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1.  P r ot o c ol S u m m a r y  

1. 1.  S y n o psis  

P r ot o c ol Titl e:  A P h as e 1, R a n d o mi z e d, P arti ci p a nt -a n d I n v esti g at or -B li n d, Pl a c e b o-C o ntr oll e d, 
Si n gl e - a n d M ulti pl e -As c e n di n g  D os e,  Dr u g -Dr u g I nt er a cti o n  a n d F o o d Eff e ct St u d y t o E v al u at e 
t h e S af et y, T ol er a bilit y, a n d  P h ar m a c o ki n eti cs of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n H e alt h y N o n -J a p a n es e a n d 
J a p a n es e P arti ci p a nts  

S h o rt Titl e:  A P h as e 1, R a n d o mi z e d, P arti ci p a nt -a n d I n v esti g at or -Bli n d , Pl a c e b o-C o ntr oll e d, 
Si n gl e - a n d M ulti pl e -As c e n di n g  D os e,  Dr u g -Dr u g I nt er a cti o n a n d F o o d Eff e ct St u d y t o E v al u at e 
t h e S af et y, T ol er a bilit y, a n d  P h ar m a c o ki n eti cs of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n H e alt h y P arti ci p a nts  

R ati o n al e:  L Y 3 5 0 9 7 5 4 i s a n or al s m all m ol e c ul e i n hi bit or f or I L -1 7 A t h at is b ei n g d e v el o p e d 
f or o n c e-d ail y tr e at m e nt of ps ori asis ( Ps O) a n d ot h er i m m u n e -m e di at e d dis e as es . 

I L-1 7 A is a cli ni c all y v ali d at e d c yt o ki n e i n v ol v e d i n t h e e x a c er b a ti o n of P s O, ps ori ati c art hritis 
( Ps A), a n k yl osi n g s p o n d ylitis ( A x S p a), a n d r el at e d a ut oi m m u n e dis or d ers . 

L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as n ot b e e n a d mi nist er e d t o h u m a ns.  T his first -i n-h u m a n st u d y will i n v esti g at e t h e 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of si n gl e a n d m ulti pl e d os es of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n 
h e alt h y p arti ci p a nts (i n cl u di n g J a p a n es e h e alt h y p arti ci p a nts) i n a c o m bi n e d si n gl e -as c e n di n g 
d os e ( S A D) a n d m ulti pl e -as c e n di n g d os e ( M A D) d esi g n. T h e st u d y will als o e v al u at e t h e eff e ct 
of f o o d o n t h e P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4.   L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as t h e p ot e nti al f or c yt o c hr o m e P 4 5 0 3 A 4 
( C Y P 3 A 4) dr u g-dr u g i nt er a cti o ns ( D DI). As s u c h, t h e st u d y will i n v esti g at e t h e i m p a ct of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 as a s u bstr at e a n d as a n i n d u c er of C Y P 3 A 4.  T h e d at a g e n er at e d i n t hi s st u d y will b e 
us e d t o h el p d esi g n  s u bs e q u e nt cli ni c al st u di es.  

O bj e cti v es a n d E n d p oi nts  

O bj e cti v es  E n d p oi nts  

P ri m a r y   

  T h e pri m ar y o bj e cti v e is t o ass ess t h e 

s af et y a n d t ol er a bilit y f oll o wi n g si n gl e 
or m ulti pl e d os es of L Y 3 5 0 9 7 5 4 
a d mi nist er e d t o h e alt h y p arti ci p a nts  

  I n ci d e n c e of s eri o us a d v ers e e v e nts 
(S A Es ) a n d tr e at m e nt-e m er g e nt 
a d v ers e e v e nts ( T E A Es ) 

S e c o n d a r y   

  T h e s e c o n d ar y o bj e cti v e is t o 
c h ar a ct eri z e t h e P K f oll o wi n g si n gl e 
or m ulti pl e or all y a d mi ni st er e d d os es 
of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y p arti ci p a nts  

  M a xi m u m o bs er v e d dr u g 
c o n c e ntr ati o n ( C m a x ) a n d ar e a u n d er 
t h e c o n c e ntr ati o n v ers us ti m e c ur v e 
( A U C) of L Y 3 5 0 9 7 5 4  
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O v e r all D esi g n  

St u d y J 3 D-M C -F N A A  is a P h as e 1, m ulti -c e nt er st u d y i n h e alt h y p arti ci p a nts  t o b e c o n d u ct e d i n 
4  p arts:  

  P art A  ( S A D): P art A will b e a p arti ci p a nt - a n d i n v esti g at or -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
r a n d o mi z e d, S A D  st u d y t o e v al u at e  t h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4  i n 
h e alt h y p arti ci p a nts  i n u p t o 6 c o h orts . O n e c o h ort ( C o h ort 4) will i n cl u d e a r a n d o mi z e d, 
si n gl e-d o s e l e v el, 2 p eri o d cr oss o v er f o o d eff e ct e v al u ati o n i n p arti ci p a nts a d mi nist er e d 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 f oll o wi n g f asti n g a n d a hi g h f at m e al ( p eri o ds 1 a n d 2, r es p e cti v el y).  

  P art B  (D DI  –  C Y P 3 A 4  vi cti m):  P art B will b e a  p arti ci p a nt - a n d i n v esti g at or -bli n d , 
pl a c e b o -c o ntr oll e d, si n gl e-d os e -l e v el, si n gl e -ar m , dr u g -dr u g i nt er a cti o n ( D DI) st u d y t o 
e v al u at e t h e  m ulti pl e d os e i m p a ct of t h e C Y P 3 A 4 i n hi bit or , itr a c o n a z ol e, o n t h e si n gl e 
d os e e x p os ur e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 . 

  P art C ( M A D): P art C  will b e a p arti ci p a nt - a n d i n v esti g at or -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d,  
r a n d o mi z e d, 1 4-d a y , si n gl e-p eri o d  M A D  st u d y wit h u p t o 3  c o h orts  t o e v al u at e t h e s af et y, 
t ol er a bilit y, a n d P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4  i n h e alt h y p arti ci p a nts. O n e  c o h ort  ( C o h ort 2) will 
i n cl u d e a  fi x e d s e q u e n c e, p er p e tr at or D DI e v al u ati o n t o u n d erst a n d t h e i m p a ct of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 ( a d mi nist er e d as m ulti pl e d os es t o st e a d y st at e) o n mi d a z ol a m P K . 

  P art D (J a p a n es e p arti ci p a nts ): P art D  will b e a p arti ci p a nt - a n d i n v esti g at or -bli n d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d, r a n d o mi z e d, m ulti pl e d os e st u d y t o e v al u at e t h e s af et y, t ol er a bilit y, 
a n d P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y J a p a n es e p arti ci p a nts  i n 2 d os e l e v els i n 2 s e p ar at e  
c o h orts  ( 1 d os e l e v el p er c o h ort). T h e 2 d os e l e v el s will b e c o n d u ct e d c o n c urr e ntl y . 

Dis cl os u r e St at e m e nt : T his i s a P h as e 1, ra n d o mi z e d, p arti ci p a nt -a n d i n v e sti g at or -bli n d , 
p l a c e b o-c o ntr oll e d, si n gl e- a n d m ulti pl e -as c e n di n g  d os e, D DI  st u d y t o e v al u at e t h e saf et y, 
tol er a bilit y , a n d P K  of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y n o n -J a p a n es e a n d J a p a n es e p arti ci p a nts . 

N u m b e r of P a rti ci p a nt s: 

A p pr o xi m at el y 1 0 5  p arti ci p a nts will b e r e q uir e d t o c o m pl et e t his st u d y, w hi c h i n cl u d es t h e 
4  p arts b el o w.  

  P a rt A  ( S A D): P arti ci p a nt s will b e  r a n d o ml y assi g n e d/ e nr oll e d i nt o u p  t o 6  c o h orts  wit h 
u p t o 5 1 p arti ci p a nts c o m pl eti n g t hi s p art of t h e st u d y. C o h orts 1 , 2, 3, a n d 5  will u n d er g o 
t h e d os e es c al ati o n wit h 6 L Y 3 5 0 9 7 5 4 : 2 pl a c e b o  p arti ci p a nts c o m pl eti n g t his p art of t h e 
st u d y. C o h ort 4 will h a v e a t ot al of  1 1 p arti ci p a nts  c o m pl eti n g  a  2 -p eri o d  cr oss o v er  wit h 
9  L Y 3 5 0 9 7 5 4: 2  pl a c e b o  p er p eri o d . C o h ort 6  will h a v e u p t o 8 p arti ci p a nts c o m pl eti n g 
t hi s p art of t h e st u d y. T hi s c o h ort  m a y b e us e d f or a d diti o n al s af et y, t ol er a bilit y, P K , a n d 
f o o d eff e ct e v al u ati o n as d ee m e d n e c ess ar y b y t h e s p o ns or a n d i n di s c ussi o n wit h t h e 
i n v esti g at or f oll o wi n g r e vi e w of e m er gi n g s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K d at a fr o m 
C o h orts  1 t hr o u g h  5 . 

  P a rt B  (D DI –  C Y P 3 A 4  vi cti m) : P arti ci p a nts  will b e r a n d o ml y assi g n e d/ e nr oll e d wit h 
u p t o 1 2 p arti ci p a nts  (9 L Y 3 5 0 9 7 5 4 : 3 pl a c e b o) c o m pl et i n g t hi s p art of t h e st u d y. 
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  P a rt C  ( M A D): P arti ci p a nts will b e r a n d o ml y assi g n e d/ e nr oll e d i nt o u p t o 4 c o h orts wit h 
u p t o 2 6 p arti ci p a nts c o m pl eti n g t hi s p art of t h e st u d y. I n 1 c o h ort, a p er p etr at or D DI 
e v al u ati o n will b e c o n d u ct e d.  C o h orts  1  a n d 3 will u n d er g o t h e d os e es c al ati o n wit h 6 
L Y 3 5 0 9 7 5 4: 2  pl a c e b o  p arti ci p a nts c o m pl eti n g t hi s p art of t h e st u d y . C o h ort  2  will h a v e a 
t ot al of 10  p arti ci p a nts c o m pl eti n g t h e fi x e d s e q u e n c e D DI a n d d os e es c al ati o n e v al u ati o n 
wit h 8 L Y 3 5 0 9 7 5 4: 2 pl a c e b o p arti ci p a nts . 

  P a rt D  (J a p a n es e p a rti ci p a nts ): P arti ci p a nts will b e r a n d o ml y assi g n e d/ e nr oll e d i nt o u p 
t o 2 c o h orts wit h at l e ast 1 6 p arti ci p a nts c o m pl eti n g t hi s p art of t h e st u d y . A t l e ast 
8  p arti ci p a nts [ 6 L Y 3 5 0 9 7 5 4: 2 pl a c e b o] ar e c o m pl eti n g e a c h d os e l e v el.  

I nt e r v e nti o n G r o u p s  a n d D u r ati o n : 

St u d y J 3 D -M C -F N A A will b e c o n d u ct e d i n  4  p art s. P arti ci p a nts will b e s cr e e n e d wit hi n 2 8  d a ys  
pri or t o D a y 1 of d osi n g f or e a c h gr o u p.  

T h e pl a n n e d  st u d y i nt er v e nti o ns will b e a d mi nist er e d or all y f or t h e 4  p arts as f oll o ws : 

  P art A  ( S A D): 
o  C o h ort 1: 1 0 m g  
o  C o h ort 2: 3 0  m g  
o  C o h ort 3:  1 0 0 m g  
o  C o h ort 4:  3 0 0 m g  

▪  P eri o d 1 C o h ort 4 : 3 0 0 m g f ast e d c o n diti o ns  
▪  P eri o d 2 C o h ort 4: 3 0 0 m g f e d c o n diti o ns  

o  C o h ort 5:  1 0 0 0 m g  

o  C o h ort 6: 2 0 0 0 m g  
  P art B ( D DI –  C Y P 3 A 4 vi cti m):  

o  1 0  m g of L Y 3 5 0 9 7 5 4 o n D a y s 1 a n d 1 0 ; a n d 2 0 0 m g itr a c o n a z ol e  o n D a ys  4  
t hr o u g h 1 3 . 

  P art C ( M A D): 
o  C o h ort 1:  1 0 0 m g/ o n c e d ail y ( Q D ) ×  1 4 d a ys  
o  C o h ort 2 : Fi x e d s e q u e n c e  

▪  Si n gl e 1. 2 -m g m i d a z ol a m d os e  foll o w e d b y  
▪  3 0 0 L Y 3 5 0 9 7 5 4 m g/ Q D × 1 4 d a ys  foll o w e d b y  
▪  S i n gl e 1. 2 -m g mi d a z ol a m  d os e  a n d si n gl e 3 0 0 -m g  d os e of  L Y 3 5 0 9 7 5 4 o n 

D a y 1 5  

o  C o h ort 3: 1 0 0 0 m g/ Q D x 1 4 d a ys  
  P art D (J a p a n es e p arti ci p a nts): 

o  C o h orts 1 a n d 2:  O n c e  d ail y × 1 4 d a ys. D os e l e v el 1 will b e  4 0 0 m g  L Y 3 5 0 9 7 5 4 ; 
d os e l e v el 2 will b e 1 0 0 0  m g L Y 3 5 0 9 7 5 4  (t h e m a xi m u m d os e e v al u at e d i n P art 
C) . 
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St atisti c al A n al ysis:  

S af et y:  

S af et y p ar a m et ers t o b e a ss ess e d i n cl u d e a d v ers e e v e nts  ( A Es), cli ni c al l a b or at or y p ar a m et ers, 
vit al si g ns, a n d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) p ar a m et ers. T h e p ar a m et ers will b e li st e d a n d 
s u m m ari z e d usi n g st a n d ar d d es cri pti v e st atisti cs. A d diti o n al a n al ysis will b e p erf or m e d if 
w ar r a nt e d u p o n r e vi e w of t h e d at a. 

P h a r m a c o ki n eti c:  

T h e pri m ar y pl as m a p h ar m a c o ki n eti c ( P K ) p ar a m et ers t o b e d et er mi n e d f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 b as e d 
o n st a n d ar d n o n c o m p art m e nt al a n al ysis ar e C m a x , ti m e t o m a xi m u m c o n c e ntr ati o n (tm a x ), A U C, 

t er mi n al eli mi n ati o n h alf-lif e (t1/ 2 ), a p p ar e nt cl e ar a n c e ( C L/ F), a n d a p p ar e nt v ol u m e of 

distri b uti o n ( V/ F) aft er si n gl e - a n d m ulti pl e -d os e a d mi nistr ati o n. A d diti o n all y, P K p ar a m et ers of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 will b e c o m p ar e d w h e n a d mi nist er e d al o n e v ers us i n t h e pr e s e n c e of itr a c o n a z ol e  
wit h a hi g h -f at m e al v ers us i n a f ast e d st at e, a n d b et w e e n J a p a n es e a n d n o n -J a p a n es e 
p arti ci p a nts. T h e C m a x  a n d A U C of mi d a z ol a m a n d it s h y dr o x yl at e d m et a b olit e will b e ass ess e d 
aft er a d mi nistr ati o n of mi d a z ol a m al o n e a n d c o n c o mit a ntl y wit h L Y 3 5 0 9 7 5 4 . 

D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e: N o   
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1. 2.  S c h e m a  

 

 

 

 

A b br e vi ati o ns: D DI = dr u g -dr u g i nt er a cti o n; H V = h e alt h y v ol u nt e er s; L Y  = L Y 3 5 0 9 7 5 4; M A D = m ulti pl e -
as c e n di n g d o s e ; P B O =  pl a c e b o ; P K = p h ar m a c o ki n eti c s ; Q D = o n c e d ail y; S A D = si n gl e -as c e n di n g d o s e; T B D 
= t o b e d et er mi n e d.  

S c h e m a d o es n ot r e pr es e nt st art or e n d ti m e s of e a c h st u d y p art.  
a  P art B will b e gi n aft er e m er gi n g s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K d at a fr o m P art A h a s b e e n r e vi e w e d.  
b  Fi x e d s e q u e n c e c o h o rt wit h 3 d o si n g e v e nts. In t h e fir st d o si n g e v e nt,  all 1 0 p arti ci p a nts r e c ei v e  mi d a z ol a m . I n 

t h e s e c o n d d o si n g e v e nt, L Y3 5 0 9 7 5 4  or pl a c e b o ( 8 L Y 3 5 0 9 7 5 4 ; 2 pl a c e b o) will b e a d mi ni st er e d o n c e d ail y f or 
1 4 d a ys . I n t h e t hir d d o si n g e v e nt, b ot h L Y 3 5 0 9 7 5 4  a n d mi d a z ol a m  will b e a d mi nist er e d o n D a y 1 5 .  

c  C o h orts t o r u n c o n c urr e ntl y. At l e a st 1 2 p arti ci p a nts m ust c o m pl et e P art D of t h e st u d y.  
d  D o s e l e v el s el e ct e d b as e d o n t h e r es ults i n t h e ot h er p arts of t h e st u d y.  
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1. 3.  S c h e d ul e of A cti viti es  

1. 3. 1.  P a rt A: Si n gl e -As c e n di n g D os e, C o h o rts 1, 2, 3, 5, a n d 6  

P r o c e d u r e  
S c r e e ni

n g  
 T r e at m e nt P e ri o d  E D  F oll o w -u p e  C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o -

3  
-2  -1  1  2  3  4  5  

 At l e a st 

7  d a y s aft e r 

dis c h a r g e  

 

I nf or m e d c o n s e nt X            

A d mis si o n t o C R U   X           

Dis c h ar g e fr o m 

C R U  
 

 
    

 
X    

 

P E/ M A
a
 X  X   P    

 

X  X  X  

F ull P E/ M A at s cr e e ni n g a n d pri or t o fi n al  

dis c h ar g e fr o m t h e st u d y. S y m pt o m -dir e ct e d 

P E/ M A at all ot h er ti m e p oi nt s a n d as d e e m e d 

n e c es s ar y b y t h e i n v esti g at or.  

C O VI D -1 9 t est 

( P C R) 
X  X      

 
X  X  X  

 

Pr e g n a n c y t est  X  X      
  

X  X  
S er u m t est at s cr e e ni n g . Uri n e t est at all 

ot h er  ti m e p oi nt s.  

Uri n e dr u g s cr e e n  X  X           

Br e at h or uri n e 

et h a n ol t e st  
X  X      

  
  

Et h a n ol t e st m a y b e r e p e at e d at ot h er ti m e 

p oi nts at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or. 

Q u a nti F E R O N ® -T B 

G ol d t est  
X       

  
  

 

A E/ m e di c ati o n 

r e vi e w 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

 

H ei g ht/ w ei g ht  X         X  X  H ei g ht at s cr e e ni n g o nl y.  

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ Pl a c e b o 

a d mi ni str ati o n  
 

 

 X    

  

  

P arti ci p a nts will f ast o v er ni g ht b ef or e r e c ei vi n g 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o a n d f or a p pr o xi m at el y 

2  h o ur s aft er d o si n g. O n i nt e n si v e P K d a ys, 

p arti ci p a nts m a y r e c ei v e a li g ht br e a kf ast 

a p pr o xi m at el y 2  h o ur s aft er d o si n g 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o . 
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P r o c e d u r e  
S c r e e ni

n g  
 T r e at m e nt P e ri o d  E D  F oll o w -u p e  C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o -

3  
-2  -1  1  2  3  4  5  

 At l e a st 

7  d a y s aft e r 

dis c h a r g e  

 

Vit al si g n s ( B P, P R 

[ s u pi n e], 

t e m p er at ur e) 

( h o ur s)
a
 

X  X   
P, 2, 4, 8, 

1 2  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6  X  X  

Ti m e p oi nts m a y b e a d d e d, if cli ni c all y 

i n di c at e d.  

O n D a y 1, t e m p er at ur e will b e m e a s ur e d at 

pr e d o s e o nl y. O n D a y 2, t e m p er at ur e will b e 

m e a s ur e d at 2 4 h o ur s o nl y.  

Cli ni c al l a b or at or y 

t ests
b
 

X  X      
 

X  X  X  
 

1 2 -l e a d E C G 

( h o ur s)
a, c

 
X    

P, 0. 5, 1, 

2, 3, 4, 5, 

6, 8, 1 2  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6  X  X  

 

P K s a m pli n g 

( h o ur s)
a
 

 

  

P, 0. 5, 1, 

2, 3, 4, 5, 

6, 8, 1 2, 

1 6  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6    

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e t o t h e ti m e of st u d y 

tr e at m e nt a d mi nistr ati o n ( 0 h o ur).  

E x pl or at or y bl o o d 

s a m pli n g ( h o ur s)
a, d

 

 

  P, 1, 4, 1 2  
2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6   X f 

St or e d s a m pl e f or bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e t o t h e ti m e of st u d y 

tr e at m e nt a d mi nistr ati o n ( 0 h o ur). 

E x pl or at or y b u c c al 

s w a b s a n d s ali v a 

s a m pl es ( h o ur s)
a
 

 

  P, 8  2 4   7 2  

 

  

St or e d s a m pl e f or bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e t o t h e ti m e of st u d y 

tr e at m e nt a d mi nistr ati o n ( 0 h o ur). S ali v a o nl y 

at 7 2  h c oll e cti o n  ( C o h ort 6 o nl y). 

P G x s a m pl e  
 

  P    
  

  
F or st or a g e o nl y. S a m pl e c a n b e t a k e n a n y ti m e 

pri or t o d o si n g . 

Uri n e c oll e cti o n 

( h o ur s) 

 

  
0 -1 2  

1 2 -2 4  
  

  

  

Uri n e c oll e cti o n ti m e m a y st art 2 0 mi n ut es 

pri or t o a ct u al d o si n g ti m e o n D a y 1 a n d 

fi nis h es wit hi n ± 3 0 mi n ut e s of t h e 2 4 -h o ur ti m e 

p oi nt.  

S er u m cr e ati ni n e  
 

  P    
  

  
S a m pl e c a n b e t a k e n a n y ti m e pri or t o d o si n g i n 

P eri o d 1. S e nt t o C e ntr al L a b or at or y.  
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A b br e vi ati o ns : A E = a d v er s e e v e nt; B P  =  bl o o d pr ess ur e; C R U = cli ni c al r es e ar c h  u nit; E C G  =  el e ctr o c ar di o gr a m; E D = e arl y dis c o nti n u ati o n; M A = m e di c al 
ass es s m e nt; P = p r e d o s e; P C R = p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n ; P E = p h ysi c al e x a mi n ati o n; P G x  =  p h ar m a c o g e n eti c; P K  =  p h ar m a c o ki n eti c; P R  = p ul s e r at e.  

N ot e: Sit e s h o ul d s c h e d ul e a cti viti e s as a p pr o pri at e. I n c a s es w h er e s e v er al st u d y pr o c e d ur es ar e s c h e d ul e d at t h e s a m e ti m e,  f oll o w t his or d er of pri orit y f or 
pr o c e d ur es: E C G, vit al si g ns, P K s a m pl es, cli ni c al l a b or at or y t est s, uri n e s a m pl e s, bi o m ar k er s, a n d st or a g e s a m pl e s.  

A d diti o n al dr u g s ar e t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y u nl e ss r e q uir e d t o tr e at a n A E or f or t h e tr e at m e nt of a n o n g oi n g m e di c al pr o bl e m.  
If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n aris es, i n cl u si o n or c o nti n u ati o n of t h e p arti ci p a nt m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or aft er c o ns ult ati o n wit h Lill y 

cli ni c al p h ar m a c ol o gi st. A n y a d diti o n al m e di c ati o n us e d d u ri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y m ust b e d o c u m e nt e d. 
a  Vit al si g n m e a s ur e m e nts, P E/ M A, E C Gs, m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 2 h o ur b ef or e 

d o si n g); 0. 5 h ( ± 1 0 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 5 t o 8 h o ur s ( ± 2 0 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). Bl o o d s a m pl es c oll e ct e d f or P K, 
P D, or bi o m ar k er p ur p o s es m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, a s f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 1 h o ur b ef or e d o si n g); 0. 5  h 
( ± 5 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 0 mi n); 5  t o 8 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). 

b  S e e S e cti o n 1 0. 2  f or d et ails. T h e p ri n ci p al i n v esti g at or m u st r e vi e w t h e D a y -2 l a b or at or y r es ult s b ef or e d o si n g o n D a y 1.  
c  El e ctr o c ar di o gr a ms o n D a y 1 will b e tri pli c at e f or t h e first 5  h o ur s a n d si n gl e f or all ot h er ti m e p oi nt s.  
d  S a m pl es m a y b e f urt h er pr o c e ss e d f or s er u m or pl as m a. S e e  l a b or at or y m a n u al f or f urt h er d et ails. 
e  A d diti o n al  f oll o w-u p visit s m a y b e c o n d u ct e d f or s af et y l a b s a n d m o nit ori n g aft er t h e e xisti n g f oll o w -u p visit t h at i s at l e a st 7 d a ys aft er dis c h ar g e. E v er y 

att e m pt s h o ul d b e m a d e t o c o nt a ct s u bj e cts f or t h e f oll o w -u p visits; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n f or t h e  a d diti o n al  visit s, t hi s is n ot 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  

f Pl as m a s a m pl es s h o ul d b e c oll e ct e d f or  e x pl or at or y a n al ys es  at a d diti o n al f oll o w -u p vi sit s ; h o w e v er, if s u bj e cts a r e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n t o c oll e ct t his 
s a m pl e, t his i s n ot c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  
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1. 3. 2.  P a rt A: Si n gl e -As c e n di n g D os e a n d F o o d Eff e ct E v al u ati o n , C o h o rt  4 (2 -P e ri o d C r oss o v e r ) 

P r o c e d u r e  
S c r e e n

i n g 
 

T r e at m e nt P e ri o d 1 

( F a st e d)  
T r e at m e nt P e ri o d 2 ( F e d)  E D  

F oll o w -

u p f 
C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o 

-3  
-2  -1  1  2  3  4  5  1  2  3  4  5  

 At l e a st 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

I nf or m e d c o n s e nt X                 

A d mis si o n t o C R U   X                

Dis c h ar g e fr o m C R U              X     

P E/ M A
a
 X  X   P    

 

X  P    

 

X  X  X  

F ull P E/ M A at s cr e e ni n g a n d 

pri or t o fi n al dis c h ar g e fr o m 

t h e st u d y. S y m pt o m-dir e ct e d 

P E/ M A at all ot h er ti m e 

p oi nts a n d as d e e m e d 

n e c es s ar y b y t h e i n v esti g at or.  

C O VI D -1 9 t est 

( P C R) 
X  X      

  
   

 
X  X  X  

 

Pr e g n a n c y t est  X  X      

       

X  X  

S er u m t est at s cr e e ni n g . 

U ri n e t est at all ot h er ti m e 

p oi nts.  

Uri n e dr u g s cr e e n  X  X                

Br e at h or uri n e 

et h a n ol t e st  
X  X      

       

  

Et h a n ol t e st m a y b e r e p e at e d 

at ot h er ti m e p oi nt s at t h e 

dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or . 

Q u a nti F E R O N ® -T B 

G ol d t est  
X       

       
  

 

A E/ m e di c ati o n 

r e vi e w 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

 

H ei g ht/ w ei g ht  X              X  X  H ei g ht at s cr e e ni n g o nl y.  

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ Pl a c e b o 

a d mi ni str ati o n 

( h o ur s)
b
  

 

 

 X    

  

X  
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P r o c e d u r e  
S c r e e n

i n g 
 

T r e at m e nt P e ri o d 1 

( F a st e d)  
T r e at m e nt P e ri o d 2 ( F e d)  E D  

F oll o w -

u p f 
C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o 

-3  
-2  -1  1  2  3  4  5  1  2  3  4  5  

 At l e a st 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

Vit al si g n s ( B P, P R 

[ s u pi n e], 

t e m p er at ur e) ( h o ur s)
 

a
 

X  X   

P, 2, 

4, 8, 

1 2  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6  

 

P, 2, 

4, 8, 

1 2  

 

 

 

2 4, 

3 6  

 

 

4 8  7 2  9 6  X  X  

Ti m e p oi nts m a y b e a d d e d 

f or e a c h st u d y p eri o d, if 

cli ni c all y i n di c at e d.  

F or e a c h p eri o d, o n D a y 1, 

t e m p er at ur e will b e m e a s ur e d 

at pr e d o s e o nl y. F or e a c h 

p eri o d, o n D a y  2, 

t e m p er at ur e will b e m e a s ur e d 

at 2 4 h o ur s o nl y.  

Cli ni c al l a b or at or y 

t ests
c
 

X  X      
 

X     
 

X  X  X  
 

1 2 -l e a d E C G 

( h o ur s)
a, d

 
X    

P, 

0. 5, 

1, 2, 

3, 4, 

5, 6, 

8, 1 2  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6  

P, 

0. 5, 

1, 2, 

3, 4, 

5, 6, 

8, 1 2  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6  X  X  

 

P K s a m pli n g ( h o ur s)
a
 

 

  

P, 

0. 5, 

1, 2, 

3, 4, 

5, 6,  

8, 

1 2, 

1 6  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6  

P, 

0. 5, 

1, 2, 

3, 4, 

5, 6, 

8, 

1 2, 

1 6  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6    

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e 

t o t h e ti m e of st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur). P K 

s a m pli n g will o c c ur f or b ot h 

P eri o d 1 a n d P eri o d 2.  
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P r o c e d u r e  
S c r e e n

i n g 
 

T r e at m e nt P e ri o d 1 

( F a st e d)  
T r e at m e nt P e ri o d 2 ( F e d)  E D  

F oll o w -

u p f 
C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o 

-3  
-2  -1  1  2  3  4  5  1  2  3  4  5  

 At l e a st 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

E x pl or at or y bl o o d 

s a m pli n g ( h o ur s)
a, e

 

 

  
P, 1, 

4, 1 2  

2 4, 

3 6  
4 8  7 2  9 6  

     

 X g  

D o n ot c oll e ct f or P eri o d 2 of 

C o h ort 4. St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e 

t o t h e ti m e of st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur).  

E x pl or at or y b u c c al 

s w a b s a n d s ali v a 

s a m pl es ( h o ur s)
a
 

 

  P, 8  2 4   

       

  

P eri o d 1 o nl y. St or e d s a m pl e 

f or bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e 

t o t h e ti m e of st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur).  

P G x s a m pl e  

 

  P    

       

  

F or st or a g e o nl y. S a m pl e c a n 

b e t a k e n a n y ti m e pri or t o 

d o si n g i n P eri o d  1.  

Uri n e c oll e cti o n 

( h o ur s) 

 

  

0 -1 2  

1 2 -

2 4  

  

       

  

D o n ot c oll e ct f or P eri o d 2 of 

C o h ort 4. Uri n e c oll e cti o n 

ti m e m a y st art 2 0 mi n ut e s 

pri or t o a ct u al d o si n g ti m e o n 

D a y 1 a n d fi ni s h e s wit hi n 

± 3 0  mi n ut e s of t h e 2 4 -h o ur 

ti m e p oi nt. 

S er u m cr e ati ni n e  

 

  P    

       

  

S a m pl e c a n b e t a k e n a n y 

ti m e pri or t o d o si n g i n 

P eri o d  1. S e nt t o C e ntr al 

L a b or at or y.  
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A b br e vi ati o ns: A E = a d v er s e e v e nt; B P  =  bl o o d pr ess ur e; C R U = cli ni c al r es e ar c h  u nit; E C G  =  el e ctr o c ar di o gr a m; E D = e arl y dis c o nti n u ati o n; M A = m e di c al 
ass es s m e nt; P = pr e d o s e; P C R = p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n; P E = p h ysi c al e x a mi n ati o n; P G x  =  p h ar m a c o g e n et i c; P K =  p h ar m a c o ki n eti c; P R  = p ul s e r at e.  

N ot e: Sit e s h o ul d s c h e d ul e a cti viti e s as a p pr o pri at e. I n c a s es w h er e s e v er al st u d y pr o c e d ur es ar e s c h e d ul e d at t h e s a m e ti m e,  f oll o w t his or d er of pri orit y f or 
pr o c e d ur es: E C G, vit al si g ns, P K s a m pl es, cli ni c al l a b or at or y t est s, uri n e s a m pl e s, bi o m ar k er s, a n d st or a g e s a m pl e s.  

A d diti o n al dr u g s ar e t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y u nl e ss r e q uir e d t o tr e at a n A E or f or t h e tr e at m e nt of a n o n g oi n g m e di c al  pr o bl e m.    
If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n aris es, i n cl u s i o n or c o nti n u ati o n of t h e p arti ci p a nt m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or aft er c o ns ult ati o n wit h Lill y 

cli ni c al p h ar m a c ol o gi st. A n y a d diti o n al m e di c ati o n us e d d uri n g t h e c o ur s e of t h e s t u d y m ust b e d o c u m e nt e d. 
a  Vit al si g n m e a s ur e m e nts, P E/ M A, E C Gs, m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 2 h o ur b ef or e 

d o si n g); 0. 5 h ( ± 1 0 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 5  t o 8 h o ur s ( ±2 0 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s  a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). B l o o d s a m pl es c oll e ct e d f or P K, 
P D, or bi o m ar k er  (i n cl u di n g b u c c al a n d s ali v a s a m pl e s)  p ur p o s es m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e 
( wit hi n 1 h o ur b ef or e d o si n g); 0. 5 h ( ± 5 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 0 mi n); 5  t o 8 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). 

b  I n P eri o d 1, p arti ci p a nts will f ast o v er ni g ht f or at l e ast 8 h o ur s b ef or e r e c ei vi n g L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o f ast f or a p pr o xi m at el y 2 h o ur s aft er d o si n g. I n P eri o d 2, 
f e d tr e at m e nts will f oll o w a hi g h-f at m e al gi v e n 3 0 mi n ut e s pri or t o r e c ei vi n g L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o f oll o wi n g a n o v er ni g ht f a st of at l e a st 8 h o ur s 
( S e cti o n 5. 3. 1 ). T h er e will b e at l e ast a 5 -d a y w a s h o ut b et w e e n P eri o d s 1 a n d 2. F or C o h ort 4 i n P eri o d s 1 a n d 2, 8 L Y 3 5 0 9 7 5 4: 2 pl a c e b o p arti ci p a nts will b e 
d o s e d . S u bj e ct u ni q u e I Ds will r e m ai n t h e s a m e f or P eri o d 1 a n d 2 ( s e e S e cti o n 6. 3 .). 

c  S e e S e cti o n 1 0. 2 , f or d et ails. T h e PI m ust r e vi e w t h e D a y -2 l a b or at or y r es ults b ef or e d o si n g o n D a y 1 of P eri o d 1. T h e PI m u st r e vi e w t h e D a y 5 l a b or at or y 
r es ult s i n P eri o d 1 b ef or e d o si n g o n D a y 1 of P eri o d 2.  

d  El e ctr o c ar di o gr a ms o n D a y 1 will b e tri pli c at e f or t h e first 5 h o ur s a n d si n gl e f or all ot h er ti m e p oi nt s  i n P eri o d 1. El e ctr o c ar di o gr a ms will b e si n gl et f or all 
ti m e p oi nt s i n P eri o d 2. 

e  S a m pl es m a y b e f urt h er pr o c e ss e d f or s er u m or pl as m a. S e e l a b or at or y m a n u al f or f urt h er d et ails. 
f A d diti o n al  f oll o w-u p visit s m a y b e c o n d u ct e d f or s af et y l a b s a n d m o nit ori n g aft er t h e e xisti n g f oll o w -u p visit t h at i s at l e a st 7 d a ys aft er dis c h ar g e. E v er y 

att e m pt s h o ul d b e m a d e t o c o nt a ct s u bj e cts f or t h e f oll o w -u p visits; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n f or t h e  a d diti o n al  visit s, t hi s is n ot 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  

g  Pl as m a s a m pl es s h o ul d b e c oll e ct e d f or e x pl or at or y a n al ys es at a d diti o n al f oll o w -u p vi sit s ; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n t o c oll e ct t his 
s a m pl e, t his i s n ot c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  
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1. 3. 3.  P a rt B: D r u g -D r u g I nt e r a cti o n wit h C Y P 3 A 4 I n hi biti o n –  Fi x e d S e q u e n c e  

P r o c e d u r e  

S c r

e e n

i n g 

 T r e at m e nt P e ri o d  E D  F oll o w -

u p f 

 

St u d y D a y  
-2 8 

t o -

3  

-

2  

-

1  
1  2  3  4  5  6  7 -9  1 0  1 1  1 2  1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  

 A p p r o x 7 

d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

C o m m e nt s  

I nf or m e d 
c o ns e nt  

X       
  

  
           

A d mis si o n t o 
C R U  

 X                     

Dis c h ar g e 
fr o m C R U 

      
  

  
    

 
  

X  
   

P E/ M A
c
 X  X   P    

  

  

    

  

 

X  X  X  

F ull P E/ M A at 

s cr e e ni n g a n d 

pri or t o fi n al 

dis c h ar g e fr o m 

t h e st u d y. 

S y m pt o m -dir e c

t e d P E/ M A at 

all ot h er ti m e 

p oi nts a n d as 

d e e m e d 

n e c es s ar y b y 

t h e i n v e sti g at or. 
C O VI D -1 9 
t est ( P C R) 

X  X      
  

  
       

X  X  X  
 

Pr e g n a n c y t est  X  X      

  

  

        

X  X  

S er u m t est at 
s cr e e ni n g . 
U ri n e t est at all 
ot h er ti m e 
p oi nts.  

Uri n e dr u g 
s cr e e n  

X  X      
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P r o c e d u r e  

S c r

e e n

i n g 

 T r e at m e nt P e ri o d  E D  F oll o w -

u p f 

 

St u d y D a y  
-2 8 

t o -

3  

-

2  

-

1  
1  2  3  4  5  6  7 -9  1 0  1 1  1 2  1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  

 A p p r o x 7 

d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

C o m m e nt s  

Br e at h or 
uri n e et h a n ol 
t est 

X  X      

  

  

          Et h a n ol t e st 

m a y b e 

r e p e at e d at 

ot h er ti m e 

p oi nts at t h e 

dis cr eti o n of 

t h e i n v e sti g at or. 
Q u a nti F E R O
N ® -T B G ol d 
t est 

X       
  

  
           

A E/ m e di c ati o
n r e vi e w  

X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
 

H ei g ht/ w ei g ht  X    X    
  

   
   

X  
   

X  X  
H ei g ht at 

s cr e e ni n g o nl y.  
L Y 3 5 0 9 7 5 4/  
pl a c e b o 
a d mi ni str ati o n
a
 

   X    

  

  X  

          

A d mi nistr ati o
n of 

itr a c o n a z ol e
b
 

      X  X  X  X  X  X  X  X  

      Itr a c o n a z ol e 

a d mi ni str ati o n 

t o o c c ur t wi c e 

o n D a y 4  o nl y . 

Vit al si g n s 
( B P, P R 
[ s u pi n e],) 

( h o ur s)
c, d

 

X   X  

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

2 4  4 8  

  

P, 

2, 

4  

 

P, 
2, 
4, 
8, 
1 2  

X  X  X  X  X  X  X  X  X  

Ti m e p oi nts 
m a y b e a d d e d, 
if cli ni c all y 
i n di c at e d.  

T e m p er at ur e
 

c, d
 

 X   P    
  

P   P        X  X  X  
 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 2 1  

P r o c e d u r e  

S c r

e e n

i n g 

 T r e at m e nt P e ri o d  E D  F oll o w -

u p f 

 

St u d y D a y  
-2 8 

t o -

3  

-

2  

-

1  
1  2  3  4  5  6  7 -9  1 0  1 1  1 2  1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  

 A p p r o x 7 

d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

C o m m e nt s  

Cli ni c al 
l a b or at or y 

t ests 
e 

 
X  X      X  

  

 

X 

( D a y 

8 

o nl y)  

P  X     

  

X  X  X  

 

1 2 -l e a d E C G 

( h o ur s)
c
 

X    P, 1    P  

 

  P, 1     X  

  

 
X  
 

X  X  

Si n gl e s af et y 
E C Gs.   E C G s 
c oi n ci di n g wit h 
P K s a m pl e ti m e 
p oi nts ar e t o b e 
c o n d u ct e d as 
cl o s e  as 
p o ssi bl e pri or 
t o P K 
s a m pli n g . 

L Y 3 5 0 9 7 5 4 
P K s a m pli n g 

( h o ur s)
c, d  

   

P, 

0. 5 ,

1, 

2, 

3, 

4, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

2 4

, 

3 6  

4 8  7 2  9 6    

P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

2 4

, 

3 6  

4 8  7 2  9 6  1 2 0  1 4 4  1 6 8   

 S a m pli n g ti m e s 

ar e r el ati v e t o 

t h e ti m e of 

L Y 3 5 0 9 7 5 4 

a d mi ni str ati o n 

( 0 h o ur).  

Itr a c o n a z ol e 
a n d m et a b olit e 
P K s a m pli n g 
( h o ur s) 

      

  

  

P, 

1, 

2, 

5, 

8,  

1 2  

2 4     

   

 

  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 2 2  

P r o c e d u r e  

S c r

e e n

i n g 

 T r e at m e nt P e ri o d  E D  F oll o w -

u p f 

 

St u d y D a y  
-2 8 

t o -

3  

-

2  

-

1  
1  2  3  4  5  6  7 -9  1 0  1 1  1 2  1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  

 A p p r o x 7 

d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

C o m m e nt s  

P G x s a m pl e  

   P    

  

  

 

    

   

 

 F or st or a g e 

o nl y. S a m pl e 

c a n b e t a k e n 

a n y ti m e pri or 

t o d o si n g. 
A b br e vi ati o ns : A E = a d v er s e e v e nt; B P  =  bl o o d pr ess ur e; C R U = cli ni c al r es e ar c h u nit; C Y P  = c yt o c hr o m e P 4 5 0; E C G  =  el e ctr o c ar di o gr a m; E D  =  e arl y 

dis c o nti n u ati o n; M A  =  m e di c al ass es s m e nt; P  = p r e d o s e; P C R = p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n ; P E  =  p h ysi c al e x a mi n ati o n; P K  =  p h ar m a c o ki n eti c; P R  =  p uls e 
r at e. 

N ot e: Sit e s h o ul d s c h e d ul e a cti viti e s as a p pr o pri at e. I n c a s es w h er e s e v er al st u d y pr o c e d ur es ar e s c h e d ul e d at t h e s a m e ti m e,  f oll o w t his or d er of pri orit y f or 

pr o c e d ur es: E C G, vit al si g ns, P K s a m pl es, a n d cli ni c al l a b or at or y t e sts.  
A d diti o n al dr u g s ar e t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y u nl e ss r e q uir e d t o tr e at a n A E or f or t h e tr e at m e nt of a n o n g oi n g m e di c al  pr o bl e m.    
If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n aris es, i n cl u si o n or c o nti n u ati o n of t h e p arti ci p a nt m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or aft er c o ns ult ati o n wit h Lill y 

cli ni c al p h ar m a c ol o gi st. A n y a d diti o n al m e di c ati o n us e d d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y m ust b e d o c u m e nt e d.  
a  P arti ci p a nts will u n d er g o a n o v er ni g ht f a st ( S e cti o n 5. 3. 1 ) b ef or e r e c ei vi n g t h e fir st d o s e o n D a y 1 a n d u ntil a p pr o xi m at el y 2 h o ur s aft er d o si n g. P arti ci p a nts 

will r e c ei v e a si n gl e or al d o s e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o o n D a y 1 0 aft er a n o v er ni g ht f ast a n d a p pr o xi m at el y 1 h o ur aft er t h e d o s e of itr a c o n a z ol e.  T h e 
w a s h o ut p eri o d  b et w e e n L Y 3 5 0 9 7 5 4 a n d itr a c o n a z ol e d o si n g  m a y b e e xt e n d e d b y u p  t o 5  d a ys b as e d o n e m er gi n g P K d at a . 

b  Itr a c o n a z ol e 2 0 0 m g will b e a d mi ni st er e d as a n or al s ol uti o n t wi c e  o n D a y 4 ( d o s e s e p ar at e d b y a p pr o xi m at el y 1 2 h o ur s) a n d o n c e d ail y o n D a ys 5 t hr o u g h 
1 3. Itr a c o n a z ol e s h o ul d b e a d mi nist er e d at a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m e e v er y m or ni n g.  P arti ci p a nts will u n d er g o a n o v er ni g ht f ast ( S e cti o n 5. 3. 1 ) pri or t o t h e 
d a y w h er e 2 d o s es of itr a c o n a z ol e a d mi ni str ati o n o c c ur s.  O n D a y 1 0 , itr a c o n a z ol e s h o ul d b e a d mi ni st er e d 1 h o ur b ef or e L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi ni str ati o n ( s e e 
S e cti o n 4. 2. 2 ). T h e ti mi n g a n d d ur ati o n of itr a c o n a z ol e d o si n g m a y b e a dj ust e d b as e d o n e m er gi n g P K d at a fr o m P art A.  

c  Vit al si g n m e a s ur e m e nts, P E/ M A, E C Gs, m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 2 h o ur s b ef or e 
d o si n g); 0. 5 h ( ± 1 0 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 5 t o 8 h o ur s ( ± 2 0 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). Bl o o d s a m pl es c oll e ct e d f or P K, 
P D, or bi o m ar k er p ur p o s es m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, a s f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 1 h o ur b ef or e d o si n g); 0. 5 h 
( ± 5 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 0 mi n); 5 t o 8 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). 

d  Pr e d o s e ti m e p oi nts r ef er t o d o si n g b ef or e itr a c o n a z ol e a n d L Y 3 5 0 9 7 5 4. All p o st d o s e ti m e p oi nts ar e r el ati v e t o t h e L Y 3 5 0 9 7 5 4  d o s e.  
e  S e e  S e cti o n 1 0. 2  f or d et ails. T h e PI m ust r e vi e w t h e D a y -2 l a b or at or y r es ult s b ef or e d o si n g o n D a y 1. L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o o n D a y 1. T h e PI m u st r e vi e w 

D a y 3 l a b or at or y r es ults b ef or e d o si n g itr a c o n a z ol e o n D a y 4.   
f  A d diti o n al  f oll o w-u p visit s m a y b e c o n d u ct e d f or s af et y l a b s a n d m o nit ori n g aft er t h e e xisti n g f oll o w -u p visit t h at i s ~  7 d a ys aft er dis c h ar g e. E v er y att e m pt 

s h o ul d b e m a d e t o c o nt a ct s u bj e cts f or t h e f oll o w -u p visit s; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n wi lli n g or u n a bl e t o r et ur n f or t h e a d diti o n al visit s, t his is n ot 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  

  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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 2 3  

1. 3. 4.  P a rt C: M ulti pl e -As c e n di n g D os e –  C o h o rts 1  a n d  3 –  Si n gl e P e ri o d  

P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  
 

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p d  
C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

I nf or m e d c o n s e nt X                  

A d mis si o n t o C R U   X                 

Dis c h ar g e fr o m 

C R U  
         

    
X     

P E/ M A
a
 X  X   P       

    

X  X  X  

F ull P E/ M A at s cr e e ni n g 

a n d pri or t o fi n al dis c h ar g e 

fr o m t h e st u d y. 

S y m pt o m -dir e ct e d P E/ M A 

at all ot h er ti m e p oi nt s a n d 

as d e e m e d n e c es s ar y b y 

t h e i n v e sti g at or. 

C O VI D -1 9 t est 

( P C R) 
X  X      X    

    
X  X  X   

Pr e g n a n c y t est  X  X         

    

 X  X  

S er u m t est at s cr e e ni n g . 

Uri n e t est at all ot h er ti m e 

p oi nts p er 

i n v e sti g at or dis cr eti o n.  

 

Uri n e dr u g s cr e e n  X  X                 

Br e at h or uri n e 

et h a n ol t e st  
X  X         

    

   

Et h a n ol t e st m a y b e 

r e p e at e d at ot h er ti m e 

p oi nts at t h e dis cr eti o n of 

t h e i n v e sti g at or. 

Q u a nti F E R O N ® -

T B G ol d t est  
X          

    
    

A E/ m e di c ati o n 

r e vi e w 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X   

H ei g ht/ w ei g ht  X   X            X  X   H ei g ht at s cr e e ni n g o nl y.  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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 2 4  

P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  
 

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p d  
C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/  

pl a c e b o 

a d mi ni str ati o n  

   X  X  X  X  X  X  

    

   

P arti ci p a nts will f ast 

o v er ni g ht b ef or e r e c ei vi n g 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o a n d 

f or a p pr o xi m at el y 2 h o ur s 

aft er d o si n g. O n i nt e nsi v e 

P K d a y, p arti ci p a nts m a y 

r e c ei v e a li g ht m e al at l e ast 

2  h o ur s aft er d o si n g.  

Vit al si g n s ( B P, P R 

[ s u pi n e], 

t e m p er at ur e) 

( h o ur s)
a
 

X   X  

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

P, 

2  
P, 2  

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

P, 2  

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

X  X  X  X  X  X  X  

O n D a ys 1 t o 1 4, 

t e m p er at ur e will b e 

m e a s ur e d at pr e d o s e o nl y.  

Cli ni c al l a b or at or y 

t ests
b
 

X  X      P    
    

X  X  X   

1 2 -l e a d E C G 

( h o ur s)
a
 

X    

P,  

1, 

2, 3  

 

P,  1, 

2, 3 

( D a y 

3 

o nl y)  

P,  

1, 

2, 3  

P,  1, 

2, 3 

( D a y 

1 0 

o nl y)  

 

    

X  X  X  

Si n gl e s af et y E C G s. E C G s 

c oi n ci di n g wit h P K s a m pl e 

ti m e p oi nt s ar e t o b e 

c o n d u ct e d as cl o s e as 

p o ssi bl e pri or t o P K 

s a m pli n g.  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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 2 5  

P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  
 

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p d  
C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

P K s a m pli n g 

( h o ur s)
a
 

   

P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

P   

P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

6,  

8, 

1 2, 

1 6  

P 

( D a y 

8 

o nl y)  

P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

2 4  4 8  7 2  9 6     

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e 

t o t h e ti m e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur).  

E x pl or at or y  pl as m a  

bl o o d s a m pli n g 

( h o ur s)
a, c

 

   

P, 

1, 

4, 

1 2  

P  P  

P, 

1, 

4, 

1 2  

P  

P, 

1, 

4, 

1 2  

2 4  4 8  7 2  9 6    X e  

St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e 

t o t h e ti m e of st u d y 

tr e at m e nt a d mi nistr ati o n 

( 0 h o ur).  

E x pl or at or y  s er u m 

bl o o d s a m pli n g  

( h o ur s)
a, c

 

   P   

P 

( D a ys 

3 a n d 

6 

o nl y)  

 

P 

( D a ys 

9 a n d 

1 2 

o nl y)  

 2 4        

St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e 

t o t h e ti m e of st u d y 

tr e at m e nt a d mi nistr ati o n 

( 0 h o ur).  

E x pl or at or y b u c c al 

s w a b s a n d s ali v a 

s a m pl es ( h o ur s)
a
 

   P, 8  P   P, 8   P, 8  2 4  

   

   

St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e r el ati v e 

t o t h e ti m e of st u d y 

tr e at m e nt a d mi nistr ati o n 

( 0 h o ur).  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 2 6  

P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  
 

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p d  
C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

P G x s a m pl e     X       

    

   

F or st or a g e o nl y. S a m pl e 

c a n b e t a k e n a n y ti m e pri or 

t o d o si n g. 
A b br e vi ati o ns : A E = a d v er s e e v e nt; B P  =  bl o o d pr ess ur e; C R U = cli ni c al r es e ar c h u nit; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E D = e arl y dis c o nti n u ati o n; M A  =  m e di c al 

ass es s m e nt; P = p r e d o s e; P C R = p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n ; P E  =  p h ysi c al e x a mi n ati o n; P G x = p h ar m a c o g e n eti c; P K = p h ar m a c o ki n eti c; P R  =  p ul s e r at e.  

N ot e: Sit e s h o ul d s c h e d ul e a cti viti e s as a p pr o pri at e. I n c a s es w h er e s e v er al st u d y pr o c e d ur es ar e s c h e d ul e d at t h e s a m e ti m e,  f oll o w t his or d er of pri orit y f or 

pr o c e d ur es: E C G, vit al si g ns, P K s a m pl es, cli ni c al l a b or at or y t est s,  bi o m ar k er s, a n d st or a g e s a m pl es.  
A d diti o n al dr u g s ar e t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y u nl e ss r e q uir e d t o tr e at a n A E or f or t h e tr e at m e nt of a n o n g oi n g m e di c al  pr o bl e m.    
If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n aris es, i n cl u si o n or c o nti n u ati o n of t h e p art i ci p a nt m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or aft er c o ns ult ati o n wit h Lill y 

cli ni c al p h ar m a c ol o gi st. A n y a d diti o n al m e di c ati o n us e d d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y m ust b e d o c u m e nt e d.  
a  Vit al si g n m e a s ur e m e nts, P E/ M A, E C Gs, a n d bl o o d s a m pl e s c oll e ct e d f or P K, P D, or bi o m ar k er (i n cl u di n g b u c c al a n d s ali v a s a m pl e s) p ur p o s es m a y b e 

c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 1 h o ur b ef or e d o si n g); 0. 5 h ( ± 5 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 0 mi n); 5 
t o 8 h o ur s ( ± 1 5 min); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). 

b   S e e S e cti o n 1 0. 2  f or d et ails. T h e pri n ci p al i n v esti g at or m u st r e vi e w t h e D a y -2 l a b or at or y r es ult s b ef or e d o si n g o n D a y 1.  
c  S a m pl es m a y b e f urt h er pr o c e ss e d f or s er u m or pl as m a. S e e l a b or at or y m a n u al f or f urt h er d et ails. 
d  A d diti o n al  f oll o w-u p visit s m a y b e c o n d u ct e d f or s af et y l a b s a n d m o nit ori n g aft er t h e e xisti n g f oll o w -u p visit t h at i s ~  7 d a ys aft er dis c h ar g e. E v er y att e m pt 

s h o ul d b e m a d e t o c o nt a ct s u bj e cts f or t h e f oll o w -u p visit s; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n f or t h e a d diti o n al visit s, t his is n ot 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  

e  Pl as m a  s a m pl es s h o ul d b e c oll e ct e d f or e x pl or at or y a n al ys es  at a d diti o n al f oll o w -u p vi sit s ; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et u r n t o c oll e ct t his 
s a m pl e , t his i s n ot c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n. 
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1. 3. 5.  P a rt C: M ulti pl e -As c e n di n g D os e a n d P e r p et r at o r D DI –  C o h o rt 2 Fi x e d S e q u e n c e  

P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p e  C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 6 t o  

-5  

-

4  

-

3  
-2  -1  1  2  3  4  5 -8  9  1 0 -1 4  1 5  1 6  

1 7

-

1 8  

1

9  
 

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g

e  

 

I nf or m e d 

c o ns e nt  
X  

  
    

  
   

 
 

   
  

A d mis si o n t o 

C R U  
 X     

  
    

    
    

Dis c h ar g e 

fr o m C R U 
     

  
    

    
X     

P E/ M A
a
 X  X   P   

  

    

    

X  X  X  

F ull P E/ M A at 

s cr e e ni n g a n d pri or 

t o fi n al dis c h ar g e 

fr o m t h e st u d y. 

S y m pt o m -dir e ct e d 

P E/ M A at all ot h er 

ti m e p oi nt s a n d as 

d e e m e d n e c ess ar y 

b y t h e i n v e sti g at or.  

C O VI D -1 9 

t est ( P C R) 
X  X     X    X     

 
 

 
X  X  X   

Pr e g n a n c y t est  X  X     

  

    

    

 X  X  

S er u m t est at 

s cr e e ni n g . U ri n e t est 

at all ot h er  ti m e 

p oi nts p er 

i n v e sti g at or dis cr eti

o n.  

Uri n e dr u g 

s cr e e n  
X  X     
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P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p e  C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 6 t o  

-5  

-

4  

-

3  
-2  -1  1  2  3  4  5 -8  9  1 0 -1 4  1 5  1 6  

1 7

-

1 8  

1

9  
 

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g

e  

 

Br e at h or uri n e 

et h a n ol t e st  
X  X     

  

    

    

   

Et h a n ol t e st m a y b e 

r e p e at e d at ot h er 

ti m e p oi nt s at t h e 

dis cr eti o n of t h e 

i n v e sti g at or. 

Q u a nti F E R O N

® -T B G ol d 

t est 

X             

 

 

 

    

A E/ m e di c ati o n 

r e vi e w 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X   

H ei g ht/ w ei g ht  X   X    
  

    
    

X  X   
H ei g ht at s cr e e ni n g 

o nl y.  

L Y 3 5 0 9 7 5 4/  

pl a c e b o 

a d mi ni str ati o n  

 

  

  X  X  X  X  X  X  X  X   

 

   

P arti ci p a nts will f ast 

o v er ni g ht b ef or e 

r e c ei vi n g 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o 

a n d f or 

a p pr o xi m at el y 

2  h o ur s aft er d o si n g. 

O n i nt e n si v e P K 

d a ys, p arti ci p a nts 

m a y r e c ei v e a li g ht 

m e al at l e ast 2 h o ur s 

aft er d o si n g.  
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P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p e  C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 6 t o  

-5  

-

4  

-

3  
-2  -1  1  2  3  4  5 -8  9  1 0 -1 4  1 5  1 6  

1 7

-

1 8  

1

9  
 

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g

e  

 

D o si n g of 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o 

will o c c ur at 

a p pr o xi m at e l y t h e 

s a m e ti m e of d a y o n 

e a c h d a y of d o si n g 

a n d o n D a y -2 at 

a p pr o xi m at el y t h e 

s a m e ti m e of d a y a s 

mi d a z ol a m 

a d mi ni str ati o n.  

A d mi nistr ati o n 

of mi d a z ol a m 

( or al s yr u p) 

   X          X    

 

   

T h e d o si n g of 

mi d a z ol a m will 

o c c ur at l e ast 1 h o ur 

aft er 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o 

d o si n g o n D a y 1 5.  

Vit al si g n s 

( B P, P R 

[ s u pi n e], 

t e m p er at ur e) 

( h o ur s)
a
 

X   X  
P, 2, 

4  
 

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

 

P, 

2  
 

P, 2 4, 

8, 1 2  

( D a y 7 

o nl y)  

P, 

2  

P, 2 

( D a y 

1 0 -1 3)  

P, 2, 4, 8

, 1 2 

( D a y 

1 4)  

X  X  X  X  X  X  

O n D a ys -2 t o 1 4, 

t e m p er at ur e will b e 

m e a s ur e d at pr e d o s e 

o nl y.  

Cli ni c al 

l a b or at or y 

t ests
b  

X  X    X  

  

 P    

    

X  X  X   
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P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p e  C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 6 t o  

-5  

-

4  

-

3  
-2  -1  1  2  3  4  5 -8  9  1 0 -1 4  1 5  1 6  

1 7

-

1 8  

1

9  
 

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g

e  

 

1 2 -l e a d E C G 

( h o ur s)
a
 

X      

P,  

1, 

2, 3  

 

P,  

1, 

2, 

3  

 

P,  1, 2, 

3 ( D a y 

7 o nl y)  

 

P,  1, 2, 

3 ( D a y 

1 0 

o nl y)  

 

 

 

X  X  X  

Si n gl e s af et y E C G s. 

E C Gs c oi n ci di n g 

wit h P K s a m pl e 

ti m e p oi nt s ar e t o b e 

c o n d u ct e d as cl o s e 

as p o ssi bl e pri or t o 

P K s a m pli n g.  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 

P K s a m pli n g 

( h o ur s)
a
 

     

P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

5, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

P    

P, 0. 5, 

1, 2, 3, 

4, 5, 6, 

8, 1 2, 

1 6  

( D a y 7 

o nl y)  

P ( D a y 

8 o nl y)  

 

P, 0. 5, 

1, 2, 3, 

4, 5, 6, 

8, 1 2, 

1 6  

( D a y 

1 4 

o nl y)  

2 4   

 

   

S a m pli n g ti m e s ar e 

r el ati v e t o t h e ti m e 

of L Y 3 5 0 9 7 5 4 

a d mi ni str ati o n 

( 0 h o ur). C oll e ct 2 4 -

h o ur s a m pl e o n D a y 

1 5 pri or t o d o si n g of 

L Y 3 5 0 9 7 5 4 or 

mi d a z ol a m.  

Mi d a z ol a m 

a n d m et a b olit e 

P K s a m pli n g 

( h o ur s)
a, d

 

 

  P, 

0. 2 5, 

0. 5, 

1, 2, 

3, 4, 

5, 6, 

8, 

1 2, 

1 6  

2 4     

  

  

 P, 

0. 2 5 , 

0. 5, 

1, 2, 

3, 4, 

5, 6, 

8, 

1 2,  

1 6  

2 4  
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P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 T r e at m e nt  E

D  

F oll o w -

u p e  C o m m e nt s  

St u d y D a y s  
-2 6 t o  

-5  

-

4  

-

3  
-2  -1  1  2  3  4  5 -8  9  1 0 -1 4  1 5  1 6  

1 7

-

1 8  

1

9  
 

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g

e  

 

E x pl or at or y 

bl o o d 

s a m pli n g 

( h o ur s)
a, c

 

 

  

  

P, 

1, 

4, 

1 2  

P    

P, 1, 4, 

1 2  

( D a y 7 

o nl y)  

P ( D a y 

8 o nl y)  

 

P, 1, 4, 

1 2 

( D a y 

1 4 

o nl y)  

2 4   

 

 

 

X f 

St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e 

r el ati v e t o t h e ti m e 

of st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n 

( 0 h o ur).  

E x pl or at or y 

b u c c al s w a b s 

a n d s ali v a 

s a m pl es 

( h o ur s)
a
 

 

  

  P, 8  P    

P, 8  

( D a y 7 

o nl y)  

 

P, 8 

( D a y 

1 4 

o nl y)  

2 4   

 

   

St or e d s a m pl e  f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e 

r el ati v e t o t h e ti m e 

of st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n 

( 0 h o ur).  

P G x s a m pl e   

  

X     

  

   

 

 

   

 

F or st or a g e o nl y. 

S a m pl e c a n b e t a k e n 

a n y ti m e pri or t o 

d o si n g . 
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A b br e vi ati o ns: A E = a d v er s e e v e nt; B P  =  bl o o d pr ess ur e; C R U = cli ni c al r es e ar c h u nit; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E D = e arl y dis c o nti n u ati o n; M A  =  m e di c al 
ass es s m e nt; P = pr e d o s e; P C R = p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n; P E  =  p h ysi c al e x a mi n ati o n; P G x = p h ar m a c o g e n et i c; PI = pri n ci p al i n v esti g at or; P K = 
p h ar m a c o ki n eti c; P R  =  p ul s e r at e.  

N ot e: Sit e s h o ul d s c h e d ul e a cti viti e s as a p pr o pri at e. I n c a s es w h er e s e v er al st u d y pr o c e d ur es ar e s c h e d ul e d at t h e s a m e ti m e,  f oll o w t his or d er of pri orit y f or 

pr o c e d ur es: E C G, vit al s i g ns, P K s a m pl es, cli ni c al l a b or at or y t est s, bi o m ar k er s, a n d st or a g e s a m pl es.  
A d diti o n al dr u g s ar e t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y u nl e ss r e q uir e d t o tr e at a n A E or f or t h e tr e at m e nt of a n o n g oi n g m e di c al  pr o bl e m.    
If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n aris es, i n cl u si o n or c o nti n u ati o n of t h e p arti ci p a nt m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or aft er c o ns ult ati o n wit h Lil l y 

cli ni c al p h ar m a c ol o gi st. A n y a d diti o n al m e di c ati o n us e d d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y m ust b e d o c u m e nt e d.  
a  Vit al si g n m e a s ur e m e nts, P E/ M A, E C Gs, m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 2 h o ur b ef or e 

d o si n g); 0. 5 h ( ± 1 0 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 5 t o 8 h o ur s ( ± 2 0 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). Bl o o d s a m pl es c oll e ct e d f or P K, 
P D, or bi o m ar k er (i n cl u di n g b u c c al a n d s ali v a s a m pl e s) p ur p o s es m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e 
( wit hi n 1 h o ur b ef or e d o si n g); 0. 5 h ( ± 5 mi n); 1 t o 4 h o u r s ( ± 1 0 mi n); 5 t o 8 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). 

b   S e e S e cti o n 1 0. 2  f or d et ails. T h e pri n ci p al i n v esti g at or m u st r e vi e w t h e D a y -2 l a b or at or y r es ult s b ef or e d o si n g o n D a y 1.  
c  S a m pl es m a y b e f urt h er pr o c e ss e d f or s er u m or pl as m a. S e e l a b or at or y m a n u al f or f urt h er d et ails.  
d  Pr e d o s e ti m e p oi nts r ef er t o d o si n g b ef or e mi d a z ol a m. All p o st d o s e ti m e p oi nt s ar e r el ati v e t o t h e mi d a z ol a m d o s e.  
e  A d diti o n al  f oll o w-u p visit s m a y b e c o n d u ct e d f or s af et y l a b s a n d m o nit ori n g aft er t h e e xisti n g f oll o w -u p visit t h at i s ~  7 d a ys aft er dis c h ar g e. E v er y att e m pt 

s h o ul d b e m a d e t o c o nt a ct s u bj e cts f or t h e f oll o w -u p visit s; h o w e v er,  if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n f or t h e a d diti o n al  visit s, t his is n ot 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  

f Pl as m a  s a m pl es s h o ul d b e c oll e ct e d f or  e x pl or at or y a n al ys es  at a d diti o n al f oll o w -u p vi sit s ; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n t o c oll e ct t his 
s a m pl e, t his i s n ot c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  
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1. 3. 6.  P a rt D: M ulti pl e -D os e i n J a p a n es e H e alt h y P a rti ci p a nts  –  Si n gl e P e ri o d  

P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 
 

T r e at m e nt P e ri o d  E

D  

F oll o w -

u p  e  
C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

I nf or m e d 

c o ns e nt  
X          

    
    

A d mis si o n t o 

C R U  
 X         

    
    

Dis c h ar g e 

fr o m C R U 
         

    
X     

P E/ M A
a
 X  X   P       

    

X  X  X  

F ull P E/ M A at 

s cr e e ni n g a n d pri or t o 

fi n al dis c h ar g e fr o m t h e 

st u d y. 

S y m pt o m -dir e ct e d 

P E/ M A at all ot h er ti m e 

p oi nts a n d as d e e m e d 

n e c es s ar y b y t h e 

i n v e sti g at or. 

C O VI D -1 9 

t est ( P C R) 
X  X      X    

    
X  X  X   

Pr e g n a n c y t est  X  X         

    

 X  X  

S er u m t est at s cr e e ni n g .  

Uri n e t est at all 

ot h er  ti m e p oi nt s.  

 

Uri n e dr u g 

s cr e e n  
X  X         

    
    

Br e at h or uri n e 

et h a n ol t e st  
X  X         

    

   

Et h a n ol t e st m a y b e 

r e p e at e d at ot h er ti m e 

p oi nts at t h e dis cr eti o n 

of t h e i n v e sti g at or . 
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P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 
 

T r e at m e nt P e ri o d  E

D  

F oll o w -

u p  e  
C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

Q u a nti F E R O N

® -T B G ol d 

t est 

X          

    

    

A E/ m e di c ati o n 

r e vi e w 
X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X   

H ei g ht/ w ei g ht  X   X        
    

X  X   
H ei g ht at s cr e e ni n g 

o nl y.  

L Y 3 5 0 9 7 5 4/  

pl a c e b o 

a d mi ni str ati o n  

   X  X  X  X  X  X  

    

   

P arti ci p a nts will f ast 

o v er ni g ht b ef or e 

r e c ei vi n g 

L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o 

a n d f or a p pr o xi m at el y 

2  h o ur s aft er d o si n g. 

O n i nt e n si v e P K d a ys, 

p arti ci p a nts m a y 

r e c ei v e a li g ht m e al at 

l e ast 2 h o ur s aft er 

d o si n g.  

Vit al si g n s 

( B P, P R 

[ s u pi n e], 

t e m p er at ur e) 

( h o ur s)
a
 

X   X  

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

P

, 

2  

P, 2  

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

P, 2  

P, 

2, 

4, 

8, 

1 2  

X  X  X  X  X  X  X  

O n D a ys 1 t o 1 4, 

t e m p er at ur e will b e 

m e a s ur e d at pr e d o s e 

o nl y.  

Cli ni c al 

l a b or at or y 

t ests
b  

X  X      P    

    

X  X  X   
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P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 
 

T r e at m e nt P e ri o d  E

D  

F oll o w -

u p  e  
C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

1 2 -l e a d E C G 

( h o ur s)
a , c

 
X   

 P,  

0. 5  

1, 

2, 

3 , 

4, 

5, 

6, 

8, 

1 2   

P  

P,  1, 2, 3 

( D a y 3 

o nl y all 

ti m e 

p oi nts)  

P,  

1, 

2, 3  

P,  1, 2, 3 

( D a y 1 0 

o nl y all 

ti m e 

p oi nts)  

 

 

    

X  X  X  

E C Gs c oi n ci di n g wit h 

P K s a m pl e ti m e p oi nts 

ar e t o b e c o n d u ct e d as 

cl o s e as p o ssi bl e pri or 

t o P K s a m pli n g. E C Gs 

m u st b e t a k e n pri or t o 

d o si n g o n D a y 2 b ut a s 

cl o s e as p o ssi bl e t o 2 4 

h o ur s f oll o wi n g d o si n g 

o n D a y  1.  

P K s a m pli n g 

( h o ur s)
a
 

  

 P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

5, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

P   

P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

P ( D a y 8 

o nl y)  

P, 

0. 5, 

1, 

2, 

3, 

4, 

6, 

8, 

1 2, 

1 6  

2 4  4 8  7 2  9 6     

S a m pli n g ti m e s ar e 

r el ati v e t o t h e ti m e of 

L Y 3 5 0 9 7 5 4 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur).  

P K s a m p l es m u st b e 

t a k e n pri or t o d o si n g o n 

D a y 2 b ut a s cl o s e as 

p o ssi bl e t o 2 4 h o ur s 

f oll o wi n g L Y 3 5 0 9 7 5 4 

d o si n g  o n D a y 1.  

E x pl or at or y 

pl as m a bl o o d 

s a m pli n g 

( h o ur s)
a, d

 

   

P, 

1, 

4, 

1 2  

P  P  

P, 

1, 

4, 

1 2  

P  

P, 

1, 

4, 

1 2  

2 4  4 8  7 2  9 6    X f 

St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e 

r el ati v e t o t h e ti m e of 

st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur).  
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P r o c e d u r e  
S c r e e

ni n g  

 
 

T r e at m e nt P e ri o d  E

D  

F oll o w -

u p  e  
C o m m e nt s  

St u d y D a y  
-2 8 t o 

-3  

-

2  

-

1  
1  2  3 -6  7  8 -1 3  1 4  1 5  1 6  1 7  1 8  1 9   

A p p r o x 

7  d a y s 

aft e r 

dis c h a r g e  

 

E x pl or at or y 

s er u m bl o o d 

s a m pli n g 

( h o ur s)
a, d

 

   P   
P ( D a ys 3 

a n d 6 o nl y  
 

P ( D a ys 9 

a n d 1 2 

o nl y)  

 2 4  

   

   

St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e  

r el ati v e t o t h e ti m e of 

st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur).  

E x pl or at or y 

b u c c al s w a b s 

a n d s ali v a 

s a m pl es 

( h o ur s)
a
 

   P, 8  P   P, 8   P, 8  2 4  

   

   

St or e d s a m pl e f or 

bi o m ar k er r es e ar c h. 

S a m pli n g ti m e s ar e 

r el ati v e t o t h e ti m e of 

st u d y tr e at m e nt 

a d mi ni str ati o n ( 0  h o ur).  

P G x s a m pl e    

 

X       

    

   

Si n gl e s a m pl e f or P G x 

a n al ysis t a k e n pri or 

t o/ o n D a y 1. 
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A b br e vi ati o ns : A E = a d v er s e e v e nt; B P  =  bl o o d pr ess ur e; C R U = cli ni c al r es e ar c h u nit; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E D = e arl y dis c o nti n u ati o n; M A  =  m e di c al 
ass es s m e nt; P = pr e d o s e; P C R = p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n; P E  =  p h ysi c al e x a mi n ati o n; P G x = p h ar m a c o g e n eti c; P K = p h ar m a c o ki n eti c; P R  =  p ul s e r at e . 

N ot e : Sit e s h o ul d s c h e d ul e a cti viti e s as a p pr o pri at e. I n c a s es w h er e s e v er al st u d y pr o c e d ur es ar e s c h e d ul e d at t h e s a m e ti m e, f ol l o w t his or d er of pri orit y f or 
pr o c e d ur es: E C G, vit al si g ns, P K s a m pl es, cli ni c al l a b or at or y t est s,  bi o m ar k er s, a n d st or a g e s a m pl es.  

A d diti o n al dr u g s ar e t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y u nl e ss r e q uir e d t o tr e at a n A E or f or t h e tr e at m e nt of a n o n g oi n g m e di c al  pr o bl e m.    
If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n aris es, i n cl u si o n or c o nti n u ati o n of t h e p art i ci p a nt m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or aft er c o ns ult ati o n wit h Lill y 

cli ni c al p h ar m a c ol o gi st. A n y a d diti o n al m e di c ati o n us e d d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y m ust b e d o c u m e nt e d.  
a  Vit al si g n m e a s ur e m e nts, P E/ M A, E C Gs, m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e ( wit hi n 2 h o ur b ef or e 

d o si n g); 0. 5 h ( ± 1 0 mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 5 t o 8 h o ur s ( ± 2 0 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). Bl o o d s a m pl es c oll e ct e d f or P K, 
P D, or bi o m ar k er  (i n cl u di n g b u c c al a n d s ali v a s a m pl e s) p ur p o s es m a y b e c oll e ct e d wit hi n ti m e wi n d o ws d e p e n di n g o n t h e c oll e cti o n ti m e, as f oll o ws: Pr e d o s e 
( wit hi n 1 h o ur b ef or e d o si n g); 0. 5 h ( ±5  mi n); 1 t o 4 h o ur s ( ± 1 0 mi n); 5 t o 8 h o ur s ( ± 1 5 mi n); 1 2 h o ur s ( ± 3 0 mi n); 2 4 h o ur s a n d l o n g er  ( ± 6 0 mi n). 

b   S e e S e cti o n 1 0. 2  f or d et ails. T h e pri n ci p al i n vesti g at or m u st r e vi e w t h e D a y -2 l a b or at or y r es ult s b ef or e d o si n g o n D a y 1.  
c   El e ctr o c ar di o gr a ms o n D a y s 1 a n d 2 will b e tri pli c at e i n P art D.  O n all ot h er d a ys , el e ctr o c ar di o gr a ms will b e si n gl e.  
d  S a m pl es m a y b e f urt h er pr o c e ss e d f or s er u m or pl as m a. S e e l a b or at or y m a n u al f or f urt h er d et ails.  
e  A d diti o n al  f oll o w-u p visit s m a y b e c o n d u ct e d f or s af et y l a b s a n d m o nit ori n g aft er t h e e xisti n g f oll o w -u p visit t h at i s ~  7 d a ys aft er dis c h ar g e. E v er y att e m pt 

s h o ul d b e m a d e t o c o nt a ct s u bj e cts f or t h e f oll o w -u p  visit s; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n f or t h e  a d diti o n al  visit s, t his is n ot 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  

f Pl as m a  s a m pl es s h o ul d b e c oll e ct e d f or  e x pl or at or y a n al ys es  at a d diti o n al f oll o w -u p vi sit s ; h o w e v er, if s u bj e cts ar e u n willi n g or u n a bl e t o r et ur n t o c oll e ct t his 
s a m pl e, t his i s n ot c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  
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2.  I nt r o d u cti o n  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 is a n  or al s m all m ol e c ul e i n hi bit or f or I L -1 7 A t h at i s b ei n g d e v el o p e d f or o n c e -d ail y 
tr e at m e nt of ps ori asis ( Ps O) a n d ot h er i m m u n e -m e di at e d dis e as es.  

2. 1.  St u d y R ati o n al e  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as n ot b e e n a d mi nist er e d t o h u m a ns. T his first -i n-h u m a n st u d y will i n v esti g at e t h e 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of si n gl e -as c e n di n g d os e  ( S A D; P art A) a n d 
m ulti pl e -as c e n di n g d os es  of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y n o n -J a p a n es e  ( M A D; P art C) a n d J a p a n es e 
p arti ci p a nts (P art  D) . As L Y 3 5 0 9 7 5 4 is b ei n g d e v el o p e d as a n or al f or m ul ati o n a n d t h e eff e ct of 
f o o d o n t h e P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4 is cli ni c all y  u n k n o w n , 

 
 

2. 2.  B a c k g r o u n d  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 is a n or al s m all m ol e c ul e i n hi bit or f or i nt erl e u ki n -1 7 A (I L -1 7 A) w hi c h  is b ei n g 
d e v el o p e d f or o n c e -d ail y tr e at m e nt of ps ori asis ( P s O ) a n d ot h er i m m u n e -m e di at e d dis e as es.  

I L-1 7 A is a pr oi nfl a m m at or y c yt o ki n e a n d  a m e m b er of t h e I L -1 7 c yt o ki n e f a mil y, w hi c h als o 
i n cl u d es I L-1 7 B -F. T h e a cti v e , h o m o di m eri c I L-1 7 A c yt o ki n e is pr o d u c e d b y T h 1 7 c ell s a n d 
ot h er α β T  c ell s as w ell a s m ast c ell s, γ δ T  c ell s, a n d i n n at e l y m p h oi d c ell s. I L -1 7 A si g n als 
t hr o u g h a r e c e pt or c o m pl e x c o nsisti n g of I L-1 7 R A:I L -1 7 R C. I L -1 7 A si g n ali n g l e a ds t o t h e 
pr o d u cti o n of pr oi nfl a m m at o r y a n d pr olif er ati v e c yt o ki n es, c h e m o ki n es a n d v ari o us 
a nti mi cr o bi al p e pti d es. C ell ul ar t ar g ets f or I L -1 7 A i n cl u d e k er ati n o c yt es ( a m o n g ot h er e pit h eli al 
c ell s, e. g. , P a n et h c ell s), fi br o bl asts, ost e o cl asts, c h o n dr o c yt es, ost e o bl asts, e n d ot h eli al c ell s, a n d  
n e utr o p hils. I L -1 7 A is a m aj or eff e ct or c yt o ki n e t h at h as b e e n d e m o nstr at e d t o dri v e t h e 
p at h o g e n esis of m ulti pl e ps ori ati c dis e as es ( Bl a u v elt a n d C hiri c o z zi 2 0 1 8).  

C urr e ntl y, m ulti pl e i nj e ct a bl e m o n o cl o n al a nti b o di es ( m A bs) t ar g eti n g I L -1 7 A h a v e b e e n 
d e m o nstr at e d t o b e s af e a n d eff e cti v e i n t h e tr e at m e nt of a n d a p pr o v e d f or Ps O, ps ori ati c art hritis 
( Ps A), a n d a n k yl osi n g s p o n d yliti s ( A x S p a). H o w e v er, or al tr e at m e nt o pti o ns i n P s O ar e li mit e d 
a n d hi g h er effi c a c y is d esir a bl e. T h e i nt e nt of L Y 3 5 0 9 7 5 4 d e v el o p m e nt is t o d eli v er a n or all y 
a v ail a bl e s m all m ol e c ul e i n hi bit or of I L -1 7 A si g n ali n g t o pr o vi d e p h ysi ci a n s wit h a 
c o m pl e m e nt ar y or al tr e at m e nt o pti o n f or p ati e nts wit h ps ori ati c dis e as es . 

L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as d e m o nstr at e d a f a v or a bl e s af et y pr ofil e i n g o o d l a b or at or y pr a cti c e ( G L P) 
c o m pli a nt t o xi c ol o g y a n d s af et y p h ar m a c ol o g y st u di es t o s u p p ort cli ni c al tri als.  L Y 3 5 0 9 7 5 4 w as 
e v al u at e d i n 1 -m o nt h d ail y or al -d osi n g t o xi cit y st u di es i n S pr a g u e D a wl e y r ats a n d b e a gl e d o gs 
( wit h 1-m o nt h r e v ersi bilit y i n hi g h -d os e r ats a n d d o gs). S af et y p h ar m a c ol o g y p ar a m et ers w er e 
e v al u at e d i n a n i n vitr o ( h u m a n et h er á -g o -g o – r el at e d g e n e [ h E R G]) ass a y a n d i n vi v o (r at 
c e ntr al n er v o us s yst e m [ C N S], r at r es pir at or y, d o g c ar di o v as c ul ar) st u di es. G e n eti c t o xi cit y w as 
e v al u at e d i n a b a ct eri a l m ut ati o n ( A m es) ass a y, a n i n vitr o mi cr o n u cl e us ( M N) ass a y a n d a n i n 
vi v o r at M N ass a y. I n vitr o p h ot ot o xi c p ot e nti al w as e v al u at e d i n a N e utr al R e d U pt a k e 
P h ot ot o xi cit y Ass a y i n B al b/ c 3 T 3 m o us e fi br o bl a sts.  
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I n r ats, n o n-a d v ers e eff e cts i n cl u d e d d e cr e as e d b o d y w ei g ht a n d f o o d c o ns u m pti o n, er yt hr o c yt e 
eff e cts ( d e cr e as e d r e d bl o o d c ell c o u nt, h e m o gl o bi n, a n d h e m at o crit; s p h er o c yt es a n d 
a c a nt h o c yt es), i n cr e as e d r eti c ul o c yt es, i n cr e as e d bilir u bi n, i n cr e as e d li v er w ei g ht, st ell at e c ell 
h y p ertr o p h y i n t h e li v e r a n d h e p at o c ell ul ar v a c u ol ati o n. T h e fi n di n gs i n er yt hr o c yt e p ar a m et ers 
a n d t ot al bilir u bi n w er e of mi n or m a g nit u d e a n d w er e c o nsist e nt wit h mi ni m al h e m ol ysis.  I n r ats, 
t h e 1-m o nt h n o -o bs er v e d -a d v ers e -eff e ct l e v el ( N O A E L) w as 1 0 0 0  m g/ k g b as e d o n n o a d v ers e 
eff e cts at t h e hi g h est d os e t est e d.  

I n d o gs, n o n-a d v ers e eff e cts i n cl u d e d v o miti n g, di arr h e a, i n cr e as e d h e art r at e, a n d d e cr e as e d 
t h y mi c w ei g hts. I n d o gs, t h e 1-m o nt h N O A E L w a s 1 5 0 m g/ k g b as e d o n n o a d v ers e eff e cts at t h e 
hi g h est d os e t est e d. I n a d diti o n  t o eff e cts o bs er v e d i n 1-m o nt h st u di es, a hi g h er d os e ( 5 0 0 m g/ k g) 
a d mi nist er e d t o d o gs f or 7 d a ys ( n o n -G L P d os e -r a n g e fi n di n g st u d y) w as n ot t ol er at e d a n d 
r es ult e d i n s e v er e b o d y w ei g ht l oss a n d a d v ers e eff e cts i n t h e li v er, ki d n e y, h e art, a n d l u n g.  

All f i n di n gs i n t h e 1-m o nt h st u di es w er e c o m pl et el y r e v ersi bl e e x c e pt f or li v er w ei g hts, st ell at e 
c ell h y p ertr o p h y a n d h e p at o c ell ul ar v a c u ol ati o n, o bs er v e d i n r ats, w hi c h w er e p arti all y r e v ersi bl e 
(l o w er i n ci d e n c e a n d s e v erit y aft er t h e r e c o v er y p h as e). S e e S e cti o n 4. 2. 1 of t h e I n v esti g at or’s 
Br o c h ur e  (I B) f or m or e d et ails o n n o n cli ni c al t o xi c ol o g y a n d s af et y p h ar m a c ol o g y.  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as d e m o nstr at e d s uit a bl e a bs or pti o n, distri b uti o n, m et a b olis m, a n d e x cr eti o n 
pr o p erti es i n i n vitr o e x p eri m e nts a n d i n n o n c li ni c al i n vi v o st u di es t o w arr a nt cli ni c al 
i n v esti g ati o n. Its pr edi ct e d h u m a n pr o p erti es ar e f a v or a bl e  ( bi o a v ail a bilit y, F = 0. 6 2) .  

 
 

 
 

 
 

2. 3.  B e n efit/ Ris k As s es s m e nt  

M or e d et ail e d i nf or m ati o n a b o ut t h e k n o w n a n d e x p e ct e d b e n efits a n d ris k s a n d r e as o n a bl y 
e x p e ct e d  A Es of L Y 3 5 0 9 7 5 4  m a y b e f o u n d i n t h e I B. 

T h e n o n cli ni c al s af et y i nf or m ati o n f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d e q u at el y s u p p orts t h e tr a nsiti o n fr o m 
pr e cli ni c al st at us t o cli ni c al , si n gl e- a n d m ulti pl e -d os e  e v al u ati o n s. T h e s p o ns or h as e v al u at e d t h e 
ris ks ass o ci at e d wit h L Y 3 5 0 9 7 5 4 a n d d o es n ot c o nsi d er it t o b e a hi g h u n c ert ai nt y c o m p o u n d, 
b as e d o n  p u bli s h e d crit eri a ( B utl er et al. 2 0 1 7).  

N a m el y:  

1.  T h e e xist e n c e of p h ar m a c ol o g y i n vi v o m o d els t h at c a n r e as o n a bl y pr e di ct i n t e n d e d a n d 
e x a g g er at e d p h ar m a c ol o gi c all y a cti v e a n d e x c essi v e p h ar m a c ol o gi c al r es p o ns es i n 
r el ati o n t o m e as ur a bl e dr u g c o n c e ntr ati o n i n vi v o a n d b e c a us e t h e t ar g et i s a n e n d o g e n o us 
h u m a n t ar g et . 
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2.  T h e a ni m al t o xi cit y m o d els ar e b eli e v e d t o a d e q u at el y r efl e ct  h u m a n t o xi cit y f or t hi s 
t ar g et i n a si n gl e a n d r e p e at d os e st u di es. 

3.  

4.  L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as d e m o nstr at e d a f a v or a bl e s af et y pr ofil e i n G L P -c o m pli a nt 1 -m o nt h 
t o xi col o g y st u di es i n r ats a n d d o gs ( wit h r e v ersi bilit y i n hi g h d os e r ats a n d d o gs), s af et y 
p h ar m a c ol o g y a n d g e n eti c t o xi cit y st u di es t o s u p p ort cli ni c al tri als . 

5.  A nti ci p at e d ris ks  i n t h e si n gl e a n d r e p e at d os e st u di es i n cl u d e p ot e nti al eff e cts o n 
er yt hr o c yt e s (i n cl u di n g d e cr e as e d r e d bl o o d c ell c o u nt, d e cr e as e i n h e m o gl o bi n, a n d 
h e m at o crit; s p h er o c yt es a n d a c a nt h o c yt es), i n cr e as e d r eti c ul o c yt e  c o u nt , i n cr e as e i n 
bilir u bi n  l e v el, i n cr e as e d li v er w ei g ht, a n d h e p at o c ell ul ar v a c u ol ati o n, as r e p ort e d i n r at 

t o xi cit y st u di es. T h es e eff e cts w er e n o n -a d v ers e a n d  ar e c o nsi d er e d m o nit or a bl e a n d 
m e as ur a bl e. Ot h er p ot e nti al ris ks ar e t h os e ass o ci at e d wit h i n cr e as e d h e art r at e as 
r e p ort e d i n d o g st u di es a n d d e cr e as e d b o d y w ei g ht as r e p ort e d i n t h e r at t o xi cit y st u di es, 
b ot h o f w hi c h ar e m o nit or a bl e a n d a c c o u nt f or t h e c a uti o us m o nit ori n g of vit al si g ns a n d 
m e as ur e m e nt of w ei g ht pl a n n e d f or t hi s tri al.  

T his pr ot o c ol r efl e cts t h e f a ct t h at L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as n ot b e e n a d mi nist er e d t o h u m a ns pr e vi o usl y, 
a n d t o miti g at e t his ris k, t h e s t u d y h as b e e n d esi g n e d t o  b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h 
pri n ci pl es o utli n e d i n t h e a p pli c a bl e g ui d a n c e, s u c h as t h e G ui d eli n e o n Str at e gi es t o I d e ntif y a n d 
Miti g at e Ris ks f or First -i n-H u m a n a n d E arl y Cli ni c al Tri als wit h I n v esti g ati o n al M e di ci n al 
Pr o d u ct s ( E M A 2 0 1 7). T h er e is n o a nti ci p at e d t h er a p e uti c b e n efit f or t h e p arti ci p a nts . M or e 
i nf or m ati o n a b o ut t h e k n o w n a n d e x p e ct e d b e n efits, ris ks, S A Es, a n d r e as o n a bl y a nti ci p at e d A Es  
of L Y 3 5 0 9 7 5 4 c a n  b e f o u n d i n t h e I B.  
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3.  O bj e cti v es a n d E n d p oi nts  

O bj e cti v es a n d  E n d p oi nts  

O bj e cti v es  E n d p oi nts  

P ri m a r y   

  T h e pri m ar y o bj e cti v e is t o as s ess t h e s af et y 

a n d t ol er a bilit y f oll o wi n g si n gl e or m ulti pl e 

d o s es of L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi ni st er e d t o h e alt h y 

p arti ci p a nts  

  I n ci d e n c e of S A E s a n d T E A E s 

S e c o n d a r y   

  T h e s e c o n d ar y o bj e cti v e is t o c h ar a ct eri z e t h e 

P K f oll o wi n g si n gl e or m ulti pl e or all y 

a d mi ni st er e d d o s es of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y 

p arti ci p a nts  

  C m a x  a n d A U C  of L Y 3 5 0 9 7 5 4   

T e rti a r y/ E x pl o r at o r y   
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A b br e vi ati o ns : A U C  = ar e a u n d er t h e c o n c e ntr ati o n -ti m e c ur v e; C m a x  = m a xi m u m 

o b s er v e d dr u g c o n c e ntr ati o n; ; P K = p h ar m a c o ki n eti cs; 

; S A E = s eri o u s a d v er s e e v e nt; T E A E = tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt ; tm a x  =  ti m e t o m a xi m u m 

o b s er v e d dr u g c o n c e ntr ati o n .  
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4.  St u d y D esi g n  

4. 1.  O v e r all  D esi g n  

St u d y J 3 D-M C -F N A A  is a P h as e 1, m ulti -c e nt er st u d y i n h e alt h y p arti ci p a nts  t o b e c o n d u ct e d i n 
4  p arts:  

  P art A ( S A D):  P art A will b e a p arti ci p a nt -a n d i n v esti g at or -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
r a n d o mi z e d, S A D st u d y t o e v al u at e s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y 
p arti ci p a nts i n u p t o 6 c o h orts. O n e c o h ort  ( C o h ort 4) will i n cl u d e a r a n d o mi z e d, si n gl e -
d os e l e v el, 2 p eri o d cr oss o v er  

 

  P art B ( D DI –  C Y P 3 A 4  vi cti m):  P art B will b e a  p arti ci p a nt - a n d i n v esti g at or -bli n d , 
pl a c e b o -c o ntr oll e d, si n gl e-d os e -l e v el, si n gl e-ar m, D DI  st u d y t o e v al u at e t h e m ulti pl e 
d os e i m p a ct of t h e C Y P 3 A 4 i n hi bit or, itr a c o n a z ol e, o n t h e si n gl e d os e  e x p os ur e of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4.  

  P art C ( M A D): P art C will b e a p arti ci p a nt -a n d i n v esti g at or -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
r a n d o mi z e d, 1 4-d a y, si n gl e -p eri o d M A D st u d y wit h u p t o 3 c o h orts t o e v al u at e s af et y, 
t ol er a bilit y, a n d P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y p arti ci p a nts.  

 

  P art D ( J a p a n es e p arti ci p a nts ): P art D  will b e a p arti ci p a nt -a n d i n v esti g at or -bli n d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d, r a n d o mi z e d, m ulti pl e d os e st u d y t o e v al u at e t h e s af et y, t ol er a bilit y, 
a n d P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y J a p a n es e p arti ci p a nts  i n 2 d os e l e v els i n 2 s e p ar at e 
c o h orts ( 1 d os e l e v el p er c o h ort) . T h e 2  d os e l e v el s  will  b e c o n d u ct e d c o n c urr e ntl y . 

4. 2.  S ci e ntifi c R ati o n al e f o r  St u d y D esi g n  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 h as n ot b e e n a d mi nist er e d t o h u m a ns. T his first -i n-h u m a n st u d y will i n v esti g at e t h e 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of si n gl e -as c e n di n g d os e ( S A D; P art A) a n d 
m ulti pl e -as c e n di n g d os es of L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n h e alt h y n o n -J a p an es e ( M A D; P art  C) a n d J a p a n es e 
p arti ci p a nts ( P art  D). As L Y 3 5 0 9 7 5 4 is b ei n g d e v el o p e d as a n or al f or m ul ati o n a n d t h e eff e ct of 
f o o d o n t h e P K of L Y 3 5 0 9 7 5 4 is cli ni c all y u n k n o w n,  

 
 

T h er e is n o a nti ci p at e d t h er a p e uti c b e n efit f or t h e p arti ci p a nts i n t his st u d y. C o n d u cti n g t h e st u d y 
i n a h e alt h y p arti ci p a nt  p o p ul ati o n  miti g at es t h e p ot e nti al  f or dis e as e st at e a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n  us e  t o c o nf o u n d t h e i nt er pr et ati o n of r es ult s. I n all  P arts  (A -D ), t h e p arti ci p a nts a n d 
sit e st aff ( e x cl u di n g p h ar m a c y st aff) will b e bli n d e d t o tr e at m e nt all o c ati o n t o all o w f or u n bi as e d 
ass ess m e nt of t h e d at a.  T h e r es ult s of t his st u d y will i nf or m  t h e d osi n g t ol er a bilit y r a n g e f or 
s u bs e q u e nt tri als , i n a d diti o n t o pr o vi d i n g i nf or m ati o n o n t h e P K a n d p ot e nti al f o o d a n d D DI 
eff e cts of L Y 3 5 0 9 7 5 4 . 
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4. 2. 1.  P a rt A  ( Si n gl e-As c e n di n g D os e)   

P arti ci p a nts  i n P art A will b e  r a n d o ml y assi g n e d/ e nr oll e d i nt o u p t o 6  c o h orts wit h u p t o 5 9  
p arti ci p a nts c o m pl eti n g t his p art of t h e st u d y.  T a bl e  F N A A. 1  s h o ws t h e  pl a n n e d  L Y 3 5 0 9 7 5 4  
d os e a n d n u m b er  of p arti ci p a nts  t o c o m pl et e e a c h c o h ort  i n P art A. 

T a bl e  F N A A. 1 . Pl a n n e d L Y 3 5 0 9 7 5 4 D os e a n d N u m b e r of P a rti ci p a nts t o C o m pl et e 
E a c h C o h o rt ( P a rt A)  

C o h o rt  D o s e F r e q u e n c y  Pl a n n e d D o s e  
Pl a n n e d # of 
C o m pl et e r s  

1  Si n gl e or al d o s e  1 0 -m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o  6 L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  

2  Si n gl e or al d o s e  3 0 -m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o  6 L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  
3  Si n gl e or al d o s e  1 0 0 -m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o  6 L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  
4  Si n gl e or al d o s e ( P eri o d s 1 a n d 2) a 3 0 0 -m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o  9 L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  
5  Si n gl e or al d o s e  1 0 0 0 -m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o  6 L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  
6  Si n gl e or al d o s e  2 0 0 0  m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 b  U p t o 8 t ot al  

a   P arti ci p a nts i n t his c o h ort will b e a d mi nist er e d  L Y 3 5 0 9 7 5 4 u n d er f a st e d ( P eri o d 1) or f e d ( P eri o d 2) c o n diti o ns .  

b  B as e d o n r e vi e w of s af et y d at a fr o m C o h orts 1  t o 5 . 

 
T h e m a xi m u m i n cr e as e i n L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os es b et w e e n s e q u e nti al  c o h orts i n t h e S A D will b e n o 
m or e t h a n s e mi -l o g i n cr e as es t o e x pl or e t h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e r a n g e, w hil e pr o vi di n g a d e q u at e 
s e p ar ati o n of t h e d os es t o c h ar a ct eri z e L Y 3 5 0 9 7 5 4 s af et y, t ol er a bilit y , a n d P K. S e e S e cti o n 4. 3. 1  
f or d os e j ustifi c ati o n. 

C o h orts 1,  2, 3, 5 , a n d 6 

P arti ci p a nts will b e a d mitt e d t o t h e cli ni c al r es e ar c h u nit ( C R U) o n D a y -2 . P arti ci p a nts will 
r e m ai n i n t h e C R U f or at l e ast 9 6  h o urs aft er d osi n g ( u ntil D a y 5 ) a c c or di n g t o t h e S c h e d ul e of 
A cti viti es ( S o A ) ( S e cti o n 1. 3. 1 ), aft er w hi c h t h e y m a y b e dis c h ar g e d at t h e dis cr etio n of t h e 
i n v esti g at or. 

C o h ort 4  

C o h ort 4 will b e a 2 -p eri o d r a n d o mi z e d ( e a c h p eri o d) c r oss o v er d esi g n  

P arti ci p a nts will b e a d mitt e d t o t h e cli ni c al r es e ar c h u nit ( C R U) o n D a y -2. P arti ci p a nts  will 
r e m ai n i n t h e C R U f or at l e ast 9 6  h o urs aft er d osi n g P eri o d 2 ( u ntil D a y 5 of P eri o d 2 ) a c c or di n g 
t o t h e S o A ( S e cti o n 1. 3. 2 ), aft er w hi c h t h e y m a y b e dis c h ar g e d at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v esti g at or. 

T h e w as h o ut b et w e e n t h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d osi n g d a ys i n P eri o d 1 a n d P eri o d 2 will b e at l e ast 
5  d a ys.  

 
 

 

P eri o d 2 will b e c o n d u ct e d as d es cri b e d f or P eri o d 1; h o w e v er, p arti ci p a nts will r e c ei v e a si n gl e 
or al d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4  

 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T

C CI

C CI

C CI



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 4 5  

C o h orts 1 -6 ( all c o h orts)   

A p ostst u d y f oll o w -u p vi sit f or e a c h c o h ort will b e c o n d u ct e d at l e ast 7 d a ys aft er dis c h ar g e . 

P arti ci p a nts  will pr o vi d e t ot al uri n e c oll e cti o ns f or t h e 2 4  h o urs p ost d os e i n e a c h c o h ort (f or 
e x pl or at or y m et a b oli s m a n d ass ess m e nt of r e n al eli mi n ati o n); a n a d diti o n al bl o o d s a m pl e will b e 
c oll e ct e d t o d et er mi n e s er u m cr e ati ni n e m e as ur e m e nts.  

S e e S e cti o n 6. 6. 1  f or i nf or m ati o n r e g ar di n g d os e m o difi c ati o ns, i n cl u di n g d os e d e cisi o n a n d 
es c al ati o n.  

4. 2. 2.  P a rt B ( C Y P 3 A 4 I n hi biti o n)  

P art B will c o nsist of a p pr o xi m at el y 1 2  p arti ci p a nt s  ( 9 L Y 3 5 0 9 7 5 4: 3 pl a c e b o) a n d  
 

 
 

 
 

T h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e t o b e st u di e d i n P art B is 1 0 m g. T his d os e w as  d et er mi n e d b as e d o n 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K d at a fr o m P art A , a n d will b e a d mi nist er e d as a n  or al  f or m ul ati o n. 
S e e S e cti o n 4. 3. 1  f or d os e j ustifi c ati o n . 

As d et ail e d i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es ( S o A; S e cti o n  1. 3. 3 ), p arti ci p a nts  will b e a d mitt e d t o 
t h e C R U o n D a y -2  b ef or e r e c ei vi n g a si n gl e or al d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o o n D a y 1 . 

 

 

P arti ci p a nts  will u n d er g o a n o v er ni g ht f ast o n D a y 9 , b ef or e r e c ei vi n g a si n gl e or al d os e of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o o n D a y 1 0 , a p pr o xi m at el y 1 h o ur aft er t h e d os e of itr a c o n a z ol e. Bl o o d 
s a m pli n g f or P K p ur p os e s ( L Y 3 5 0 9 7 5 4 a n d itr a c o n a z ol e) a n d ot h er ass ess m e nts will o c c ur 
a c c or di n g t o t h e S o A  (S e cti o n  1. 3. 3 ). T h e ti mi n g a n d d ur ati o n of t h e itr a c o n a z ol e d osi n g m a y b e 
a dj ust e d b as e d o n e m er gi n g d at a fr o m P art A.  

P arti ci p a nts  will r e m ai n i n t h e C R U u ntil dis c h ar g e o n t h e m or ni n g of D a y  1 7 , a p pr o xi m at el y 9 6 
h o urs aft er t h e fi n al d os e of itr a c o n a z o l e a n d a p pr o xi m at el y 7  d a ys aft er t h e fi n al d os e of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 . A j oi nt s p o ns or a n d i n v esti g at or s af et y r e vi e w will b e c o m pl et e d  a p pr o x i m at el y 5 
d a ys  aft er e a c h L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi nistr ati o n. A p ostst u d y f oll o w -u p visit will b e c o n d u ct e d 
a p pr o xi m at el y 7 d a ys aft er dis c h ar g e.  S e e Fi g ur e  F N A A. 1  f or a s c h e m ati c of t h e st u d y d esi g n f or 
P art B.  
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A b br e vi ati o ns: BI D = t wi c e d ail y; C R U = cli ni c al r es e ar c h u nit; L Y = L Y 3 5 0 9 7 5 4; P K = p h ar m a c o ki n eti c; 

P L  = pl a c e b o; Q D = o n c e d ail y. 

Fi g u r e F N A A. 1.  P a rt B: D r u g- D r u g I nt e r a cti o n wit h C Y P 3 A 4 I n hi biti o n 

4. 2. 3.  P a rt C ( M ulti pl e- As c e n di n g D os e/ C Y P 3 A 4 P e r p e t r at o r D DI) 

P art C will i n cl u d e u p t o 3 c o h orts a n d will c o m m e n c e o n c e s af et y d at a h as b e e n r e vi e w e d fr o m 
t h e 1 0 0 0 m g c o h ort ( P art  A) , as w ell as t h e r e vi e w of P K d at a fr o m i nt eri m a n al ys es fr o m P art A. 
D os es will b e i nf or m e d b y e m er gi n g d at a fr o m P art A (s e e S e cti o n 4. 2. 1 f or d et ails). T h e 
m a xi m u m i n cr e as e i n L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os es b et w e e n s e q u e nti al c o h orts i n t h e M A D will b e n o m or e 
t h a n s e mi-l o g i n cr e as es t o e x pl or e t h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e r a n g e, w hil e pr o vi di n g a d e q u at e 
s e p ar ati o n of t h e d os es t o c h ar a ct eri z e L Y 3 5 0 9 7 5 4 s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K.  S e e S e cti o n 4. 3. 1 
f or d os e j ustifi c ati o n. T a bl e F N A A. 2  s h o ws t h e pl a n n e d L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e a n d n u m b er of 
p arti ci p a nts t o c o m pl et e e a c h c o h ort i n P art C. 

T a bl e F N A A. 2.  Pl a n n e d L Y 3 5 0 9 7 5 4 D os e a n d N u m b e r of P a rti ci p a nts t o C o m pl et e 
E a c h C o h o rt ( P a rt C) 

C o h o rt  D o s e F r e q u e n c y  Pl a n n e d D o s e  
Pl a n n e d # of 
C o m pl et e r s  

1  1 x d ail y or al f or 1 4 d a ys  L Y 3 5 0 9 7 5 4 1 0 0 -m g  6 L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  

2 a  1 x d ail y or al f or 1 4 d a ys b  L Y 3 5 0 9 7 5 4 3 0 0 -m g  8  L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  
3  1 x d ail y or al f or 1 4 d a ys  L Y 3 5 0 9 7 5 4 1 0 0 0 -m g  6 L Y 3 5 0 9 7 5 4; 2 pl a c e b o  

a   P arti ci p a nts i n t his c o h ort will b e a d mi nist er e d  1. 2 -m g mi d a z ol a m i n or al s yr u p o n D a y s - 2 a n d 1 5 . O n D a y 1 5 , 

mi d a z ol a m a d mi nistr ati o n will o c c ur  at l e ast 1 h o ur aft er p arti ci p a nts r e c ei v e  a si n gl e  or al d o s e  of L Y 3 5 0 9 7 5 4 . 

C o h orts 1 a n d 3 ( Si n gl e P eri o d) 

A d ail y d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 f or 1 4 d a ys all o ws f or a d e q u at e d ur ati o n of ass ess m e nt of t h e s af et y, 
t ol er a bilit y, a n d P K d at a at t h e pr oj e ct e d L Y 3 5 0 9 7 5 4 h u m a n st e a d y st at e c o n c e ntr ati o ns. 

P arti ci p a nts will r e m ai n i n t h e C R U f or gr e at er t h a n 9 6 h o urs f oll o wi n g t h e l ast d os e, aft er w hi c h 
t h e y m a y b e dis c h ar g e d o n D a y 1 9 at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 
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C o h ort 2  ( Fi x e d S e q u e n c e) 

 
 

 
 

 
 P arti ci p a nts will b e a d mitt e d t o t h e C R U o n D a y -4 . 

P arti ci p a nts will b e d os e d wit h 1. 2 -m g mi d a z ol a m  i n or al s yr u p  f or m o n D a y -2  a n d s eri al bl o o d 
s a m pl es will b e c oll e ct e d f or d et er mi n ati o n of pl as m a mi d a z ol a m c o n c e ntr ati o ns  ( S e e S e cti o n 
4. 3. 3 . f or d os e j ustifi c ati o n). F oll o wi n g mi d a z ol a m d osi n g, 8 p arti ci p a nts will b e r a n d o ml y 
assi g n e d t o r e c ei v e 3 0 0  m g of L Y 3 5 0 9 7 5 4  a n d 2 t o r e c ei v e pl a c e b o  ( S e e S e cti o n 4. 3. 3 . f or d os e 
j ustifi c ati o n). T h e M A D d os e es c al ati o n  will  b e gi n  o n D a y 1 . 

O n D a y 1 5 , p arti ci p a nts will r e c ei v e an ot h er  si n gl e d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 3 0 0 -m g  (s e e S o A 
[ S e cti o n 1. 3. 5 ] f or d et ails). At l e ast 1 h o ur f oll o wi n g L Y 35 0 9 7 5 4 a d mi nistr ati o n, p arti ci p a nts 
will  b e gi v e n a n ot h er 1. 2 m g d os e of mi d a z ol a m  (i n or al s yr u p f or m) a n d s eri al bl o o d s a m pl es 
will b e c oll e ct e d f or d et er mi n ati o n of pl as m a mi d a z ol a m c o n c e ntr ati o ns . T h e d osi n g of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 or mi d a z ol a m will o c c ur at a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m e e a c h  d osi n g  d a y t hr o u g h 
D a y 1 4  as d et ail e d i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3. 5 ). P arti ci p a nts will r e m ai n i n t h e C R U f or at l e ast 
9 6  h o urs aft er d osi n g ( u ntil D a y 1 9 ) a c c or di n g t o t h e S o A ( S e cti o n 1. 3. 5 ), aft er w hi c h t h e y m a y 
b e dis c h ar g e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. S e e Fi g ur e  F N A A. 2  f or a s c h e m ati c di a gr a m 
of t h e st u d y d esi g n f or P art C ( C o h ort 2).  

C o h orts 1 -3 ( all C o h orts) 

All a v ail a bl e P K a n d  s af et y d at a, i n cl u di n g A Es, vit al si g ns ( B P a n d P R), E C Gs, a n d cli ni c al 
l a b or at or y t ests, fr o m at l e ast 6 p arti ci p a nts i n e a c h c o h ort will b e ass ess e d pri or t o es c al ati n g t o 
t h e n e xt d os e l e v el (s e e S e cti o n 6. 6. 1 ). S af et y d at a m ust i n cl u d e d at a fr o m at l e ast 5 d a ys fr o m a 
mi ni m u m of 6 p arti ci p a nts ( S e cti o n s 6. 6. 1  a n d  9. 3. 5 ). 

S e e S e cti o n 6. 6. 1  f or i nf or m ati o n r e g ar di n g d os e m o difi c ati o ns, i n cl u di n g d os e d e c isi o n a n d 
es c al ati o n.  

A d diti o n al  c o h ort s m a y b e r e q uir e d t o s af el y i n v esti g at e m a xi m u m e x p os ur e t o L Y 3 5 0 9 7 5 4 ; t hi s 
d e cisi o n will b e m a d e b et w e e n t h e s p o ns or a n d t h e i n v esti g at or, f oll o wi n g t h e n e c ess ar y r e vi e w 
of t h e s af et y d at a. T h e P K d at a e m er gi n g  d uri n g  t h e M A D p art of t h e st u d y will  b e us e d t o assist 
i n M A D d os e -es c al ati o n d e cisi o ns . 

I n all c o h orts, P K  s a m pli n g will b e c o n d u ct e d as d et ail e d i n t h e S o A ( S e cti o n  1. 3. 4  a n d 1. 3. 5 ) 
a n d a p ostst u d y f oll o w -u p visit will b e c o n d u ct e d a p pr o xi m at el y 7 d a ys aft e r dis c h ar g e.  

F or a d diti o n al d et ails o n t h e ti mi n g of st u d y a cti viti es s e e S e cti o n 1. 3  
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Fi g u r e F N A A. 2.  P a rt C: M ulti pl e- As c e n di n g D os e a n d P e r p et r at o r D DI  C o h o rt 2 
Fi x e d S e q u e n c e) 

4. 2. 4.  P a rt D ( M ulti pl e D osi n g i n J a p a n es e H e alt h y P a rti ci p a nts) 

P art D c h ar a ct eri z es L Y 3 5 0 9 7 5 4 s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K i n a J a p a n es e h e alt h y p o p ul ati o n t o 
i nf or m t h e i n cl usi o n of p ati e nt s of J a p an es e ori gi n i n f ut ur e P s O a n d ot h er dis e as e st at e st u di es. 
P art D will b e c o n d u ct e d aft er r e vi e w of s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K d at a fr o m ot h er p arts of t h e 
st u d y. 

P art D will e x pl or e 2 d os e l e v els i n 2 s e p ar at e c o h orts (s e e S e cti o n 4. 3. 1 . f or d os e j ustifi c ati o n). 
E a c h c o h ort will c o nsist of at l e ast 8 p arti ci p a nts ( 6 L Y 3 5 0 9 7 5 4: 2 pl a c e b o). T h e 2 c o h orts will 
b e r u n si m ult a n e o usl y, a n d 

p arti ci p a nts (s e e S e cti o n 4. 2. 3 f or d et ail s). F or f urt h er i nf or m ati o n o n t h e st u d y d esi g n 
f or P art D, r ef er t o t h e P art C ( M A D) d es cri bi n g C o h orts 1 a n d 3 a n d C o h orts 1- 4 ( all C o h orts) i n 
S e cti o n 4. 2. 3 . 

S e e S e cti o n 5. 3. 1 f or m e als a n d di et ar y r estri cti o n s f or all P arts ( A- D) of t h e st u d y 

4. 2. 5.  R ati o n al e f o r E x cl u di n g S e nti n el D osi n g 

W hil e a r e c e ntl y p u bli s h e d E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y g ui d eli n e ( E M A 2 0 1 7) r e c o m m e n ds us e 
of s e nti n el d osi n g i n first- i n- h u m a n st u di es, it als o all o ws f or fl e xi bilit y i n a pr o p os e d d osi n g 
a p pr o a c h b as e d o n t h e a v ail a bl e s ci e ntifi c d at a a n d pr e cli ni c al ass ess m e nt of a gi v e n m ol e c ul e. 
B as e d o n t h e ris k ass ess m e nt of t h e a v ail a bl e d at a, L Y 3 5 0 9 7 5 4 d o es n ot pr es e nt a hi g h 
u n c ert ai nt y pr ofil e as d es cri b e d b y D e G e or g e et al. ( 2 0 1 8), w hi c h w o ul d n e c essit at e i n cl usi o n of 
t h e s e nti n el d osi n g a p pr o a c h. 

N a m el y, t h e f oll o wi n g c h ar a ct eristi cs of t h e m ol e c ul e w o ul d tri g g er a hi g h er l e v el of c o n c er n, 
n o n e of w hi c h is t h e c as e wit h L Y 3 5 0 9 7 5 4: 

 L a c k of n o n cli ni c al p h ar m a c ol o g y m o d el i n vi v o t h at c a n r e as o n a bl y pr e di ct 
i nt e n d e d a n d e x a g g er at e d p h ar m a c ol o gi c all y a cti v e a n d e x c essi v e 
p h ar m a c ol o gi c al r es p o ns es i n r el ati o n t o m e as ur a bl e dr u g c o n c e ntr ati o n i n vi v o 
a n d b e c a us e t h e t ar g et i s a n e n d o g e n o us h u m a n t ar g et, 

A N D  
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  A ni m al t o xi cit y m o d els ar e u n d erst o o d ( or e x p e ct e d) t o p o orl y r efl e ct k n o w n 
h u m a n t o xi cit y f or t h e t ar g et,  

O R  

  T h e t y p es of t o xi cit y t h at ar e k n o w n or c a n b e a nti ci p at e d ar e s e v er e, li k el y 
irr e v ersi bl e, a n d wit h o ut a d e q u at e pr o dr o m al si g n s. 

N o n cli ni c al p h ar m a c ol o g y m o d els e xist f or t h e pr e di cti o n of i nt e n d e d a n d e x a g g er at e d 
p h ar m a c ol o g y i n c o nj u n cti o n wit h m e as ur e m e nts of dr u g c o n c e ntr ati o n. T h e i nt e n d e d a n d 
e x a g g er at e d p h ar m a c ol o gi c al r es p o ns es of L Y 3 5 0 9 7 5 4  h a v e b e e n w ell c h ar a ct eri z e d i n 
pr e cli ni c al p h ar m a c ol o g y m o d els. T h e n o n cli ni c al s af et y pr ofil e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 , as c h ar a ct eri z e d 
i n 1 -m o nt h r at a n d d o g  t o xi c ol o g y st u di es, s h o w e d a ll fi n di n gs w er e c o m pl et el y r e v ersi bl e e x c e pt 
f or li v er w ei g hts, st ell at e c ell h y p ertr o p h y a n d h e p at o c ell ul ar v a c u ol ati o n, o bs er v e d i n r ats, 
w hi c h w er e p arti all y r e v ersi bl e (l o w er i n ci d e n c e a n d s e v erit y aft er t h e r e c o v er y p h as e).  

S e cti o n 4. 3. 1  pr o vi d es  t h e d os e j ustifi c ati o n. T h e l ar g e m ar gi ns of s af et y f or t h e pl a n n e d st arti n g 
d os e of 1 0  m g i n t h e S A D ( P art A) s u bj u g at e t h e n e e d f or s e nti n el d osi n g.  

S e e S e cti o n 4. 2. 1 of t h e I B f or m or e d et ails o n n o n cli ni c al t o xi c ol o g y a n d s af et y p h ar m a c ol o g y.  
T h e t y p es of a d v ers e fi n di n gs a nti ci p at e d ar e mil d, gr a d u al i n o ns et, tr a nsi e nt, r e v ersi bl e a n d 
m o nit or a bl e. B as e d o n t h e a b o v e -s u m m ari z e d d at a, L Y 3 5 0 9 7 5 4  d o es n ot pr es e nt a n u n c ert ai nt y 
pr ofi l e n e c essit ati n g a s e nti n el d osi n g a p pr o a c h. F urt h er m or e, s e nti n el d osi n g wit h l o w-
u n c ert ai nt y  c o m p o u n ds, s u c h as  L Y 3 5 0 9 7 5 4 , m a y l e a d t o i n a bilit y t o i nt er pr et d at a d u e t o f als e 
p ositi v e A E fi n di n gs i n t h e a bs e n c e of d at a fr o m all c o h orts or pl a c e b o -tr e at ed p arti ci p a nts.  

4. 3.  J ustifi c ati o n f o r D os e  
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5.  St u d y P o p ul ati o n  

Pr os p e cti v e a p pr o v al of pr ot o c ol d e vi ati o ns t o r e cr uit m e nt a n d e nr oll m e nt crit eri a, als o 
k n o w n as pr ot o c ol w ai v e rs or e x e m pti o ns, is n ot p er mitt e d . 

Eli gi bilit y of p arti ci p a nts  f or t h e st u d y will b e b as e d o n t h e r es ult s of s cr e e ni n g m e di c al 
hist or y, p h ysi c al e x a mi n ati o n, vit al si g ns, cli ni c al l a b or at or y t ests, a n d E C G s. T h e n at ur e of 
a n y c o n di ti o ns pr es e nt at t h e ti m e of t h e p h ysi c al e x a mi n ati o n a n d a n y pr e e xisti n g c o n diti o ns 
will b e d o c u m e nt e d. S cr e e ni n g m a y o c c ur u p t o 2 8 d a ys pri or t o e nr oll m e nt. P arti ci p a nts  w h o 
ar e n ot e nr oll e d wit hi n 2 8  d a ys of s cr e e ni n g m a y b e s u bj e ct e d t o a n a d diti o n al m e di c al 
ass ess m e nt a n d/ or cli ni c al m e as ur e m e nts t o c o nfir m t h eir eli gi bilit y.  

5. 1.  I n cl usi o n C rit e ri a  

P arti ci p a nts ar e eli gi bl e t o b e i n cl u d e d i n t h e st u d y o nl y if all of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y  
at s cr e e ni n g : 

A g e  

1.  P arti ci p a nt m ust b e b et w e e n t h e a g es of 1 8  a n d 6 5 y e ars of a g e, i n cl usi v e, at t h e ti m e 
of si g ni n g t h e i nf or m e d c o ns e nt.  

a.  In P art D , J a p a n es e p arti ci p a nts m ust b e b et w e e n t h e a g es of 2 0 a n d 6 5 y e ars 
of ol d , in cl usi v e, at t h e ti m e of si g ni n g t h e i nf or m e d c o ns e nt.  

T y p e of P a rti ci p a nt a n d Dis e as e C h a r a ct e risti cs  

2.  O v ertl y h e alt h y m al es or f e m al es, as d et er mi n e d b y m e di c al hi st or y a n d p h ysi c al 

e x a mi n ati o n . 
a.  T o q u alif y as J a p a n es e f or P art D  of t his st u d y , t h e p arti ci p a nt m ust b e 

first-g e n er ati o n J a p a n es e, d efi n e d as t h e p arti ci p a nt’s bi ol o gi c al p ar e nts a n d 
all of t h e p arti ci p a nt’s bi ol o gi c al gr a n d p ar e nts m ust b e of e x cl usi v e J a p a n es e 
d es c e nt, a n d m ust h a v e b e e n b or n i n J a p a n.  

3.  H a v e cli ni c al l a b or at or y t est r es ult s wit hi n n or m al r ef er e n c e r a n g e f or t h e p o p ul ati o n 
or i n v esti g ati v e sit e, or r e s ult s wit h a c c e pt a b l e d e vi ati o ns t h at ar e j u d g e d t o b e n ot 
cli ni c all y si g nifi c a nt b y t h e i n v esti g at or; h a v e a uri n ar y pr ot ei n v al u e < 2 + o n di psti c k 
uri n al ysis . 

4.  H a v e v e n o us a c c ess s uffi ci e nt t o all o w f or bl o o d s a m pli n g a n d/ or a d mi nistr ati o n of 
st u d y i nt er v e nti o n f or i ntr a v e n ous  a d mi nistr ati o n as p er t h e pr ot o c ol . 

5.  A r e r eli a bl e a n d willi n g t o m a k e t h e ms el v es a v ail a bl e f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y 

a n d ar e willi n g t o f oll o w st u d y pr o c e d ur es . 

B MI  

6.  B o d y m ass i n d e x ( B MI) wit hi n t h e r a n g e of 1 8 t o 3 5  k g/ m 2  (i n cl usi v e) i n P arts A, B, 
a n d C . I n P art D  (J a p a n es e p arti ci p a nts ), b o d y w ei g ht b et w e e n 5 0 a n d 8 5 k g a n d B MI 
wit hi n t h e r a n g e of 1 8 t o 2 8 k g/ m 2 . 
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S e x  

7.   M al e a n d/ or f e m al e . 

C o ntr a c e pti v e us e b y m e n or w o m e n s h o ul d b e c o nsist e nt wit h l o c al r e g ul ati o ns r e g ar di n g 
t h e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n f or t h os e p arti ci p ati n g i n cli ni c al st u di es. 

a.  M al e p arti ci p a nts  
Pl e as e r ef er t o A p p e n di x 4 ( S e cti o n 1 0. 4 ) f or d efi niti o ns a n d a d diti o n al g ui d a n c e 
r el at e d t o c o ntr a c e pti o n. 

b.  F e m al e p arti ci p a nts  
1)  W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al ar e e x cl u d e d fr o m t h e tri al.  
2)  W o m e n n ot of c hil d b e ari n g p ot e nti al m a y p ar ti ci p at e a n d i n cl u d e t h os e w h o 

ar e:   
A.  i nf ertil e d u e t o s ur gi c al st erili z ati o n ( h yst er e ct o m y, bil at er al 

o o p h or e ct o m y, or t u b al li g ati o n), c o n g e nit al a n o m al y s u c h as 
M üll eri a n a g e n esis; or   

B.  p ost -m e n o p a us al –  d efi n e d  i n A p p e n di x 4  ( S e cti o n 1 0. 4 )   

I nf o r m e d  C o ns e nt  

8.  C a p a bl e of gi vi n g si g n e d i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n A p p e n di x 1 (S e cti o n  
1 0. 1. 2 ), w hi c h i n cl u d es c o m pli a n c e wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns li st e d i n t h e 
i nf or m e d c o ns e nt f or m (I C F) a n d i n t his pr ot o c ol. 

5. 2.  E x cl usi o n C rit e ri a   

P arti ci p a nts ar e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a  a p pl y:  

M e di c al C o n diti o n s  

S u bj e cts will b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y if t h e y m e et a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a at 
s cr e e ni n g a n d/ or e nr oll m e nt:  

9.  A r e i n v esti g ati v e sit e p er s o n n el dir e ctl y affili at e d wit h t his st u d y a n d t h eir 
i m m e di at e f a mili es. I m m e di at e f a mil y is d efi n e d a s a s p o us e, bi ol o gi c al or l e g al 
g u ar di a n, c hil d, or si bli n g . 

1 0.  Ar e  Lill y e m pl o y e es . 

1 1.  Ar e  c urr e ntl y e nr oll e d i n a cli ni c al st u d y i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al pr o d u ct or 
a n y ot h er t y p e of m e di c al r es e ar c h j u d g e d n ot t o b e s ci e ntifi c all y or m e di c a ll y 
c o m p ati bl e wit h t his st u d y . 

1 2.  H a v e  p arti ci p at e d, wit hi n t h e l ast  3 0 d a ys, i n a cli ni c al st u d y i n v ol vi n g a n 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct. If t h e pr e vi o us i n v esti g ati o n al pr o d u ct h as a l o n g h alf-lif e, 
5 h alf -li v es or 3 0 d a ys ( w hi c h e v er is l o n g er) s h o ul d h a v e p a ss e d. 

1 3.  H a v e  pr e vi o usl y c o m pl et e d or wit h dr a w n fr o m t his st u d y or a n y ot h er st u d y 
i n v esti g ati n g L Y 3 5 0 9 7 5 4 , a n d h a v e pr e vi o usl y r e c ei v e d L Y3 5 0 9 7 5 4 . 
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1 4.  H a v e  k n o w n all er gi es t o L Y 3 5 0 9 7 5 4 , r el at e d c o m p o u n ds or a n y c o m p o n e nts of 
t h e f or m ul ati o n, itr a c o n a z ol e, mi d a z ol a m , or hist or y of si g nifi c a nt at o p y . 

1 5.  H a v e  a n a b n or m alit y i n t h e 1 2 -l e a d E C G t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, 
i n cr e as es t h e ris ks ass o ci at e d wit h p arti ci p ati n g i n t h e st u d y. 

1 6.  H a v e  a m ar k e d b as eli n e pr ol o n g ati o n of c orr e ct e d Q T ( Q T c) i nt er v al  (f or 
e x a m pl e, r e p e at e d d e m o nstr ati o n of a Q T c F  i nt er v al > 4 5 0 ms e c f or m al es or 
> 4 7 0  ms e c f or  f e m al es). 

o  A hist or y of a d diti o n al ris k f a ct ors f or T ors a d es d e P oi nt es (f or e x a m pl e, h e art 
f ail ur e, h y p o k al e mi a, f a mil y hist or y of L o n g Q T S y n dr o m e). 

o  T h e us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h at pr ol o n g t h e Q T/ Q T c i nt er v al . 

1 7.  H a v e  a n a b n or m al B P (t a k e n aft er t h e s u bj e ct h as b e e n i n a s u pi n e p ositi o n f or at 
l e ast 5 mi n ut es) f or t h e p o p ul ati o n, as d et er mi n e d b y a s yst oli c B P > 1 4 0  m m H g 
or a di ast oli c B P > 9 0  m m H g at s cr e e ni n g or  a pr e e xisti n g hist or y of 
h y p ert e nsi o n. U p t o 2 a d diti o n al m e as ur e m e nts m a y b e t a k e n aft er a n a p pr o pri at e 
r esti n g i nt er v al at s cr e e ni n g t o c o nfir m eli gi bilit y. 

1 8.  H a v e  a si g nifi c a nt hi st or y of or c urr e nt c ar di o v as c ul ar, r es pir at or y, h e p ati c, r e n al, 
g astr oi nt esti n al, e n d o cri n e (s u c h as C us hi n g s y n dr o m e, h y p ert h yr oi dis m, 
h y p er al d ost er o nis m), h e m at ol o gi c al, or n e ur ol o gi c al di s or d ers c a p a bl e of 
si g nifi c a ntl y alt eri n g t h e a bs or pti o n, m et a b olis m, or eli mi n ati o n of dr u gs; of 
c o nstit uti n g a ris k w h e n t a ki n g t h e i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (I M P); or of 
i nt erf eri n g wit h t h e i nt er pr et ati o n of d at a. 

1 9.  H a v e  a hist or y of or c urr e nt si g nifi c a nt ps y c hi atri c dis or d ers . 

2 0.  H a v e  a hist or y of h e a d i nj ur y ( e. g. , s k ull fr a ct ur e, c er e br al c o nt usi o n, tr a u m a 
r es ulti n g i n pr ol o n g e d u n c o ns ci o us n ess), i ntr a cr a ni al n e o pl as m or h e m orr h a g e, 
pri or s ei z ur e ( ot h er t h a n r e m ot e hist or y of c hil d h o o d f e bril e  s ei z ur e), or ot h er 
c o n diti o n t h at w o ul d pl a c e t h e s u bj e ct at i n cr e as e d ris k of  s ei z ur e. 

2 1.  R e g ul arl y  us e k n o w n dr u gs of a b us e a n d/ or  s h o w p ositi v e fi n di n gs o n dr u g 
s cr e e ni n g. 

2 2.  S h o w  e vi d e n c e of h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us ( HI V) i nf e cti o n a n d/ or p ositi v e 
h u m a n HI V a nti b o di es . 

2 3.  S h o w  e vi d e n c e of h e p atitis B a n d/ or p ositi v e h e p atitis B s urf a c e a nti g e n . 

2 4.  S h o w  e vi d e n c e of h e p atitis C a n d/ or p os iti v e h e p atiti s C a nti b o d y. 

2 5.  F or f e m al e p arti ci p a nts  

a.  ar e w o m e n w h o ar e l a ct ati n g  

b.  ar e w o m e n wit h a p ositi v e pr e g n a n c y t est at s cr e e ni n g  
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2 6.  H a v e  us e d or i nt e n d t o us e o v er -t h e-c o u nt er/ h er b al s u p pl e m e nts ( e. g. , St. J o h n’s 
w ort)  or pr es cri pti o n m e di c ati o n wit hi n 1 4  d a ys or 5 h alf -li v es, w hi c h e v er is 
l o n g er, b ef or e i niti al d osi n g or d uri n g t h e st u d y ( vit a mi n/ mi n er al s u p pl e m e nts a n d 
o c c asi o n al p ar a c et a m ol/ a c et a mi n o p h e n u p t o 3 -g d os e i n a 2 4 -h o ur p eri o d ar e 
all o w e d). If t his sit u at i o n aris es, i n cl usi o n of a n ot h er wis e s uit a bl e s u bj e ct m a y b e 
at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or a n d s p o ns or. M e di c ati o ns t h at i n hi bit or 
i n d u c e C Y P 3 A 4 ar e s p e cifi c all y e x cl u d e d wit hi n 1 4 d a ys pri or t o d osi n g a n d 
d uri n g t h e st u d y . 

2 7.  H a v e  d o n at e d bl o o d of m or e t h a n 4 5 0 m L or h a v e p arti ci p at e d i n a cli ni c al  st u d y 
t h at r e q uir e d si mil ar bl o o d v ol u m e dr a w n wit hi n t h e p ast 3 c al e n d ar m o nt h s . 

2 8.  H a v e  a n a v er a g e w e e kl y al c o h ol i nt a k e t h at e x c e e ds 2 1 u nits p er w e e k ( m al es) 
a n d 1 4 u nit s p er w e e k ( f em al es ) or ar e u n wil li n g t o st o p al c o h ol c o ns u m pti o n f or 
2 4 h o urs pri or t o C R U a d mi ssi o ns u ntil t h e c o m pl eti o n of e a c h st u d y p eri o d ( 1 
u nit = 1 2 o z or 3 6 0 m L of b e er; 5  o z or 1 5 0  m L of wi n e; 1. 5 o z or 4 5 m L of 
distill e d s pirits) . 

2 9.  H a v e t o b a c c o c o ns u m pti o n of m or e t h a n 1 0 ci g ar ett es p er d a y ( or t h e e q ui v al e nt) 
or ar e u n a bl e or u n willi n g t o r efr ai n fr o m ni c oti n e us e w hil e r esi d e nt at t h e C R U . 

3 0.  C o ns u m e S e vill e or a n g es or S e vill e or a n g e – c o nt ai ni n g pr o d u cts, r e d wi n e, 
gr a p efr uit or gr a p efr uit -c o nt ai ni n g pr o d u cts, st ar fr uits or st ar fr uit-c o nt ai ni n g 
pr o d u cts, p o m e gr a n at es, a n d/ or p o m el os wit hi n 1 4  d a ys pri or t o d osi n g or d uri n g 
t h e st u d y. 

3 1.  I n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or or s p o ns or, ar e u ns uit a bl e f or i n cl usi o n i n 
t h e st u d y. 

3 2.  H a v e a c urr e nt or r e c e nt a c ut e a cti v e i nf e cti o n. F or at l e ast 3 0 d a ys pri or t o s cr e e ni n g, 
p ati e nts m ust h a v e n o si g nifi c a nt s y m pt o ms i n cl u di n g f e v er of 1 0 0. 5 ° F ( 3 8 ° C) or a b o v e, 
at s cr e e ni n g or b as eli n e, a n d/ or si g ns of c o nfir m e d or s us p e ct e d i nf e cti o n, a n d m ust h a v e 
c o m pl et e d a n y a p pr o pri at e a nti -i nf e cti v e tr e at me nt.  

a.  I n P art D , J a p a n es e p arti ci p a nts wit h b o d y t e m p er at ur e a b o v e 3 7. 5° C will b e 

e x cl u d e d.  
3 7.  s h o w e vi d e n c e of a cti v e or l at e nt t u b er c ul osi s ( T B), b as e d o n a p ositi v e m e di c al hi st or y, 

e x a mi n ati o n, a n d/ or T B t est r es ult s.  Q u a nti F E R O N -T B G ol d Pl us t est ( Q F T Pl us or 
e q ui v al e nt) will b e us e d f or T B t esti n g, a n d p arti ci p a nts m ust t est n e g ati v e t o p arti ci p at e.  

If t h e i niti al r es ult is i n d et er mi n at e, a si n gl e r e p e at t est is all o w e d.  If t h e r e p e at t est r es ult 
is p ositi v e or i n d et er mi n at e, t h e p arti ci p a nt is d e e m e d i n eli gi bl e. 

 

I n a d diti o n, f o r P a rt B o nl y:  

3 3.  H a v e i m p air e d h e ari n g or a hist or y of h e ari n g pr o bl e ms (r ati o n al e: b e c a us e itr a c o n a z ol e 
h as b e e n ass o ci at e d wit h tr a nsi e nt or p er m a n e nt h e ari n g  l oss). 
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P ri o r/ C o n c u r r e nt Cli ni c al St u d y E x p e ri e n c e  

3 4.  A r e c urr e ntl y e nr oll e d i n a cli ni c al tri al i n v ol vi n g a st u d y i nt er v e nti o n or off -l a b el us e of 
a dr u g or d e vi c e, or ar e c o n c urr e ntl y e nr oll e d i n a n y ot h er t y p e of m e di c al r es e ar c h 
j u d g e d n ot t o b e s ci e ntifi c all y or m e di c all y c o m p ati bl e wit h t hi s tri al. 

3 5.  H a v e b e e n tr e at e d wit h bi ol o gi c a g e nts (s u c h as m A bs, i n cl u di n g m ar k et e d dr u gs) wit hi n 
3  m o nt hs or 5 h alf -li v es ( w hi c h e v er is l o n g er) pri or t o d osi n g. 

Ot h e r E x cl u si o n s  

3 6.  A r e u n willi n g t o st o p al c o h ol c o ns u m pti o n d uri n g st u d y visits/ti m e i n t h e r es e ar c h u nit . 

5. 3.  Lif est yl e C o nsi d e r ati o ns  

T hr o u g h o ut t h e st u d y, p arti ci p a nts  m a y u n d er g o m e di c al ass ess m e nts a n d r e vi e w of 
c o m pli a n c e wit h r e q uir e m e nts b ef or e c o nti n ui n g i n t h e st u d y.  

5. 3. 1.  M e als a n d Di et a r y R est ri cti o n s  

1.  R efr ai n fr o m c o ns u m pti o n of r e d wi n e, S e vill e or a n g es  or S e vill e or a n g e – c o nt ai ni n g 
pr o d u cts , gr a p efr uit or gr a p efr uit-c o nt ai ni n g pr o d u cts, st ar  fr uit s or st ar  fr uit-
c o nt ai ni n g pr o d u cts, p o m e gr a n at es, a n d/ or p o m el o  fr o m 1 4 d a ys b ef or e t h e st art of 
st u d y i nt er v e nti o n u ntil aft er t h e fi n al d os e . 

2.  P art A  ( S A D): P arti ci p a nts  i n all c o h orts will b e r e q uir e d t o f ast o v er ni g ht ( at l e ast 
8  h o urs) pri or t o d osi n g o n D a y 1 a n d f or at l e ast 2 h o urs aft er d osi n g wit h 
L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o, wit h t h e e x c e pti o n of w at er, w hi c h will b e fr e el y a v ail a bl e aft er 
d osi n g.  L Y 3 5 0 9 7 5 4  s h o ul d b e a d mi nist er e d wit h a p pr o xi m at el y 2 4 0 m L of r o o m 
t e m p er at ur e w at er. O n i nt e nsi v e P K d a ys, p arti ci p a nts m a y r e c ei v e a li g ht br e a kf ast 
a p pr o xi m at el y 2  h o ur s aft er d osi n g.  

S A D c o h ort u n d er g oi n g f o o d eff e ct e v al u ati o n  ( P art A, C o h ort 4): P arti ci p a nts will b e 
r e q uir e d t o f ast o v er ni g ht ( at l e ast 8 h o urs) pri or t o d osi n g o n D a y 1  o f P eri o ds 1 a n d 
2 . P arti ci p a nts will st art t h e hi g h-f at m e al (s e e b el o w) 3 0 mi n ut es pri or t o 
a d mi nistr ati o n of L Y 3 5 0 9 7 5 4 o n D a y 1  of  P eri o d 2 . P arti ci p a nts will c o ns u m e t hi s 

e n tir e m e al i n 3 0 mi n ut es or l ess , a n d L Y 3 5 0 9 7 5 4 will b e a d mi nist er e d 3 0  mi n ut es 
aft er t h e st art of t h e m e al. I n P eri o ds 1 a n d 2, L Y 3 5 0 9 7 5 4 s h o ul d b e a d mi nist er e d 
wit h a p pr o xi m at el y 2 4 0 m L of r o o m t e m p er at ur e w at er. N o f urt h er f o o d will b e 
all o w e d f or at l e ast 2 h o urs p ost d os e i n P eri o d 1 a n d at l e ast 4  h o urs p ost d os e  i n 
P eri o d 2 . Fl ui ds will b e r estri ct e d fr o m 1 h o ur pri or t o a n d u n til 1 h o ur aft er d osi n g, 

e x c e pt f or fl ui d pr o vi d e d wit h t h e m e al i n P eri o d 2 a n d w at er r e q uir e d f or d os e 
a d mi nistr ati o n  i n b ot h p eri o ds. O n i nt e nsi v e P K d a ys, p arti ci p a nts m a y r e c ei v e a li g ht 
br e a kf ast a p pr o xi m at el y 2  h o urs aft er d osi n g L Y 3 5 0 9 7 5 4/ pl a c e b o i n P eri o d 1.  
 
T h e st a n d ar di z e d hi g h -f at, hi g h-c al ori e m e al (f at c o m pris es a p pr o xi m at el y 5 0 % of 
t ot al c al ori c c o nt e nt of t h e m e al) i n P eri o d 2 s h o ul d c o nsist of a p pr o xi m at el y 
1 0 0 0  c al ori es. N o a d diti o n al f o o d or s u bstit ut e is all o w e d. A t y pi c al t est m e al i s 
2  e g gs fri e d or s cr a m bl e d i n b utt er, 2  stri ps of b a c o n, 2  sli c es of t o ast wit h b utt er, 
4  o u n c es of h as h br o w n p ot at o es, a n d 8  o u n c es of w h ol e mil k. T his t est m e al d eri v es 
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a p pr o xi m at el y 1 5 0, 2 5 0, a n d 5 0 0 t o 6 0 0  c al ori es fr o m pr ot ei n, c ar b o h y dr at es, a n d f at,  
r es p e cti v el y. 

3.  P art B  ( D DI vi cti m): P arti ci p a nts  will b e r e q uir e d t o f ast o v er ni g ht ( at l e ast 8 h o urs) 
pri or t o e a c h d osi n g d a y a n d f or at l e ast 2 h o urs aft er d osi n g wit h L Y 3 5 0 9 7 5 4, a n d 
c o a d mi nistr ati o n of L Y 3 5 0 9 7 5 4 a n d itr a c o n a z ol e, wit h t h e e x c e pti o n of w at er t h at 
will b e fr e el y a v ail a bl e aft er d osi n g . L Y 3 5 0 9 7 5 4 s h o ul d b e a d mi nist er e d wit h 
a p pr o xi m at el y 2 4 0  m L of r o o m t e m p er at ur e w at er. O n t h e d a y w h er e  2 d os es of 
itr a c o n a z ol e a d mi nistr ati o n o c c urs , p arti ci p a nts will als o n e e d t o f ast f or 
a p pr o xi m at el y 2  h o urs pri or t o t h e e v e ni n g d os e of itr a c o n a z ol e a n d at l e ast 2 h o ur s 
aft er d osi n g, wit h t h e e x c e pti o n of w at er, w hi c h will b e fr e el y a v ail a bl e aft er d osi n g.  

 
4.  P art C  (M A D) : I n all c o h orts, parti ci p a nts  will b e r e q uir e d t o f ast o v er ni g ht ( at l e ast 

8  h o urs) o n all d osi n g d a ys a n d f or at l e ast 2  h o ur s aft er d osi n g  ( o n i nt e nsi v e PK  
s a m pli n g d a ys ( s e e S o A i n S e cti o n 1. 3 ), wit h t h e e x c e pti o n of w at er, w hi c h will b e 
fr e el y a v ail a bl e 1 h o ur aft er d osi n g . L Y 3 5 0 9 7 5 4 s h o ul d b e a d mi nist er e d wit h 
a p pr o xi m at el y 2 4 0 m L of r o o m t e m p er at ur e w at er. O n i nt e nsi v e P K d a ys, p arti ci p a nts  
m a y r e c ei v e a li g ht br e a kf ast a p pr o xi m at el y 2  h o ur s aft er d osi n g.  

I n P art C c o h ort u n d er g oi n g p er p etr at or  D DI e v al u ati o n : P arti ci p a nts will b e r e q uir e d 
t o f ast o v er ni g ht ( at l e ast 8 h o urs) pri or t o e a c h d o si n g d a y (i n cl u di n g mi d a z ol a m a n d 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 d osi n g ) a n d f or at l e ast 2  h o urs aft er d osi n g wit h L Y 3 5 0 9 7 5 4, a n d 
c o a d mi nistr ati o n of L Y 3 5 0 9 7 5 4 a n d mi d a z ol a m , wit h t h e e x c e pti o n of w at er t h at will 
b e fr e el y a v ail a bl e aft er d osi n g. L Y 3 5 0 9 7 5 4 s h o ul d b e a d mi nist er e d wit h 
a p pr o xi m at el y 2 4 0  m L of r o o m t e m p er at ur e w at er. F o o ds t h at ar e k n o w n  m o d ul at ors 

(i n hi bit ors or i n d u c ers)  of C Y P 3 A m ust b e s p e cifi c all y e x cl u d e d 1 4 d a ys b ef or e t h e 
first st u d y d osi n g d a y u ntil t h e l ast P K s a m pl e h as b e e n o bt ai n e d . A d diti o n al dr u gs 
ar e t o b e a v oi d e d d uri n g t h e st u d y u nl ess r e q uir e d  t o tr e at a n A E or f or t h e tr e at m e nt 
of a n o n g oi n g m e di c al pr o bl e m.  If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n ari s es, 
i n cl usi o n or c o nti n u ati o n of t h e p arti ci p a nt m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or 
aft er c o ns ult ati o n wit h Lill y cli ni c al p h ar m a c ol o gi st. A n y a d diti o n al m e di c ati o n us e d 
d uri n g t h e st u d y m ust b e d o c u m e nt e d.  
 

5.  P art D  (J a p a n es e m ulti pl e d os e): P arti ci p a nts  will b e r e q uir e d t o f ast o v er ni g ht ( at l e ast 
8  h o urs) o n all d osi n g d a ys a n d f or at l e ast 2  h o ur s aft er d osi n g o n i nt e nsi v e P K d a ys, wit h  
t h e e x c e pti o n  of w at er, w hi c h will b e fr e el y a v ail a bl e 1 h o ur aft er d osi n g . L Y 3 5 0 9 7 5 4 s h o ul d 
b e a d mi nist er e d wit h a p pr o xi m at el y 2 4 0 m L of r o o m t e m p er at ur e w at er. O n i nt e nsi v e P K 
d a ys, p arti ci p a nts  m a y r e c ei v e a li g ht br e a kf ast a p pr o xi m at el y 2  h o ur s aft er d osi n g.  

 

5. 3. 2.  C aff ei n e, Al c o h ol, a n d T o b a c c o  

1.  D uri n g e a c h d osi n g s essi o n, p arti ci p a nt s will a bst ai n fr o m i n g esti n g c aff ei n e - or 
x a nt hi n e -c o nt ai ni n g pr o d u cts ( e .g ., c off e e, t e a, c ol a dri n ks , a n d c h o c ol at e) f or 4 8 h o urs 
b ef or e t h e st art of d osi n g u ntil aft e r c oll e cti o n o f t h e fi n al P K  s a m pl e. 
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2.  D uri n g e a c h d osi n g s essi o n, p arti ci p a nt s will a bst ai n fr o m al c o h ol f or 4 8 h o urs b ef or e  t h e 
st art of d osi n g u ntil aft er c oll e cti o n o f t h e fi n al P K  s a m pl e. D uri n g t h e st u d y, w hil e n ot 
r esi d e nt at t h e C R U, t h e m a xi m u m d ail y al c o h ol i nt a k e s h o ul d n ot e x c e e d 2  u nit s (s e e 
E x cl usi o n Crit eri o n [ 2 8 ], S e cti o n 5. 2 , f or u nit d efi niti o n). 

3.  S m o ki n g, t o b a c c o c o ns u m pti o n, or us e of a n y ni c oti n e -r e pl a c e m e nt t h er a p y is n ot 
p er mitt e d w hil e r esi d e nt at t h e C R U. P arti ci p a nts m ust b e willi n g t o c o m pl y wit h t h e 
C R U s m o ki n g r estri cti o n s.   W hil e n ot r esi d e nt i n t h e C R U, s m o ki n g s h o ul d n ot e x c e e d 
1 0 ci g ar ett es p er d a y or e q ui v al e nt i n ni c oti n e us e or ni c oti n e s u bstit ut es.  
 

5. 3. 3.  A cti vit y  

4.  P arti ci p a nt s will a bst ai n fr o m str e n u o us e x er cis e f or 7 2  h o urs b ef or e e a c h bl o o d 
c oll e cti o n f or cli ni c al l a b or at or y t ests.  P arti ci p a nt s  m a y p arti ci p at e i n li g ht r e cr e ati o n al 
a cti viti es d uri n g st u di es ( e .g ., w at c h i n g t el e visi o n, r e a di n g). P arti ci p a nts s h o ul d a v oi d 
str e n u o us e x er cis e a n d/ or a cti vit y f or at l e ast 7 2 h o urs pri or t o C R U a d mi ssi o n a n d w hil e 
r esi d e nt at t h e C R U. P arti ci p a nts s h oul d r e m ai n u pri g ht f or at l e ast 2 h o urs aft er d osi n g, 
wit h t h e e x c e pti o n of a n y r e q uir e m e nts f or pr ot o c ol pr o c e d ur es ( e. g. , s u pi n e f or E C Gs). 

5.  P arti ci p a nts ar e n ot p er mitt e d t o m a k e bl o o d or pl as m a d o n ati o ns w hil e p arti ci p ati n g i n 
t h e st u d y. 

5. 3. 4.  I nf e cti o n Ris k  

P arti ci p a nts  s h o ul d f oll o w l o c al g ui d a n c e a n d C R U  pr e c a uti o ns  t o mi ni mi z e ris k f or C O VI D -1 9 
i nf e cti o n. 

5. 4.  S c r e e n F ail u r es  

S cr e e n f ail ur es ar e d efi n e d as p arti ci p a nts w h o c o n s e nt t o p arti ci p at e i n t h e cli ni c al st u d y b ut ar e 
n ot s u bs e q u e ntl y e nr oll e d i n t h e st u d y a n d w er e n ot alt er n at es . 

P arti ci p a nts w h o d o n ot q u alif y at s cr e e ni n g d u e t o a tr a nsi e nt mi n or ill n ess (s u c h as a c ol d) m a y 
b e r es cr e e n e d o n c e, 4 or m or e w e e ks  aft er d o c u m e nt e d r es ol uti o n of s y m pt o ms. P arti ci p a nts w h o 
ar e t a ki n g a n y m e di c ati o n or m e di c ati o ns s p e cifi e d i n t h e E x cl usi o n Crit eri a ( S e cti o n 5. 2 ) m a y 
b e r es cr e e n e d o n c e, f oll o wi n g a s uffi ci e nt w as h o ut p eri o d d et er mi n e d b y t h e i n v esti g at or b as e d 
o n t h e e x cl usi o n crit eri a. W h e n r es cr e e ni n g is p erf or m e d, t h e i n di vi d u al m ust si g n a n e w I C F  a n d 
will b e assi g n e d a n e w st u d y i d e ntifi c ati o n n u m b er. P arti ci p a nts w h o w er e eli gi bl e f or i n cl usi o n 
i n pr e vi o us c o h orts, b ut w h o w er e n ot r a n d o mi z e d f or n o n m e di c al r e as o ns, m a y b e r e ass ess e d f or 
i n cl usi o n i n s u bs e q u e nt c o h orts. 
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6.  St u d y I nt e r v e nti o n  

St u d y int er v e nti o n is d efi n e d as a ny i n v esti g ati o n al i nt er v e nti o n(s), m ar k et e d pr o d u ct(s), 
pl a c e b o , or m e di c al d e vi c e (s) i nt e n d e d t o b e a d mi nist er e d t o/ us e d b y a st u d y p arti ci p a nt 
a c c or di n g t o t h e st u d y pr ot o c ol.  

6. 1.  St u d y I nt e r v e nti o ns A d mi ni st e r e d  

St u d y P a rt 

N a m e  

P arts A, B, C, 
D a  

P arts A, B, C, 
D a  

P arts B  P art C, 
C o h ort 2  

I nt e r v e nti o n 

N a m e  

L Y 3 5 0 9 7 5 4  Pl a c e b o  Itr a c o n a z ol e Mi d a z ol a m  

D os e 

F o r m ul ati o n 

a n d R o ut e of 

A d mi nist r ati

o n  

C a ps ul e t a k e n 
or all y  

C a ps ul e t a k e n 
or all y  

Or al 
S ol uti o n  

Or al S ol uti o n 
(s yr u p) 

U nit D os e  
St r e n gt h  

E x p eri m e nt al/  
E xt e m p or a n e o
us pr e p ar ati o n   

N/ A  C o m bi n ati o
n dr u g  

( 1 0 m g/ m L) 

C o m bi n ati o n 
dr u g  

Pl a n n e d 
D os a g e 
L e v els  

1 0 m g –  2 0 0 0 
m g  

N/ A  2 0 0 m g  1. 2 m g  

S o u r ci n g  N A  Pr o vi d e d 
c e ntr all y b y 
t h e s p o ns or  

Pr o vi d e d 
l o c all y b y 
t h e tri al sit e  

Pr o vi d e d 
l o c all y b y t h e 
tri al sit e 

a  C a p s ul es of 2 0 0 m g  L Y 3 5 0 9 7 5 4  d o s a g e str e n gt h a n d c orr es p o n di n g pl a c e b o  will b e pr o vi d e d b y t h e sp o n s or  f or 
P art D . 

N ot e: I nf or m ati o n pr o vi d e d i n t his t a bl e ( d o s e f or m ul ati o n, s o ur ci n g, p a c k a gi n g a n d l a b eli n g ) m a y c h a n g e 

t hr o u g ho ut t h e st u d y or m a y v ar y b y c o u ntr y.  

6. 2.  P r e p a r ati o n/ H a n dli n g/ St o r a g e/ A c c o u nt a bilit y  
1.  T h e i n v esti g at or or d esi g n e e m ust c o nfir m a p pr o pri at e t e m p er at ur e c o n diti o ns h a v e b e e n 

m ai nt ai n e d d uri n g tr a nsit f or all st u d y i nt er v e nti o n r e c ei v e d a n d a n y dis cr e p a n ci es ar e  
r e p ort e d a n d r es ol v e d b ef or e us e of t h e st u d y i nt er v e nti o n. 

2.  O nl y p arti ci p a nts e nr oll e d i n t h e st u d y m a y r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n a n d o nl y 
a ut h ori z e d sit e st aff m a y s u p pl y or a d mi nist er st u d y i nt er v e nti o n. All st u d y i nt er v e nti o n 
m ust b e st or e d i n a s e c ur e, e n vir o n m e nt all y c o ntr oll e d, a n d m o nit or e d ( m a n u al or 
a ut o m at e d) ar e a i n a c c or d a n c e wit h t h e l a b el e d st or a g e c o n diti o ns wit h a c c ess li mit e d t o 
t h e i n v esti g at or a n d a ut h ori z e d sit e st aff. 
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3.  T h e i n v esti g at or, i nstit uti o n, or t h e h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n ( w h er e a p pli c a bl e) is 
r es p o nsi bl e f or st u d y i nt er v e nti o n a c c o u nt a bilit y, r e c o n cili ati o n, a n d r e c or d m ai nt e n a n c e 
(i.e ., r e c ei pt, r e c o n cili ati o n, a n d fi n al dis p ositi o n r e c or ds). 

4.  F urt h er g ui d a n c e a n d i nf or m ati o n f or t h e fi n al di s p ositi o n of u n us e d st u d y i nt er v e nti o ns 
ar e pr o vi d e d i n t h e p h ar m a c y  m a n u al . 

F or a n y s p e cifi c c o h ort/ d osi n g p eri o d, t h e t ot al n u m b er of c a ps ul es a d mi nist er e d will b e t h e s a m e 
f or all p art i ci p a nts, r e g ar dl ess of w h et h er assi g n e d t o pl a c e b o or L Y 3 5 0 9 7 5 4. H o w e v er, t h e 
n u m b er of c a ps ul es m a y v ar y b et w e e n d osi n g p eri o ds a n d c o h orts.  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 will b e s u p pli e d i n t h e f or m of L Y 3 5 0 9 7 5 4 p ur e c o m p o u n d wit h n o i n a cti v e 
i n gr e di e nts f or e xt e m p or a n e o us pr e p ar ati o n of t h e st u d y i nt er v e nti o n at t h e C R U. T his will b e 
p erf or m e d b y tr ai n e d p er s o n n el ( e. g. , p h ar m a cist) wit hi n a f a cilit y at t h e C R U, w hi c h h as b e e n 
q u alifi e d t o p erf or m t h es e t y p es of o p er ati o ns. I nstr u cti o ns f or e xt e m p or a n e o us pr e p ar ati o n of 
t he st u d y i nt er v e nti o n ( L Y 3 5 0 9 7 5 4 p ur e c o m p o u n d fill e d dir e ctl y i nt o a c a ps ul e) will b e 
pr o vi d e d b y t h e s p o ns or.  F or St u d y P art  D, a n a d diti o n al sit e h as b e e n  a d d e d t o r e cr uit t h e 
r e q uir e d n u m b er of J a p a n es e s u bj e cts . T h e sp o ns or is pr o vi d i n g L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n t he f or m of 
2 0 0 -m g d os a g e str e n gt h c a ps ul es  a n d c orr es p o n di n g pl a c e b o.  

Cli ni c al tri al m at eri als will b e l a b el e d a c c or di n g t o t h e c o u ntr y’s r e g ul at or y r e q uir e m e nts. T h e 
s u p pli es will b e st or e d at r o o m t e m p er at ur e. U n us e d s u p pl y of st u d y i nt er v e nti o n  will r e m ai n i n 
t h e p h ar m a c y ar c hi v es u ntil r et ur n e d t o t h e s p o ns or or d estr o y e d wit h t h eir writt e n p er missi o n. 

6. 3.  M e a s u r es t o Mi ni mi z e Bi a s: R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  

All p arts  of t h e st u d y ar e bli n d e d wit h a n u n bli n d e d sit e p h ar m a cist t h at will dis p e ns e t h e dr u g. 
O n D a y 1, p arti ci p a nts will b e assi g n e d a u ni q u e n u m b er (r a n d o mi z ati o n n u m b er). T h e 
r a n d o mi z ati o n n u m b er e n c o d es t h e p arti ci p a nt’s a ssi g n m e nt t o t h e st u d y, a c c or di n g t o t h e 
r a n d o mi z ati o n s c h e d ul e. E a c h p arti ci p a nt will b e dis p e ns e d st u d y i nt er v e nti o n, l a b el e d wit h 
his/ h er u ni q u e r a n d o mi z ati o n n u m b er, t hr o u g h o ut t h e st u d y. P arti ci p a nts e nt eri n g P eri o d 2 of 
P art A (2 -p eri o d cr oss o v er ) will c o nti n u e wit h t h eir assi g n e d u ni q u e n u m b er fr o m P eri o d 1.  

P arti ci p a nts will b e s e q u e nti all y e nr oll e d t o c o h orts. Wit hi n t h e f oll o wi n g C o h orts, p arti ci p a nts 
will b e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o as d es cri b e d i n S e cti o n 4. 2 . 

I n v esti g at ors will r e m ai n bli n d e d t o e a c h p arti ci p a nt’s assi g n e d st u d y i nt er v e nti o n t hr o u g h o ut t h e 
c o urs e of t h e st u d y. I n or d er t o m ai nt ai n t his bli n d, a n ot h er wis e u ni n v ol v e d t hir d p a rt y (f or 
e x a m pl e a p h ar m a cist) will b e r es p o nsi bl e f or t h e r e c o nstit uti o n a n d dis p e ns ati o n of all st u d y 
i nt er v e nti o n a n d will e n d e a v or t o e ns ur e t h at t h er e ar e n o diff er e n c es i n ti m e t a k e n t o di s p e ns e 
f oll o wi n g r a n d o miz ati o n. 

I n t h e e v e nt of a Q u alit y Ass ur a n c e a u dit, t h e a u dit or(s) will b e all o w e d a c c ess t o u n bli n d e d 
st u d y i nt er v e nti o n r e c or d s at t h e sit e(s) t o v erif y t h at r a n d o mi z ati o n/ di s p e nsi n g h as b e e n d o n e 
a c c ur at el y . 

Bli n di n g will b e m ai nt ai n e d t hr o u g h o ut t h e c o n d u ct of t h e st u d y as d es cri b e d i n t h e s e p ar at e 
Bli n di n g Pl a n.  
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E m er g e n c y c o d es will b e a v ail a bl e t o t h e i n v esti g at or. A c o d e, w hi c h r e v e a l s t h e st u d y 
i nt er v e nti o n c o h ort f or a s p e cifi c st u d y p arti ci p a nt, m a y b e o p e n e d d uri n g t h e st u d y o nl y if t h e 
p arti ci p a nt’s w ell -b ei n g r e q uir es k n o wl e d g e of t h e p arti ci p a nt’s tr e at m e nt a ssi g n m e nt  

If a p arti ci p a nt’s st u d y tr e at m e nt assi g n m e nt is u n bli n d e d, t h e p arti ci p a nt m ust b e dis c o nti n u e d 
fr o m t h e st u d y, u nl ess t h e i n v esti g at or o bt ai ns s p e cifi c a p pr o v al fr o m a n Eli Lill y a n d C o m p a n y 
( Lill y) cli ni c al p h ar m a c ol o gist ( C P) or cli ni c al r es e ar c h p h ysi ci a n ( C R P) f or t h e st u d y p arti ci p a nt 
t o c o nti n u e i n t h e st u dy. D uri n g t h e st u d y, e m er g e n c y u n bli n di n g s h o ul d o c c ur o nl y b y a c c essi n g 
t h e st u d y p arti ci p a nt’s e m er g e n c y c o d e. 

I n c as e of a n e m er g e n c y, t h e i n v esti g at or h as t h e s ol e r es p o nsi bilit y f or d et er mi ni n g if u n bli n di n g 
of a p arti ci p a nt’s tr e at m e nt assi g n m e nt is w arr a nt e d f or m e di c al m a n a g e m e nt of t h e e v e nt. T h e 
p arti ci p a nt’s s af et y m ust al w a ys b e t h e first c o nsi d er ati o n i n m a ki n g s u c h a d et er mi n ati o n. 
W h er e f e asi bl e a n d w h e n ti mi n g of t h e e m er g e nt sit u ati o n p er mits, t h e i n v esti g at or s h o ul d 
att e m pt t o c o nt a ct t h e Lill y m e di c al m o nit or b ef or e u n bli n di n g a p arti ci p a nt’s tr e at m e nt 
assi g n m e nt. If t h e i n v esti g at or d e ci d es t h at u n bli n di n g is w arr a nt e d, it i s t h e r es p o nsi bilit y of t h e 
i n v esti g at or t o pr o m ptl y d o c u m e nt t h e d e cisi o n a n d r ati o n al e a n d n otif y Lill y as s o o n as p ossi bl e.  

U p o n c o m pl eti o n of t h e st u d y, all c o d es m ust b e r et ur n e d t o Lill y or its d esi g n e e.  

6. 4.  St u d y I nt e r v e nti o n C o m pli a n c e  

W h e n t h e i n di vi d u al d os e f or a p arti ci p a nt is pr e p ar e d fr o m a b ul k s u p pl y, t h e pr e p ar ati o n of t h e 
d os e will b e c o nfir m e d b y a s e c o n d  m e m b er of t h e st u d y sit e st aff.  

W h e n p arti ci p a nts ar e d o s e d at t h e sit e, t h e y will r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n dir e ctl y fr o m t h e 
i n v esti g at or or d esi g n e e, u n d er m e di c al s u p er visi o n. T h e d at e a n d ti m e of e a c h d os e a d mi nist er e d 
i n t h e cli ni c will b e r e c or d ed i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d r e c or d e d i n t h e C R F . T h e d os e of 
st u d y i nt er v e nti o n a n d st u d y p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n will b e c o nfir m e d at t h e ti m e of d osi n g b y 
a m e m b er of t h e st u d y sit e st aff ot h er t h a n t h e p ers o n a d mi nist eri n g t h e st u d y i nt er v e nti o n . S t u d y 
sit e p ers o n n el will m o nit or e a c h p arti ci p a nt t o e ns ur e t h at t h e st u d y i nt er v e nti o n w as t a k e n 
a c c or di n gl y t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct (I P) m a n u al . 

6. 5.  C o n c o mit a nt T h e r a p y  

I n g e n er al, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s h o ul d b e a v oi d e d. C Y P 3 A i n d u c ers, i n hi bit ors a n d 
s u bstr at es s h o ul d b e a v oi d e d u nl ess ot h er wis e i n di c at e d as p art of t h e D DI e v al u ati o ns i n P art C 
C o h ort 4. O nl y vit a mi n/ mi n er al  s u p pl e m e nts , H R T  a n d o c c asi o n al p ar a c et a m ol/ a c et a mi n o p h e n 
u p t o 3 -g d os e i n a 2 4 -h o ur p eri o d ar e all o w e d , at t h e dis cr eti o n of in v esti g at or f or t h e tr e at m e nt  
of h e a d a c h es, et c . (s e e E x cl usi o n Crit eri o n  [2 6 ]). A n y m e di c ati o n  t h at t h e p arti ci p a nt is r e c ei vi n g 
at t h e ti m e of e nr oll m e nt or r e c ei v es d uri n g t h e st u d y m ust b e r e c or d e d al o n g wit h:  

  re as o n f or us e  

  d at es of a d mi nistr ati o n i n cl u di n g st art a n d e n d d at es  

  d os a g e i nf or m ati o n i n cl u di n g d os e a n d fr e q u e n c y  f or c o n c o mit a nt t h er a p y of s p e ci al 
i nt er est 

If t h e n e e d f or c o n c o mit a nt m e di c ati o n ( ot h er t h a n a c et a mi n o p h e n  or  H R T ) aris es, i n cl usi o n or 
c o nti n u ati o n of t h e p arti ci p a nt  i n t h e st u d y m a y b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or aft er 
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c o ns ult ati o n wit h a Lill y cli ni c al p h ar m a c ol o gist. Dr u gs t h at ar e k n o w n i n d u c ers or i n hi bit ors of 
C Y P 3 A 4 ar e s p e cifi c all y e x cl u d e d  ( S e cti o n 5. 2 ). A n y m e di c ati o n us e d d uri n g t h e c o urs e of t h e 
st u d y m ust b e d o c u m e nt e d.  

T h e M e di c al M o nit or s h o ul d b e c o nt a ct e d if t h er e ar e a n y q u esti o ns r e g ar di n g c o n c o mit a nt or 
pri or t h er a p y.  

6. 6.  D o s e M o difi c ati o n  

D os e l e v els or i n cr e m e nt s, s a m pli n g s c h e d ul e, ti mi n g of pr o c e d ur es ( e. g. , P K a n d E C G 
ass ess m e nts) a n d l e n gt h of st a y at t h e C R U m a y b e a dj ust e d i n vi e w of e m er gi n g s af et y, 
t ol er a bilit y, or P K d at a d uri n g t h e st u d y. If c o nsi d er e d a p pr o pri at e, d os e i n cr e m e nts m a y b e 
r e d u c e d, a d os e l e v el m a y b e r e p e at e d, or a l o w er/i nt er m e di at e d os e m a y b e a d mi nist er e d, b ut 
d os e es c al ati o ns will n ot e x c e e d a s e mi -l o g ( 3. 3-f ol d) i n cr e as e i n d os e. T h e ti mi n g of t h e 
s a m pli n g m a y b e a dj ust e d a n d a d diti o n al s a m pl es m a y b e c o ll e ct e d, as d es cri b e d i n t h e S o A i n 
S e cti o n  1. 3 . T h e d ur ati o n of t h e C R U st a y or t h e d ur ati o n of s af et y f oll o w-u p m a y b e i n cr e as e d 
( e. g., if t h e h alf-lif e of L Y 3 5 0 9 7 5 4  is l o n g er t h a n a nti ci p at e d) b ut n ot d e cr e as e d. T h es e c h a n g es 
m ust b e a p pr o pri at el y d o c u m e nt e d a n d c o m m u ni c at e d b y t h e s p o ns or t o t h e i n v esti g at or. 
B e c a us e t h es e a dj ust m e nts t o ti mi n gs or d os e l e v els ar e all o w a bl e c h a n g es p er mitt e d b y t h e 
pr ot o c ol, t h e y w o ul d n ot r e q uir e a pr ot o c ol a m e n d m e nt.  

6. 6. 1.  D os e D e cisi o n/ E s c al ati o n  

B y n at ur e of b ei n g a d os e -es c al ati o n st u d y, d at a will b e e v al u at e d o n a n o n g oi n g b asis u ntil t h e 
m a xi m u m t ol er at e d d os e ( M T D) is d et er mi n e d , t h e hi g h est pl a n n e d d os e is a d mi nist er e d, or 
w h e n di sc o nti n u ati o n  crit eri a ar e m et  ( S e cti o n 7 ). N o d os e es c al ati o n c a n o c c ur wit h o ut pri or 
dis c ussi o n a n d a gr e e m e nt b et w e e n t h e i n v esti g at or a n d t h e Lill y  st u d y t e a m. S e e S e cti o ns 4. 2. 1  
a n d 4. 2. 3  f or f urt h er d et ail s. 

P a rt s A  (S A D ) a n d C ( M A D): 

T h e hi g h est d os e l e v el t h at i s t ol er at e d will b e d esi g n at e d as t h e M T D f or si n gl e ( S A D) or 
m ulti pl e ( M A D) d os es i n h e alt h y p arti ci p a nts. I nt eri m  a c c ess t o st u d y d at a i s s c h e d ul e d t o o c c ur 
d uri n g t h e st u d y t o i nf or m d os e es c al ati o n d e cisi o ns, as s p e cifi e d i n S e cti o n 9. 3. 5 . 

I n P art A, saf et y d at a  fr o m at l e ast 5 d a ys aft er t h e l ast d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 , i n p arti c ul ar A Es, 
S A Es, vit al si g ns ( bl o o d pr ess ur e [ B P] a n d p uls e r at e [ P R]), el e ctr o c ar di o gr a ms ( E C Gs) a n d 
cli ni c all y i m p ort a nt l a b or at or y a b n or m aliti es, fr o m at l e ast 6 p arti ci p a nts i n e a c h S AD c o h ort, 
will b e t h e pri m ar y crit eri a f or d os e es c al ati o n d e cisi o ns. E m er gi n g P K d at a m a y als o b e 
r e vi e w e d. A v ail a bl e P K d at a fr o m t h e first 2 d os e l e v els i n t h e S A D ( C o h orts 1 a n d 2) will b e 
r e vi e w e d pri or t o es c al ati o n t o t h e t hir d d os e l e v el ( d osi n g i n C o h ort 3). A v ail a bl e P K d at a fr o m 
t h e t hir d a n d f o urt h d os e l e v els i n t h e S A D ( C o h ort 3 a n d C o h ort 4 P eri o d 1, r es p e cti v el y) will 
b e r e vi e w e d pri or t o es c al ati o n t o d osi n g i n C o h ort 5 . E m er gi n g d at a fr o m C o h orts 1 t o 5 of t h e 
S A D will b e r e vi e w e d  pri or t o  es c al ati o n t o t h e pl a n n e d hi g h est S A D d os e l e v el ( d osi n g i n 
C o h ort 6 ). Aft er r e vi e w of t h es e d at a, a n es c al ati o n t o t h e n e xt d os e l e v el will b e j oi ntl y d e ci d e d 
b y t h e i n v esti g at or a n d s p o ns or.  

I n P art C, saf et y d at a  fro m at l e ast 5 d a ys  aft er  t h e l ast d ose of L Y 3 5 0 9 7 5 4 , fr o m at l e ast 6 
p arti ci p a nts i n S A D ( P art A) C o h ort 5, will b e t h e pri m ar y crit eri a f or b e gi n ni n g d osi n g C o h ort 1 
of t h e M A D. All a v ail a bl e P K d at a fr o m t h e S A D will b e us e d t o assist i n t h e M A D C o h ort 1 
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d os e d e cisi o n. D os e es c al ati o n will b e b as e d o n s af et y d at a, i n p arti c ul ar , A Es, S A Es, a n d 
cli ni c all y i m p ort a nt l a b or at or y a b n or m aliti es, fr o m at l e ast 6 p arti ci p a nts i n e a c h M A D c o h ort. 
A v ail a bl e P K d at a fr o m a l o w er d os e c o h ort will b e r e vi e w e d pri or t o es c al ati o n t o t h e n e xt d os e 
l e v el. Aft er r e vi e w of t h e s e d at a, a n es c al ati o n t o t h e n e xt d os e l e v el will b e j oi ntl y d e ci d e d b y 
t h e i n v esti g at or a n d s p o n s or. 

F or b ot h P arts A a n d C, a d diti o n al p arti ci p a nts m a y b e d os e d, if n e c ess ar y, t o m ai nt ai n at l e ast 6 
p arti ci p a nts c o m pl eti n g e a c h d os e l e v el f or t h e s af et y r e vi e w pri or t o t h e n e xt d os e es c al ati o n. 
All a v ail a bl e P K d at a will b e r e vi e w e d o n a n o n g oi n g b asis a n d m a y b e us e d as s u p p orti n g d at a 
f or d os e es c al ati o n d e cisi o ns f or b ot h p arts . S af et y d at a, i n p arti c ul ar A Es, S A Es, a n d cli ni c all y 
i mp ort a nt l a b or at or y a b n or m aliti es, will b e i n d e p e n d e ntl y ass ess e d b y t h e i n v esti g at or ( w h o will 
b e bli n d e d), as w ell as t h e s p o ns or,  a n d will b e c o nsi d er e d r el at e d t o st u d y dr u g u nl ess t h er e is 
cl e ar e vi d e n c e t h at t h e e v e nt i s n ot r el at e d. If d os e es c al ati o n i s t er mi n at e d pri or t o r e a c hi n g t h e 
n e xt hi g h er d os e l e v el b e c a us e of t ol er a bilit y iss u e s, pr e vi o us d os e l e v els m a y b e r e p e at e d o r 
l o w er d os e l e v els m a y b e t est e d or a n alt er n at e d osi n g s c h e d ul e ( BI D) m a y b e us e d. F or P art C, 
a d diti o n al c o h orts m a y b e r e q uir e d t o s af el y i n v esti g at e m a xi m u m e x p os ur e t o L Y 3 5 0 9 7 5 4; t his 
d e cisi o n will b e m a d e b et w e e n t h e s p o ns or a n d t h e i n v esti g at or, f o ll o wi n g t h e n e c ess ar y r e vi e w 
of t h e s af et y d at a.  

P a rt B: L Y 3 5 0 9 7 5 4 I n hi biti o n  

T h e d os e d e cisi o n f or P art B will b e b as e d o n s af et y d at a,  i n p arti c ul ar A Es, S A Es, a n d cli ni c all y 
i m p ort a nt l a b or at or y a b n or m aliti es fr o m P art A. All a v ail a bl e P K  d at a fr o m t h e S A D will b e 
us e d t o assist i n t h e P art B d os e s el e cti o n. T h e s el e ct e d d os e will b e pr e di ct e d t o h a v e a n 
e x p os ur e r a n g e l ess t h a n t h e u p p er li mit of t h e M T D  i n P art A ( S A D), b as e d o n t h e e x p e ct e d 
a p pr o xi m at el y 9 -f ol d i n cr e as e i n L Y 3 5 0 9 7 5 4 e x p os ur e w h e n c o-a d mi nist er e d wit h itr a c o n a z ol e. 
S e e S e cti o n 4. 3  f or f urt h er L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e j ustifi c ati o n. 

P a rt D: M ulti pl e D osi n g in J a p a n es e H e alt h y P a rti ci p a nts  

T h e d os e d e cisi o n f or P art D  will b e b as e d o n t h e r e vi e w of s af et y, t ol er a bilit y, a n d  a n y a v ail a bl e  
P K d at a fr o m P art C ( M A D). T h e d os e d e cisi o n f or P art D  will b e b as e d o n s af et y d at a, i n 
p arti c ul ar A Es, S A Es, a n d cli ni c all y i m p ort a nt l a b or at or y a b n or m ali ti es, fr o m at l e ast 6 
p arti ci p a nts i n t h e m a xi m u m d os e e v al u at e d  i n t h e M A D ( P art C) fr o m at l e ast 5 d a ys  aft er t h e 
l ast d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4. 

P art D  will e x pl or e 2 d os e l e v els i n 2 s e p ar at e c o h orts d os e d d ail y f or 1 4  d a ys. T h e  2 d os e l e v els 
st u di e d will b e  ru n si m ult a n e o usl y. T h e C o h ort 1 a n d C o h ort 2 d os e l e v els will n ot e x c e e d t h e 
m a xi m u m d os e e v al u at e d i n P art C ( M A D i n n o n -J a p a n es e p arti ci p a nts ). 

6. 7.  I nt e r v e nti o n  aft e r t h e E n d of t h e St u d y  

N ot a p pli c a bl e.  
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7.  Di s c o nti n u ati o n o r T e m p o r a r y H alt  of St u d y I nt e r v e nti o n a n d 
P a rti ci p a nt Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al  

7. 1.  Di s c o nti n u ati o n of St u d y I nt e r v e nti o n  o r St o p of R a n d o mi z ati o n  

I n r ar e i nst a n c es, it m a y b e n e c ess ar y f or a p arti ci p a nt t o p er m a n e ntl y dis c o nti n u e ( d efi niti v e 
dis c o nti n u ati o n) st u d y i nt er v e nti o n. If st u d y i nt er v e nti o n is d efi niti v el y dis c o nti n u e d, t h e 
p arti ci p a nt will  r e m ai n i n t h e st u d y t o b e e v al u at e d f or s af et y a n d P K ass ess m e nts . S e e t h e S o A 
f or d at a ( S e cti o n 1. 3 ) t o b e c oll e ct e d at t h e ti m e of dis c o nti n u ati o n of st u d y i nt er v e nti o n a n d 
f oll o w-u p a n d f or a n y f urt h er e v al u ati o ns t h at n e e d t o b e c o m pl et e d. 

S h o ul d a tr e at m e nt -e m er g e nt S A E d es cri b e d i n A p p e n di x 3 ( S e cti o n 1 0. 3 ) o c c ur , d osi n g a n d 
e nr oll m e nt i n t h e c o h ort will b e s us p e n d e d a n d t h e i n v esti g at or will c o ns ult t h e m e di c al m o nit or 
f or r e c o m m e n d ati o n. 

P ossi bl e r e c o m m e n d ati o ns i n cl u d e:  

  r es u m e d osi n g/ e nr oll me nt i n t h e c o h ort,  

  m o v e t o a l o w er d os e, or  

  p a us e  st u d y u ntil f urt h er e v al u ati o n.  

If a n y of t h e f oll o wi n g s c e n ari os o c c ur, d osi n g at t h e c urr e nt l e v el a n d f urt h er d os e es c al ati o n 
will b e dis c o nti n u e d:  

1)  a si n gl e p arti ci p a nt e x p eri e n c es a n S A E t h at is r el at e d  t o L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi nistr ati o n.  
2)  2 p arti ci p a nts e x p eri e n c e a cli ni c all y si g nifi c a nt e v e nt ( C S E) of t o xi c ol o gi c al fi n di n g 

t h at is d e e m e d t o b e r el at e d t o L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi nistr ati o n.  
3)  2  p arti ci p a nts e x p eri e n c e cli ni c all y si g nifi c a nt c h a n g es i n s c h e d ul e d vit al si g ns a n d 

l a bor at or y  r es ult s t h at ar e d e e m e d t o b e r el at e d t o L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi nistr ati o n .  
4)  2 or m or e p arti ci p a nts at 1 d os e l e v el e x p eri e n c e ot h er m o d er at e or s e v er e 

tr e at m e nt-r el at e d A E s t h at i m p air n or m al a cti viti e s a n d ar e d e e m e d t o b e r el at e d t o 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi nistr ati o n.  

If m o d er at e or s e v er e A E s ar e c o nsist e ntl y o bs er v e d a cr oss p arti ci p a nts i n a c o h ort , or if 
u n a c c e pt a bl e p h ar m a c ol o gi c al eff e cts r e as o n a bl y attri b ut a bl e t o st u d y i nt er v e nti o n , i n t h e 
o pi ni o n of t h e i n v esti g at or , ar e o bs er v e d i n m or e t h a n 2 5 %  of t h e p arti ci p a nts i n a c o h ort, t h e n 
d os e es c al ati o n will b e t e m p or aril y h alt e d a n d n o f urt h er p arti ci p a nts will b e d os e d u ntil a f ull 
s af et y r e vi e w of t h e st u d y h as t a k e n pl a c e. R el e v a nt r e p orti n g a n d dis c ussi o n wit h t h e M e di c al 

M o nit or, ot h er r el e v a nt p ers o n n el, a n d t h e I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B)/I n d e p e n d e nt Et hi cs 
C o m mitt e e (I E C) will t a k e pl a c e b ef or e r es u m pti o n of d osi n g.  

F urt h er m or e, a  p arti ci p a nt  will b e dis c o nti n u e d fr o m r e c ei vi n g f urt h er d os es of st u d y 
i nt er v e nti o n if t h e i n v esti g at or ass ess es t h at c o nti n u ati o n o n st u d y i nt er v e nti o n  m a y p os e a ris k t o 
t h e w ell-b ei n g of t h e p arti ci p a nt  i n q u esti o n. P arti ci p a nts  m a y als o b e dis c o nti n u e d fr o m t h e 
st u d y i nt er v e nti o n  if a C S E o c c urs, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or. F oll o wi n g t h e 
i n v esti g at or’s d et er mi n ati o n t h at C S E crit eri a h a v e b e e n m et , a n d t h e i n v esti g at or’s j u d g m e nt of 
r el at e d n ess t o t h e st u d y i nt er v e nti o n  is d o c u m e nt e d, a d e cisi o n will b e m a d e b et w e e n t h e 
i n v esti g at or a n d Lill y or its d esi g n e e r e g ar di n g p arti ci p a nt dis c o nti n u ati o n. Dis c o nti n u ati o n of 
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t h e st u d y i nt er v e nti o n  f or a b n or m al li v er t ests s h o ul d b e c o nsi d er e d b y t h e i n v esti g at or w h e n a 
p arti ci p a nt  m e ets 1 of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns , aft er c o ns ult ati o n wit h t h e Lill y d esi g n at e d 
m e di c al m o nit or:  

  Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T) or a s p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T) > 5 x u p p er li mit of 
n or m al  ( U L N). 

  A L T or A S T > 3 x U L N s ust ai n e d f or m or e t h a n 2 w e e ks or  

  A L T or A S T > 3 x U L N a n d t ot al bilir u bi n l e v el ( T B L) > 2 x U L N or i nt er n ati o n al 
n or m ali z e d r ati o > 1. 5 or  

  A L T or A S T > 3 x U L N wit h t h e a p p e ar a n c e of f ati g u e, n a us e a, v o miti n g, ri g ht u p p er -
q u a dr a nt p ai n or t e n d er n ess, f e v er, r as h, a n d/ or e o si n o p hili a ( > 5 %) . 

  Al k ali n e p h os p h at as e ( A L P) > 3 x U L N . 

  A L P > 2. 5 x U L N a n d T B L > 2 x U L N . 

  A L P > 2. 5 x U L N wit h t h e a p p e ar a n c e of f ati g u e, n a us e a, v o miti n g, ri g ht q u a dr a nt p ai n or 
t e n d er n ess, f e v er, r as h, a n d/ or e osi n o p hili a ( > 5 %). 

P arti ci p a nts  dis c o nti n ui n g fr o m t h e tr e at m e nt pr e m at ur el y f or a n y r e as o n s h o ul d c o m pl et e A E 
a n d ot h er f oll o w -u p pr o c e d ur es p er S e cti o n 1. 3  of t hi s pr ot o c ol . 

If a cli ni c all y si g nifi c a nt fi n di n g is i d e ntifi e d,i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, c h a n g es fr o m b as eli n e 
i n Q T i nt er v al c orr e ct e d usi n g Fri d eri ci a’s f or m ul a (Q T c F ) aft er e nr oll m e nt, t h e i n v esti g at or or 
q u alifi e d d esi g n e e will d et er mi n e if t h e p arti ci p a nt  c a n c o nti n u e i n t h e st u d y  a n d  if a n y c h a n g e i n 
p arti ci p a nt  m a n a g e m e nt is n e e d e d . T his  r e vi e w of t h e E C G pri nt e d at t h e ti m e of c oll e cti o n m ust 
b e d o c u m e nt e d . A n y n e w cli ni c all y r el e v a nt fi n di n g s h o ul d b e r e p ort e d as a n A E.  

S e e t h e S o A  f or d at a t o b e c oll e ct e d at t h e ti m e of i nt er v e nti o n dis c o nti n u ati o n a n d f oll o w -u p a n d 
f or a n y f urt h er e v al u ati o ns t h at n e e d t o b e c o m pl et e d . 

7. 2.  P a rti ci p a nt Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al f r o m t h e St u d y  

A p arti ci p a nt  m a y wit h dr a w fr o m t h e st u d y : 

  at a n y ti m e at hi s/ h er o w n r e q u est  

  at t h e r e q u est of his/ h er d esi g n e e (f or e x a m pl e, p ar e nts or l e g al g u ar di a n) 

  at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or f or s af et y, b e h a vi or al, c o m pli a n c e, or a d mi nistr ati v e 
r e as o ns 

  if t h e p arti ci p a nt b e c o m e s pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y 

  if e nr oll m e nt i n a n y ot h er cli ni c al st u d y i n v ol vi n g a n i n v estig ati o n al pr o d u ct or 
e nr oll m e nt i n a n y ot h er t y p e of m e di c al r es e ar c h j u d g e d n ot t o b e s ci e ntifi c all y or 
m e di c all y c o m p ati bl e wit h t his st u d y  

  if t h e p arti ci p a nt , f or a n y r e as o n, r e q uir es tr e at m e nt wit h a n ot h er t h er a p e uti c a g e nt t h at 
h as b e e n d e m o nstr at e d t o  b e eff e cti v e f or tr e at m e nt of t h e st u d y i n di c ati o n, 
dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y o c c urs pri or t o i ntr o d u cti o n of t h e n e w a g e nt  
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  te m p or ar y wit h h ol di n g of st u d y i nt er v e nti o n is all o w e d w h e n t h e p arti ci p a nt h as p ositi v e 
mi cr o bi al l a b r es ult s or cli ni c al si g ns of a c o nfir m e d or s us p e ct e d i nf e cti o n aft er 
c o ns ult ati o n wit h t h e s p o ns or’s m e di c al m o nit or  

  te m p or ar y wit h h ol di n g of st u d y i nt er v e nti o n is r e q uir e d f or t h e d e v el o p m e nt of a n y of t h e 
f oll o wi n g i nf e cti o n-r el at e d crit eri a d uri n g t h e st u d y: 

o  S eri o us or o p p or t u ni sti c i nf e cti o ns, as d efi n e d i n E x cl usi o n Crit eri a ( S e cti o n 5. 2 ). 
St u d y i nt er v e nti o n is t o b e wit h h el d u ntil r es ol uti o n of all a c ut e cli ni c al si g ns a n d 
s y m pt o ms, a n d c o m pl eti o n of all a p pr o pri at e a nti -i nf e cti v e tr e at m e nt ( e x c e pti o n f or 
l at e nt t u b er c ul osi s i nf e cti o n [L T BI ], n ot e d b el o w). 

o  P arti ci p a nts di a g n os e d wit h L T B I d uri n g t h e st u d y ar e t o b e p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e d fr o m st u d y i nt er v e nti o n u nl ess a p arti ci p a nt i s a c a n di d at e f or L T BI 
tr e at m e nt, a n d is tr e at e d f or L T BI as f oll o ws: 

▪  St u d y i nt er v e nti o n is t e m p or aril y h el d f or at l e ast t h e first 4 w e e ks of L T BI 
tr e at m e nt. 

▪  Aft er r e c ei vi n g at l e ast 4 w e e ks of a p pr o pri at e L T BI t h er a p y ( as p er W orl d H e alt h 
Or g a ni z ati o n a n d/ or t h e U nit e d St at es C e nt ers f or Dis e as e C o ntr ol g ui d eli n es), if 
t h er e is n o e vi d e n c e of h e p at ot o xi cit y ( A L T/ A S T m ust r e m ai n ≤ 2 ti m es U L N) or 
ot h er tr e at m e nt i nt ol er a n c e, st u d y i nt er v e nti o n m a y b e r es u m e d.  

▪  T h e p arti ci p a nt m ust c o m pl et e a p pr o pri at e L T BI t h er a p y t o r e m ai n eli gi bl e t o 
r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n. 

Dis c o nti n u ati o n is e x p e ct e d t o b e u n c o m m o n.  

At t h e ti m e of dis c o nti n ui n g fr o m t h e st u d y, if p os si bl e, a n e arl y dis c o nti n u ati o n visit s h o ul d b e 
c o n d u ct e d, as s h o w n i n t h e S o A . S e e S o A f or d at a t o b e c oll e ct e d at t h e ti m e of st u d y 
dis c o nti n u ati o n a n d f oll o w -u p a n d f or a n y f urt h er e v al u ati o ns t h at n e e d t o b e c o m pl et e d . T h e 
p arti ci p a nt will b e p er m a n e ntl y d is c o nti n u e d b ot h fr o m t h e st u d y i nt er v e nti o n a n d fr o m t h e st u d y 
at t h at ti m e.  

If t h e p arti ci p a nt  wit h dr a ws c o ns e nt  f or dis cl osur e of f ut ur e i nf or m ati o n, t h e s p o ns or m a y r et ai n 
a n d c o nti n u e t o us e a n y d at a c oll e ct e d b ef or e s u c h a wit h dr a w al of c o ns e nt . If a p arti ci p a nt  
wit h dr a ws fr o m t h e st u d y, h e/s h e m a y r e q u est d e str u cti o n of a n y s a m pl es t a k e n a n d n ot t est e d , 
a n d t h e i n v esti g at or m ust d o c u m e nt t hi s i n t h e sit e st u d y r e c or ds . 

7. 2. 1.  Dis c o nti n u a ti o n of I n a d v e rt e ntl y E n r oll e d P a rti ci p a nts 

If t h e s p o ns or or i n v esti g at or i d e ntifi es a p arti ci p a nt  w h o di d n ot m e et e nr oll m e nt crit eri a a n d 
w as i n a d v ert e ntl y e nr oll e d, t h e n t h e p arti ci p a nt  s h o ul d b e dis c o nti n u e d fr o m st u d y tr e at m e nt 
u nl ess t h er e ar e e xt e n u ati n g cir c u mst a n c es t h at m a k e it m e di c all y n e c ess ar y f or t h e p arti ci p a nt  t o 
c o nti n u e o n st u d y tr e at m e nt . If t h e i n v esti g at or a n d t h e s p o ns or C R P a gr e e it is m e di c all y 
a p pr o pri at e t o c o nti n u e, t h e i n v esti g at or m ust o bt ai n d o c u m e nt e d a p pr o v al fr o m t h e s p o ns or C R P 
t o all o w t h e i n a d v ert e ntl y e nr oll e d p arti ci p a nt t o c o nti n u e i n t h e st u d y wit h or wit h o ut tr e at m e nt 
wit h i n v esti g ati o n al pr o d u ct . S af et y f oll o w u p is a s o utli n e d i n S e cti o n 1. 3  (S o A ), S e cti o n 8. 2  
( S af et y Ass ess m e nts), a n d S e cti o n 8. 3  ( A d v ers e E v e nts a n d S eri o us A d v ers e E v e nts) of t h e 
pr ot o c ol . 
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7. 3.  L o st t o F oll o w -u p  

A p arti ci p a nt will b e c o n si d er e d l ost t o f oll o w -u p if h e or s h e r e p e at e dl y f ails t o r et ur n f or 
s c h e d ul e d visits a n d is u n a bl e t o b e c o nt a ct e d b y t h e st u d y sit e . Sit e p ers o n n el ar e e x p e ct e d t o 
m a k e dili g e nt att e m pt s t o c o nt a ct p arti ci p a nts w h o f ail t o r et ur n f or a s c h e d ul e d visit or w er e 
ot h er wis e u n a bl e t o b e f oll o w e d u p b y t h e sit e . 

Sit e p ers o n n el will att e m pt t o c oll e ct t h e vit al st at us of t h e p arti ci p a nt wit hi n l e g al a n d et hi c al 
b o u n d ari es f or all p arti ci p a nts r a n d o mi z e d, i n cl u di n g t h os e w h o di d n ot g et i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct . P u bli c s o ur c es m a y b e s e ar c h e d f or vit al st at us i nf or m ati o n . If vit al st at us i s d et er mi n e d 
t o b e d e c e as e d, t hi s will b e d o c u m e nt e d a n d t h e p arti ci p a nt will n ot b e c o n si d er e d l ost t o f oll o w-
u p . S p o ns or p ers o n n el will n ot b e i n v ol v e d i n a n y att e m pt s t o c oll e ct vit al st at us i nf or m ati o n . 

Dis c o nti n u ati o n of s p e cifi c sit es or of t h e st u d y as a w h ol e ar e h a n dl e d as p art of A p p e n di x 1  
( S e cti o n 1 0. 1 ). 
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8.  St u d y Ass es s m e nts a n d P r o c e d u r es  

  St u d y pr o c e d ur es a n d t h eir ti mi n g ar e s u m m ari z e d i n t h e S o A.  P r ot o c ol w ai v er s or 
e x e m pti o ns ar e n ot all o w e d.  

  I m m e di at e s af et y c o n c er ns  s h o ul d b e dis c uss e d wit h t h e s p o ns or i m m e di at el y u p o n 
o c c urr e n c e or a w ar e n ess t o d et er mi n e if t h e p arti ci p a nt s h o ul d c o nti n u e or dis c o nti n u e 
st u d y i nt er v e nti o n. 

  A d h er e n c e t o t h e st u d y d esi g n r e q uir e m e nts, i n cl u di n g t h os e s p e cifi e d i n t h e S o A, is 
ess e nti al a n d r e q uir e d f or st u d y c o n d u ct . 

  All s cr e e ni n g e v al u ati o ns m ust b e c o m pl et e d a n d r e vi e w e d t o c o nfir m t h at  p ot e nti al 
p arti ci p a nt s m e et all eli gi bilit y crit eri a . T h e i n v esti g at or will m ai nt ai n a s cr e e ni n g l o g t o 
r e c or d d et ails of all p arti ci p a nt s s cr e e n e d a n d t o c o nfir m eli gi bilit y or r e c or d r e as o ns f or 
s cr e e ni n g f ail ur e, as a p pli c a bl e. 

S e cti o n 1. 3  li sts t h e S o A , d et aili n g t h e st u d y pr o c e d ur es a n d t h eir ti mi n g (i n cl u di n g t ol er a n c e 
li mits f or ti mi n g). T h e s p e cifi c ati o ns i n t hi s pr ot o c ol f or t h e ti mi n g of s af et y a n d s a m pl e 
c oll e cti o n ar e gi v e n as t ar g ets t o b e a c hi e v e d wit hi n r e as o n a bl e li mit s. M o difi c ati o ns m a y b e 
m a d e t o t h e ti m e p oi nts b as e d u p o n e m er gi n g cli ni c al i nf or m ati o n. T h e s c h e d ul e d ti m e p oi nt s 
m a y b e s u bj e ct t o mi n or alt er ati o ns; h o w e v er, t h e a ct u al pr o c e d ur e ti m e h a s t o b e c orr e ctl y 
r e c or d e d i n t h e C R F, i n cl u di n g s a m pl es t h at ar e c oll e ct e d o utsi d e of t h e all o w a bl e ti m e wi n d o w. 
F ail ur e or b ei n g l at e ( i. e., o utsi d e sti p ul at ed ti m e all o w a n c es) t o p erf or m pr o c e d ur es or o bt ai n 
s a m pl es d u e t o l e giti m at e cli ni c al i ss u es ( e. g. , e q ui p m e nt t e c h ni c al pr o bl e m s, v e n o us a c c ess 
diffi c ult y, or s u bj e ct d ef a ulti n g or t ur ni n g u p l at e o n a n a gr e e d s c h e d ul e d pr o c e d ur e) will n ot b e 
c o nsi d er e d as  pr ot o c ol d e vi ati o ns , b ut t h e C R U will still b e r e q uir e d t o n otif y t h e s p o ns or i n 
writi n g vi a a fil e n ot e. A p p e n di x 2 (S e cti o n  1 0. 2 ) li sts t h e l a b or ator y t ests t h at will b e p erf or m e d 
a n d pr o vi d es a s u m m ar y of t h e m a xi m u m n u m b er a n d v ol u m e of i n v asi v e s a m pl es f or all 
s a m pli n g d uri n g t h e st u d y. U nl ess ot h er wis e st at e d i n t h e s u bs e cti o ns b el o w, all s a m pl es 
c oll e ct e d f or s p e cifi e d l a b or at or y t ests will b e d estr o y e d wit hi n 6 0 d a ys of r e c ei pt of c o nfir m e d 
t est r es ult s. C ert ai n s a m pl es m a y b e r et ai n e d f or a l o n g er p eri o d, if n e c ess ar y, t o c o m pl y wit h 
a p pli c a bl e l a ws, r e g ul ati o ns, or l a b or at or y c ertifi c ati o n st a n d ar ds . 

8. 1.  Ef fi c a c y Ass ess m e nts 

N ot a p pli c a bl e . Effi c a c y is n ot e v al u at e d i n t his st u d y. 

8. 2.  S af et y Ass es s m e nts  

Pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af et y ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n t h e S o A  ( S e cti o n 1. 2 ). 

8. 2. 1.  P h ysi c al E x a mi n ati o ns  
  A c o m pl et e p h ysi c al e x a mi n ati o n will i n cl u d e, at a mi ni m u m, ass ess m e nts of t h e s ki n, 

c ar di o v as c ul ar ( C V ), r es pir at or y, a b d o m e n , a n d n e ur ol o gi c al  s yst e ms. H ei g ht a n d w ei g ht 
will als o b e m e as ur e d a n d r e c or d e d.  

  A bri ef p h ysi c al e x a mi n ati o n will i n cl u d e, at a mi ni m u m, ass ess m e nts of t h e  C V  s yst e m, 
r es pir at or y s yst e m , a n d  a b d o m e n.  
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  I n v esti g at ors s h o ul d p a y s p e ci al att e nti o n t o cli ni c al si g ns r el at e d t o pr e vi o us s eri o us 
ill ness es.  

8. 2. 2.  Vit al Si g n s  
  F or e a c h  p arti ci p a nt , vit al si g ns m e as ur e m e nts s h o ul d b e c o n d u ct e d a c c or di n g t o t h e S o A  

( S e cti o n 1. 3 ). Vit al si g ns will c o m pris e B P, P R, a n d b o d y t e m p er at ur e.  

  F or s u pi n e m e as ur e m e nts of B P a n d P R, p arti ci p a nts  s h o ul d b e i n t h e s u pi n e 
p ositi o n f or at l e ast 5  mi n ut es b ef or e t h e pr o c e d ur e.  

  U ns c h e d ul e d ort h ost ati c vit al si g ns s h o ul d b e ass e ss e d, if p ossi bl e, d uri n g a n y A E 
of di z zi n ess o r p ost ur e-i n d u c e d s y m pt o ms. A d diti o n al vit al si g ns m a y b e 
m e as ur e d d uri n g e a c h st u d y p eri o d if  w arr a nt e d.  

  F or ort h ost ati c m e as ur e m e nts of B P a n d P R, p arti ci p a nts  s h o ul d b e s u pi n e f or at 
l e ast 5 mi n ut es a n d st a n d f or at l e ast 2 mi n ut es f or s u pi n e a n d st a n di n g 
m e as ur e m e nts, r es p e cti v el y . If t h e p arti ci p a nt f e els u n a bl e t o st a n d, s u pi n e vit al 
si g ns o nl y will b e r e c or d e d.  

8. 2. 3.  El e ct r o c a r di o g r a ms  

F or e a c h p arti ci p a nt , E C Gs s h o ul d b e c oll e ct e d a c c or di n g t o t h e S o A  ( S e cti o n 1. 3 ). 

A n y cli ni c all y si g nifi c a nt fi n di n gs fr o m E C Gs t h at r es ult i n a di a g n osis a n d t h at o c c ur aft er t h e 
p arti ci p a nt  r e c ei v es t h e first d os e of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct s h o ul d b e r e p ort e d t o Lill y or its 
d esi g n e e as a n A E vi a t h e C R F.  

F or all p arts of t h e st u d y, a t s cr e e ni n g, e arl y dis c o nti n u ati o n, a n d f oll o w-u p, a si n gl e E C G will b e 
o bt ai n e d a n d d o es n ot n e e d t o b e tr a ns mitt e d t o t h e E C G v e n d or . T h e s cr e e ni n g E C G will b e 
i nt er pr et e d b y t h e i n v esti g at or or q u alifi e d d esi g n e e at t h e sit e t o d et er mi n e w h et h er t h e 
p arti ci p a nt  m e ets e ntr y crit eri a . 

I n P arts A, C , a n d P art  D  ( b as e d o n fin di n gs i n P art A a n d C ), at t h e ti m e p oi nt s s p e cifi e d i n t h e 
S o A , e it h er si n gl e or  tri pli c at e E C G r e c or di n gs will b e c oll e ct ed  (s e e S e cti o n 1. 3  f or d et ails). 

D uri n g P art B, si n gl e E C Gs will b e c oll e ct e d at s p e cifi e d ti m e p oi nts (s e e S o A , S e cti o n 1. 3 , f or 
d et ails).  

T w el v e -l e a d E C G will b e o bt ai n e d ( w h et h er as a si n gl e or tri pli c at e r e c or di n g d e p e n di n g o n t h e 
p art of t h e st u d y) usi n g a n E C G m a c hi n e t h at a ut o m ati c all y c al c ul at es t h e H R  a n d m e as ur es P R, 
Q R S, Q T, a n d Q T c i nt er v als. R ef er t o S e cti o n 7  f or Q T c  wit h dr a w al crit eri a a n d a n y a d diti o n al 
Q T c  r e a di n gs t h at m a y b e n e c ess ar y. 

El e ctr o c ar di o gr a ms s h o ul d pr ef er a bl y b e r e c o r d e d b ef or e c oll e cti n g a n y bl o o d s a m pl es. 
P arti ci p a nts  m ust b e s u pi n e f or a p pr o xi m at el y 5 mi n ut es b ef or e E C G c oll e cti o n a n d r e m ai n 
s u pi n e b ut a w a k e d uri n g E C G c oll e cti o n . At e a c h ti m e p oi nt at w hi c h tri pli c at e E C G ar e 
r e q uir e d, 3 i n di vi d u al E C G tr a ci n gs s ho ul d b e o bt ai n e d as cl os el y as p ossi bl e i n s u c c essi o n, b ut 
n o m or e t h a n 2  mi n ut es a p art. T h e f ull s et of tri pli c at es s h o ul d b e c o m pl et e d i n l ess t h a n 
4  mi n ut es.  El e ctr o c ar di o gr a ms m a y b e o bt ai n e d at a d diti o n al ti m es , w h e n d e e m e d cli ni c all y 
n e c ess ar y . C oll e cti o n of m or e E C G r e pli c at es t h a n e x p e ct e d at a p arti c ul ar ti m e p oi nt will b e 
p er mitt e d t o e ns ur e hi g h -q u alit y r e c or ds.  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 7 1  

El e ctr o c ar di o gr a ms will b e i nt er pr et e d b y a q u alifi e d i n v esti g at or ( p h ysi ci a n or q u alifi e d 
d esi g n e e) at t h e sit e as s o o n aft er t h e ti m e of E C G c oll e cti o n as p ossi bl e, a n d i d e all y w hil e t h e 
p arti ci p a nt  is still pr es e nt, t o d et er mi n e w h et h er t h e p arti ci p a nt  m e ets e ntr y crit eri a at t h e r el e v a nt 
visit(s) a n d f or i m m e di at e p arti ci p a nt m a n a g e m e nt, s h o ul d a n y cli ni c all y r el e v a nt fi n di n gs 
b e  i d e ntifi e d. 

If a cli ni c all y si g nifi c a nt q u a ntit ati v e or q u alit ati v e c h a n g e fr o m b as eli n e is i d e ntifi e d aft er 
e nr oll m e nt, t h e i n v esti g at or will ass ess t h e p arti ci p a nt  f or s y m pt o ms (e. g. , p al pit ati o ns, n e ar 
s y n c o p e, s y n c o p e) t o d et er mi n e w h et h er t h e p arti ci p a nt c a n c o nti n u e i n t h e st u d y . T h e 
i n v esti g at or or q u alifi e d d esi g n e e is r es p o nsi bl e f or d et er mi ni n g if a n y c h a n g e i n p arti ci p a nt 
m a n a g e m e nt is n e e d e d a n d m ust d o c u m e nt hi s/ h er r e vi e w of t h e E C G pri nt e d at t h e ti m e of 
e v al u ati o n fr o m at l e ast 1 of t h e t ri pli c at e E C Gs fr o m e a c h ti m e p oi nt. 

Di git al E C Gs will b e el e ctr o ni c all y tr a ns mitt e d t o a c e ntr al E C G l a b or at or y d esi g n at e d b y Lill y . 
T h e c e ntr al E C G l a b or at or y will p erf or m a b asi c q u alit y c o ntr ol c h e c k ( e. g. , d e m o gr a p hi cs a n d 
st u d y d et ails), t h e n st or e t h e E C Gs i n a d at a b as e . At a f ut ur e ti m e, t h e st or e d E C G d at a m a y b e 
o v err e a d at t h e c e ntr al E C G l a b or at or y f or f urt h er e v al u ati o n of m a c hi n e -r e a d m e as ur e m e nts or 
t o m e et r e g ul at or y r e q uir e m e nts. 

T h e m a c hi n e -r e a d E C G i nt er v als a n d H R  m a y b e us e d f or d at a a n al ysis a n d r e p ort writi n g 
p ur p os es, u nl ess a c ar di ol o gist o v err e a d of t h e E C Gs is c o n d u ct e d pri or t o c o m pl eti o n of t h e 
fi n al st u d y r e p ort (i n w hi c h c as e, t h e o v err e a d d at a w o ul d b e us e d).  

8. 2. 4.  Cli ni c al S af et y L a b o r at o r y Ass ess m e nts  

Pr o c e d ur es f or cli ni c al s af et y l a b or at or y ass ess m e nts ar e as f oll o ws:  

1.  S e e A p p e n di x 2 ( S e cti o n 1 0. 2 ) f or t h e list of cli ni c al l a b or at or y t ests t o b e p erf or m e d a n d s e e 
t h e S oA ( S e cti o n 1. 3 ) f or t h e ti mi n g a n d fr e q u e n c y. 

2.  T h e i n v esti g at or m ust r e vi e w t h e l a b or at or y r e p ort, d o c u m e nt t his r e vi e w, a n d r e c or d a n y 
cli ni c all y r el e v a nt c h a n g es o c c urri n g d uri n g t h e st u d y i n t h e A E s e cti o n of t h e C R F. T h e 
l a b or at or y r e p orts m ust b e fil e d wit h t h e s o ur c e d o c u m e nts. 

3.  All l a b or at or y t ests wit h v al u es c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a ntl y a b n or m al d uri n g 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y s h o ul d b e r e p e at e d u ntil t h e v al u es r et ur n t o n or m al or b as eli n e or 
ar e n o l o n g er c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a nt b y t h e i n v esti g at or or m e di c al m o nit or.  

o  If s u c h v al u es d o n ot r et ur n t o n or m al/ b as eli n e wit hi n a p eri o d of ti m e j u d g e d 
r e as o n a bl e b y t h e i n v esti g at or, t h e eti ol o g y s h o ul d b e i d e ntifi e d a n d t h e s p o ns or 
n otifi e d.  

o  All pr ot o c ol -r e q uir e d l a b or at or y ass ess m e nts, as d efi n e d i n A p p e n di x 2 
( S e cti o n 1 0. 2 ), m ust b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e  l a b or at or y m a n u al a n d t h e 
S o A.  

o  If l a b or at or y v al u es fr o m n o n-pr ot o c ol s p e cifi e d l a b or at or y ass ess m e nts p erf or m e d at 
t h e i nstit uti o n’s l o c al l a b or at or y r e q uir e a c h a n g e i n p arti ci p a nt m a n a g e m e nt or ar e 
c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a nt b y t h e i n v esti g at or ( e .g ., S A E or A E or d os e 
m o difi c ati o n), t h e n t h e r e s ul ts m ust b e r e c or d e d i n t h e C R F. 
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8. 2. 5.  S ui ci d al I d e ati o n a n d B e h a vi o r Ris k M o nit o ri n g  

N ot a p pli c a bl e.  

8. 3.  A d v e rs e E v e nts a n d S e ri o us A d v e rs e E v e nts  

S e v erit y a n d s eri o us n ess of  a n A E ar e n ot s y n o n y m o us. S e v erit y is gr a di n g t h e i nt e nsit y of a n  
e v e nt. S eri o us n ess of a n e v e nt i s b as e d o n t h e s u bj e ct/ e v e nt o ut c o m e.  D et ail s a b o ut c oll e cti n g  
S A E/ A E d at a a n d S A E/ A E d efi niti o ns  ar e  pr o vi d e d i n A p p e n di x 3  ( S e cti o n 1 0. 3 ). 

A Es  will b e r e p ort e d b y t h e p arti ci p a nt ( or, w h e n a p pr o pri at e, b y a c ar e gi v er, s urr o g at e, or t h e 
p arti ci p a nt ’s l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e).  

T h e i n v esti g at or a n d a n y q u alifi e d d esi g n e es ar e r es p o nsi bl e f or d et e cti n g, d o c u m e nti n g, a n d 
r e c or di n g e v e nts t h at m e et t h e d efi niti o n of a n A E or S A E a n d r e m ai n r es p o nsi bl e f or f oll o wi n g 
u p A Es  t h at ar e s eri o us, c o nsi d er e d r el at e d t o t h e st u d y i nt er v e nti on or st u d y pr o c e d ur es, or t h at 
c a us e d t h e p arti ci p a nt t o dis c o nti n u e t h e st u d y i nt er v e nti o n (s e e S e cti o n 7 ). 

I n v esti g at ors ar e r es p o nsi bl e f or m o nit ori n g t h e s af et y of p arti ci p a nts w h o h a v e e nt er e d t hi s 
st u d y a n d f or al erti n g Lill y or its d esi g n e e t o a n y e v e nt t h at s e e ms u n us u al, e v e n if t his e v e nt 
m a y b e c o nsi d er e d a n u n a nti ci p at e d b e n efit t o t h e p arti ci p a nt . 

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or t h e a p pr o pri at e m e di c al c ar e of p arti ci p a nts d uri n g t h e st u d y.  

8. 3. 1.  Ti m e P e ri o d a n d F r e q u e n c y f o r C oll e cti n g A E a n d S A E I nf o r m ati o n  

All S A Es will b e c oll e ct e d fr o m t h e si g ni n g of t h e IC F  u ntil p arti ci p ati o n i n st u d y h as e n d e d . 

All A Es  will b e c oll e ct e d fr o m t h e si g ni n g of I C F u ntil t h e f oll o w-u p visit . 

A d v ers e e v e nts  t h at b e gi n b ef or e t h e st art of st u d y i nt er v e nti o n b ut aft er si g ni n g of t h e I C F will 
b e  r e c or d e d o n t h e A d v er s e E v e nt C R F.  

Alt h o u g h all A Es  r e p ort e d aft er t h e I C F h as b e e n si g n e d ar e r e c or d e d b y t h e sit e i n t h e 
C R F/ el e ctr o ni c d at a e ntr y  s yst e m , S A E r e p orti n g t o s p o ns or b e gi ns aft er t h e p arti ci p a nt  h as 
si g n e d t h e I C F a n d h as r e c ei v e d t h e st u d y i nt er v e nti o n. H o w e v er, if a n S A E o c c urs aft er si g ni n g 
t h e I C F, b ut pri or t o p arti ci p a nts  r e c ei vi n g L Y 3 5 0 9 7 5 4 , it n e e ds t o b e r e p ort e d O N L Y if it is 
c o nsi d er e d r e as o n a bl y p o ssi bl y r el at e d t o st u d y pr o c e d ur es.  

All S A Es will b e r e c or d e d a n d r e p ort e d t o t h e s p o ns or or d esi g n e e i m m e di at el y a n d u n d er n o 
cir c u mst a n c e s h o ul d t hi s e x c e e d 2 4 h o urs, as i n di c at e d i n A p p e n di x 3  ( S e cti o n 1 0. 3 ). T h e 
i n v esti g at or will s u b mit a n y u p d at e d S A E d at a t o t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of it b ei n g 
a v ail a bl e . 

I n v esti g at ors ar e n ot o bli g at e d t o a cti v el y s e e k A E s  or S A E s aft er c o n cl usi o n of t h e st u d y 
p arti ci p ati o n . H o w e v er, if t h e i n v esti g at or l e ar ns of a n y S A E, i n cl u di n g a d e at h, at a n y ti m e aft er 
a p arti ci p a nt h as b e e n dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y, a n d h e/s h e c o nsi d ers t h e e v e nt t o b e r e as o n a bl y 
r el at e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n or st u d y p arti ci p ati o n, t h e i n v esti g at or m ust pr o m ptl y n otif y t h e 
s p o ns or . 
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8. 3. 2.  M et h o d of D et e cti n g A Es  a n d S A Es  

T h e m et h o d of r e c or di n g, e v al u ati n g, a n d ass essi n g c a us alit y of A Es  a n d S A E s,  a n d t h e 
pr o c e d ur es f or c o m pl eti n g a n d tr a ns mitti n g S A E r e p orts , is pr o vi d e d i n A p p e n di x  3 
( S e cti o n 1 0. 3 ). 

C ar e will b e t a k e n n ot t o i ntr o d u c e bi as w h e n d et e cti n g A Es  a n d/ or S A Es. O p e n -e n d e d a n d 
n o n -l e a di n g v er b al q u esti o ni n g of t h e p arti ci p a nt i s t h e pr ef err e d m et h o d t o i n q uir e a b o ut A E 
o c c urr e n c es . 

8. 3. 3.  F oll o w -u p of A Es  a n d S A Es  

Aft er t h e i niti al A E/ S A E r e p ort, t h e i n v esti g at or is r e q uir e d t o pr o a cti v el y f oll o w e a c h p arti ci p a nt 
at s u bs e q u e nt visits/ c o nt a cts. All S A Es  will b e f oll o w e d u ntil r es ol uti o n, st a bili z ati o n, t h e e v e nt 
is ot h er wis e e x pl ai n e d, or t h e p arti ci p a nt is l ost t o f oll o w-u p ( as d efi n e d i n S e cti o n  7. 3 ). F urt h er 
i nf or m ati o n o n f oll o w-u p pr o c e d ur es is pr o vi d e d  i n A p p e n di x 3 ( S e cti o n  1 0. 3 ). 

8. 3. 4.  R e g ul at o r y R e p o rti n g R e q ui r e m e nts f o r S A Es  
  Pr o m pt n otifi c ati o n b y t h e i n v esti g at or t o t h e s p o ns or of a S A E is ess e nti al s o t h at l e g al 

o bli g ati o ns a n d et hi c al r e s p o n si biliti es t o w ar ds t h e s af et y of p arti ci p a nts a n d t h e s af et y of 
a st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al i n v esti g ati o n ar e m et.  

  T h e s p o ns or h as a l e g al r es p o nsi bilit y t o n otif y b ot h t h e l o c al r e g ul at or y a ut h orit y a n d 
ot h er r e g ul at or y a g e n ci es a b o ut t h e s af et y of a st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al 
i n v esti g ati o n. T h e s p o ns or will c o m pl y wit h c o u ntr y-s p e cifi c r e g ul at or y r e q uir e m e nts 
r el ati n g t o s af et y r e p orti n g t o t h e r e g ul at or y a ut h orit y, I R Bs/I E C, a n d i n v esti g at ors. 

  A n i n v esti g at or w h o r e c ei v es a n i n v esti g at or s af et y r e p ort d es cri bi n g a S A E or ot h er 
s p e cifi c s af et y i nf or m ati o n ( e. g., s u m m ar y or listi n g of S A Es) fr o m t h e s p o ns or will  
r e vi e w a n d t h e n fil e it al o n g wit h t h e I B a n d ot h er r el e v a nt d o c u m e nts a n d will n otif y t h e 
I R B/I E C, if a p pr o pri at e a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nts. 

8. 3. 5.  P r e g n a n c y  
  D et ails of all pr e g n a n ci es i n f e m al e p arti ci p a nts a n d f e m al e p art n ers of m al e p arti ci p a nts  

will b e c oll e ct e d aft er t h e st art of st u d y i nt er v e nti o n a n d u ntil at l e ast 5 t er mi n al h alf -li v es 
aft er t h e l ast d os e.  

  If a pr e g n a n c y is r e p ort e d, t h e i n v esti g at or s h o ul d i nf or m t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs  of 
l e ar ni n g of t h e pr e g n a n c y a n d s h o ul d f oll o w t h e pr o c e d ur es o utli n e d i n A p p e n di x  4 
( S e cti o n 1 0. 4 ). 

  A b n or m al pr e g n a n c y o ut c o m es ( e .g ., s p o nt a n e o us a b orti o n, f et al d e at h, still birt h, 
c o n g e nit al a n o m ali es, e ct o pi c pr e g n a n c y) ar e c o nsi d er e d S A Es . 

8. 3. 6.  P r o d u ct C o m pl ai nts  

A  pr o d u ct c o m pl ai nt i s a n y writt e n, el e ctr o ni c, or or al c o m m u ni c ati o n t h at all e g es d efi ci e n ci es 
r el at e d t o t h e i d e ntit y, q u alit y, d ur a bilit y, r eli a bilit y, s af et y, eff e cti v e n ess or p erf or m a n c e of a 
tri al i nt er v e nti o n. 
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S p o ns or c oll e cts pr o d u ct c o m pl ai nt s o n i n v esti g ati o n al pr o d u cts a n d dr u g d eli v er y s yst e ms us e d 
i n cli ni c al st u di es i n or d er t o e ns ur e t h e s af et y of st u d y p arti ci p a nts, m o nit or q u alit y, a n d t o 
f a cilit at e pr o c ess a n d pr o d u ct i m pr o v e m e nts. 

P arti ci p a nts will b e i nstr u ct e d t o c o nt a ct t h e i n v esti g at or  as s o o n as p ossi bl e if h e or s h e h as a 
c o m pl ai nt or pr o bl e m wit h t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct s o t h at t h e sit u ati o n c a n b e ass ess e d.  

N O T E: A Es / S A Es t h at ar e ass o ci at e d wit h a pr o d u ct c o m pl ai nt will als o f oll o w t h e pr o c ess es 
o utli n e d i n S e cti o n 8. 3. 3  a n d A p p e n di x 3 ( S e cti o n 1 0. 3 ) of t h e pr ot o c ol.  

8. 3. 6. 1.  Ti m e P e ri o d f o r D et e cti n g P r o d u ct C o m pl ai nts  
  Pr o d u ct c o m pl ai nts t h at r es ult i n a n A E  will b e d et e ct e d, d o c u m e nt e d, a n d r e p ort e d t o t h e 

s p o ns or d uri n g all p eri o d s of t h e st u d y i n w h i c h t h e dr u g/ d e vi c e is us e d. 

  If t h e i n vesti g at or l e ar ns of a n y pr o d u ct c o m pl ai nt at a n y ti m e aft er a p arti ci p a nt h as b e e n 
dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y, a n d s u c h i n ci d e nt i s c o nsi d er e d r e as o n a bl y r el at e d t o a 
dr u g/ d e vi c e pr o vi d e d f or t h e st u d y, t h e i n v esti g at or will pr o m ptl y n otif y t h e s p o ns or.  

8. 3. 6. 2.  P r o m pt R e p o rti n g of P r o d u ct C o m pl ai nts t o S p o n s o r  
  Pr o d u ct c o m pl ai nts will b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs aft er t h e i n v esti g at or 

b e c o m es a w ar e of t h e c o m pl ai nt.  

  T h e Pr o d u ct C o m pl ai nt F or m will b e s e nt t o t h e s p o ns or b y t h e m et h o d  pr o vi d e d i n t h e 
f or m. If t h e pri m ar y m et h o d  is u n a v ail a bl e, t h e n a n alt er n ati v e m et h o d  as pr o vi d e d i n t h e 
f or m s h o ul d b e us e d . 

8. 3. 6. 3.  F oll o w -u p of P r o d u ct C o m pl ai nts  
  F oll o w -u p a p pli es t o all p arti ci p a nts, i n cl u di n g t h os e w h o dis c o nti n u e st u d y i nt er v e nti o n.  

  T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h at f oll o w -u p i n cl u d es a n y s u p pl e m e nt al 
i n v esti g ati o ns as i n di c at e d t o el u ci d at e t h e n at ur e a n d/ or c a us alit y of t h e pr o d u ct 
c o m pl ai nt . 

  N e w or u p d at e d i nf or m ati o n will b e r e c or d e d o n t h e ori gi n all y c o m pl et e d f or m wit h all 
c h a n g es si g n e d a n d d at e d b y t h e i n v esti g at or  a n d s u b mit t e d t o t h e s p o ns or. 

8. 3. 6. 4.  R e g ul at o r y R e p o rti n g R e q ui r e m e nts f o r P r o d u ct C o m pl ai nts  

N ot a p pli c a bl e i n t hi s st u d y . 

8. 4.  T r e at m e nt of O v e r d o s e  

F or e a c h p art i n t hi s st u d y, a n y d os e of st u d y i nt er v e nti o n  gr e at er t h a n t h e d os e d es cri b e d f or t h at 
p art  wit hi n a 2 4 -h o ur ti m e p eri o d ± 1 2  h o urs  will b e c o nsi d er e d a n o v er d os e.  

S p o ns or d o es n ot r e c o m m e n d s p e cifi c tr e at m e nt f or a n o v er d os e . 

I n t h e e v e nt of a n o v er d o s e, t h e i n v esti g at or s h o ul d:  

1.  C o nt a ct t h e M e di c al M o nit or i m m e di at el y.  
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2.  Cl os el y m o nit or t h e p arti ci p a nt f or a n y A E/ S A E a n d l a b or at or y a b n or m aliti es u ntil st u d y 
i nt er v e nti o n c a n n o l o n g er b e d et e ct e d s yst e mi c all y ( at l e ast  7  d a ys).  R ef er t o S e cti o n 8. 3  
f or r e p orti n g d et ails. 

3.  O bt ai n a pl as m a s a m pl e f or P K a n al ysis wit hi n 1  d a y fr o m t h e d at e of t h e l a st d os e of 
st u d y i nt er v e nti o n if r e q u est e d b y t h e M e di c al M o nit or ( d et er mi n e d o n a c a s e -b y -c as e 
b asis).  

4.  D o c u m e nt t h e q u a ntit y of t h e e x c ess d os e as w ell as t h e d ur ati o n of t h e o v er d os e i n t h e 
C R F.  

D e cisi o ns r e g ar di n g d os e i nt err u pti o ns or m o difi c ati o ns will b e m a d e b y t h e i n v esti g at or i n 
c o ns ult ati o n wit h  t h e M e di c al M o nit or b as e d o n t h e cli ni c al e v al u ati o n of t h e p arti ci p a nt.  

8. 5.  P h a r m a c o ki n eti cs  

Pl as m a s a m pl es will b e a n al y z e d f or L Y 3 5 0 9 7 5 4, itr a c o n a z ol e a n d it s h y dr o x y itr a c o n a z ol e 
m et a b olit e , a n d  mi d a z ol a m a n d it s 1 -h y dr o x y mi d z a ol a m m et a b olit e . A d diti o n all y, uri n e s a m pl es 
will b e a n al y z e d f or L Y 3 5 0 9 7 5 4.  

  L Y 3 5 0 9 7 5 4: Pl as m a s a m pl es of a p pr o xi m at el y 2  m L will b e c oll e ct e d f or m e as ur e m e nt 
of c o n c e ntr ati o ns of L Y 3 5 0 9 7 5 4  as s p e cifi e d i n t h e S o A i n S e cti o n 1. 3 . 

  Uri n e s a m pl es of a p pr o xi m at el y 1  m L will b e c oll e ct e d as s p e cifi e d i n t h e S o A i n S e cti o n 
1. 3 . 

  T ot al uri n e o ut p ut f or t h e 2 4  h o ur  p eri o d  p ost -L Y 3 5 0 9 7 5 4 a d mi nistr ati o n will b e 
c oll e ct e d, p o ol e d, a n d r efri g er at e d.  At t h e e n d of t h e c oll e cti o n p eri o d, t h e t ot al uri n e 
v ol u m e will b e r e c or d e d.  Uri n e s a m pl es will b e u s e d t o d et er mi n e cr e ati ni n e, 
q u a ntifi c ati o n of L Y 3 5 0 9 7 5 4 a n d e x pl or at or y m et a b olit e i d e ntifi c ati o n.   Ass ess m e nt of 
r e n al cl e ar a n c e will b e a n e x pl or at or y ass ess m e nt; t h er ef or e, f ail ur e t o c oll e ct s a m pl es or 
a n al y z e all c oll e ct e d  s a m pl es will n ot b e a d e vi ati o n.   S a m pl es will b e a n al y z e d usi n g a 
v ali d at e d fit -f or-p ur p os e li q ui d c hr o m at o gr a p h y –  t a n d e m m ass s p e ctr o m etr y ass a y.   

  Itr a c o n a z ol e: Pl as m a s a m pl es of a p pr o xi m at el y 2  m L will b e c oll e ct e d f or m e as ur e m e nt 
of c o n c e ntr ati o ns of itr a c o n a z ol e a n d h y dr o x yitr a c o n a z ol e as s p e cifi e d i n t h e S o A . 

  Mi d a z ol a m: Pl as m a s a m pl es of a p pr o xi m at el y 2  m L will b e c oll e ct e d f or m e as ur e m e nt of 
c o n c e ntr ati o ns of mi d a z ol a m  a n d 1 -h y dr o x y mi d a z ol a m  as s p e cifi e d i n t h e S o A . 

  A m a xi m u m of 3 s a m pl es m a y b e c oll e ct e d at a d diti o n al ti m e p oi nts d uri n g t h e st u d y if 
w arr a nt e d a n d a gr e e d u p o n b et w e e n t h e i n v esti g at or a n d t h e s p o ns or. T h e ti mi n g of 
s a m pli n g m a y b e alt er e d d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y b as e d o n n e wl y a v ail a bl e d at a 
( e. g., t o o bt ai n d at a cl os er t o t h e ti m e of p e a k pl as m a c o n c e ntr ati o ns) t o e n s ur e 
a p pr o pri at e m o nit ori n g.  

  I nstr u cti o ns f or t h e c oll e cti o n a n d h a n dli n g of bi ol o gi c al s a m pl es will b e pr o vi d e d b y t h e 
s p o ns or. T h e a ct u al d at e a n d ti m e ( 2 4 -h o ur cl o c k ti m e) of e a c h s a m pl e will b e r e c or d e d.  

T h e r e m ai ni n g pl as m a fr o m t h e s a m pl es c oll e ct e d f or p h ar m a c o ki n eti cs m a y b e p o ol e d a n d us e d 
f or e x pl or at or y m et a b oli s m w or k as d e e m e d a p pr o pri at e. Ali q u ots of t h e uri n e will b e fr o z e n a n d 
st or e d u ntil q u a lit ati v el y a n al y z e d f or L Y3 5 0 9 7 5 4  a n d p ot e nti al m et a b olit es. Si n c e t h e uri n ar y 
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w or k is c o nsi d er e d e x pl or at or y, f ail ur e t o o bt ai n a uri n e s a m pl e f or a n y r e as o n will n ot b e 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n.  

T h e m et a b oli s m w or k is c o nsi d er e d e x pl or at or y a n d n o  q u a ntit ati o n will b e p erf or m e d o n t h es e 
d at a. R es ults of t h e e x pl or at or y w or k ar e n ot n e c es s ar y f or i n cl usi o n i n t h e fi n al i nt e gr at e d 
cli ni c al st u d y r e p ort.  

Dr u g c o n c e ntr ati o n i nf or m ati o n t h at m a y u n bli n d t h e st u d y will n ot b e r e p ort e d t o i n v esti g ati v e 
si t es or bli n d e d p ers o n n el u ntil t h e st u d y h as b e e n u n bli n d e d. 

8. 6.  P h a r m a c o d y n a mi cs  

P h ar m a c o d y n a mi c p ar a m et ers a r e n ot e v al u at e d i n t hi s st u d y. 

8. 7.  G e n eti cs  

A bl o o d s a m pl e f or d e o x yri b o n u cl ei c a ci d ( D N A ) is ol ati o n will b e c oll e ct e d fr o m p arti ci p a nts. 

S e e A p p e n di x 5 ( S e cti o n 1 0. 5 ) f or I nf or m ati o n r e g ar di n g g e n eti c r es e ar c h a n d A p p e n di x  1 
( S e cti o n 1 0. 1. 9 ) f or d et ai ls a b o ut s a m pl e r et e nti o n a n d c ust o d y . 

8. 8.  Bi o m a r k e rs  

E x pl o r at o r y sa m pl es ( s e r u m, pl as m a, s ali v a, a n d ri b o n u cl ei c a ci d f r o m b u c c al s w a b s) f o r 
e x pl o r at o r y bi o m a r k e r ass ess m e nt  

S er u m, pl as m a, s ali v a, a n d ri b o n u cl ei c a ci d s a m pl es fr o m b u c c al s w a b s will b e st or e d a n d 
a n al ysis m a y b e p erf or m e d o n e x pl or at or y bi o m ar k er v ari a nts t h o u g ht t o pl a y r ol e i n 
I L-1 7 -r el at e d p at h w a ys. 

T his m a y i n cl u d e c h e m o ki n es a n d c h e m o ki n e r e c e pt ors i n v ol v e d i n p at h o g e ni c d ef e ns e, v ari o us 
I L-1 7 m ol e c ul es, t h eir r e c e pt ors a n d si g n ali n g m ol e c ul es, a n d i m m u n e r es p o ns e g e n es, i n cl u di n g 
b ut n ot li mit e d t o t h os e wit hi n t h e m aj or hist o c o m p ati bilit y c o m pl e x, g e n es r el at e d t o t h e 
I L-1 7/ 2 3 p at h w a y a n d c ell s u bt y p es pr o d u ci n g a n d/ or r es p o nsi v e t o t h es e c yt o ki n es.  

Pl as m a s a m pl es , i n cl u di n g t h os e r e m ai ni n g w h e n bi o a n al ysis is c o m pl et e , m a y b e us e d f or t h e 
a n al ysis of e x os o m al m ar k ers.  

A list of t h e m a xi m u m r et e nti o n p eri o d f or s a m pl e t y p es c a n b e f o u n d i n A p p e n di x  1  
( S e cti o n 1 0. 1. 9 ). R ef er t o t h e l a b or at or y m a n u al f or a d diti o n al d et ails . 

8. 9.  I m m u n o g e ni cit y Ass es s m e nts  

N ot a p pli c a bl e . 

8. 1 0.  H e alt h E c o n o mi c s 

T his s e cti o n is n ot a p pli c a bl e f or t his st u d y.  
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9.  St ati sti c al C o nsi d e r ati o ns  

9. 1.  S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n  

T h e s a m pl e si z e is c ust o m ar y f or P h as e 1 st u di es e v al u ati n g s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K, a n d is 
n ot p o w er e d o n t h e b asis of a n y a pri ori st ati sti c al h y p ot h esis t esti n g.   T h e s a m pl e si z es f or all 
p arts of t h e st u d y ar e b as e d u p o n pr e vi o us st u di es.  

P arti ci p a nts  w h o ar e r a n d o mi z e d b ut n ot a d mi nist er e d tr e at m e nt m a y b e r e pl a c e d t o e ns ur e t h at  
a d e q u at e p arti ci p a nt  d at a will b e a v ail a bl e f or s af et y a n d e x p os ur e ass ess m e nts i n t hi s p h as e of  
cli ni c al d e v el o p m e nt. T h e r e pl a c e m e nt p arti ci p a nt s h o ul d b e assi g n e d t o t h e s a m e tr e at m e nt ar m 
as  t h e dis c o nti n u e d p arti ci p a nt . 

9. 2.  P o p ul ati o ns f o r A n al ys es  

9. 2. 1.  St u d y P a rti ci p a nt Dis p ositi o n  

A d et ail e d d es cri pti o n of p arti ci p a nt  dis p ositi o n will b e pr o vi d e d at t h e e n d of t h e st u d y.  

All p arti ci p a nts  w h o dis c o nt i n u e fr o m t h e st u d y will b e i d e ntifi e d, a n d t h e e xt e nt of t h eir 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y will b e r e p ort e d. If k n o w n, a r e as o n f or t h eir dis c o nti n u ati o n will b e 
gi v e n.  

9. 2. 2.  St u d y S u bj e ct C h a r a ct e risti cs  

T h e p arti ci p a nt’s b as eli n e c h ar a ct eristi cs a n d ot h er d e m o gr a p hi c c h ar a ct eristi cs will b e r e c or d e d, 
li st e d, a n d s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all. 

9. 2. 3.  T r e at m e nt C o m pli a n c e  

T h e st u d y I P will b e a d mi ni st er e d at t h e C R U a n d d o c u m e nt ati o n of d osi n g a d mi nistr ati o n will 
o c c ur at t h e C R U. E v er y att e m pt will b e m a d e b y t h e C R U t o e nr oll p arti ci p a nts  w h o h a v e t h e 
a bilit y t o u n d erst a n d a n d c o m pl y wit h i nstr u cti o ns. N o d os es s h o ul d b e mi ss e d. T h e ti m e a n d d a y 
of st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n will b e a c c ur at el y r e c or d e d i n t h e el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m 
(e C R F ). Dr u g a c c o u nt a bilit y r e c or ds will b e m ai nt ai n e d b y t h e C R U. 

A n y m aj or m o difi c ati o ns t h at mi g ht aff e ct t h e c o n d u ct of t h e st u d y, p arti ci p a nt  s af et y, a n d/ or 
d at a i nt e grit y will b e d et ail e d i n a pr ot o c ol a m e n d m e nt.  

9. 3.  St ati sti c al A n al ys es  

St atisti c al a n al ysis of t his st u d y will b e t h e r es p o nsi bilit y of Eli Lill y a n d C o m p a n y or it s  
d esi g n e e.  

P h ar m a c o ki n eti c a n al ys e s will b e c o n d u ct e d o n d at a fr o m all s u bj e cts w h o r e c ei v e at l e ast 1  d os e 
of t h e I P a n d h a v e e v al u a bl e P K.  

S af et y a n al ys es will b e c o n d u ct e d f or all e nr oll e d s u bj e cts, w h et h er or n ot t h e y c o m pl et e d all  
pr ot o c ol r e q uir e m e nts.  

S u m m ar y st atisti cs, d at a t a b ul ati o ns, a n d d at a gr a p hs b y p o p ul ati o n (J a p a n es e a n d n o n -J a p a n es e)  
will b e pr o vi d e d as a p pr o pri at e.  
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A d diti o n al e x pl or at or y a n al ys es of t h e d at a will b e c o n d u ct e d as d e e m e d a p pr o pri at e. St u d y  
r es ult s m a y b e p o ol e d wit h t h e r es ult s of oth er st u di es f or p o p ul ati o n P K a n al ysis p ur p os es.  

9. 3. 1.  S af et y A n al ys es  

9. 3. 1. 1.  Cli ni c al E v al u ati o n of S af et y  

All I P a n d pr ot o c ol pr o c e d ur e A Es  will b e li st e d, a n d if t h e fr e q u e n c y of e v e nts all o ws, s af et y 
d at a will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e m et h o d ol o g y.  

T h e i n ci d e n c e of s y m pt o ms f or e a c h tr e at m e nt will b e pr es e nt e d b y s e v erit y a n d b y ass o ci ati o n 
wit h I P as p er c ei v e d b y t h e i n v esti g at or. S y m pt o ms r e p ort e d t o o c c ur pri or t o st u d y I P d osi n g 
will b e disti n g uis h e d fr o m t h os e r e p ort e d as n e w or i n cr e as e d i n s e v erit y d uri n g t h e st u d y. E a c h 
s y m pt o m will b e cl assifi e d b y t h e m ost s uit a bl e t er m fr o m t h e m e di c al r e g ul at or y di cti o n ar y.  

T h e n u m b er of I P -r el at e d S A Es a n d A Es  will b e r e p ort e d.  

9. 3. 1. 2.  St atisti c al E v al u ati o n of S af et y  

S af et y p ar a m et ers t h at will b e ass ess e d i n cl u d e A E s, cli ni c al l a b or at or y p ar a m et ers, vit al si g ns, 
a n d E C G  p ar a m et ers. T h e p ar a m et ers will b e li st e d a n d s u m m ari z e d usi n g st a n d ar d d es cri pti v e 
st atisti cs. A d diti o n al a n al ysis will b e p erf or m e d if w arr a nt e d u p o n r e vi e w of t h e d at a.  

9. 3. 2.  P h a r m a c o ki n eti c A n al ys es  

9. 3. 2. 1.  P h a r m a c o ki n eti c P a r a m et e r Esti m ati o n  

P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er esti m at es f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 will b e  c al c ul at e d b y st a n d ar d 
n o n c o m p art m e nt al m et h o ds of a n al ysis a n d s u m m ari z e d b y d os e usi n g d e s cri pti v e st atisti cs. T h e 
pri m ar y p ar a m et ers f or a n al ysis will b e C m a x  a n d A U C of L Y 3 5 0 9 7 5 4 aft er  si n gl e - a n d 
m ulti pl e -d os e a d mi nistr ati o n. Ot h er n o n c o m p art m e nt al p ar a m et ers s u c h as t m a x , t1/ 2 , a p p ar e nt 
cl e ar a n c e, a p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n , a n d a c c u m ul ati o n r ati o m a y b e c al c ul at e d . P o p ul ati o n 
a n al ysis of t h e c o n c e ntr ati o n -ti m e d at a b as e d o n a c o m p art m e nt al m o d el m a y als o b e p erf or m e d 
t o s u p p ort P K si m ul ati o ns. 

If a p pr o pri at e d at a ar e o bt ai n e d, r e n al cl e ar a n c e of L Y 3 5 0 9 7 5 4  will b e esti m at e d b y di vi di n g  t h e 
a m o u nt of L Y 3 5 0 9 7 5 4 e x cr et e d i n uri n e o v er a gi v e n ti m e  i nt er v al t o t h e pl as m a A U C of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 o v er t h e s a m e i nt er v al.  

I n P art B, if a v ail a bl e, pl as m a c o n c e ntr ati o n d at a f or itr a c o n a z ol e a n d it s m et a b olit e will b e list e d 
i n t h e st u d y r e p ort. A P K a n al ysis of itr a c o n a z ol e a n d it s m et a b olit e m a y b e c o n d u ct e d if d e e m e d 
v al u a bl e t o t h e i nt er pr et ati o n of t h e st u d y r es ult s b ut i s n ot r e q uir e d t o c o m pl et e t h e cli ni c al st u d y 
r e p ort. 

I n t h e per p etr at or D DI p orti o n of P art C  ( M A D), t h e pri m ar y p ar a m et ers f or a n al ysis will b e Cm a x  

a n d A U C of mi d a z ol a m a n d it s  h y dr o x yl at e d m et a b olit e aft er a d mi nistr ati o n of mi d a z ol a m 
al o n e, a n d c o n c o mit a ntl y wit h L Y 3 5 0 9 7 5 4 . Ot h er n o n c o m p art m e nt al p ar a m et ers s u c h as h alf -
lif e, a p p ar e nt cl e ar a n c e, a n d a p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n  m a y b e r e p ort e d.  

A d diti o n al a n al ys es m a y b e c o n d u ct e d as a p pr o pri at e.  
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9. 3. 2. 2.  P h a r m a c o ki n eti c St atisti c al I nf e r e n c e  

I n P art A ( S A D) a n d t h e M A D  p orti o n of P art C  of t h e st u d y, p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers C m a x  

a n d A U C f or L Y 3 5 0 9 7 5 4  will b e e v al u at e d t o esti m at e d os e pr o p orti o n alit y  of L Y 3 5 0 9 7 5 4  usi n g 
a li n e ar -mi x e d -eff e ct  p o w er m o d el . L o g-tr a nsf or m e d Cm a x  a n d A U C p ar a m et ers will b e 

e v al u at e d usi n g a p o w er m o d el ( w h er e l o g d os e a cts as a n e x pl a n at or y v ari a bl e) t o esti m at e 
r ati os of d os e-n or m ali z e d g e o m etri c m e a ns , t h e r ati os of g e o m etri c m e a ns a n d c orr es p o n di n g 
9 0 % c o nfi d e n c e i nt er v als  ( CIs). T h e esti m at e d r ati o of d os e-n or m ali z e d g e o m etri c m e a ns of P K 
p ar a m et ers b et w e e n t h e hi g h est a n d l o w est d os es will b e us e d t o ass ess d os e pr o p orti o n alit y. 
A  s u bi nt er v al wit hi n t h e hi g h est a n d l o w est d os es m a y als o b e c o nsi d er e d f or ass ess m e nt of d os e 
pr o p orti o n alit y usi n g t h e s a m e a p pr o a c h. F or t h e d os e pr o p orti o n alit y ass es s m e nt, d at a fr o m t h e 
pl a c e b o gr o u p will b e e x cl u d e d. F or t h e M A D p orti o n of P art C , L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e 
pr o p orti o n alit y will b e as s ess e d o n D a y 1 a n d D a y 1 4.  

F or t h e f o o d eff e ct p orti o n of P art A, C m a x  a n d A U C f or L Y 3 5 0 9 7 5 4, w h e n a d mi nist er e d wit h a 
hi g h -f at m e al v ers us i n a f ast e d st at e, will b e c o m p ar e d. T h es e c o m p aris o ns will b e p erf or m e d 
usi n g a mi x e d eff e cts a n al ysis of v ari a n c e m o d el. T h e  m o d el will i n cl u d e a fi x e d eff e ct f or t h e 
tr e at m e nt a n d a r a n d o m eff e ct f or p arti ci p a nt. T h e r ati o of l e ast s q u ar es g e o m etri c m e a ns f or t h e 
t est tr e at m e nt c o m p ar e d t o r ef er e n c e tr e at m e nt, as w ell as t h e 9 0 % CI of t h e r ati o will b e 
esti m at e d a n d r e p ort e d. T h e t m a x  of L Y 3 5 0 9 7 5 4 will b e a n al y z e d usi n g a Wil c o x o n si g n e d -r a n k 
t est. A n esti m at e of t h e m e di a n diff er e n c e a n d 9 0 % CI f or t h e diff er e n c e b et w e e n tr e at m e nts will 
b e c al c ul at e d.  

F or P art B, C m a x  a n d A U C f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 , w h e n a d mi nist er e d al o n e v ers u s i n t h e pr es e n c e of 
itr a c o n a z ol e, will b e c o m p ar e d  usi n g a n a n al ysis of v ari a n c e ( A N O V A) m o d el. T h e p ar a m et ers 
will b e l o g -tr a nsf or m e d pri or t o a n al ysis. T h e m o d el will i n cl u d e a fi x e d eff e ct f or t h e tr e at m e nt 
a n d a r a n d o m eff e ct f or s u bj e ct. T h e l e ast-s q u ar es m e a ns f or e a c h tr e at m e nt, t h e diff er e n c e 
b et w e e n t h e tr e at m e nt l e ast-s q u ar e m e a ns ( L Y 3 5 0 9 7 5 4  + itr a c o n a z ol e –  L Y 3 5 0 9 7 5 4 ), a n d t h e 
ass o ci at e d 9 0 % CIs will b e esti m at e d fr o m t h e A N O V A m o d el a n d b a c k -tr a nsf or m e d fr o m t h e 
l o g s c al e t o pr o vi d e esti m at es of t h e g e o m etri c m e a ns, g e o m etri c m e a n r ati o, a n d c orr es p o n di n g 
9 0 % CIs.  

F or t h e p er p etr at or D DI p orti o n of P art C , P K  p ar a m et er esti m at es will b e e v al u at e d t o d eli n e at e 
eff e cts of L Y 3 5 0 9 7 5 4 o n t h e P K of mi d a z ol a m.  L o g -tr a nsf or m e d Cm a x  a n d A U C esti m at es f or 
mi d a z ol a m will b e e v al u at e d t o esti m at e r ati os of g e o m etri c m e a ns i n t h e pr es e n c e a n d a bs e n c e 
of L Y 3 5 0 9 7 5 4 al o n g wit h t h e c orr es p o n di n g 9 0 % C Is. A mi x e d eff e cts m o d el wit h tr e at m e nt as 
fi x e d eff e ct a n d s u bj e ct a s r a n d o m eff e ct will be u s e d.  

F or P art D , L Y 3 5 0 9 7 5 4 P K p ar a m et ers will b e c o m p ar e d b et w e e n J a p a n es e a n d n o n -J a p a n es e 
p arti ci p a nts  ( usi n g S A D, M A D d at a f or n o n-J a p a n es e p arti ci p a nts) . D es cri pti v e st atisti cs f or 
C m a x , A U C, tm a x , t er mi n al h alf-lif e, a p p ar e nt cl e ar a n c e, a n d a p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n will 
b e i n cl u d e d i n t h e t a b ul ar c o m p aris o ns. B o d y -w ei g ht n or m ali z e d P K p ar a m et ers m a y b e 
c al c ul at e d if w arr a nt e d. Gr a p hi c al c o m p aris o ns of C m a x , A U C, a n d c o n c e ntr ati o n-ti m e pr ofil es 
will als o b e pr e p ar e d.  

A d diti o n al a n al ys es m a y b e  c o n d u ct e d  f or e a c h p art as a p pr o pri at e.  
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9. 3. 3.  P h a r m a c o d y n a mi c A n al ys es  

9. 3. 3. 1.  P h a r m a c o d y n a mi c P a r a m et e r Esti m ati o n  

N ot a p pli c a bl e.  

9. 3. 4.  P h a r m a c o ki n eti c/ P h a r m a c o d y n a mi c A n al ys es  

N ot a p pli c a bl e.  

9. 3. 5.  I nt e ri m A c c ess t o D at a  (I A D) 

I nt eri m a c c ess t o s af et y a n d t ol er a bilit y d at a is s c h e d ul e d t o o c c ur aft er e v er y d osi n g s essi o n. T h e 
i n v esti g at or a n d t h e Lill y st u d y t e a m will m a k e t h e d et er mi n ati o n r e g ar di n g d os e es c al ati o n 
b as e d u p o n t h eir r e vi e w of t h e s af et y a n d t ol er a bilit y d at a. A c c ess t o P K d at a will als o o c c ur o n a 
r olli n g b asis d uri n g d os e es c al ati o n as it b e c o m es a v ail a bl e, b ut will n ot b e a r e q uir e m e nt f or 
s el e cti n g s u bs e q u e nt d os e l e v els. T h e f oll o wi n g I A Ds ar e pl a n n e d t o e v al u at e e x p os ur e d at a. T h e 
p ur p os e of t h es e r e vi e ws is  t o g ui d e d os e es c al ati o n, d os e s el e cti o n f or s u bs e q u e nt c o h orts, 
a n d/ or t o i nf or m t h e d esi g n of s u bs e q u e nt st u di es . 

I n P art A ( S A D), I A D is pl a n n e d t o o c c ur f or e a c h c o h ort, w h e n a p pr o xi m at el y 6 p arti ci p a nts 
h a v e a v ail a bl e d at a u p t o 5  d a ys  p ost d os e. I n Part B ( C Y P 3 A 4 vi cti m D DI), I A D is pl a n n e d t o 
o c c ur w h e n a p pr o xi m at el y 9 p arti ci p a nts h a v e a v ail a bl e d at a u p t o D a y 1 7 . I n P art C ( M A D a n d 
C Y P 3 A 4 p er p etr at or D DI), I A D is pl a n n e d t o o c c ur f or e a c h c o h ort. F or C o h orts 1 a n d 3, t his 
o c c urs w h e n a p pr o xi m at el y 6 p arti ci p a nts h a v e a v ail a bl e d at a u p t o D a y 1 9 . F or C o h ort 2, t his 
o c c urs w h e n a p pr o xi m at el y 8 p arti ci p a nts h a v e a v ail a bl e d at a u p t o D a y 1 9 . 

Aft er P arts A -D h a v e b e e n c o m pl et e d, a  f urt h er I A D is pl a n n e d t o i n cl u d e all a v ail a bl e s af et y 
a n d P K d at a t o s u p p ort P h as e 2 d e v el o p m e nt of t h e m ol e c ul e.  

T h e i n v esti g at or a n d t h e Lill y s p o ns or t e a m will m a k e t h e d et er mi n ati o n r e g ar di n g d os e 
es c al ati o n b as e d u p o n t h eir r e vi e w of t h e d at a. T h e i n v esti g at or will r e m ai n bli n d e d a n d t h e Lill y 
s p o ns or t e a m will b e u n bli n d e d d uri n g t h es e r e vi e ws. U n bli n di n g d et ails ar e s p e cifi e d i n t h e 
u n bli n di n g/ bli n di n g pl a n d o c u m e nt.  

T h e i n v esti g at or a n d t h e Lill y cli ni c al p h ar m a c ol o gist, Lill y C R P, a n d Lill y st u d y t e a m will 
m a k e t h e d et er mi n ati o n r e g ar di n g d os e es c al ati o n.  

A d diti o n al d at a r e vi e ws m a y o c c ur d uri n g t h e st u d y t o s u p p ort e v al u ati o n  of a n y s af et y iss u e 
a n d/ or t o i nf or m t h e d esi g n of f ut ur e st u di es.  

9. 4.  I nt e ri m A n al ys es  

N o f or m al i nt eri m a n al ys es ar e pl a n n e d f or t his st u d y. If a n u n pl a n n e d i nt eri m a n al ysis is d e e m e d 
n e c ess ar y, t h e Lill y cli ni c al p h ar m a c ol o gist, i n v esti g at or, or d esi g n e e will c o ns ult wit h t h e 
a p pr o pri at e m e di c al dir e ct or or d esi g n e e t o d et er mi n e if it is n e c ess ar y t o a m e n d t h e pr ot o c ol.  

9. 5.  D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e ( D M C)  

N o D M C is pl a n n e d f or t his st u d y.  
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1 0.  S u p p o rti n g D o c u m e nt ati o n a n d O p e r ati o n al C o nsi d e r ati o ns  

1 0. 1.  A p p e n di x 1: R e g ul at o r y, Et hi c al, a n d St u d y O v e rsi g ht 
C o nsi d e r ati o ns  

1 0. 1. 1.  R e g ul at o r y a n d Et hi c al C o nsi d e r ati o ns  
●  T his st u d y will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d wit h t h e 

f oll o wi n g: 

○  C o ns e ns us et hi c al pri n ci pl es d eri v e d fr o m i nt er n ati o n al g ui d eli n es i n cl u di n g 
t h e D e cl ar ati o n of H elsi n ki a n d C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of 
M e di c al S ci e n c es ( CI O M S) I nt er n ati o n al Et hi c al G ui d eli n es  

○  A p pli c a bl e I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o nis ati o n ( I C H) g o o d c li ni c al 
p r a cti c e ( G C P) g ui d eli n e s  

○  A p pli c a bl e l a ws a n d r e g ul ati o ns  

●  T h e pr ot o c ol, pr ot o c ol a m e n d m e nts, I C F, I n v esti g at or Br o c h ur e, a n d ot h er 
r el e v a nt d o c u m e nts (e. g. , a d v ertis e m e nts) m ust b e s u b mitt e d t o a n I R B/I E C b y t h e 
i n v esti g at or a n d r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e I R B/I E C  b ef or e t h e st u d y is 
i niti at e d. 

●  A n y a m e n d m e nts t o t h e pr ot o c ol will r e q uir e I R B/I E C a p pr o v al b ef or e 
i m pl e m e nt ati o n of c h a n g es m a d e t o t h e st u d y d esi g n, e x c e pt f or c h a n g es 
n e c ess ar y t o eli mi n at e a n i m m e di at e h a z ar d t o st u d y p arti ci p a nts. 

●  T h e i n v esti g at or will b e r es p o nsi bl e f or t h e f oll o wi n g:  

○  Pr o vi di n g writt e n s u m m ari es of t h e st at us of t h e st u d y t o t h e I R B/I E C 
a n n u all y or m or e fr e q u e ntl y i n a c c or d a n c e wit h t h e r e q uir e m e nts, p oli ci es, a n d 
pr o c e d ur es est a blis h e d b y t h e I R B/I E C  

○  N otif yi n g t h e I R B/I E C of S A Es  or ot h er si g nifi c a nt s af et y fi n di n gs as r e q uir e d 
b y I R B/I E C pr o c e d ur es  

○  Pr o vi di n g o v ersi g ht of t h e c o n d u ct of t h e st u d y at t h e sit e a n d a d h er e n c e t o 
r e q uir e m e nts of 2 1 C F R, I C H g ui d eli n es, t h e I R B/I E C, E ur o p e an r e g ul ati o n 
5 3 6/ 2 0 1 4 f or cli ni c al st u di es (if a p pli c a bl e), a n d all ot h er a p pli c a bl e l o c al 
r e g ul ati o ns 

●  I n v esti g at or sit es ar e c o m p e ns at e d f or p arti ci p ati o n i n t h e st u d y as d et ail e d i n t h e 
cli ni c al tri al a gr e e m e nt . 

1 0. 1. 2.  I nf o r m e d C o ns e nt P r o c ess  
●  T h e i n v esti g at or or his/ h er r e pr es e nt ati v e will e x pl ai n t h e n at ur e of t h e st u d y, 

i n cl u di n g t h e ris ks a n d b e n efits, t o t h e p arti ci p a nt or his/ h er l e g all y a ut h ori z e d 
r e pr es e nt ati v e a n d a ns w er all q u esti o ns r e g ar di n g t h e st u d y.  
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●  P arti ci p a nts m ust b e i nf or m e d t h a t t h eir p arti ci p ati o n is v ol u nt ar y. P arti ci p a nts or 
t h eir l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e will b e r e q uir e d t o si g n a st at e m e nt of 
i nf or m e d c o ns e nt t h at m e ets t h e r e q uir e m e nts of 2 1 C F R 5 0, l o c al r e g ul ati o ns, 
I C H g ui d eli n es, H e alt h I ns ur a n c e P ort a bilit y an d A c c o u nt a bilit y A ct ( HI P A A) 
r e q uir e m e nts, w h er e a p pli c a bl e, a n d t h e IR B/I E C or st u d y c e nt er.  

●  T h e m e di c al r e c or d m ust i n cl u d e a st at e m e nt t h at writt e n i nf or m e d c o ns e nt w as 
o bt ai n e d b ef or e t h e p arti ci p a nt w as e nt er e d i n t h e st u d y a n d t h e d at e t h e writt e n  
c o ns e nt w as o bt ai n e d. T h e a ut h ori z e d p ers o n o bt ai ni n g t h e i nf or m e d c o ns e nt m ust 
als o si g n t h e I C F.  

●  P arti ci p a nts m ust b e r e -c o ns e nt e d t o t h e m ost c urr e nt v ersi o n of t h e I C F(s) d uri n g 
t heir p arti ci p ati o n i n t h e st u d y.  

●  A c o p y of t h e I C F(s) m u st b e pr o vi d e d t o t h e p arti ci p a nt or t h e p arti ci p a nt’ s 
l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ativ e  a n d is k e pt o n fil e . 

A p arti ci p a nt w h o is r es cr e e n e d is n ot r e q uir e d t o si g n a n ot h er I C F if t h e r es cr e e ni n g o c c urs 
wit hi n 2 8  d a ys fr o m t h e pr e vi o us I C F si g n at ur e d at e.  

1 0. 1. 3.  D at a P r ot e c ti o n 
●  P arti ci p a nts will b e assi g n e d a u ni q u e i d e ntifi er b y t h e s p o ns or. A n y p arti ci p a nt 

r e c or ds, d at as ets  or tiss u e s a m pl es  t h at ar e tr a nsf err e d t o t h e s p o ns or will c o nt ai n 
t h e i d e ntifi er o nl y; p arti ci p a nt n a m es or a n y i nf or m ati o n w hi c h w o ul d m a k e t h e 
p arti ci p a nt i d e nti fi a bl e will n ot b e tr a nsf err e d. 

●  T h e p arti ci p a nt m ust b e i nf or m e d t h at hi s/ h er p ers o n al st u d y -r el at e d d at a will b e 
us e d b y t h e s p o ns or i n a c c or d a n c e wit h l o c al d at a pr ot e cti o n l a w. T h e l e v el of 
dis cl os ur e m ust als o b e e x pl ai n e d t o t h e p arti ci p a nt  w h o will b e r e q uir e d t o gi v e 
c o ns e nt f or t h eir d at a t o b e us e d as d es cri b e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt .  

●  T h e p arti ci p a nt m ust b e i nf or m e d t h at hi s/ h er m e di c al r e c or ds m a y b e e x a mi n e d 
b y Cli ni c al Q u alit y Ass ur a n c e a u dit ors or ot h er a ut h ori z e d p ers o n n el a p p oi nt e d b y 
t h e s p o ns or, b y a p pr o pri at e I R B/I E C m e m b ers, a n d b y i ns p e ct ors fr o m r e g ul at or y 
a ut h oriti es.  

●  T h e sp o ns or h as pr o c ess e s i n pl a c e t o e ns ur e d at a pr ot e cti o n, i nf or m ati o n s e c urit y 
a n d d at a i nt e grit y . T h es e pr o c ess es i n cl u d e a p pr o pri at e c o nti n g e n c y pl a n(s) f or 
a p pr o pri at e a n d ti m el y r es p o ns e i n t h e e v e nt of a d at a s e c urit y br e a c h.  

1 0. 1. 4.  Diss e mi n ati o n of Cli ni c al St u d y D at a  

C o m m u ni c ati o n of S us p e n d e d o r T e r mi n at e d D osi n g  

If a d e cisi o n is t a k e n t o s us p e n d or t er mi n at e d osi n g i n t h e tri al d u e t o s af et y fi n di n gs, t hi s 
d e cisi o n will b e c o m m u ni c at e d b y t h e sp o ns or t o all i n v esti g at ors ( e. g. , b y p h o n e a n d/ or e m ail) 
as s o o n as p ossi bl e. It will b e a r e q uir e m e nt t h at i n v esti g at ors r es p o n d u p o n r e c ei pt t o c o nfir m 
t h at th e y u n d erst a n d t h e c o m m u ni c ati o n a n d h a v e t a k e n t h e a p pr o pri at e a cti o n pri or t o f urt h er 
d osi n g a n y p arti ci p a nts wit h st u d y i nt er v e nti o n. A n y i n v esti g at or n ot r es p o n di n g will b e 
f oll o w e d u p b y t h e sp o ns or p ers o n n el pri or t o a n y f urt h er pl a n n e d d osi n g. If a d os e is pl a n n e d 
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i m mi n e ntl y, t h e sp o ns or p ers o n n el will i m m e di at el y, a n d c o nti n u all y, us e all eff orts t o r e a c h 
i n v esti g at ors u ntil c o nt a ct i s m a d e a n d i nstr u cti o ns v erifi e d. 

R e p o rts  

T h e sp o ns or will di s cl os e a s u m m ar y of st u d y i nf or m ati o n, i n cl u di n g t a b ul ar  st u d y r es ult s, o n 
p u bli cl y a v ail a bl e w e bsit es w h er e r e q uir e d b y l o c al l a w or r e g ul ati o n.  

D at a  

T h e s p o ns or d o es n ot pr o a cti v el y s h ar e d at a fr o m P h as e 1 cli ni c al tri als. R e q u ests f or a c c ess t o 
P h as e 1 cli ni c al tri al d at a ar e e v al u at e d o n a c as e b y c as e b asi s t a ki n g i nt o c o nsi d er ati o n t h e 
a bilit y t o a n o n y mi z e t h e d at a a n d t h e n at ur e of t h e d at a c oll e ct e d.  

1 0. 1. 5.  D at a Q u alit y Ass u r a n c e  
●  All p arti ci p a nt d at a r el ati n g t o t h e st u d y will b e r e c or d e d o n pri nt e d or e C R F 

u nl ess tr a ns mitt e d t o t h e s p o ns or or d esi g n e e el e ctr o ni c all y ( e. g. , l a b or at or y d at a). 
T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or v erif yi n g t h at d at a e ntri es ar e a c c ur at e a n d 
c orr e ct b y p h ysi c all y or el e ctr o ni c all y si g ni n g t h e C R F.  

●  T h e i n v esti g at or m ust m ai nt a i n a c c ur at e d o c u m e nt ati o n (s o ur c e d at a) t h at 
s u p p orts t h e i nf or m ati o n e nt er e d i n  t h e C R F. 

●  S o ur c e d at a m a y i n cl u d e l a b or at or y t ests, m e di c al r e c or ds, a n d cli ni c al n ot e s.  

●  T h e i n v esti g a t or m ust p er mit st u d y-r el at e d m o nit ori n g, a u dit s, I R B/I E C r e vi e w, 
a n d r e g ul at or y a g e n c y i ns p e cti o ns a n d pr o vi d e dir e ct a c c ess t o s o ur c e d at a 
d o c u m e nts.  

●  M o nit ori n g d et ails d es cri bi n g str at e g y ( e .g ., ris k-b as e d i niti ati v es i n o p er ati o ns 
a n d q u alit y s u c h as ris k m a n a g e m e nt a n d miti g ati o n str at e gi es  a n d a n al yti c al ris k -
b as e d m o nit ori n g ), m et h o ds, r es p o nsi biliti es a n d r e q uir e m e nts, i n cl u di n g h a n dli n g 
of n o n c o m pli a n c e iss u es a n d m o nit ori n g t e c h ni q u es ar e  pr o vi d e d i n t h e 
M o nit ori n g Pl a n.  

●  T h e s p o ns or or d esi g n e e is r es p o nsi bl e f or t h e d at a m a n a g e m e nt of t his st u d y 
i n cl u di ng q u alit y c h e c ki n g of t h e d at a.  

●  T h e s p o ns or ass u m es a c c o u nt a bilit y f or a cti o ns d el e g at e d t o ot h er i n di vi d u als 
( e.g ., c o ntr a ct r es e ar c h or g a ni z ati o ns ). 

●  St u d y m o nit ors will p erf or m o n g oi n g s o ur c e d at a v erifi c ati o n t o c o nfir m t h at d at a 
e nt er e d i nt o t h e C R F b y a ut h ori z e d sit e p ers o n n el ar e a c c ur at e, c o m pl et e, a n d 
v erifi a bl e fr o m s o ur c e d o c u m e nts; t h at t h e s af et y a n d ri g hts of p arti ci p a nts  ar e 
b ei n g pr ot e ct e d; a n d t h at t h e st u d y is b ei n g c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e 
c urr e ntl y a p pr o v e d pr ot o c ol a n d a n y ot h er st u d y a gr e e m e nts, I C H G C P, a n d all 
a p pli c a bl e r e g u l at or y r e q uir e m e nts. 
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●  R e c or ds a n d d o c u m e nts, i n cl u di n g si g n e d I C Fs, p ert ai ni n g t o t h e c o n d u ct of t his 
st u d y m ust b e r et ai n e d b y t h e i n v esti g at or f or t h e ti m e p eri o d o utli n e d i n t h e 
Cli ni c al Tri al A gr e e m e nt ( C T A ) u nl ess  l o c al r e g ul ati o ns or i nstit uti o n al p oli ci es 
r e q uir e a l o n g er r et e nti o n p eri o d. N o r e c or ds m a y b e d estr o y e d d uri n g t h e  
r et e nti o n p eri o d wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e s p o ns or. N o r e c or ds m a y b e 
tr a nsf err e d t o a n ot h er l o c ati o n or p art y wit h o ut writt e n n otifi c ati o n t o t h e s p o ns or. 

●  I n a d diti o n, sp o ns or  or its r e pr es e nt ati v es will p eri o di c all y c h e c k a s a m pl e of t h e 
p ar ti ci p a nt d at a r e c or d e d a g ai nst s o ur c e d o c u m e nt s at t h e st u d y sit e. T h e st u d y 
m a y b e a u dit e d b y sp o ns or  or its r e pr es e nt ati v es, a n d/ or r e g ul at or y a g e n ci e s at 
a n y ti m e . I n v esti g at ors will b e gi v e n n oti c e b ef or e a n a u dit o c c urs.  

D at a C a pt u r e S yst e m  

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h e a c c ur a c y, c o m pl et e n ess, l e gi bilit y, a n d ti m eli n ess 
of t h e d at a r e p ort e d t o t h e s p o ns or.  

A n el e ctr o ni c d at a c a pt ur e ( E D C) s yst e m will b e u s e d i n t his st u d y f or t h e c oll e cti o n of C R F 
d at a . T h e i n v esti g at or m ai nt ai ns a s e p ar at e s o ur c e f or t h e d at a e nt er e d b y t h e i n v esti g at or or 
d esi g n e e i nt o t h e s p o ns or -pr o vi d e d E D C s yst e m . T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or t h e 
i d e ntifi c ati o n of a n y d at a t o b e c o nsi d er e d s o ur c e a n d f or t h e c o nfir m ati o n t h at d at a r e p ort e d ar e 
a c c ur at e a n d c o m pl et e b y si g ni n g t h e C R F . 

D at a c oll e ct e d vi a t h e s p o ns or -pr o vi d e d d at a c a pt ur e s yst e m will b e  st or e d at t hir d -p art y sit e.  T h e 
i n v esti g at or will h a v e c o nti n u o us a c c ess t o t h e d at a d uri n g t h e st u d y a n d u ntil d e c o m missi o ni n g 
of t h e d at a c a pt ur e s ys t e m. Pri or t o d e c o m missi o ni n g, t h e i n v esti g at or will r e c ei v e a n ar c hi v al 
c o p y of p erti n e nt d at a f or r et e nti o n.  

D at a m a n a g e d b y a c e ntr al v e n d or, s u c h as l a b or at or y t est d at a, will b e st or e d el e ctr o ni c all y i n 
t h e c e ntr al v e n d or’s d at a b as e s yst e m a n d r e p orts will b e pr o vi d e d t o t h e i n v esti g at or f or r e vi e w 
a n d r et e nti o n . D at a will s u bs e q u e ntl y b e tr a nsf err e d fr o m t h e c e ntr al v e n d or t o t h e sp o ns or  d at a 
w ar e h o us e.  

D at a fr o m c o m pl ai nt f or ms s u b mitt e d t o sp o ns or  will b e e n c o d e d a n d st or e d i n t h e gl o b al 
pr o d u ct c o m pl ai nt m a n a g e m e nt s yst e m.  

1 0. 1. 6.  S o u r c e D o c u m e nts  
●  S o ur c e d o c u m e nts pr o vi d e e vi d e n c e f or t h e e xist e n c e of t h e p arti ci p a nt a n d 

s u bst a nti at e t h e i nt e grit y of t h e d at a c oll e ct e d. S o ur c e d o c u m e nts ar e fil e d at t h e 
i n v esti g at or’s sit e. 

●  D at a r e p ort e d o n t h e C R F or e nt er e d i n t h e e C R F t h at ar e tr a ns cri b e d fr o m s o ur c e 
d o c u m e nts m ust b e c o nsist e nt wit h t h e s o ur c e d o c u m e nts or t h e dis cr e p a n ci es 
m ust b e e x pl ai n e d. T h e i n v esti g at or m a y n e e d t o r e q u est pr e vi o us m e di c al r e c or ds 
or tr a nsf er r e c or ds, d e p e n di n g o n t h e st u d y. A ls o, c urr e nt m e di c al r e c or ds m ust b e 
a v ail a bl e.  

●  D efi niti o n of w h at c o nstit ut es s o ur c e d at a c a n b e f o u n d i n A p p e n di x 1 ( S e cti o n 
1 0. 1. 5 ). 
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1 0. 1. 7.  St u d y a n d Si t e St a rt a n d Cl os u r e  

1 0. 1. 7. 1.  Dis c o nti n u ati o n of t h e St u d y  

T h e st u d y st art d at e is t h e d at e o n w hi c h t h e cli ni c al st u d y will b e o p e n f or r e cr uit m e nt of 
p arti ci p a nts.  

T h e st u d y will b e dis c o nti n u e d if Lill y or its d esi g n e e j u d g es it n e c ess ar y f or m e di c al, s af et y, 
r eg ul at or y, or ot h er r e as o ns c o nsist e nt wit h a p pli c a bl e l a ws, r e g ul ati o ns, a n d G C P.  

M e di c al O v e rsi g ht a n d S af et y R e vi e w  

O n g oi n g s af et y r e vi e w(s) b y d esi g n at e d s p o ns or p ers o n n el will o c c ur a n d b e d o c u m e nt e d. S u c h 
r e vi e ws will i n cl u d e: 

 M o nit ori n g a n d ass essi n g t h e s af et y i nf or m ati o n c oll e ct e d d uri n g t h e tri al b ot h i n r e al 
ti m e a n d p eri o di c all y, a n d 

 R e vi e wi n g  s af et y d at a f or tr e n ds t h at n e e d a cti o n, a n d  

 D et e cti n g  a d v ers e dr u g/ d e vi c e eff e cts.  

A s af et y i n v esti g ati o n will b e tri g g er e d t o d et er mi n e if t h e st u d y s h o ul d b e t er mi n at e d e arl y 
b as e d o n t h e f oll o wi n g crit eri a:  

 T w o st u d y p arti ci p a nts d e v el o p t h e s a m e tr e at m e nt-e m er g e nt a d v ers e e v e nt ( T E A E ) or 
S A E c o nsi d er e d p ossi bl y or pr o b a bl y r el at e d t o st u d y i nt er v e nti o n t h at is s e v er e or 
m e di c all y si g nifi c a nt b ut n ot i m m e di at el y lif e -t hr e at e ni n g, or w h er e h os pit ali z ati o n or 

pr ol o n g ati o n of h os pit ali z ati o n is i n di c at e d , or is dis a bli n g , or li mit s s elf -c ar e a cti viti es 
of d ail y li vi n g.  

 O n e st u d y p arti ci p a nt d e v el o ps a n y T E A E or S A E r e g ar dl ess of attri b uti o n  t o st u d y 
i nt er v e nti o n t h at h as lif e-t hr e at e ni n g c o ns e q u e n c e s or r e q uir es ur g e nt i nt er v e nti o n. 

 D e at h of a n y st u d y p arti ci p a nt at a n y ti m e.  

 A n y ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt s af et y si g n al.  

If t h e st u d y is pr e m at ur el y t er mi n at e d or s us p e n d e d, t h e sp o ns or s h all pr o m ptl y i nf or m t h e 
in v esti g at ors, t h e I E Cs/I R Bs, t h e r e g ul at or y a ut h oriti es, a n d a n y c o ntr a ct r es e ar c h or g a ni z ati o n(s) 
us e d i n t h e st u d y of t h e r e as o n f or t er mi n ati o n or s us p e nsi o n, as s p e cifi e d b y t h e a p pli c a bl e 

r e g ul at or y r e q uir e m e nts. T h e in v esti g at or s h all pr o m ptl y i nf or m t h e p arti ci p a nt s a n d s h o ul d 
ass ur e a p pr o pri at e p arti ci p a nt t h er a p y a n d/ or f oll o w -u p.  

1 0. 1. 7. 2.  Dis c o nti n u ati o n of St u d y Sit es  

T h e sp o ns or d esi g n e e r es er v es t h e ri g ht t o cl os e t h e st u d y sit e or t er mi n at e t h e st u d y at a n y ti m e 
f or a n y r e as o n at t h e s ol e dis cr eti o n of t h e sp o ns or. St u d y sit es will b e cl os e d u p o n st u d y 
c o m pl eti o n. A st u d y sit e is c o nsi d er e d cl os e d w h e n all r e q uir e d d o c u m e nts a n d st u d y s u p pli es 
h a v e b e e n c oll e ct e d a n d a st u d y -sit e cl os ur e visit h as b e e n  p erf or m e d.  
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T h e i n v esti g at or m a y i niti at e st u d y -sit e cl os ur e at a n y ti m e, pr o vi d e d t h er e is r e as o n a bl e c a us e 
a n d s uffi ci e nt n oti c e is gi v e n i n a d v a n c e of t h e i nt e n d e d t er mi n ati o n.  

R e as o ns f or t h e e arl y cl o s ur e of a st u d y sit e b y t h e s p o ns or or i n v esti g at or  m a y i n cl u d e, b ut ar e 
n ot li mit e d t o:  

  F ail ur e of t h e i n v esti g at or t o c o m pl y wit h t h e pr ot o c ol, t h e r e q uir e m e nts of t h e I R B/I E C 

or l o c al h e alt h a ut h oriti es, t h e sp o ns or’s pr o c e d ur es, or G C P g ui d eli n es;  

  I n a d e q u at e r e cr uit m e nt of p arti ci p a nts b y t h e i n v e sti g at or; 

  Dis c o nti n u ati o n of f urt h er st u d y i nt er v e nti o n d e v el o p m e nt.  

1 0. 1. 8.  P u bli c ati o n P oli c y  

I n a c c or d a n c e wit h t h e s p o ns or’s p u bli c ati o n p oli c y, t h e r es ult s of t his st u d y will b e s u b mitt e d 
f or p u bli c ati o n b y a p e er-r e vi e w e d j o ur n al if t h e r e s ult s ar e d e e m e d t o b e of si g nifi c a nt m e di c al 
i m p ort a n c e. 

1 0. 1. 9.  L o n g -T e r m S a m pl e R et e nti o n  

S a m pl e r et e nti o n e n a bl es us e of n e w t e c h n ol o gi es, r es p o ns e t o r e g ul at or y q u esti o ns, a n d 
i n v esti g ati o n of v ari a bl e r es p o ns es t h at m a y n ot b e o bs er v e d u ntil l at er i n t h e d e v el o p m e nt of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4  o r aft er L Y 35 0 9 7 5 4 b e c o m es c o m m er ci all y a v ail a bl e.  

T h e r et e nti o n p eri o d b e gi ns aft er t h e l ast p arti ci p a nt visit f or t h e st u d y.  

T h e m a xi m u m r et e nti o n ti m es m a y b e s h ort er, if s p e cifi e d i n l o c al r e g ul ati o ns a n d/ or if 
E R Bs/I R Bs i m p os e s h ort er ti m e li mits, or b y d e cisi o n of t h e s p o ns or . 

A n y s a m pl es r e m ai ni n g aft er t h e s p e cifi e d r et e nti o n p eri o d will b e d estr o y e d.  

T h e s a m pl e r et e nti o n f a cilit y will b e s el e ct e d b y t h e s p o ns or or it s d esi g n e e. 

T h e f oll o wi n g t a bl e lists t h e m a xi m u m r et e nti o n p eri o d f or s a m pl e t y p es . 

S a m pl e T y p e  C ust o di a n  R et e nti o n P e ri o d aft e r L ast 
P a rti ci p a nt Visit  

P h ar m a c o ki n eti cs  S p o ns or or d esi g n e e  2 y e ars  

E x pl or at or y Bi o m ar k er S a m pl es  S p o ns or or d esi g n e e  1 5 y e ars  

Li v er Bi o ps y S e cti o n s  S p o ns or or d esi g n e e  1 5 y e ars  

P h ar m a c o g e n eti cs  S p o ns or or  d esi g n e e  1 5 y e ars  

I m m u n o g e ni cit y S p o ns or or d esi g n e e  1 5 y e ars  
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1 0. 2.  A p p e n di x 2: Cli ni c al L a b o r at o r y T ests  
  T h e t ests d et ail e d b el o w will b e p erf or m e d b y t h e l o c al l a b or at or y.  

  Pr ot o c ol -s p e cifi c r e q uir e m e nts f or i n cl usi o n or e x cl usi o n of p arti ci p a nts ar e 
d et ail e d i n S e cti o n 5  of t h e pr ot o c ol.  

  A d diti o n al t ests m a y b e p erf or m e d at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y as d et er mi n e d 
n e c ess ar y b y t h e i n v esti g at or or r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o ns.  

  Pr e g n a n c y t esti n g : S e e S e cti o n 5. 1  (I n cl usi o n Crit eri a f or s cr e e ni n g pr e g n a n c y 
crit eri a) a n d S e cti o n 1 0. 4  ( A p p e n di x 4 C o ntr a c e pti v e G ui d a n c e a n d C oll e cti o n 
of Pr e g n a n c y I nf or m ati o n).  

I n v esti g at ors m ust d o c u m e nt t h eir r e vi e w of e a c h l a b or at or y s af et y r e p ort.  

L a b or at or y r es ult s t h at c o ul d u n bli n d t h e st u d y will n ot b e r e p ort e d t o i n v e sti g ati v e sit es or ot h er 
bli n d e d p ers o n n el.  
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S af et y L a b or at or y T e st s  

H e m at ol o g y
a
 Cli ni c al C h e mistr y (f a sti n g)

a
 

H e m at o crit  S o di u m  

H e m o gl o bi n  P ot assi u m  

Er yt hr o c yt e c o u nt ( R B C)  Bi c ar b o n at e  

M e a n c ell v ol u m e  C hl ori d e  

M e a n c ell h e m o gl o bi n  C al ci u m  

M e a n c ell h e m o gl o bi n c o n c e ntr ati o n  P h o s p h at e  

L e u k o c yt es ( W B C)  M a g n e si u m  

A b s ol ut e c o u nts of  Cr e ati ni n e  

N e utr o p hil s  Gl u c o s e  

L y m p h o c yt e s  Ur e a  

M o n o c yt es  Uri c a ci d  

E o si n o p hil s  T ot al  pr ot ei n  

B as o p hils  Al b u mi n  

Pl at el ets  T ot al bilir u bi n  

  

Uri n al ysi s
a
 Dir e ct bilir u bi n  

S p e cifi c gr a vit y  G a m m a -gl ut a m yl tr a n sf er a s e  

p H   

Pr ot ei n  Al k ali n e p h o s p h at as e ( A L P)  

Gl u c o s e  As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T)  

K et o n es  Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T)  

Bilir u bi n   

Ur o bili n o g e n   

Nitrit e   

Bl o o d  Q u a nti F E R O N -T B G ol d t est c ,g  

L e u k o c yt es   

Mi cr o s c o p y
b
  

W B C est er as e   

 S er ol o g y  

 H e p atitis B s urf a c e a nti g e n
c ,d

 

 H e p atitis C vir u s s er ol o g y
c ,d

 

 H u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us ( HI V)
c , d

 

  

 Pr e g n a n c y t est e,f  

 F S H c  

 
a  Cli ni c al s af et y l a b or at or y t ests.  
b  If cli ni c all y i n di c at e d, p er i n v esti g at or’s dis cr eti o n.  
c  P erf or m e d at s cr e e ni n g o nl y.  
d  T ests m a y b e w ai v e d if t h e y h a v e b e e n p erf or m e d wit hi n 6 m o nt hs b ef or e s cr e e ni n g wit h r e p orts a v ail a bl e f or r e vi e w.  
e  F or f e m al e s o nl y: A s er u m pr e g n a n c y t est will b e p erf or m e d at s cr e e ni n g a n d uri n e pr e g n a n c y t est at all ot h er 

ti m e p oi nt s . 
f R ef er t o S e cti o n 1. 3  f or s c h e d ul e of c oll e cti o n.  
g  R es ults will b e v ali d at e d b y  t h e l o c al l a b or at or y at t h e ti m e of i niti al t esti n g. 
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N ot e: R es ults of t h e s e ass a ys will b e v ali d at e d b y t h e l o c al l a b or at or y at t h e ti m e of t e sti n g. A d diti o n al t est s m a y b e 
p erf or m e d or a ut o -c al c ul at e d b y t h e l a b or at or y a s p art of its st a n d ar d p a n el t h at c a n n ot b e r e m o v e d. S o m e of t h e 
a b o v e p ar a m et er s ar e c al c ul at e d fr o m m e a s ur e d v al u es. I n cl usi o n or o mi ssi o n of c al c ul at e d v al u es will n ot b e 
c o nsi d er e d as a pr ot o c ol d e vi ati o n.  

N ot e: C o c k c r oft-G a ult pr e di cti o n of cr e ati ni n e cl e ar a n c e fr o m s er u m cr e ati ni n e ( 1 9 7 6)  

F or s er u m cr e ati ni n e c o n c e ntr ati o n i n m g/ d L:  

C r Cl =  

( m L/ mi n) 

(1 4 0 –  a g e a )   (wt )   0. 8 5 (if f e m al e), or    1. 0 (if m al e) 

7 2    s e r u m c r e ati ni n e  (m g/ d L ) 

F or s er u m cr e ati ni n e c o n c e ntr ati o n i n µ m ol/ L:  

C r Cl  =  

( m L/ mi n) 

 (1 4 0 –  a g e a )   (wt )   0. 8 5 (if f e m al e), or    1. 0 (if m al e) 

0. 8 1    s e r u m c r e ati ni n e ( m ol/ L ) 

a  A g e i n y e ar s, w ei g ht ( wt) i n kil o gr a ms.  

S o ur c e:  C o c k cr oft a n d G a ult 1 9 7 6.  
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1 0. 2. 1.  Bl o o d S a m pli n g S u m m a r y  

T his t a bl e s u m m ari z es t h e a p pr o xi m at e n u m b er of v e ni p u n ct ur es a n d bl o o d v ol u m es f or  all 
bl o o d s a m pli n g (s cr e e ni n g, s af et y l a b or at ori es, a n d bi o a n al yti c al ass a ys) d uri n g t h e  st u d y.  
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P r ot o c ol J 3 D -M C -F N A A S a m pli n g S u m m a r y f o r P a rt A  ( SA D)  [C o h o rts  1, 2, 3, 5 , a n d 6 ] 

P u r p o s e  

Bl o o d 

V ol u m e 

p e r 

S a m pl e  

( m L) 

A p p r o xi m at e 

N u m b e r of 

Bl o o d 

S a m pl es  

A p p r o xi m at e 

T ot al 

V ol u m e 

( m L) 

S cr e e ni n g t e sts a  (l o c al l a b or at or y) 1 0  1  1 0  

Cli ni c al l a b or at or y t e sts a  (l o c al l a b or at or y)    

St u d y vi sits  

E D/f oll o w u p  

4. 5  

4. 5  

2  

1  

9  

4. 5  

L Y 3 5 0 9 7 5 4  p h ar m a c o ki n eti cs  2  1 6  3 2  

P h ar m a c o g e n eti c a n al ysis s a m pl e ( st or e d)  1 0  1  1 0  

E x pl or at or y bl o o d s a m pl es b  1 8. 5  9  1 6 6 . 5 

T ot al    2 3 2  

T ot al r o u n d e d u p t o t h e n e ar est 1 0 m L  2 4 0  

A b br e vi ati o n: E D = e arl y dis c o nti n u ati o n .  
a  A d diti o n al s a m pl e s m a y b e dr a w n, if n e e d e d, f or s af et y p ur p o s es.  
b  A d diti o n al s a m pl e s (6  m L) m a y b e dr a w n  d uri n g a d diti o n al s af et y f oll o w -u p visit s . 

 
 

 

 

P r ot o c ol J 3 D -M C -F N A A S a m pli n g S u m m a r y f o r P a rt A S A D  F o o d E ff e ct E v al u ati o n  
[C o h o rt 4 ] 

P u r p o s e  

Bl o o d 

V ol u m e 

p e r 

S a m pl e  

( m L) 

A p p r o xi m at e 

N u m b e r of 

Bl o o d 

S a m pl es  

A p p r o xi m at e 

T ot al 

V ol u m e 

( m L) 

S cr e e ni n g t e sts a  (l o c al l a b or at or y) 1 0  1  1 0  

Cli ni c al l a b or at or y t e sts a  (l o c al l a b or at or y)    

St u d y vi sits  

E D/f oll o w u p  

4. 5  

4. 5  

3  

1  

1 3 . 5 

4. 5  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 p h ar m a c o ki n eti cs  2  3 2  6 4  

P h ar m a c o g e n eti c a n al ysis s a m pl e ( st or e d)  1 0  1  1 0  

E x pl or at or y bl o o d s a m pl es b  1 8. 5  9  1 6 6 . 5 

T ot al    2 6 8 . 5 

T ot al r o u n d e d u p t o t h e n e ar est 1 0 m L  2 7 0  

A b br e vi ati o n: E D = e arl y dis c o nti n u ati o n . 
a  A d diti o n al s a m pl e s m a y b e dr a w n, if n e e d e d, f or s af et y p ur p o s es.  
b  A d diti o n al s a m pl e s (6  m L) m a y b e dr a w n  d uri n g a d diti o n al s af et y f oll o w -u p visit s . 
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P r ot o c ol J 3 D -M C -F N A A S a m pli n g S u m m a r y f o r P a rt B ( D DI wit h C Y P 3 A 4 I n hi biti o n –
Fi x e d S e q u e n c e ) 

P u r p o s e  

Bl o o d V ol u m e p e r 

S a m pl e  

( m L) 

A p p r o xi m at e 

N u m b e r of Bl o o d 

S a m pl es  

A p p r o xi m at e 

T ot al V ol u m e 

( m L) 

S cr e e ni n g t e sts a  (l o c al l a b or at or y) 1 0  1  1 0  

Cli ni c al l a b or at or y t e sts a  (l o c al l a b or at or y)    

St u d y vi sits  

E D/f oll o w u p  

4. 5  

4. 5  

6  

1  

2 7  

4. 5  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 p h ar m a c o ki n eti cs  2  3 3  6 6  

Itr a c o n a z ol e p h ar m a c o ki n eti cs   2  7  1 4  

P h ar m a c o g e n eti c a n al ysis s a m pl e ( st or e d)  1 0  1  1 0  

T ot al    1 3 1 . 5 

T ot al r o u n d e d u p t o t h e n e ar est 1 0 m L    1 4 0  

A b br e vi ati o ns: E D = e arl y di s c o nti n u ati o n.   
a  A d diti o n al s a m pl e s m a y b e dr a w n, if n e e d e d, f or s af et y p ur p o s es.  
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P r ot o c ol J 3 D -M C -F N A A S a m pli n g S u m m a r y f o r P a rt C  (M A D)  [ C o h o rts 1 a n d  3 ] 

P u r p o s e  

Bl o o d 

V ol u m e 

p e r 

S a m pl e  

( m L) 

A p p r o xi m at e 

N u m b e r of 

Bl o o d 

S a m pl es  

A p p r o xi m at e 

T ot al V ol u m e 

( m L) 

S cr e e ni n g t e sts a  (l o c al l a b or at or y) 1 0  1  1 0  

Cli ni c al l a b or at or y t e stsa  (l o c al l a b or at or y)    

St u d y vi sits  

E D/f oll o w u p  

4. 5  

4. 5  

3  

1  

1 3 . 5 

4. 5  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 p h ar m a c o ki n eti cs  2  3 6  7 2  

P h ar m a c o g e n eti c a n al ysis s a m pl e ( st or e d)  1 0  1  1 0  

E x pl or at or y bl o o d pl as m a  s a m pl es b  6  2 7  1 6 2  

E x pl or at or y bl o o d s er u m s a m pl es  6  6  3 6  

T ot al    3 0 8  

T ot al r o u n d e d u p t o t h e n e ar est 1 0 m L  3 1 0  

A b br e vi ati o n: E D = e arl y dis c o nti n u ati o n . 
a  A d diti o n al s a m pl e s m a y b e dr a w n, if n e e d e d, f or s af et y p ur p o s es.  
b  A d diti o n al s a m pl e s (6  m L) m a y b e dr a w n  d uri n g a d diti o n al s af et y f oll o w -u p visit s . 

 

 

P r ot o c ol J 3 D -M C -F N A A S a m pli n g S u m m a r y f o r P a rt C ( M A D + Mi d a z ol a m D DI)  
[ C o h o rt 2]  

P u r p o s e  

Bl o o d 

V ol u m e 

p e r 

S a m pl e  

( m L) 

A p p r o xi m at e 

N u m b e r of 

Bl o o d 

S a m pl es  

A p p r o xi m at e 

T ot al V ol u m e 

( m L) 

S cr e e ni n g t e sts a  (l o c al l a b or at or y) 1 0  1  1 0  

Cli ni c al l a b or at or y t e sts a  (l o c al l a b or at or y)    

St u d y vi sits  

E D/f oll o w u p  

4. 5  

4. 5  

4  

1  

1 8  

4. 5  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 p h ar m a c o ki n eti cs  2  3 6  7 2  

Mi d a z ol a m p h ar m a c o ki n eti cs  2  2 6  5 2  

P h ar m a c o g e n eti c a n al ysis s a m pl e ( st or e d)  1 0  1  1 0  

E x pl or at or y bl o o d s a m pl es b  1 8. 5  1 5  2 7 7. 5  

T ot al    4 4 4  

T ot al r o u n d e d u p  t o t h e n e ar est 1 0 m L 4 5 0  

A b br e vi ati o n: E D = e arl y dis c o nti n u ati o n.  
a  A d diti o n al s a m pl e s m a y b e dr a w n, if n e e d e d, f or s af et y p ur p o s es.  
b  A d diti o n al s a m pl e s (6  m L) m a y b e dr a w n  d uri n g a d diti o n al s af et y f oll o w -u p visit s . 
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P r ot o c ol J 3 D -M C -F N A A  S a m pli n g S u m m a r y f o r P a rt D  M A D  ( J a p a n es e P a rti ci p a nts) 

P u r p o s e  

Bl o o d 

V ol u m e 

p e r 

S a m pl e  

( m L) 

A p p r o xi m at e 

N u m b e r of 

Bl o o d 

S a m pl es  

A p p r o xi m at e 

T ot al V ol u m e 

( m L) 

S cr e e ni n g t e sts a  (l o c al l a b or at or y) 1 0  1  1 0  

Cli ni c al l a b or at or y t e sts a  (l o c al l a b or at or y)    

St u d y vi sits  

E D/f oll o w u p  

4. 5  

4. 5  

3  

1  

1 3. 5  

4. 5  

L Y 3 5 0 9 7 5 4 p h ar m a c o ki n eti cs  2  3 7  7 4  

E x pl or at or y bl o o d pl as m a s a m pl es b  6  2 7  1 6 2  

E x pl or at or y bl o o d s er u m s a m pl es  6  6  3 6  

P h ar m a c o g e n eti c a n al ysis s a m pl e ( st or e d)  1 0  1  1 0  

T ot al    3 1 0  

T ot al r o u n d e d u p t o t h e n e ar est 1 0 m L  3 1 0  

A b br e vi ati o n: E D = e arl y dis c o nti n u ati o n . 
a  A d diti o n al s a m pl e s m a y b e dr a w n, if n e e d e d, f or s af et y p ur p o s es.  
b  A d diti o n al s a m pl e s (6  m L) m a y b e dr a w n  d uri n g a d diti o n al s af et y f oll o w -u p visit s . 
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1 0. 3.  A p p e n di x 3: A d v e rs e E v e nts: D efi niti o ns a n d P r o c e d u r es f o r 
R e c o r di n g, E v al u ati n g, F oll o w -u p, a n d R e p o rti n g  

1 0. 3. 1.  D efi niti o n of A E  

A E D efi niti o n  

  A n A E is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a p ati e nt or cli ni c al st u d y p arti ci p a nt, 
t e m p or all y ass o ci at e d wit h t h e us e of st u d y i nt er v e nti o n, w h et h er or n ot c o n si d er e d 
r el at e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n. 

  N O T E: A n A E c a n t h er ef or e b e a n y  u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a n 
a b n or m al l a b or at or y fi n di n g), s y m pt o m, or dis e as e ( n e w or e x a c er b at e d) t e m p or all y 
ass o ci at e d wit h t h e us e of st u d y i nt er v e nti o n.  

 

E v e nts M e eti n g  t h e A E Defi niti o n  

  A n y a b n or m al l a b or at or y t est r es ult s ( h e m at ol o g y, cli ni c al c h e mi str y, or uri n al ysis) or 
ot h er s af et y ass ess m e nts ( e. g. , E C G, r a di ol o gi c al s c a ns, vit al si g ns m e as ur e m e nts), 
i n cl u di n g t h os e t h at w ors e n fr o m b as eli n e, b ut n ot r el at e d t o t h e pr o gr essi o n of t h e 
u n d erl yi n g dis e as e , a n d c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a nt i n t h e m e di c al a n d s ci e ntifi c 
j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or. 

  E x a c er b ati o n of a c hr o ni c or i nt er mitt e nt pr e -e xisti n g c o n diti o n i n cl u di n g eit h er a n 
i n cr e as e i n fr e q u e n c y a n d/ or i nt e nsit y of t h e c o n diti o n. 

  N e w c o n diti o ns d et e ct e d or di a g n os e d aft er st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n e v e n 
t h o u g h it m a y h a v e b e e n pr es e nt b ef or e t h e st art of t h e st u d y. 

  Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e ct e d dr u g -dr u g i nt er a cti o n.  
  Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e ct e d o v er d os e of eit h er st u d y 

i nt er v e nti o n or a c o n c o mit a nt m e di c ati o n. O v er d o s e p er s e will n ot b e r e p ort e d as a n 
A E/ S A E u nl ess it is a n i nt e nti o n al o v er d os e t a k e n wit h p ossi bl e s ui ci d al/s elf -h ar mi n g 
i nt e nt. S u c h o v er d os e s h o ul d b e r e p ort e d r e g ar dl e ss of s e q u el a e. 

 

E v e nts N O T  M e eti n g t h e A E D efi niti o n  

  A n y cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al l a b or at or y fi n di n gs or ot h er a b n or m al s af et y 

ass ess m e nts w hi c h ar e as s o ci at e d wit h t h e u n d erl yi n g dis e as e, u nl ess j u d g e d b y t h e 
i n v esti g at or t o b e m or e s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e p arti ci p a nt’s c o n diti o n. 

  T h e dis e as e/ di s or d er b ei n g st u di e d or e x p e ct e d pr o gr essi o n, si g ns, or s y m pt o ms of t h e 
dis e as e/ di s or d er b ei n g st u di e d, u nl ess m or e s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e p arti ci p a nt’s 
c o n diti o n.  

  M e di c al or s ur gi c al pr o c e d ur e ( e. g. , e n d os c o p y, a p p e n d e ct o m y): t h e c o n diti o n t h at 
l e a ds t o t h e pr o c e d ur e is t h e A E. 

  Sit u ati o ns i n w hi c h a n u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e di d n ot o c c ur (s o ci al a n d/ or 
c o n v e ni e n c e a d mi ssi o n t o  a h os pit al).  
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  A nti ci p at e d d a y -t o-d a y fl u ct u ati o ns of pr e -e xisti n g dis e as e(s) or c o n diti o n(s) pr es e nt or 
d et e ct e d at t h e st art of t h e st u d y t h at d o n ot w ors e n.  

1 0. 3. 2.  D efi niti o n of S A E  

If a n e v e nt i s n ot a n A E p er d efi niti o n a b o v e, t h e n it c a n n ot b e a n S A E e v e n i f s eri o us c o n diti o ns 
ar e m et ( e. g. , h os pit ali z ati o n f or si g ns/s y m pt o ms of t h e dis e as e u n d er st u d y, d e at h d u e t o 
pr o gr essi o n of dis e as e).  

A n  S A E is d efi n e d as a n y u nt o w a r d m e di c al o c c u r r e n c e t h at, at a n y d os e:  

a.  R es ults i n d e at h  

b.  Is lif e-t h r e at e ni n g 

T h e t er m ‘lif e-t hr e at e ni n g’ i n t h e d efi niti o n of ‘s eri o us ’ r ef ers t o a n e v e nt i n w hi c h t h e 
p arti ci p a nt w as at ris k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt. It d o es n ot r ef er t o a n e v e nt, w hi c h 
h y p ot h eti c all y mi g ht h a v e c a us e d d e at h, if it w er e m or e s e v er e.  

c.  R e q u i r es i n p ati e nt h os pit ali z ati o n o r p r ol o n g ati o n of e xisti n g h os pit ali z ati o n 

  I n g e n er al, h os pit ali z ati o n si g nifi es t h at t h e p arti ci p a nt h as b e e n a d mitt e d t o  h os pit al 
f or o bs er v ati o n a n d/ or tr e at m e nt t h at w o ul d n ot h a v e b e e n a p pr o pri at e i n t h e 
p h ysi ci a n’s offi c e or o ut p ati e nt s etti n g. C o m pli c ati o ns t h at o c c ur d uri n g h os pit ali z ati o n 
ar e A E s. If a c o m pli c ati o n pr ol o n gs h os pit ali z ati o n or f ulfills a n y ot h er s eri ous crit eri a, 
t h e e v e nt i s s eri o us. W h e n i n d o u bt as t o w h et h er “ h os pit ali z ati o n ” o c c urr e d or w as 

n e c ess ar y, t h e A E s h o ul d b e c o nsi d er e d s eri o us.  
  H os pit ali z ati o n f or el e cti v e tr e at m e nt of a pr e -e xisti n g c o n diti o n t h at di d n ot w ors e n 

fr o m b as eli n e is n ot c o nsi d er e d a n A E.  

d.  R es ults i n p e rsist e nt dis a bilit y/i n c a p a cit y  

  T h e t er m di s a bilit y m e a n s a s u bst a nti al di sr u pti o n of a p ers o n’s a bilit y t o c o n d u ct 

n or m al lif e f u n cti o ns.  
  T his d efi niti o n is n ot i nt e n d e d t o i n cl u d e e x p eri e n c es of r el ati v el y mi n or m e di c al 

si g nifi c a n c e s u c h as u n c o m pli c at e d h e a d a c h e, n a u s e a, v o miti n g, di arr h e a, i nfl u e n z a, 
a n d a c ci d e nt al tr a u m a ( e .g ., s pr ai n e d a n kl e) w hi c h m a y i nt erf er e wit h or pr e v e nt 
e v er y d a y lif e f u n cti o ns b ut d o n ot c o nstit ut e a s u bst a nti al di sr u pti o n.  

e.  Is a c o n g e nit al a n o m al y/ bi rt h d ef e ct  

f. Ot h e r sit u ati o ns:  

  M e di c al or s ci e ntifi c j u d g m e nt s h o ul d b e e x er cis e d i n d e ci di n g w h et h er S A E r e p orti n g 
is a p pr o pri at e i n ot h er sit u ati o ns s u c h as i m p ort a nt m e di c al e v e nts t h at m a y n ot b e 
i m m e di at el y lif e-t hr e at e ni n g or r es ult i n d e at h or h os pit ali z ati o n b ut m a y j e o p ar di z e t h e 
p arti ci p a nt or m a y r e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt 1  of t h e ot h er 
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o ut c o m es li st e d i n t h e a b o v e d efi niti o n. T h es e e v e nts s h o ul d us u all y b e c o n si d er e d 
s eri o us.  

  E x a m pl es of s u c h e v e nts i n cl u d e i n v as i v e or m ali g n a nt c a n c ers, i nt e nsi v e tr e at m e nt i n 
a n e m er g e n c y r o o m or at h o m e f or all er gi c br o n c h os p as m, bl o o d d ys cr asi as or 
c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n h os pit ali z ati o n, or d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y or 
dr u g a b us e.  

1 0. 3. 3.  R e p o rti n g of S A Es  

S A E R e p o rti n g vi a S A E R e p o rt  

  F a csi mil e tr a ns mi ssi o n of t h e S A E p a p er C R F is t h e pr ef err e d m et h o d t o tr a ns mit t his 
i nf or m ati o n t o t h e s p o ns or or d esi g n e e . 

  I niti al n otifi c ati o n vi a t el e p h o n e d o es n ot r e pl a c e t h e n e e d f or t h e i n v esti g at or t o 
c o m pl et e a n d si g n t h e S A E r e p ort wit hi n t h e d esi g n at e d r e p orti n g ti m e fr a m es.  

  C o nt a cts f or S A E r e p orti n g c a n b e f o u n d i n t h e S A E r e p ort. 
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1 0. 3. 4.  R e c o r di n g a n d F oll o w -U p of A E a n d/ o r S A E  

A E a n d S A E R e c o r di n g  

  W h e n a n A E/ S A E o c c urs, it is t h e r es p o nsi bilit y of t h e i n v esti g at or t o r e vi e w all 
d o c u m e nt ati o n ( e .g ., h os pit al pr o gr ess n ot es, l a b or at or y r e p orts, a n d di a g n osti cs 
r e p orts) r el at e d t o t h e e v e nt. 

  T h e i n v esti g at or will t h e n r e c or d all r el e v a nt A E/ S A E i nf or m ati o n i n t h e C R F.  
  It i s n ot  a c c e pt a bl e f or t h e i n v esti g at or t o s e n d p h ot o c o pi es of t h e p arti ci p a nt’s m e di c al 

r e c or ds t o sp o ns or or d esi g n e e  i n li e u of c o m pl eti o n of t h e A E/ S A E C R F p a g e. 
  T h er e m a y b e i nst a n c es w h e n c o pi es of m e di c al r e c or ds f or c ert ai n c as es ar e r e q u est e d 

b y sp o ns or or d esi g n e e . I n t his c as e, all p arti ci p a nt i d e ntifi ers, wit h t h e e x c e pti o n of t h e 
p arti ci p a nt n u m b er, will b e r e d a ct e d o n t h e c o pi es of t h e m e di c al r e c or ds b ef or e 

s u b missi o n t o s p o ns or or d esi g n e e . 
  T h e i n v esti g at or will att e m pt t o est a bli s h a di a g n o sis of t h e e v e nt b as e d o n si g ns, 

s y m pt o ms, a n d/ or  ot h er cli ni c al i nf or m ati o n. W h e n e v er p ossi bl e, t h e di a g n osis ( n ot t h e 
i n di vi d u al si g ns/s y m pt o ms) will b e d o c u m e nt e d as t h e A E/ S A E. 

Ass ess m e nt of I nt e n sit y  

T h e i n v esti g at or will m a k e a n ass ess m e nt of i nt e nsit y f or e a c h A E r e p ort e d d uri n g t h e st u d y 
a n d assi g n it t o 1 of t h e f oll o wi n g c at e g ori es:   

  Mil d: A n e v e nt t h at i s e a sil y t ol er at e d b y t h e p arti ci p a nt, c a usi n g mi ni m al di s c o mf ort 
a n d n ot i nt erf eri n g wit h e v er y d a y a cti viti es.  

  M o d er at e: A n e v e nt t h at c a us es s uffi ci e nt dis c o mf ort a n d i nt erf er es wit h n or m a l 

e v er y d a y a cti viti es.  
  S e v er e: A n e v e nt t h at pr e v e nts n or m al e v er y d a y a cti viti es. A n A E t h at is ass ess e d as 

s e v er e s h o ul d n ot b e c o nf us e d wit h a S A E. S e v er e is a c at e g or y utili z e d f or r ati n g t h e 
i nt e nsit y of a n e v e nt; a n d b ot h A Es  a n d S A Es c a n b e ass ess e d as s e v er e.  

A n e v e nt i s d efi n e d as ‘s eri o us’ w h e n it m e ets at l e ast 1 of t h e pr e d efi n e d o ut c o m es as 
d es cri b e d i n t h e d efi niti o n of a n S A E, N O T w h e n it is r at e d as s e v er e.  

 

Ass ess m e nt of C a us alit y  

  T h e i n v esti g at or is o bli g at e d t o ass ess t h e r el ati o ns hi p b et w e e n st u d y i nt er v e nti o n a n d 

e a c h o c c urr e n c e of e a c h A E/ S A E.  
  A “ r e as o n a bl e p ossi bilit y”  of a r el ati o ns hi p c o n v e ys t h at t h er e ar e f a cts, e vi d e n c e, 

a n d/ or ar g u m e nts t o s u g g est a c a us al r el ati o ns hi p, r at h er t h a n a r el ati o ns hi p c a n n ot b e 
r ul e d o ut. 

  T h e i n v esti g at or will us e cli ni c al j u d g m e nt t o d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p.  
  Alt er n ati v e c a us es, s u c h as u n d erl yi n g dis e as e(s), c o n c o mit a nt t h er a p y, a n d ot h er ris k 

f a ct ors, as w ell as t h e t e m p or al r el ati o ns hi p of t h e e v e nt t o st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n will b e c o nsi d er e d a n d i n v esti g at e d.  
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  T h e i n v esti g at or will als o c o ns ult t h e I B a n d/ or Pr o d u ct I nf or m ati o n, f or m ar k et e d 
pr o d u cts, i n his/ h er ass es s m e nt.  

  F or e a c h A E/ S A E, t h e i n v esti g at or m u st  d o c u m e nt i n t h e m e di c al n ot es t h at h e/s h e h as 
r e vi e w e d t h e A E/ S A E a n d h as pr o vi d e d a n ass ess m e nt of c a us alit y.  

  T h er e m a y b e sit u ati o ns i n w hi c h a n S A E h as o c c urr e d a n d t h e i n v esti g at or h as 
mi ni m al i nf or m ati o n t o i n cl u d e i n t h e i niti al r e p ort t o sp o ns or or d esi g n e e . H o w e v er, it 
is v er y i m p ort a nt t h at t h e i n v esti g at or al w a ys m a k e a n ass ess m e nt of c a us alit y f or 
e v er y e v e nt b ef or e t h e i niti al tr a ns mi ssi o n of t h e S A E d at a t o sp o ns or or d e si g n e e . 

  T h e i n v esti g at or m a y c h a n g e his/ h er o pi ni o n of c a us alit y i n li g ht of f oll o w -u p 
i nf or m ati o n a n d s e n d a S A E f oll o w-u p r e p ort wit h t h e u p d at e d c a us alit y ass ess m e nt.  

  T h e c a us alit y ass ess m e nt i s 1  of t h e crit eri a us e d w h e n d et er mi ni n g r e g ul at or y r e p orti n g 

r e q uir e m e nts. 

 

F oll o w -u p of A E s a n d S A Es  

  T h e i n v esti g at or is o bli g at e d t o p erf or m or arr a n g e f or t h e c o n d u ct of s u p pl e m e nt al 
m e as ur e m e nts a n d/ or e v al u ati o ns as m e di c all y i n di c at e d or as r e q u est e d b y sp o ns or or 
d esi g n e e  t o el u ci d at e t h e n at ur e a n d/ or c a us alit y of t h e A E or S A E as f ull y a s p ossi bl e. 
T his m a y i n cl u d e a d diti o n al l a b or at or y t ests or i n v esti g ati o ns, hist o p at h ol o gi c al 
e x a mi n ati o ns, or c o ns ult ati o n wit h ot h er h e alt h c ar e pr of essi o n als.  

  If a p arti ci p a nt di es d uri n g p arti ci p ati o n i n t h e st u d y or d uri n g a r e c o g ni z e d f oll o w-u p 
p eri o d,  t h e i n v esti g at or will pr o vi d e sp o ns or or d esi g n e e  wit h a c o p y of a n y 

p ost -m ort e m fi n di n gs i n cl u di n g hist o p at h ol o g y.  
  N e w or u p d at e d i nf or m ati o n will b e r e c or d e d i n t h e ori gi n all y c o m pl et e d C R F.  
  T h e i n v esti g at or will s u b mit a n y u p d at e d S A E d at a t o sp o ns or or d esi g n e e  wit hi n 

2 4  h o urs of r e c ei pt of t h e i nf or m ati o n.  

1 0. 4.  A p p e n di x 4: C o nt r a c e pti v e G ui d a n c e a n d C oll e cti o n of P r e g n a n c y 
I nf o r m ati o n  

D efi niti o n s:  

W o m a n of C hil d b e a ri n g P ot e nti al ( W O C B P) 

A w o m a n is c o nsi d er e d f ertil e f oll o wi n g m e n ar c h e a n d u ntil b e c o mi n g p ost -m e n o p a us al u nl ess 
p er m a n e ntl y st eril e (s e e b el o w).  

If f ertilit y is u n cl e ar ( e.g ., a m e n orr h e a i n a d ol es c e nts or at hl et es) a n d a m e nstr u al c y cl e c a n n ot b e 
c o nfir m e d b ef or e first  d os e of st u d y i nt er v e nti o n, a d diti o n al e v al u ati o n s h o ul d b e c o nsi d er e d.  

W o m e n i n t h e f oll o wi n g c at e g ori es ar e n ot c o nsi d er e d W O C B P : 

Arti cl e I.  Pr e m e n ar c h al  
Arti cl e II.  Pr e m e n o p a us al f e m al e wit h 1 of t h e f oll o wi n g:  

  D o c u m e nt e d h yst er e ct o m y  
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  D o c u m e nt e d bil at er al s al pi n g e ct o m y  
  D o c u m e nt e d bil at er al o o p h or e ct o m y  
 

F or i n di vi d u als wit h p er m a n e nt i nf ertilit y d u e t o a n alt er n at e m e di c al c a us e ot h er t h a n t h e 
a b o v e, ( e .g ., M üll eri a n a g e n esis, a n dr o g e n i ns e nsiti vit y), i n v esti g at or dis cr eti o n s h o ul d b e 
a p pli e d t o d et er mi ni n g st u d y e ntr y.  

N ot e: D o c u m e nt ati o n c a n c o m e fr o m t h e sit e p ers o n n el’s : r e vi e w of t h e p arti ci p a nt’s 
m e di c al r e c or ds, m e di c al e x a mi n ati o n, or m e di c al hi st or y i nt er vi e w.  

Arti cl e III.   T h e p ost -m e n o p a us al st at e s h o ul d b e d efi n e d as:  
1.  A w o m a n at a n y a g e at l e ast 6 w e e ks p ost -s ur gi c al bil a t er al o o p h or e ct o m y 

wit h or wit h o ut h yst er e ct o m y, c o nfir m e d b y o p er ati v e n ot e; or 2  
2.  A w o m a n at l e ast 4 0 y e ar s of a g e a n d u p t o 5 5 y e ars ol d wit h a n i nt a ct ut er us, 

n ot o n h or m o n e t h er a p y *, w h o h as h a d c ess ati o n of m e ns es f or at l e ast 1 2 
c o ns e c uti v e m o nt hs wi t h o ut a n alt er n ati v e m e di c al c a us e, A N D Wit h a 
f olli cl e-sti m ul ati n g h or m o n e > 4 0 mI U/ m L; or  

3.  A w o m a n 5 5 or ol d er n ot o n h or m o n e t h er a p y, w h o h as h a d at l e ast 1 2 m o nt hs 
of s p o nt a n e o us a m e n orr h e a, or  

4.  A w o m a n at l e ast 5 5 y e ar s of a g e wit h a di a g n osis of m e n o p a us e pri or t o 
st arti n g h or m o n e r e pl a c e m e nt t h er a p y . 
 
*  W o m e n s h o ul d n ot b e t a ki n g m e di c ati o ns d uri n g a m e n orr h e a s u c h as or al 
c o ntr a c e pti v es, h or m o n es, g o n a d otr o pi n -r el e asi n g h or m o n e, a nti-estr o g e ns, 
s el e cti v e estr o g e n r e c e pt or m o d ul at ors ( S E R Ms), or c h e m ot h er a p y t h at c o ul d 
i n d u c e tr a nsi e nt a m e n orr h e a. 

C o nt r a c e pti o n G ui d a n c e:  
T h e t a bl e b el o w d es cri b e s c o ntr a c e pti o n g ui d a n c e f or all m e n.  
 
T o pi c  G ui d a n c e  

A ll m e n S h o ul d  r efr ai n fr o m s p er m d o n ati o n f or t h e 

d ur ati o n of t h e st u d y a n d f or at l e ast 3 0 d a ys aft er 

t h e l ast d os e f or P arts A-D  

C o ntr a c e pti o n f or m e n wit h p art n er s of 

c hil d b e ari n g p ot e nti al  

  E it h er r e m ai n a bsti n e nt (if t hi s i s t h eir 

pr ef err e d a n d us u al lif est yl e), or  

  M ust  us e c o n d o ms d uri n g i nt er c o ur s e f or 
t h e d ur ati o n of t h e st u d y, a n d  

  F or  at l e ast 3 0 d a ys aft er t h e l ast d os e   
C o ntr a c e pti o n f or m e n i n e x cl usi v el y s a m e s e x 

r el ati o ns hi ps, a s t h eir pr ef err e d a n d us u al lif est yl e 

Ar e n ot r e q uir e d t o us e c o ntr a c e pti o n . 

 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 1 0 1  

E x a m pl es of hi g hl y eff e cti v e, eff e cti v e a n d u n a c c e pt a bl e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n c a n b e f o u n d 
b el o w.  

M et h o ds  E x a m pl e s  

Hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti o n    C o m bi n ati o n  or al c o ntr a c e pti v e pill a n d 
mi ni pill  

  I m pl a nt e d c o ntr a c e pti v es  
  I nj e ct a bl e c o ntr a c e pti v es  
  C o ntr a c e pti v e  p at c h ( o nl y w o m e n 

< 1 9 8  p o u n ds or 9 0 k g)  
  T ot al  a bsti n e n c e  
  V as e ct o m y  (if o nl y s e x u al p art n er) 
  F all o pi a n  t u b e i m pl a nt s (if c o nfir m e d b y 

h yst er os al pi n g o gr a m)  
  C o m bi n e d  c o ntr a c e pti v e v a gi n al ri n g, or  
  I ntr a ut eri n e d e vi c es  

Eff e cti v e c o ntr a c e pti o n    M al e c o n d o ms wit h s p er mi ci d e pl us 
c er vi c al s p o n g es  wit h s p er mi ci d e  

I n eff e cti v e f or ms of c o ntr a c e pti o n   S p er mi ci d e al o n e  
  I m m u n o c o ntr a c e pti v es 
  P eri o di c  a bsti n e n c e  
  F ertilit y  a w ar e n ess ( c al e n d ar m et h o d, 

t e m p er at ur e m et h o d, c o m bi n ati o n of 
a b o v e 2, c er vi c al m u c us, s y m pt ot h er m al)  

  Wit h dr a w al , 
  P ost -c oit al d o u c h e  
  L a ct ati o n al  a m e n orr h e a  
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C oll e cti o n of P r e g n a n c y I nf o r m ati o n  

M al e p a rti ci p a nts wi t h p a rt n e rs w h o b e c o m e p r e g n a nt 
●  T h e i n v esti g at or will att e m pt t o c oll e ct pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n a n y m al e 

p arti ci p a nt’s f e m al e p art n er w h o b e c o m es pr e g n a nt w hil e t h e m al e p arti ci p a nt i s 
i n t his st u d y. T his a p pli e s o nl y t o m al e p arti ci p a nts w h o r e c ei v e L Y 3 5 0 9 7 5 4 . 

●  Aft er o bt ai ni n g t h e n e c es s ar y si g n e d i nf or m e d c o n s e nt fr o m t h e pr e g n a nt f e m al e 
p art n er dir e ctl y, t h e i n v esti g at or will r e c or d pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n t h e 
a p pr o pri at e f or m a n d s u b mit it t o t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs  of l e ar ni n g of t h e 
p art n er’s pr e g n a n c y. T h e f e m al e p art n er wi ll als o b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e 
o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y. I nf or m ati o n o n t h e st at us of t h e m ot h er a n d c hil d will 
b e f or w ar d e d t o t h e s p o n s or. G e n er all y, t h e f oll o w -u p will b e n o l o n g er t h a n 6 t o 
8  w e e ks f oll o wi n g t h e esti m at e d d eli v er y d at e. A n y t er mi n ati o n of t h e pr e g n a n c y 
will b e r e p ort e d i n cl u di n g f et al st at us ( pr es e n c e or a bs e n c e of a n o m ali es) a n d  
i n di c ati o n f or t h e pr o c e d ur e.  

F e m al e P a rti ci p a nts w h o b e c o m e p r e g n a nt  
●  T h e i n v esti g at or will c oll e ct pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n a n y f e m al e p arti ci p a nt 

w h o b e c o m es pr e g n a nt w hil e p arti ci p ati n g i n t his st u d y . T h e i niti al i nf or m ati o n 
will b e r e c or d e d o n t h e a p pr o pri at e f or m a n d s u b mitt e d t o t h e s p o ns or wit hi n 
2 4  h o urs  of l e ar ni n g of a p arti ci p a nt ’s pr e g n a n c y.  

●  T h e p arti ci p a nt will b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y. T h e 
i n v esti g at or will c oll e ct f oll o w-u p i nf or m ati o n o n t h e p arti ci p a nt a n d t h e n e o n at e 
a n d t h e i nf or m ati o n will b e f or w ar d e d t o t h e s p o n s or. G e n er all y, f oll o w -u p will 
n ot b e r e q uir e d f or l o n g er t h a n 6 t o 8 w e e ks b e y o n d t h e esti m at e d d eli v er y d at e. 
A n y t er mi n ati o n of pr e g n a n c y will b e r e p ort e d, i n cl u di n g f et al st at us ( pr es e n c e or 
a bs e n c e of a n o m ali es) or i n di c ati o n f or t h e pr o c e d ur e.  

●  W hil e pr e g n a n c y it s elf is n ot c o nsi d er e d t o b e a n A E or S A E, a n y pr e g n a n c y 
c o m pli c ati o n or el e c ti v e t er mi n ati o n of a pr e g n a n c y f or m e di c al r e as o ns will b e 
r e p ort e d as a n A E or S A E.  

●  A s p o nt a n e o us a b orti o n ( o c c urri n g at < 2 0  w e e ks g est ati o n al a g e) or still birt h 
( o c c urri n g at >2 0 w e e ks g est ati o n al a g e) is al w a ys c o nsi d er e d t o b e a n S A E a n d 
will b e r e p ort e d as s u c h.  

●  A n y p ostst u d y pr e g n a n c y r el at e d S A E c o nsi d er e d r e as o n a bl y r el at e d t o t h e st u d y 
i nt er v e nti o n b y t h e i n v esti g at or will b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or as d es cri b e d i n 
S e cti o n  8. 3. 4 . W hil e t h e i n v esti g at or is n ot o bli g at e d t o a cti v el y s e e k t hi s 
i nf or m ati o n i n f or m er st u d y p arti ci p a nts, h e or s h e m a y l e ar n of a n S A E t hr o u g h 
s p o nt a n e o us r e p orti n g.  

●  A n y f e m al e p arti ci p a nt w h o b e c o m es pr e g n a nt w hil e p arti ci p ati n g i n t h e st u d y 
will dis c o nti n u e st u d y i nt er v e nti o n  or b e wit h dr a w n  fr o m t h e st u d y. 
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1 0. 5.  A p p e n di x  5 : G e n eti cs 

Us e/ A n al ysi s of D N A  
●  G e n eti c v ari ati o n m a y i m p a ct a p arti ci p a nt’s r es p o ns e t o st u d y i nt er v e nti o n, 

s us c e pti bilit y t o, a n d s e v erit y a n d pr o gr essi o n of dis e as e. V ari a bl e r es p o ns e t o 
st u d y i nt er v e nti o n m a y b e d u e t o g e n eti c d et er mi n a nts t h at i m p a ct dr u g 
a bs or pti o n, di stri b uti o n, m et a b oli s m, a n d e x cr eti o n; m e c h a nis m of a cti o n of t h e 
dr u g; di s e as e eti ol o g y; a n d/ or m ol e c u l ar s u bt y p e of t h e dis e as e b ei n g tr e at e d. 
T h er ef or e, w h er e l o c al r e g ul ati o ns a n d I R B/I E C all o w, a  bl o o d  s a m pl e will b e 
c oll e ct e d f or D N A a n al ysis fr o m c o ns e nti n g p arti ci p a nts.  

●  D N A s a m pl es will b e us e d f or r es e ar c h r el at e d t o L Y 3 5 0 9 7 5 4 . T h e y m a y als o b e 
us e d t o d e v el o p t ests/ ass a ys i n cl u di n g di a g n osti c t ests r el at e d t o  L Y 3 5 0 9 7 5 4 . 
G e n eti c r es e ar c h m a y c o nsist of t h e a n al ysis of 1 or m or e c a n di d at e g e n es or t h e 
a n al ysis of g e n eti c m ar k ers t hr o u g h o ut t h e g e n o m e ( as a p pr o pri at e).  

●  D N A s a m pl es m a y b e a n al y z e d  f or g e n es i n v ol v e d i n eff e cts of L Y 3 5 0 9 7 5 4 . 

●  T h e r es ult s of g e n eti c a n al ys es m a y b e r e p ort e d i n t h e cli ni c al st u d y r e p ort ( C S R) 
or i n a s e p ar at e st u d y s u m m ar y.  

●  T h e s p o ns or will st or e t h e D N A s a m pl es i n a s e c ur e st or a g e s p a c e wit h a d e q u at e 
m e as ur es t o p r ot e ct c o nfi d e nti alit y. 

●  T h e s a m pl es will b e r et ai n e d w hil e r es e ar c h o n L Y 3 5 0 9 7 5 4 c o nti n u es , b ut n o 
l o n g er t h a n 1 5  y e ars or ot h er p eri o d as p er l o c al r e q uir e m e nts.  
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1 0. 6.  A p p e n di x 6: Li v e r S af et y: S u g g est e d A cti o ns a n d F oll o w -u p 
As s es s m e nts  

Cl os e h e p ati c m o nit o ri n g  

L a b or at or y t ests ( A p p e n di x 2 , S e cti o n 1 0. 2  i n cl u di n g A L T, A S T, A L P, T B L, D. Bil, G G T, a n d 
C K, s h o ul d b e r e p e at e d wit hi n 4 8 t o 7 2 h o urs t o c o nfir m t h e a b n or m alit y a n d t o d et er mi n e if it i s 
i n cr e asi n g or d e cr e asi n g, if o n e or m or e of t h es e c o n diti o ns o c c ur:  

If a p a rti ci p a nt wit h b a s eli n e 

r e s ults of...  d e v el o ps t h e f oll o wi n g el e v ati o ns:  

A L T or A S T < 1. 5 x U L N  A L T or A S T ≥ 3 x U L N  

A L P < 1. 5 x U L N  A L P ≥ 2 x U L N  

T B L < 1. 5 x U L N  
T B L ≥ 2 x U L N ( e x c e pt f or p ati e nts wit h Gil b ert’s 

s y n dr o m e)  

A L T or A S T ≥ 1. 5 x U L N  A L T or A S T ≥ 2 x b as eli n e  

A L P ≥ 1. 5 x U L N  A L P ≥ 2 x b as eli n e  

T B L ≥ 1. 5 x U L N  
T B L ≥ 1. 5 x b as eli n e ( e x c e pt f or p ati e nts wit h Gil b ert’s 

s y n dr o m e)  

A b br e vi ati o ns: A L T = a l a ni n e a mi n otr a nsf er as e; A L P = al k ali n e p h o s p h at as e; A S T = as p art at e a mi n otr a nsf er as e ; 

T B L = t ot al bilir u bi n; U L N = u p p er li mit of n or m al. 

If t h e a b n or m alit y p ersists or w ors e ns, cli ni c al a n d l a b or at or y m o nit ori n g, a n d e v al u ati o n f or 
p ossi bl e c a us es of a b n or m al li v er t ests s h o ul d b e i niti at e d b y t h e i n v esti g at or i n  c o ns ult ati o n wit h 
t h e Lill y-d esi g n at e d m e di c al m o nit or. At a mi ni m u m, t his e v al u ati o n s h o ul d i n cl u d e p h ysi c al 
e x a mi n ati o n a n d a t h or o u g h m e di c al hi st or y, i n cl u di n g s y m pt o ms, r e c e nt ill n ess es (f or e x a m pl e, 
h e art f ail ur e, s yst e mi c i nf e cti o n, h y p ot e nsi o n, or  s ei z ur es), r e c e nt tr a v el, hi st or y of c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns (i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er), h er b al a n d di et ar y s u p pl e m e nts, hist or y of al c o h ol 
dri n ki n g a n d ot h er s u bst a n c e a b us e.  

I niti all y, m o nit ori n g of s y m pt o m s a n d h e p ati c bi o c h e mi c al t ests s h o ul d b e d o n e at a fr e q u e n c y of 
1 t o 3 ti m es w e e kl y, b as e d o n t h e p arti ci p a nt ’s cli ni c al c o n diti o n a n d h e p ati c bi o c h e mi c al t ests. 
S u bs e q u e ntl y, t h e fr e q u e n c y of m o nit ori n g m a y b e l o w er e d t o o n c e e v er y 1 t o 2 w e e ks, if t h e 
p arti ci p a nt ’s cli ni c al c o n diti o n a n d l a b r es u lt s st a bili z e. M o nit ori n g of A L T, A S T, A L P, a n d T B L 
s h o ul d c o nti n u e u ntil l e v els n or m ali z e or r et ur n t o a p pr o xi m at e b as eli n e l e v els.  

  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 1 0 5  

C o m p r e h e n si v e h e p ati c e v al u ati o n  

A c o m pr e h e nsi v e e v al u ati o n s h o ul d b e p erf or m e d t o s e ar c h f or p ossi bl e c a u s es of li v er i n j ur y if 
o n e or m or e of t h es e c o n diti o ns o c c ur:  

If a p a rti ci p a nt wit h b a s eli n e 

r e s ults of...  d e v el o ps t h e f oll o wi n g el e v ati o ns:  

A L T or A S T < 1. 5 x U L N  A L T or A S T ≥ 3 x U L N wit h h e p ati c si g ns/ s y m pt o ms
a
, or  

A L T or A S T ≥ 5 x U L N  

A L P < 1. 5 x U L N  A L P ≥ 3 x U L N  

T B L < 1. 5 x U L N  T B L ≥ 2 x U L N ( e x c e pt f or p ati e nts wit h Gil b ert’s s y n dr o m e)  

A L T or A S T ≥ 1. 5 x U L N  A L T or A S T ≥ 2 x b as eli n e wit h h e p ati c si g ns/ s y m pt o ms
a
, or 

A L T or A S T ≥ 3 x b as eli n e  

A L P ≥ 1. 5 x U L N  A L P ≥ 2 x b as eli n e  

T B L ≥ 1. 5 x U L N  T B L ≥ 2 x b as eli n e ( e x c e pt f or p ati e nts wit h Gil b ert’s s y n dr o m e)  

A b br e vi ati o ns: A L T = a l a ni n e a mi n otr a nsf er as e; A L P = a l k ali n e p h o s p h at as e; A S T = a s p art at e a mi n otr a nsf er as e ; 

T B L = t ot al bilir u bi n; U L N = u p p er li mit of n or m al. 

a
 H e p ati c si g ns/ s y m pt o ms ar e s e v er e f ati g u e, n a us e a, v o miti n g, ri g ht u p p er q u a dr a nt a b d o mi n al p ai n, f e v er, r as h, 

a n d/ or e o si n o p hili a > 5 %.  

At a mi ni m u m, t his e v al u ati o n s h o ul d i n cl u d e p h ysi c al e x a mi n ati o n a n d a t h or o u g h m e di c al 
hist or y, as o utli n e d a b o v e, as w ell as t ests f or P T -I N R; t ests f or vir al h e p atitis A, B, C, or E; t ests 
f or a ut oi m m u n e h e p atiti s; a n d a n a b d o mi n al i m a gi n g st u d y (f or e x a m pl e, ultr as o u n d or C T s c a n).  

B as e d o n t h e p ati e nt ’s hi st or y a n d i niti al r es ult s, f urt h er t esti n g s h o ul d b e c o nsi d er e d i n 
c o ns ult ati o n wit h t h e L ill y-d esi g n at e d m e di c al m o nit or, i n cl u di n g t ests f or h e p atiti s D vir us 
( H D V), c yt o m e g al o vir us ( C M V), E pst ei n-B arr vir us ( E B V), a c et a mi n o p h e n l e v els, 
a c et a mi n o p h e n pr ot ei n a d d u cts, uri n e t o xi c ol o g y s cr e e n, Wil s o n ’s dis e as e, bl o o d al c o h ol l e v els, 
uri n ar y et h yl gl u c ur o ni d e, a n d bl o o d p h os p h ati d yl et h a n ol. B as e d o n t h e cir c u mst a n c es a n d t h e 
i n v esti g at or’s ass ess m e nt of t h e p arti ci p a nt ’s cli ni c al c o n diti o n, t h e i n v esti g at or s h o ul d c o nsi d er 
r ef erri n g t h e p arti ci p a nt f or a h e p at ol o gist or g astr o e nt er ol o gist c o ns ult ati o n, m a g n eti c r es o n a n c e 
c h ol a n gi o p a n cr e at o gr a p h y ( M R C P), e n d os c o pi c r etr o gr a d e c h ol a n gi o p a n cr e at o gr a p h y ( E R C P), 
c ar di a c e c h o c ar di o gr a m, or a li v er bi o ps y.  S e cti o ns  of a n y li v er bi o psi es t h at ar e p erf or m e d m a y 
b e s e nt t o Lill y f or f urt h er a n al ysis.  

A d diti o n al h e p ati c d at a c oll e cti o n ( h e p ati c s af et y C R F) i n st u d y p a rti ci p a nts w h o h a v e 
a b n o r m al li v e r t ests d u ri n g t h e st u d y  

A d diti o n al h e p ati c s af et y d at a c oll e cti o n i n h e p ati c s af et y c as e r e p ort f or ms ( C R F) s s h o ul d b e 
p erf or m e d i n st u d y p arti ci p a nts w h o m e et 1 or m or e of t h e f oll o wi n g 5 c o n diti o ns:  

1.  El e v ati o n of s er u m A L T t o ≥ 5 x  U L N o n 2 or m or e c o ns e c uti v e bl o o d t ests (if b as eli n e 
A L T < 1. 5 x U L N)  

➢  I n p arti ci p a nts wit h b as eli n e A L T ≥ 1. 5 x U L N, t h e t hr es h ol d is A LT ≥ 3 x b a s eli n e 
o n 2 or m or e c o ns e c uti v e t ests  

2.  El e v at e d T B L t o ≥ 2 x  U L N (if b as eli n e T B L < 1. 5 x U L N) ( e x c e pt f or c as es of k n o w n 
Gil b ert ’s s y n dr o m e)  

➢  I n p arti ci p a nts wit h b as eli n e T B L ≥ 1. 5 x U L N, t h e t hr es h ol d s h o ul d b e T B L ≥ 2 x 
b as eli n e  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 1 0 6  

3.  El e v ati o n of s er u m A L P t o ≥ 2 x  U L N o n 2 or m or e c o ns e c uti v e bl o o d t ests (if b as eli n e 
A L P < 1. 5 x U L N)  

➢  I n p arti ci p a nts wit h b as eli n e A L P ≥ 1. 5 x U L N, t h e t hr es h ol d is A L P ≥ 2 x b as eli n e 
o n 2 or m or e c o ns e c uti v e bl o o d t ests  

4.  H e p ati c e v e nt c o nsi d er e d t o b e a s eri o us a d v ers e e v e nt ( S A E)  
5.  Dis c o nti n u ati o n of st u d y dr u g d u e t o a h e p ati c e v e nt  

N ot e: T h e i nt er v al b et w e e n t h e t w o c o ns e c uti v e bl o o d t ests s h o ul d b e at l e a st 2 d a ys  

H e p ati c E v al u ati o n T esti n g  

T h e Lill y -d esi g n at e d c e ntr al l a b or at or y m ust c o m pl et e t h e a n al ysis of all s el e ct e d t esti n g e x c e pt 
f or mi cr o bi ol o g y t esti n g. 

L o c al t esti n g m a y b e p erf or m e d i n a d diti o n t o c e ntr al t esti n g w h e n n e c ess ar y f or i m m e di at e 
p arti ci p a nt m a n a g e m e nt.  

R es ult s will b e r e p ort e d if a v ali d at e d t est or c al c ul ati o n i s a v ail a bl e.  

H e m at ol o g y  Cli ni c al C h e mist r y  

H e m o gl o bi n  T ot al bilir u bi n  

H e m at o crit  Dir e ct bilir u bi n  

Er yt hr o c yt e s ( R B C s - r e d bl o o d c ells) Al k ali n e p h o s p h at as e ( A L P)  

L e u k o c yt es ( W B Cs - w hit e bl o o d c ells)  Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T)  

Diff er e nti al:  As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T)  

    N e utr o p hils, s e g m e nt e d  G a m m a -gl ut a m yl tr a n sf er a s e ( G G T)  

    L y m p h o c yt es  Cr e ati n e ki n as e ( C K)  

    M o n o c yt e s  Ot h e r C h e mist r y  

    B as o p hils  A c et a mi n o p h e n  

    E o si n o p hils  A c et a mi n o p h e n pr ot ei n a d d u cts  

Pl at el ets  Al k ali n e p h o s p h at as e i s o e n z y m es  

C ell m or p h ol o g y ( R B C a n d W B C)  C er ul o pl as mi n  

C o a g ul ati o n  

C o p p er  

Et h yl al c o h ol ( Et O H)  

Pr ot hr o m bi n ti m e, I N R ( P T -I N R) H a pt o gl o bi n  

S e r ol o g y  I m m u n o gl o b uli n I g A ( q u a ntit ati v e)  

H e p atitis A vir us ( H A V) t esti n g:  I m m u n o gl o b uli n I g G ( q u a ntit ati v e)  

    H A V t ot al a nti b o d y  I m m u n o gl o b uli n I g M ( q u a ntit ati v e)  

    H A V I g M a nti b o d y  P h o s p h ati d yl et h a n ol ( P Et h)  
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H e p atis B vir u s ( H B V) t esti n g:  U ri n e C h e mi st r y  

    H e p atitis B s urf a c e a nti g e n ( H B s A g)  Dr u g s cr e e n  

    H e p atitis B s urf a c e a nti b o d y ( a nti -H B s)  Et h yl gl u c ur o ni d e ( Et G)  

    H e p atitis B c or e t ot al a nti b o d y ( a nti -H B c)  Ot h e r S e r ol o g y  

    H e p atitis B c or e I g M a nti b o d y  A nti -n u cl e ar a nti b o d y ( A N A)  

    H e p atitis B c or e I g G a nti b o d y  A nti -s m o ot h m u s cl e a nti b o d y ( A S M A) a  

    H B V D N A b  A nti -a cti n a nti b o d y c  

H e p atis C vir u s ( H C V) t esti n g:  E p st ei n -B arr vir us ( E B V) t esti n g:  

    H C V a nti b o d y      E B V a nti b o d y  

    H C V R N A b      E B V D N A b  

H e p atitis D vir us ( H D V) t esti n g:  C yt o m e g al o vir us ( C M V) t esti n g:  

    H D V a nti b o d y      C M V a nti b o d y  

H e p atitis E vir us ( H E V) t esti n g:     C M V D N A b  

    H E V I g G a nti b o d y  H er p es si m pl e x vir us ( H S V) t esti n g:  

    H E V I g M a nti b o d y      H S V ( T y p e 1 a n d 2) a nti b o d y  

    H E V R N A b      H S V ( T y p e 1 a n d 2) D N A b  

Mi c r o bi ol o g y d  
Li v er ki d n e y mi cr o s o m al t y p e 1 ( L K M -1) a nti b o d y  

C ult ur e:   
    Bl o o d   
    Uri n e   

a
 N ot r e q uir e d if a nti -a cti n a nti b o d y is t e st e d.  

b  R efl e x/ c o nfir m ati o n d e p e n d e nt o n r e g ul at or y r e q uir e m e nt s, t esti n g a v ail a bilit y, or b ot h.  

c  N ot r e q uir e d if a nti -s m o ot h m us cl e a nti b o d y ( A S M A) is t e st e d.  

d  Ass a y e d O N L Y b y i n v e sti g at or-d esi g n at e d l o c al l a b or at or y; n o c e ntr al t esti n g a v ail a bl e.  
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1 0. 7.  A p p e n di x 9: A b b r e vi ati o ns  

T e r m  D efi niti o n  

A E  a d v er s e e v e nt  

A L P  al k ali n e p h o s p h at as e  

A L T  al a ni n e a mi n otr a n sf er as e  

A N O V A  a n al ysis of v ari a n c e  

A S T  as p art at e a mi n otr a nsf er as e  

A U C  ar e a u n d er t h e c o n c e ntr ati o n v er s us ti m e c ur v e  

A x S p a  a n k yl o si n g s p o n d ylitis  

BI D  t wi c e d ail y 

bli n di n g/ m a s ki n g  A si n gl e -bli n d st u d y is o n e i n w hi c h t h e i n v esti g at or a n d/ or his st aff ar e a w ar e of t h e 
tr e at m e nt b ut t h e p arti ci p a nt is n ot, or vi c e v er s a, or w h e n t h e s p o ns or is a w ar e of t h e 
tr e at m e nt b ut t h e i n v esti g at or a n d/ hi s st aff a n d t h e p arti ci p a nt ar e n ot.  

A d o u bl e -bli n d st u d y i s o n e i n w hi c h n eit h er t h e p arti ci p a nt n or a n y of t h e i n v e sti g at or 
or s p o ns or st aff w h o ar e i n v ol v e d i n t h e tr e at m e nt or cli ni c al e v al u ati o n of t h e 
p arti ci p a nts  ar e a w ar e of t h e tr e at m e nt r e c ei v e d.  

B MI  
b o d y m a ss i n d e x  

B P  bl o o d pr ess ur e  

CI  c o nfi d e n c e i nt er v al  

CI O M S  C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o n s of M e di c al S ci e n c e s  

C K  cr e ati n e ki n as e  

C m a x  m a xi m u m o b s er v e d dr u g c o n c e ntr ati o n  

C mi n, s s  mi ni m u m o b s er v e d dr u g c o n c e ntr ati o n d uri n g a d o si n g i nt er v al at st e a d y st at e  

C L/ F  a p p ar e nt cl e ar a n c e  

C M V  C yt o m e g al o vir us  

C N S  c e ntr al n er v o us s yst e m  

c o m pl ai nt  A c o m pl ai nt i s a n y writt e n, el e ctr o ni c, or or al c o m m u ni c ati o n t h at all e g es d efi ci e n ci es 
r el at e d t o t h e i d e ntit y, q u alit y, p urit y, d ur a bilit y, r eli a bilit y, s af et y or eff e cti v e n e ss, or 
p er f or m a n c e of a dr u g or dr u g d eli v er y s yst e m.  

C P  cli ni c al p h ar m a c ol o gi st  

C R F  c a s e r e p ort f or m  
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C R P  cli ni c al r es e ar c h p h ysi ci a n : I n di vi d u al r es p o n si bl e f or t h e m e di c al c o n d u ct of t h e st u d y. 
R es p o nsi biliti es of t h e C R P m a y b e p erf or m e d b y a p h ysi ci a n,  cli ni c al r es e ar c h 
s ci e ntist, gl o b al s af et y p h ysi ci a n or ot h er m e di c al offi c er.  

C R U  cli ni c al r es e ar c h u nit  

C S E  cli ni c all y si g nifi c a nt e v e nt  

C S R  cli ni c al st u d y r e p ort  

C T A  cli ni c al tri al a gr e e m e nt  

C V  c ar di o v as c ul ar   

C Y P 3 A 4  c yt o c hr o m e P 4 5 0  3 A 4  

D DI  dr u g -dr u g i nt er a cti o n  

D M C  d at a m o nit ori n g c o m mitt e e  

D N A  d e o x yri b o n u cl ei c a ci d  

E B V  E p st ei n -B arr vir us  

E C G  E l e ctr o c ar di o gr a m 

e C R F  el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m  

E D C  el e ctr o ni c d at a c a pt ur e  

e nr oll  T h e a ct of assi g ni n g a p arti ci p a nt t o a tr e at m e nt . P arti ci p a nts w h o ar e e nr oll e d i n t h e 
st u d y ar e t h o s e w h o h a v e b e e n assi g n e d t o a tr e at m e nt.  

E nt e r  P arti ci p a nts e nt er e d i nt o a st u d y ar e t h o s e w h o si g n t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m dir e ctl y 
or t hr o u g h t h eir l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v es.  

E R C P  e n d o s c o pi c  r etr o gr a d e c h ol a n gi o p a n cr e at o gr a p h y 

F D A  F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n  

F S H  f olli cl e-sti m ul ati n g h or m o n e  

G C P  G o o d C li ni c al P r a cti c e 

G G T  g a m m a -gl ut a m yl tr a nsf er as e  

G L P  g o o d l a b or at or y pr a cti c es  

H D V  h e p atitis D vir u s  

h E R G  h u m a n et h er - á -g o -g o -r el at e d g e n e  

HI P A A  H e alt h I n s ur a n c e P ort a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y A ct  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 1 1 0  

HI V  h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us  

H R T  h or m o n e r e pl a c e m e nt t h er a p y  

H V  h e alt h y v ol u nt e er s  

I A D int eri m a c c e ss t o d at a  

I B I n v e sti g at or’s Br o c h ur e 

I C5 0  h alf -m a xi m al i n hi bit or y c o n c e ntr ati o n  

I C F i nf or m e d c o ns e nt f or m 

I C H I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o ni s ati o n 

I E C I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e 

I M P i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct 

inf o r m e d c o n s e nt  A pr o c e ss b y w hi c h a p arti ci p a nt v ol u nt aril y c o nfir ms hi s or h er willi n g n es s t o 
p arti ci p at e i n  a p arti c ul ar st u d y, aft er h a vi n g b e e n i nf or m e d of all as p e cts of t h e st u d y 
t h at ar e r el e v a nt t o t h e p arti ci p a nt’s d e cisi o n t o p arti ci p at e. I nf or m e d c o ns e nt is 
d o c u m e nt e d b y m e a ns of a writt e n, si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o ns e nt f or m . 

Int e ri m a n al y si s  A n i nt eri m a n al ysi s is a n a n al ysi s of cli ni c al st u d y d at a, s e p ar at e d i nt o tr e at m e nt gr o u p s, 
t h at is c o n d u ct e d b ef or e t h e fi n al r e p orti n g d at a b as e is cr e at e d/l o c k e d. 

I P i n v e sti g ati o n al pr o d u ct: A p h ar m a c e uti c al f or m of a n a cti v e i n gr e di e nt or pl a c e b o b ei n g 
t est e d or us e d as a r ef er e n c e i n a cli ni c al tri al, i n cl u di n g pr o d u cts alr e a d y o n t h e m ar k et 
w h e n us e d or ass e m bl e d (f or m ul at e d or p a c k a g e d) i n a w a y diff er e nt fr o m t h e 
a ut h ori z e d f or m, or m ar k et e d pr o d u cts us e d f or a n u n a ut h ori z e d i n di c ati o n, or m ar k et e d 
pr o d u cts us e d t o g ai n f urt h er i nf or m ati o n a b o ut t h e a ut h ori z e d f or m.  

I R B I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d 

L T BI  l at e nt t u b er c ul o si s i nf e cti o n 

m A b  m o n o cl o n al a nti b o d y  

M A D  m ulti pl e -as c e n di n g d o s e  

M N  M i cr o n u cl e us 

M T D  m a xi m u m t ol er at e d d o s e  

N O A E L  n o -o b s er v e d -a d v er s e -eff e ct l e v el  

P a rti ci p a nt  E q ui v al e nt t o  C DI S C t er m  “s u bj e ct ”: a n i n di vi d u al w h o p arti ci p at es i n a cli ni c al tri al, 
eit h er as r e ci pi e nt of a n i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct or as a c o ntr ol  

P A SI  P s ori asis Ar e a a n d S e v erit y I n d e x  

P B P K  p h ysi ol o gi c all y b as e d p h ar m a c o ki n eti c  
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P C  pr o d u ct c o m pl ai nt  

P K  P h ar m a c o ki n eti cs  

P R  p uls e r at e  

P s A  p s ori ati c art hritis  

P s O  P s ori asis  

Q D  o n c e d ail y  

Q T c  c orr e ct e d Q T i nt er v al  

Q T c F  Fri d eri ci a’s f or m ul a  

S A D  si n gl e -as c e n di n g d o s e  

S A E  s eri o us a d v er s e e v e nt  

s c r e e n  T h e a ct of d et er mi ni n g if a n i n di vi d u al m e ets mi ni m u m r e q uir e m e nts t o b e c o m e p art of 
a p o ol of p ot e nti al c a n di d at es f or p arti ci p ati o n i n a cli ni c al st u d y.  

S E R M  s el e cti v e estr o g e n r e c e pt or m o d ul at or  

SI B  s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or  

S o A  S c h e d ul e of A cti viti e s  

T 1/ 2  t er mi n al eli mi n ati o n h alf-lif e 

T B D  t o b e d et er mi n e d 

T B L  t ot al bilir u bi n l e v el 

T E A E  Tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt : A n u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e t h at e m er g es 
d uri n g a d efi n e d tr e at m e nt p eri o d, h a vi n g b e e n a b s e nt pr etr e at m e nt, or w or s e n s r el ati v e 
t o t h e pr etr e at m e nt st at e, a n d d o es n ot n e c ess aril y h a v e t o h a v e a c a us al r el ati o ns hi p 
wit h t his tr e at m e nt.  

T m a x  ti m e t o m a xi m u m c o n c e ntr ati o n 

U L N  u p p er li mit of n or m al  

V/ F  a p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n  

W O C B P  w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al  
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1 0. 8.  A p p e n di x 1 0: P r ot o c ol A m e n d m e nt Hist o r y  

T h e Pr ot o c ol A m e n d m e nt S u m m ar y of C h a n g es T a bl e f or t h e c urr e nt pr ot o c ol a m e n d m e nt is 
l o c at e d dir e ctl y b ef or e t h e T a bl e of C o nt e nts ( T O C). 

A m e n d m e nt h: 1 7 N o v e m b e r 2 0 2 1  

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt 

T his pr ot o c ol w as a m e n d e d t o all o w f or a d diti o n al pl as m a s a m pl es t o b e c oll e ct e d f or 
i n v esti g ati o n fr o m p arti ci p a nts w h o r et ur n f or a d diti o n al f oll o w-u p visit s. A d diti o n al f oll o w -u p 
visits w er e a d d e d t o t h e S o A i n pr e vi o us a m e n d m e nts aft e r el e v at e d li v er e n z y m e l e v els w er e 
o bs er v e d i n s o m e J a p a n e s e p arti ci p a nts i n P art D. T his a m e n d m e nt will all o w f or t h e c oll e cti o n 
of a d diti o n al bl o o d s a m pl es f or e x pl or at or y bi o m ar k er a n al ys es at a d diti o n al f oll o w -u p visit s (f or 
all p arti ci p a nts w h o h a d e x pl or at or y bl o o d s a m pl e s c oll e ct e d d uri n g t h e st u d y). E x pl or at or y 
a n al ys es  fr o m bl o o d s a m pl es c oll e ct e d at t h es e a d diti o n al f oll o w-u p visit s m a y pr o vi d e 
a d diti o n al m e c h a nisti c u n d erst a n di n g of t h e el e v at e d li v er e n z y m e l e v els f oll o wi n g dr u g 
dis c o nti n u ati o n . 

 

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 3 S c h e d ul e of A cti viti es  A d d e d ti m e p oi nt at f oll o w -
u p t o all o w f or e x pl or at or y 
bl o o d s a m pli n g at a d diti o n al 
f oll o w-u p visit s f or P arts A, 
C, a n d D  

T his will all o w f or 
e x pl or at or y a n al ys es at t h os e 
visits  

1 0. 2. 1 Bl o o d S a m pli n g 
S u m m ar y  

A d d e d f o ot n ot e t o 
e x pl or at or y bl o o d s a m pli n g 
r o ws t o P arts A, C, a n d D 
all o wi n g a d diti o n al s a m pl es 
at t h e a d diti o n al f oll o w -u p 
visits  

A d diti o n al s a m pl es will e a c h 
r e q uir e 6 m L 
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A m e n d m e nt g: 1 0 N o v e m b e r 2 0 2 1  

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt  

T his pr ot o c ol w as a m e n d e d t o r e m o v e P art E a n d t o all o w all p arti ci p a nts t o r et ur n f or a d diti o n al 
f oll o w u p h e alt h ass ess m e nt vi sit s f oll o wi n g t h e e n d of st u d y visit.  

As of 0 5 N o v e m b er 2 0 2 1, e l e v at e d A S T a n d A L T h a v e b e e n o bs er v e d i n 3 J a p a n es e p arti ci p a nts 
aft er c o m pl eti n g t h e 1 4 -d a y d osi n g of 1 0 0 0 m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o. I niti al el e v at e d A L T a n d 
A S T a p pr o xi m at el y 1. 5 -f ol d t o 2. 7-f ol d a b o v e t h e U L N f or 2 of t h e p ati e nts w as n ot e d 1 2 d a ys 
p ost  l ast L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o d os e a n d r e m ai ns gr e at er t h a n 5 ti m es a b o v e t h e U L N u p t o 4 0 
d a ys p ost t h e a d mi nistr ati o n. I n a d diti o n, f or a t hir d J a p a n es e p arti ci p a nt, el e v at e d A L T a n d A S T 
gr e at er t h a n 5 ti m es U L N w as i niti all y n ot e d b e gi n ni n g 3 3 d a ys p ost t h e l ast a d mi nistr ati o n of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o a n d c o nti n ui n g t hr o u g h 4 4 d a ys aft er t h e l ast d os e. T h e 3 p arti ci p a nts 
s h o w e d n o si g ns of h e p ati c d e c o m p e ns ati o n at t h e e n d of st u d y f oll o w -u p vi sit ( a p pr o xi m at el y 7 
d a ys p ost dis c h ar g e fr o m t h e C R U a n d 1 2 d a ys  p o st t h e l ast L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o d os e) a n d at 
u ns c h e d ul e d visits o c c urri n g gr e at er t h a n 7 d a ys aft er t h e e n d of st u d y f oll o w -u p ass ess m e nts. 
D es pit e t h e 3 p arti ci p a nts pr es e nti n g as as y m pt o m ati c a n d h a vi n g n or m al A S T a n d A L T w hil e 
t a ki n g L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pla c e b o ( Q D x 1 4 d a ys) a n d u p o n dis c h ar g e fr o m t h e C R U, t h e d el a y e d 
el e v ati o ns i n A S T a n d A L T m a y b e r el at e d t o L Y 3 5 0 9 7 5 4.  

A d diti o n all y, o n 0 2 N o v e m b er 2 0 2 1, Eli Lill y a n d C o m p a n y ( Lill y) w as i nf or m e d b y t h e sit e t h at 
a m al e p arti ci p a nt i n P art D C o h ort 1 ( 4 0 0 -m g d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o Q D x 1 4 d a ys) 
s elf-r e p ort e d el e v at e d A L T a n d A S T U L N aft er t h e e n d of st u d y f oll o w-u p visit ( 1 2 d a ys p ost t h e 
l ast L Y 3 5 0 9 7 5 4 or pl a c e b o d os e). T h es e ar e c urr e ntl y b ei n g c o nfir m e d t hr o u g h r e p e at l a b or at or y 
t esti n g. 

T h e pr e v i o us a m e n d m e nt ( A m e n d m e nt f) all o w e d p arti ci p a nts w h o di d n ot s h o w el e v at e d A S T 
a n d A L T at t h e e n d of st u d y f oll o w -u p ass ess m e nt a n d c o m pl et e d P art D t o b e r e q u est e d t o 
p arti ci p at e  i n a d diti o n al f oll o w-u p h e alt h ass ess m e nts f or s af et y m o nit ori n g, i n cl u di n g  s af et y 
l a bs. B as e d o n t h e fi n di n gs fr o m t h e s af et y l a bs, a d diti o n al f oll o w-u p s af et y ass ess m e nts m a y b e 
c o m pl et e d at t h e dis cr eti o n of t h e pri n ci p al i n v esti g at or.  

B as e d o n t h e o n g oi n g i n v esti g ati o n of p arti ci p a nts i n P art D, t hi s a m e n d m e nt will all o w 
p ar ti ci p a nts fr o m P arts A-C t o als o b e i n cl u d e d i n t his a d diti o n al s af et y m o nit ori n g. Gi v e n t h e 
o n g oi n g i n v esti g ati o n, P art E will n ot b e i m pl e m e nt e d, a n d n o p ati e nts will b e f urt h er d os e d wit h 
L Y 3 5 0 9 7 5 4.   

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of 
C h a n g e  

B ri ef R ati o n al e  

1. 1 S y n o p sis — N u m b er of P arti ci p a nts  C h a n g e d n u m b er of 

p arti ci p a nts fr o m 

a p pr o xi m at el y 1 1 5 t o 

a p pr o xi m at el y 1 0 5  

P art E will n o l o n g er b e 

i m pl e m e nt e d, w hi c h 

r e d u c e s n u m b er of 

p arti ci p a nts  

1. 1 S y n o p sis — N u m b er of P arti ci p a nts , 1. 1 S y n o p sis —

I nt er v e nti o n Gr o u p s a n d D ur ati o n , 1. 1 S y n o p sis —

P h ar m a c o ki n eti c , 1. 2 S c h e m a , 1. 3. 7 S c h e d ul e of 

A cti viti es , 2. 1 St u d y R ati o n al e , 3 O bj e cti v es a n d 

R e m o v e d i nf or m ati o n 

r el e v a nt t o P art E o nl y  

 

P art E will n o l o n g er b e 

i m pl e m e nt e d 
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E n d p oi nts , 4. 1 O v er all D esi g n , 4. 2 S ci e ntifi c R ati o n al e 

f or St u d y D esi g n, 4. 2. 5 P art E ( D DI: L Y 3 5 0 9 7 5 4 Vi cti m 

wit h t h e C Y P 3 A 4  i n d u c er C ar b a m a z e pi n e), 4. 3. 1 

J ustifi c ati o n f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 D o s e , 4. 3. 4 J ustifi c ati o n f or 

C ar b a m a z e pi n e D o s e , 5. 1 I n cl usi o n Crit eri a , 5. 2 

E x cl u si o n Crit eri a , 5. 3. 1 M e als a n d Di et ar y R estri cti o ns , 

6. 1 St u d y I nt er v e nti o ns A d mi nist er e d , 6. 1. 1 

C ar b a m a z e pi n e A d mi nistr ati o n D et ail s , 6. 3 M e as ur es t o 

Mi ni mi z e Bi as: R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g , 6. 5 

C o n c o mit a nt T h er a p y , 6. 6. 1 D o s e D e cisi o n/ E s c al ati o n , 

7. 2 P arti ci p a nt Dis c o nti n u ati o n/ Wit h dr a w al fr o m t h e 

St u d y , 8. 2. 3 El e ctr o c ar di o gr a ms , 8. 2. 5 S ui ci d al I d e ati o n 

a n d B e h a vi or Ri s k M o nit ori n g , 8. 5 P h ar m a c o ki n eti cs , 9. 1 

S a m pl e Si z e D et er mi n ati o n , 9. 3. 2. 1 P h ar m a c o ki n eti c 

P ar a m et er Esti m ati o n , 9. 3. 2. 2 P h ar m a c o ki n eti c St atisti c al 

I nf er e n c e, 9. 3. 5 I nt eri m A c c es s t o D at a (I A D) , 1 0. 2. 1 

Bl o o d S a m pli n g S u m m ar y , 1 0. 4 A p p e n di x 4: 

C o n tr a c e pti v e G ui d a n c e a n d C oll e cti o n of Pr e g n a n c y 

I nf or m ati o n, 1 0. 7 A p p e n di x 9: A b br e vi ati o ns , 1 1 

R ef er e n c e s  

T h er e w er e als o sli g ht c h a n g e s i n h e a di n g n u m b eri n g as a 

r es ult of r e m o vi n g s e cti o ns r el e v a nt t o P art E o nl y.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 3 S c h e d ul e of A cti viti e s  A d d e d f o ot n ot e t o f oll o w -

u p c ol u m n f or P arts A -C 

a n d m o difi e d f o ot n ot e e i n 

P art D  

  

M o difi e d w or di n g of 

f o ot n ot e “ e ” f or P art D 

T o all o w f or a d diti o n al 

s af et y m o nit ori n g  visits  

 

T o pr o vi d e cl arit y f or 

c o ns e q u e n c e s of 

mis si n g a d diti o n al 

f oll o w-u p vi sit s  

4. 2. 3 P art C ( M ulti pl e -As c e n di n g D o s e/ C Y P 3 A 4 

P er p etr at or D DI)  

4. 3. 3 J ustifi c ati o n f or Mi d a z ol a m D o s e  

C h a n g e d cit ati o n f or i n -

t e xt r ef er e n c e s 

R e m o v e d a  r ef er e n c e 

5. 2 E x cl usi o n Crit eri a  R e m o v e d k n o w n all er g y 

t o c ar b a m a z e pi n e a s a n 

e x cl u si o n crit eri a  

C ar b a m a z e pi n e will n o 

l o n g er b e us e d i n t h e 

st u d y  

1 0. 8 A p p e n di x 1 0: Pr ot o c ol A m e n d m e nt Hist or y  Cr e at e d s e cti o n  T his s e cti o n h a d b e e n 

i n a d v ert e ntl y l eft o ut i n 

pr e vi o us a m e n d m e nts  
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A m e n d m e nt f: 1 9 O ct o b e r 2 0 2 1   

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt  

T his pr ot o c ol w as a m e n d e d t o i n cl u d e t h e o pti o n f or a d diti o n al h e alt h ass es s m e nt visits 
f oll o wi n g t h e e n d of st u d y visit i n t h e c o m pl et e d P art D ( M A D i n J a p a n es e h e alt h y p arti ci p a nts). 
T w o p arti ci p a nts i n P art D C o h ort 2 ( 1 0 0 0 m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 Q D x 1 4 d a ys) h a v e s h o w n el e v at e d 
A S T a n d A L T A Es wit h w ell -pr es er v e d h e p ati c f u n cti o n a n d n o si g ns of h e p ati c d e c o m p e ns ati o n 
at t h e e n d of st u d y f oll o w -u p visit ( ~ 7 d a ys p ost dis c h ar g e fr o m t h e C R U) a n d 2 u ns c h e d ul e d 
visits o c c urri n g gr e at er t h a n 7 d a ys aft er t h e e n d of st u d y f oll o w -u p ass ess m e nts. At t h e 
u ns c h e d ul e d f oll o w -u p vi sit s, b ot h t h e A S T a n d A L T s h o w e d cli ni c all y si g nifi c a nt el e v ati o ns of 
> 5 ti m es a b o v e t h e u p p er li mit of n or m al. D es pit e t h e t w o p arti ci p a nts pr es e nti n g as 
as y m pt o m ati c a n d h a vi n g n or m al A S T a n d A L T w hil e t a ki n g L Y 3 5 0 9 7 5 4 ( Q D x 1 4 d a ys) a n d 
u p o n dis c h ar g e fr o m t h e C R U, t h e d el a y e d el e v ati o ns i n A S T a n d A L T m a y p ossi bl y b e r el at e d 
t o L Y 3 5 0 9 7 5 4. T his a m e n d m e nt will all o w p arti ci p a nts w h o di d n ot s h o w el e v at e d A S T a n d 
A L T at t h e e n d of st u d y f oll o w -u p ass ess m e nt a n d c o m pl et e d t h e P art D, t o b e r e q u est e d t o 
p arti ci p at e  i n a d diti o n al f oll o w-u p h e alt h ass ess m e nts f or s af et y m o nit ori n g.  

A n ot h er c h a n g e i n cl u d es t h e o pti o n alit y t o c o n d u ct m or e t h a n o n e a d diti o n al f oll o w -u p h e alt h 
ass ess m e nt visit f or s af et y m o nit ori n g i n P art E.   

 

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

S e cti o n 1. 3. 6. P art D S o A  A d d e d f o ot n ot e “ e ” t o f oll o w -
u p c ol u m n  

T o all o w f or a d diti o n al s af et y 
m o nit ori n g visits  

S e cti o n 1. 3. 7 P art E S o A  A d d e d f o ot n ot e “ c ” t o f oll o w -
u p/ E D c ol u m n  

T o all o w f or a d diti o n al s af et y 
m o nit ori n g visits  
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A m e n d m e nt e : 0 1 O ct o b e r 2 0 2 1  

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt  

T his pr ot o c ol w as a m e n d e d t o a d d a n a d diti o n al c o h ort ( P art E) t o t h e st u d y. E m er gi n g d at a fr o m 
P art B of t hi s st u d y i n di c at es t h at L Y 3 5 0 9 7 5 4 is a vi cti m of C Y P 3 A, as d at a s h o w e d t h er e w as a 
si g nifi c a nt i n cr e as e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 e x p os ur e u p o n c o -a d mi nistr ati o n wit h a str o n g i n hi bit or of 
C Y P 3 A 4. T h e p ur p os e of t hi s a m e n d m e nt i s t o f urt h er e v al u at e t h e C Y P 3 A vi cti m pr ofil e of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n t h e pr es e n c e of a str o n g C Y P 3 A 4 i n d u c er. T h e d at a fr o m P art E will ai d i n 
i nf or mi n g L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e(s) a n d r e c o m m e n d ati o ns f or c o n c o mit a nt m e di c ati o ns f or f ut ur e 
p ati e nt st u di es.  

Ot h er c h a n g es i n t h e pr ot o c ol i n cl u d e u p d at es t o s o m e of t h e h e p ati c s af et y g ui d eli n es, a c h a n g e 
t o t h e d efi niti o n of p ost-m e n o p a us al, c orr e cti o ns t o fi x P K v ol u m e dis cr e p a n ci es a n d i n c orr e ctl y 
r ef er e n c e d e x cl usi o n crit eri a, a n d ot h er mi n or e dit ori al u p d at es.  

 

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R a ti o n al e 

S e cti o n 1. 1. S y n o psis 
( O v er all D esi g n) 

P art E w as a d d e d  P art E is b ei n g a d d e d f or t h e 
ass ess m e nt of P K of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 w h e n d os e d wit h 
c ar b a m a z e pi n e.  

S e cti o n 1. 1. S y n o psis 
( N u m b er of P arti ci p a nts) 

U p d at e d n u m b er of 
p arti ci p a nts r e q uir e d t o 
c o m pl et e t h e st u d y, a n d t h e 
n u m b er of p arts i n t h e st u d y, 
a n d a d d e d n u m b er of 
p arti ci p a nts t o b e e nr oll e d i n 
P art E  

B y a d di n g P art E t h er e ar e 
a d diti o n al p arti ci p a nts i n a n 
a d diti o n al p art  

S e cti o n 1. 1. S y n o psis 
(I nt er v e nti o n Gr o u ps a n d 
D ur ati o n)  

A d d e d a n a d diti o n a l p art a n d 
t h e d osi n g s c h e d ul e 
ass o ci at e d wit h it , a n d 
u p d at e d t h e n u m b er of p arts 
i n t h e st u d y 

P art E will h a v e it s o w n 
d osi n g s c h e d ul e  

S e cti o n 1. 1. S y n o psis 
( St atisti c al A n al ysis —  
P h ar m a c o ki n eti cs)  

A d d e d l a n g u a g e d es cri bi n g 
t h e c o m p aris o n of t h e P K of 
L Y w h e n a d mi nist er e d al o n e 
v ers us i n t h e pr es e n c e of 
c ar b a m a z e pi n e  

T h e a d diti o n of P art E will b e 
l o o ki n g at t his 

S e cti o n 1. 2. S c h e m a  P art E w as a d d e d  U p d at e d t o r efl e ct t h e 
a d diti o n of P art E  
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S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R a ti o n al e 

D el et e d a b br e vi ati o n “ T B D ” 
fr o m f o ot er 

T o c orr e ct err or as t hi s 
a b br e vi ati o n i s n ot i n t h e 
s c h e m a  

S e cti o n 1. 3. 7. P art E (D DI: 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 Vi cti m wit h t h e 
C Y P 3 A 4 i n d u c er 
C ar b a m a z e pi n e )  

S o A f or P art E w as a d d e d  T h e a d diti o n of t his n e w 
c o h ort r e q uir es it s o w n 
s c h e d ul e  

S e cti o n 2. 1. St u d y R ati o n al e  A d d e d r ati o n al f or P art E  P art E will e v al u at e 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 as a s u bstr at e of 
C Y P 3 A 4  

S e cti o n 3. O bj e cti v es a n d 
E n d p oi nts  

A d d e d a n a d diti o n al 
t erti ar y/ e x pl or at or y o bj e cti v e 
a n d e n d p oi nt  

A d diti o n of P art E all o ws f or 
n e w o bj e cti v e  a n d e n d p oi nt  

S e cti o n 4. 1. O v er all D esi g n  A d d e d D esi g n of P art E  T his  is a D DI: L Y 3 5 0 9 7 5 4 
Vi cti m wit h t h e C Y P 3 A 4 
i n d u c er c ar b a m a z e pi n e  c o h ort  

S e cti o n 4. 2 S ci e ntifi c 
R ati o n al e f or St u d y D esi g n  

A d d e d r ati o n al e f or P art E  

 

 

 

U p d at e d l a n g u a g e t o s a y t h at 
P arts A -D ar e bli n d e d, a n d 
t h at P art E is u n bli n d e d 

P art E will e v al u at e 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 as a s u bstr at e of 
C Y P 3 A 4  

 
T h e t e xt pr e vi o usl y 
r ef er e n c e d all p arts as P arts 
A -D, w hi c h is n o l o n g er t h e 
c as e wit h t h e a d diti o n of P art 
E  

S e cti o n 4. 2. 3. P art C 
( M ulti pl e-As c e n di n g 
D os e/ C Y P 3 A 4 P er p etr at or 
D DI)  

U p d at e d s o ur c e r ef er e n c e  Diff er e nti ati o n is i m p ort a nt as 
t h er e ar e n o w t w o diff er e nt 
F D A 2 0 2 0 s o ur c es  

S e cti o n 4. 2. 5. P art E (D DI: 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 Vi cti m wit h t h e 
C Y P 3 A 4 i n d u c er 
C ar b a m a z e pi n e)   

 

Cr e at e d n e w s u b -s e cti o n:  

A d d e d r ati o n al e f or P art E  
 

A d d e d fi g ur e f or d esi g n of 
P art E  

 

C ar b a m a z e pi n e is a  C Y P 3 A 4 
i n d u c er 

Off er vis u ali z ati o n of d esi g n  
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S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R a ti o n al e 

U p d at e d m e al a n d di et ar y 
r estri cti o ns r ef er e n c e t o 
i n cl u d e P art E 

A d diti o n of P art E 
n e c essit at es i n cl usi o n  

S e cti o n 4. 3. 1 J ustifi c ati o n f or 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 D os e  

D es cri b e d j ustifi c ati o n f or 
d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4 us e d i n 
P art E  

3 0 0 m g of L Y 3 5 0 9 7 5 4 will 
b e us e d i n P art E  

S e cti o n 4. 3. 3. J ustifi c ati o n f or 
Mi d a z ol a m D os e  

U p d at e d s o ur c e r ef er e n c e  Diff er e nti ati o n is i m p ort a nt as 
t h er e ar e n o w t w o diff er e nt 
F D A 2 0 2 0 s o ur c es  

S e cti o n 4. 3. 4. J ustifi c ati o n  f or 
C ar b a m a z e pi n e D os e  

Cr e at e d n e w s u b -s e cti o n:  

D es cri b e d j ustifi c ati o n of 
d os e of c ar b a m a z e pi n e u s e d 
i n P art E 

 

D osi n g f or c ar b a m a z e pi n e 
h as b e e n s el e ct e d b as e d o n 
r e c o m m e n d ati o ns fr o m F D A 
a n d ot h er c urr e nt k n o wl e d g e  

S e cti o n 5. 1. I n cl usi o n Crit eri a  A d d e d P art E t o t h e B MI 
r a n g e d es cri b e d f or P arts A, 
B, a n d C  

 

R e m o v e d d efi niti o n of p ost -
m e n o p a us al a n d r ef err e d t o 
A p p e n di x 4 , a n d u p d at e d 
d efi niti o n i n A p p e n di x 4  

T o s p e cif y w h at B MI is 
a c c e pt a bl e f or i n cl usi o n i n 
P art E  

 

T o c orr e ct di s cr e p a n ci es 
wit hi n  t h e e xisti n g pr ot o c ol 
a n d b ett er ali g n wit h c urr e nt 
g ui d a n c e  

S e cti o n 5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

A d d e d c ar b a m a z e pi n e t o t h e 
li st of all er gi es/ at o p y as a n 
e x cl usi o n crit eri a  

 

A d d e d e x cl usi o n crit eri a f or 
P art E o nl y  

C ar b a m a z e pi n e will b e gi v e n 
t o p arti ci p a nts i n P art E  

 
N at ur e of P art E r e q uir es 
a d diti o n al e x cl usi o n crit eri a  

S e cti o n 5. 3. 1. M e als a n d 
Di et ar y R estri cti o ns  

A d d e d P art E d et ails  N at ur e of P art E r e q uir es 
s p e cifi c m e al a n d di et ar y 
r estri cti o ns 

S e cti o n 6. 1. St u d y 
I nt er v e nti o ns A d mi nist er e d 

A d d e d c ol u m n f or P art E  a n d 
a d d e d E t o t h e li st of p art s i n 
w hi c h L Y 3 5 0 9 7 5 4  is 
a d mi nist er e d   

P art E will us e 
c ar b a m a z e pi n e  a n d 
L Y 3 5 0 9 7 5 4  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R a ti o n al e 

S e cti o n 6. 1. 1. C ar b a m a z e pi n e 
A d mi ni str ati o n D et ails  

Cr e at e d n e w s u b -s e cti o n:  

A d d e d C ar b a m a z e pi n e 
A d mi ni str ati o n D et ails  

 

Pr o vi d e d t o all o w st u d y 
f e asi bilit y 

S e cti o n 6. 3. M e as ur es t o 
Mi ni mi z e Bi as: 
R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  

C h a n g e d w or di n g t o s p e cif y 
o nl y P arts A -D i nst e a d of all 
p arts  

P art E is n ot s u bj e ct t o 
r a n d o mi z ati o n a n d bli n di n g 

S e cti o n  6. 5. C o n c o mit a nt 
T h er a p y  

I n cl u de d P art E i n t h e 
l a n g u a g e r e g ar di n g 
c o n c o mit a nt t h er a p y  

 

C h a n g e d E x cl usi o n Crit eri o n 
[ 2 0] t o [ 2 6] 

 

A d d e d l a n g u a g e d es cri bi n g 
t h at H R T is n ot all o w e d i n 
P art E  

 

Cl arifi e d l a n g u a g e t o st at e 
“ w h e n a p pli c a bl e ” aft er H R T  

P art E is a D DI e v al u ati o n  

 

 
C orr e ct e d err or i n e xisti n g 
pr ot o c ol  

 

C ar b a m a z e pi n e is pr e di ct e d 
t o d e cr e as e t h e effi c a c y of 
H R T  

 

H R T is n ot all o w e d i n P art E  

S e cti o n 6. 6. 1. D os e 
D e cisi o n/ Es c al ati o n  

D es cri b e d r e as o ni n g b e hi n d 
P art E d os e of L Y 3 5 0 9 7 5 4  

D os a g e f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n 
P art E w as s el e ct e d b a s e d o n 
s af et y d at a i n ot h er p arts of 
t h e st u d y 

S e cti o n 7. 2. P arti ci p a nt 
Dis c o nti n u ati o n/ Wit h dr a w al 
fr o m t h e St u d y 

A d d e d a d diti o n al 
dis c o nti n u ati o n crit eri a f or 
P art E  

T h e us e of c ar b a m a z e pi n e 
r e q uir es t he s e  a d diti o n al 
crit eri a  

S e cti o n 8. 2. 3. 
El e ctr o c ar di o gr a ms  

I n cl u d e d P art E as a p art t h at 
w o ul d h a v e si n gl e E C Gs 
c oll e ct e d at s p e cifi c ti m e 
p oi nt s  

P art E will h a v e si n gl e E C Gs 
c oll e ct e d at s p e cifi e d ti m e 
p oi nt s  

S e cti o n 8. 2. 5. S ui ci d al 
I d e ati o n a n d B e h a vi or Ri s k 
M o nit ori n g  

A d d e d t e xt u n d er “ S ui ci d al 
I d e ati on a n d B e h a vi or Ri s k 
M o nit ori n g ” se cti o n  

C ar b a m a z e pi n e is c o nsi d er e d 
t o b e a c e ntr al n er v o us s yst e m 
a cti v e dr u g a n d , t h er ef or e, 
r e q uir es m o nit ori n g 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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 1 2 0  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R a ti o n al e 

S e cti o n 8. 5. 
P h ar m a c o ki n eti cs  

A d d e d c ar b a m a z e pi n e a n d it s 
c ar b a m a z e pi n e 1 0, 1 1 -
e p o xi d e m et a b olit e t o list of  
w h at pl as m a s a m pl es will b e 
a n al y z e d f or a n d d es cri b e d 
w h at si z e s a m pl es will b e 
c oll e ct e d  

 

C h a n g e d v ol u m e of pl as m a 
s a m pl es t h at ar e c oll e ct e d f or 
m e as ur e m e nt of 
c o n c e ntr ati o ns of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 , mi d a z ol a m, a n d 
itr a c o n a z ol e fr o m 
a p pr o xi m at el y 1 t o  
a p pr o xi m at e l y 2 m L  

T h es e ar e r el e v a nt t o P art E  

 

 

 

 

 

N u m b ers u p d at e d t o c orr e ct 
dis cr e p a n c y b et w e e n t e xt a n d 
bl o o d s a m pli n g s u m m ar y 
t a bl es i n e xisti n g pr ot o c ol 

S e cti o n 9. 1. S a m pl e Si z e 
D et er mi n ati o n  

A d d e d t e xt d es cri bi n g 
r e as o ni n g f or s a m pl e si z e 
d et er mi n ati o n f or P art E  

S a m pl e si z e will all o w f or 
d esir e d st ati sti c al a n al ys e s t o 
b e p erf or m e d  

S e cti o n 9. 3. 2. 1. 
P h ar m a c o ki n eti c P ar a m et er 
Esti m ati o n  

A d d e d t e xt d es cri bi n g w h at 
will o c c ur wit h d at a fr o m  
P art E  

T o d es cri b e h a n dli n g of d at a 
c oll e ct e d fr o m P art E  

S e cti o n 9. 3. 2. 2. 
P h ar m a c o ki n eti c St ati sti c al 
I nf er e n c e 

A d d e d t e xt d es cri bi n g w h at 
will o c c ur wit h d at a fr o m P art 
E  

T o d es cri b e h a n dli n g of d at a 
c oll e ct e d fr o m P art E  

S e cti o n 9. 3. 5. I nt eri m A c c ess 
t o D at a (I A D) 

A d d e d t e xt d es cri bi n g w h at 
will o c c ur wit h i nt eri m a c c ess 
t o d at a f or P arts A-D a n d P art 
E  

T o u p d at e w h e n I A D will 
t a k e pl a c e 

S e cti o n 1 0. 2. 1. A p p e n di x 2: 
Cli ni c al L a b or at or y T ests  

Bl o o d S a m pli n g S u m m ar y  

A d d e d bl o o d s a m pli n g t a bl e 
f or P art E 

P art E will c oll e ct diff er e nt 
bl o o d s a m pl e a m o u nt s t h a n 
ot h er p arts  

S e cti o n 1 0. 4. A p p e n di x 4: 
C o ntr a c e pti v e G ui d a n c e a n d 
C oll e cti o n of Pr e g n a n c y 
I nf or m ati o n 

U p d at e d d efi niti o n of  p o st -
m e n o p a us al st at e  

 

T o  b ett er  ali g n wit h c urr e nt 
st a n d ar di z e d s af et y g ui d a n c e  

 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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 1 2 1  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R a ti o n al e 

A d d e d m al e c o ntr a c e pti v e 
g ui d a n c e f or m al es i n P art E 
a n d diff er e nti at e d b et w e e n 
i nstr u cti o ns f or P arts E a n d 
all ot h er p arts  

P art E r e q uir es stri ct er 
c o ntr a c e pti v e g ui d a n c e d u e t o 
us e of c ar b a m a z e pi n e  

S e cti o n 1 0. 6. A p p e n di x 6: 
Li v er S af et y: S u g g est e d 
A cti o ns a n d F oll o w -u p 
Ass ess m e nts  

U p d at e d h e p ati c s af et y 
g ui d eli n es  

T o b ett er ali g n wit h c urr e nt 
st a n d ar di z e d s af et y g ui d a n c e  

S e cti o n 1 0. 7 A p p e n di x 9: 
A b br e vi ati o ns  

A d d e d 3 a d diti o n al 
a b br e vi ati o n t er ms a n d t h eir 
d efi niti o ns  

 

U p d at e d a b br e vi ati o n f or 
C Y P  

T h e a d d e d t e xt i n t hi s 
a m e n d m e nt us es t h es e 
a b br e vi ati o ns /t er ms 

 

T o pr o vi d e cl arit y  

S e cti o n 1 1. R ef er e n c es  A d d e d 3  r ef er e n c es t o t hi s 
s e cti o n  

T o pr o vi d e r ef er e n c es f or 
a d d e d t e xt  

 

 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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 1 2 2  

A m e n d m e nt d : 1 8 J u n e 2 0 2 1  

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt  

T h e pr ot o c ol w as a m e n d e d t o i d e ntif y t h e d os e f or C o h ort 1 ( 4 0 0 m g L Y 3 5 0 9 7 5 4) a n d C o h ort 2 
( 1 0 0 0 m g L Y 3 5 0 9 7 5 4) f or P art D b as e d o n s af et y, t ol er a bilit y, a n d p h ar m a c o ki n eti c d at a fr o m 
P arts A a n d C. T h e 4 0 0 -m g d os e f or C o h ort 1 w a s als o c h os e n b as e d o n a v ail a bilit y of a 2 0 0 m g 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 c a ps ul e str e n gt h t h at will b e pr o vi d e d b y t h e s p o ns or f or P art D o nl y. A n a d diti o n al 
U S sit e w as a d d e d t o e n a bl e e nr oll m e nt of J a p a n e s e s u bj e cts r e q uir e d f or P art D. T h e a d diti o n al 
U S sit e will b e pr o vi d e d 2 0 0 -m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 c a ps ul es a n d pl a c e b o c a ps ul e s as t h e sit e h as n ot 
b e e n q u alifi e d b y Eli Lill y a n d C o m p a n y f or e xt e m p or a n e o us pr e p ar ati o ns. T h e o pti o n al C o h orts 
7 ( P art A) a n d 4 ( P art C) h a v e b e e n r e m o v e d as t h er e is n o pl a n t o e v al u at e a d diti o n al d os e 
l e v els. 

 

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 1.  S y n o psis ( O v er all 
D esi g n)  

T h e st u d y d es cri pti o n h a s b e e n u p d at e d 
fr o m “si n gl e-c e nt er ” t o “ m ulti -c e nt er ”  

T his u p d at e w as 
m a d e f or 
o p er ati o n al/ 
r e cr uit m e nt 
c o nsi d er ati o ns  

1. 1.  S y n o psis ( O v er all 
D esi g n)  

T h e n u m b er of c o h orts i n P art A h as b e e n 
u p d at e d fr o m “ u p t o 7 ” t o “ u p t o 6 ”, a n d 
t h e n u m b er of c o h orts i n P art C h as b e e n 
u p d at e d fr o m “ u p t o 4 ” t o “ u p t o 3 ”  

S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

1. 1.  S y n o psis ( N u m b er of 
P arti ci p a nts)  

T h e n u m b er of p arti ci p a nts r e q uir e d t o 
c o m pl et e t h e st u d y h as b e e n u p d at e d fr o m 
“ a p pr o xi m at el y 1 2 1 ” t o “ a p pr o xi m at el y 
1 0 5 ”. T h e n u m b er of p arti ci p a nts f or P art 
A h as b e e n u p d at e d fr o m “ u p t o 5 9 ” t o 
“ u p t o 5 1 ”. T h e o pti o n al C o h ort 7 ( P art A) 
h as b e e n r e m o v e d. T h e n u m b er of 
p arti ci p a nts f or P art C h a s b e e n u p d at e d 
fr o m “ u p t o 3 4 ” t o “ u p t o 2 6 ”. T h e 
o pti o n al C o h ort 4 ( P art C) h as b e e n 
r e m o v e d.  

T his u p d at e w as 
m a d e f or 
o p er ati o n al 
c o nsi d er ati o ns 
a n d t h e r e as o ns 
st at e d i n t h e 
o v er all r ati o n al e 
f or t h e 
a m e n d m e nt  

1. 1.  S y n o psis (I nt er v e nti o n 
Gr o u ps a n d D ur ati o n)  

C o h ort 7 ( P art A) a n d C o h ort 4 ( P art C) 
h a v e b e e n r e m o v e d. Pl a n n e d d os es f or 
C o h orts 1 a n d 2 ( P art D) h a v e b e e n a d d e d.  

S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

1. 2.  S c h e m a  T h e o pti o n al C o h orts 7 ( P art A) a n d  4 
( P art C) h a v e b e e n r e m o v e d, a n d pl a n n e d 
d os es f or C o h orts 1 a n d 2 ( P art D) h a v e 
b e e n a d d e d  

S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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 1 2 3  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 3. 1. S c h e d ul e of A cti viti es 
( P art A) 

T h e o pti o n al C o h ort 7 h as b e e n r e m o v e d  S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

1. 3. 4. S c h e d ul e of A cti viti es 
( P art C) 

T h e o pti o n al C o h ort 4 h as b e e n r e m o v e d  S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

1. 3. 6. S c h e d ul e of A cti viti es 
( P art D) 

A d diti o n al E C G c oll e cti o n ti m e p oi nts 
h a v e b e e n a d d e d t o D a ys 1 a n d 2 of t h e 
tr e at m e nt p eri o d. E C Gs o n D a ys 1 a n d 2 
of t h e tr e at m e nt p eri o d h a v e b e e n c h a n g e d 
fr o m si n gl e t o tri pli c at e. A n a d diti o n al P K 
s a m pl e h as b e e n a d d e d t o D a y 1 of t h e 
tr e at m e nt p eri o d. 

U p d at e m a d e t o 
c oll e ct a d diti o n al 
s af et y/ 
t ol er a bilit y 
i nf or m ati o n 

4. 1. O v er all D esi g n  T e xt h as b e e n u p d at e d t o st at e t h at St u d y 
J 3 D-M C -F N A A will b e a m ulti -c e nt er, 
r at h er t h a n si n gl e-c e nt er st u d y  

T his u p d at e w as 
m a d e f or 
o p er ati o n al /r e cr u
it m e nt 
c o nsi d er ati o ns  

4. 1. O v er all D esi g n  T h e n u m b er of c o h orts i n P art A h as b e e n 
u p d at e d fr o m “ u p t o 7 ” t o “ u p t o 6 ”. T h e 
n u m b er of c o h orts i n P art C h as b e e n 
u p d at e d fr o m “ u p t o 4 ” t o “ u p t o 3 ”  

S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

4. 1. O v er all D esi g n  L a n g u a g e  h as b e e n u p d at e d t o s p e cif y t h at 
i n P art D, C o h orts 1 a n d 2 will b e r u n 
c o n c urr e ntl y  

T his u p d at e w as 
m a d e f or 
o p er ati o n al 
c o nsi d er ati o ns  

4. 2. 1. P art A a n d T a bl e 
F N A A. 1.  

T h e o pti o n al C o h ort 7 h as b e e n r e m o v e d  S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

4. 2. 3. P art C a n d T a bl e 
F N A A. 2.  

T h e o pti o n al C o h ort 4 h as b e e n r e m o v e d  S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

4. 2. 4. P art D ( M ulti pl e 
D osi n g i n H e alt h y J a p a n es e 
P arti ci p a nts)  

T h e n u m b er of p arti ci p a nts f or P art D 
( C o h orts 1 a n d 2) h as b e e n u p d at e d fr o m 
“ a p pr o xi m at el y ” 8 p er c o h ort ( 6 L Y: 2 
pl a c e b o) t o “ at l e ast ” 8 p er c o h ort ( 6 L Y: 2 
pl a c e b o)  

T his u p d at e w as 
m a d e f or 
o p er ati o n al 
c o nsi d er ati o ns  

4. 3. 1. J ustifi c ati o n f or 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 D os e  

T h e o pti o n al C o h orts 7 ( P art A) a n d 4 
( P art C) h a v e b e e n r e m o v e d, a n d pl a n n e d 
d os es f or C o h orts 1 a n d 2 ( P art D) h a v e 
b e e n a d d e d  

S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

6. 1. St u d y I nt er v e nti o ns 
A d mi ni st er e d  

A f o ot n ot e h as b e e n a d d e d t o n ot e t h at 
2 0 0 m g L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os a g e str e n gt h 
c a ps ul es a n d c orr es p o n di n g pl a c e b o will 
b e pr o vi d e d b y t h e s p o ns or f or P art D  

S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

6. 2. 
Pr e p ar ati o n/ H a n dli n g/ St or a g e/
A c c o u nt a bilit y  

L a n g u a g e h as b e e n a d d e d t o n ot e t h at a n 
a d diti o n al sit e h as b e e n a d d e d t o t h e st u d y 
t o r e cr uit t h e s u bj e cts r e q uir e d f or P art D. 
T h e s p o ns or will s u p pl y L Y 3 5 0 9 7 5 4 i n 
t h e f or m of 2 0 0-m g c a ps ul es a n d 
c orr es p o n di n g pl a c e b o   

T his u p d at e w as 
m a d e f o r 
o p er ati o n al /r e cr u
it m e nt 
c o nsi d er ati o ns  

6. 6. 1. D os e 
D e cisi o n/ Es c al ati o n ( P art D)  

T h e s e nt e n c e, “ T h e d e cisi o n t o c o n d u ct 
P art D will b e at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v esti g at or ” h as b e e n d el et e d. L a n g u a g e 
st ati n g t h at a n alt er n at e d osi n g p ar a di g m 
m a y b e us e d  f or P art D h as b e e n d el et e d.  

P art D will b e 
c o n d u ct e d, a n d 
t h e d osi n g 
p ar a di g m h as 
b e e n i d e ntifi e d  

6. 6. 1. D os e 
D e cisi o n/ Es c al ati o n ( P art D)  

L a n g u a g e i n t his s e cti o n h as b e e n u p d at e d 
t o st at e t h at t h e 2 d osi n g c o h orts i n P art D 
will b e r u n si m ult a n e o usl y  

T his u p d at e w as 
m a d e f or 
o p er ati o n al 
c o nsi d er ati o ns  

8. 2. 3. El e ctr o c ar di o gr a m s  L a n g u a g e h as b e e n u p d at e d t o st at e t h at i n 
t h e ti m e p oi nt s s p e cifi e d i n t h e S o A, 
tri pli c at e E C G r e c or di n gs will  b e 
c oll e ct e d  

U p d at e m a d e t o 
c oll e ct a d diti o n al 
s af et y/t ol er a bilit
y i nf or m ati o n  

T a bl e 1 0. 2. 1. Bl o o d S a m pli n g 
S u m m ar y  

T h e o pti o n al C o h orts 7 ( P art A) a n d 4 
( P art C) h a v e b e e n r e m o v e d 

S e e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

T a bl e 1 0. 2. 1. Bl o o d S a m pli n g 
S u m m ar y  

T a bl e f or P art D h as b e e n u p d at e d t o 
i n cl u d e a n a dditi o n al P K s a m pli n g ti m e 
p oi nt  

T h e u p d at e w as 
m a d e t o a c c o u nt 
f or a n a d d e d P K 
s a m pl e c oll e cti o n 
o n D a y 1 of P art 
D  

 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T
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A m e n d m e nt c : 0 2 A p ril 2 0 2 1  

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt  

T h er e is u n c ert ai nt y ar o u n d t h e effi c a ci o us d os e r a n g e pr oj e cti o ns f or L Y 3 5 0 9 7 5 4. C urr e nt 
e x pl or at or y bi o m ar k er d at a fr o m C o h orts 2 -4 s h o w a d os e -r el at e d i n cr e as e i n t ar g et 
c o n c e ntr ati o ns wit h n o e vi d e n c e of s at ur ati o n u p t o 3 0 0  m g . F urt h er, t h er e is p ot e nti al f or a n 
i n cr e as e i n e x p os ur e ( u p t o a p pr o xi m at el y 8. 8 x) i n t h e pr es e n c e of a str o n g C Y P 3 A 4 i n hi bit or 
( P art B D DI). F or t h es e r e as o ns, d osi n g at 2 0 0 0 m g is n e c ess ar y t o pr o vi d e i nf or m ati o n t o 
s u p p ort d os e s el e cti o n i n s u bs e q u e nt st u di es, i n a d diti o n t o f urt h er i nsi g ht r e g ar di n g s af et y, 
t ol er a bilit y, P K, a n d e x pl or at or y bi o m ar k ers.  
  
R e vi e w of pr eli mi n ar y s af et y d at a u p t o 1 9 M ar c h 2 0 2 1 s h o ws t h er e h a v e b e e n n o st u d y 
dis c o nti n u ati o ns, L Y -r el at e d A Es or S A Es i n t h e S A D u p t o 1 0 0 0 m g.  Pr eli mi n ar y a n al ysis of 
t h e a v ail a bl e P K d at a fr o m 1 0 t o 3 0 0 m g i n di c at es t h at A U C is a p pr o xi m at el y d os e-pr o p orti o n al 
wit hi n t hi s d os e r a n g e aft er si n gl e d os es . B as e d o n t hi s i nf or m ati o n, t h e m ar gi n of s af et y at 2 0 0 0 
m g  is esti m at e d t o b e 5 x f or r at a n d 6 x f or d o g ( b a s e d o n 1 -m o nt h N O A E L A U Cs)  a n d s u p p orts 
t h e e v al u ati o n of t h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K of t h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e l e v el of 2 0 0 0 m g f or 
C o h ort 6.   
 
S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1 . 1. S y n o psis T h e C o h ort 6 L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e l e v el h as 
b e e n u p d at e d fr o m T B D t o 2 0 0 0 m g  

S e e o v er all r ati o n al e 
f or t h e a m e n d m e nt 

1 . 2. S c h e m a T h e s c h e m a h as b e e n u p d at e d t o r efl e ct t h e 
2 0 0 0 -m g d os e f or C o h ort 6  

S e e o v er all r ati o n al e 
f or t h e a m e n d m e nt 

1. 3. 1.  P art A: Si n gl e -
As c e n di n g D os e, 
C o h orts 1, 2, 3, 5, 6, 
a n d 7 ( So A)  

A n e x pl or at or y s ali v a s a m pl e h as b e e n 
a d d e d at 7 2 h o urs p ost -L Y 3 5 0 9 7 5 4 d osi n g 
f or C o h ort 6 

A n al ysis of t h e 
pr eli mi n ar y 
e x pl or at or y bi o m ar k er 
d at a s u g g est a n 
i n c o m pl et e 
c h ar a ct eri z ati o n of t h e 
bi o m ar k ers d u e t o t h e 
li mit e d n at ur e of t h e 
s a m pl e c oll e cti o ns i n 
t h e S A D. Lill y is 
c urr e ntl y e x pl ori n g t h e 
p ossi bilit y of 
l e v er a gi n g t h e 
bi o m ar k er fi n di n gs as 
a n as p e ct of d os e 
s el e cti o n a n d 
r efi n e m e nt i n f ut ur e 
p ati e nt st u di es. F or 
t hi s r e as o n a n d b as ed 
o n t h e e m er gi n g 
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e x pl or at or y bi o m ar k er 
d at a fr o m S A D 
C o h orts 2 -4 ( 3 0, 1 0 0 
a n d 3 0 0 m g 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 ), 
a d diti o n al s a m pl e 
c oll e cti o n h as b e e n 
a d d e d t o t h e M A D a n d 
C o h ort 6 of t h e S A D.  

1. 3. 4.  P art C: 
M ulti pl e -As c e n di n g 
D os e –  C o h orts 1, 3, 
a n d 4 –  Si n gl e P eri o d  
( So A)  

E x pl or at or y bl o o d s a m pli n g h as b e e n 
di vi d e d i nt o 2 r o ws, 1 f or pl as m a bl o o d 
s a m pli n g ti m e p oi nts a n d 1 f or s er u m bl o o d 
s a m pli n g ti m e p oi nts. Pr e d os e pl as m a 
s a m pl es h a v e b e e n a d d e d o n D a ys 3 -6, a n d 
D a ys 9 -1 3 ( pr e d os e s a m pl e o n D a y 8 will 
still b e c oll e ct e d). Pl as m a c oll e cti o ns at 4 8, 
7 2, a n d 9 6 h o urs aft er t h e fi n al d os e h a v e 
als o b e e n a d d e d. Pr e d os e s er u m bl o o d 
s a m pl es h a v e b e e n a d d e d o n D a ys 1, 3, 6, 9, 
a n d 1 2. A s er u m c oll e cti o n at 2 4 h o urs aft er 
t h e fi n al d os e h as als o b e e n a d d e d. 

S e e r ati o n al e f or  
u p d at e i n S e cti o n 
1. 3. 1.  P art A: Si n gl e -
As c e n di n g D os e, 
C o h orts 1, 2, 3, 5, 6, 
a n d 7 ( S o A) . 

1. 3. 6.  P art D: 
M ulti pl e -D os e i n 
J a p a n es e H e alt h y 
P arti ci p a nts –  Si n gl e 
P eri o d ( S o A)  

E x pl or at or y bl o o d s a m pli n g h as b e e n 
di vi d e d i nt o 2 r o ws, 1 f or pl as m a bl o o d 
s am pli n g ti m e  p oi nt s a n d 1 f or s er u m bl o o d 
s a m pli n g ti m e p oi nts. Pr e d os e pl as m a 
s a m pl es h a v e b e e n a d d e d o n D a ys 3 -6, a n d 
D a ys 9 -1 3 ( pr e d os e s a m pl e o n D a y 8 will 
still b e c oll e ct e d). Pl as m a c oll e cti o ns at 4 8, 
7 2, a n d 9 6 h o urs aft er t h e fi n al d os e h a v e 
als o b e e n a d d e d. Pr e d os e s er u m s a m pl es 
h a v e b e e n a d d e d o n D a ys 1, 3, 6, 9, a n d 1 2. 
A s er u m c oll e cti o n at 2 4 h o urs aft er t h e 
fi n al d os e h as als o b e e n a d d e d. 

S e e r ati o n al e f or 
u p d at e i n S e cti o n 
1. 3. 1.  P art A: Si n gl e -
As c e n di n g D os e, 
C o h orts 1, 2, 3, 5, 6, 
a n d 7 ( S o A ) 

4. 2 .1. P art A ( Si n gl e -
As c e n di n g D os e)  

I n T a bl e F N A A. 1, t h e pl a n n e d L Y 3 5 0 9 7 5 4 
d os e l e v el f or C o h ort 6 h as b e e n u p d at e d t o 
2 0 0 0 m g  

S e e o v er all r ati o n al e 
f or t h e a m e n d m e nt 

4 . 3. 1. J ustifi c ati o n f or 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 D os e  

L a n g u a g e h as b e e n u p d at e d t o n ot e t h at t h e 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e f or C o h ort 6 of S A D is 
2 0 0 0 m g, a n d is b as e d o n e m er gi n g d at a 
fr o m S A D C o h orts 1-5. L a n g u a g e i n t his 
s e cti o n a n d t h e m ar gi n of s af et y t a bl e 
( T a bl e F N A A. 3) h a v e b e e n als o b e e n 

S e e o v er all r ati o n al e 
f or t h e a m e n d m e nt 
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u p d at e d b as e d o n a v ail a bl e P K d at a fr o m 
C o h orts 1 -4 of t h e S A D.  

6. 1. St u d y 
I nt er v e nti o ns 
A d mi ni st er e d  

T h e pl a n n e d L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e r a n g e f or 
P arts A -D h as b e e n u p d at e d fr o m 1 0 – 1 0 0 0  
t o 1 0– 2 0 0 0 m g  

S e e o v er all r ati o n al e 
f or t h e a m e n d m e nt 

6 . 6. D os e 
M o difi c ati o n  

L a n g u a g e h as b e e n u p d at e d t o n ot e t h at t h e 
d os e i n C o h ort 6 is t h e pl a n n e d hi g h est S A D 
d os e l e v el ( w as pr e vi o usl y C o h ort 5), a n d 
t h at e m er gi n g d at a fr o m C o h orts 1-5 of t h e 
S A D will b e r e vi e w e d pri or t o es c al ati o n t o 
t hi s d os e l e v el. 

S e e o v er all r ati o n al e 
f or t h e a m e n d m e nt 

1 0. 2. 1. Bl o o d 
S a m pli n g S u m m ar y  
(P art C ( M A D) 
[ C o h orts 1, 3, a n d 4]) 
a n d P art D M A D 
(J a p a n es e P arti ci p a nts) 

T h e s a m pli n g t a bl es f or P arts C ( M A D) a n d 
D ( M A D; J a p a n es e p arti ci p a nts) h a v e b e e n 
u p d at e d. E x pl or at or y bl o o d s a m pli n g h as 
b e e n di vi d e d i nt o 2  r o ws, 1  f or pl as m a 
bl o o d s a m pli n g a n d 1  f or s er u m bl o o d 
s a m pli n g. 

T his di visi o n of 
e x pl or at or y s a m pli n g 
is b as e d o n e m er gi n g 
d at a fr o m C o h orts 1 -5 
of t h e S A D a n d 
o p er ati o n al 
c o nsi d er ati o ns  
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A m e n d m e nt b : 0 5 F e b r u a r y 2 0 2 1  

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt  

Pr eli mi n ar y d at a fr o m C o h orts 1 a n d 2 of t h e S A D p orti o n of t hi s st u d y i n di c at e a t er mi n al 
eli mi n ati o n h alf -lif e (t1/ 2 ) f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 of a p pr o xi m at el y 1 4-1 7 h o urs b as e d o n 

n o n c o m p art m e nt al a n al ysis w hi c h is l o n g er t h a n t h e pr oj e ct e d t 1/ 2  of a p pr o xi m at el y 5 h o urs. T his 

a m e n d m e nt e xt e n ds s af et y a n d t ol er a bilit y c oll e cti o n ti m es i n t h e M A D ( P arts C a n d D) 
c o m p o n e nts of t h e st u d y i n a c c or d a n c e wit h t his fi n di n g.  

 

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 1. S y n o psis –  
I nt er v e nti o n 
Gr o u ps a n d 
D ur ati o n ( P art B)  

T h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e f or P art B ( D DI –  
C Y P 3 A 4 vi cti m) h as b e e n u p d at e d t o 1 0 m g  

T his d os e is b as e d o n 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d 
P K d at a fr o m P art A  

1. 2. S c h e m a  L a n g u a g e h as b e e n u p d at e d i n t h e fi g ur e t o 
n ot e t h at t h e M A D will st art aft er r e vi e w of 
s af et y a n d P K d at a fr o m t h e 1 0 0 0 -m g 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 S A D c o h ort, r at h er t h a n t h e 
3 0 0 -m g c o h ort as pr e vi o usl y st at e d  

T his u p d at e c orr e cts 
a n err or i n t h e ori gi n al 
pr ot o c ol  

1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es   

T h e n ot es c ol u m n f or pr e g n a n c y t ests i n all 
p arts of t h e S o A h as b e e n u p d at e d t o r efl e ct 
t h at s er u m pr e g n a n c y t ests will b e 
p erf or m e d at s cr e e ni n g a n d uri n e t ests will 
b e p erf or m e d at all ot h er ti m e p oi nts.  

T his u p d at e w as m a d e 
f or c o nsist e n c y 

1. 3. 2.  P art A: Si n gl e -
As c e n di n g D os e a n d 
F o o d Eff e ct 
E v al u ati o n, C o h ort 4 
( 2-P eri o d Cr oss o v er)  

 

F o ot n ot e “ b ”  h as b e e n u p d at e d t o r efl e ct 
t h at t h e w as h o ut b et w e e n P eri o ds 1 a n d 2 
will b e at l e ast 5 d a ys. F o ot n ot e “ c ”  h as 
b e e n u p d at e d t o r efl e ct t h at t h e PI m ust 
r e vi e w t h e D a y 5 l a b or at or y r es ult s i n 
P eri o d 1 b ef or e d osi n g o n D a y 1 of P eri o d 
2.  

T h es e u p d at es w er e 
m a d e t o ali g n wit h t h e 
i n cr e as e d l e n gt h of 
st a y t h at w as i n cl u d e d 
i n A m e n d m e nt a  

 

1. 3. 3. P art B: Dr u g -
Dr u g I nt er a cti o n wit h 
C Y P 3 A 4 I n hi biti o n –  
Fi x e d S e q u e n c e  

P K s a m pli n g h as b e e n e xt e n d e d t o 9 6 h o urs 
p ost d os e i n t h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 al o n e ar m 
( d osi n g o c c urs o n D a y 1). Dis c h ar g e, 
P E/ M A, a n d cli ni c al l a b or at or y t ests h a v e 
b e e n m o v e d fr o m D a y 1 4 t o D a y 1 7. 
C O VI D -1 9 t esti n g a n d si n gl e s a f et y E C Gs 
h a v e b e e n a d d e d t o D a y 1 7. A E/ m e di c ati o n 
r e vi e w, vit al si g n ass ess m e nts, a n d P K 
s a m pl es h a v e b e e n a d d e d f or t h e a d diti o n al 
d a ys i n t h e C R U. T h e 5 h o ur p ost d os e 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 P K s a m pl es o n D a ys 1 a n d 1 0, 

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  
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a n d t h e 6 0 h o ur p ost d os e s a m pl e o n D a y 1 2 
h a v e b e e n r e m o v e d. F o ot n ot e “ a ”  h as b e e n 
u p d at e d t o r efl e ct t h at t h e w as h o ut p eri o d 
b et w e e n L Y 3 5 0 9 7 5 4 a n d itr a c o n a z ol e 
d osi n g m a y b e e xt e n d e d b y u p t o 5 d a ys 
b as e d o n e m er gi n g P K d at a.  

 T e m p er at ur e h as b e e n r e m o v e d fr o m t h e 
vit al si g ns r o w, a n d a r o w f or t e m p er at ur e 
h as b e e n a d d e d. T e m p er at ur e ass ess m e nts 
will b e d o n e at c h e c k -i n ( D a y -2), pr e d os e 
o n D a ys 1, 6 , a n d 1 0, a n d o n D a y 1 7, e arl y 
dis c o nti n u ati o n, a n d f oll o w -u p.  

T his u p d at e w as m a d e 
t o i m pr o v e cl arity 
s urr o u n di n g 
t e m p er at ur e 
ass ess m e nts  

1. 3. 4 . P art C : 
M ulti pl e -As c e n di n g 
D os e –  C o h orts 1, 3, 
a n d 4 –  Si n gl e P eri o d  

 

T h e d ur ati o n of st a y f or C o h orts 1, 3, a n d 4 
of t h e M A D h as b e e n i n cr e as e d t o gr e at er 
t h a n 9 6 h o urs f oll o wi n g t h e l ast L Y 3 5 0 9 7 5 4 
d os e, aft e r w hi c h p arti ci p a nts m a y b e 
dis c h ar g e d o n D a y 1 9 at t h e dis cr eti o n of 
t h e i n v esti g at or. Dis c h ar g e, P E/ M A, cli ni c al 
l a b or at or y t ests, C O VI D-1 9 t esti n g, a n d 
si n gl e s af et y E C Gs h a v e b e e n m o v e d fr o m 
D a y 1 5 t o D a y 1 9. A E/ m e di c ati o n r e vi e w, 
vit al si g n ass ess m e nt s, a n d P K s a m pli n g 
ti m e p oi nts h a v e b e e n a d d e d f or t h e 
a d diti o n al d a ys i n t h e C R U. T h e 5 -h o ur 
p ost d os e P K s a m pl es o n D a ys 1, 7, a n d 1 4 
h a v e b e e n r e m o v e d.  

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

 T h e D a y 1 5 ti m e  p oi nt s f or e x pl or at or y 
bl o o d s a m pli n g a n d  e x pl or at or y b u c c al 
s w a bs a n d s ali v a s a m pl es h a v e b e e n 
u p d at e d fr o m “ P ” t o “ 2 4 h o urs ”  

T his u p d at e  c orr e cts 
a n err or i n t h e ori gi n al 
pr ot o c ol  

1. 3. 5. P art C: 
M ulti pl e -As c e n di n g 
D os e a n d P er p etr at or 
D DI –  C o h ort 2 Fi x e d 
S e q u e n c e  

T h e d ur ati o n of st a y f o r C o h ort 2 of t h e 
M A D h as b e e n i n cr e as e d t o 9 6 h o urs 
f oll o wi n g t h e l ast L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e. 
Dis c h ar g e, P E/ M A, cli ni c al l a b or at or y t ests, 
C O VI D -1 9 t esti n g, a n d si n gl e s af et y E C Gs 
h a v e b e e n m o v e d fr o m D a y 1 7 t o D a y 1 9. 
A E /m e di c ati o n r e vi e w a n d vit al si g n 
ass ess m e nts h a v e b e e n a d d e d f or t h e 
a d diti o n al d a ys i n t h e C R U. T h e P K s a m pl e 
o n D a y 1 6 h as b e e n r e m o v e d.  

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

 T h e D a y 1 5 ti m e  p oi nt s f or e x pl or at or y 
bl o o d s a m pli n g a n d  e x pl or at or y b u c c al 

T his u p d at e  c orr e cts 
a n err or i n t h e ori gi n al 
pr ot o c ol  
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s w a bs a n d s ali v a s a m pl es h a v e  b e e n 
u p d at e d fr o m “ P ” t o “ 2 4 h o urs ”  

1. 3. 6. P art D: 
M ulti pl e -D os e i n 
J a p a n es e H e alt h y 
P arti ci p a nts –  Si n gl e 
P eri o d  

T h e d ur ati o n of st a y f or P art D ( M A D i n 
J a p a n es e H e alt h y P arti ci p a nts) h as b e e n 
i n cr eas e d t o gr e at er t h a n 9 6 h o urs f oll o wi n g 
t h e l ast L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e. Dis c h ar g e, 
P E/ M A, cli ni c al l a b or at or y t ests, C O VI D -
1 9 t esti n g, a n d si n gl e s af et y E C Gs h a v e 
b e e n m o v e d fr o m D a y 1 5 t o D a y 1 9. 
A E/ m e di c ati o n r e vi e w, vit al si g n 
ass ess m e nts, a n d P K s a m pli n g ti m e  p oi nt s 
h a v e b e e n a d d e d f or t h e a d diti o n al d a ys i n 
t h e C R U. T h e 5-h o ur P K s a m pl es o n D a ys 
1, 7, a n d 1 4 h a v e b e e n r e m o v e d.  

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

 T h e D a y 1 5 ti m e  p oi nt s f or e x pl or at or y 
bl o o d s a m pli n g a n d  e x pl or at or y b u c c al 
s w a bs a n d s ali v a s a m pl es h a v e b e e n 
u p d at e d fr o m “ P ” t o “ 2 4 h o urs ”  

T his u p d at e  c orr e cts 
a n err or i n t h e ori gi n al 
pr ot o c ol  

   

4. 2. 1. P art A ( Si n gl e -
As c e n di n g D os e)  

L a n g u a g e i n t his s e cti o n h as b e e n u p d at e d 
t o r efl e ct a n a p pr o xi m at e h alf-lif e of 1 4 t o 
1 7 h o urs f or L Y 3 5 0 9 7 5 4.  

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

4. 2. 2. P art B 
( C Y P 3 A 4 I n hi biti o n) 

T h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e t o b e st u di e d i n t his 
p orti o n of t h e st u d y h as b e e n i d e ntifi e d as 
1 0 m g.  

L a n g u a g e d es cri bi n g t h e w as h o ut p eri o d h as 
b e e n u p d at e d fr o m “ u p t o 3 d a ys ” t o “ u p t o 
5 d a ys ”.  

L a n g u a g e i n t his s e cti o n d et aili n g l e n gt h of 
p arti ci p a nt st a y  h as b e e n u p d at e d i n 
a c c or d a n c e wit h t h e c h a n g es m a d e t o t h e 
S o A  i n t his a m e n d m e nt. 

Fi g ur e F N A A. 1 h as b e e n u p d at e d t o r efl e ct 
t h e i n cr e as e d st a y a n d P K s a m pli n g c h a n g es 
m a d e t o t h e S o A.  

T his d os e is b as e d o n 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d 
P K d at a fr o m P art A.  

R ef er t o t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt.  

P K s a m pli n g d ur ati o n 
a n d p arti ci p a nt st a y i n 
t h e C R U h as b e e n 
i n cr e as e d t o a c c o u nt 
f or pr edi ct e d l o n g er 
h alf -lif e of 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 aft er 
itr a c o n a z ol e i n hi biti o n 
of C Y P 3 A 4 -m e di at e d 
cl e ar a n c e.  

4. 2. 3 .  P art C 
( M ulti pl e-As c e n di n g 
D os e/ C Y P 3 A 4 
P er p etr at or D DI)    

L a n g u a g e i n t his s e cti o n d et aili n g l e n gt h of 
p arti ci p a nt st a y  h as b e e n u p d at e d i n 
a c c or d a n c e wit h t h e c h a n g es m a d e t o t h e 
S o A  i n t his a m e n d m e nt 

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  
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 Fi g ur e F N A A. 2 h as b e e n u p d at e d t o r efl e ct 
t h e i n cr e as e d d ur ati o n of st a y i n t h e C R U 
a n d t o c orr e ct a n err or i n L Y 3 5 0 9 7 5 4 P K  
s a m pli n g ti m es  

R ef er t o t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

4. 3. 1. J ustifi c ati o n f or 
L Y 3 5 0 9 7 5 4 D os e;  

T a bl e F N A A. 3.  

F o ot n ot es “ c ”  a n d “ d ”  h a v e b e e n u p d at e d t o 
n ot e t h at e x p os ur e is pr e di ct e d A U C or 
C m a x  at st e a d y st at e  

T his u p d at e w as m a d e 
f or cl arit y 

 

 T h e L Y 3 5 0 9 7 5 4 d os e t o b e st u di e d i n P art 
B ( L Y 3 5 0 9 7 5 4 C Y P 3 A 4 Vi cti m 
Ass ess m e nt) h as b e e n i d e ntifi e d as 1 0 m g  

T his d os e w as 
d et er mi n e d b as e d o n 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d 
P K d at a fr o m P art A  

6. 6. 1. D os e 
D e cisi o n/ Es c al ati o n  

T h e n u m b er of d a ys f oll o wi n g t h e l ast d os e 
of L Y 3 5 0 9 7 5 4 ( 5) t h at s af et y d at a ar e 
r e q uir e d t o b e r e vi e w e d f or S A D a n d M A D 
d os e es c al ati o ns h as b e e n a d d e d  

T his u p d at e w as m a d e 
f or cl arit y 

9. 3. 5. I nt eri m A c c ess 
t o D at a (I A D) 

T h e n u m b er of d a ys t h at d at a will b e 
c oll e ct e d f or p arti ci p a nts  i n e a c h c o h ort 
b ef or e I A D is pl a n n e d t o o c c ur h as b e e n 
u p d at e d fr o m “ u p t o D a y 1 4 ” t o “ u p t o D a y 
1 7 ” f or P art B ( C Y P 3 A 4 vi cti m D DI), fr o m 
“ u p t o D a y 1 5 ” t o “ u p t o D a y 1 9 ” f or 
C o h orts 1 a n d 3, a n d fr o m “ u p t o D a y 1 6 ” 
t o “ u p t o D a y 1 9 ” f or C o h ort 2 i n t h e MA D 
c o m p o n e nt of t h e st u d y.  

R ef er t o t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

1 0. 2. A p p e n di x 2: 
Cli ni c al L a b or at or y 
T ests  

W B C est er as e t esti n g h as b e e n a d d e d t o t h e 
uri n al ysis  

T his c h a n g e c orr e cts 
a n o mi ssi o n i n t h e 
ori gi n al pr ot o c ol  

 F o ot n ot e “ e ”  h as b e e n  u p d at e d t o r efl e ct 
t h at a s er u m pr e g n a n c y t est will b e 
p erf or m e d at s cr e e ni n g a n d uri n e pr e g n a n c y 
t ests will b e p erf or m e d at all ot h er ti m e 
p oi nt s  

T his u p d at e w as m a d e 
f or c o nsist e n c y 

1 0. 2. 1. Bl o o d 
S a m pli n g S u m m ar y  

T h e n u m b er of L Y 3 5 0 9 7 5 4 P K s a m pl es a n d 
c orr es p o n di n g bl o o d v ol u m es h a v e b e e n 
u p d at e d i n t h e bl o o d s a m pli n g t a bl es f or 
P art B ( D DI wit h C Y P 3 A 4 I n hi biti o n –  
Fi x e d S e q u e n c e) a n d P art C ( M A D + 
Mi d a z ol a m D DI [ C o h ort 2])  

T h es e c h a n g es w er e 
m a d e i n a c c or d a n c e 
wit h u p d at es t o P K 
s a m pli n g m a d e i n t h e 
c o rr es p o n di n g s e cti o ns 
of t h e S o A  
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A m e n d m e nt a : 3 0 D e c e m b e r 2 0 2 0 

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt  

Pr eli mi n ar y d at a fr o m C o h ort 1 of t h e S A D p orti o n of t hi s st u d y i n di c at e a t er mi n al eli mi n ati o n 
h alf -lif e (t1/ 2 ) f or L Y 3 5 0 9 7 5 4 of gr e at er t h a n 5 h o urs b as e d o n n o n -c o m p art m e nt al a n al ysis 

w hi c h is l o n g er t h a n t h e pr oj e ct e d t1/ 2  of a p pr o xi m at el y 5 h o urs. T hi s a m e n d m e nt e xt e n ds s af et y, 

t ol er a bilit y, a n d P K c oll e cti o n ti m es i n a c c or d a n c e wit h t his fi n di n g 

 

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es ; 

1. 3. 1.  P art A: Si n gl e -
As c e n di n g D os e, 
C o h orts 1, 2, 3, 5, 6, 
a n d 7  

 

T h e d ur ati o n of st a y f or t h e S A D p orti o n of 
t hi s st u d y ( P art A, C o h orts 1-3 a n d 5 -7) h as 
b e e n i n cr e as e d t o 9 6 h o urs p ost d os e. P K, 
s af et y, a n d t ol er a bilit y c oll e cti o ns w er e 
a d d e d at 7 2 a n d 9 6 h o urs p ost d os e. F oll o w -
u p will o c c ur at l e ast 7 d a ys aft er dis c h a r g e, 
n ot fi n al d os e as pr e vi o usl y st at e d.  

R ef er t o t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es ;  

1. 3. 2.  P art A: Si n gl e -
As c e n di n g D os e a n d 
F o o d Eff e ct 
E v al u ati o n, C o h ort 4 
( 2-P eri o d Cr oss o v er)  

 

T h e d ur ati o n of st a y f or t h e S A D p orti o n of 
t hi s st u d y ( P art A, C o h ort 4) h as b e e n 
i n cr e as e d t o 9 6 h o urs p ost d os e. P K, s af et y, 
a n d t ol er a bilit y c oll e cti o ns w er e a d d e d at 7 2 
a n d 9 6 h o urs p ost d os e f or Tr e at m e nt P eri o d 
1 ( F ast e d) a n d Tr e at m e nt P eri o d 2 ( F e d). 
F oll o w -u p will o c c ur at l e ast 7 d a ys aft er 
dis c h ar g e, n ot fi n al d os e as pr e vi o usl y 
st at e d.  

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

4. 2. S ci e ntifi c 
R ati o n al e f or St u d y 
D esi g n;  

4. 2. 1.   P art A ( Si n gl e - 
As c e n di n g D os e)   

 

L a n g u a g e i n t his s e cti o n d et aili n g l e n gt h of 
p arti ci p a nt st a y  a n d ti mi n g of f oll o w -u p h as 
b e e n u p d at e d i n a c c or d a n c e wit h t h e 
c h a n g es m a d e t o t h e S o A  i n t his a m e n d m e nt 

R ef er t o  t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

5. 1. I n cl usi o n Crit eri a  Crit eri o n 7. b h as b e e n u p d at e d t o c h a n g e t h e 
F S H c ut off fr o m > 4 0 mI U/ m L t o ≥ 4 0 
mI U/ m L  

T his c orr e cts a n err or 
i n t h e ori gi n al pr ot o c ol 

5. 2. E x cl usi o n Crit eri a  Crit eri o n 1 6 h as b e e n u p d at e d t o r e pl a c e 
Q T c B wit h Q T c F f or c al c ul ati o n of 
c orr e ct e d Q T i nt er v al  

T his c orr e cts a n  err or 
i n t h e ori gi n al pr ot o c ol 

5. 2. E x cl usi o n Crit eri a  Crit eri o n 3 7 h as b e e n a d d e d t o i n cl u d e 
t esti n g f or a cti v e or l at e nt t u b er c ul osi s at 
s cr e e ni n g  

T his c orr e cts a n 
o mi ssi o n i n t h e 
ori gi n al pr ot o c ol  
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8. 5. P h ar m a c o ki n eti cs  

 

L a n g u a g e h as b e e n a d d e d t o d es cri b e 
e x pl or at or y m et a b olit e pr ofili n g i n uri n e 
a n d pl as m a  

 

T his c orr e cts a n 
o mi ssi o n i n t h e 
ori gi n al pr ot o c ol  

 

 

9. 3. 5. I nt eri m A c c ess 
t o D at a (I A D) 

T h e n u m b er of d a ys t h at d at a will b e 
c oll e ct e d f or p arti ci p a nts i n e a c h c o h ort i n 
t h e S A D c o m p o n e nt of t h e st u d y ( P art A), 
b ef or e I A D is pl a n n e d t o o c c ur , h as  b e e n 
u p d at e d fr o m u p t o 3 d a ys p ost d os e t o u p t o 
5 d a ys p ost d os e.  

R ef er t o t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

 

1 0. 2. A p p e n di x 2: 
Cli ni c al L a b or at or y 
T ests  

 

Q u a nti F E R O N -T B G ol d t est i n g, a n d F S H 
t esti n g h a v e b e e n a d d e d t o b e d o n e at 
s cr e e ni n g.  

E q u ati o ns f or c al c ul ati o n of cr e ati ni n e 
cl e ar a n c e h a v e b e e n a d d e d t o t h e f o ot n ot es.  

 

T h es e c h a n g es c orr e ct 
o mi ssi o ns i n t h e 
ori gi n al pr ot o c ol  

 

 

 

1 0. 2. 1. Bl o o d 
S a m pli n g S u m m ar y  

 

U p d at es t o t h e s a m pli n g t a bl es f or t h e S A D 
c o m p o n e nt of t h e st u d y ( P art A) h a v e b e e n 
m a d e i n a c c or d a n c e wit h i n cr e as e d 
p arti ci p a nt st a y i n t h e C R U as d et ail e d i n 
t h e So A.  

 

R ef er t o t h e o v er all 
r ati o n al e f or t h e 
a m e n d m e nt  

 

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



C O N FI D E N TI A L  J 3 D -M C -F N A A( i) 

 1 3 4  

1 1.  R ef e r e n c es  

Bl a u v elt A,  C hiri c o z zi  A. T h e i m m u n ol o gi c r ol e of I L -1 7 i n ps ori asis a n d p s ori ati c art hritis 
p at h o g e n esis . Cli n R e v  All er g y I m m u n ol. 2 0 1 8 ; 5 5: 3 7 9-3 9 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 1 2 0 1 6 -
0 1 8 -8 7 0 2 -3  

B utl er L D, G u z zi e -P e c k P, H art k e J, et al. C urr e nt n o n cli ni c al t esti n g p ar a di g ms i n s u p p ort of 
s af e cli ni c al tri als: A n I Q C o ns orti u m Dr u S af e p er s p e cti v e. R e g ul T o xi c ol P h ar m a c ol . 2 0 1 7; 8 7 
S u p pl 3: S 1 -S 1 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. yrt p h. 2 0 1 7. 0 5. 0 0 9  

C h e n Y, C a b al u T D, C all e g ari E, et al.  R e c o m m e n d ati o ns f or t h e d esi g n of cli ni c al dr u g-dr u g 
i nt er a cti o n st u di es wit h itr a c o n a z ol e usi n g a m e c h a nisti c p h ysi ol o gi c all y-b as e d 
p h ar m a c o ki n eti c m o d el . C P T P h ar m a c o m etri cs S yst P h ar m a c ol . 2 0 1 9; 8( 9): 6 8 5-6 9 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ ps p 4. 1 2 4 4 9  

C o c k cr oft  D W, G a ult M H. Pr e di cti o n of cr e ati ni n e cl e ar a n c e fr o m s er u m  cr e ati ni n e.  
N e p hr o n . 1 9 7 6; 1 6( 1): 3 1-4 1. htt ps:// d oi . or g/1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 1 8 0 5 8 0  

D e G e or g e J, R o b erts o n S, B utl er L, et al . A n i n d ustr y p ers p e cti v e o n t h e 2 0 1 7 E M A g ui d eli n e o n 
first-i n-h u m a n a n d e arl y cli ni c al tri als. Cli n P h ar m a c ol T h er . 2 0 1 8; 1 0 3( 4): 5 6 6-5 6 9.  
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ c pt. 9 8 4  

[E M A ] E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y.  G ui d eli n e o n str at e gi es t o i d e ntif y a n d miti g at e ris ks f or 
first-i n-h u m a n a n d e arl y cli ni c al tri als wit h i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u cts . 
E M E A/ C H M P/ S W P/ 2 8 3 6 7/ 0 7 R e v. 1. P u bli s h e d J ul y 2 0, 2 0 1 7. A c c ess e d A u g ust 1 7, 2 0 2 0.  
htt p:// w w w. e m a. e ur o p a. e u/ d o cs/ e n _ G B/ d o c u m e nt _li br ar y/ S ci e ntifi c _ g ui d eli n e/ 2 0 1 7/ 0 7/ W C 5 0
0 2 3 2 1 8 6. p df  

[ F D A] F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n. G ui d a n c e f or i n d ustr y.  Cli ni c al d r u g int er a cti o n st u di es - 
c yt o c hr o m e P 4 5 0 e n z y m e - a n d tr a ns p ort er-m e di at e d d r u g int er a cti o ns . S e pt e m b er 2 0 2 0. 
A c c ess e d A u g ust 2 6, 2 0 2 0. htt ps:// w w w.f d a. g o v/r e g ul at or y -i nf or m ati o n/s e ar c h-f d a-g ui d a n c e -
d o c u m e nts/ cli ni c al -dr u g -i nt er a cti o n-st u di es -c yt o c hr o m e -p 4 5 0 -e n z y m e -a n d -tr a ns p ort er-
m e di at e d -dr u g -i nt er a cti o ns 

[ F D A] F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n. G ui d a n c e f or in d ustr y. Esti m ati n g t h e m a xi m u m s af e 
st arti n g d os e i n i niti al cli ni c al tri als f or t h er a p e uti cs i n a d ult h e alt h y v ol u nt e ers. J ul y 2 0 0 5. 
A c c ess e d A u g ust 3, 2 0 2 0.  htt ps:// w w w.f d a. g o v/ m e di a/ 7 2 3 0 9/ d o w nl o a d  

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T



Si g n at ur e P a g e f or V V- C LI N- 0 1 4 9 0 6 v 1. 0

Si g n at ur e P a g e f or V V- C LI N- 0 1 4 9 0 6 v 1. 0

A p pr o v al

0 1- D e c- 2 0 2 1 1 4: 3 5: 3 8 G M T + 0 0 0 0

A p pr o v al

0 1- D e c- 2 0 2 1 1 5: 3 8: 4 9 G M T + 0 0 0 0

A p pr o v e d o n 0 1 D e c 2 0 2 1 G M T

P P D

P P D


	Title Page
	Table of Contents
	1. Protocol Summary
	1.1. Synopsis
	1.2. Schema
	1.3. Schedule of Activities
	1.3.1. Part A: Single-Ascending Dose, Cohorts 1, 2, 3, 5, and 6
	1.3.2. Part A: Single-Ascending Dose and Food Effect Evaluation, Cohort 4 (2-Period Crossover)
	1.3.3. Part B: Drug-Drug Interaction with CYP3A4 Inhibition – Fixed Sequence
	1.3.4. Part C: Multiple-Ascending Dose – Cohorts 1 and 3 – Single Period
	1.3.5. Part C: Multiple-Ascending Dose and Perpetrator DDI – Cohort 2 Fixed Sequence
	1.3.6. Part D: Multiple-Dose in Japanese Healthy Participants – Single Period


	2. Introduction
	2.1. Study Rationale
	2.2. Background
	2.3. Benefit/Risk Assessment

	3. Objectives and Endpoints
	4. Study Design
	4.1. Overall Design
	4.2. Scientific Rationale for Study Design
	4.2.1. Part A (Single-Ascending Dose)
	Table FNAA.1. Planned LY3509754 Dose and Number of Participants to Complete Each Cohort (Part A)

	4.2.2. Part B (CYP3A4 Inhibition)
	Figure FNAA.1. Part B: Drug-Drug Interaction with CYP3A4 Inhibition

	4.2.3. Part C (Multiple-Ascending Dose/ CYP3A4 Perpetrator DDI)
	Table FNAA.2. Planned LY3509754 Dose and Number of Participants to Complete Each Cohort (Part C)
	Figure FNAA.2. Part C: Multiple-Ascending Dose and Perpetrator DDI – Cohort 2 Fixed Sequence)

	4.2.4. Part D (Multiple Dosing in Japanese Healthy Participants)
	4.2.5. Rationale for Excluding Sentinel Dosing

	4.3. Justification for Dose
	4.3.1. Justification for LY3509754 Dose
	Table FNAA.3. Margin of Safety for Oral Administration of LY3509754 Based on Administered Dose and Estimated Exposure

	4.3.2. Justification for Itraconazole Dose
	4.3.3. Justification for Midazolam Dose

	4.4. End of Study Definition

	5. Study Population
	5.1. Inclusion Criteria
	5.2. Exclusion Criteria
	5.3. Lifestyle Considerations
	5.3.1. Meals and Dietary Restrictions
	5.3.2. Caffeine, Alcohol, and Tobacco
	5.3.3. Activity
	5.3.4. Infection Risk

	5.4. Screen Failures

	6. Study Intervention
	6.1. Study Interventions Administered
	6.2. Preparation/Handling/Storage/Accountability
	6.3. Measures to Minimize Bias: Randomization and Blinding
	6.4. Study Intervention Compliance
	6.5. Concomitant Therapy
	6.6. Dose Modification
	6.6.1. Dose Decision/Escalation

	6.7. Intervention after the End of the Study

	7. Discontinuation or Temporary Halt of Study Intervention and Participant Discontinuation/Withdrawal
	7.1. Discontinuation of Study Intervention or Stop of Randomization
	7.2. Participant Discontinuation/Withdrawal from the Study
	7.2.1. Discontinuation of Inadvertently Enrolled Participants

	7.3. Lost to Follow-up

	8. Study Assessments and Procedures
	8.1. Efficacy Assessments
	8.2. Safety Assessments
	8.2.1. Physical Examinations
	8.2.2. Vital Signs
	8.2.3. Electrocardiograms
	8.2.4. Clinical Safety Laboratory Assessments
	8.2.5. Suicidal Ideation and Behavior Risk Monitoring

	8.3. Adverse Events and Serious Adverse Events
	8.3.1. Time Period and Frequency for Collecting AE and SAE Information
	8.3.2. Method of Detecting AEs and SAEs
	8.3.3. Follow-up of AEs and SAEs
	8.3.4. Regulatory Reporting Requirements for SAEs
	8.3.5. Pregnancy
	8.3.6. Product Complaints
	8.3.6.1. Time Period for Detecting Product Complaints
	8.3.6.2. Prompt Reporting of Product Complaints to Sponsor
	8.3.6.3. Follow-up of Product Complaints
	8.3.6.4. Regulatory Reporting Requirements for Product Complaints


	8.4. Treatment of Overdose
	8.5. Pharmacokinetics
	8.6. Pharmacodynamics
	8.7. Genetics
	8.8. Biomarkers
	8.9. Immunogenicity Assessments
	8.10. Health Economics

	9. Statistical Considerations
	9.1. Sample Size Determination
	9.2. Populations for Analyses
	9.2.1. Study Participant Disposition
	9.2.2. Study Subject Characteristics
	9.2.3. Treatment Compliance

	9.3. Statistical Analyses
	9.3.1. Safety Analyses
	9.3.1.1. Clinical Evaluation of Safety
	9.3.1.2. Statistical Evaluation of Safety

	9.3.2. Pharmacokinetic Analyses
	9.3.2.1. Pharmacokinetic Parameter Estimation
	9.3.2.2. Pharmacokinetic Statistical Inference

	9.3.3. Pharmacodynamic Analyses
	9.3.3.1. Pharmacodynamic Parameter Estimation

	9.3.4. Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Analyses
	9.3.5. Interim Access to Data (IAD)

	9.4. Interim Analyses
	9.5. Data Monitoring Committee (DMC)

	10. Supporting Documentation and Operational Considerations
	10.1. Appendix 1: Regulatory, Ethical, and Study Oversight Considerations
	10.1.1. Regulatory and Ethical Considerations
	10.1.2. Informed Consent Process
	10.1.3. Data Protection
	10.1.4. Dissemination of Clinical Study Data
	10.1.5. Data Quality Assurance
	10.1.6. Source Documents
	10.1.7. Study and Site Start and Closure
	10.1.7.1. Discontinuation of the Study
	10.1.7.2. Discontinuation of Study Sites

	10.1.8. Publication Policy
	10.1.9. Long-Term Sample Retention

	10.2. Appendix 2: Clinical Laboratory Tests
	10.2.1. Blood Sampling Summary

	10.3. Appendix 3: Adverse Events: Definitions and Procedures for Recording, Evaluating, Follow-up, and Reporting
	10.3.1. Definition of AE
	10.3.2. Definition of SAE
	10.3.3. Reporting of SAEs
	10.3.4. Recording and Follow-Up of AE and/or SAE

	10.4. Appendix 4: Contraceptive Guidance and Collection of Pregnancy Information
	10.5. Appendix 5: Genetics
	10.6. Appendix 6: Liver Safety: Suggested Actions and Follow-up Assessments
	10.7. Appendix 9: Abbreviations
	10.8. Appendix 10: Protocol Amendment History

	11. References



