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Navod k pouziti Pfipravek: Epitomee®

1. POPIS PRIPRAVKU

Epitomee® je peroralni tobolka, ktera navozuje pocit plnosti a maZe zvysit pocit sytosti a
pomahat pacientiim regulovat jejich t&lesnou hmotnost. Pripravek Epitomee® je nesystémovy
a pUsobi pfimo v zaludku. Pripravek Epitomee® se sklada ze superabsorpénich
hydrogelovych &astic, které jsou uzavieny v komurkach, které se nafouknou a vytvori
trojrozmérnou matrici trojuhelnikového tvaru navrzenou tak, aby vyplnila objem Zaludku,
vyvolala pocit plnosti a pomohla pacientim regulovat jejich télesnou hmotnost. Pacienti
uzivaji 2 tobolky denné pfed obédem a vecefi, které zapiji vodou.

Superabsorpéni €astice uvnitf komlrek v zaludku u¢inné absorbuji vodu a nabobtnavaji,
&imz dochéazi k roztazeni komarek do finalniho trojuhelnikového tvaru. Pripravek Epitomee®
je navrzen tak, aby pfi relativné velkych rozmérech zabiral minimalni objem. Je navrzen tak,
aby byl dostateéné maly, mohl se volné pohybovat v zaludku v klidovém stavu, ale zaroveri
byl dostateéné pevny, aby odolaval, vydrzel a jemné tlacil proti vinam peristaltiky Zaludeéni
stény a tak podporoval pocit sytosti a plnosti.

PFipravek Epitomee® prochazi zaZivacim traktem, pfic¢emz si v Zaludku uchovava

trojrozmérnou strukturu, poté se v tenkém stfevé rozlozi a umozni gelovym ¢asticim
pohybovat se zaZivacim traktem a vyloucit béZnou stolici.
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Obrazek 1 nize znazornuje poziti pfipravku Epitomee® a jeho priichod zazivacim traktem.

Poziti_ Zména tvaru Odolavani Vyluéovani
Interaguje s

Tobolka se dostane V reakci na pH Zaludku mechanickymi receptory Po nékolika hodinach
do zaludku se roztahne do v zaludku a navozuje se pripravek b&hem par
polotuhého minut rozpusti a

ocit véasného nasyceni
trojhelnikového tvaru P U

SORNPON

pfirozené vylouci z téla

9
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1.1 ZPUSOB DODANI

Pfipravek Epitomee® se dodava v papirové krabi¢ce, ktera obsahuje bud 1 blistrové baleni nebo 4
blistrova baleni. Blistrové baleni obsahuje 14 tobolek a kazda tobolka se uziva pfed obédem a vecefi a

zapiji vodou.

Obrazek 2. Blistrové baleni pfipravku Epitomee®

1.2 Uchovavani
. Blistrové baleni pFipravku Epitomee® je tieba uchovavat uzaviené pfi teploté 15°C az 25°C.
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. Pripravek Epitomee® je tfeba uchovavat az do pouziti v pvodnim blistrovém baleni.

2. INDIKACE K POUZITi

Pripravek Epitomee® je indikovan k podpofe hubnuti u pacientd ve véku od 18 let s nadvahou (BMI 25-
30 kg/m?) nebo obezitou (BMI 30-40 kg/m?), u nichZ nebylo dosazeno pozadovanych vysledkl stravou a
fyzickou aktivitou. Pfipravek Epitomee® je uréen k pouziti jako dopInék stravy a fyzické aktivity.

3. KONTRAINDIKACE
PFipravek Epitomee® je kontraindikovan u nasledujicich stavd:

* Téhotenstvi

* Anamnéza alergické reakce na jednu nebo vice slozek: zesitovana sodna sul kyseliny
polyakrylové, hydroxypropylmethylceluléza (HPMC), oxid titanicity, ftalat acetatu celulozy,
hydroxypropylcelul6za, chitosan (vegansky), diethylftalat, triethylcitrat, acetat celulézy,
acetyltributylcitrat, a kopolymer polyvinylalkoholu a polyethylenu.

4. VAROVANI

A PFed pouzitim pfipravku Epitomee® si peclivé preététe celou pfibalovou informaci.
A Uchovavejte mimo dosah déti.

A Pfipravek Epitomee® muze ovlivnit vstiebavani lék(. Dukladné si prectéte Cast 6.
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A Pripravek Epitomee® nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na obalu.

5. BEZPECNOSTNi OPATRENI

 Pacienti by v pfipadé vyskytu zavazné nebo pfetrvavajici nezadouci pfihody méli neprodiené
kontaktovat poskytovatele zdravotni péce. V pfipadé vyskytu zavazné alergické reakce nebo silné
bolesti bficha by pacienti méli uzivani pfipravku pferusit, dokud se neporadi s poskytovatelem
zdravotni péce.

» Pacienti s pfiznaky dysfagie, ktera muGze ovlivnit schopnost polykani tobolek, budou
pravdépodobné mit problémy s polykanim této tobolky.

+ Pokud je obal poskozeny, pfipravek Epitomee® neuzivejte.
* Pokud je néktera tobolka praskla, rozdrcena nebo poSkozena, musi se zlikvidovat.

« Pacienti, ktefi maji aktivni gastrointestinalni onemocnéni, napfiklad gastroezofagealni refluxni
chorobu (GERD), viedy nebo paleni Zahy, musi pfipravek uzivat s opatrnosti.

+ Ptipravek by neméli uzivat pacienti s nasledujicimi stavy:
» Anatomické anomalie jicnu, v¢etné fas, prstencl a divertikla.
» Podezfeni na striktury (napf. pacienti s Crohnovou chorobou).
» Komplikace po pfedchozich gastrointestinalnich operacich mohou ovlivnit prichodnost a motilitu
zazivaciho traktu.

« PFipravek Epitomee® NENI nahradou stravy. Nevstfebava se v téle, proto nema zadnou nutriéni
ani kalorickou hodnotu.

* PFipravek Epitomee® se ma uzivat pod dohledem poskytovatele zdravotni péée jako soucast
strukturovaného programu na hubnuti. Nedodrzeni pfedepsanych pokynu tykajicich se stravy a
fyzické aktivity muZe vést k netispéchu pfi hubnuti.
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6. POKYNY K POUZITI

PFipravek Epitomee® je tfeba uZivat dvakrat denné, 30 minut pfed hlavnim jidlem (nejlépe pred
obédem nebo vecefi). Kazda davka obsahuje 1 tobolku v blistrovém baleni.

U kazdé davky by pacienti méli dodrzovat nasledujici postup:
1. PFed uzitim vyjméte tobolku Epitomee® z plvodniho obalu.
2. Tobolku spolknéte a zapijte 2 sklenicemi vody (kazda o objemu 250 ml).
3. Nez zacnete jist, pockejte 30 minut.

Jestlize pacient zapomene uZit davku pred jidlem, poudte pacienta, aby si pfipravek Epitomee®
vzal béhem jidla podle pokynu k pouZziti a jednu tobolku spolkl a zapil dvéma sklenicemi vody.

Pro zamezeni vlivu na vstfebavani léku:

« Uginek soub&zného uzivani pripravku Epitomee® na v8echny Iéky neni znamy. Proto u
vSech |éku, které se maji uzivat jednou denné, zacnéte s jejich uzivanim bud pred
uzitim tobolky Epitomee® rano (nalaéno nebo pfi snidani), nebo po uZiti tobolky
Epitomee® pred spanim a podle pokynU Iékare.

» U v8ech Iéku, které se maji uzivat spolu s jidlem, zaénéte s jejich uzivanim az za¢nete
jist.

7. INFORMACE O SLOZKACH

Tobolka Epitomee® obsahuje 339 mg zesitované sodné soli kyseliny polyakrylové.
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8. POTENCIALNi NEZADOUCi REAKCE

V ramci pivotniho klinického hodnoceni RESET byly po dobu 28 tydnd obdobi klinického
hodnoceni monitorovany nezadouci G¢inky. Celkova incidence nezadoucich pfihod pfi lé¢bé
pripravkem Epitomee® se nelisila od placeba (86,2 % ve skupiné s pfipravkem Epitomee® a
84,4 % ve skupiné s placebem). V obou lé¢ebnych skupinach byla vétsina (>95 %)
nezadoucich pfihod vyhodnocena zkou$ejicim jako mirna nebo stfedné zavazna. Pocet
pacientd s nezadouci pfihodou vedouci k ukonéeni uéasti ve studii byl u pfipravku Epitomee®
niz8i nez u placeba. Ve studii nedo$lo k zadnym zavaznym nezadoucim G€inkdim prostfedku
(SADE). Zadny ze dvou zavaznych nezadoucich uginku, ke kterym doslo ve studii, nebyl
vyvolan hodnocenou lé¢bou. B&€hem klinického hodnoceni nedoslo k Zadnému umrti. Mira
vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich pfihod byla podobna u Ié&by pfipravkem Epitomee®
jako u placeba.

Pozorované a potencialni Gl neZadouci G¢inky spojené s uzivanim pfipravku Epitomee® jsou
uvedeny nize.

Tabulka 1. Potencialni Gl nezadouci pfihody (pozorovana mira vyskytu ve srovnani s placebem)*

Vy$Si nez u placeba NizS§i nez u placeba Stejna jako u placeba Nebylo pozorovano
Bfisni diskomfort . Zacpa . Souhrn v8ech Gl . Nezadouci zdravotni
(bolest, krece) . Nevolnost nezadoucich pfihod nasledky spojené s
. Bfisni distenze (93,5 % mirnych) ubytkem hmotnosti
(nadymani) . Pradjem . Alergicka reakce
. Flatulence . Stievni obstrukce
. GERD . Duseni
. Zvraceni . Smrt
. Gl atonie nebo
hypomaotilita
. Interakce s jinymi léky
. Potfeba urgentniho
chirurgického zakroku
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*Miry vyskytu pozorované v pivotni studii RESET

9. KLINICKE STUDIE

Bezpecnost a uginnost pfipravku Epitomee® byla studovana v ramci Sestimési¢niho pivotniho
klinického hodnoceni RESET.

9.1 Design studie

Randomizované klinické hodnoceni uéinnosti a bezpeénosti tobolek Epitomee® - RESET
(ClinicalTrials.gov, NCT04222322) jednalo se o multicentrické, prospektivni, randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické hodnoceni, jehoz cilem bylo posoudit
bezpe&nost a uginnost pfipravku Epitomee® na télesnou hmotnost v prab&hu 24 tydnt u 279
subjektl s nadvahou a obezitou (s prediabetem i bez né&j). Subjekty byly randomizovany do
skupin uZivajicich pFipravek Epitomee® nebo placebo. Po celou dobu trvani klinického
hodnoceni absolvovaly vSechny subjekty program intervence zaméfeny na mirnou zménu
Zivotniho stylu.

Klinického hodnoceni se u€astnili pacienti ve véku = 18 let. Pacienti s prediabetem museli
splfiovat jedno nebo obé z nasledujicich kritérii: FPG 2100 mg/dl a < 126 mg/dl a/nebo HbA1c =
5,7 % a < 6,4 % a neléCeni nebo na stabilni davce metforminu (davka az 2000 mg/den) po dobu
nejméné 4 mésicl. Pacienti s komorbiditami (dyslipidemie nebo hypertenze) museli byt
stabilizovani léky na hypertenzi a Upravu lipidu. Z klinického hodnoceni byly vylou¢eny téhotné
pacientky, pacienti s diabetes I. nebo Il. typu, s pokro€ilym srde€nim onemocnéni, pacienti
dlouhodobé Ié€eni steroidy nebo se znamou anamnézou gastrointestinalniho ¢i endokrinniho
onemocnéni.

9.2 Cilové parametry studie

Mezi primarni cile patfilo srovnani ubytku hmotnosti dosaZzeného po 24 tydnech pfi uzivani
pfipravku Epitomee® v kombinaci s programem mirné zmény Zivotniho stylu s Gbytkem
hmotnosti dosaZzenym pfi uzivani vizualné stejného placeba v kombinaci s programem mirné
zmény Zivotniho stylu.

Koprimarni cilové parametry dcinnosti:
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- Porovnani rozdilu mezi primérnym Ubytkem télesné hmotnosti 24 tydnt po
randomizaci mezi skupinou uZivajici pfipravek Epitomee® a skupinou uzivajici placebo.

- Podil pacient(, ktefi reagovali na Ié¢bu, tj. subjektt ve skupiné uZivajici pfipravek
Epitomee®, u nichZ doslo k Ubytku hmotnosti o alespori 5 % oproti vychozi hodnoté&, 24
tydnd po randomizaci.

Kone€nym parametrem bezpecnosti byla incidence v8ech nezadoucich pfihod (AE) a zavaznych
nezadoucich pfihod (SAE) v analyze bezpeénostni populace, definované jako kohorta zahrnujici
vSechny subjekty, které po randomizaci uzily alespon jednu tobolku hodnoceného pfipravku
Epitomee® nebo placeba.

Koprimarni cilové parametry ucinnosti byly zahrnuty do populace uplného souboru pro analyzu
(FAS), definované jako kohorta vSech randomizovanych subjektu, které po randomizaci uzily
alespon jednu hodnocenou tobolku a absolvovaly vychozi a alespori jedno hodnoceni télesné
hmotnosti po vychozim méfeni.

FAS slouzil jako primarni analyticka skupina pro primarni hodnoceni t¢innosti. PP €. 1 (definovana
jako podskupina FAS, ktera zahrnuje subjekty, u kterych nedoslo k Zadnym zavaznym porusenim
protokolu a které dodrzovaly pfijem tobolek alespori ze 75 %; a PP &. 2 (definovana jako
podskupina FAS, ktera zahrnuje subjekty, u kterych nedoslo k Zzadnym zavaznym poru$enim
protokolu a které dodrzovaly pfijem tobolek alespori z 85 %)) byly pouzity pro koprimarni,
sekundarni a podpudrné analyzy. Soubor pro analyzu bezpecénosti byl pouZit pro analyzu v§ech
bezpecénostnich cilovych parametrd.

9.3 Demografické udaje a vychozi charakteristiky hodnocené populace

Screeningu na zpusobilost k ucasti ve studii se podrobilo celkem 444 subjektu. Z tohoto poctu
kandidatt bylo 279 randomizovano v poméru 1:1 k uzivani pfipravku Epitomee® (138) nebo
placeba (141). V prabéhu studie bylo pfed¢asné vyfazeno celkem 39 subjektd, z toho 19 (13,8 %)
ve skupiné s pfipravkem Epitomee® a 20 (14,2 %) ve skupiné s placebem. Studii tak dokongilo 240
subjekttl, 119 ze 138 ve skupiné s pfipravkem Epitomee® a 121 ze 141 ve skupiné s placebem. Ze
subjektd, u kterych byla studie ukoncena, 12 (4,3 %) subjektt béhem studie odvolalo svij souhlas
(po 6 z kazdé skupiny); nejéastéji uvadénym divodem byly osobni divody. Devét subjekt bylo
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ztraceno pro sledovani bez uvedeni divodu jejich rozhodnuti, 7 (5,1 %) a 2 (1,4 %) subjektlt ze
skupin uzivajicich pfipravek Epitomee®, resp. placebo. Hodnocena lé¢ba byla ukongena u 2 (1,4
%) a 5 (3,5 %) subjektl ze skupin uzivajicich pfipravek Epitomee® a placebo z divodu
nezadoucich pfihod (tabulka 2).

Tabulka 2. Mira pfed¢asného ukonceni podle primarnich divodu

Duvod vyfazeni ze studie Lécebna skupina

Epitomee® (n=138) | Placebo (n=141)

N % N %
Nezadouci piihoda 2 10,53 5 25,00
Odvolani souhlasu 6 31,58 6 30,00
Pozadavek zkousejiciho 0 0,00 1 5,00
Ztrata z nasledného sledovani/nedostaveni se na kontrolu 7 36,84 2 10,00
Vyznamna odchylka od protokolu 0 0,00 2 10,00
Nedodrzeni podminek studie 2 10,53 2 10,00
Jiné 0 0,00 2 10,00
Téhotenstvi 2 10,53 0 0,00

Vé&tsinu subjektd tvofili bélosi (70,3 % ve skupiné s pFipravkem Epitomee® a 65,2 % ve skupiné s
placebem); ¢ernoSi nebo Afroameri¢ané tvofily 21,0 % celkového vzorku ve skupiné s pfipravkem
Epitomee® a 24,1 % ve skupiné s placebem.
Z hlediska pohlavi a véku byly skupiny srovnatelné (Tabulka 3). Vétsina subjekt byly Zeny (80,4
% ve skupiné s pFipravkem Epitomee® a 79,4 % ve skupiné s placebem) ve véku mezi 40 a 65 lety
(pramérny vék 48,5 let a pramérny BMI 34,1 ve skupiné s pFipravkem Epitomee®; pramérny vék
48,6 a prameérny BMI 33,7 ve skupiné s placebem) (66,7 % a 67,4 % ve skupinach s pfipravkem
Epitomee® a placebem). Primérna t&lesna hmotnost pfi zafazeni do studie byla 95,9 kg ve skupiné
s pripravkem Epitomee® a 95,7 kg ve skupiné s placebem. Primérny obvod pasu byl 106,7 cm ve
skupiné s pfipravkem Epitomee® a 107,6 cm ve skupiné s placebem. Subjekty byly pfi randomizaci
mezi skupinami sparovany podle glykemického stavu, pficemz 57,2 %, resp. 63,8 % subjektt bylo
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normoglykemickych ve skupiné s pFipravkem Epitomee® a kontrolni skupiné a 39,1 %, resp. 35,5 %
bylo v prediabetickém stavu ve skupiné s pfipravkem Epitomee®, resp. ve skupiné s placebem.
Hypertenze byla pfitomna u 27,5 % subjekt(i ve skupiné s pfipravkem Epitomee® ve srovnani s
24,8 % ve skupiné s placebem (Tabulka 3).

Tabulka 3. Souhrn demografickych udajl a vychozich charakteristik - populace FAS

Epitomee® N=138 | Placebo N=141 Rozdil (95% CI) [1] | P-
hodnota
12]

Vek (roky), Praimér + SD 48,5+ 12,5 (138) 48,6 + 12,4 (141) -0,1 (-3,1,2,8) 0,9222
™)
Pohlavi, % (n/N) 0,8818

Zeny 80,4% (111/138) 79,4% (112/141) 1,0% (-8,4%, 10,4%)

Muzi 19,6% (27/138) 20,6% (29/141) -1,0% (-10,4%,

8,4%)

Rasa/etnicky piivod, % 0,6050
(@/N)

Belosi 70,3% (97/138) 65,2% (92/141) 5,0% (-5,9%, 16,0%)

Cernosi nebo 21,0% (29/138) 24,1% (34/141) -3,1% (-12,9%,
Afroameri¢ané 6,7%)

Hispanci/Latinoamericané | 2,2% (3/138) 0,7% (1/141) 1,5% (-1,3%, 4,3%)

Asiaté 1,4% (2/138) 3,5% (5/141) -2,1% (-5,7%, 1,5%)

Americti indiani nebo 0,7% (1/138) 1,4% (2/141) -0,7% (-3,1%, 1,7%)
domorodi obyvatelé Aljasky

Piislusnost k vice rasam | 2,9% (4/138) 5,0% (7/141) -2,1% (-6,6%, 2,5%)

Neni znamo/neuvedeno 1,4% (2/138) 0,0% (0/141) 1,4% (-0,5%, 3,4%)
Hmotnost (kg), Primér + 95,9 + 15,4 (138) 95,7 + 15,4 (141) 0,1(-3,5,3,8) 0,9409
SD (N)
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(mmHg), Primér + SD (N)

Epitomee® N=138 | Placebo N=141 Rozdil (95% CI) [1] | P-
hodnota
12]
Vyska (cm), Pramér + SD 167,3 £9,1 (138) 168,2 + 8,7 (141) -0,9 (-3,0, 1,2) 0,4135
N)
BMI (kg/m?), Primér + SD | 34,1 + 3,3 (138) 33,7+ 3,4 (141) 0,4 (-0,4,1,2) 0,3197
™)
Obvod pasu (cm), Praimér + | 106,7 + 11,1 (138) | 107,6 £ 11,7 (141) |-0,9 (-3,6, 1,8) 0,5124
SD (N)
Hmotnostni kategorie, % 0,1454
(@/N)
Nadvaha 9,4% (13/138) 16,3% (23/141) -6,9% (-14,7%,
0,9%)
Obezita 1. stupné 47,8% (66/138) 44,7% (63/141) 3,1% (-8,6%, 14,8%)
Obezita 2. stupné 39,1% (54/138) 38,3% (54/141) 0,8% (-10,6%,
12,3%)
Obezita 3. stupné 3,6% (5/138) 0,7% (1/141) 2,9% (-0,5%, 6,3%)
Komorbidity, % (n/N) 0,8082
Diabetes 0,7% (1/138) 0,7% (1/141) 0,0% (-2,0%, 2,0%)
Kardiovaskularni potize 41,3% (57/138) 39,7% (56/141) 1,6% (-9,9%, 13,1%)
Hypertenze 27,5% (38/138) 24,8% (35/141) 2,7% (-7,6%, 13,0%)
Metabolicky syndrom 13,8% (19/138) 16,3% (23/141) -2,5% (-10,9%,
5,8%)
LDL cholesterol (mg/dl), 116,5+31,4 (136) |117,0+31,2(139) |-0,5(-8,0,6,9) 0,8885
Pramér + SD (N)
HDL cholesterol (mg/dl), 56,3 + 14,9 (136) 54,6 £ 15,3 (139) 1,8 (-1,8,5,3) 0,3352
Primér = SD (N)
Systolicky krevni tlak 120,9 + 14,2 (138) | 121,1 £13,4 (141) |-0,1(-3,4,3,1) 0,9311
(mmHg), Primér + SD (N)
Diastolicky krevni tlak 77,3 + 10,6 (138) 77,9 £9,2 (141) -0,6 (-2,9, 1,7) 0,6124
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Navod k pouziti Pfipravek: Epitomee®

Epitomee® N=138 | Placebo N=141 Rozdil (95% CI) [1] | P-
hodnota
12]
Glykémie nala¢no (mg/dl), |91,3+10,9 (135) |91,6+10,1(137) |-0,2(-2,7,2,3) 0,8530
Pramér + SD (N)
Kouteni, % (n/N) 2,2% (3/138) 2,1% (3/141) 0,0% (-3,4%, 3,5%) | 1,0000

[1] Rozdil pouzity pro ucely srovnatelnosti mezi obéma skupinami. 95% interval spolehlivosti a p-hodnota
pro rozdil primérti (nebo podilt). Intervaly spolehlivosti a p-hodnoty nejsou korigovany s ohledem na
vice€etna porovnani.

[2] U spojitych proménnych se pouzil T-test a u kategorickych proménnych Fishertiv exaktni test.

9.4 Bezpecnost

Bezpecnostni cilové parametry byly analyzovany u bezpe¢nostni populace, definované jako
kohorta zahrnujici véechny subjekty, kterym byl po randomizaci podan bud pfipravek Epitomee®,
nebo placebo, a to u vSech nezadoucich pfihod (AE) a zavaznych nezadoucich pfihod (SAE)
(celkem 279; n= 38 u pfipravku Epitomee® a n=41 u placeba).

Lécba pFipravkem Epitomee® byla dobfe tolerovana, pfi¢emz ve skupiné s pfipravkem Epitomee®
doslo k mensimu poctu pacientd, ktefi studii pred¢asné ukongili, nez ve skupiné s placebem: 19
(13,8 %) a 20 (14,2 %). Ve skupiné s pripravkem Epitomee® ze studie odstoupili kvdli nezadoucim
pfihodam pouze 2 pacienti (1,5 %), zatimco ve skupiné s placebem to bylo 5 pacientu (3,6 %)
(Tabulka 4). Devét subjektu bylo ztraceno z nasledného sledovani bez udani diivodt svého
rozhodnuti a bez hlaseni pfihod souvisejicich s bezpeénosti, 7 (5,1 %) ze skupiny s pfipravkem
Epitomee® a 2 (1,4 %) ze skupiny s placebem.

Tabulka 4 Shrnuti AE vedoucich k odstoupeni subjektt na zakladé tfidy organovych systému a
souvislosti podle databaze MedDRA.
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PFipravek: Epitomee®

Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet subjektt, u nichz
doslo k piihodé (% (n))

Pocet subjektu, u nichz
doslo k piihodé (% (n))

(zahrnujici cysty a polypy)

Vsechny nezadouci ptihody 1,5% (2) 3,6% (5)
Gastrointestinalni poruchy 0,7% (1) 2,8% (4)
Souvisejici 0,7% (1) 2,1% (3)
Infekce a infestace 0% (0) 0,7% (1)
Souvisejici 0% (0) 0,7% (1)
Novotvary benigni, maligni a blize neuréené | 0,7% (1) 0% (0)

Mezi studijnimi skupinami nebyly zaznamenany zadné rozdily v incidenci AE. Z hlediska zavaznosti
byly nezadouci pfihody rovnomérné rozlozeny mezi obéma skupinami. V obou skupinach byly
témér vSechny nezadouci pfihody vyhodnoceny zkousejicim jako mirné nebo stfedné zavazné. Ve
studii nedoslo k Zadnym zavaznym nezadoucim u¢inkum prostfedku (SADE). Ve studii se vyskytly
dvé zavazné AE, po jedné v kazdé skupiné, pfi¢emz ani jedna z nich nesouvisela s hodnocenou
lé¢bou. V pribéhu klinického hodnoceni nedoslo k Zadnému umrti (Tabulka 5).
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Navod k pouziti Pfipravek: Epitomee®

Tabulka 5. Shrnuti nezadoucich pfihod vzniklych pfi 1é¢bé podle Ié€enych skupin - bezpe€nostni
populace

Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)
Pocet Pocet subjektt, u | Pocet Pocet subjekti, u
ptihod nichZ doslo k ptihod nichz doslo k
ptihodé piihodé
[%(n/N)] [(/N)]
Pocet subjektt s jakoukoli AE 357 86,2% (119/138) | 368 84,4% (119/141)
Stupeii 3 (zavazné) 16 8,7% (12/138) 18 7,8% (11/141)
Stupeii 2 (stfedné zavazné) 97 37,0% (51/138) 92 34,8% (49/141)
Stupeti 1 (mirné) 244 77,5% (107/138) | 258 77,3% (109/141)
Lécbou vyvolané zavazné nezadouci 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
piihody
Pocet AE vedoucich k ukoneni Gcasti 2 1,4% (2/138) 5 3,5% (5/141)
Umrti 0 0,0% (0/138) 0 0,0% (0/141)

Mezi skupinami nebyly zaznamenany Zadné rozdily v incidenci AE, pokud se ty¢e pFic¢inné
souvislosti, vysledku AE a pfijatych opatfeni. V obou skupinach, tj. ve skupiné s pfipravkem
Epitomee® i ve skupiné s placebem, byla vétsina nezadoucich pfihod vyhodnocena jako
nesouvisejici s hodnocenym pfipravkem (295/357 (82,6 %), resp. 285/368 (77,4 %)).

Infekce a infestace, jako jsou napfiklad infekce dychacich cest (tj. bézné nachlazeni a COVID-19),
se vyskytly u nejvys$siho poctu subjektd ve studii a byly hlaSeny u podobného podilu subjektt v
obou studijnich skupinach (45,7 % ve skupiné s pfipravkem Epitomee®, resp. 45,4 % ve skupiné s
placebem) (Tabulka 6).

Souhrn nezadoucich pfihod souvisejicich s [éEbou, které se vyskytly u alespori 2 % subjektt v
souboru pro analyzu bezpec¢nosti, znazornuje Tabulka 7 podle SOC, preferovaného terminu (PT) a
zavaznosti.
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Ptipravek: Epitomee®

Tabulka 6: VSechny AE souvisejici s léEbou shrnuté podle SOC, souvislosti a Ié¢ebné skupiny -

bezpecénostni populace

Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Pocet subjektl, u Pocet Pocet subjektl, u
pithod | nichz doslo k pifhodé | ptihod | nichz doslo k piihodé
[%(/N)] [%(/N)]
Vsechny nezadouci piihody 357 86,2% (119/138) 368 84,4% (119/141)
Nesouvisejici 295 80,4% (111/138) 285 77,3% (109/141)
Souvisejici 62 30,4% (42/138) 83 34,8% (49/141)
Poruchy krve a lymfatického 4 2,9% (4/138) 2 1,4% (2/141)
systému
Nesouvisejici 4 2,9% (4/138) 2 1,4% (2/141)
Srde¢ni poruchy 2 1,4% (2/138) 3 0,7% (1/141)
Nesouvisejici 2 1,4% (2/138) 3 0,7% (1/141)
Poruchy ucha a labyrintu 2 0,7% (1/138) 2 1,4% (2/141)
Nesouvisejici 2 0,7% (1/138) 2 1,4% (2/141)
Poruchy oka 4 2,9% (4/138) 1 0,7% (1/141)
Nesouvisejici 4 2,9% (4/138) 1 0,7% (1/141)
Gastrointestinalni poruchy 83 39,1% (54/138) 98 40,4% (57/141)
Nesouvisejici 32 12,3% (17/138) 24 8,5% (12/141)
Souvisejici 51 26,8% (37/138) 74 31,9% (45/141)
Celkové poruchy a reakce v mist¢ | 14 9,4% (13/138) 19 10,6% (15/141)
aplikace
Nesouvisejici 13 8,7% (12/138) 18 9,9% (14/141)
Souvisejici 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Poruchy jater a zlu¢ovych cest 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)
Nesouvisejici 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)
Poruchy imunitniho systému 8 5,8% (8/138) 4 2,8% (4/141)
Nesouvisejici 8 5,8% (8/138) 4 2,8% (4/141)
Infekee a infestace 88 45,7% (63/138) 87 45,4% (64/141)
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Ptipravek: Epitomee®

Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Pocet subjektu, u Pocet Pocet subjekti, u
piihod | nichz doslo k piihodé | ptihod | nichZ doslo k piihodé
[%(/N)] [ (/N)]

Nesouvisejici 85 43,5% (60/138) 86 44,7% (63/141)

Souvisejici 3 2,2% (3/138) 1 0,7% (1/141)
Poranéni, otravy a proceduralni 23 13,8% (19/138) 21 12,8% (18/141)
komplikace

Nesouvisejici 23 13,8% (19/138) 21 12,8% (18/141)
Vysetieni 26 13,0% (18/138) 19 8,5% (12/141)

Nesouvisejici 21 10,1% (14/138) 15 6,4% (9/141)

Souvisejici 5 2,9% (4/138) 4 2,1% (3/141)
Poruchy metabolismu a vyzivy 11 7,2% (10/138) 9 5,7% (8/141)

Nesouvisejici 11 7,2% (10/138) 9 5,7% (8/141)
Poruchy svalstva, kosti a pojivové | 23 14,5% (20/138) 40 20,6% (29/141)
tkané

Nesouvisejici 23 14,5% (20/138) 39 19,9% (28/141)

Souvisejici 0 0,0% (0/138) 1 0,7% (1/141)
Novotvary benigni, maligni a blize |4 2,9% (4/138) 2 1,4% (2/141)
neurcené (zahrnujici cysty a
polypy)

Nesouvisejici 4 2,9% (4/138) 2 1,4% (2/141)
Poruchy nervového systému 21 10,9% (15/138) 16 8,5% (12/141)

Nesouvisejici 20 10,1% (14/138) 15 7,8% (11/141)

Souvisejici 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Stavy spojené s téhotenstvim, 3 1,4% (2/138) 0 0,0% (0/141)
Sestinedélim a perinatdlnim
obdobim

Nesouvisejici 3 1,4% (2/138) 0 0,0% (0/141)
Psychiatrické poruchy 6 3,6% (5/138) 1 0,7% (1/141)

Nesouvisejici 6 3,6% (5/138) 1 0,7% (1/141)
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Ptipravek: Epitomee®

Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)
Pocet Pocet subjektu, u Pocet Pocet subjekti, u
piihod | nichz doslo k piihodé | ptihod | nichZ doslo k piihodé
[%(/N)] [ (/N)]
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest 0 0,0% (0/138) 3 1,4% (2/141)
Nesouvisejici 0 0,0% (0/138) 3 1,4% (2/141)
Poruchy reprodukéniho systémua | 8 5,1% (7/138) 5 2,8% (4/141)
prsu
Nesouvisejici 8 5,1% (7/138) 5 2,8% (4/141)
Respiraéni, hrudni a mediastinalni | 13 8,0% (11/138) 20 10,6% (15/141)
poruchy
Nesouvisejici 12 7,2% (10/138) 20 10,6% (15/141)
Souvisejici 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)
Poruchy kuze a podkozni tkané 8 5,8% (8/138) 6 3,5% (5/141)
Nesouvisejici 8 5,8% (8/138) 5 2,8% (4/141)
Souvisejici 0 0,0% (0/138) 1 0,7% (1/141)
Chirurgickeé a 1é¢ebné postupy 2 1,4% (2/138) 5 3,5% (5/141)
Nesouvisejici 2 1,4% (2/138) 5 3,5% (5/141)
Cévni poruchy 3 2,2% (3/138) 5 2,8% (4/141)
Nesouvisejici 3 2,2% (3/138) 5 2,8% (4/141)

Tabulka 7. Souhrn nezadoucich pfihod souvisejicich s Ié€bou (PT u nejméné 2 % hodnocené
populace) podle preferovaného terminu a zavaznosti - bezpe€nostni populace

Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet subjektl, u
nichz doslo k

Pocet subjekti, u
nichz doslo k

Pocet piihodé Pocet piihodé
piihod [%(/N)] piihod [%(/N)]
Vsechny nezadouci pithody [ 357 [86,2% (119/138) [ 368 | 84,4% (119/141)
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Ptipravek: Epitomee®

Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)
Pocet subjektl, u Pocet subjekti, u
nichz doslo k nichz doslo k
Pocet piihodé Pocet ptihodé
piihod [%(n/N)] piihod [%(n/N)]
Gastrointestinalni poruchy
Bfi$ni diskomfort 7 5,1% (7/138) 4 2,1% (3/141)
Mirné 6 4,3% (6/138) 2 0,7% (1/141)
Stredné zévazné 1 0,7% (1/138) 2 1,4% (2/141)
Bfi$ni distenze 5 3,6% (5/138) 13 7,1% (10/141)
Mirné 4 2,9% (4/138) 11 5,7% (8/141)
Stiedné zdvazné 1 0,7% (1/138) 2 1,4% (2/141)
Bolest bficha 9 6,5% (9/138) 5 2,8% (4/141)
Mirné 8 5,8% (8/138) 3 1,4% (2/141)
Stiedné zdvazné 1 0,7% (1/138) 2 1,4% (2/141)
Zacpa 16 9,4% (13/138) 24 16,3% (23/141)
Mirné 13 7,2% (10/138) 18 12,8% (18/141)
Stredné zévazné 2 1,4% (2/138) 5 2,8% (4/141)
Zavazné 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Prijem 7 5,1% (7/138) 9 5,7% (8/141)
Mirné 6 4,3% (6/138) 8 5,0% (7/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Flatulence 2 1,4% (2/138) 7 5,0% (7/141)
Mirné 1 0,7% (1/138) 7 5,0% (7/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)
Gastroezofagealni refluxni | 2 1,4% (2/138) 4 2,8% (4/141)
nemoc
Mirné 2 1,4% (2/138) 3 2,1% (3/141)
Stiedné zavazné 0 0,0% (0/138) 1 0,7% (1/141)
Nevolnost 8 5,8% (8/138) 15 9,9% (14/141)
Mirné 7 5,1% (7/138) 13 8,5% (12/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Zavazné 0 0,0% (0/138) 1 0,7% (1/141)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava [4 [2,9% (4/138) [4 [2,8% (4/141)
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Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet subjekti, u
nichz doslo k

Pocet subjektu, u
nichZ doslo k

Pocet piihodé Pocet ptihodé
piihod [%(n/N)] piihod [%(n/N)]
Mirné 2 1,4% (2/138) 4 2,8% (4/141)
Stiedn¢ zdvazné 2 1,4% (2/138) 0 0,0% (0/141)
Poruchy imunitniho systému
Sezonni alergie 6 4,3% (6/138) 2 1,4% (2/141)
Mirné 5 3,6% (5/138) 1 0,7% (1/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Infekce a infestace
COVID-19 15 10,9% (15/138) 16 11,3% (16/141)
Mirné 10 7,2% (10/138) 13 9,2% (13/141)
Stiedné zdvazné 5 3,6% (5/138) 3 2,1% (3/141)
Gastroenteritida 8 5,8% (8/138) 4 2,8% (4/141)
Mirné 5 3,6% (5/138) 3 2,1% (3/141)
Stiedné zavazné 3 2,2% (3/138) 1 0,7% (1/141)
Gastroenteritida virova 3 2,2% (3/138) 4 2,8% (4/141)
Mirné 3 2,2% (3/138) 3 2,1% (3/141)
Stiedné zavazné 0 0,0% (0/138) 1 0,7% (1/141)
Chtipka 3 2,2% (3/138) 3 2,1% (3/141)
Mirné 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Stiedné zavazné 2 1,4% (2/138) 2 1,4% (2/141)
Nazofaryngitida 17 10,9% (15/138) 15 9,9% (14/141)
Mirné 16 10,1% (14/138) 15 9,9% (14/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)
Zanét vedlejsich dutin 5 3,6% (5/138) 5 3,5% (5/141)
nosnich
Mirné 3 2,2% (3/138) 2 1,4% (2/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 3 2,1% (3/141)
Zavazné 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)
Infekce hornich cest 19 11,6% (16/138) 14 7,8% (11/141)
dychacich
Mirné 14 8,0% (11/138) 11 5,7% (8/141)
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Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)
Pocet subjektl, u Pocet subjekti, u
nichz doslo k nichz doslo k
Pocet piihodé Pocet ptihodé
piihod [%(n/N)] piihod [%(n/N)]

Stiedné zavazné 4 2,9% (4/138) 2 1,4% (2/141)
Zavazné 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)

Infekce mocovych cest 5 3,6% (5/138) 4 2,8% (4/141)
Mirné 3 2,2% (3/138) 4 2,8% (4/141)
Stiedné zdvazné 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)
Zavainé 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Imuniza¢ni reakce 3 2,2% (3/138) 3 2,1% (3/141)
Mirné 2 1,4% (2/138) 1 0,7% (1/141)
Stiedné zdvazné 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Zavainé 0 0,0% (0/138) 1 0,7% (1/141)

VySetieni

Lipoprotein o nizké hustoté | 3 2,2% (3/138) 3 2,1% (3/141)

zvyseny
Mirné 3 2,2% (3/138) 3 2,1% (3/141)

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané

Artralgie 4 2,9% (4/138) 16 9,2% (13/141)
Mirné 3 2,2% (3/138) 11 6.4% (9/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 5 2,8% (4/141)

Bolest zad 5 3,6% (5/138) 7 5,0% (7/141)
Mirné 3 2,2% (3/138) 4 2,8% (4/141)
Stiedné zavazné 1 0,7% (1/138) 2 1,4% (2/141)
Zavainé 1 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy 11 6,5% (9/138) 9 5,7% (8/141)
Mirné 8 4,3% (6/138) 6 3,5% (5/141)
Stiedné zavazné 2 1,4% (2/138) 3 2,1% (3/141)
Zavazné 1 0,7% (1/138) 0 0,0% (0/141)

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel [5 [2,9% (4/138) [4 [2,8% (4/141)
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Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet subjektl, u Pocet subjekti, u
nichz doslo k nichz doslo k
Pocet piihodé Pocet ptihodé
piihod [%(/N)] piihod [%(/N)]
Mirné 3 2,2% (3/138) 3 2,1% (3/141)
Stfedné zdvazné 2 0,7% (1/138) 1 0,7% (1/141)
Prekrveni vedlejsi nosni 1 0,7% (1/138) 6 3,5% (5/141)
dutiny
Mirné 1 0,7% (1/138) 6 3,5% (5/141)

VSechny AE byly kéddovany zkous$ejicim doslovné pomoci terminologie slovniku Medical Dictionary
for Regulatory Authorities [MedDRA] verze 26.0

Subjekty s vice nez jednim AE se pogitaly pouze jednou, pficemz se brala v Gvahu nejvyssi

zaznamenana zavaznost.

Gastrointestinalni poruchy byly nominalné méné ¢asté ve skupiné s placebem nez ve skupiné s
pripravkem Epitomee®, aviak rozdily v podilu subjekttl byly malé (39,1 % ve skupiné s pFipravkem

Epitomee® a 40,4 % ve skupiné s placebem) (Tabulka 6).

Tabulka 8. Souhrn gastrointestinalnich nezadoucich pfihod podle zavaznosti, které byly
posouzeny jako mozné, pravdépodobné a jisté v souvislosti s hodnocenym pfipravkem -

bezpecénostni populace

Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)
Pocet Pocet subjekti, u Pocet Pocet subjekti, u
prihod nichz doslo k ptihod nichz doslo k
ptihodé [%(n/N)] piihodé [%(n/N)]
Gastrointestinalni poruchy [1] 51 26,8% (37/138) 74 31,9% (45/141)
Mirné 39 20,3% (28/138) 60 23,4% (33/141)
Stfedn& zavazné 12 6,5% (9/138) 13 7,8% (11/141)
Zavazné 0 0,0% (0/138) 1 0,7% (1/141)

[1] Subjekty s vice nez jednou AE se pogitaly pouze jednou, pfiéemz se brala v ivahu nejvyssi
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zaznamenana zavaznost.

U zadné ze skupin nebyl pozorovan vyznamny rozdil v hladinach elektrolyti v séru, celkovych

bilkovin ani hematokritu (Tabulka 9).

Tabulka 9. Laboratorni hodnoty pfi randomizaci a ve 24. tydnu (ukonéeni 1é¢by) a zména oproti

vychozimu stavu - bezpe€nostni populace.

PFipravek: Epitomee®

Skupina s piipravkem Epitomee® Skupina s placebem
Parametr Vychozi 24. tyden, Zména oproti Vychozi 24. tyden, Zména oproti
hodnota, Primér + SD vychozi hodnota, Pramér + SD vychozi
Primér + SD N) hodnotg, Primér = SD N) hodnotg,
N) Primér + SD N) Pramér + SD
(Cn (@)
Sodik 139,86+2,26 140,02+2,38 0,15+2,40 139,51+2,68 139,73+2,56 0,12+2,96
(mEq/1) (138) (118) (-0,28, 0,58) (141) (121) (-0,41, 0,66)
Draslik 4,54+0,49 4,44+0,44 -0,07+0,49 (- 4,53+0,51 4,44+0,42 -0,09+0,53
(mEq/1) (138) (115) 0,16, 0,02) (141) (121) (-0,18, 0,01)
Vapnik 9,42+0,41 9,49+0,40 0,07+0,39 9,34+0,33 9,34+0,34 0,01+0,30
(mg/dl) (138) (118) (0,0,14) (141) 121) (-0,04, 0,07)
Hoi¢ik 2,07+0,15 2,07+0,16 0,01+0,14 2,06+0,16 2,08+0,17 0,01+0,18
(mg/dl) (138) (118) (-0,02, 0,03) (141) (121) (-0,02,0,05)
Hematokr | 41,11+3,68 41,2843,74 0,24+2,35 41,234£3,61 41,39+£3,59 0,12+2,61
it (%) (138) (118) (-0,19, 0,67) (141) (120) (-0,35, 0,59)

Na zakladé monitorovani krevniho tlaku nebyly pozorovany zadné znamky zménéné absorpce lékl

pfi uzivani antihypertenziv a pfi sledovani hladiny LDL cholesterolu pfi uzivani hypolipidemik.

Pfipravek Epitomee® byl tedy dobfe tolerovan a ve srovnani s placebem nevyvolaval zadné
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vyznamné obavy ohledné bezpecnosti.

9.5 Uginnost
9.5.1 Analyza primarnich cilovych parametra

Studie ma dva koprimarni cilové parametry. Oba koprimarni cilové parametry se tykaji ubytku
télesné hmotnosti po 24 tydnech od zahajeni Ié¢by. Prvni koprimarni cilovy parametr udava
kontinualni procentualni ubytek télesné hmotnosti po 24 tydnech od zahajeni Iécby. Druhy
koprimarni cilovy parametr analyzuje podil pacientd, u kterych bylo ve 24. tydnu dosazeno cile
ubytku hmotnosti 2 5 %.

Koprimarni cilové parametry ucinnosti byly analyzovany s pouzitim analyzy FAS (populace ITT),
ktera zahrnuje v8echny randomizované subjekty, které po randomizaci uzily alespor jednu
hodnocenou tobolku a absolvovaly vychozi a alespon jedno hodnoceni télesné hmotnosti po
vychozim méfeni. Pro tuto populaci byly k dispozici Udaje z 24. tydne (ukonceni Ié¢by) u 119
pripadu ve skupiné s pripravkem Epitomee® a u 121 pfipadu ve skupiné s placebem. Porovnani
rozdilu v celkovém pramérném ubytku télesné hmotnosti mezi skupinami 24 tydnd po randomizaci
vykazuje vétsi Ubytek hmotnosti v 24. tydnu u subjektd zaFazenych do Iéby pFipravkem Epitomee®
oproti placebu: 6,6 % oproti 4,6 % (Tabulka 10).

Pro koprimarni cilovy parametr |, ktery pfedstavuje procentualni zménu celkového Ubytku télesné
hmotnosti, se hypotéza testovala tak, Ze se nejprve doplnily chybégjici data v procentuaini zméné
celkové télesné hmotnosti pomoci vicenasobnych imputaci, a poté se modeloval LS primérny
rozdil mezi skupinami ve 24. tydnu, upraveny o vychozi télesnou hmotnost (Tabulka 10). Na
zakladé analyzy ITT-MI byl rozdil v procentudlnim ubytku celkové télesné hmotnosti mezi
skupinami statisticky vyznamny (P < 0,0001), ¢imz bylo mozné zamitnout nulovou hypotézu a
demonstrovat nadfazenost nad skupinou s placebem.

Tabulka 10: Koprimarni cilovy parametr |: Procentudlni celkovy ubytek télesné hmotnosti od
vychozi hodnoty do 24. tydne (ukonceni IéEby)

Populace FAS (ITT) Epitomee® Placebo (n=141)
(n=138)
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PFipravek: Epitomee®

Pozorovana data

N pozorovano =
119
N chybgjici = 19

N pozorovano =
121
N chybéjici = 20

Pramér (SD)

6,6 (6,5)

4,6 (4,7)

Median (Min, Max)

6,1 (7,2, 29,5)

4.4 ((-5.7,18,9)

Modelovani MMRM (ITT-MI) - rozdil priméri podle metod

nejmensich étverci [1]

Primér + SE 1,8 (0,5)

Cl (95%) 0,8, |
P-hodnota [2] <0,0001
Modelovani ANCOVA (ITT-MI) - rozdil priméri podle metody nejmensich étvercu [1]
Prdmér + SE 1,9 (0,7)

Cl (95%) 0,6, 3,3
P-hodnota [2] 0,0054

Populace PP1

Epitomee®
(n=113)

Placebo (n=113)

Pozorovana data

N pozorovano =
113

N pozorovano =
113

N chybéjici =0 | N chybéjici = 0
Pramér (SD) 6,7 (6,5) 4,9 (4,8)
Median (Min, Max) 6,3 (-7,2,29,5) | 4,7 (-5,7, 18,9)
Modelovani MMRM - rozdil priméra podle metody
nejmensich étvercta
Primér + SE 2,0 (0,498)
Cl (95%) 12,1
P-hodnota [2] <0,0001
Populace PP2 Epitomee® Placebo (n=107)
(n=110)

Pozorovana data

N pozorovano =
110

N pozorovano =
107

N chybéjici =0 | N chybéjici = 0
Pramér (SD) 6,9 (6,6) 5,1(4.8)
Median (Min, Max) 6,4 (-7,2,295) | 4,7 (-5,7, 18,9)
Modelovani MMRM - rozdil priméra podle metody
nejmensich étvercu
Pramér + SE 2,0 (0,5)
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[CI(95%) [ 1,2, 1
[P-hodnota [2] | <0,0001

[1] Vicenasobné imputace (MI) chybéjicich dat.
[2] P-hodnota upravena o vychozi télesnou hmotnost.

Obrazek 3 nize znazorfiuje primérnou procentualni zménu hmotnosti oproti vychozi hodnoté v
zavislosti na ¢ase. Ubytek hmotnosti ve skuping uzivajici pfipravek Epitomee® se projevil iz ve 4.
tydnu, kdy byla primérna procentudini zména celkové télesné hmotnosti vyznamné vétsi nez u
placeba (pomoci t-testu). BEhem 24tydenni studie RESET nebyl pozorovan zadny pokles ubytku

télesné hmotnosti a Ubytek télesné hmotnosti pretrvaval i béhem 24tydenniho obdobi nasledného
sledovani.
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Pfipravek: Epitomee®

Obrazek 3: Prumérna procentudlni zména celkové télesné hmotnosti oproti vychozi hodnoté v

prabéhu €asu.
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Byl rovnéz dosazen koprimarni primarni cilovy parametr, kterym bylo zji§téni, zda je podil
reaguijicich subjektl (% TBW 2 5 %) s pfipravkem Epitomee® ve 24. tydnu vyznamné vys$si nez
prahova hodnota 35 % (p < 0,0001; binomicky test zaloZzeny na ITT-MI, viz Tabulka 11), coz
umoznilo zamitnout nulovou hypotézu. U vice subjektt Iééenych pripravkem Epitomee® bylo
dosazeno klinicky vyznamného ubytku hmotnosti; 55,5 % u pFipravku Epitomee® oproti 44 % u
placeba.

Tabulka 11. Koprimarni cilovy parametr II: Mira odpovédi (%TBW = 5 %) vyjadfena jako
procentualni Ubytek hmotnosti ve 24. tydnu (ukoncéeni 1é¢by)

N N Pocet pacienti |Podil |Dolni  |Horni hranice 95% |P-hodnota [1]
pozorovano [chybéjici|odpovidajicich |(%) |hranice |CI

na lécbu 95% CI
Populace FAS (ITT)
119 [19 [66 [55,5 [46,1 [64.6 [<0,0001 2]
Populace PP1
113 [0 [64 [56,6 [47,0 [65,9 [<0,0001
Populace PP2
110 [0 [63 [57,3 [47,5 [66,7 [<0,0001

[1] Binomicky test pro podil - ve srovnani s prahovou hodnotou 35 %.
[2] Vicenasobné imputace chybéjicich dat.

9.5.2 Analyza sekundarnich cilovych parametri

Studie RESET zahrnovala nékolik sekundarnich cilovych parametrd ucinnosti za ucelem zjisténi
vlivu ubytku hmotnosti na dalsi klinické vysledky.

V porovnani s podavanim placeba vedla Ié¢ba pFipravkem Epitomee® k vyznamné vy$simu
procentu pacient(, u kterych doslo k ubytku 7,5-12,5 % celkové télesné hmotnosti. Konkrétné 38,7
% subjektt Ié¢enych pFipravkem Epitomee® dosahlo tbytku = 7,5 %, 26,9 % dosahlo 210 % a 16,8
% 2 12,5 % celkové télesné hmotnosti ve srovnani s 21,5 %, 10,7 % a 6,6 % ve skupiné s
placebem (FAS, logisticka regrese, Tabulka 12 a Tabulka 13). Kromé toho u vice nez 10 %
subjektll Ié¢enych pFipravkem Epitomee® doslo k Ubytku télesné hmotnosti o alespof 15 %,
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zatimco u subjektl s placebem to bylo 6 %. Pravdépodobnost, Zze bude 27,5 % a = 10 %, ze
subjekt bude reagovat na snizeni t&lesné hmotnosti, byla u pFipravku Epitomee® 3,1krat a 2,3krat
vy$Si nez u placeba.

Tabulka 12. Frekven¢ni rozlozeni miry odezvy v podobé procentualniho Ubytku celkové télesné
hmotnosti od vychoziho stavu do 24. tydne (ukonéeni 1€€by) pro rizné ,mezni hodnoty &teni* -
FAS.

Navstéva |Analyza miry odezvy (mezni Lécebna Pocet Podil (%)
hodnota ¢teni) skupina* pacientu
odpovidajicich
na lécbu (n)
24. tyden - |Podil pacientli reaguijicich na Epitomee® |83 69,7
ukonceni |é¢bu podle procentualni zmény
lécby télesné hmotnosti (% TBW 23 %) [Placebo 78 64,5
24. tyden - |Podil pacientli reaguijicich na Epitomee® |46 38,7
ukonceni |é¢bu podle procentualni zmény
lécby télesné hmotnosti (% TBW = Placebo 26 21,5
7,5%)
24. tyden - |Podil pacientli reagujicich na Epitomee® 32 26,9
ukonéeni |é¢bu podle procentualni zmény
1écby télesné hmotnosti (% TBW = 10%) [Placebo 13 10,7
24. tyden - |Podil pacientli reagujicich na Epitomee® 20 16,8
ukonéeni |é¢bu podle procentualni zmény
lécby télesné hmotnosti (% TBW = Placebo 8 6,6
12,5%)
* Skupina s pfipravkem Epitomee®: N pozorovano = 119, N chybéjici = 19 // Skupina s
placebem: N pozorovano = 121, N chybéjici = 20

Tabulka 13. Rozdily mezi skupinami v mife odpovédi pro rizné mezni hodnoty ¢teni - FAS
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Analyza miry odezvy (mezni hodnota P-hodnota*, rozdil mezi skupinami
Cteni)

Podil pacientl reagujicich na IéEbu podle
procentualni zmény télesné hmotnosti
(%TBW = 3 %) 0,3802
Podil pacientli reaguijicich na Ié¢bu podle
procentualni zmény télesné hmotnosti
(%TBW 27,5%) 0,0043
Podil pacientli reagujicich na Ié¢bu podle
procentudlni zmény télesné hmotnosti
(%TBW = 10%) 0,0019
Podil pacientt reagujicich na Ié¢bu podle
procentualni zmény télesné hmotnosti
(%TBW 2 12,5%) 0,0176
*Logisticka regrese s vychozi hmotnosti jako kovariatem

Ve 24. tydnu doslo u pacientu lé¢enych pfipravkem Epitomee® k vétdimu snizeni nadvahy (EWL),
ato v priméru (SD) o 27,7 % (30,3) oproti pacientim uzivajicim placebo, u nichz doslo ke snizeni
0 21,4 % (26,6) (p < 0,0043). Primérna zména (SD) BMI ve 24. tydnu byla 2,3 kg/m? (2,3) u
pripravku Epitomee® oproti 1,6 kg/m? (1,6) u placeba (p = 0,0001, FAS, MMRM), diky éemuz se
vice subjektu pfesunulo z obezity 2. stupné do niz$i kategorie obezity. Zmenseni obvodu pasu ve
24. tydnu bylo u pfipravku Epitomee® vétsi nez u placeba: 6+7 cm oproti 55,7 cm, i kdyZ tento
rozdil nebyl statisticky vyznamny. Mira sniZeni v skupiné s pripravkem Epitomee® nebyla
statisticky odliSna od miry sniZeni ve skupiné s placebem.

Lécba pripravkem Epitomee® prokazala zlepSeni u nékolika komorbidit souvisejicich s obezitou.
PrestoZe rozdily mezi skupinou s pfipravkem Epitomee® a kontrolni skupinou nebyly statisticky
vyznamné, hodnoty systolického (-3,7 + 12,8, resp. -2,8 £ 11,7), i diastolického (-1,5+7,3, resp. -
1,3+8,4) krevniho tlaku byly ve 24. tydnu Ié¢by statisticky lepsi.

Ve shodé s programem intervence Zivotniho stylu doSlo ve 24. tydnu k vyznamnému sniZeni
(primér + SD) hladin sérového inzulinu (-3,3+13,1 a -1,3+5,9) a triglyceridu (-8,4+39,3 a -8,4128,9)
v rdmci skupiny, a to jak ve skupiné s pfipravkem Epitomee®, tak v kontrolni skupin&. Vyznamné
snizeni FPG (-2,4+10,3) a HOMA IR (-0,9+3,7) bylo vSak pozorovano pouze u pfipravku Epitomee®
(pFestoZe rozdil mezi skupinami nebyl vyznamny). Kromé toho se u pfipravku Epitomee® u vétsiho
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poctu subjektu s prediabetem na pocatku studie vratily hodnoty na normoglykemickou urover ve
srovnani s placebem.

A v neposledni fadé subjekty Iécené pripravkem Epitomee® vykazovaly vétsi zlepseni kvality Zivota
v nékolika polozkach dotazniku IWQOL-Lite-CT, stejné tak i ve fyzické funkci ve srovnani se
subjekty uzivajicimi placebo, pficemz skore fyzické funkce bylo statisticky vyznamné a jak fyzické
skore, tak celkové skore byly na hranici statistické vyznamnosti.
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10. VYSVETLENi SYMBOLU

Zdravotnické prostfedky - Symboly pro $titky, oznacovani a informace

poskytované se zdravotnickymi prostfedky

Symbol

Vysvétleni

Vyrobce

MD

Zdravotnicky prostfedek

UDI

Jedine€ny identifikator prostfedku

EU |REP

Autorizovany zastupce pro
Evropské spolecenstvi

-

Datum pouzitelnosti

REF

Katalogové cislo
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PFipravek: Epitomee®

Cislo Sarze

®

Nepouzivejte, pokud je obal
poskozen

A

Teplotni limit

[ 1i

Viz navod k pouziti

AN

Upozornéni

C

M

0476

Oznaceni CE
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PFipravek: Epitomee®

]

Zemé vyroby

Dovozce

-

Distributor

).

Pouze na lékafsky pfedpis
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Pouze pro jedno pouziti

h Opravnény vyrobce:

Epitomee Medical

17 Hatochen St.

Caesarea 3079892, Izrael
www.epitomeemedical.com
info@epitomeemedical.com

KIWA CERMET ITALIA S.P.A.
Via Cadriano, 23, 40057 - Cadriano di Granarolo (BO), Italie

c G 0476

Zastupce pro Evropskou unii:
MedNet EC-REP Ilb GmbH,
Borkstrasse 10,

48163 Miinster, Germany
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