim nac¢inom djelovanja.

7. Predlozeni profil i obuka korisnika

Proizvode L112 krajnji korisnici uzimaju u kuénom okruzenju odnosno svakodnevnom zivotu. Proizvodi
L112 dostupni su u slobodnoj prodaji. Uzimaju se bez uklju€ivanja medicinskog stru¢nog osoblja i izvan
klinickog okruzenja. Upute za uporabu sadrzavaju sve vazne podatke za korisnika.
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