SOUHRN PROTOKOLU KLINICKEHO HODNOCENI
SYNOPSE

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3
hodnotici ucinnost a bezpecnost mitapivatu u pediatrickych pacienti s deficitem
pyruvatkinazy, ktefi podstupuji pravidelnou transfuzi, nasledovana pétiletym otevienym
prodlouZenym obdobim

Zadavatel studie: Agios Pharmaceuticals, Inc.

88 Sidney Street

Cambridge, MA 02139-4169, USA
Telefon: 617-649-8600

Fax: 617-649-8618

Cislo protokolu: AG348-C-022

Verze protokolu: Dodatek protokolu ¢. 1 ze dne 20. fijna 2021

Cislo EudraCT: 2021-003265-36

Indikace: Deficit pyruvatkinazy

Hodnoceny pripravek: mitapivat (také zndmy jako mitapivat sulfat a AG-348)
Féze vyvoje: 3

Populace pacientii: Pediatricka populace s deficitem pyruvatkinazy, které je

pravidelné podavana transfuze

Cile a cilové parametry:

Primarni cil Primarni cilovy parametr

e Stanovit uc¢innost 1é¢by mitapivatem | e Odpovéd’ v podob¢ sniZeni poctu transfuzi (transfusion
oproti placebu na zaklad¢ snizeni reduction response, TRR), definovana jako dosazeni >
transfuzni zatéZe u pediatrickych 33% snizeni celkového objemu transfuzi erytrocytt
pacientt s deficitem pyruvatkinazy (red blood cell, RBC) od 9. do 32. tydne dvojite
(deficit PK), ktefi podstupuji zaslepeného obdobi, normalizovaného podle hmotnosti
pravidelnou transfuzi a skute¢ného trvani podavani hodnoceného ptipravku

vvvvvv

standardizovanym podle hmotnosti a na dobu 24 tydnt
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Sekundarni cile

Sekundarni cilové parametry

e Vyhodnotit i¢innost 1écby
mitapivatem ve srovnani s placebem
na dalsi ukazatele transfuzni zatéze u
pediatrickych subjektt s deficitem
PK, kterym jsou pravidelné
podavany transfuze

e Odpoveéd v podobé zadné transfuze, definovana jako
dosazeni 0 transfuzi podanych od 9. do 32. tydne
dvojite zaslepeného obdobi

e Zmeéna poctu transfuznich epizod od 9. do 32. tydne
poctem transfuznich epizod standardizovanych na 24
tydnil

e Procentudlni zména celkového objemu transfuzi
normalizovaného podle hmotnosti a trvani hodnocené
1é¢by v obdobi od 9. do 32. tydne dvojité zaslepeného

vvvvvv

standardizovanym podle hmotnosti a na dobu 24 tydnt

e Odpoveéd v podobé normalniho hemoglobinu (Hb)
definovand jako minimaln¢ jedenkrat dosazeni
koncentrace Hb v normalnim rozmezi, a to 8 nebo vice
tydnti po transfuzi béhem 9. az 32. tydne dvojité
zaslepeného obdobi

e Vyhodnotit bezpe¢nost mitapivatu ve
srovnani s placebem u pediatrickych
pacientil s deficitem PK, kterym jsou
pravidelné podavany transfuze

e Zmeény vl bezpecnostnich vySetfenich véetné méteni
pohlavnich hormonti, hodnoceni pohlavni zralosti
pomoci Tannerovy stupnice, vyvoje a hodnoceni cyst
na vajecniku (pouze subjekt zenského pohlavi)

e Zmény v priub¢hu ¢asu pomoci z-skore u vysky
vzhledem k véku, z-skore u hmotnosti vzhledem k
veku a z-skore u indexu télesné hmotnosti vzhledem k
veku

e Zmeény denzity kostniho mineralu v prub¢hu casu
pomoci z-skére

e Vyhodnotit i¢innost mitapivatu ve
srovnani s placebem na
metabolismus Zeleza a pretizeni
zelezem u pediatrickych pacientd s
deficitem PK, kterym jsou
pravidelné podavany transfuze

e Zména markeri metabolismu Zeleza a indikatort
pretizeni Zelezem oproti vychozimu stavu (Zelezo v
séru, feritin v séru, celkova vazebna kapacita zeleza,
transferin/saturace transferinu)

e Vyhodnotit G¢innost mitapivatu ve
srovnani s placebem na ukazatele
kvality Zivota v souvislosti se
zdravim (health-related quality of
life, HRQOL) u pediatrickych
pacientt s deficitem PK, kterym jsou
pravidelné podavany transfuze

e Zména hodnoceni kvality zivota oproti vychozimu
stavu: denik deficitu pyruvatkinazy a posouzeni
dopadu deficitu pyruvatkinazy

o Charakterizovat farmakokinetiku
mitapivatu u pediatrickych subjekti
s deficitem PK, kterym je pravidelné
podavana transfuze

e Farmakokinetické parametry, mimo jiné véetn€ Crmax
(maximalni koncentrace), AUC (plocha pod kiivkou
koncentrace v Case), Css (koncentrace v ustaleném
stavu) a Cuougn (Udolni koncentrace)
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Vyzkumné cile Vyzkumné cilové parametry

e Charakterizovat biomarkery deficitu | ¢ Zména biomarkerd oproti vychozimu stavu, mimo jiné
PK po podani mitapivatu ve srovnani véetné markerti hemolyzy (napf. nepiimy bilirubin,
s placebem u pediatrickych pacienti laktatdehydrogenaza a haptoglobin), erytropoetické
s deficitem PK, kterym je pravidelné aktivity (napf. retikulocyty, erytropoetin), pretizeni
podavéana transfuze Zelezem (koncentrace Zeleza v jatrech) a hladiny

proteinu PKR (pyruvatkinazy specifické pro RBC)

e Charakterizovat pfijatelnost e Hodnoceni pfijatelnosti pevné lékové formy vhodné
mitapivatu pii podavani pro dany vék
pediatrickym subjektiim s deficitem
PK

e Vyhodnotit i€innost mitapivatu ve e Zména hodnoceni kvality zivota oproti vychozimu
srovnani s placebem na ukazatele stavu: stupnice kvality Zivota déti (Pediatric Quality of
HRQOL u pediatrickych pacienti s Life, PedsQL) — multidimenzionalni stupnice Gnavy a
deficitem PK, kterym jsou zakladni genericka Skala PedsQL
pravidelné podavany transfuze

e Prozkoumat tcinek nezaslepeného e Zména transfuzni zatéze, parametrti vysledki
mitapivatu na u¢innost a bezpecnost hlaSenych pacientem, markert ptetizeni zelezem a

metabolismu Zeleza a vyzkumnych biomarkeri oproti
vychozimu stavu béhem otevieného prodlouzeného
obdobi (open-label extension, OLE)

o Typ, zavaznost a vztah nezadoucich prihod (adverse
events, AE) a zavaznych AE k hodnocenému 1éku
béhem obdobi OLE

Plan studie:

Studie AG348-C-022 je multicentrickd, randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem
kontrolovana studie faze 3 navrzena k vyhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti mitapivatu oproti
placebu u pediatrickych subjektti s deficitem PK, kterym je pravidelné¢ podavéana transfuze,
nasledovana Sletym obdobim OLE k vyhodnoceni dlouhodobé bezpecnosti a u€innosti.

Dvojité zaslepené obdobi zahrnuje 8tydenni obdobi titrace davky nasledované 24tydennim
obdobim s fixni davkou. Subjekty, které dokonc¢i dvojité¢ zaslepené obdobi, budou zptisobilé k
podavani mitapivatu po dobu az 5 let v obdobi OLE. Béhem obdobi OLE budou vSechny subjekty
dostavat mitapivat. Aby bylo béhem dvojité zaslepeného obdobi zachovano zaslepeni ptifazené
1é¢by subjektu, podstoupi vSechny subjekty vstupujici do obdobi OLE dvojité maskované obdobi
titrace davky, béhem néhoz budou vSechny subjekty dostavat mitapivat i placebo po dobu 8 tydn.
Transfuze a jiné podptrné 1é¢by jsou povoleny podle klinické indikace. Upravy davky jsou
povoleny v ptipadé¢ nadmérné odpovédi Hb a AE souvisejicich s hodnocenym ptipravkem.
Planovany pocet subjektii: Bude randomizovano nejméné 45 subjektl, z toho minimaln¢é 6
subjektl v kazdé veékové skupiné (1 az <6 let, 6 az < 12 let, 12 az < 18 let).

Kritéria zpisobilosti:

Kritéria pro zaiazeni:

Pacienti jsou vhodnymi kandidaty pro zatazeni do studie pouze v ptipadé€, ze splituji nasledujici
kritéria:
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Pied provedenim jakychkoli postupti souvisejicich se studii musi byt ziskan pisemny
informovany souhlas subjektu nebo jeho zakonného zéstupce, rodice nebo opatrovnika a
ptipadné i souhlas nezletilého subjektu (informovany souhlas/svoleni) a subjekty musi byt
ochotny dodrZzovat v§echny postupy ve studii po celou dobu trvani studie.

V¢ek 1 az <18 let. Subjekty ve véku 12 az 24 mésicti musi vazit minimalné 7 kg.

Klinické laboratorni potvrzeni deficitu PK definované jako zdokumentovana piitomnost
alespon 2 mutantnich alel v genu PKLR, z nichZ alespon 1 je tzv. missense mutace, jak je
stanoveno na zaklad¢ genotypizace provedené centralni genotypizacni laboratofi studie

Sest az 26 transfuznich epizod v obdobi 52 tydnd pied poskytnutim informovaného
souhlasu/svoleni

Maji uplné zaznamy o transfuzni anamnéze za obdobi 52 tydnd pied poskytnutim
informovaného souhlasu/svoleni, coz je definovano jako vSechny nasledujici udaje: (1)
data vSech transfuzi, (2) objem transfuzi RBC (v mililitrech a/nebo poctech jednotek) u
vSech transfuzi a (3) znama koncentrace Hb béhem 1 tydne pied transfuzi u nejméné 80 %
transfuzi

Podavani dopliikti s kyselinou listovou v rdmci bézné klinické péce po dobu nejméné 21
dnti pfed poddnim prvni davky hodnoceného piipravku, které¢ ma pokracovat i béhem tcasti
ve studii

Subjekty zenského pohlavi, které dosahly menarche a/nebo vyvoje prst stadia 2 podle
Tannerovy stupnice, jakoz i1 subjekty muzského pohlavi, které maji partnerky, které
doséhly menarché, se musi zdrzet sexudlnich aktivit, které¢ by mohly vést k t€hotenstvi, je-
li to soucasti jejich obvyklého Zivotniho stylu, nebo souhlasit s pouzivanim 2 forem
antikoncepce, z nichz jedna musi byt povazovana za vysoce ucinnou, a to od okamziku
poskytnuti informovaného souhlasu/svoleni, po celou dobu trvani studie a po dobu 28 dnti
po posledni davce hodnoceného ptipravku (véetné doby pottebné ke snizeni davky) u Zen,
které dosahly menarche, a 90 dnt po posledni davce hodnoceného piipravku (véetné doby
potfebné ke sniZeni davky) u muzi. Druhd forma antikoncepce miiZze zahrnovat piijatelnou
barierovou metodu.

Kritéria pro vyiazeni

Subjekty budou ze studie vyfazeny, pokud bude platit n€které z nasledujicich kritérii:

1.
2.

Téhotenstvi nebo kojeni

Jsou homozygotni pro mutaci R479H nebo maji 2 mutace, které nepatii mezi tzv. missense
mutace, a nemaji jinou missense mutaci v genu PKLR, jak bylo stanoveno na zakladé
genotypizace provedené centralni genotypizacni laboratofi studie

Malignita v anamnéze

Anamnéza aktivniho a/nebo nekontrolovaného srdecniho nebo plicniho onemocnéni nebo
klinicky relevantniho prodlouzeného QT intervalu béhem 6 mésicti pred poskytnutim
informovaného souhlasu/svoleni

5. Poruchy jater a Zlu€ovych cest, mimo jiné:
a. Onemocnéni jater s histopatologickym diikazem cirhdzy nebo zavazné fibrozy
b. Klinicky symptomaticka cholelitidza nebo cholecystitida (subjekty s predchozi
cholecystektomii jsou zpusobilé)
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10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

c. Lékové cholestaticka hepatitida v anamnéze

d. Aspartataminotransferaza > 2,5nasobek horni hranice normalu (HHN) (pokud neni
zpusobena hemolyzou a/nebo ukladdnim Zeleza v jatrech) a alaninaminotransferaza >
2,5nasobek HHN (pokud neni zpusobena ukladanim Zeleza v jatrech)

Renalni dysfunkce definovana odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace < 60
ml/min/1,73 m? (dle Schwartzova vzorce, provedené u ltizka)

Triglyceridy nala¢no > 440 mg/dl (5 mmol/l)
Aktivni nekontrolovana infekce vyzadujici systémovou antimikrobialni 1écbu

Subjekty s vysokou pravdépodobnosti expozice hepatitidé B nebo hepatitidé C nebo s
anamnézou hepatitidy B nebo hepatitidy C u rodic¢t, ktefi nasledné maji pozitivni test na
antigen hepatitidy B nebo protilatky proti viru hepatitidy C se znamkami aktivni infekce
virem hepatitidy B nebo hepatitidy C

Subjekty s vysokou pravdépodobnosti expozice HIV nebo s anamnézou HIV u rodica, kteti
nasledné maji pozitivni test na protilatky proti HIV-1 nebo -2

Zavazna operace (vCetné splenektomie) v anamnéze < 6 mésicli pfed poskytnutim
informovaného souhlasu/svoleni a/nebo planovany vétsi chirurgicky zakrok béhem
screeningu nebo dvojité zaslepené¢ho obdobi

Soucasna nebo predchozi ucast (béhem 90 dnti pted prvni davkou hodnoceného piipravku
nebo béhem casového ramce odpovidajiciho 5 polocastim hodnoceného ptipravku podle
toho, co trva déle) v jakékoli jiné klinické studii zkoumajici hodnoceny ptipravek nebo
prostiedek

Ptedchozi transplantace kostni dfené nebo kmenovych bun¢k

V soucasné dob¢ dostavaji Iéky stimulujici krvetvorbu, pfi¢emz posledni davka musi byt
podana nejméné 28 dni nebo béhem ¢asového ramce odpovidajiciho 5 polocasiim rozpadu
(podle toho, co trva déle) pred randomizaci

Uzivani ptipravkd, které jsou silnymi inhibitory cytochromu P450 (CYP)3A4/5, které
nebyly vysazeny po dobu > 5 dni nebo po dobu odpovidajici 5 polo€astim (podle toho, co
trva déle), nebo silnych induktorit CYP3 A4, které nebyly vysazeny po dobu > 28 dnil nebo
po dobu odpovidajici 5 polocastim rozpadu (podle toho, co trva déle) pied randomizaci

UZivani anabolickych steroidll, v€etné testosteronovych ptipravkd, které nebyly vysazeny
nejméné 28 dni pred randomizaci

Znama alergie na mitapivat nebo jeho pomocné latky (mikrokrystalickou celul6zu, sodnou
sul kroskarmel6zy, stearylfumarat sodny, manitol a stearan hotfec¢naty)

Jakékoli zdravotni, hematologické, psychologické nebo behavioralni stavy nebo pfedchozi

¢1 souCasna 1écba, které by podle nazoru zkouSejiciho lékafe mohly pifedstavovat
nepfiijatelné riziko pro ucast ve studii a/nebo by mohly narusit interpretaci udaji ze studie
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Schéma davkovani

Dvojité zaslepené obdobi

Obdobi titrace Obdobi s fixni davkou
davky

Uroveti davky 3 mitapivat
Uroveﬁdévkyz e mmm mmm mem mem o mmw mew o mme D mem mEm D
mitapivat
Urovefldéwkyl -:mo-:-o.o_ccnnn..lnn...nn...n X R E R R R R R R R R R R R R R R R R E R EE EEEEEE RN )

mitapivat . I

Uroveii davky 3 placebo

Urovei davky 2

[
placebo I.
UrOVeﬁdévkyl :........... (AR R EEENENNERNBERENEENEENEREENENNERERNEREEREERERENNERENRERNENNENRHNRH:.]
placebo H |
{ 4 tydny i 4 tydny 24 tydni

Poznamka: Skute¢na davka hodnoceného ptipravku zavisi na véku a hmotnosti subjektu.

Obdobi titrace davky

Aby se postupné zvysily hladiny Hb a maximalizovala se ucinnost, je tfeba mitapivat titrovat
postupnymi davkami, pfi€emz zvySeni davky by se mélo provadét piiblizné kazdé 4 tydny podle
tabulky 1.

Tabulka1: Urovné davky hodnoceného p¥ipravku béhem titraéniho obdobi

Uroveii davky 1 — ] )

pocatecni davka Uroven davky 2 Uroven davky 3
Vék (mg; davkovani (mg; davkovani (mg; davkovani
(roky) dvakrat denng) dvakrat denng) dvakrat denn¢)
laz<2 1 4 10
2az<12
Hmotnost < 20 kg 1 5 15
Hmotnost > 20 az < 2 10 20
40 kg
Hmotnost > 40 kg 5 20 50
12 az< 18! 5 20 50

! Davka se bude podévat pouze v ptipadg, Ze subjekty ve véku 12 az < 18 let vazi > 40 kg. Pokud subjekty ve v&ku
12 az < 18 let vazi < 40 kg, je tieba dodrzovat davkovani podle hmotnosti, jak je popsano pro vékovou kategorii 2
az <12 let.
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Pti navstévach ve 4. a 8. tydnu by méla byt davka hodnoceného ptipravku zvySena na dalsi tiroven
davky, pokud subjekt spini kritérium 1 a kterékoli z kritérii 2a nebo 2b:

1. Subjekt toleruje hodnoceny pripravek.

2a. Koncentrace Hb je u subjektu v den navstévy na zéklade€ vysledkii z mistni laboratote nizsi
nez dolni hranice normalu (DHN) (podle pohlavi a véku).

2b. Koncentrace Hb je u subjektu v den navstévy na zakladé vysledk mistni laboratoie vyssi

nez DHN (podle pohlavi a véku), ale niz$i nez horni hranice normalu (HHN; podle pohlavi

a véku) a zkousSejici Iékai se domniva, ze by dalsi zvySeni koncentrace Hb bylo pro subjekt
prinosné.

Pokud zkouSejici 1¢kai bude povazovat za nezbytné davku hodnocené¢ho piipravku z

podle véku a hmotnosti.

Pokud se vyskytnou otadzky ohledné toho, zda by méla byt Groven davky danému subjektu zvysSena,
zachovana nebo sniZena, pracovisté¢ by mélo kontaktovat 1ékatského monitora nebo povéienou
osobu a pozadat o diskusi.

Obdobi s fixni davkou

Béhem obdobi s fixni davkou bude kazdy subjekt nadale uzivat svou individudlné titrovanou
davku. Je tfeba zvazit ipravu davky na zaklad¢ véku a/nebo hmotnosti (¢ast 6.7 protokolu).

Obdobi otevieného prodlouZeni

Subjekty, které dokonci dvojite zaslepené obdobi, budou zptisobilé k podédvani mitapivatu po dobu
az 5 let (260 tydnii; bez zapocteni doby na snizeni davky) v obdobi otevieného prodlouzeni (open-
label extension, OLE).

Béhem obdobi OLE budou vSechny subjekty dostdvat mitapivat. Aby bylo béhem dvojité
zaslepeného obdobi zachovano zaslepeni piifazené 1€cby subjektu, podstoupi vSechny subjekty
vstupujici do obdobi OLE dvojit¢ maskované obdobi titrace davky podle schématu na obr. 2,
béhem néhoz budou vSechny subjekty dostavat mitapivat i placebo po dobu 8 tydnt. Subjekty,
které¢ béhem dvojité zaslepeného obdobi dostavaly placebo, podstoupi titracni obdobi davky
mitapivatu, které bude kopirovat titracni obdobi béhem dvojité¢ zaslepen¢ho obdobi. Subjekty,
které dostavaly béhem dvojité zaslepeného obdobi mitapivat, podstoupi faleSnou titraci pomoci
placeba a budou pokracovat v davkovacim rezimu mitapivatu tak, jak jej dostavaly pii posledni
navstéveé v ramci dvojité zaslepeného obdobi. Piifazeni 1écby z dvojite zaslepeného obdobi zlistane
zaslepené, dokud nebude studie odslepena pro analyzu primarniho cilového parametru, s vyjimkou
ptipadt popsanych v ¢asti 6.3.2 protokolu.

Béhem obdobi OLE je tieba zvazit upravu davky na zékladé véku a/nebo hmotnosti (¢ast 6.7
protokolu). Béhem obdobi OLE budou subjekty nadale podstupovat hodnoceni bezpecnosti a
klinické aktivity. Studijni navstévy budou nadale, pokud to bude mozné, sladény s harmonogramy
podavani transfuzi subjektu v rdmci bézné 1¢€¢by a upraveny podle pokyntli v €asti 8.9 protokolu.
Pokud to dovoluji smérnice zdravotnického zafizeni a dalsi mistni piedpisy, budou mit pacienti
moznost domacich navstév v ramci studie, jak je uvedeno v rozpisu vySetieni.
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Doba trvani 1é¢by a ukonéeni studie: Ucast subjektu ve studii bude trvat az 5,9 let (306 tydnd).
D¢élka 1é¢by je az 5,7 roku (294 tydni). Konec studie je definovan jako okamzik, kdy vSechny
subjekty absolvuji vSechny studijni navstévy, ztrati se kontakt pro sledovani, odvolaji
souhlas/svoleni s dalsi ti¢asti ve studii nebo kdyz zadavatel studii ukonci.

Referencni 1é¢ba, davkovani a zptisob podani: Subjekty budou dostavat odpovidajici placebo k
peroralnimu podani.

Statistické metody:

Nize je popsano stanoveni velikosti vzorku a statistickd metodika pro primarni analyzu kli¢ovych
cilovych parametrii u€innosti a analyzy bezpecnostnich a farmakokinetickych cilovych parametra.
Dalsi podrobnosti budou uvedeny v planu statistické analyzy (statistical analysis plan, SAP), ktery
bude dokoncen prfed uzamcenim databaze a odslepenim.

Randomizace a zaslepeni:

V této studii budou zptisobili pacienti ndhodné pfifazeni v poméru 2:1 k uzivani hodnoceného
pripravku (mitapivat nebo placebo). Randomizace bude stratifikovana podle véku (1 az < 6 let, 6
az <12 let, 12 az < 18 let) a stavu splenektomie (ano/ne).

Subjekty studie, zkousejici 1ékafi, personal centra klinické studie, 1ékarnici a zadavatel budou
vzhledem k 1é¢b¢ prifazené subjektu zaslepeni, dokud nedojde k odslepeni studie pro ucely
analyzy primarniho cilového parametru.

Aby bylo béhem dvojit¢ zaslepeného obdobi zachovéano zaslepeni 1é¢by pfifazené subjektu,
podstoupi vSechny subjekty vstupujici do obdobi OLE dvojité maskované obdobi titrace davky.
Béhem obdobi OLE bude zaslepeni zachovano s vyjimkou nasledujicich situaci:

1. Pokud bude béhem obdobi dvojité¢ maskované titrace davky podadvan hodnoceny ptipravek
(mitapivat nebo odpovidajici placebo) na Urovni davky 1 a bude nutna tprava davky, bude
pfifazeni 1é€by subjektu odslepeno, aby mohlo byt rozhodnuto o dalsi 1é¢bé (sniZeni davky
nebo ukonceni).

2. Po dokonceni titraéniho obdobi s dvojit¢ maskovanou davkou budou vsichni pacienti
dostavat pouze mitapivat, aby se snizila zat€z spojena s nadmérnym mnozstvim pilulek.

Strategie statistického testovani:

Primarni cilovy parametr bude analyzovdn na zadklad¢ bayesovského logistického regresniho
modelu s robustni pfedchozi distribuci u miry TRR v rameni $ mitapivatem a neinformativni
ptedchozi distribuci u miry TRR v rameni s placebem (konkrétné pro logaritmicky pomér Sanci u
miry TRR).

Robustni predchozi distribuce je vaZenou kombinaci informativni pfedchozi distribuce (g) miry
TRR na zakladé udaji od dospélych subjektii s deficitem PK 1é¢enych mitapivatem ve studii
AG348-C-007 a skeptické piedchozi distribuce (f): (1 —w) X f +w X g. Pro vyhodnoceni
ucinku 1é¢by bude pouzity vahy v rozmezi od 0 do 1 v pfiriisteich po 0,05.

Studie splni svlij primarni cil, pokud v dobé& primarni analyzy bude dolni hranice 95% intervalu
vérohodnosti pro pomér Sanci u miry TRR (mitapivat vs. placebo), na zéklad¢ bayesovského
logistického regresniho modelu s pouZitim robustni ptfedchozi distribuce za pouziti klinicky
pfiméfené vahy, vyssi nez 1.
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Stanoveni velikosti vzorku:

Alesponl 45 subjektii bude nahodné pfifazeno v poméru 2:1 k uzivani hodnoceného piipravku
(mitapivat nebo placebo). Planuje se minimalné 6 subjekti v kazdé veékové kategorii (1 az < 6 let,
6az<12let, 12 az < 18 let).

Za predpokladu 35% miry TRR v rameni s mitapivatem a 5% miry TRR v rameni s placebem je v
této pediatrické studii zapotiebi 30 subjekti v rameni s mitapivatem a 15 subjekti v rameni s
placebem, aby byla zajisténa vice nez 80% pravdépodobnost, Ze dolni mez 95% intervalu
veérohodnosti pro pomér Sanci miry TRR (mitapivat vs. placebo), na zakladé bayesovského
logistického regresniho modelu s pouzitim robustni piedchozi distribuce miry TRR u ramene s
mitapivatem s w > 0,1, bude vyssi nez 1.

Populace pro analyzy:

Populace Popis
Uplny soubor V8echny randomizované subjekty. Subjekty budou klasifikovany podle
pro analyzu (FAS) randomizovaného 1é¢ebného ramene podle 1ééebného zaméru. FAS je soubor k

primarni analyze pro hodnoceni cilovych parametrii u¢innosti, pokud neni
uvedeno jinak.

Soubor pro analyzu Vsechny subjekty, které dostanou alesponi 1 davku hodnoceného ptipravku.
bezpecnosti Subjekty budou klasifikovany podle obdrzené 1écby. Pokud subjekt
randomizovany do skupiny s placebem dostane ve dvojité zaslepeném obdobi
alespon 1 davku mitapivatu, bude klasifikovan do ramene s mitapivatem.

Soubor pro Podskupina souboru pro analyzu bezpecnosti zahrnujici v§echny subjekty s
farmakokinetickou nejméné 1 méfenim koncentrace mitapivatu v plazmé nad dolni hranici
analyzu kvantifikace

Soubor pro analyzu VSechny subjekty, které dostanou alespoti 1 davku mitapivatu v ramci
otevieného nezaslepené 1éCby po dvojité zaslepeném obdobi
prodlouZzeni studie

Primarni cilovy parametr:

Primarnim cilovym parametrem je TRR definovand jako >33% snizeni celkového objemu
transfuzi normalizovaného podle hmotnosti a trvani hodnocené 1é¢by v obdobi od 9. do 32. tydne
dvojité zaslepen¢ho obdobi ve srovnani s pifedchdzejicim objemem transfuzi standardizovanym
podle hmotnosti a na dobu 24 tydnd. Subjekty, které ukonéi ucast pred dokon¢enim 12 tydnt
hodnocené 1é¢by pocinaje 9. tydnem, budou povazovany za non-respondeéry.

Odpovéd’ na snizeni transfuzni zatéZe bude analyzovana pomoci bayesovského logistického
regresniho modelu. Tento model bude zahrnovat stav TRR (ano/ne) jako zavislou proménnou a
1écebné rameno jako nezavislou proménnou s Upravou podle stavu splenektomie. V bayesovském
modelu bude pouzita robustni ptfedchozi distribuce pro miru TRR v rameni s mitapivatem, aby
mohl byt zisk&n posteriorni odhad poméru Sanci pro miru TRR (mitapivat vs. placebo). Robustni
ptedchozi distribuce je vazenou kombinaci (1 —w) X f +w X g, informativni ptedchozi
distribuce (g) miry TRR na zéklad¢ udaji od dospélych s deficitem PK 1é€enych mitapivatem ve
studii AG348-C-007 a skeptické piedchozi distribuce (f), pfiCemz neinformativni predchozi
distribuci ptenechéava pro stanoveni logaritmického poméru Sanci pro miru TRR.

Posteriorni stfedni hodnota poméru Sanci miry TRR bude odhadnuta na zakladé vyse popsaného
bayesovského logistického regresniho modelu spolu s 95% intervalem vérohodnosti. Primarni
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analyza bude zalozena na vaze, kterd bude povazovéana za klinicky pfimétenou. Pro analyzu
citlivosti budou pouzity vahy v rozmezi od 0 do 1 v piirastcich po 0,05.

Sekundarni cilové parametry:
Odpovéd’ v podobé Zadné transfuze

Odpoveéd’ v podobé zadné transfuze definovand jako 0 transfuzi RBC podanych od 9. do 32. tydne
dvojité zaslepeného obdobi. Subjekty, které ukonci svou tcast pied dokonc¢enim nejméné 12 tydnii
hodnocené 1é¢by pocinaje 9. tydnem, budou povazovany za non-respondéry.

Pocet a procento subjekti, které budou bez transfuze od 9. do 32. tydne dvojité zaslepené¢ho
obdobi, budou shrnuty na zékladé FAS podle 1é¢ebného ramene.

Zména v poctu transfuznich epizod

Zmeéna celkového poctu a procentudlni zména v poctu transfuznich epizod od 9. do 32. tydne
dvojit¢ zaslepeného obdobi ve srovndni s predchazejicim poctem transfuznich epizod
standardizovanych na 24 tydni bude shrnuta na zakladé FAS podle 1é¢ebného ramene.

Procentudlni zména celkového objemu transfuzi oproti vychozimu stavu

Procentualni zména celkového objemu transfuzi normalizovaného podle hmotnosti a trvani
hodnocené 1é€by v obdobi od 9. do 32. tydne dvojité zaslepené¢ho obdobi ve srovnani s
pfedchazejicim objemem transfuzi standardizovanym podle hmotnosti a na dobu 24 tydnii bude
shrnuta na zédkladé FAS podle 1écebného ramene.

Odpovéd’ v podobé normdlniho hemoglobinu

Odpovéd’ v podobé& normdlniho Hb je definovand jako minimalné jedenkrat dosazeni koncentrace
Hb v normalnim rozmezi, a to 8 nebo vice tydni po transfuzi, tj. béhem 9. az 32. tydne dvojité
zaslepeného obdobi. Subjekty, které ukonci svou Ucast pied dokoncenim nejméné 12 tydnh
hodnocené 1é¢by pocinaje 9. tydnem, budou povazovany za non-respondéry.

Podil subjektii, které dosdhnou odpovédi v podobé normélniho Hb (nejméné jednou dosazeni
koncentrace Hb v normalnim rozmezi, 8 nebo vice tydnl po transfuzi, béhem 9. az 32. tydne),
bude shrnut na zakladé FAS podle 1écebného ramene.

Farmakokinetické cilové parametry

Farmakokinetické vzorky pro tuto studii se budou fidit strategii odbéru vzorkd s malym poétem
vzorki. Pfislusné farmakokinetické parametry budou odhadnuty a shrnuty pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelovaciho pfistupu.

Bezpecnostni cilové parametry

Udaje o bezpe&nosti z dvojité zaslepeného obdobi budou shrnuty na zakladé souboru pro analyzu
bezpecnosti podle 1écebného ramene.

Udaje o bezpeénosti ze samotného obdobi OLE budou shrnuty samostatné na zakladé souboru pro
analyzu OLE podle 1é¢ebného ramene a celkové.

Lécebné obdobi

Lécebné obdobi zacind datem zahajeni hodnocené 1écby a konci 28 dni po ukonceni hodnocené
1é¢by (vCetné snizovani davky).

V ramci 1écebného obdobi existuji 2 rtizna obdobi 1écby:
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e Dvojité zaslepené obdobi zacina datem zahajeni hodnocené 1é¢by a konci:
— 28 dni po ukonceni hodnocené 1écby u subjekti, které ukon¢i hodnocenou 1€cbu béhem
dvojité zaslepené¢ho obdobi studie
— 1 den pted zac¢atkem obdobi OLE u subjektt, které pokracuji do obdobi OLE studie

e Obdobi OLE zacina dnem prvni davky nezaslepeného mitapivatu v obdobi OLE a kon¢i
28 dni po ukonceni hodnocené 1écby.

Nezavisla komise pro sledovani dat

Odslepené nezavisla komise pro sledovani dat (independent data monitoring committee, IDMC)
bude odpovidat za pribézné monitorovani bezpe¢nosti subjekti podle stanov IDMC, dokud
nebude studie odslepena pro analyzu priméarniho cilového parametru.

Confidential 11 Agios Pharmaceuticals, Inc.
AG348-C-022_Protocol Synopsis_CZR_22Nov2021_final clean_Czech



AG348-C-022 Protocol Synopsis

Rozpis vySetieni

Tabulka 2:  Rozpis vySetieni: Screeningové obdobi a dvojité zaslepené obdobi

Dvojité zaslepené obdobi®

Screeningové obdobi
Obdobi titrace davky Obdobi s fixni davkou

Tyden studijni navstévy: - -- 2 4 8 12 162 242 32

-56 az - -7 az -2

8 (transfuze 0)3 1 15 29 57 85 113 169 225

Den studijni navstévy:

Tolerance terminu

navitév (ve dnech): h - - 3 5 5 5 +5 *5 +5

Postupy:

Informovany
souhlas/svoleni

Demografické Gdaje X

Genotypizace (PKLR a
UGT1A1)*

Zdravotni, proceduralni,
chirurgicka a chorobopisna X
anamnéza

Transfuzni anamnéza X

Ptedchozi medikace®

Té&hotensky test® X X X X X X X X

Randomizace’ X

Vysetieni DEXA® X X

Ultrazvuk panve (pouze
7enské subjekty)®

Radiologické vySetfeni
D oxsr 10 X X
(ruka, zapésti a pater)
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Tabulka 2:  Rozpis vySetieni: Screeningové obdobi a dvojité zaslepené obdobi

) Dvojité& zaslepené obdobi®
Screeningové obdobi
Obdobi titrace davky Obdobi s fixni davkou
Tyden studijni navstévy: - -- 2 4 8 12 162 242 32
e Lo | -56az- -7 az -2
Den studijni navstévy: 8 (transfuze 0)3 1 15 29 57 85 113 169 225
Tolerance terminu | - _ - - +3 +5 +5 +5 +5 +5 +5
navstév (ve dnech):
MR jater!? X X
Fyzikalni vySetieni X X X X X
Hodnoceni podle_ b X X X X X
Tannerovy stupnice
Zakladni Zivotni funkce,
vyska/délka a hmotnost!3 X X X X X X X X X
12svodovy EKG X
Hematologické vySetfeni'* X X X X X X X X
Biochemické vysetieni'® X X
Jaterni testy a LDH?6 X X X X X X X
Lipidovy panel?’ X X
Panel koagulaénich faktord X
Pohlavni hormony*® X X X X X
Erytropoetin a haptoglobin X X X
\{zorky krve pro vyzkumné X X X
biomarkery19
szetrzez)m metabolismu X X X
zeleza
Protein PKR X X
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Tabulka 2:

Rozpis vySetieni: Screeningové obdobi a dvojité zaslepené obdobi

Protocol Synopsis

Screeningové obdobi

Dvojité& zaslepené obdobi®

Obdobi titrace davky

Obdobi s fixni davkou

Tyden studijni navstévy: - -- 2 4 8 12 162 242 32
e Lo | -56az- -7 az -2
Den studijni navstévy: 8 (transfuze 0)3 1 15 29 57 85 113 169 225
Tolerance terminu | _ - - +3 +5 +5 +5 +5 +5 +5
navstév (ve dnech):
Vzorek krve pro
farmakokinetickou X X X X
analyzu?
PKDD X (nepfetrzite)
PKDIA X X X X X X X X
PGIS X X X X X X X X
CaGlIS X X X X X X X X
CGIS X X X X X X X X
PGIC X X X X X X
CaGIC X X X X X X
CGIC X X X X X X
Multidimenzionalni
stupnice Unavy PedsQL X X X X X X X X
Zakladni genericka Skala
PedsQL X X X X X X X X
Vystupni rozhovor?? X
Dotaznik pftijatelnosti X (neptetrzité)
\{¥dej hogr;oceneho X X X X X X X
ptipravku
er’acenl hodnoceného X X X X X X
pripravku
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Tabulka 2:  Rozpis vySetieni: Screeningové obdobi a dvojité zaslepené obdobi

) Dvojité& zaslepené obdobi®
Screeningové obdobi
Obdobi titrace davky Obdobi s fixni davkou
Tyden studijni navstévy: - -- 2 4 8 12 162 242 32
e Lo | -56az- -7 az -2
Den studijni ndvstévy: 8 (transfuze 0)3 1 15 29 57 85 113 169 225
Tolerance terminu | _ - - +3 +5 +5 +5 +5 +5 +5
navstév (ve dnech):
Pgdanl hodnoceného X (nepfetrité)
ptipravku
Vydej eDeniku X
Denik davkovani X (nepfetrzité)
Nezadouci prihody X (nepfietrzite)
Soubézné uzivané léky /
postupy / operace / X (neptetrzite)
transfuze

Zkratky: AE = nezadouci ptihoda (adverse event); BMD = denzita kostniho minerdlu (bone mineral density); BUN = mocovinovy dusik v krvi (blood urea nitrogen); CaGIC =
celkovy dojem pecovatele ze zmény (Caregiver Global Impression of Change); CaGIS = celkovy dojem pedovatele ze zavaznosti (Caregiver Global Impression of Severity); CGIC
= celkovy dojem klinického pracovnika ze zmény (Clinician Global Impression of Change); CGIS = celkovy dojem klinického pracovnika ze zavaznosti (Clinician Global Impression
of Severity); CO2 = oxid uhli¢ity; DEXA = dvouenergeticka rentgenova absorpciometrie (dual-energy X-ray absorptiometry); EKG = elektrokardiogram; eCRF = elektronicky
zaznam subjektu hodnoceni (electronic case report form); eDenik = elektronicky denik; eGFR = odhadovana rychlost glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate); Hb
= hemoglobin; hCG = lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin); HCT = hematokrit (hematocrit); LDH = laktatdehydrogendza; MCH = stfedni mnoZstvi
hemoglobinu v erytrocytu (mean corpuscular hemoglobin); MCHC = stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (mean corpuscular hemoglobin concentration); MCV = stiedni
objem erytrocytu (mean corpuscular volume); MR = magneticka rezonance; NRBC = normoblasty; PedsQL = kontrolni ptehled kvality Zivota déti (Pediatric Quality of Life

Inventory); PGIC = celkovy dojem pacienta ze zmény (Patient Global Impression of Change); PGIS = celkovy dojem zavaznosti podle pacienta (Patient Global Impression of

Severity); PKDD = denik pro zdznam deficitu pyruvétkinazy (Pyruvate Kinase Deficiency Diary); PKDIA = hodnoceni dopadu deficitu pyruvéatkinazy (Pyruvate Kinase Deficiency

Impact Assessment); PKLR = gen kodujici L a R izoenzymy pyruvatkinazy; PKR = forma pyruvatkinazy specificka pro erytrocyty; RBC = erytrocyty (red blood cells); RDW-CV

= §ite distribuce erytrocytii — variaéni koeficient (RBC distribution width-coefficient of variation); TIBC = celkova vazebna kapacita zeleza (total iron-binding capacity); TSAT =

saturace transferinu (transferrin saturation); UGT1A1= uridindifosfat glukuronosyltransferaza 1A1; WBC = leukocyty (white blood cells).

1 Subjekty, které kdykoli béhem studie ukonéi uzivani hodnoceného ptipravku, by mély podstoupit doporucené snizovani davky (ast 6.7.1 protokolu) a dokonéit vySetfeni pfi
bezpecnostni kontrolni navstéve 28 dni (4 dny) po podani posledni davky hodnoceného pfipravku (véetné doporuceného snizovani davky); subjekty, které ze studie odstoupi, by
mély byt vyzvany, aby nejprve podstoupily doporucené snizeni davky a absolvovaly bezpecnostni kontrolni navstévu (tabulka 4). Subjekty, které ukonéi uzivani hodnoceného
piipravku, by mély byt sledovany na pfipadné ptiznaky hemolyzy nebo zhorSeni anémie, jak je klinicky indikovano.

2 Pokud to dovoluji mistni smérnice zdravotnického zatizeni a podle uvazeni zkousejiciho a subjektu, budou mit subjekty moznost absolvovat vySetfeni specifickd pro studii
prostiednictvim domacich navstév namisto osobnich navstév centra klinické studie (viz ¢ast 8 protokolu).

3 Transfuze 0 je definovana jako posledni transfuze pred podanim hodnoceného piipravku 1. den. VSechny vzorky krve musi byt odebrany pied transfuzi 0.

4 Hodnoceni bude provedeno > 4 tydny pfed 1. dnem.
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5 Predchozi medikaci se rozumi 1éky podavané kdykoli < 4 tydny pied poskytnutim informovaného souhlasu/svoleni az do podani prvni davky hodnoceného piipravku, pokud neni
uvedeno jinak. Podstoupeni chelata¢ni 1é¢by po dobu az 52 tydnt pted informovanym souhlasem/svolenim a b&hem screeningového obdobi bude zaznamenano do eCRF.

6 Te&hotensky test se provadi pouze u zenskych subjektt, které dosdhly menarche. Téhotensky test z moci bude proveden v uvedenych ¢asovych bodech a kdykoli je podezieni na
téhotenstvi nebo kdykoli je to vyZzadovano mistnimi piedpisy a t€hotenskym testem ze séra (hCG) bude potvrzovan pouze v piipadé¢ pozitivniho nebo neprikazného/pochybného
vysledku.

7 Randomizace miize prob&hnout az 48 hodin pfed poddnim prvni davky hodnoceného ptipravku 1. den. Zplsobilost musi byt potvrzena pred randomizaci (Sast 5.1 a &ast 5.2
protokolu).

8 Béhem screeningu budou provedena vysetieni DEXA u subjektl ve véku > 4 let; béhem studie budou provedena vySetieni DEXA do 6 mésict poté, co subjekt dosahne veéku 4 let
(vySetfeni se zahaji v ¢asovém bodé, kdy subjekt dosahne minimalni v€kové hranice), a nasledné budou provedena v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vysetfeni. Vysetieni
DEXA zahrnuje BMD a pfitomnost komprese obratld, abnormality, zaklinéni a ziZeni prostoru. Pokud je to mozné, zobrazovaci vySetieni patefe bude provedeno ve stejnou dobu
jako vysetfeni DEXA. Béhem screeningu budou vysetieni DEXA provedena po potvrzeni zptsobilosti.

9 B&hem screeningu se transabdominalni ultrazvuk panve provede pouze u subjekti Zenského pohlavi ve véku > 6 let; béhem studie se provede transabdominalni ultrazvuk panve
do 6 mésict poté, co pacientka dosahne véku 6 let (vySetieni se zahdji v ¢asovém bod¢, kdy subjekt dosdhne minimalni vékové hranice). Transabdominalni ultrazvuk panve
zahrnuje méfeni objemu vajecnikt, velikosti délohy a tloustky pfipadného endometridlniho prouzku. Transabdominalni ultrazvuk panve bude zopakovan do 6 mésicl poté, co
subjekt doséhne stadia 2 podle Tannerovy stupnice, a dale bude proveden v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vySetieni, jinak podle klinické indikace (u v8ech pacientek).
Béhem screeningu budou ultrazvukova vysetfeni provedena po potvrzeni zpusobilosti.

10 Béhem screeningu bude provedeno rentgenové vySetfeni ruky a zapésti pouze u subjekti ve véku > 10 let; béhem studie bude provedeno rentgenové vySetfeni ruky a
zapésti do 6 mésich poté, co subjekt dosdhne veku 10 let (vySetieni se zahaji v asovém bodé¢, kdy subjekt dosdhne minimalni vékové hranice), a nasledné budou provedena v
¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vysetieni. Béhem screeningu bude provedeno rentgenové vysetfeni patete pouze u subjektii ve véku > 4 let; b&hem studie bude provedeno
rentgenové vySetfeni patefe do 6 mésict poté, co subjekt dosdhne veku 4 let (vysetieni se zahdji v Casovém bod¢, kdy subjekt dosdhne minimalni vékové hranice), a nasledné
budou provedena v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vySetfeni. Béhem screeningu bude rentgenové vysetieni provedeno po potvrzeni zpusobilosti. Rentgenové vysetieni
patete je vyzadovano pouze v piipadé€, Ze nebylo provedeno soucasné s vysetienim DEXA.

11 Pro podrobnosti o vySetieni MR jater viz ¢ast 8.7.3 protokolu.

12 Podle potieby by méla probéhnout konzultace s détskym endokrinologem.

13 K zékladnim Zivotnim funkcim pati{ méfeni systolického a diastolického krevniho tlaku, tepové frekvence a télesné teploty. Bude zaznamenéana také hmotnost a vyska
subjektu (nebo délka u subjektl ve stadiu 1 podle Tannerovy stupnice, které nejsou schopny stat).

14 Mezi hematologické parametry patfi kompletni krevni obraz (Hb, HCT, MCHC, MCH, MCV, po¢et RBC, RDW-CV, procentudlni zastoupeni retikulocyti, absolutni pocet

retikulocytll a pocet trombocytil) s poétem WBC a diferencidlem (neutrofily, bazofily, eozinofily, lymfocyty a monocyty). 1. den, v 16. tydnu a ve 32. tydnu budou vzorky
analyzovany v centralni laboratofi a budou zahrnovat také poc¢et NRBC.

15 Mezi klinické biochemické parametry patii albumin, bikarbonat nebo CO2, BUN nebo moc¢ovina, vapnik, chlorid, kreatinin, glukoza (bez laénéni), hot¢ik, fosfor, draslik,
sodik, celkova bilkovina a kyselina mo¢ova. Hodnota eGFR bude vypoctena pomoci Schwartzova vzorce na zakladé kreatininu u Itizka.

16Mezi parametry jaternich testll patii alkalicka fosfataza, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza a celkovy, pfimy a neptimy bilirubin. Bude také méfena hodnota LDH.

17 Parametry lipidového panelu zahrnuji celkovy cholesterol, triglyceridy, lipoproteiny o vysoké hustoté a lipoproteiny o nizké hustoté.

18 Pohlavni hormony zahrnuji estradiol, estron a celkovy testosteron. Kromé toho bude u subjekt ve véku > 7 let nebo ve stadiu > 2 podle Tannerovy stupnice, podle toho,
co nastane dfive, vySetien také volny testosteron. U subjekttl ve véku > 6 let bude také vySetfen luteiniza¢ni hormon.

¥ Krevni vzorky pro vyzkumné analyzy biomarkerti budou odebrany pouze subjektim ve véku > 2 let, které vazi > 10 kg, a zahrnuji erytroferon, hepcidin a rozpustny transferinovy
receptor.

20 Metabolismus Zeleza zahrnuje vySetieni hladiny Zeleza, feritinu v séru, TIBC, transferinu/TSAT.

21Vzorky krve pro farmakokinetickou analyzu budou odebrany ve 2. tydnu: < 30 min pfed podanim davky, 0,5 hod (£5 min) a 1 hod (£5 min) po podani davky; v 8. tydnu: <30 min
pred podanim davky a 1 hod (£5 min) a 3 hod (15 min) po podani davky; ve 12. tydnu: < 30 min pfed podanim davky, 2 hod (+5 min), 4 hod (+30 min) po podani davky a v 16.
tydnu: 6 h (30 min) a 8 h (30 min) po podani davky. Vzorky krve se nesmi odebirat ve stejny den, kdy probiha transfuze RBC.

22 Vystupni rozhovory budou provedeny do 2 tydni po posledni navstéveé béhem dvojité zaslepeného obdobi.

23 Ocekava se, ze hodnoceny piipravek bude subjektu vydan na studijnim pracovisti béhem planovanych studijnich navstév na pracovisti; za vyjimecnych okolnosti a se
souhlasem zadavatele (nebo jim povéfené osoby) mize byt hodnoceny ptipravek, ktery mél byt vydan béhem planovanych studijnich navstév na pracovisti, vydan subjektu doma
(pokud je to pfijatelné podle mistni praxe a povoleno mistnimi pfedpisy). Pro planované domaci navstévy v ramei klinického hodnoceni pracovisté odesle hodnoceny ptipravek do
domova subjektu, pokud je to pfijatelné podle mistni praxe a povoleno mistnimi ptredpisy.
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Tabulka 3:  Rozpis vySetieni: Obdobi otevi‘eného prodlouZzeni od 34. do 64. tydne

Obdobi otevieného prodlouZzenit

Tyden studijni navstévy: 34 36 40 44 48 562 64
Den studijni nav§tévy: 239 253 281 309 337 393 449
Tolerance terminu navstév (ve +3 5 5 5 5 5 5
dnech):
Postupy:
Té&hotensky test® X X X X X
Vysetieni DEXA*

Ultrazvuk panve (pouze zenské . . " "
subjekty)® Viz poznamka pod ¢arou €. 5

Radiologické vysetieni (ruka,

. . Viz poznamka pod Carou ¢. 6
zapésti a patet)® p P

MR jater’ X
Fyzikalni vysetfeni X X X X
ggggs)cz%m podle Tannerovy X X X X
Skl s hmotnost X X X X X X X
Hematologické vysetieni® X X X X X X X
Biochemické vysetienil! X X X

Jaterni testy a LDH?!2 X X X X X X
Lipidovy panel®3 X

Pohlavni hormony*4 X X X X
Erytropoetin a haptoglobin X X

Vzorky krve pro vyzkumné

biomarkery®® X X
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Tabulka 3:  Rozpis vySetieni: Obdobi otevi‘eného prodlouZzeni od 34. do 64. tydne

Obdobi otevieného prodlouZzenit
Tyden studijni navstévy: 34 36 40 44 48 562 64
Den studijni navstévy: 239 253 281 309 337 393 449
Tolerance terminu navstév (ve +3 +5 +5 5 5 +5 5
dnech):
Vysetieni metabolismu Zeleza'® X X
Protein PKR X
PKDDY’ X
PKDIA X X X X X X
ll;/lnlgl\';;jllpnewggélfnalnl stupnice X X X X X X
Zakladni genericka skala PedsQL X X X X X X
Vydej hodnoceného piipravku®® X X X X X X
Vraceni hodnoceného ptipravku X X X X X X
Podani hodnoceného piipravku X (nepfretrzite)
Nezadouci piihody X (nepfretrzite)
Soubézné uzivané 1éky /
postupy / operace / X (nepfetrzité)
transfuze

Zkratky: AE = nezadouci piihoda (adverse event); BMD = denzita kostniho mineralu (bone mineral density); BUN = mocovinovy dusik v krvi (blood urea nitrogen); CO2 = oxid

uhli¢ity; DEXA = dvouenergeticka rentgenova absorpciometrie (dual-energy X-ray absorptiometry); eGFR = odhadovana rychlost glomerularni filtrace (estimated glomerular

filtration rate); Hb = hemoglobin; hCG = lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin); HCT = hematokrit (hematocrit); LDH = laktatdehydrogenaza; MCH =
stfedni mnoZstvi hemoglobinu v erytrocytu (mean corpuscular hemoglobin); MCHC = stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (mean corpuscular hemoglobin concentration);

MCYV = stiedni objem erytrocytu (mean corpuscular volume); MR = magneticka rezonance; NRBC = normoblasty; PedsQL = kontrolni ptehled kvality zivota déti (Pediatric Quality

of Life Inventory); PKDD = denik pro zdznam deficitu pyruvatkinazy (Pyruvate Kinase Deficiency Diary); PKDIA = hodnoceni dopadu deficitu pyruvétkinazy (Pyruvate Kinase

Deficiency Impact Assessment); PKR = forma pyruvatkinazy specifické pro erytrocyty; RBC = erytrocyty (red blood cells); RDW-CV = §ife distribuce erytrocytli — varia¢ni

koeficient (RBC distribution width-coefficient of variation); TIBC = celkova vazebna kapacita Zeleza (total iron-binding capacity); TSAT = saturace transferinu (transferrin

saturation); WBC = leukocyty (white blood cells).

1 Subjekty, které kdykoli béhem studie ukonéi uzivani hodnoceného ptipravku, by mély podstoupit doporucené snizovani davky (¢ast 6.7.1 protokolu) a dokonéit vySetieni pti
bezpecnostni kontrolni navstéveé 28 dni (+4 dny) po podani posledni davky hodnoceného ptipravku (tj. véetné doporuceného snizovani davky); subjekty, které ze studie odstoupi,
by mély byt vyzvany, aby nejprve podstoupily doporucené snizeni davky a absolvovaly bezpec¢nostni kontrolni navstévu (tabulka 4). Subjekty, které ukon¢i uzivani hodnoceného
pripravku, by mély byt sledovany pro ptipadné piiznaky hemolyzy nebo zhorSeni anémie, jak je klinicky indikovano.
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2 Pokud to dovoluji mistni smérnice zdravotnického zafizeni a podle uvazeni zkousejiciho a subjektu, budou mit subjekty moznost absolvovat vySetieni specifickd pro studii
prostiednictvim domacich navstév namisto osobnich navstév centra klinické studie (viz ¢ast 8 protokolu).

3 Tehotensky test se provadi pouze u u zenskych subjektt, které dosdhly menarche. Téhotensky test z moci bude proveden v uvedenych ¢asovych bodech a kdykoli je podezieni na
téhotenstvi nebo kdykoli je to vyzadovano mistnimi predpisy a téhotenskym testem ze séra (hCG) bude potvrzovan pouze v piipadé pozitivniho nebo nepriikazného/pochybného
vysledku.

4 Vysetteni DEXA budou provedena do 6 mésicii poté, co subjekt dosdhne veku 4 let (vysetieni se zahaji v ¢asovém bodé, kdy subjekt dosahne minimalni vékové hranice), a nasledné
budou provedena v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vySetfeni. Vysetfeni DEXA zahrnuje BMD a pfitomnost komprese obratlli, abnormality, zaklinéni a zaZeni prostoru.
Pokud je to mozné, zobrazovaci vySetfeni patefe bude provedeno ve stejnou dobu jako vySetieni DEXA.

5 Transabdominalni ultrazvuk panve se provede do 6 mésicti poté, co pacientka dosahne véku 6 let (vySetieni se zahaji v ¢asovém bod¢, kdy subjekt dosahne minimalni vékové
hranice). Transabdominalni ultrazvuk panve zahrnuje méfeni objemu vaje¢nikd, velikosti délohy a tloustky piipadného endometridlniho prouzku. Transabdominalni ultrazvuk
panve bude zopakovan do 6 mésicu poté, co subjekt dosahne stadia 2 podle Tannerovy stupnice, a dale bude proveden v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vysetieni, jinak
podle klinické indikace (u vSech pacientek).

6 Rentgen ruky a zapésti bude proveden do 6 mésicti poté, co subjekt dosdhne véku 10 let (vySetfeni se zahaji v casovém bod¢, kdy subjekt dosahne minimalni vékové hranice), a
nasledné bude provadéno v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vysetieni. Rentgenové vysetieni patefe bude provedeno do 6 mésicti poté, co subjekt dosahne véku 4 let (vySetieni
se zah4ji v ¢asovém bod¢, kdy subjekt dosdhne minimalni v€kové hranice), a nasledné bude provadéno v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vysetieni. Rentgenové vySetieni
patete je vyzadovano pouze v piipadé, Ze nebylo provedeno soucasné s vysSetfenim DEXA.

7 Pro podrobnosti o vySetieni MR jater viz ¢ast 8.7.3 protokolu.

8 Podle potieby by méla probéhnout konzultace s détskym endokrinologem.

9 K zékladnim zivotnim funkcim patii méfeni systolického a diastolického krevniho tlaku, tepové frekvence a télesné teploty. Bude zaznamenana také hmotnost a vyska subjektu
(nebo délka u subjekti ve stadiu 1 podle Tannerovy stupnice, které nejsou schopny stat).

10 Mezi hematologické parametry patii kompletni krevni obraz (Hb, HCT, MCHC, MCH, MCV, poc¢et RBC, RDW-CV, procentualni zastoupeni retikulocytt, absolutni pocet
retikulocytti a pocet trombocytit) s poctem WBC a diferencialem (neutrofily, bazofily, eozinofily, lymfocyty a monocyty). Ve 48. a 64. tydnu budou vzorky analyzovény v centralni
laboratofi a budou zahrnovat také pocet NRBC.

11 Mezi klinické biochemické parametry patii albumin, bikarbonat nebo CO2, BUN nebo mocovina, vapnik, chlorid, kreatinin, glukéza (bez laénéni), hotcik, fosfor, draslik,
sodik, celkova bilkovina a kyselina mo¢ova. eGFR bude vypoctena pomoci Schwartzova vzorce na zékladé kreatininu u lizka.

12 Mezi parametry jaternich testt patii alkalicka fosfatdza, alaninaminotransferdza, aspartdtaminotransferaza a celkovy, ptimy a neptimy bilirubin. Bude také métena hodnota
LDH.

13 Parametry lipidového panelu zahrnuji celkovy cholesterol, triglyceridy, lipoproteiny o vysoké hustoté a lipoproteiny o nizké hustoté.

14 Pohlavni hormony zahrnuji estradiol, estron a celkovy testosteron. Kromé toho bude u subjektii ve véku > 7 let nebo ve stadiu 2 podle Tannerovy stupnice, podle toho, co
nastane dfive, vySetien také volny testosteron. U subjektti ve véku > 6 let bude také vySetien luteinizaéni hormon.

15 Krevni vzorky pro vyzkumné analyzy biomarkerii budou odebrany pouze subjektim ve véku >2 let, které vazi >10 kg, a zahrnuji erytroferon, hepcidin a rozpustny
transferinovy receptor.

16 Metabolismus zeleza zahrnuje vySetfeni hladiny Zeleza, feritinu v séru, TIBC, transferinu/TSAT.

17 Hodnoceni PKDD bude probihat 6 dni pfed a v den hodnoceni PKDIA.

18 Ocekava se, ze hodnoceny piipravek bude subjektu vydan na studijnim pracovisti béhem planovanych studijnich ndvstév na pracovisti; za vyjimeénych okolnosti a se

souhlasem zadavatele (nebo jeho zastupce) mize byt hodnoceny piipravek, ktery mél byt vydan béhem planovanych studijnich nav§tév na pracovisti, vydan subjektu doma (pokud
je to pfijatelné podle mistni praxe a povoleno mistnimi piedpisy). Pro planované domaci navstévy v rameci klinického hodnoceni pracovisté odesle hodnoceny ptipravek do domova
subjektu, pokud je to ptijatelné podle mistni praxe a povoleno mistnimi predpisy.
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Tabulka 4:  Rozpis vySeti‘eni: Obdobi otevireného prodlouZeni od 76. do 292. tydne

Obdobi otevieného prodlouZeni (pokradovani)® B,e zpecnost
ni kontrola
, PRV Konec
Tyden studijni navstévy: 76 88 112 | 136 160 184 208 232 256 280 292 studie 2
Den studijni navstévy: | 533 617 785 | 953 | 1121 | 1289 | 1457 | 1625 | 1793 | 1961 | 2045 +28 dni
Tolerance terminu navstév (ve | =14 +14 14 | £14 +14 14 14 14 114 +14 +14 4
dnech):
Postupy:
Té&hotensky test® X X X X X X X X X X X
Vysetieni DEXA*
Ultr.azvulé panve (pouze zenské X X X X
subjekty)
R:adlvoéoglcke vySetieni (ruka, zap&sti a X X X X
pater)
MR jater’ X X X X X X
Fyzikalni vysetfeni X X X X X X X
Hodnoceni podle Tannerovy stupnice® X X X X X X X X X X X X
Zakladni gzwotnl funkce, vyska/délka a X X X X X X X X X X X X
hmotnost
Hematologické vysetrenit® X X X X X X X
Biochemické vysetieni'! X X X X X X
Jaterni testy a LDH?!2 X X X X X X X
Lipidovy panel3 X X X X X
Pohlavni hormony*4 X X X X X X X X X X X X
Erytropoetin a haptoglobin X X X X X X X
V_zorky krV(lespro vyzkumné X X X X X X
biomarkery
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Tabulka 4:  Rozpis vySeti‘eni: Obdobi otevireného prodlouZeni od 76. do 292. tydne

Obdobi otevieného prodlouzeni (pokradovani)® B/e zpecnost

ni kontrola
. PRI Konec
Tyden studijni navstévy: 76 88 112 | 136 160 184 208 232 256 280 292 studie 2

Den studijni navstévy: | 533 617 785 [ 953 | 1121 | 1289 | 1457 | 1625 | 1793 1961 | 2045 +28 dni

Tolerance terminu navstév (ve | =14 +14 14 | £14 +14 14 14 14 114 +14 +14 4
dnech):
Vysetieni metabolismu zeleza®® X X X X X
PKDDY’ X
PKDIA X X X X X X X X X X X
FI\)/Iel:jlstgli_menzionélni stupnice Unavy X X X X X X X X X X X
Zékladni genericka skala PedsQL X X X X X X X X X X X
Vydej hodnoceného piipravku®® X X X X X X X X X X X
Vraceni hodnoceného ptipravku X X X X X X X X X X X X
Podani hodnoceného piipravku X (nepfretrzite)
Vréceni elektronického deniku X
Nezadouci piihody X (nepfietrzitg)
Soubézné uzivané 1éky /
postupy / operace / X (nepfetrzite)

transfuze

Zkratky: AE = nezadouci piihoda (adverse event); BMD = denzita kostniho mineralu (bone mineral density); BUN = mocovinovy dusik v krvi (blood urea nitrogen); CO2 = oxid
uhli¢ity; DEXA = dvouenergeticka rentgenova absorpciometrie (dual-energy X-ray absorptiometry); eGFR = odhadovana rychlost glomerularni filtrace (estimated glomerular
filtration rate); EOS = konec studie (end of study); Hb = hemoglobin; hCG = lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin); HCT = hematokrit (hematocrit); LDH
= laktatdehydrogenaza, MCH = stfedni mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu (mean corpuscular hemoglobin); MCHC = stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (mean
corpuscular hemoglobin concentration); MCV = stiedni objem erytrocytu (mean corpuscular volume); MR = magnetickd rezonance; PedsQL = kontrolni ptehled kvality Zzivota déti
(Pediatric Quality of Life Inventory); PKDD = denik pro zaznam deficitu pyruvatkinazy (Pyruvate Kinase Deficiency Diary); PKDIA = hodnoceni dopadu deficitu pyruvatkinazy
(Pyruvate Kinase Deficiency Impact Assessment); RBC = erytrocyty (red blood cells); RDW-CV = §ife distribuce erytrocytii — variaéni koeficient (RBC distribution width-coefficient
of variation); TIBC = celkova vazebna kapacita zeleza (total iron-binding capacity); TSAT = saturace transferinu (transferrin saturation); WBC = leukocyty (white blood cells).

1 Subjekty, které kdykoli béhem studie ukonéi uzivani hodnoceného piipravku, by mély podstoupit doporucené snizovani davky (¢ast 6.7.1 protokolu) a dokongit vySetieni pfi

bezpecnostni kontrolni navstéve 28 dni (4 dny) po podani posledni davky hodnoceného ptipravku (véetné doporueného snizovani davky); subjekty, které ze studie odstoupi, by
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mély byt vyzvany, aby nejprve podstoupily doporucené snizeni davky a absolvovaly bezpe€nostni kontrolni navstévu. Subjekty, které ukonéi uzivani hodnoceného piipravku, by
mély byt sledovany pro ptipadné ptiznaky hemolyzy nebo zhorSeni anémie, jak je klinicky indikovano.

2 Subjekty absolvuji bezpe¢nostni kontrolni navstévu 28 dni (+ 4 dny) po podani posledni davky hodnoceného piipravku. Tato navs§téva probéhne u kazdého subjektu pouze jednou.

3 Téhotensky test se provadi pouze u u zenskych subjekti, které dosahly menarche. Téhotensky test z moci bude proveden v uvedenych ¢asovych bodech a kdykoli je podezieni na
téhotenstvi nebo kdykoli je to vyZzadovano mistnimi piedpisy a t€hotenskym testem ze séra (hCG) bude potvrzovan pouze v ptipadé pozitivniho nebo neprikazného/pochybného
vysledku.

4 Vysetfeni DEXA budou provedena do 6 mésict poté, co subjekt dosdhne veku 4 let (vySetieni se zahaji v casovém bod¢, kdy subjekt dosahne minimalni vékové hranice), a nasledné
budou provedena v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vySetfeni. Vysetieni DEXA zahrnuje BMD a pfitomnost komprese obratlll, abnormality, zaklinéni a zaZeni prostoru.
Pokud je to mozné, zobrazovaci vySetieni patete bude provedeno ve stejnou dobu jako vySetieni DEXA. U subjekti, které ukon¢i uzivani hodnoceného ptipravku pted 52. tydnem,
se pii bezpe¢nostni kontrolni navstéve vysetieni DEXA nevyzaduje. Pti bezpeénostni kontrolni navstéve nebude vysetieni DEXA opakovano u subjekti, které podstoupily vySetieni
v prib&hu uplynulého 1 roku.

5 Transabdominalni ultrazvuk panve se provede do 6 mésicti poté, co pacientka dosahne véku 6 let (vySetieni se zahaji v ¢asovém bodé¢, kdy subjekt dosdhne minimalni vékové
hranice). Transabdominalni ultrazvuk panve zahrnuje méfeni objemu vajecnikii, velikosti délohy a tloustky pfipadného endometrialniho prouzku. Transabdominalni ultrazvuk
panve bude zopakovan do 6 mésict poté, co subjekt dosadhne stadia 2 podle Tannerovy stupnice, a dale bude proveden v ¢asovych bodech uvedenych v rozpisu vysetieni, jinak
podle klinické indikace (u vSech pacientek). Pti bezpecnostni kontrolni navstéve se transabdominalni ultrazvuk panve nebude opakovat u subjektt, které podstoupily vysetfeni v
pribéhu uplynulého 1 roku, pokud to nebude klinicky indikovano.

6 Rentgen ruky a zapésti bude proveden do 6 mésict poté, co subjekt dosdhne véku 10 let (vySetieni se zahaji v ¢asovém bodé, kdy subjekt dosahne minimalni vékové hranice).
Rentgenové vySetieni patete bude provedeno do 6 mésicti poté, co subjekt dosahne veku 4 let (vySetfeni se zahaji v casovém bodé, kdy subjekt dosdhne minimalni vékové hranice),
a nasledn¢ bude provadéno v Casovych bodech uvedenych v rozpisu vySetieni. Rentgenové vysetfeni patefe je vyzadovano pouze v ptipadé€, ze nebylo provedeno soucasné s
vysetienim DEXA. Pfi bezpecnostni kontrolni navstéveé se rentgenova vysetieni neopakuji u subjekttl, které podstoupily vysetfeni v pribehu uplynulého 1 roku.

7 Pro podrobnosti o vySetfeni MR jater viz ¢ast 8.7.3 protokolu. Pti bezpe€nostni kontrolni navstévé nebude MR jater opakovano u subjekti, které podstoupily vysetfeni v priubéhu
uplynulého 1 roku.

8 Podle potieby by méla probéhnout konzultace s détskym endokrinologem.

9 K zékladnim Zivotnim funkcim patii méfeni systolického a diastolického krevniho tlaku, tepové frekvence a télesné teploty. Bude zaznamenana také vyska (nebo délka u subjekt
ve stadiu 1 podle Tannerovy stupnice, které nejsou schopny stat) a vaha subjektu.

10 Mezi hematologické parametry patfi kompletni krevni obraz (Hb, HCT, MCHC, MCH, MCV, pocet RBC, RDW-CV, procentudlni zastoupeni retikulocyti, absolutni pocet
retikulocytd a pocet trombocytll) s poctem WBC a diferencidlem (neutrofily, bazofily, eozinofily, lymfocyty a monocyty).

11 Mezi klinické biochemické parametry patii albumin, bikarbonat nebo CO2, BUN nebo mocovina, vapnik, chlorid, kreatinin, glukéza (bez laénéni), hot¢ik, fosfor, draslik,
sodik, celkova bilkovina a kyselina moc¢ova. eGFR bude vypocétena pomoci Schwartzova vzorce na zakladé kreatininu u ltizka.

12 Mezi parametry jaternich testi patii alkalicka fosfataza, alaninaminotransferdza, aspartataminotransferaza a celkovy, ptimy a nepfimy bilirubin. Bude také métena hodnota
LDH.

13 Parametry lipidového panelu zahrnuji celkovy cholesterol, triglyceridy, lipoproteiny o vysoké hustoté a lipoproteiny o nizké hustoté.

14 Pohlavni hormony zahrnuji estradiol, estron a celkovy testosteron. Kromé toho bude u subjekt ve véku > 7 let nebo ve stadiu 2 podle Tannerovy stupnice, podle toho, co
nastane diive, vySetien také volny testosteron. U subjektti ve véku > 6 let bude také vySetfen luteinizaéni hormon.

15 Krevni vzorky pro vyzkumné analyzy biomarkerd budou odebrany pouze subjektim ve véku >2 let, které vazi >10 kg, a zahrnuji erytroferon, hepcidin a rozpustny
transferinovy receptor.

16 Metabolismus Zeleza zahrnuje vySetieni hladiny Zeleza, feritinu v séru, TIBC, transferinu/TSAT.

17 Hodnoceni PKDD bude probihat 6 dni pfed a v den hodnoceni PKDIA.

18 Ocekava se, ze hodnoceny piipravek bude subjektu vydan na studijnim pracovisti béhem planovanych studijnich navstév na pracovisti; za vyjimecnych okolnosti a se

souhlasem zadavatele (nebo jeho zastupce) miZe byt hodnoceny ptipravek, ktery mél byt vydan béhem planovanych studijnich navstév na pracovisti, vydan subjektu doma (pokud
je to pfijatelné podle mistni praxe a povoleno mistnimi ptedpisy).
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Deficit pyruvéatkinazy

Deficit pyruvatkinazy (deficit PK) je vzacna nesférocytarni chronicka hemolyticka anémie. Jedna
se 0 autozomalné recesivni onemocnéni, které je zpiisobeno mutacemi v genu PKLR, které vedou
k defektni formé pyruvatkinazy (PKR) specifické pro erytrocyty (RBC). Pyruvatkinaza R, klicovy
enzym v poslednim kroku glykolyzy, katalyzuje pfeménu fosfoenolpyruvatu (PEP) a
adenosindifosfatu (ADP) na pyruvat a adenosintrifosfat (ATP). Zralé erytrocyty pfi tvorbé ATP
spoléhaji na proces glykolyzy, proto je PKR klicovym enzymem pro udrzovani energetické
homeostazy v erytrocytech.

Pritomnost mutantni PKR (mPKR) u pacientt s deficitem PK vede k naruseni glykolytické drahy,
coz zpusobuje akumulaci PEP a 2,3-difosfoglyceratu a snizeni hladiny ATP. Tento glykolyticky
defekt a nasledné snizeni hladiny ATP vedou ke zkraceni Zivotnosti retikulocytt a erytrocytt kvili
neschopnosti udrzet elektrochemicky gradient a celistvost membrany téchto buné¢k, v disledku
¢ehoz u pacienti dochazi ke chronické hemolyze (Grace a kol., 2015; Kung a kol., 2017; Zanella
a kol., 2005)

Stejn¢ jako u mnoha jinych vzacnych genetickych onemocnéni je deficit PK nedostate¢né
diagnostikovan, a prestoze ptesna prevalence neni zndma, odhaduje se, ze prevalence klinicky
diagnostikovaného deficitu PK je v zapadni populaci 3,2 az 8,5 na milion obyvatel (Secrest a kol.,
2020). Odhaduje se, ze prevalence diagnostikovaného i nediagnostikovaného deficitu PK je az 51
osob na milion obyvatel.

Diagnoza deficitu PK je zalozena na vylouceni Cast&jSich pficin hemolyzy, ktera je obvykle
nasledovana prikazem snizené enzymatické aktivity pyruvatkinazy a detekci mutaci v genu PKLR
(Grace a Barcellini, 2020). Distribuce genotypt je u dosp&lych a déti s deficitem PK podobna, jak
se da u vrozené nemoci o¢ekavat (Grace, Bianchi a kol., 2018).

Z4atéZ dana onemocnénim u pediatrickych a dospélych pacienti s deficitem pyruvatkinazy

Deficit pyruvatkindzy je autozomdalné recesivni genetické onemocnéni, které ma na pacienty
celozivotni fyzicky, duSevni, socialni a ekonomicky dopad. Ditkazy z praxe naznacuji, Ze pacienti
s deficitem PK mohou mit ve srovnani s vékové odpovidajicimi kontrolnimi skupinami také
zvysené riziko mortality (Zagadailov a kol., 2020).

Klinické projevy deficitu PK jsou heterogenni, rizné zavazné a Casto se objevuji béhem prvniho
meésice Zivota, pficemz Casté priznaky zahrnuji Zloutenku a anémii (Al-Samkari a kol., 2020; Grace
a Barcellini, 2020). U kojenci a déti mize nizka koncentrace hemoglobinu (Hb) vést ke Spatné
vyZzivé, zpomalenému riistu a sniZzené hladin€ energie a také k podradzdénosti, zatimco u starSich
déti a dospivajicich mlze nizkd koncentrace Hb vést ke Spatnému sousttedeni ve Skole,
pfetrvavajici potfebé spanku a nizké hladin€ energie. BéZnymi pfiznaky a znamkami celozivotni
hemolytické anémie jsou Unava, duSnost, tachykardie, Zloutenka a zmény kosti spojené s
extramedularni hematopoézou (Grace, Bianchi a kol., 2018; Grace, Cohen a kol., 2018). Pacienti
mohou také zazivat epizody zavazné akutni hemolytické anémie v diisledku zvysené hemolyzy pfi
infekcich, stresu, aplastické krize v souvislosti s parvovirem a v t€hotenstvi (u pacientek v plodném
veéku).

U pacientt s deficitem PK existuje riziko dlouhodobych komplikaci spojenych s hemolyzou, jako
jsou zlucové kameny (67,8 % pacientl), pietizeni jater zelezem (62,3 % pacientll), osteoporoza
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(15,6 % pacientti) a plicni hypertenze (4,6 % pacienti) (Boscoe a kol., 2020). Pokud se tyto
komplikace nelé¢i, mohou mit za nasledek vysokou morbiditu (Al-Samkari a kol., 2020).

Vzhledem k tomu, ze je deficit PK chronické onemocnéni, je mira a po¢et komplikaci, s vyjimkou
pietizeni zelezem, ve srovnani s détskymi pacienty obecné vyssi u dospélych (Grace a Barcellini,
2020).

Lécba détskych a dospélych pacienti s deficitem pyruvatkinazy

Pro 1éCbu pacientli s deficitem PK neexistuje zadné schvalené 1é¢ivo. Soucasné moznosti 1éCby
pacientl jsou podpiirné, 1¢i priznaky celozivotni hemolytické anémie a souvisejicich komplikaci,
ale nezaméfuji se na zékladni patofyziologii. Tyto moznosti podplrné péce (popsané nize) mohou
vést k dal§im komplikacim nebo existujici komplikace déale zhorSovat. Pro 1écbu pacientll s
deficitem PK neexistuji zddna standardni doporuceni. Behem konference o vyvoji Iéku zamérené
na pacienty, porddané¢ v zati 2019 Narodni organizaci pro vzacnd onemocnéni (National
Organization for Rare Disorders) a Nadaci pro vzacna krevni onemocnéni (Foundation for Rare
Blood Diseases), pouze 11 % pacientl uvedlo, Ze maji pocit, ze jejich sou¢asné moznosti podptrné
1é¢by funguji velmi dobie (White a kol., 2020).

Pediatri¢ti pacienti jsou obvykle 1é¢eni transfuzemi erytrocytii podavanymi podle potieby,
pticemz 87 % pacienti mladsich 18 let dostalo béhem svého zivota alespon 1 transfuzi (Grace a
Barcellini, 2020). Udaje ze studie deficitu PK Natural History Study ilustruji trendy v pouzivani
transfuzi u raznych vékovych skupin: U nejmladsich pacienti (< 6 let véku) se transfuze k 1é¢bé
anémie pouzivaji bézn¢, pricemz 48 % pacientl v této vékové skupiné dostavalo > 6 transfuzi
ro¢né (tj. pravidelné transfuze) (Grace, Bianchi a kol., 2018). Toto procento u déti ve veéku 6 az <
12 let pokleslo na 26 %, coz odrazi pouziti splenektomie v medidnu véku 5 let (podrobnosti jsou
uvedeny nize). Akutni stresové faktory, jako jsou virové infekce, mohou vést k intermitentnim
transfuzim; u nékterych déti mohou recidivujici virové infekce v raném détstvi vyvolat dojem
zavislosti na transfuzich v dusledku ¢astych epizod zvysené hemolyzy (Grace a Barcellini,
2020). S tim, jak déti rostou a snizuje se u nich vyskyt virovych infekci a spoustéci hemolyzy,
cetnost transfuzi od obdobi dospivani do dospélosti klesa, pficemz pravidelné infuze (definované
jako > 6 transfuzi ro¢n¢) dostava 14 % pacientl ve véku 12 az < 18 leta 11 % dospélych s
deficitem PK. U dospélych se mohou pfiznaky anémie zvySovat s vékem a komorbiditami, coz
vede k opétovnému zahéjeni pravidelnych transfuzi. Neexistuji Zadnd doporuceni, ktera by
transfuzni reZimy u pediatrickych nebo dospélych pacientt s deficitem PK definovala;
rozhodnuti o transfuzi pacienta je zaloZeno na toleranci anémie u kazdého pacienta, jeho
zivotnim stylu a posouzeni kvality zivota (QOL) (Al-Samkari a kol., 2020; Grace a kol., 2019).
Ke snizeni potfeby transfuze a/nebo zvySeni Hb mohou pacienti s deficitem PK podstoupit
splenektomii (Grace a Barcellini, 2020). Splenektomie se obvykle odklada az do véku 5 let, aby
se snizilo riziko sepse zpuisobené bakteriémii opouzdienych organismi. Pouze 5 % pacientt,
kterym byl diagnostikovan deficit PK, podstoupi splenektomii ve véku < 5 let a 70 % pacientl s
diagnostikovanym deficitem PK podstoupi tiplnou nebo ¢aste¢nou splenektomii do 18 let véku.
Splenektomie mize anémii zlepS$it pouze ¢astecné a nemusi zcela zmirnit potfebu transfuzi,
protoze hemolyza mize pokracovat na jinych anatomickych mistech. Témét u vSech pacientli po
splenektomii pietrvava hemolyza a nepiima hyperbilirubinémie a pacienti jsou i nadale vystaveni
riziku vzniku ZluC¢ovych kamenu a Zloutenky (Grace a kol., 2019). Kromé toho splenektomie
zvySuje riziko infekce, coz vyZzaduje, aby pacienti podstoupili dlouhodobou profylaktickou
antibiotickou 1é€bu a ptisné dodrzovali vakcinaci, dale zvySuje riziko trombdzy, plicni
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hypertenze a ptispiva k riziku pfetizeni zelezem (Crary a Buchanan, 2009; Evans, 1985; Jones a
kol., 2016; van Beers a kol., 2019).

Pretizeni zelezem je u pacientl s deficitem PK bézné a miize vést k jaternim, srdeCnim a
endokrinnim komplikacim (Porter a kol., 2017; van Beers a kol., 2019). Pietizenim zelezem trpi
ptiblizné 50 % déti ve véku < 18 let (Grace a Barcellini, 2020). Zda se, Ze riziko pietiZzeni zelezem
se s vékem neméni (van Beers a kol., 2019). K 1é¢bé pretizeni zelezem zpGsobeného hemolyzou
a/nebo jinou podplrnou 1écbou, jako je transfuze, se obvykle pouziva chelatacni terapie, jeji
dodrzovani ze strany pacienta je ale Casto Spatné, coz omezuje jeji piinos (Grace a Barcellini,
2020). Mezi rizika spojena s chelata¢ni terapii patfi ovlivnéni ristu u déti, zrakova a sluchova
toxicita, jaterni toxicita, renalni toxicita, gastrointestinalni krvaceni a neutropenie a agranulocyt6za
(Pribalovy letak ptipravku Jadenu (deferasirox), 2020). Pfistup k chelata¢ni terapii je u dospélych
a pediatrickych pacientt s deficitem PK podobny (Grace a Barcellini, 2020).

Zlu¢ové kameny jsou ¢astou komplikaci deficitu PK a vyskytuji se piiblizné u 21 % pediatrickych
pacientt s deficitem PK, s medianem véku diagndzy kolem 15 let; naproti tomu postihuji Zlu¢ove
kameny piiblizné 70 % dospélych pacienti s deficitem PK (Grace a Barcellini, 2020).
Splenektomie u pacientl s deficitem PK nesnizuje riziko vzniku Zlu¢ovych kament, proto se pii
splenektomii Casto zvazuje také cholecystektomie, bez ohledu na néalezy na Zlu¢niku, aby se
ptedeslo budoucim komplikacim a/nebo dalsi operaci (Grace, Bianchi a kol., 2018).

Dalsi béZné intervence u pediatrickych pacientd s deficitem PK zahrnuji fototerapii a vyménnou
transfuzi (Grace, Bianchi a kol., 2018; Zanella a kol., 2005). Transplantace hematopoetickych
alogennich kmenovych bungk je sice potencialné kurativni, ale je provadéna ztidka kvili Zivot
ohrozujicim komplikacim spojenym s timto postupem, zejména u velmi malych déti (van
Straaten a kol., 2018).

Lze shrnout, ze i kdyz existuji rozdily v projevech onemocnéni, komplikacich a lécebnych
ptistupech mezi dospélymi a détmi (Grace, Bianchi a kol., 2018), nejsou zptisobeny rozdilem v
patofyziologii zakladniho onemocnéni. Tyto rozdily jsou spiSe disledkem veéku a pfirozené
variability mezi pacienty vzhledem k zavaznosti onemocnéni, prub¢hu lécby a zavadéjicim
faktoriim, které mohou vyvolat pfiznaky.

Pediatricti pacienti s deficitem pyruvatkinazy, kterym je pravidelné podavana transfuze

Jak je uvedeno v bodé¢ 2.1.1.2 protokolu, frekvence transfuzi je u pediatrickych pacient s
deficitem PK ve srovnani s dosp€lymi pacienty vyssi. To je pravdépodobné dusledkem jak vyssi
frekvence infekci u malych déti, tak splenektomie, kterd se obvykle provadi kolem 5 let véku, a
nesvedEi to o tom, Ze by se patofyziologie deficitu PK u téchto 2 populaci lisila (Grace a Barcellini,
2020). Rozhodnuti o zavedeni rezimu pravidelnych transfuzi u pacienta s deficitem PK po 1 roce
véku zalezi na mnoha faktorech a spiSe neZ koncentraci Hb u pacienta je dano klinickym obrazem,
zatézi pravidelnych navstév v 1écebném centru za ticelem transfuze a snahou vyhnout se pietizeni
zelezem (Zanella a kol., 2005).

I kdyz jsou opakované transfuze U¢inné pii stabilizaci hladin Hb, mohou vést k transfuzi
vyvolanému pfetizeni Zelezem, coz je zavaznd komplikace vyZadujici dalsi intervenci k odstranéni
nadbyte¢ného Zeleza. Proto je nezbytné monitorovat pretizeni Zelezem a monitoring musi
zahrnovat hodnoceni koncentrace zeleza v jatrech pomoci magnetické rezonance (MR), coz je
postup vyzadujici u malych déti celkovou anestezii.

Confidential 25 Agios Pharmaceuticals, Inc.
AG348-C-022_Protocol Synopsis_CZR_22Nov2021_final clean_Czech



AG348-C-022 Protocol Synopsis

Mnozi pacienti s deficitem PK dostavaji obcas ve stresovych nebo traumatickych situacich dalsi
transfuze nad ramec pravidelného transfuzniho rezimu. I benigni komunitni infekce, jako jsou
virové infekce hornich cest dychacich, mohou zpusobit akutni pokles Hb, ktery vyzaduje
transfuzni terapii. Infekce je povazovana za kliCovy spoustéc prispivajici k vyssi frekvenci
transfuzi pozorované u déti s deficitem PK ve srovnédni s dospélymi.

Celkové plati, ze u pediatrickych pacientti s deficitem PK, kterym je pravidelné¢ podavana
transfuze, je nutny peclivy klinicky dohled. Kvuli zajisténi adekvatni koncentrace Hb pfi
souasném zabranéni pretizeni zelezem a udrZzeni adekvatniho ristu a vyvoje je zietelna
nenaplnéna lékai'ska potieba mén¢ invazivni 1é¢by, ktera by zlepSovala hemolytickou anémii a jeji
ptiznaky u pediatrickych pacientt s deficitem PK.

Mitapivat

Mitapivat (také zndmy jako mitapivat sulfat a AG-348) je biologicky dostupnou peroralni formou
silného allosterického aktivatoru PKR a fady enzym mPKR, prvni ve své 1ékové tiidé (Kung a
kol., 2017). Mitapivat pasobi tak, Ze se alostericky vaze na PKR tetramer a zvySuje jeho afinitu k
PEP, ¢imz zvySuje schopnost erytrocytid pteménit PEP + ADP na pyruvat + ATP. Obnovenim
aktivity mutantnich forem PKR tak mitapivat cili na zakladni enzymaticky defekt, ktery zptisobuje
hemolyzu pfi deficitu pyruvatkinazy (PK). Mitapivat zlepSuje hemolytickou anémii a souvisejici
ptiznaky, a proto ma schopnost 1é¢it nebo snizovat komplikace chronické hemolytické anémie u
pacienti s deficitem PK, piedchézet transfuzim nebo snizovat jejich potfebu, snizovat zatéz
spojenou s onemocnénim a zlepSovat kvalitu Zivota.

Dalsi informace najdete v aktudlnim vydani Souboru informaci pro zkousejiciho (IB).

Zduvodnéni studie

Pro 1é¢bu pacientt s deficitem PK nejsou k dispozici zadna schvalena 1éCiva. Pacienti s deficitem
PK trpi nejen bezprostiednimi a dlouhodobymi U€inky chronické hemolytické anémie, ale také
fadou komplikaci vyplyvajicich z dostupné podplirné péce, v€etné pretizeni zelezem, coz plati i
pro pacienty, kteti nikdy nedostali transfuzi. Existuje vyznamna neuspokojena potieba bezpecné a
ucinné terapie, kterd by se konkrétné zamétovala na zékladni patofyziologii deficitu PK, 1écbu
chronické hemolyzy a zlepSeni souvisejicich dlouhodobych komplikaci. Zejména u pediatrickych
pacientl s deficitem PK by snizeni transfuzni zatéZe a/nebo zajisténi adekvatni koncentrace Hb
mohlo potencidlné vést ke sniZeni pietiZzeni Zelezem a adekvatnimu ristu a vyvoji. U mladych
pacienttl, kteti jesté nepodstoupili splenektomii, mize navic 1é¢ba zakladniho onemocnéni snizit
potiebu splenektomie.

Celkové udaje z dokoncenych a probihajicich studii u dospélych subjektii s deficitem PK podporuji
pozitivni profil pfinosi a rizik mitapivatu. Bylo prokézano, ze mitapivat u dospélych pacienti s
deficitem PK 1éc¢i nebo snizuje komplikace chronické hemolytické anémie, pfedchézi transfuzim
nebo snizuje jejich potfebu (transfuzni zatéz), snizuje zatéZz spojenou s onemocnénim a zlepSuje
kvalitu Zivota. Mutace zplsobujici onemocnéni a také patofyziologie zédkladniho onemocnéni
snizené aktivity pyruvatkinazy u dospélych a pediatrickych pacientii jsou povazovany za identické;
mechanismus u¢inku mitapivatu jako aktivatoru pyruvatkinazy by tedy mél byt na vé€ku nezavisly.
Vzhledem k tomu, Ze jsou méftitka €innosti u dospélych a pediatrickych pacientt s deficitem PK
shodnd a neexistuji Zadné identifikovatelné faktory, které by mohly pozménit uc¢inek mitapivatu
mezi témito 2 populacemi, oekava se, ze odpoveéd’ na mitapivat bude podobna.
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Tato studie bude hodnotit i¢innost a bezpecnost mitapivatu u pediatrickych subjektt (ve veku od
1 do < 18 let) s deficitem PK, kterym je pravidelné¢ podavéna transfuze, aby se zjistilo, zda
mitapivat piinasi této pediatrické populaci pacientl prospéch.

Stanoveni poméru prinosu a rizik

Udaje o uéinnosti u dospélych subjektti s deficitem PK, kterym je pravidelné podavana transfuze,
vykazuji statisticky vyznamné a klinicky vyznamné snizeni transfuzni zatéze, pricemz nckteré
subjekty dosahly nezavislosti na transfuzi (odpovéd’ v podobé zadné transfuze) a normalizace Hb.
Nezadouci piihody vznikajici pii 1é¢be byly ve vSech klinickych studiich u subjektt s deficitem
PK zvladnutelné a konzistentni, coz dokazuje, ze mitapivat je u dospelych pacientii (> 18 let véku)
s deficitem PK dobfe snasen a pti kratkodobém i dlouhodobém uzivani ma piijatelny bezpecnostni
profil.

Je nutné poznamenat, Ze zmény hormont zavislych na aromatdze pozorované pii podavani
mitapivatu zdravym dosp€lym a dosp€lym pacientiim s deficitem PK jsou pro pediatrické pacienty
s deficitem PK zvlasté dulezité vzhledem ke zménam pohlavnich hormont spojenych s pubertou.
Subjekty v této studii budou proto sledovany s ohledem na moZzné klinické Uc¢inky inhibice
aromatazy prostfednictvim sériového hodnoceni hladin pohlavnich hormont a snimki
dvouenergetické rentgenové absorpciometrie (DEXA) pro monitorovani denzity kostniho
mineralu (BMD).

Celkové udaje o ucinnosti a bezpecnosti ve vSech klinickych studiich u subjektt s deficitem PK
ukazuji, ze mitapivat poskytuje u subjektt s deficitem PK konzistentni a trvalé klinicky vyznamné
zlepSeni bez ohledu na stav transfuzi pfi zachovani pfiijatelného bezpecnostniho profilu. Na
zaklad¢ kumulativnich klinickych udaju ziskanych s mitapivatem u subjekti s deficitem PK
nepfevazuji rizika spojend s 1é€bou mitapivatem nad potencidlnimi piinosy u pediatrickych
pacientl s deficitem PK, coZ je zamyslend populace pro tuto studii. Dalsi informace k hodnoceni
ptinost a rizik uzivani mitapivatu v souvislosti s 1é¢bou deficitu PK a jinych hemolytickych anémii
najdete v aktualnim vydani IB.

Hodnoceni prinosi a rizik béhem pandemie

Ptfedpoklada se, Ze mimotadna situace v oblasti vefejného zdravi v souvislosti s onemocnénim
covid-19 bude trvat i po zahjeni této studie. Aby byla pfi provadéni této studie béhem pandemie
zajisténa bezpecnosti subjektl, dodrZzovani spravné klinické praxe (SKP) a minimalizaci rizik pro
integritu studie, umoZznuje tento protokol do€asnou upravu v ném uvedenych postupii (¢ast 11.1.1
protokolu). Tyto Upravy jsou v souladu s opatienimi pro zajisténi bezpecnosti subjekti a
nepieruseného piistupu k hodnocenému piipravku pii minimalizaci rizika pro subjekty hodnoceni,
zkousejici a persondl centra klinické studie. Byla posouzena dulezitost provadéni této studie
navzdory probihajici pandemii a tato studie je povaZovana za zdsadni vyhodnoceni hodnoceného
ptipravku pro zdvaznou nenaplnénou zdravotni potfebu u pacientt s deficitem PK (¢ast 2.1.1.2
protokolu). Vliv covid-19 na onemocnéni zpusobené deficitem PK se nepiedpoklada. Jelikoz u
nekterych pacientd s deficitem PK vyzadujicich transfuze mtze v urcitych ¢astech svéta dojit kvili
pandemickym restrikcim k omezenéjSimu piistupu ke transfuzim, mize zkousejici 1€kaf pacienty
na zéklad¢ posledniho kritéria pro vyfazeni (¢. 18) vytadit, pokud je takova situace pro pacienta
relevantni a pokud to vede ke zdravotnimu stavu, ktery neumozituje bezpecnou tcast. Proto se ma
za to, ze mimotadna situace v oblasti vefejného zdravi v souvislosti s covid-19 nemé& negativni
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vliv na riziko ucasti subjektti ani hodnoceni cili studie. Celkové lze fici, Ze se umoznénim
docCasnych uprav pievazuji pro pediatrické pacienty s deficitem PK pfinosy provadéni této studie
navzdory problémum zpusobenym onemocnénim covid-19 nad potencialnimi riziky. V prab¢hu
studie bude toto tvrzeni opakované posuzovano zadavatelem a zkousejicim.

Zadavatel provedl posouzeni rizik soubézného uziti vakciny proti covid-19 s hodnocenou 1écbou
se zvlastnim zfetelem na populaci klinického hodnoceni a stanovil, Ze vakcina proti covid-19
podana subjektu hodnoceni v souladu s mistnimi piedpisy Ize povazovat za jednoduchy soubézny
1€k bez interakci, které by vyzadovaly konzultaci ohledn¢ na¢asovani vakciny nebo jinych aspektt,
které by bylo tfeba mirnit.
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