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1. POPIS VYROBKU

Pripravok Epitomee® je peroralna kapsula, ktora podporuje pocit plnosti a méze zvysit' pocit
sytosti, aby pomohla pacientom zvladat ich hmotnost. Pripravok Epitomee® je nesystémovy
a posobi priamo v Zaludku. Pripravok Epitomee® je vyrobeny z ¢astic superabsorpéného
hydrogélu uzavretych v komérkach, ktoré nabobtnaju, aby vytvorili trojrozmerni matricu

v tvare trojuholnika, navrhnutu tak, aby zaberala objem v Zaludku, podporovala pocit plnosti
a pomohla pacientom zvladat' ich hmotnost. Pacienti uzivaju 2 kapsuly denne s vodou pred
obedom aj vecerou.

V Zaludku superabsorpéné €astice v komérkach ucinne vstrebavaju vodu a nabobtnaju, ¢o
vedie k rozsireniu komérok do kone¢ného trojuholnikového tvaru. Pripravok Epitomee® je
navrhnuty tak, aby zaberal minimalny objem pri relativne velkych rozmeroch. Je navrhnuty
tak, aby bol dost maly na volny pohyb v ramci Zaludka v pokoji, ale dost velky a dostato¢ne
pevny, aby odolaval, vydrzal a jemne tlacil proti vinam pohybu Zaludoénej steny, a tak
podporoval pocit sytosti a plnosti.

Epitomee® prechadza cez traviaci systém, pri¢om si v Zaludku zachovéava svoju

trojrozmernu Struktaru, v tenkom &reve sa rozlozi a umozni, aby gélové Castice pokracovali
cez gastrointestinalny (Gl) trakt a vylucili sa normalnou stolicou.
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Obrazok 1 uvedeny nizsie zobrazuje uzitie pripravku Epitomee® a to, ako prechadza Gl traktom.

Pozitie Zmena tvaru Odolnost’
Kapsula sa dostane do V reakcii na pH Zzaludka sa Pdsobi na mechanické
zalidka rozsiri do polotuhého senzory zaludka
trojuholnikového tvaru a navodzuje skory pocit
sytosti

IFU0002 (Rev 11) Mé&j 2026

Eliminacia
Po niekolkych hodinach sa
pomdcka za par minat
rozpusti a prirodzene
opusti telo
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1.1 Ako sa doddva

Pripravok Epitomee® sa dodava v karténovej Skatuli, ktora obsahuje bud 1 blistrové balenie
alebo 4 blistrové balenia. V kazdom blistrovom baleni sa nachadza 14 kapsul, kazda kapsula
sa podava s vodou pred obedom a vecerou.

Obrazok 2. Blistrové balenie Epitomee®

1.2 Skladovanie
. Blistrové balenie Epitomee® je potrebné uchovavat uzatvorené a skladovat pri teplote
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medzi 15a 25 °C (69 °F — 77 °F).

. Pripravok Epitomee® je potrebné do jeho pouzitia uchovavat v originalnom blistrovom
baleni.

2. INDIKACIE POUZITIA

Pripravok Epitomee® je indikovany na ufah&enie chudnutia u pacientov vo veku 18 a viac rokov,
ktori trpia nadvahou (BMI 25 — 30 kg/m2) alebo obezitou (BMI 30 — 40 kg/m2) a ktori nedosiahli

pozadované vysledky diétou a cvi¢enim. Pripravok Epitomee® je uréeny na pouZitie ako doplnok
k diéte a cviCeniu.

3. KONTRAINDIKACIE
Pripravok Epitomee® je kontraindikovany pri nasledujucich stavoch:

* Tehotenstvo

» Anamnéza alergickej reakcie na jeden alebo viac komponentov pomécky: sodna sol
zosietovanej kyseliny polyakrylovej, hydroxypropylmetylcelul6za (HPMC), oxid
titaniGity, ftalat acetatu celulézy, hydroxypropylceluléza, chitosan (vegansky),
dietylftalat, trietylcitrat, acetat celulézy, acetyltributylcitrat, , kopolymér
polyvinylalkoholu a polyetylénu.

4. VAROVANIA

A Skor, ako zagnete pouzivat pripravok Epitomee®, precitajte si celu tuto pisomnu
informaciu pre pouzivatela.

A Uchovavajte mimo dosahu deti.

IFU0002 (Rev 11) Mé&j 2026
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A Pripravok Epitomee® moze ovplyvnit vstrebavanie liekov. Pozorne si precitajte ¢ast 6.

A Nepouzivajte pripravok Epitomee® po datume exspiracie vytlaéenom na baleni
produktu.

5. PREVENTIVNE OPATRENIA

+ Pacienti by sa mali okamzite obratit na poskytovatela zdravotnej starostlivosti (healthcare
provider — HCP), ak déjde k zavaznej alebo pretrvavajucej neziaducej udalosti. Ak ddjde
k zavaznej alergickej reakcii alebo zavaznej bolesti brucha, pacienti by mali prestat uzivat
produkt, kym sa neporadia s HCP.

« U pacientov s priznakmi dysfagie, ktora mdze ovplyvnit schopnost prehitat kapsuly, je
pravdepodobné, Ze budi mat problém kapsulu prehltnut.

* Nepozivajte Epitomee®, ak je obal poSkodeny.
* Ak je ktorakolvek kapsula zlomena, rozdrvena alebo poSkodenad, je potrebné ju zlikvidovat.

+ Pouzivajte opatrne u pacientov s aktivnymi ochoreniami traviaceho traktu, ako je
gastroezofagealna refluxova choroba (GERD), vredy alebo palenie zahy.

» Nepouzivajte u pacientov s nasledujicimi stavmi:
» Ezofagealne anatomické anomalie, vratane membran, prstencov a divertikul.
» Podozrenie na striktury (ako u pacientov s Crohnovou chorobou).
» Komplikacie po predchadzajlcej operacii gastrointestinalneho traktu mézu ovplyviiovat
prechod traviacou sustavou a motilitu.
+ Pripravok Epitomee® NIE je nahrada potravin. Telo ho neabsorbuje, preto nema Ziadnu
vyzivovu alebo kaloricki hodnotu.
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* Pripravok Epitomee® by sa mal uzivat pod dohfadom poskytovatela zdravotnej
starostlivosti ako suc¢ast Strukturovaného programu chudnutia. Nedodrzanie
predpisanych pokynov tykajucich sa stravy a cvi¢enia méze mat za nasledok, Ze sa vam
nepodari schudnat.
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6. NAVOD NA POUZITIE

Epitomee® je potrebné uzivat s vodou dvakrat denne, 30 minut pred hlavnymi jedlami (najlepSie
obedom a vecerou). Kazda davka obsahuje 1 kapsulu dodanu v blistrovom podnose.

Pri kazdej davke by mali pacienti postupovat podla tychto pokynov:
1. Pred pouzitim vytiahnite kapsulu Epitomee® z jej originalneho balenia.
2. Prehltnite kapsulu s 2 poharmi vody (kazdy s objemom 250 ml/8 fl 0z).
3. Pockajte 30 minut, kym zacnete jest.

Ak sa vynecha davka pred jedlom, poucte pacienta, aby uzil pripravok Epitomee® po¢as daného
jedla, pri€om nech dodrziava navod na pouzitie a prehltne jednu kapsulu s dvoma poharmi vody.

Aby sa zabranilo vplyvu na vstrebavanie liekov:

- Uginok sti¢asného uzivania Epitomee® na véetky lieky nie je znamy. Preto vSetky lieky,
ktoré sa beru raz denne, treba uzit bud' pred uzitim kapsuly Epitomee® rano (nala¢no

alebo s ranajkami) alebo po uziti kapsuly Epitomee® vecer pred spanim a tak, ako to
predpisal lekar.

» U v8etkych liekov, ktoré by sa mali brat' s jedlom, je potrebné brat liek po zacati jedla.

7. INFORMACIE O KOMPONENTOCH

Kapsula Epitomee® obsahuje 339 mg sodnej soli zosietovanej kyseliny polyakrylove;.
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8. MOZNE NEZIADUCE REAKCIE

Neziaduce ucinky boli monitorované v kld¢ovom ski$ani RESET pocas 28 tyzdriov obdobia
skusania. Celkova incidencia neziaducich udalosti pri lieCbe Epitomee® sa nelisila od placeba
(prislusne 86,2 % v skupine s Epitomee® a 84,4 % v skupine placeba). V oboch skupinach
liecby bola vaésina (> 95 %) neziaducich udalosti hodnotena skusajicim ako mierna alebo so
strednou intenzitou. Pocet pacientov s akoukolvek neziaducou udalostou veducou k odchodu
zo $tudie bol nizsi pri pripravku Epitomee® v porovnani s placebom. V $tudii sa nevyskytli
Ziadne zavazné neziaduce U&inky pomacky (serious adverse device effects — SADE). Ziadna z
dvoch zavaznych neziaducich udalosti vzniknutych pri lie€be, ku ktorym v $tadii doslo,
nesuvisela s lie¢bou $tudie. Pocas skusania nedoslo k Ziadnemu umrtiu. Miery
gastrointestinalnych neziaducich udalosti boli podobné u lieby pripravkom Epitomee®

a placebom.

Pozorované a potencialne Gl neziaduce udalosti spojené s pouzitim pripravku Epitomee® su

uvedené nizSie.

Tabulka 1. Mozné neziaduce udalosti suvisiace s traviacim traktom (pozorované miery v porovnani

s placebom)*

Vacsie ako v pripade
placeba

Mensie ako v pripade
placeba

Rovnakeé ako v pripade
placeba

Neboli zaznamenané

. Brusné tazkosti
(bolest, kice)

Zapcha
Nevolnost
Nafukovanie
Plynatost’
GERD

. Zvracanie

. VSetky neziaduce
udalosti suvisiace
s traviacim traktom
spolu (v 93,5 %
pripadov mierne)

. Hnacka

. Neziaduce dosledky na
zdravie vyplyvajuce
z Ubytku hmotnosti
. Alergicka reakcia
. Crevna nepriechodnost
. Dusenie

. Smrt

. Gl aténia alebo
hypomotilita

. Interakcia s inym liekom

. Potreba urgentnej operacie

IFU0002 (Rev 11) Mé&j 2026

Strana 11 z 38




Navod na pouzitie Vyrobok: Epitomee®

*Miery zaznamenané v klucovej $tudii RESET

9. KLINICKE STUDIE

Bezpecnost a ucinnost pripravku Epitomee® bola skimana v 6-mesaénom kli¢ovom skusani
RESET.

9.1 Dizajn stadie

Randomizované hodnotenie ucinnosti a bezpe¢nosti kapsuly Epitomee®, skuSanie RESET
(ClinicalTrials.gov, NCT04222322) bolo multicentrické, prospektivne, randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované skusanie hodnotiace bezpe¢nost a u€innost pripravku
Epitomee® na telesni hmotnost pocas 24 tyzdfiov u 279 ucastnikov s nadvahou a obezitou

(s prediabetom alebo bez neho). Ugastnici boli randomizovani do skupin s pripravkom Epitomee®
alebo placebom. VS$etci Uc¢astnici dostali program stredne intenzivneho zasahu do Zivotného Stylu
pocas trvania skusania.

Zahrnuti boli pacienti = 18 rokov. Od pacientov s prediabetom sa vyzadovalo bud' jedno alebo obe
nasledujuce kritéria: FPG = 100 mg/dL a < 126 mg/dL, a/alebo HbA1c 25,7 % a < 6,4 %, a bez
lieby alebo na stabilnej davke metforminu (davka do 2000 mg/dL) po dobu aspori 4 mesiace.
Pacienti s komorbiditami (dyslipidémia a hypertenzia) museli mat stabilnu liecbu svojej
hypertenzie a Upravy lipidov. Pacienti boli vylu¢eni v pripade tehotenstva, diabetu typu | alebo
typu Il, pokrocilého srdcového ochorenia, chronickej steroidnej liecby alebo znamej anamnézy
gastrointestinalneho alebo endokrinneho ochorenia.

9.2 Koncové ukazovatele Studie

Primarne ciele boli porovnat 24-tyzdnovy ubytok hmotnosti dosiahnuty pomocou pripravku
Epitomee® kombinovaného s programom stredne intenzivneho zasahu do Zivotného Stylu s
ubytkom, ktory sa dosiahne vizualne zhodnym placebom kombinovanym s programom stredne
intenzivneho zasahu do zZivotného Stylu.

Koprimarne koncové ukazovatele u¢innosti boli:
- Porovnanie rozdielu medzi priemernym Ubytkom telesnej hmotnosti 24 tyzdriov po
randomizacii skupiny s pripravkom Epitomee® a s placebom.
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- Podiel odpovede na liecbu, teda G€astnikov v skupine s pripravkom Epitomee®, ktori
schudli aspori 5 % v porovnani s vychodiskovym stavom, po 24 tyzdfioch po
randomiz&cii.

Bezpecnostnym koncovym ukazovatefom bol vyskyt vSetkych neZiaducich udalosti (adverse event —
AE) a zavaznych neziaducich udalosti (serious adverse event — SAE) v analyze populacie pre
bezpecnost, definovanej ako kohorta zahffiajuca vSetkych ucastnikov, ktori v ramci $tudie po
randomizacii uzili aspon jednu kapsulu pripravku Epitomee® alebo placeba.

Koprimarne koncové ukazovatele ucinnosti boli zahrnuté v populacii piného stuboru analyzy (Full
Analysis Set — FAS), definovanej ako kohorta v§etkych randomizovanych G¢astnikov, ktori uzili
aspon jednu kapsulu v ramci $tudie po randomizacii a podstupili vychodiskové hodnotenie hmotnosti
a najmenej jedno hodnotenie hmotnosti nasledujtice po vychodiskovom.

FAS sluzil ako primarny subor analyzy pre primarne hodnotenie ucinnosti. PP &. 1 (definovana ako
podmnozina FAS, ktora zahffiala u€astnikov, ktori nemali zavazné poruSenia protokolu a dodrziavali
uzivanie kapsul aspori na 75 %), a PP €. 2 (definovana ako podmnozina FAS, ktora zahfiala
ucastnikov, ktori nemali zavazné poruSenia protokolu a dodrziavali uzivanie kapsul aspori na 85 %)
sa pouzivali na koprimarne, sekundarne a podporné analyzy. Stbor pre analyzu bezpecnosti sluzil
na analyzu vSetkych bezpeénostnych koncovych ukazovatelov.

9.3 Demografické udaje populdcie Studie a vychodiskové charakteristiky

Skrining na zaraditelnost do U¢asti v skusSani podstupilo celkovo 444 G¢astnikov. Z tychto kandidatov
bolo 279 randomizovanych v pomere 1:1, aby dostali pripravok Epitomee® (138) alebo placebo
(141). V priebehu $tudie doslo k predéasnému ukonéeniu u spolu 39 Géastnikov, z €oho 19 (13,8 %)
v skupine pripravku Epitomee® a 20 (14,2 %) ucastnikov v skupine placeba. V sulade s tym, 240
ucastnikov dokongilo $tudiu, 119/138 v skupine Epitomee® a 121/141 v skupine placeba.

Z ucastnikov, ktori nepokracovali, 12 (4,3 %) ucastnikov odvolalo svoj suhlas (6 z kazdej skupiny)
pocas $tudie, najcastejSie sa uvadzali osobné doévody. Devat Ucastnikov nepokracovalo

v sledovani bez uvedenia dévodov pre svoje rozhodnutie, z €oho 7 (5,1 %) zo skupiny pripravku
Epitomee® a 2 (1,4%) uc€astnici zo skupiny placeba. V lie€be Studie sa nepokracovalo u 2 (1,4 %)
ucastnikov zo skupiny Epitomee® a 5 (3,5 %) u€astnikov zo skupiny placeba z dévodu neziaducich
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udalosti (tabufka 2).

Tabulka 2. Miera pred€asného ukonéenia z primarnych dévodov

Dovod na nepokracovanie v §tudii Skupina liecby

Epitomee® (n=138) | Placebo (n=141)

N % N %
Neziaduca udalost’ 2 10,53 5 25,00
QOdvolanie suhlasu 6 31,58 6 30,00
Ziadost’ skuasajuceho 0 0,00 1 5,00
Neucast’ na naslednej kontrole/chybajici navrat 7 36,84 2 10,00
Zavazna odchylka od protokolu 0 0,00 2 10,00
Nedodrzanie 2 10,53 2 10,00
Iné 0 0,00 2 10,00
Tehotenstvo 2 10,53 0 0,00

VacSina ucastnikov v oboch skupinach bola beloSského pévodu (70,3 % v skupine s Epitomee® a
65,2 % v skupine s placebom); ernosi alebo afroameri¢ania tvorili 21,0 % z celkovej vzorky

v skupine s Epitomee® a 24,1 % v skupine s placebom.

Skupiny boli rovnako zastupené, pokial ide o pohlavie a vek (tabul'ka 3). Vaésinu u€astnikov tvorili
Zeny (80,4 % v skupine s Epitomee® a 79,4 % v skupine placeba) vo veku medzi 40 a 65 rokmi
(stredny vek 48,5 a stredné BMI 34,1 v skupine Epitomee®; stredny vek 48,6 a stredné BMI 33,7

v skupine placeba) (66,7 % v skupine s Epitomee® a 67,4 % v skupine placeba). Stredna hmotnost’
pri zaradeni bola 95,9 kg (211,4 Ibs) v skupine s Epitomee® a 95,7 kg (211,0 Ibs) v skupine placeba.
Priemerny obvod pasa bol 106,7 cm v skupine s Epitomee® a 107,6 cm v skupine placeba. Ugastnici
boli medzi skupinami pri randomizacii rovnako zastupeni, pokial ide o ich glykemicky stav, s 57,2 %
normoglykemickych G€astnikov v skupine Epitomee® a 63,8 % v kontrolnej skupine, a 39,1% malo
prediabetes v skupine Epitomee® a 35,5 % v skupine placeba. Hypertenzia bola pritomna u 27,5 %
ucastnikov s Epitomee® v porovnani s 24,8 % v skupine placeba (tabulka 3).
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Tabulka 3. Suhrn demografickych tdajov a vychodiskovych charakteristik U¢astnikov — populacia
FAS

Epitomee® N=138 | Placebo N=141 Rozdiel (95 % CI) P-
[1] hodnota
12]
Vek (roky), Priemer £ SD | 48,5+ 12,5 (138) | 48,6 £ 12,4 (141) | -0,1 (-3,1,2.8) 0,9222
N)
Pohlavie, % (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/Etnicita, % (n/N) 0,6050
Belosi 70,3 % (97/138) 65,2 % (92/141) 5,0 % (-5,9 %,
16,0 %)
Cernosi alebo 21,0 % (29/138) 24,1 % (34/141) -3,1 % (-12,9 %,
afroamericania 6,7 %)
2,2 % (3/138) 0,7 % (1/141) 1,5 % (-1,3 %, 4,3 %)
Hispanci/Latinoameri¢ania
Aziati 1,4 % (2/138) 3,5 % (5/141) -2,1 % (-5,7 %,
1,5 %)
Americky indiani alebo 0,7 % (1/138) 1,4 % (2/141) -0,7 % (-3,1 %,
domorodi obyvatelia 1,7 %)
Aljasky
Viaceré rasy 2,9 % (4/138) 5,0 % (7/141) -2,1 % (-6,6 %,
2,5 %)
Nezname/nehlasené 1,4 % (2/138) 0,0 % (0/141) 1,4 % (-0,5 %, 3,4 %)
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Priemer + SD (N)

Epitomee® N=138 | Placebo N=141 Rozdiel (95 % CI) P-
1] hodnota
12]
Hmotnost’ (kg), Priemer + 95,9 + 15,4 (138) 95,7+ 15,4 (141) |0,1(-3,5, 3,8) 0,9409
SD (N)
Vyska (cm), Priemer + SD 167,3 £ 9,1 (138) 168,2 + 8,7 (141) | -0,9(-3,0, 1,2) 0,4135
N)
BMI (kg/m?), Priemer + SD | 34,1 + 3,3 (138) 33,7 +3,4(141) 0,4(-0,4, 1,2) 0,3197
N)
Obvod pasa (cm), Priemer = | 106,7 £ 11,1 (138) | 107,6 = 11,7 (141) |-0,9(-3,6, 1,8) 0,5124
SD (N)
Hmotnostné kategérie, % 0,1454
(/N)
Nadvaha 9,4 % (13/138) 16,3 % (23/141) -6,9 % (-14,7 %,
0,9 %)
Obezita Trieda I 47,8 % (66/138) 44,7 % (63/141) 3,1 % (-8,6 %,
14,8 %)
Obezita Trieda II 39,1 % (54/138) 38,3 % (54/141) 0,8 % (-10,6 %,
12,3 %)
Obezita Trieda I1T 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 %)
Kardiovaskularne 41,3 % (57/138) 39,7 % (56/141) 1,6 % (-9,9 %,
ochorenia 13,1 %)
Hypertenzia 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
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Epitomee® N=138 | Placebo N=141 Rozdiel (95 % CI) P-
1] hodnota
12]

HDL Cholesterol (mg/dL), | 56,3 + 14,9 (136) 54,6 + 15,3 (139) 1,8(-1,8, 5,3) 0,3352
Priemer + SD (N)
Systolicky tlak krvi 120,9 + 14,2 (138) | 121,1 + 13,4 (141) |-0,1(-3.4,3,1) 0,9311
(mmHg), Priemer + SD (N)
Diastolicky tlak krvi 77,3 10,6 (138) 77,9 £9,2 (141) -0,6(-2,9, 1,7) 0,6124
(mmHg), Priemer + SD (N)
Glukoza nala¢no (mg/dL), 91,3+ 10,9 (135) 91,6 +£ 10,1 (137)  |-0,2(-2,7,2,3) 0,8530
Priemer + SD (N)
Fajcenie, % (n/N) 2,2 % (3/138) 2,1 % (3/141) 0,0 % (-3,4 %, 3,5 %) | 1,0000

[1] Rozdiel urobeny pre porovnatel'nost’ medzi obomi skupinami. 95% interval spol'ahlivosti a p-hodnota pre
rozdiel v priemeroch (alebo podieloch). Intervaly spol’ahlivosti a p-hodnoty nie st prisposobené na
viacnasobné porovnavania.

[2] T-Test sa pouzil pre spojité¢ premenné a Fisherov exaktny test pre kategorické premenné.

9.4 Bezpecnost’

Bezpecnostné koncové ukazovatele sa analyzovali na populacii pre bezpe€nost, definovanej ako
kohorta zahfriajuca akéhokolvek u€astnika, ktory po randomizacii dostaval bud’ Epitomee® alebo
placebo pre vSetky AE a SAE (spolu 279, n = 138 pre Epitomee® a n = 141 pre placebo).

Lie¢ba pripravkom Epitomee® bola dobre tolerovana, pricom menej pacientov pred¢asne ukoncilo
lie¢bu v skupine Epitomee® nez v skupine placeba:19 (13,8 %) v prvom pripade a 20 (14,2 %)

v druhom. Iba 2 (1,5 %) pacienti s Epitomee® nepokracovali v $tudii z dévodu neziaducich udalosti
v porovnani s 5 (3,6 %) pacientmi zo skupiny s placebom (tabufka 4). Devat u¢astnikov
nepokracovalo v sledovani bez uvedenia dévodov pre svoje rozhodnutie a bez hlaseni udalosti
suvisiacich s bezpe¢nostou, 7 (5,1 %) zo skupiny s Epitomee® a 2 (1,4 %) zo skupiny s placebom.

Tabulka 4 Suhrn AE, ktoré viedli k predéasnému ukonéeniu U€astnika na zaklade triedy organov
a vztahov systému MedDRA.
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Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Gcastnikov
s udalost'ou (% (n))

Pocet ucastnikov
s udalost'ou (% (n))

(vratane cyst a polypov)

Vsetky neziaduce udalosti 1,5 % (2) 3,6 % (5)
Poruchy gastrointestinalneho traktu 0,7 % (1) 2,8 % (4)
Stvisiace 0,7 % (1) 2,1 % (3)
Infekcie a parazitarne ochorenia 0 % (0) 0,7 % (1)
Stvisiace 0% (0) 0,7 % (1)
Benigne, maligne a neSpecifické neoplazie 0,7 % (1) 0% (0)

Vo vyskyte AE neboli medzi skupinami $tudie Ziadne rozdiely. Neziaduce udalosti boli pri
posudzovani podla zavaznosti rovnako rozlozené medzi skupinami. V oboch skupinach boli skoro
vSetky neZiaduce udalosti posudené skusajucim ako mierne alebo so strednou intenzitou (> 95 %).
V $tadii sa nevyskytli Ziadne zavazné neziaduce ucinky pomdcky (serious adverse device effects —
SADE). V studii doslo k dvom zavaznym AE, jednej v kazdej skupine, ani jedna z nich nesuvisela
s lie€bou Studie. Po€as skusania nedoslo k Ziadnemu umrtiu (tabulka 5).

Tabulka 5. Suhrn neziaducich udalosti, ku ktorym doslo poé&as lie€by — populacia pre bezpe¢nost

Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Pocet ucastnikov | Pocet Pocet tcastnikov
udalosti | s udalostou udalosti | s udalostou
[%(n/N)] [%(n/N)]
Pocet ucastnikov s akoukol'vek AE 357 86,2 % (119/138) | 368 84,4 % (119/141)
3. stupeii (zavazna) 16 8,7 % (12/138) 18 7.8 % (11/141)
2. stupeii (strednd) 97 37,0 % (51/138) 92 34,8 % (49/141)
1. stupeii (mierna) 244 77,5 % (107/138) | 258 77,3 % (109/141)
Neziaduca udalost’ so zavaznou lie¢bou 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
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Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Pocet ucastnikov | Pocet Pocet ucastnikov
udalosti | s udalostou udalosti | s udalostou
[%(n/N)] [%(n/N)]
Pocet AE, ktoré viedli k pred¢asnému 2 1,4 % (2/138) 5 3,5 % (5/141)
ukonceniu
Smrt’ 0 0,0 % (0/138) 0 0,0 % (0/141)

Neboli Ziadne rozdiely vo vyskyte AE medzi skupinami, pokial ide o kauzalitu, vysledok AE
a podniknuté opatrenia. Aj v skupine Epitomee® aj v skupine placeba bola vaésina neziaducich
udalosti hodnotena ako nesuvisiaca so skusanou poméckou (v prvom pripade 295/357 (82,6 %)

a v druhom 285/368 (77,4 %)).

Infekcie a parazitarne ochorenia, ako su infekcie dychacich ciest (napriklad bezné prechladnutie

a COVID-19) postihli najvyssi poget u€astnikov Studie a boli hiasené pre podobné podiely u€astnikov
v oboch skupinach Studie (45,7 % v skupine s Epitomee® a 45,4 % v skupine placeba) (tabulka 6).
Suhrn udalosti vzniknutych pri lie€be, ku ktorym doslo aspori u 2 % U€astnikov v subore na
bezpecénostnu analyzu je uvedeny v tabulke 7 podla SOC, uprednostiiovaného terminu (preferred

term — PT) a zavaznosti.
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Taburlka 6: VSetky AE vzniknuté pocas liecby zhrnuté podfa SOC, suvisu a skupiny lie¢by —
populacia pre bezpeénost

Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)

Pocet Pocet ucastnikov Pocet Pocet ucastnikov

udalosti | s udalostou udalosti | s udalostou
[%(/N)] [%(/N)]

V3etky neziaduce udalosti 357 86,2 % (119/138) 368 84,4 % (119/141)
Nesuvisiace 295 80,4 % (111/138) 285 77,3 % (109/141)
Suvisiace 62 30,4 % (42/138) 83 34,8 % (49/141)

Poruchy krvi a lymfatického 4 2,9 % (4/138) 2 1,4 % (2/141)

systému
Nesuvisiace 4 2,9 % (4/138) 2 1,4 % (2/141)

Srdcové poruchy 2 1,4 % (2/138) 3 0,7 % (1/141)
Nesuvisiace 2 1,4 % (2/138) 3 0,7 % (1/141)

Ochorenia usi a labyrintu 2 0,7 % (1/138) 2 1,4 % (2/141)
Nesuvisiace 2 0,7 % (1/138) 2 1,4 % (2/141)

O¢né ochorenia 4 2,9 % (4/138) 1 0,7 % (1/141)
Nesuvisiace 4 2,9 % (4/138) 1 0,7 % (1/141)

Poruchy gastrointestinalneho traktu | 83 39,1 % (54/138) 98 40,4 % (57/141)
Nesuvisiace 32 12,3 % (17/138) 24 8,5 % (12/141)

Stvisiace 51 26,8 % (37/138) 74 31,9 % (45/141)

Celkové poruchy a reakcie v mieste | 14 9,4 % (13/138) 19 10,6 % (15/141)

podania
Nesuvisiace 13 8,7 % (12/138) 18 9,9 % (14/141)
Suvisiace 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)

Hepatobiliarne ochorenia 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)
Nesuvisiace 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)

Poruchy imunitného systému 8 5,8 % (8/138) 4 2,8 % (4/141)
Nesuvisiace 8 5,8 % (8/138) 4 2,8 % (4/141)

Infekcie a parazitarne ochorenia 88 45,7 % (63/138) 87 45,4 % (64/141)
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Epitomee® (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Pocet G¢astnikov Pocet Pocet Gcastnikov
udalosti | s udalostou udalosti | s udalostou
[%(/N)] [%(/N)]

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

Suvisiace 3 2,2 % (3/138) 1 0,7 % (1/141)
Poranenie, otrava a komplikacie pri | 23 13,8 % (19/138) 21 12,8 % (18/141)
postupe

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

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

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

Nesuvisiace 11 7,2 % (10/138) 9 5,7 % (8/141)
Muskuloskeletalne poruchy 23 14,5 % (20/138) 40 20,6 % (29/141)
a poruchy spojivovych tkaniv

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

Suvisiace 0 0,0 % (0/138) 1 0,7 % (1/141)
Benigne, maligne a nespecifické 4 2,9 % (4/138) 2 1,4 % (2/141)
neoplazie (vratane cyst a polypov)

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

Nesuvisiace 20 10,1 % (14/138) 15 7.8 % (11/141)

Suvisiace 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Tehotenstvo, popérodné obdobie 3 1,4 % (2/138) 0 0,0 % (0/141)
a perinatalne stavy

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

Nesuvisiace 6 3,6 % (5/138) 1 0,7 % (1/141)
Renalne a mocové poruchy 0 0,0 % (0/138) 3 1,4 % (2/141)

Nesuvisiace 0 0,0 % (0/138) 3 1,4 % (2/141)
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Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)
Pocet Pocet G¢astnikov Pocet Pocet Gcastnikov
udalosti | s udalost'ou udalosti | s udalost'ou
[%(/N)] [%(/N)]
Ochorenia reprodukéného systému | 8 5,1 % (7/138) 5 2,8 % (4/141)
a prsnikov
Nesuvisiace 8 5,1 % (7/138) 5 2,8 % (4/141)
Respiracné, torakalne 13 8,0 % (11/138) 20 10,6 % (15/141)
a mediastinalne poruchy
Nesuvisiace 12 7,2 % (10/138) 20 10,6 % (15/141)
Suvisiace 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)
Poruchy koze a podkozného tkaniva | 8 5,8 % (8/138) 6 3,5 % (5/141)
Nesuvisiace 8 5,8 % (8/138) 5 2,8 % (4/141)
Suvisiace 0 0,0 % (0/138) 1 0,7 % (1/141)
Chirurgické a lekarske postupy 2 1,4 % (2/138) 5 3,5 % (5/141)
Nesuvisiace 2 1,4 % (2/138) 5 3,5 % (5/141)
Cievne poruchy 3 2,2 % (3/138) 5 2,8 % (4/141)
Nesuvisiace 3 2,2 % (3/138) 5 2,8 % (4/141)

Tabulka 7. Suhrn neziaducich udalosti vznikajucich pocas lie¢by (PT s aspon 2 % populacie Studie)
podla uprednostfiovaného terminu a zavaznosti, populacia pre bezpe¢nost’

Epitomee (N=138) Placebo (N=141)
Pocet Gcastnikov Pocet ucastnikov
Pocet s udalostou Pocet s udalost'ou
udalosti [%(n/N)] udalosti [%(n/N)]
Vetky neziaduce udalosti | 357 [86,2 % (119/138) | 368 [ 84,4 % (119/141)
Poruchy gastrointestinilneho traktu
Brusné tazkosti 7 5,1 % (7/138) 4 2,1 % (3/141)
Mierna 6 4,3 % (6/138) 2 0,7 % (1/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 2 1,4 % (2/141)
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Epitomee (N=138) Placebo (N=141)
Pocet ucastnikov Pocet G¢astnikov
Pocet s udalostou Pocet s udalost'ou
udalosti [%(n/N)] udalosti [%(n/N)]
Distenzia brucha 5 3,6 % (5/138) 13 7,1 % (10/141)
Mierna 4 2,9 % (4/138) 11 5,7 % (8/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 2 1,4 % (2/141)
Bolest’ brucha 9 6,5 % (9/138) 5 2,8 % (4/141)
Mierna 8 5,8 % (8/138) 3 1,4 % (2/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 2 1,4 % (2/141)
Zépcha 16 9.4 % (13/138) 24 16,3 % (23/141)
Mierna 13 7,2 % (10/138) 18 12,8 % (18/141)
Stredna 2 1,4 % (2/138) 5 2.8 % (4/141)
Zavazna 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Hnacka 7 5,1 % (7/138) 9 5,7 % (8/141)
Mierna 6 4,3 % (6/138) 8 5,0 % (7/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Plynatost’ 2 1,4 % (2/138) 7 5,0 % (7/141)
Mierna 1 0,7 % (1/138) 7 5,0 % (7/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)
Gastroezofagealna 2 1,4 % (2/138) 4 2,8 % (4/141)
refluxova choroba
Mierna 2 1,4 % (2/138) 3 2.1 % (3/141)
Stredna 0 0,0 % (0/138) 1 0,7 % (1/141)
Nevolnost’ 8 5,8 % (8/138) 15 9,9 % (14/141)
Mierna 7 5,1 % (7/138) 13 8,5 % (12/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Zavazna 0 0,0 % (0/138) 1 0,7 % (1/141)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava 4 2.9 % (4/138) 4 2.8 % (4/141)
Mierna 2 1,4 % (2/138) 4 2,8 % (4/141)
Stredna 2 1,4 % (2/138) 0 0,0 % (0/141)
Poruchy imunitného systému
Sezénna alergia 6 [4,3 % (6/138) [2 [ 1,4 % (2/141)
Mierna B 13,6 % (5/138) [l 10,7 % (1/141)
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Epitomee (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Gcastnikov Pocet ucastnikov
Pocet s udalostou Pocet s udalost'ou
udalosti [%(n/N)] udalosti [%(n/N)]
Stredna 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Infekcie a zamorenia
COVID-19 15 10,9 % (15/138) 16 11,3 % (16/141)
Mierna 10 7,2 % (10/138) 13 9,2 % (13/141)
Stredna 5 3,6 % (5/138) 3 2,1 % (3/141)
Gastroenteritida 8 5,8 % (8/138) 4 2,8 % (4/141)
Mierna 5 3,6 % (5/138) 3 2,1 % (3/141)
Stredna 3 2,2 % (3/138) 1 0,7 % (1/141)
Virusova gastroenteritida 3 2,2 % (3/138) 4 2,8 % (4/141)
Mierna 3 2,2 % (3/138) 3 2.1 % (3/141)
Stredna 0 0,0 % (0/138) 1 0,7 % (1/141)
Chripka 3 2.2 % (3/138) 3 2,1 % (3/141)
Mierna 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Stredna 2 1,4 % (2/138) 2 1.4 % (2/141)
Nazofaryngitida 17 10,9 % (15/138) 15 9,9 % (14/141)
Mierna 16 10,1 % (14/138) 15 9,9 % (14/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)
Sinusitida 5 3,6 % (5/138) 5 3,5 % (5/141)
Mierna 3 2,2 % (3/138) 2 1,4 % (2/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 3 2,1 % (3/141)
Zavazna 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)
Infekcia hornych dychacich | 19 11,6 % (16/138) 14 7,8 % (11/141)
ciest
Mierna 14 8,0 % (11/138) 11 5,7 % (8/141)
Stredna 4 2,9 % (4/138) 2 1,4 % (2/141)
Zavazna 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Infekcia mocovych ciest 5 3,6 % (5/138) 4 2,8 % (4/141)
Mierna 3 2,2 % (3/138) 4 2.8 % (4/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)
Zavazna 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)

Poranenie, otrava a komplikacie pri postupe
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Epitomee (N=138)

Placebo (N=141)

Pocet Gcastnikov

Pocet ucastnikov

Pocet s udalostou Pocet s udalost'ou
udalosti [%(n/N)] udalosti [%(n/N)]

Imunizaéna reakcia 3 2,2 % (3/138) 3 2,1 % (3/141)
Mierna 2 1,4 % (2/138) 1 0,7 % (1/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)
Zavazna 0 0,0 % (0/138) 1 0,7 % (1/141)

Vyskumy

Zvyseny lipoprotein 3 2,2 % (3/138) 3 2,1 % (3/141)

s nizkou hustotou
Mierna 3 2,2 % (3/138) 3 2,1 % (3/141)

Muskuloskeletilne poruchy a poruchy spojivovych tkaniv

Artralgia 4 2,9 % (4/138) 16 9,2 % (13/141)
Mierna 3 2,2 % (3/138) 11 6,4 % (9/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 5 2,8 % (4/141)

Bolesti chrbta 5 3,6 % (5/138) 7 5,0 % (7/141)
Mierna 3 2,2 % (3/138) 4 2,8 % (4/141)
Stredna 1 0,7 % (1/138) 2 1,4 % (2/141)
Zavazna 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)
Mierna 8 4,3 % (6/138) 6 3.5 % (5/141)
Stredna 2 1,4 % (2/138) 3 2,1 % (3/141)
Zavazna 1 0,7 % (1/138) 0 0,0 % (0/141)

Respiracné, torakalne a mediastinilne poruchy

Kagel 5 2,9 % (4/138) 4 2,8 % (4/141)
Mierna 3 2,2 % (3/138) 3 2,1 % (3/141)
Stredna 2 0,7 % (1/138) 1 0,7 % (1/141)

Upchaté dutiny 1 0,7 % (1/138) 6 3,5 % (5/141)
Mierna 1 0,7 % (1/138) 6 3,5 % (5/141)

Vsetky AE boli kédované slovnymi terminmi skisajuceho, pricom sa pouzil Slovnik medicinskej
terminolégie pre regula¢né ¢innosti [MedDRA] verzia 26.0
Ugastnici s viac ako jednou AE boli pogitani iba raz, pri najhorsej zavaznosti.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu boli nominalne niZsie v skupine s placebom, ale rozdiel
v podieloch uc¢astnikov bol maly (39,1 % v skupine s Epitomee® a 40,4 % v skupine s placebom)

(taburka 6).

Tabulka 8. Suhrn gastrointestinalnych neziaducich udalosti podla zavaznosti, povazovanych za
mozno suvisiace, pravdepodobne suvisiace a urcite suvisiace so ski§anym produktom — populacia

pre bezpecnost

Epitomee® (N=138) Placebo (N=141)
Pocet Pocet G¢astnikov Pocet Pocet Gcastnikov
udalosti s udalost'ou udalosti s udalost'ou
[%(n/N)] [%(n/N)]
Poruchy gastrointestindlneho 51 26,8 % (37/138) 74 31,9 % (45/141)
traktu[1]
Mierna 39 20,3 % (28/138) 60 23,4 % (33/141)
Stredna 12 6,5 % (9/138) 13 7.8 % (11/141)
Zavazna 0 0,0 % (0/138) 1 0,7 % (1/141)

[1] Ugastnici s viac ako jednou AE boli po&itani iba raz, pri najhorsej zavaznosti.

Ani v jednej skupine neboli pozorované Ziadne vyznamné rozdiely pre elektrolyty v sére, celkové
proteiny alebo hematokrit (tabulka 9).

Tabulka 9. Laboratérne hodnoty pri randomizacii a v 24. tyzdni (koniec lie€by) a zmena od
vychodiskového stavu — populacia pre bezpeénost

Skupina s Epitomee®

Skupina s placebom

Parameter | Vychodiskov 24. tyzden Zmena Vychodiskov 24. tyzden Zmena
y stav priemer+SD z vychodisko y stav priemer+SD z vychodisko
priemer+SD N) vého stavu priemer+SD N) vého stavu
™N) )
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priemer+SD priemer+SD

(€D (€n
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
(mEg/L) (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 40,42 -0,09 + 0,53
(mEqg/L) (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)
Hor¢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)
Hematokri | 41,11 + 3,68 41,28 +3,74 0,24 £2,35 41,23 +3,61 41,39 +3,59 0,12 +£2,61
t (%) (138) (118) (-0,19, 0,67) (141) (120) (-0,35, 0,59)

Neboli pozorované Ziadne signaly zmeneného vstrebavania liekov na zaklade manazmentu tlaku krvi
pocas lieCby antihypertenzivami a cholesterolu s nizkou hustotou lipoproteinov pri uzivani liekov
znizujucich lipidy.

Pripravok Epitomee® bol teda dobre tolerovany a v porovnani s placebom neboli Ziadne vyznamné
bezpecénostné obavy.

9.5 Ug¢innost
9.5.1 Analyza primarnych koncovych ukazovatelov

Stadia ma dva koprimarne koncové ukazovatele. Oba koprimarne koncové ukazovatele sa vztahuiju
na Ubytok telesnej hmotnosti 24 tyzdriov po zacati lieCby. Prvy koprimarny koncovy ukazovatel
odhaduije suvislé zniZenie percenta telesnej hmotnosti po 24 tyzdrioch po liedbe. Dal$i koprimarny
koncovy ukazovatel analyzuje podiel pacientov, ktori dosiahli vykonnostny ciel 2 5 % Ubytku
hmotnosti v 24. tyzdni.

Koprimarne koncové ukazovatele uc¢innosti boli analyzované pomocou FAS (populacia ITT), ktora
zahffiala vSetkych randomizovanych ucastnikov, ktori uzili aspon jednu kapsulu v ramci $tadie po

Strana 27 z 38
IFU0002 (Rev 11) Méj 2026



Navod na pouzitie Vyrobok: Epitomee®

randomizacii a podstupili vychodiskové hodnotenie hmotnosti a najmenej jedno hodnotenie
hmotnosti nasledujuce po vychodiskovom. Pre tuto populaciu boli idaje v 24. tyzdni (koniec liecby)
dostupné pre 119 pripadov v skupine s Epitomee® a 121 pripadov v skupine s placebom.
Porovnanie rozdielu priemerného ubytku celkovej telesnej hmotnosti medzi skupinami 24 tyzdrov po
randomizacii preukazuje vacsi ubytok hmotnosti v 24. tyzdni u G€astnikov priradenych na lie€bu
pripravkom Epitomee® oproti lie¢be placebom: 6,6 % v prvom pripade oproti 4,6 % v druhom
pripade (tabulka 10).

Pre koprimarny koncovy ukazovatel | percentualnej zmeny Ubytku celkovej telesnej hmotnosti bola
hypotéza testovana najprv imputaciou akychkolvek chybajicich tdajov v percentualnej zmene
celkovej telesnej hmotnosti pomocou viacerych imputacii, po ¢om nasledovalo modelovanie
priemerného rozdielu LS medzi skupinami po 24 tyZdfioch, upraveného podla vychodiskovej
hmotnosti (tabulka 10). Na zaklade analyzy ITT-MI bol rozdiel medzi skupinami v percente
celkového ubytku telesnej hmotnosti Statisticky vyznamny (P < 0,0001), €¢o umoznilo zavrhnuat nulovu
hypotézu a preukazalo nadradenost nad skupinou placeba.

Tabulka 10: Koprimarny koncovy ukazovatel |: Percento Ubytku celkovej telesnej hmotnosti od
vychodiskovej hmotnosti po 24. tyzden (koniec liecby)

Populacia FAS (ITT) Epitomee® Placebo (n=141)
(n=138)

Pozorované udaje N pozorovanych [N pozorovanych
=119 =121
N chybajucich = |N chybajucich =
19 20

Priemer (SD) 6,6 (6,5) 4,6 (4,7)

Median (min., max.) 6,1(-7,2,29,5) | 4,4(-57, 18,9)

Modelovanie MMRM (ITT-MI) — priemerny rozdiel LS [1]

Priemer £ SE 1,8 (0,5)

Cl (95 %) 08,1

P-hodnota [2] < 0,0001

Modelovanie ANCOVA (ITT-MI) — priemerny rozdiel LS [1]

Priemer + SE 1,9 (0,7)

Cl (95 %) 0,6, 3,3

P-hodnota [2] 0,0054

Populacia PP1 Epitomee® Placebo (n=113)
(n=113)
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Pozorované udaje N pozorovanych [N pozorovanych
=113 =113
N chybajucich = | N chybajucich =
0 0

Priemer (SD) 6,7 (6,5) 4,9 (4,8)

Median (min., max.) 6,3 (-7,2,29,5) | 4,7(-5,7, 18,9)

Modelovanie MMRM — priemerny rozdiel LS

Priemer + SE 2,0 (0,498)

Cl (95 %) 1,2, 1

P-hodnota [2] < 0,0001

Populacia PP2 Epitomee® Placebo (n=107)
(n=110)

Pozorované udaje N pozorovanych [N pozorovanych
=110 =107
N chybajucich = | N chybajucich =
0 0

Priemer (SD) 6,9 (6,6) 5,1(4,8)

Median (min., max.) 6,4 (-7,2,29,5) | 4,7(-57,18,9)

Modelovanie MMRM - priemerny rozdiel LS

Priemer + SE 2,0 (0,5)

Cl (95 %) 12,1

P-hodnota [2] < 0,0001

[1] Viaceré imputacie (Multiple Imputations — MI) chybajucich udajov.
[2] P-hodnota upravena podla vychodiskovej hmotnosti.

Obrazok 3 nizsie uvadza priemernu percentualnu zmenu hmotnosti od vychodiskového stavu
zobrazenu v priebehu ¢asu. Chudnutie bolo v skupine Epitomee® zjavné uz v 4.tyzdni, pricom
stredna percentualna zmena Ubytku celkovej telesnej hmotnosti bola vyznamne vacésia nez

u placeba (pouZil sa ttest). Pocas 24-tyzdriovej $tudie RESET nebolo pozorované Ziadne zastavenie
chudnutia (efekt plateau) a Ubytok hmotnosti sa udrziaval po¢as 24-tyzdriového obdobia nasledného
sledovania.
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Obrazok 3: Priemer percentualnej zmeny v celkovej telesnej hmotnosti od vychodiskového stavu

v priebehu asu.

0

Change in body weight (%)
B & o IS w ro [N
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Koprimarny koncovy ukazovatel, &i je podiel odpovedi (% celkovej telesnej hmotnosti = 5%)

s Epitomee® v 24. tyZzdni vyznamne vy$Sie ako prahova miera 35 %, bol dosiahnuty tiez (p < 0,0001;
binominalny test zaloZzeny na ITT-MI, pozrite tabulku 11), o umoznilo zavrhnut nulovi hypotézu.
Klinicky vyznamny ubytok hmotnosti dosiahlo viac u¢astnikov lie€enych pripravkom Epitomee®;
55,5 % s pripravkom Epitomee® oproti 44 % s placebom.

Tabulka 11. Analyza koprimarneho koncového ukazovatela Il: Miera odpovede (% celkovej telesnej
hmotnosti =2 5%) v percentualnom Ubytku telesnej hmotnosti v 24. tyzdni (koniec liecby)

N N Pocet Podiel [Dolna |Horna hranica 95 |P-hodnota[1]
pozorovanych [chybajucich |odpovedi (%) hranica (% CI

95 % Cl
Populacia FAS (ITT)
119 [19 |66 [55,5 [46,1 [64,6 [<0,0001 [2]
Populacia PP1
113 lo [64 [56,6 [47,0 [659 [<0,0001
Populacia PP2
110 Jo [63 [57,3 [475 66,7 [<0,0001

[1] Binominalny test pre podiel — v porovnani s prahovou hodnotou 35 %.
[2] Viaceré imputacie chybajucich udajov.

9.5.2 Analyza sekundarnych ukazovatelov

Stadia RESET zahfiia niekolko sekundarnych koncovych ukazovatelov G&innosti na skiimanie
vplyvu chudnutia na dalSie klinické vystupy.

Liecba pripravkom Epitomee® viedla k vyznamne vy$Siemu percentu odpovedi, so schudnutim

7,5 - 12,5 % celkovej telesnej hmotnosti v porovnani s liebou placebom. Konkrétne, 38,7 %
ucastnikov lie€enych pripravkom Epitomee® dosiahlo = 7,5 %, 26,9 % dosiahlo =2 10 %, a 16,8 %, =
12,5 % ubytku celkovej telesnej hmotnosti v porovnani s 21,5 %, 10,7 % a 6,6 % v skupine placeba
(FAS, logisticka regresia , tabul’ka 12, a tabulka 13). NavySe cez 10 % ucastnikov s Epitomee®
schudlo aspor 15 % svojej telesnej hmotnosti v porovnani so 6 % U€astnikov s placebom.
Pravdepodobnost odpovede schudnutia 27,5 % a = 10 % bola 3,1 a 2,3-krat vy$Sia s pripravkom
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Epitomee® oproti placebu.

Tabulka 12. Frekvenéna distribucia miery odpovede v percente ubytku celkovej telesnej hmotnosti
od vychodiskovej hmotnosti po 24. tyZzder (koniec lie€by) pre rozdielne hodnoty ,Cutoff* (hrani¢né
hodnoty) — FAS.

Navsteva |Analyza miery odpovede Skupina Pocet Podiel (%)

(medzna hodnota) lie€by* odpovedi (n)
24. tyzden — |Odpoved percentualnej zmeny Epitomee® |83 69,7
koniec liecby |v celkovej telesnej hmotnosti (%

celkovej telesnej hmotnosti 2 3 %) [Placebo 78 64,5
24. tyzden — |Odpoved percentualnej zmeny Epitomee® |46 38,7
koniec liecby |v celkovej telesnej hmotnosti (%

celkovej telesnej hmotnosti 2 7,5  [Placebo 26 21,5

%)
24. tyzden — |Odpoved percentualnej zmeny Epitomee® 32 26,9
koniec liecby |v celkovej telesnej hmotnosti (%

celkovej telesnej hmotnosti = 10 Placebo 13 10,7

%)
24. tyzden — |Odpoved percentualnej zmeny Epitomee® 20 16,8
koniec liecby |v celkovej telesnej hmotnosti (%

celkovej telesnej hmotnosti 2 12,5 [Placebo 8 6,6

%)
* skupina s Epitomee®: N pozorovanych =119, N chybajucich =19 // skupina s placebom: N
pozorovanych =121, N chybajucich = 20

Tabulka 13. Rozdiel medzi skupinami v miere odpovede pre rozli¢né medzné (,,Cutoff*)
hodnoty — FAS

Analyza miery odpovede (medzna Rozdiel v P hodnote* medzi skupinami
hodnota)
Odpoved percentualnej zmeny v celkovej 0,3802
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telesnej hmotnosti (% celkovej telesnej
hmotnosti 2 3 %)

Odpoved percentualnej zmeny v celkovej
telesnej hmotnosti (% celkovej telesnej
hmotnosti =2 7,5 %) 0,0043
Odpoved percentualnej zmeny v celkovej
telesnej hmotnosti (% celkovej telesnej
hmotnosti = 10 %) 0,0019
Odpoved percentualnej zmeny v celkovej
telesnej hmotnosti (% celkovej telesnej
hmotnosti = 12,5 %) 0,0176
*Logisticka regresia s vychodiskovou hmotnostou ako kovariantom

V 24. tyzdni lie¢ba pripravkom Epitomee® dosiahla vaésiu redukciu Ubytku nadmernej hmotnosti
(Excess Weight Loss — EWL),

s priemerom (SD) 27,7 % (30,3) oproti Ucastnikom s placebom, ktori schudli 21,4 % (26,6)

(p < 0,0043). Priemerna zmena (SD) v BMI v 24. tyzdni bola 2,3 kg/m? (2,3) s Epitomee® oproti
1,6 kg/m? (1,6) s placebom (p = 0,0001, FAS, MMRM), €o viedlo k tomu, Ze viac u¢astnikov preslo
z obezity triedy Il do nizSej kategorie obezity. ZniZzenie obvodu pasa v 24. tyzdni bolo s Epitomee®
oproti placebu vacsie: 6+7cm oproti 5+5,7cm, hoci rozdiel nebol vyznamny. Rozsah zniZenia

v skupine s Epitomee® nebol Statisticky odliSny od rozsahu v skupine s placebom.

Lie€ba s Epitomee® preukazala zlepSenie v niekolkych komorbiditach suvisiacich s obezitou. Hoci
rozdiely medzi skupinou s Epitomee a kontrolnou skupinou neboli Statisticky vyznamné, aj systolické
(-3,7+£12,8 v prvom pripade a -2,8+11,7 v druhom) aj diastolické (-1,5+7,3 v prvom pripade a -
1,348,4 v druhom) hodnoty tlaku krvi boli v 24. tyzdni lieCby Statisticky zlepSené.

V sulade s programom zasahov do Zivotného Stylu bolo v 24. tyzdni aj v skupine s Epitomee aj

v kontrolnej skupine v ramci skupiny vyznamné znizenie hladin inzulinu v sére (-3,3 = 13,1 v prvom
pripade a -1,3 £ 5,9 v druhom) a triglyceridov (-8,4 + 39,3 v prvom pripade a -8,4 + 28,9 v druhom).
Len u Epitomee® sa vSak pozorovalo vyznamné znizenie FPG (-2,4+10,3) a HOMA IR (-0,943,7)
(hoci rozdiel medzi skupinami nebol vyznamny). Okrem toho s pripravkom Epitomee® sa

v porovnani s placebom vacsi pocet G€astnikov s prediabetom vo vychodiskovom stave vratil na
normoglykemické hodnoty.
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Napokon, u¢astnici lieCeni pripravkom Epitomee® preukazali vacsie zlepSenie kvality Zivota v
niekolkych polozkach dotaznika IWQOL-Lite-CT, ako aj fyzickej funkcie v porovnani s u€astnikmi
lie€enymi placebom, pricom skére fyzickej funkcie bolo $tatisticky vyznamné a fyzické aj celkové
skore boli okrajovo vyznamné.
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10. VYSVETLENIE SYMBOLOV

Zdravotnicke pomécky. Znacky pouzivané na stitkoch zdravotnickych

pomadcok, oznaovanie a poskytovanie informacii

Symbol

Vysvetlenie

Vyrobca

MD

Zdravotnicka pomocka

UDI

Jedine¢ny identifikator pomécky

EU |REP

Autorizovany zastupca
v Eurépskom spolocenstve

Datum pouzitelnosti

REF

Katalégové cislo

IFU0002 (Rev 11) Maj 2026
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Cislo Sarze

®

Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny

A

Teplotny limit

[ 1i

Precitajte si ndvod na pouzitie

AN

Upozornenie

C

M

0476

Oznacenie CE
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]

Krajina vyroby

Dovozca

-

Distributor

).

Len na predpis
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Na jednorazové pouzitie

h Legalny vyrobca

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), Taliansko

c G 0476

Zastupca pre EU:

MedNet EC-REP Ilb GmbH,
Borkstrasse 10,

48163 Munster, Nemecko
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