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1.  I N T R O D U C T I O N 

T hi s  S A P h a s b e e n  d e v el o p e d  aft er r e vi e w of t h e cli ni c al  st ud y  pr ot o c ol  (Fi n al  V er si o n  2. 0 
d at e d 1 1 S e pt e m b er  2 0 2 0)  a n d  el e ctr o ni c  c a s e  r e p o 1t f or m. 

T hi s  S A P  d e s cri b es t h e pl a n n e d  a n al y si s of t h e p h a n n a c o ki n eti c  (P K ), a n d s af et y a n d 
t ol er a bilit y d at a  fr o m t his  st u d y.  A  d et ail e d  d e s cri pti on of th e  pl a n n e d T F L s t o b e pr e s e nt e d 
i n t h e cli ni c al s t u dy  r e p mt ( C SR)  i s pr o vi d e d i n t h e a c c o m p a n yi n g  T F L  s h e lls  d o c u m e nt. 

I n g e n er al,  t h e a n al y s e s  ar e  b a s e d o n i nf o 1 m ati o n fr o m t h e pr ot o c o l, u nl e ss  t h e y h a v e  b e e n 
m o difi e d b y a gr e e m e nt wit h  L o x o  O n c ol o g y, I nc. A  li mit e d a m o u nt of  i nf m m atio n a b o ut t hi s 
st u dy  ( e g, o bj e cti v e s,  s t u dy d e s i g n) i s gi v e n  t o h el p t he  r e a der' s i nt er pr et ati o n. T hi s  S A P 
m u st b e fi n ali z e d pri or  t o t h e lo c k of t h e cli ni c al d at a b a s e  f or t hi s st u dy. W h e n  t h e S A P  a n d 
T F L s h e ll s ar e  a p pr o v e d,  t h ey  will  s er v e a s t h e t e m pl at e f or t his  st u dy' s C S R. 

T hi s  S A P  s up er s e d e s  a n y st atisti cal  c o n si d er ati o n s  i de ntifi e d  i n t h e pr ot o c ol ; w h er e 
c o n si d er ati o n s ar e s u b st a nti ally  diff er e nt,  t h ey will b e s o i d e ntifi e d. If a d diti o n al  a n al y s e s  ar e 
r e q uir e d t o s u ppl e m e nt  t h e pl a n n e d  a n al y s e s d e s cri b e d i n t his  S A P , t h ey m a y b e p erf o 1 m e d 
a n d  w ill b e i de ntifi e d  a c c or di n gl y i n t h e C S R.  .l\ n y s u b st a nti al d e vi ati o ns  fr o m t hi s S A P  w ill 
b e  a gr e e d  wit h  L o x o O n c o l og y , I nc.  a n d  i d e ntifi e d i n t h e C S R. 

T hi s  S A P  i s  writt e n w it h c o n s i d er ati o n of t h e r e c o m m e n d ati o ns  o utli n e d i n t h e I nt er n ati o n al 
C o nf er e n c e o n H a n n o ni s atio n (I C H) E 9 g ui d eli n e St ati sti c al  P ri n ci pl e s f o r Cli ni c al  T ri al s 
a n d  I C H E 3  g ui d eli n e St r u ct u r e a n d C o nt e nt of Cli ni c al  St u d y  R e p o rt s. 1

,
2 

T h e  d o c u m e nt hi st or y is pr e s e nt e d i n A p p e n di x  1. 

2.  S T U D Y  O B J E C T I V E S 

2. 1. P ri m u y O bj e cti v e s 

T h e  p 1i m ar y  o bj e cti v e s of t hi s st u d y ar e: 

•  t o a s s e s s  t h e eff e ct  of  m ulti pl e or a l d o s e s of L O X O- 3 0 5 o n t he P K of a s i n gl e or al 
d o s e of I ni d a z ol a m i n h e alt h y  s u bj e ct s 

•  t o a s s e s s  t h e eff e ct of m ulti pl e  or al  d o s e s of L O X O- 3 0 5 o n t h e P K of a s i n gl e 
i ntr av e n o u s (I V) d o s e of I ni d a z ol a m i n h e alt h y  s u bj e c ts 

2. 2.  S e c o n d a r y  O bj e cti v e s 

T h e  s e c o nd a 1y  o bj e cti v e s of t hi s st u d y ar e: 

•  t o a s s e s s  t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of m ulti pl e  or al  d o s e s of L O X O- 3 0 5  w h e n 
a d mi ni st er e d  a l o n e, c o a di ni ni st er e d w it h a  si n gl e or al  d o s e of I ni d a z ol a m a n d 
c o a di ni ni st er e d wit h  a s i ng l e I V d o s e of I ni d a z ola m. 

•  t o a s s e s s  t h e P K of s i n gl e a n d  m ulti pl e  d o s e s of L O X O- 3 0 5  w h e n  gi v e n  al o n e or w it h 
1 ni d a z ol a m i n h e alt h y  s u bj e ct s. 
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2. 3.  E x pl o r at o r y  O bj e cti v e 

T h e  e x pl or at o 1 y o bj e cti v e of t hi s st u d y is: 

•  t o a s s e s s  t h e eff e ct of a  si n gl e or al  d o s e of L O X O- 3 0 5  a n d st e a d y st at e L O X O -3 0 5 o n 
t h e P K of e n d o g e n o u s  c o pr o p or p h yri n s  I a n d ill ( C P 1  a n d 3)  a s  bi o m ar k er s of t h e 
or g a ni c  a ni o n tr a n s p mti ng  p ol y p e pti d e  1 B 1  ( O A T P 1 B 1) a n d  1 B 3  ( O A T P 1 B 3) 
i n hi biti o n i n h e alt h y  s u bj e ct s. 

3.  S T U D Y  E N D P O I N T S 

3. 1.  P ri m a r y  E n d p oi nt s 

T h e  f oll o wi n g P K p ar a m et er s  will b e c al c ul at e d w h e n e v er  p o s s i bl e, b a s e d o n t h e pl a s m a 
c o n c e ntr at io n s of mi d a z ol a m a n d it s m et a b olit e  1- O H- mi d a z ol a m  f oll o wi n g or al a n d I V 
si n gl e d o s e  a d mi ni str ati o n  ( a s a p pr o pti at e): 

•  ar e a u n d er  t h e c o n c e ntr ati o n-ti m e c m v e fr o m h o ur O t o t h e la st m e a s ur a bl e 
c o n c e ntr ati o n ( A U C o-t) 

•  ar e a u n d er  t h e c o n c e ntr ati o n-ti m e  fr o m ti m e O e xtr a p ol at e d t o i nfi nit y ( A U C o-i nf) 

• p e rc e nt e xtr a p o lati o n  f or A U C o-i nf( % A U C e xtr a p) 

•  m a xi m u m  o b s e 1v e d c o n c e ntr ati o n ( C m a x) 

•  ti m e t o m a xi m u m  c o n c e ntr ati o n (t m a x) 

•  a p p ar e nt  t e 1 mi n al eli mi n ati o n r at e c o n st a nt (l z) 

•  a p p ar e nt s y st e mi c  cl e ar a n c e  ( C L/ F; or al mi d a z ol a m) 

•  t ot al cl e ar a n c e  ( C L; I V mi d a z ol a m) 

•  a p p ar e nt pl a s m a t e1 mi n al  eli mi n ati o n h alf-lif e (t 1 1 2) 

•  a p p ar e nt v ol u m e of di stri b uti o n 0 1 J F ; or al  mi d a z ol a m) 

•  v ol u m e of di str i b uti o n 0 1 z) (I V mi d a z ol a m) 

•  v ol u m e of di stri b uti o n at st e a d y st at e ( Vss; I V mi d a z ol a m). 

3. 2.  S e c o n d a r y  E n d p oi nt s 

T h e  f oll o wi n g P K p ar a m et er s  will b e c al c ul at e d w h e n e v er  p o s si bl e , b a s e d o n t h e pl a s m a 
c o n c e ntr at io n s of L O X O- 3 0 5  f oll o wi ng  si n gl e .a n d  m ulti pl e  d o s e  a d mi ni str ati o n  ( a s 
a p pr o pr iat e): 

• A U C o-t 

• A U C d mi n g a  d o si n g  i nt e 1 v al ( A U Ct a u) 

• C m a x 

•  c o n c e ntr ati o n o b s er v e d  at  t h e e n d of t h e d o s i n g i nt e 1 v al ( Ctr o u g h) 
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S af et y  a n d  t ol er a bilit y will b e a s s e s s e d b y m o nit ori n g  a d v er s e  e v e nt s  ( A E s ), p eif or mi n g 
p h y s i c al e x a mi n ati o n s  a n d  cli ni c al  l a b or at 0 1 y e v a l u ati o ns,  m e a suri n g  v it al s i g ns a n d o x y g e n 
s atur ati o n b y c o nti n u o u s  p ul s e  o xi m etr y , a n d  p erf or mi n g  1 2-l e a d  el e ctr o c a r di o gr a ms  ( E C G s) 
a n d  c o n c o mit a nt m e di c ati o n s. 

3. 3.  E x pl o r at o r y  e n d p oi nt s 

T h e  f oll o wi n g P K p a r a met er s  w ill b e c al c u lat ed  w h e n e v er  p o s s ibl e,  b a s e d o n t h e pl a sm a 
c o n c e ntr at io n s of c o pr o p or p h yri n s  I a n d  III f oll o wi n g si ng l e d o s e a n d st e ad y- st at e 
L O X O- 3 0 5  ( a s a p pr o pri at e): C m a x , t m a x, A U C  fr o m ti m e Ot o 2 4 h o ur s  ( AU C o- 2 4 ), a n d  st ea d y 
st at e c o n c e ntr ati o n ( Css) . 

4. S T U D Y D E S I G N 

T hi s i s  a  P h a s e 1,  o p e n-l a b el,  2 - peri o d,  fi x e d-s e q u e n c e  dr u g -c h u g  i nt er a cti o n st ud y  t o 
i n v esti g at e t h e eff e ct of m ulti pl e  or al  d o s e s of L O X O- 3 0 5 o n t h e P K of a s i n gl e or a l  do s e of 
mi d a z ol a m  a n d o n t h e P K of a s i n gl e I V d o s e of mi d a z ol a m i n h e alt h y  s u bj e c ts. T h e  st u d y 
w ill al s o  a s s e s s  t h e si n gl e a n d  m ulti pl e or a l d o s e P K of L O X O- 3 0 5  a n d  t h e eff e ct of a s i n gl e 

or al  d o s e of L O X O- 3 0 5  a n d  t h e eff e ct of L O X 0 -3 0 5  at st e a d y st at e (f oll owi n g  m ulti pl e  d o s e 
a d mi ni str ati o n) o n t h e P K of e n d o g e n o u s  c o pr o p or p h yii n s  I a n d III a s  bi o m ar k er s of 
O A T P 1 B 1  a n d  O A T P 1 B 3  i n hi biti o n i n h e alt h y  s u bj e c ts. 

I n P eri o d  1, D a y  1,  a  s i n gl e 2 5 0  µ g  ( 0. 2 5 m L of 1- m g /m L s o l uti o n) I V b ol u s  d o s e of 
mi d a z ol a m  w ill b e a d mi ni st er e d  o v er  a p pr o xi m at el y  3 0  s e c on d s i n t h e m or ni n g  f oll o wi n g a 
1 0- h o ur  fa st pri or  t o d o si n g  a n d  a  4- h o ur  f a st p o std o s e . O n D a y  3,  a s i ngl e  5 0 0  µ g  ( 0.2 5 m L 
of 2- m g /m L s yiu p )  or al  d o s e of mi d a z ol a m  will b e a d mi ni st er e d i n t h e m or ni n g  f oll o wi n g a 
f a st of at l e ast  1 0  h o ur s pri or  t o d o si n g  a n d  4  h o ur s  p o st d o s e. O n D a y  3,  t h e or al  mi d a z ol a m 
d o s e  will  b e  a d mi ni st er e d al o n e at t h e a ct u al  ti m e of t h e D a y 1 I V mi d a z o l am  d o s e ( ± 
1  h o ur ). Bl o o d  s am pl e s  f or c o n c e ntr ati o n of mi d a z ol a m,  1- h y dr o x y mi d a z ol a m  ( 1- O H-
mi d a z o l a m), a n d  c o pr o p or p h yi·i ns  I a n d  III i n pl a s m a  w ill b e c oll e ct e d o n 

I n P eri o d  2  ( st a1ti n g o n D a y  5) , or al  d o s e s of 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  w ill b e a d m ini st er e d  o n c e 
d ail y  f or 1 3 c o n s e c uti v e  d a y s  (D a y s  5  t hro u g h 1 7) i n t h e m or ni n g. O n D a y s  5,  1 4 , 1 5,  a n d  1 7 
or al  d o s e s of 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  w ill b e a d mi ni st er e d  f oll o wi n g a  f ast of at l ea st  1 0  h o ur s 
pri or  t o d o si n g a n d  at l e ast 4  h o ur s  p o st d o s e. O n D a y  6  t hr o u g h 1 3 , a n d D a y  1 6  or al  d o s es of 
2 0 0  m g  L O X O- 3 0 5  will b e a d mi ni st er e d f oll ow i n g a  f ast of at l e a st 2  h o ur s pri or  t o d o si n g 
a n d  1- h o ur  p o st d o s e ,  wit h t h e e x c e pti o n of d a y s w h er e  cli ni c al l a b or at or y e v al u ati o n s  ar e 
p erf o 1 m e d. O n D a y s  5  t hr o u g h 1 4 , a n d D a y 1 6, 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  w ill b e a d mi ni st er e d 
al o n e at t h e a ct u al  ti m e of t h e D a y  1  I V mi d a z o l a m d o s e( ± 1  h o ur ). O n t h e m or ni n g of 
D a y  1 5, a n or al  d o s e of 2 0 0  m g  L O X O -3 0 5  will b e a c h ni ni st er ed  2  h o ur s(±  1 5  mi n ut e s) pli or 
t o a d mi ni steri n g  a  s i n gl e 2 5 0  µ g  ( 0. 2 5 m L of 1- m g /m L s ol uti o n) I V b ol u s  d o s e of 
mi d a z ol a m . O n t h e m or ni n g of D a y  1 7, a n or al  d o s e of 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  w ill b e 
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a d mi ni st er e d  fir st b ef or e  a  si n gl e or al  5 0 0  µ g  ( 0. 2 5 m L of 2- m g/ m L  s yr n p) d o s e of 
mi d a z ol a m  i s a d mi ni st er e d  ( wit hi n 5  mi n ut e s). O n D a y s  1 5  a n d  1 7,  L O X O -3 0 5  will b e 
a d mi ni st er e d at t h e a ct u al  ti m e of t h e D a y  1 I V mi d a z ol a m d o s e( ± 1  h o ur).  Bl o o d  s a m pl e s 
f or c o n c e ntr ati o n of L O X O -3 0 5  a n d  c o pr o p or p, h yri n s  I a n d  III i n pl a s m a  will b e c oll e ct e d o n 

. Bl o o d  s a m pl e s f or c o n c e ntr ati o n of 
mi d a z ol a m,  1- O H- mi d a z ol a m , a n d L O X O- 3 0 5 i n pl a s m a 

. A d diti o n a lly,  bl o o d 
s a m pl e s f or c o n c e ntr at io n of L O X O -3 0 5 i n pl a s m a will b e c oll e ct e d o n 

T h er e  will b e a  w a s h o ut  p eri o d of 2  d a y s b et w e e n t h e I V d o s e of mi d a z ol a m  a n d  t h e or al  d o s e 
of mi d a z ol a m o n D a y s  1  a n d  3  ( P eri o d  1)  a n d D a y s 1 5  a n d  1 7  ( P eri o d 2),  r e s p e cti v ely. 

T o  a s s e s s  t h eir eli gi bi lit y t o e nt er t h e st u d y, p ot e nt i al s u bj e ct s will b e s cr e e n e d wi thi n 2 8 d a y s 
( D a y s -2 9  t o - 2) a n d b e a d mitt e d t o t h e Cl i ni c al R e s e ar c h  U nit  ( C R U) o n D a y  - 1 ( C h e c k-i n). 
S u bj e ct s  will b e c o nfi n e d  at t h e C R U  fr o m t h e ti m e of C h e c k-i n ( D a y- 1) u ntil  E n d of 
Tr e at m e nt  ( E O T) o n D a y 2 1 u p o n  c o m pl eti o n of all P K a n d  s af et y a s s e s s m e nt s or E arl y 
T e 1 mi n ati o n  ( E T) if t h e s u bj e ct di s c o nti n u e s.  A  f oll o w-u p  p h o n e  c all  will  o c c ur  f or all 
s u bj e ct s w h o  r e c ei v e d at l e a st 1  d o s e of st u d y dr n g (i n cl u di n g s u bj e ct s w h o  ar e  t e1mi n at e d 
e arl y)  7 d a y s( ± 2  d a y s)  aft er E O T or E T.  T h e  d ur ati o n of p a 1ii ci p ati o n  i s e x p e ct e d t o b e 
a p pr o xi m at el y  5 9  d a y s  ( S cr e e ni n g t hr o u g h f oll o w- u p p h o n e  c all). 

R e pl a c e m e nt  s u bj e ct s m a y b e e nr oll e d  o nl y if d e e m e d n e c e s s ai y b y t h e S p o ns or. 

T h e  st art of t h e st u d y i s d efi n e d  a s  t h e d at e  t h e fir st s u bj e ct w h o  i s e nr oll e d i n t h e st u d y si g n s 
a n I nf m m e d C o n s e nt F m m (I C F). N ot e  t h at e nr nll e d s u bj e ct s ar e  d efi n e d  a s  t h o s e s u bj e ct s 
w h o  ar e  a s si g n e d  a  d o s e of st u d y dr n g ; t hi s d efi niti o n  e x cl u d e s  s cr e e n f ail ur e s u bj e ct s.  St u d y 
c o m pl eti o n i s d efi n e d  a s  t h e ti m e of t h e l a st s u bj e ct ' s f oll o w- u p c all. 

I n t hi s st u d y,  p h y si c a l e x ai ni n ati o n s , 1 2-l e a d  E C G s,  vit al  si g n m e a s ur e m e nt s , o x y g e n 
s at ur ati o n m e a s ur e d b y c o nti n u o u s  p ul s e  o xi m etl y , H o w D o Y o u  F e el ?  ( H D Y F ?) in q uir ie s , 
cli ni c al  c h e 1 nisti y p a n el,  c o a g ul ati o n p ar a m et er s,  h e m at ol o g y p a n el , mi n al y si s  ( U A) a n d 
r e c or di n g of c o n c o m it a nt m e di c ati o n s  will b e p erf m m e d  at s p e cifi e d ti m e s d uri n g  t h e st u d y. 

T h e  A E s  a n d  s eri o u s a d v er s e  e v e nt s  ( S A E s) will b e c oll e ct e d  b e gi n ni n g  at i nf or m e d c o n s e nt. 
T h e A E s will b e r e p o 1t e d t hr o u g h o ut t h e st u d y  (i e, fr o m si g ni n g of t h e I C F u ntil  E n d of St u d y 
[ E O S], or u ntil E T if t h e s u bj e ct di s c o nti n u e s  fr o m t h e st u d y a n d  d o e s  n ot  c o m p let e  a 
f oll o w- u p p h o n e  c all) ,  eit h er a s  s u bj e ct m e di c al  hi st or y (if t h e e v e nt i s r e p o 1t e d a s  b e gi n ni n g 
pri or t o si g nin g of t h e I C F or if t h e e v e nt o c c ur s  pri or  t o st u d y m u g a d mi ni str ati o n o n D a y  1 
a n d  i s a s s e s s e d  a s  n ot  r el at e d t o st u d y pr o c e d m -e s b y t h e I n v e sti g at or [ or d e si g n e e]) or a s  A E s 
(if t h e e v e nt  o c c ur s  aft er  si g ni n g of t h e I C F b ut pri or  t o st u d y m 1 1 g a d mi ni str at io n  o n D a y 1 
a n d  i s a s s e s s e d  a s  r el at e d t o st u d y pr o c e d ur e s b y t h e I n v e sti g at or [ or d e si g n e e ], or if t h e e v e nt 
o c c ur s  aft er  st u d y dr n g  a d mi ni str ati o n o n D a y 1  t hr o u g h E O T or E T r e g ar dl e s s of r el ati o n s hi p 
t o st u d y dr u g).  Fr o m  E O T or E T t hr o u g h E O S , o nl y A E s  a s s e s s e d  a s  r el at e d t o st u d y m u g b y 
t h e I n v e sti g at or ( or d e si g n e e) ai· e t o b e r e p mi e d. All  S A E s  t h at d e v el o p  fr o m t h e ti m e of I C F 
si g ni n g u nt il E O S  ( or E T,  if t h e s u bj e ct di s c o nti n u e s fr o m t h e st u d y a n d  d o e s  n ot  c o m pl et e  a 
f oll o w- u p p h o n e  c all)  ar e t o b e  r e p mt e d. 
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5.  S A M P L E  S I Z E  J U S T I F I C A T I O N 

U p t o a d ult  m al e  a n d  f e m al e s u bj e ct s ( w o m e n of n o n- c hil d b e ari n g  p ot e nti al 
o nl y)  will b e e m oll e d.  T hi s  is  a P h a s e  1  st u d y a n d t h e s a m pl e si z e i s n ot b a s e d  u p o n  a n y 
f o 1 m al p o w er  c al c ul ati o n s  b ut  i s c o n si st e nt wit h pr e vi o u s  st u di e s of a  si mil ar d e si g n. U p t o 

ar e  a nti c ip at e d  t o b e s uffi ci e nt  t o pr o vi d e  a  r eli a bl e e sti m at e of t h e m a g nit u d e 
a n d  v ari a bilit y of t h e i nt er a cti o n. 

E v e 1 y  att e m pt wil l b e m a d e  t o e m oll  at le a st  4  s u bj e ct s of e a c h s e x i n t h e st u d y. 

6.  S T U D Y  T R E A T M E N T S 

T h e  st u d y tr e at m e nt s e q u e n c e n a m e  a n d  or d eri n g  t o b e  u s e d  i n t h e T F L s  ar e  pr e s e nt e d i n 
T a b l e  1. 

T a bl e 1: P r e s e nt ati o n of St u d y  T r e at m e nt  S e q u e n c e i n T F L s 

St u d y  T r e at m e nt  S e q u e n c e 

2 5 0 µ g I V mi d a z ol a m ( D a y 1)  / 5 0 0  µ g  or al mi d a z ol a m ( D a y 3) / 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 
( D a y 5- D a y 1 4)  / 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 + 2 5 0 µ g I V mi d a z ol a m ( D a y 1 5)  / 2 0 0 m g 
L O X O- 3 0 5 ( D a y 1 6)  / 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 + 5 0 0 µ. g or al mi d a z ol a m ( D a y 1 7 ) 

O r d e r i n 
T F L s 

T h e  st u d y tr e at m e nt n a m e s , a n d or d eri n g  t o b e  u s e d i n t h e T F L s  ar e pr e s e nt e d  i n T a bl e  2, 
T a b l e  3 a n d  T a bl e  4. 

T a bl e  2:  P 1· es e nt ati o n of St u d y  T r e at m e nt s  i n S af et y  s u m m a r y T F L s 

P e ri o d 

1 

1 

2 

2 

2 

St u d y T n at m e nt 

2 5 0 µ g I V mi d a z ol a m 

5 0 0 ~t g or al mi d a z ol a m 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 + 2 5 0 µ g I V mi d a z ol a m 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 + 5 0 0 µ g  or al  mi d a z ol a m 

T a bl e  3:  P r e s e nt ati o n of St u d y  T r e at m e nt s i n P K s u m m a r y T F L s 

P e ri o d 

1 

1 

2 

2 

2 

2 

St u d y T n at m e nt 

2 5 0 µ g I V mi d a z ol a m 

5 0 0 µ g or al mi d a z ol a m 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 Q D D a y ( D a y 5) 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 Q D ( D a y s 6  t hr o u g h 1 4 , D a y 1 6) 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 + 2 5 0 ~t g I V mi d a z ol a m 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 + 5 0 0 ~t g or al  mi d a z ol a m 
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T a bl e  4:  P r e s e nt ati o n of St u d y  T 1· e at m e nts i n P K C P 1 a n d  3  s u m m a r y T F L s 

P e ri o d 

1 

2 

2 

St u d y T n at m e nt 

Pri or  t o A d mi ni str ati o n of L O X O- 3 0 5 (D a y s  1  a n d  1 5) * 

2 0 0  m g L O X O- 3 0 5 Q D ( D a y 5) 

2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 Q D ( D a y s 6  t hr o u gh  1 4 , D a y 1 6) 

O r d e r i n 

T F L s 

1 

2 

3 

* O n  D a y 1 a n d D a y 1 5  w h e r e  C P  1 a n d 3 P K i s a s s e s s e d, s u bj e ct s w e r e  al s o  d o s e d  wit h  2 5 0 
u g I V mi d az ol ar n;  h o w e v e r , t h e st u d y t r e at m e nt h a s  b e e n  l a b ell e d i n r el ati o n  t o t h e d o si n g of 
L O X O- 3 0 5  a s  t h e c o m p a ri s o n of i nt e r e st i s C P 1 a n d 3  i n t h e a b s e n c e of L O X O- 3 0 5 v e r s u s 
C P 1 a n d 3  i n t h e p r e s e n c e of si n gl e a n d m ulti pl e  d o s e s of L O X O- 3 0 5 

All  tr e at m e nts  d e s cri b e d  a b o v e ar e t h e pl a n n e d  tr e at m e nts.  T h e T F L s will  r efl e ct t h e a ct u al 
tr eat m e nt s r e c eiv e d. 

7. D E F I N I T I O N S O F P O P U L A T I O N S 

A n y pr ot o c ol  d e vi ati o n s , i n cl u di n g t h o s e r elat e d t o C O VI D- 1 9,  will b e c o n si d er e d pri or  t o 
d at a b a s e l oc k  f or t h eir i mp 0 1t a n c e  a n d  t a k e n i nto  c o n si d er at io n w h e n a s si g ni n g  su bj e ct s  t o 
p o p ul ati o n s. 

7. 1. All S u bj e ct s  P o p ul ati o n 

T h e  a ll su bj e ct s p o p ul ati o n  will  i n cl u d e all  s u bj e cts  w h o  s i g n e d t h e I C F a n d h a d  a n y s t u dy 
a s s e s s m e nt r e c or d e d i n t h e d at a b a s e p er t h e pr ot o c ol. 

7. 2. S af et y  P o p ul ati o n 

T h e  s af et y p o p ul ati o n  will  i n cl u d e a ll su bj e ct s w h o r ec e i v e d at l e ast  1 d o s e of stu d y  dt u g s 
(L O X O- 3 0 5 , I V mi d a z ol a m , or or al  mi d a z ol a m).  S u bj e ct s  will b e cl a ssifi e d i nt o gr o u p s b a s e d 
o n a ct u al  tr e atm e nt  r e c ei v e d. 

7. 3. P h a r m a c o ki n eti c  P o p ul ati o n 

T h e P K p o p ul ati o n  w ill i n cl u d e all  su bj e ct s w h o r ec e iv e d at l e ast 1  d o s e of a n y  st u d y dr n g 
(L O X O- 3 0 5 , I V mi d a z ol a m , or or al mi d a z o l a m), h a v e at le a st  1  q u a ntifi a b l e P K 
c o n c e ntr ati o n , a n d f or w h o m at  l e a st 1 P K p ar a m et er  c a n b e c o m p ut e d.  A  s u bj e ct  m a y b e 
e x cl u d e d  fr o m th e P K su m m a 1 y  s t atistic s  a n d stati sti c al a n al y si s if t h e s u bj e ct h a s a n A E of 
v o miti n g  t h at o c c ur s  at or b ef or e  2  ti m e s t h e m e d ia n t m a x. 

8.  S T A T I S T I C A L  M E T H O D O L O G Y 

8. 1.  G e n e r al 

Li stin g s  will b e pr o vi d e d  f or all  d at a  c a pt ur e d i n t h e d at a b a s e.  Li sti n gs will  i n cl u d e all 
su bj e ct s  a s si g n e d t o t h e all  su bj e ct s p o p ul at i o n a n d i n cl u d e d at a  u p  t o t h e p oi nt of s t u dy 
c o m pl eti o n or di s c onti n u ati o n.  S u bj e ct s  ar e  g e n er all y  c o n si d er e d  t o h a v e c o m pl et e d  t h e st ud y 
if t h e y c o m pl et e d a ll pr ot o c o l-s p e c ifi e d pr o c e d ur e s  a n d a s s e s s m e nt s  f or t h e E O T  vi s it. A n y 
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s u bj e ct w h o  di s c o nti n u e d  t h e st u d y will b e i d e ntifi e d a c c or di n gl y  i n t h e li sti n g s. S u m m ari e s 
a n d st atisti c al a n al y s e s  will  i n cl u d e t h e s u bj e ct s a s s ig n e d  t o t h e r el e v a nt p o p ul ati o n  b a s e d o n 
d at a  t y p e. 

D at a  a n al y si s  will b e p erf o 1 m e d  u si n g  t h e S A S ®  st ati stic al s oft w ar e p a c k a g e  V er si o n  9 . 4 ( or 
hi g h er  if u p v er si o n e d d uri n g  t h e st u d y). 

A n al y si s D at a M o d el  ( A D a M) d at a s et s wi ll b e  pr e p ar e d  u si n g  Cli ni c al D at a f ut er c h a n g e 
St a n d ar d s  C o n s 0 1ti u m  ( C DI S C) A D a M V er si o n  2. 1  ( or hi g h er if u p v er si o n e d d uri n g  t h e 
st u d y) a n d C DI S C A D a M I m pl e m e nt ati o n G ui d e V er si o n  1. 2  ( or hi g h er if u p v er si o n e d 
d uri n g  t h e st u d y).  Pi n n a cl e  2 1  C o m m u nit y  V ali d at o r V er si o n  2. 2. 0 ( or hi g h er  if u p v er si o n e d 
d uri n g  t h e st u d y) w ill b e utili z e d  t o e n s ur e c o m pli a n c e wit h C DI S C  st a n d ar d s. 

C a uti o n  s h o ul d b e u s e d  w h e n  i nt e 1 pr eti n g r e s ult s fr o m t h e st ati sti c al a n al y s e s  c o n d u ct e d  i n 
t hi s st u d y b e c a u s e  t h e s a m pl e si z e i s n ot b a s e d o n p o w er c al c ul ati o n s. 

W h er e  r ef er e n c e i s m a d e t o ' all c al c ul ati o n s', t hi s i n cl u d e s, b ut i s n ot li mite d t o, s u m m a 1 y 
st ati sti c s, st ati sti c al a n al y s e s , b a s eli n e  d eri v ati o n , a n d c h a n g e s  fr o m b a s eli n e. 

8. 1. 1.  C al c ul ati o n of t h e S u m m a r y  St ati sti c s 

F or c o nti n u o u s  d at a  t h e f oll o wi n g ml e s  will b e a p pli e d: 

•  Mi s si n g  v al u e s  will n ot b e  i m p ut e d, u nl e s s  s p e cifi c al l y st at e d ot h e 1wi s e. 

•  U nr o u n d e d  d at a  will b e u s e d i n t h e c a lc ul ati o n of s u m m ai y st ati sti c s. 

• If t h e n u m b er of s u bj e ct s wit h  v ali d  o b s e 1 v ati o n s  ( n) < 3,  s u m m ar y st ati sti c s will  n ot 
b e  c al c ul at e d,  wit h  t h e e x c e pti o n of n, mi ni m u m , a n d  m a xi m u m. 

•  A s E T d at a  i s n ot a s s o ci at e d  wit h  a n y  s c h e d ule d ti m e p oi nt, it w ill b e e x cl u d e d fr o m 
all  c al c ul ati o n s of s u m m ai·y st ati sti c s. 

•  P o st  d o s e  r e p e at s a n d u n s c h e d ul e d  a s s e s s m e nt s  will n ot b e i n cl u d e d i n c al c ul ati o n of 
s u m m ar y st ati sti c s. 

F or c at e g 0 1i c al  d at a  t h e f oll o wi n g mi e s wi ll b e a p pli e d: 

• If t h e c at e g ori e s of a  p ai· a m et er  ar e or d er e d ( e g, A E s e v erit y),  all  c at e g ori e s b et w e e n 
t h e p o s si bl e  mi ni m u m  a n d m a xi m u m  c at e g oli e s  will b e i n cl u d e d, e v e n if n  =  0  f or a 
gi v e n  c at e g or y. If t h e c at e g ori e s ar e n ot or d er e d  ( e g, r a c e), o nl y t h o s e c at e g ori e s f or 
w hi c h  t h er e i s at l e a st 1  s u bj e ct r e pr e s e nt e d will b e i n cl u d e d. 

•  Mi s si n g  v al u e s  will n ot b e  i m p ut e d, wit h t h e e x c e pt io n of A E s  w h er e  t h e ' w or st-c a s e' 
a p pr o a c h  will b e t a k e n ( s e e S e cti o n  8. 6. 1 ), or u nl e s s  s p e cifi c all y st at e d ot h er wi s e.  A 
' mi s si n g' c at e g 0 1 y will b e i n cl u d e d f or a n y p ai· a m et er f or w hi c h  i nf o 1 m ati o n i s 
mi s si n g.  T hi s  will  e n s ur e  t h at t h e p o p ul ati o n  si z e t ot al s ar e  c o n s ist e nt a cr o s s  diff er e nt 
p ar a m et er s. 
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All  pr ot o c ol  d e vi ati o n s a n d d at a  i s s u e s (e g m i s si n g d at a, o ut of pr ot o c o l wi n d o w)  t h at 
o c c ur  d uri n g  t h e st u d y, i n cl u di n g t h o s e r e bt e d t o C O VI D- 1 9 , will b e c o n si d er e d pri or  t o 
d at a b a s e  l o c k f or t h eir s e v erit y/i m p a ct o n h o w t h e d at a  will b e di s pl a y e d. 

8. 1. 2.  R e p e at  a n d  U n s c h e d ul e d  A s s e s s m e nt s 

F or vit al  si g n m e a s ur e m e nt s  a n d  1 2-l e a d E C G d at a o nl y , a n y pr e d o s e v a lu e r e c or d e d i n 
a d diti o n  t o t h e ori gi n al  v al u e or a  p o st d o s e v al u e r e c or d e d wit hi n  1 5  mi n ut e s of t h e ori gi n a l 
v al u e  will b e d efi n e d  a s  a  r e p e at v al u e ; a n y p o st d o s e v a lu e r e c or d e d m or e  t h a n 1 5  mi n ut e s 
aft er  t h e ori gi n al  v al u e  will b e d efi n e d  a s a n u n s c h e d u le d v al u e. F or all  ot h er  d at a  t y p e s ( e g, 
cli ni c al  la b or at o 1y  v al u e s), a n y v a l ue  r e c or d e d i n a d diti o n t o t h e ori gi n al  v al u e  will b e 
d efi n e d  a s a n u n s c h e d ul e d v a l ue. 

T h e  ori gi n al  s c h e d ul e d v al u e  will b e u s e d i n all c al c u lati o n s p o st d o s e. I n t h e e v e nt of a n y 
r e p e at s or u n s c h e d ul e d  m e a s ur e m e nt s  t a k e n pr e- d o s e t h e v al u e s  will b e c o n si d er e d w h e n 
d et e 1 mi ni n g  t h e b a s eli n e  v al u e  f or e a c h p eri o d. 

P o st  d o s e  r e p e at s, u n s c h e d ul e d  a s s e s s m e nt s , a n d E T m e a s ur e m e nt s  will b e e x cl u d e d fr o m all 
c al c ul ati o n s , wit h  t h e e x c e pti o n of t h e b a s eli n e  d eri v ati o n  ( s e e S e cti o n  8. 1. 3 ). 

8. 1. 3.  D efi niti o n s of B a s eli n e  a n d  C h a n g e f r o m B a s eli n e 

B a s eli n e  v al u e i s d efi n e d  a s  t h e l a st n o n mi s si n g  m e a s ur e m e nt  b ef or e  a d mi ni str ati o n of st u d y 
dr n g i n e a c h p eri o d. 

P eri o d  1 

I n g e n er al , b a s eli n e  f or p eri o d  1  r ef er s t o t h e pr e- d o s e  v al u e  c oll e ct e d o n D a y 1  p eri o d  1. F or 
cli ni c al  la b or at m y e v al u ati o n s , b a s eli n e  i s t h e v al u e c oll e ct e d o n D a y - 1 p eri o d 1. 

P eri o d  2 

I n g e n er al , b a s eli n e  f or p eri o d  2  r ef er s t o t h e pr e- d o s e  v al u e  c oll e ct e d o n D a y 5 p er io d 2. F or 
cli ni c al  l a b or at m y e v al uati o n s , b a s eli n e  i s t h e v al u e c oll e ct e d pr e- d o s e o n D a y 3  p eri o d 1. 

If t h e d at e /ti m e of t h e v al u e i s i n c o m pl et e or mi s si n g , it will  b e  e x cl u d e d fr o m t h e b a s eli n e 
c al c u lati o n , u nl e s s  t h e i n c o m pl et e d at e /ti m e i n di c at e s t h e v a l ue w a s r e c or d e d pri or t o d o si n g 
wit h st u d y dr n g i n P eri o d  1 or P eri o d  2. 

I n di vi d u al c h a n g e s  fr o m b a s eli n e  will b e c al c ul at e d b y s u btr a cti n g t h e i n di vi d u al s u bj e ct' s 
b a s eli n e  v al u e  fr o m t h e v al u e at t h e ti m e p oi nt. T h e m e a n c h a n g e  fr o m b a s eli n e will b e 
d efi n e d  a s  t h e m e a n of t h e i n di vi d u al c h a n g e s fr o m b a s eli n e  f or all  s u bj e ct s. 

S e e  S e cti o n  8. 1. 2  f or m or e  d et ail o n h a n dli n g r e p e at a n d u n s c h e d ul e d  r e a di n g s i n t h e 
c al c ul ati o n s. 

8. 2.  S u bj e ct  Di s p o siti o n  a n d  P o p ul ati o n  A s si g n m e nt 

S u bj e ct  di s p o siti o n a n d p o p ul ati o n  a s si g n m e nt  will b e li st e d. 
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A  s u m m ar y t a bl e b y st u d y tr e at m e nt s e q u e n c e will b e pr o vi d e d,  b a s e d o n t h e a ll s u bj e ct s 
p o p ul ati o n. 

8. 3.  D e m o g r a p hi c s  a n d  B a s eli n e  C h a r a ct e ri sti c s 

T h e  d e m o gr a p hi c s  a n d b a s eli n e  c h ar a ct eri st ic s  i n cl u di n g a g e,  s e x , r a c e, et h n i cit y, h ei g ht , 
b o d y  w ei g ht , a n d b o d y m a s s  i n d e x will b e li st e d. 

A  s u m m a1y  t a bl e b y st u d y tr e at m e nt s e q u e n c e will b e pr o vi d e d , b a s e d o n t h e s af et y 
p o p ul ati o n. 

8. 4.  P ri o r  a n d  C o n c o mit a nt  M e di c ati o n 

Pri or  m e di c ati o n  will b e d efi n e d  a s m e di c ati o n  t h at e n d s  pri or  t o t h e fir st d o s e of Mi d a z ol a m 
N  . C o n c o mit a nt  m e di c ati o n  will b e d efi n e d  a s  m e di c ati o n  t h at str uts  d uri n g or aft er  t h e fir st 
d o s e  of Mi d a z ol a m N or st a 1 1s b ut  d o e s  n ot e n d pri or  t o t h e fir st d o s e of Mi d a z o la m N. 

Pri or  a n d c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  will b e c o d e d u si n g  t h e W orl d  H e alt h Or g a ni z ati o n  Dr n g 
Di cti o n a 1 y  ( W H O Dr n g) Gl o b al, F m m at B 3,  V er si o n  M ar c h  2 0 2 0.  Pri or  a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s  will b e li st e d. 

8. 5.  P h a r m a c o ki n eti c  A s s e s s m e nt s 

8. 5. 1.  P h a r m a c o ki n eti c  A n al y si s 

T h e  f oll o wi n g P K p ar a m et er s  will b e d et e 1 mi n e d  w h er e  p o s si bl e  fr o m t h e pl a s m a 
c o n c e ntr ati o n  d at a  f or t h e f oll o wi n g a n al yt e s  u si n g  n o n c o m p ai 1 m e nt al  m et h o d s i n v ali d at e d 
s oft w ar e pr o gr a m  P h o e ni x  Wi n N o nli n  (C ert ar a , V er si o n  8. 1 or hi g h er): 

Mi d a z o la m a n d  m et a b olit e 1- 0 H- mi d a z ol a m  (f oll o wi n g N a n d  or al  d o s e s , u nl e s s 
ot h e 1 wis e  s p e cifi e d) 

P a r a m et e r 

A U C o- 1 

A U C o-i nf 

% A U C e x 1r a p 

C m a x 

t m a x 

/ 1.z 

t1 1 2 

C L/ F 

C L 

V,/ F 

v, 

U nit s• 

h * n g/ m L 

h * n g/ m L 

% 

n g/ m L 

h 

1/ h 

h 

L/ h 

L/ h 

L 

L 

D efi nit io n 

ar e a  u n d er t h e c o n c e ntr ati o n-ti m e c m v e fr o m h o m O  t o t h e ti m e of 
l a st m e a s ur a bl e  c o n c e ntr ati o n (t 1 as 1l 

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 :fr o m h o ur O e xtr a p ol at e d 

t o i nf mit y " 

p er c e nt a g e  e xtr a p ol ati o n f or A U C o-i nf 

m a xi m u m o b s e 1 v e d  c o n c e ntr ati o n 

ti m e t o m a xi m u m o b s e 1 v e d  c o n c e ntr ati o n 

a p p ar e nt t e n ni n al eli mi n ati o n r at e c o n st a nt 

t er mi n al eli mi n ati o n h alf -lif e 

a p p ar e nt s y st el ni c cl e ar a n c e  (l ni d a z ol a m o nl y , f oll o wi n g or al  d o s e ) 

t ot al cl e ar a n c e (mi d a z ol a m o nl y , f oll o wi n g I V d o s e ) 

a p p ar e nt v ol u m e of di stii b uti o n d mi n g t h e t e n ni n al p h a s e 

(l ni d a z ol a m o nl y , f oll o wi n g or al  d o s e) 

v ol u m e of di sti·i b uti o n (l ni d a z ol a m o nl y , f oll o wi n g I V d o s e ) 
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v ol u m e of di stri b uti o n  at  st e a d y st at e ( mi d a z ol a m o nl y , f oll o wi n g 
I V d o s e) 

A U C o-i nfr ati o of 1 - O H- mi d a z ol a m  t o mi d a z ol a m d 

• U nit s ar e b a s e d o n c o n c e ntr ati o n u nit s  ( pr o vi d e d b y t h e bi o a n al yti c al  l a b or pr ef eJ T e d  u nit s  f or pr e s e nt ati o n of P K 

p ar a m et er s )  a n d  d o s e  u nit s u s e d i n th e st u d y. 
b Ar e a  u n d er  th e c o n c e ntr ati o n-ti m e c urv e  will b e c al c ul at e d u si n g t h e li n e ar tr a p e z oi d al ml e f or i n cr e a si n g a n d d e cr e a si n g 
c o n c e ntr ati o n s. 
c B a s e d o n t h e l a st o b s er v e d  m e a s ur a bl e  c o n c e ntr ati o n 
d I f A U C o-i nf c a n n o t b e d et e n ni n e d  r eli a bl y f or all  s u bj e ct s or a n al yt e s , a n alt er n ati v e A U C m e a s ur e , s u c h as A U C t o  a fi x e d 
ti m e p oi nt or A U C o -1, m a y b e u s e d 

L O X O -3 0 5 (f oll o wi n g si n gl e a n d  m ulti pl e d o s e a d mi ni str ati o n,  u nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d) 

P a r a m et e r 

A U C o -t 

A D C. a u 

C m a x 

t m a x 

C L s JF 

Ctr o u g h 

R A u c 

U nits a 

h * n g/ m L 

h * n g/ m L 

n g/ m L 

h 

L/ h 

n g/ m L 

N A 

D efi niti o n 

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 fr o m h o ur Ot o t 1 as 1 b 

ar e a  u n d er  t h e c o n c e ntr ati o n-ti m e c m v e d uri n g  a  d o si n g  i nt e 1 v al b 

m a xi m u m o b s e 1 v e d  c o n c e ntr ati o n 

ti m e t o m a xi m u m o b s e 1 v e d  c o n c e ntr ati o n 

a p p ar e nt s y st e mi c cl e ar a n c e at st e a d y st at e ( aft er m ulti pl e  d o s e s ; 
d a y s 1 4 , 1 5 , a n d 1l 7 ) 

C o n c e ntr ati o n  o b s e 1 v e d at t h e e n d of a  d o si n g  i nt e 1 v al ( pr e d o s e 
c o n c e ntr ati o n s o n D a y s 6  t hr o u g h 1 7 a n d at 2 4 h o ur s  aft er D a y 1 7 
d o s e) 

A c c u m ul ati o n r atiio  (r ati o of D a y 1 4 A U C, a u t o D a y 5 A U C, a u) 

• U nit s ar e b a s e d o n c o n c e ntr ati o n u nit s  ( pr o vi d e d b y t h e bi o a n al yti c al  l a b or pr ef eJ T e d  u nit s  f or pr e s e nt ati o n of P K 
p ar a m et er s )  a n d  d o s e  u nit s u s e d i n t h e st u d y. 
b Ar e a  u n d er t h e c o n c e n u· ati o n-ti m e c ur v e will b e c al c ul at e d u si n g t h e li n e ar tr a p e z oi d al ml e f or i n cr e a si n g a n d d e cr e a si n g 
c o n c e ntr ati o n s. 
N A = n ot a p pli c a bl e 

C o p r o p o r p h y r in s  I  a n d  I I I (f oll o wi n g si n gl e d o s e  mi d a z ol a m  (I V a d mi ni str ati o n),  si n gl e 
d o s e  L O X O- 3 0 5,  a n d st e a d y-st at e L O X O -3 0 5 , a s  a p pr o pri at e , u nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d) 

P a r a m et e r  U nit s 3 

A U C o- 2 4 

C m a x 

h * n g/ m L 

n g/ m L 

D efi niti o n 

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  fr o m h o ur 0 t o 2 4 
h o urs b 

m a xi m u m  o b s e 1 v e d  c o n c e ntr ati o n 

• U ni ts ar e b a s e d o n c o n c e ntr ati o n u nit s  ( pr o vi d e d b y t h e bi o a n al yti c al  l a b or pr ef e 1 T e d  u nit s  f or pr e s e nt ati o n of P K 
p ar a m et er s )  a n d  d o s e u nit s  u s e d i n th e st u d y. 
b 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  will b e c al c ul at e d u si n g t h e li n e ar tr a p e z oi d al ml e f or i n cr e a si n g a n d d e cr e a si n g 
c o n c e ntr ati o n s. 

A d diti o n al P K p ar a m et er s m a y b e d et e 1 mi n e d w h er e a p pr o pri at e. 

P K a n al y si s  will b e c a 1ri e d  o ut  w h er e  p o s si bl e 1 1si n g a ct u a l bl o o d  s a m pli n g ti m e s p o st d o s e. If 
a n a ct u al  ti m e i s mi s si n g,  t h e s a m pl e c o n c e ntr ati o n r e s ult will b e tr e at e d a s  mi s si n g  u nl e s s 
t h er e i s s ci e ntifi c j u stifi c ati o n t o i n cl u d e t h e r e s ult u si n g  t h e n o mi n al  ti m e. 

T h e  p ar a m et er s C m a x, a n d t m a x will b e o bt ai n e d  dir e ctl y  fr o m t h e c o n c e ntr ati o n -ti n 1 e pr ofil e s. 
If C m a x o c c ur s  at m or e  t h a n 1 ti m e p oi nt , t m a x will b e a s si g n e d t o t h e fir st o c c u n e n c e of C m a x. 
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8. 5. 1. 1.  C rit e ri a  f o r t h e C al c ul ati o n of A p p a 1· e nt  T e r mi n al  Eli mi n ati o n  R at e  C o n st a nt 
a n d  H alf-lif e 

T h e  st art of t h e t e 1 mi n al eli mi n ati o n p h a s e f or e a c h su bj e ct  w ill b e d efi n e d  b y  vi s u al 
i ns p e cti o n a n d  g e n er all y  w ill b e t h e first p oi nt at w hi c h  t h er e i s n o  s y st e m ati c d e vi ati o n  fr o m 
t h e l o g-li n e ar d e cli n e i n c o n c e ntr ati o n s. 

T h e  a p p ar e nt t e1 mi n al  eli mi n ati o n r at e c on st a nt ( A z) will  o nl y b e c al c ul at e d w h e n  a  r eli a bl e 
e sti m at e c a n b e  o bt ai n e d  u s i n g at l e ast 3  d at a p oi nt s,  pr ef er a bl y  n ot  i n cl u di n g C m a x , a n d  t h e 
a dj u st e d  c o effi ci e nt f or d et er mi n a ti o n of e x p o n e nti al  fit ( R 2 - a dj) of t h e r e gr es s i o n li n e i s ?.0. 7. 

P ar a m e t er s r e q uiri n g A z f or t h eir  c al c ul ati o n ( e g, A U C o-i nf, t1 1 2, C L,  C L/ F, Vss, V z, a n d V J F) 
w ill o nl y b e c al c ul at e d if t h e R 2 - a dj v a l u e of t h e r e gr e s si o n li n e i s ?. 0 . 7. 

T h e  f oll ow i n g r e gr e s si o n-r el at e d di a g n o sti c P K p ar a m e t er s will b e d et e 1 mi n e d , w h e n 
p o s si b l e: 

P a r a m et e r 

A, z. U p p er 

A, z. L o w er 

A, z. N 

A, z. S p a n  R ati o 

R 2 - a dj 

U nit s 

h 

h 

N A 

N A 

N A 

D efi niti o n 

e n d of e x p o n e nti al  fit 

str ut of e x p o n e nti al  fit 

n u m b er of d at a  p oi nt s  i n cl u d e d i n t h e l o g-li n e ar r e gr e s si o n 

ti m e p e 1i o d o v er w hi c h A z w a s  d et er mi n e d  a s  a  r ati o oft 1 1 2 

a dj u st e d c o effi c i e nt f or d et er mi n ati o n  of  e x p o n e nti al  fit 

W h er e p o ss i bl e, th e s p a n of ti m e u s e d i n t h e d e t e1 mi n ati o n  of A z  (i e, t h e diff er e n c e  b et w e e n A z 
U p p er a n d A z L o w er)  s h oul d b e ?. 2  h alf-li v e s. If t h e A z S p a n R a ti o i s  <2,  t h e r o b u st n e s s of t h e 
tin v al u e s  will b e di s cu s s e d i n t h e C S R. 

8. 5. 1. 2.  C rit e ri a  f o r C al c ul ati o n  a n d  R e p o rti n g of A r e a  U n d e r t h e C o n c e nt r ati o n-ti m e 
C u r v e 

T h e  mi ni m u m  r e q uir e m e nt f or t h e c a l c ul ati o n of 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 
( A U C) will b e t h e i n cl us i o n of at  le a st 3  c o n s e c uti v e  c o n c e ntr ati o n s  a b o v e  t h e l o w er li mit of 
q u a ntifi c ati o n. If t h er e ar e  o nl y  3  c o n s e c ut iv e c o n c e n tr ati o n s, at l e ast 1  s h o ul d f oll o w C m a x. 
A n e x c e pt i o n m a y b e m a d e  f or m et a b olit e s,  w h er e C m a x m a y b e t h e la s t ti m e p oi nt. 

If t h e e xtr a p ol at e d  ar e a  i s  >3 0 %, A U C o-i nf (a n d  d eri v e d p ar a m et er s) m a y b e e x cl u d e d  fr o m 
t h e S lll 1ll 1l aIY st ati sti cs a n d st ati sti c al a n al y si s at t h e di s cr eti o n of t h e sp o n s or or 
p h ai m a c o ki n eti ci st. 

If A U C o-i nf c a m 1 ot  b e  d et e 1 mi n e d  r eli a bly  f or all su bj e ct s  or  tr e at n 1 e nts, a n alt er n ati v e  A U C 
m e a sur e , s u c h a s A U C t o a  fix e d ti m e p oi nt or A U C o-t , m a y b e u s e d i n t h e st ati stic a l a n al y si s 
of dr n g  i nt er a cti o n. 

S p o n s or  Fi n al , V er si o n 1. 0,  1 6 O C T 2 0 2 0 1 6  o f 2 4 



S A P 
C o v a n c e  St u d y:  8 4 1 9 6 8 7 

C O N FI D E N TI A L 
Pr ot o c ol  R ef er e n c e:  L O X O- B T K- 2 0 0 0 8 

8. 5. 1. 3.  C rit e ri a  f o r H a n dli n g  B el o w  t h e Li mit of Q u a ntifi c ati o n  o r  Mi s si n g 
C o n c e nt r ati o n s  f o r P h a r m a c o ki n eti c  A n al y si s 

Pl a s m a  c o n c e ntr ati o n s  b el o w  t h e li mit of q u a ntifi c ati o n  ( B L Q) will b e a s si g n e d a  v al u e of 0 
b ef or e  t h e fir st m e a s ur a bl e  c o n c e ntr ati o n  a n d t h er e aft er B L Q s  will b e tr e at e d a s  mi s si n g.  T h e 
f oll o wi n g r nl e s a p pl y wit h  s p e ci al sit u ati o n s d efi n e d  b el o w: 

• If a n  e ntir e  c o n c e ntr ati o n-ti m e pr ofil e  i s B L Q , it will b e e x cl u d e d fr o m P K a n al y si s. 

•  W h er e  2 or m or e  c o n s e c uti v e  c o n c e ntr ati o n s  ar e B L Q at t h e e n d of a  pr ofil e , t h e pr ofil e 
will  b e  d e e m e d t o h a v e  t e 1 mi n at e d a n d a n y f u 1t h er q u a ntifi a bl e  c o n c e ntr ati o n s will b e 
s et t o mi s si n g  f or t h e c al c ul ati o n of t h e P K p ar a m et er s,  u nl e s s  t h e y ar e  c o n si d er e d t o b e 
a  tr n e c h ar a ct eri sti c of t h e pr ofil e of t h e dr n g. 

• If a  pr e d o s e  pl a s m a  c o n c e ntr ati o n  i s mi s si n g  pri or  t o a n i niti al m u g tr e at m e nt, it m a y b e 
s et t o z er o b y d ef a ult  wit hi n  P h o e ni x  Wi n N o nli n , ot h er  t h a n f or C P 1  a n d C P 3,  w hi c h 
will b e s et t o mi s si n g. 

8. 5. 1. 4.  T r e at m e nt of O utli e r s i n P h a r m a c o ki n eti c  A n al y si s 

If a  v al u e  i s c o n si d er e d t o b e a n o m al o u s  d u e  t o b ei n g  i n c o n si st e nt wit h  t h e e x p e ct e d P K 
pr ofil e, it m a y b e a p pr o pri at e  t o e x cl u d e  t h e v al u e  fr o m t h e P K a n al y si s.  H o w e v er , t h e 
e x cl u si o n of a n y  d at a  m u st  h a v e  str o n g j u stifi c ati o n a n d will b e d o c u m e nt e d i n t h e C S R. 

A n y q u a ntifi a bl e pr e d os e c o n c e ntr ati o n v al u e f or t h e first d os e of a s p e cifi c st u d y dr u g wit hi n 
t h e tr e at m e nt p eri o d  will b e c o n si d er e d a n o m al o u s  a n d s et t o mi s si n g  f or t h e P K a n al y si s. 

If t h e pr e d o s e  c o n c e ntr ati o n of mi d a z ol a m or 1- O H- mi d a z ol a m  i s > 5 % of C m a x i n t h e s e c o n d , 
all P K c o n c e ntr ati o n a n d p ar a m et er  d at a  will b e e x cl u d e d fr o m t h e s u m m ar y st ati sti c s a n d 
st ati sti c al a n al y si s  f or t h at p eri o d . 

8. 5. 2.  P r e s e nt ati o n of P h a r m a c o ki n eti c  D at a 

If t h e a ct u al  ti m e of s a m pl e c oll e cti o n  d e vi at e s  fr o m t h e n o mi n al  ti m e b y m or e  t h a n ± 1 0 % , 
t h e c o n c e ntr ati o n will b e fl a g g e d a n d e x cl u d e d  fr o m t h e s u m m a 1 y st ati sti c s.  I n di vi d u al 
c o n c e ntr ati o n s  d e e m e d  t o b e a n o m al o u s  will b e fl a g g e d i n t h e li sti n g s a n d e x cl u d e d fr o m t h e 
s u m m ar y st ati sti c s. 

F or P K c o n c e ntr ati o n  d at a  t h e f oll o wi n g r nl e s will a p pl y: 

•  V al u e s  t h at ar e B L Q will  b e  s et t o O f or t h e c al c ul ati o n of s u m m ar y st ati sti c s. 

•  Arit h m eti c  m e a n or m e di a n  v al u e s  t h at ar e B L Q will b e pr e s e nt e d  a s 0. 

• If a n y  B L Q  r e s ult s (tr e at e d a s  0)  ar e i n a  s eri e s of s u m m ari z e d d at a , g e o m etri c  m e a n 
a n d  c o effi ci e nt of v ari ati o n  ( C V) of g e o m etri c  m e a n  will b e r e p ort e d a s n ot c al c ul at e d 
( N C). 

F or P K p ar· ar n et ers  t h e f oll o wi n g r nl e will  a p pl y: 
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•  G e o m etri c  m e a n  a n d  c o effi ci e nt of v ari ati o n  will  n ot b e c al c ul at e d  f or t m a x. 

P K a n al y si s  will  u s e  a ct u al  ti m e s a s  r e c or d e d o n t h e el e ctr o ni c  c a s e  r e p ort f 0 1 m. 

8. 5. 2. 1.  P r e s e nt ati o n  P h a r m a c o ki n eti c  P a r a m et e r s 

F or  t h e c al c ul ati o n of s u m m ai y st ati sti c s of P K p ar a m et er s , all  n ot  r e p ort e d ( N R) a n d N ot 
C al c ul at e d  ( N C) v al u e s  i n a  d at a  s eri e s will b e s et t o mi s si n g . 

T h e  A U C  v al u e s  will b e s et t o N C if t h e y h a v e  b e e n  c al c ul at e d  u si n g  f e w er t h a n 3 
c o n c e ntr ati o n s , a n d /or 3  c o n c e ntr ati o n s if t h e l a st i s C m a x. 

8. 5. 3.  P h a r m a c o ki n eti c  St ati sti c al  M et h o d ol o g y 

All P K c o n c e ntr ati o n s  a n d p ar a m et er s  will b e li st e d. 

S u m m ai y  t a bl e s, m e a n  ( + st a n d ar d d e vi ati o n  [ S D]) fi g ur es , o v erl a yi n g  i n di vi d u al fi g ur es , a n d 
i n di vi d u al fi g ur es b y tr e at m e nt a n d  ti m e p o st d o s e  will b e pr o vi d e d  f or pl a s m a P K 
c o n c e ntr ati o n s.  All P K c o n c e ntr ati o n  fi g ur es  will b e pr o d u c e d o n b ot h  li n e ar a n d  s e mi-
l o g arit h mi c s c al es,  wit h  t h e e x c e pti o n of fi g ur e s a cr o s s  all  d a y s , w hi c h  will b e pr o d u c e d o n 
t h e li n e ar s c al e o nl y.  T h e  + S D  b ar s  will  o nl y b e di s pl a y e d o n t h e li n e ar s c al e. 

S u m m ar y  t a bl e s b y tr e at m e nt will b e pr o vi d e d  f or all P K p ar a m et er s,  wit h  t h e e x c e pti o n of 
di a g n o sti c  r e gr e s si o n-r el at e d P K p ar a m et er s. S u m m ai y st ati sti c s (n,  M e a n,  S D,  C V, 

mi ni m u m , m e di a n , m a xi m u m, g e o m etri c m e a n [ G e o m M e a n] a n d g e o m etri c C V [ G e o m C V]) 
will  b e  c al c ul at e d  f or pl a s m a  L O X O- 3 0 5 , Mi d a z ol a m , 1- O H- Mi d a z ol a m  a n d C P  1  a n d  C P 
3 P K  p ar a m et er s.  E x cl u d e d  su bj e ct s  will  b e  li st e d i n t he P K p ar a m et er  t a bl e s, b ut  will b e 
e x cl u d e d  fr o m t h e s u m m ai y st ati sti c s a n d n ot e d a s  s u c h i n t h e t a bl e s. 

8. 5. 3. 1.  St ati sti c al  A n al y s e s 

8. 5. 3. 1. 1.  P ri m a r y P K e n d p oi nt 

A  st ati sti c al a n al y si s  will b e c o n d u ct e d  t o i n v e sti g at e t h e d m g- d m g  i nt er a cti o n o n t h e P K of 
mi d a z ol a m  a n d  1- O H mi d a z ol a m  f or A U C o-t , A U C o-i nf , a n d C m a x. T h e  c o m p ali s o n s of i nt er e st 
ar e: 

T o a s s e s s  t h e i m p a ct of m ulti pl e  or al  d o s e s  of L O X O- 3 0 5 o n t h e si n gl e I V d o s e P K of 
mi d a z ol a m ( A U C o-t, A U C o-i nf, a n d C m a x) 

•  2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  c o- a d mi ni st er e d wit h 2 5 0  µ g I V mi d a z ol a m  (D a y 1 5)  (t e st 
tr e at m e nt) v s 2 5 0 ~ L g I V mi d a z ol a m  ( D a y 1)  (r ef er e n c e tr e at m e nt). 

T o  a s s e s s  t h e i m p a ct of m ulti pl e  or al  d o s es of L O X O- 3 0 5 o n t h e s i n gl e or al  d o s e P K of 
mi d a z ol a m  a n d  1- O H  mi d a z ol a m ( A U C o-t, A U C o-i nf, a n d C m a x) 

•  2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  c o- a d mi ni st er e d wit h 5 0 0  µ g  Or al  mi d a z ol a m  ( D a y 1 7)  (t e st 
tr e at m e nt) v s  5 0 0 ~ L g Or al  mi d a z ol a m ( D ay  3)  (r ef er e n c e tr e at m e nt). 
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T h e  n at ur al l o g (l n)-tra n sf on n e d 3 mi d a z ol a m a n d 1- O H- mi d a z ol a m P K p ar a m et er s  ( A U C o-t, 
A U C o-i nf , a n d C m a x) wi ll b e a n al y z e d u s i n g a mi x e d m o d el. 4 T h e  m o d el  will  i n cl u d e a ct u al 
tr e at m e nt a s fi x e d eff e ct,  a n d su bj e ct  a s  a r a n d o m eff e ct. 

F or  e a c h P K p ar a m et er  s e p ar a t el y, t h e l ea s t s q u ar e s m e a n  ( L S M) f or e a c h tr e at m e nt, 
diff er e n c e i n L S M s  b et w e e n  t h e t e st a n d  r ef er e n c e tr e at m e nt s, a n d  c o n e s p o n di n g 9 0 % 
c o n fi d e n c e i nt e1v a l ( CI)  will b e c al c u lat e d;  t h es e v al u e s  w ill t h e n b e e x p o n e nti at e d t o gi v e  t h e 
g e o m etr i c le a st sq u ar e s  m e a n  ( GL S M),  g e o m etri c  m e a n  r ati o s ( G M R), a n d  c o n e s p o n di n g 
9 0 %  C I. 

A d d iti on a lly,  t h e p o ol e d  e st i ma t e ( a cr os s a ll tr e at m e nt s) of t h e w it hi n- s u bj e ct C V will b e 
c al cul at e d , a n d r es i d u al pl ot s  w ill b e pr o d u c e d t o a s s e s s  t h e a d e q u a c y of  t h e m o d el ( s) fitt e d. 

E x a m pl e s of t h e S A S  c o d e t h at wi ll b e u s ed ar e a s  f oll o w s: 

Mi x e d  M o d el  A n al y si s 
pr o c mi x e d d at a = < d at a i n >; 

cl a s s tr e at m e nt u s u bji d ; 
m o d e l   l p k = tr e at m e nt/ c l r e s i d u al d df m =   k r ; 
l s m e a n s tr e at m e nt/ cl p d iff = c o ntr ol( ' l  '  ) al p h a 0 . 1; 
r a n d o m i nter c e p t  / s u bj e c t = u s u b j i d; 
o d s o ut p ut l s m e a ns   = < d at a o u t >; 
o d s o ut p u t   d i ffs   = < d at a o u t  > ; 
o d s o ut p ut c o v p ar m s = < d at a o ut > ; 

r u n ; 

8. 5. 3. 1. 2.  S e c o n d a r y P K e n d p oi nt s 

A  s t e a dy st a t e a n al y si s  w ill b e p erf o n n e d o n t h e I n-tr a nsf or m e d C 1r o u g h c o n c e nt r atio n s  f or 
L O X O- 3 0 5  u s i n g H e h n e 1 t  c o ntr a st s 5

. C 1r o u g h c o n c e ntr a ti o ns  f or L O X O- 3 0 5  w ill b e c a l c ul at e d 
at t h e e n d of a  d o si n g i nt e 1v a l ( pr e d o s e c o n c e ntr a ti o ns  o n  D a y s  6  t hr o u g h 1 7 a n d at 2 4  h o ur s 
aft er D a y  1 7  d o s e), D a y s  6  t hr o u g h t o D a y  1 4  w ill b e i nv e st i ga t e d f or st e a d y st at e .  T h e 
m o d el  will  i n cl u d e pr ofil e d a y a n d  su b j e ct w ill b e fitt e d a s  a  r e p e at e d m e a s ur e. 

H e h n e 1t  c o ntr a sts  ar e  c o n s tr u ct e d s u c h  t h at e a c h ti n 1 e p oi nt i s c o m p a r e d t o t h e m e a n of t h e 
s u b s eq u e nt  ti m e p oi nts, i. e t h e pr e- d o s e d a y  6 C 1r o u g h c o n c e ntr ati o n  i s c o m p ar e d  t o t h e m e a n 
C 1r o u g h c o n c e ntr· ati o ns of D a y s  7  t hr o u g h t o D a y  1 4 ,  a n o n- s i g nifi c a nt p- v al u e  i n dic at e s  t h at 
st e ad y  st at e h a s  b e e n  a c hi e v e d. 

St e a d y  St at e  A n al y si s 
pr o c mi x e d d a t  a  = < d a t  a i n> ; 

cl a s s u s u bj i  d pr of ile d a y ; 
m o d e l   l p k = pr ofil e d a y ; 
r e p e at e d pr o f il e d a y / s u bj e ct = u s u b j i d; 
e sti m at e ' Pr e d o s e D a y 6 v s m e a n o f pr e d o s e d a y s 7 - 1 4' 

1   - 1/ 8 - 1/ 8 - 1/ 8 - 1/ 8   - 1/ 8 - 1/ 8 - 1/ 8 - 1 / 8 ; 
e sti m at e ' Pr e d o s e D a y 7 v s m e a n of pr e d o s e d a y s 8 - 1 4' 

0   1   - 1/ 7 - 1/ 7 - 1/ 7 - 1/ 7 - 1/ 7 - 1/ 7 - 1/ 7 ; 
e sti m at e ' Pr e d o s e D a y 8 v s m e a n of pr e d o s e d a y s 9 - 1 4' 

0   0   -  1   - 1/ 6 - 1/ 6 - 1/ 6 - 1/ 6 - 1/ 6  - 1/ 6 ; 

r u n ; 
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8. 5 . 3. 1. 3. E x pl o r at o r y P K e n d p oi nt 

A  st atisti c al a n al y si s  will b e c o n d u ct e d  t o i n v e sti g at e t h e eff e ct of L O X O- 3 0 5 o n t h e P K of 
e n d o g e n o u s  c o pr o p or p h yr i ns I  a n d III A U C o- 2 4 a n d C m a x. T h e  c o m p ari s o n s of i nt er e st ar e: 

T o  a s s e s s  t h e i m p a ct of si n gl e or a l d o s e s of L O X O- 3 0 5 o n t h e P K of e n d o g e n o u s 
c o pr o p or p h yri n s  I a n d  III ( A U C o- 2 4 a n d C m a x). 

•  2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  ( D a y 5)  (t e st tr e at m e nt) v s Pri or t o A d mi n istr ati o n of L O X O -3 0 5 
( D a y 1)  (r ef er e n c e tr e at m e nt). 

T o  a s s e s s  t h e i m p a ct of m ulti pl e  or a l d o s e s of L O X O- 3 0 5  ( st e a d y st at e) o n t h e P K of 
e n d o g e n o u s  c o pr o p or p h yri n s  I a n d ill ( A U C o- 2 4 a n d C m a x). 

•  2 0 0 m g L O X O- 3 0 5  St e a d y  St at e  ( D a y 1 5)  (t e st tr e at m e nt) v s  P 1i or  t o A d mi ni str ati o n 
of L O X O- 3 0 5  ( D a y 1)  (r ef er e n c e tr e at m e nt). 

T h e  s a m e mi x e d  m o d e l a p pr o a c h o utli n e d i n s e cti o n 8. 5. 3. 1. 1  will b e u s e d. 

8. 6.  S af et y  a n d T ol e r a bilit y  A s s e s s m e nt s 

8. 6. 1.  A d v e r s e  E v e nt s 

All  A E s  will b e c o d e d  u si n g  t h e M e di c al  Di cti o n a 1 y  f or R e g ul at or y  A cti viti e s  ( M e d D R A) 

V ersi o n 2 3. 0. All A Es will b e assi g n e d s e v erit y gr a d e usi n g N ati o n al C a n c e r I nstit ut e 
C o m m o n  T e n ni n ol o g y  Crit e 1i a  f or A d v er s e  E v e nt s  ( C T C A E) V er si o n  5. 0. 

A  tr e at m e nt- e m er g e nt a d v er s e  e v e nt ( T E A E) will b e d efi n e d  a s a n A E t h at st a 1ts  d uri n g or 
aft er  t h e fir st d o s e of mi d a z ol a m  I V, or st a 1ts pi-i or  t o t h e fir st d o s e  a n d i n cr e a s e s i n s e v erit y 
aft er  t h e fir st d o s e. 

A  tr e at m e nt-r el at e d T E A E  will b e d efi n e d  a s  a T E A E wit h  a  r el ati o n s hi p of r el at e d t o t h e 
st u d y tr e at m e nt ( L O X O-3 0 5 or mi d a z ol a m  [ Or al or I V]), a s  d et e n ni n e d b y t h e i n v e sti g at or. 

•    A T E A E  o c c u ni n g  d uri n g or aft er D a y 1  d o si n g  a n d pri or  t o D a y 3  d o si n g  will b e 
a s si g n e d  t o 2 5 0 u g I V M D Z 

•    A  T E A E  o c c u ni n g  d uri n g or aft er D a y 3  d o s in g a n d pri or  t o D a y 5  d o si n g  will b e 
a s si g n e d  t o 5 0 0  u g  or al M D Z 

•    A T E A E  o c c u ni n g  d uri n g or aft er D a y 5  d o si n g  a n d pri or  t o D a y 1 5 d o si n g  w ill b e 
a s si g n e d  t o 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 

•    A T E A E  o c c m Ti n g  d uri n g or aft er D a y 1 5 d o si n g  a n d pri or  t o D a y 1 7  d o si n g  will b e 
a s si g n e d  t o 2 0 0 m g L O X O- 3 0 5 + 2 5 0 µ g I V mi d a z ol a m 

•    A T E A E  o c c m Ti n g  d uri n g or aft er D a y 1 7 d o si n g  will b e a s si g n e d  t o 2 0 0 m g L O X O-
3 0 5 + 5 0 0  µ g  or al  mi d a z ol a m 
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All  A E s  will b e li st e d. I n a d d iti o n t o t h e d at a  r e c or d e d i n t h e d at a b a s e , t h e li sti n g s wi ll 
i n cl u d e d eri v e d  o n s et  ti m e a n d d ur ati o n.  O n s et  ti m e will  b e  c al c ul at e d  fr o m t h e ti m e of t h e 
l a st d o s e  f or T E A E s  o nl y. 

T h e  fr e q u e n c y of s u bj e ct s wit h T E A E s  a n d t h e n u m b er of T E A E s  will b e s u m m a 1i z e d f or t h e 
f oll o wi n g c at e g ori e s: 

•  T E A E s  ( o v er all , s eri o u s , l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n, a n d l e a di n g t o d e at h) b y 
tr e at m e nt 

•  T E A E s b y s e v erit y a n d  tr e at m e nt 

•  Tr e at m e nt-r el at e d  T E A E s  ( o v er all, s e 1i o u s,  l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n,  a n d  l e a di n g t o 
d e at h) b y tr e at m e nt 

•  Tr e at m e nt-r el at e d  T E A E s b y s e v erit y a n d tr e at m e nt 

T h e  fr e q u e n c y of s u bj e ct s will  b e  s u m m aii z e d  s e p ar at el y f or T E A E s  a n d  tr e at m e nt-r el at e d 
T E A E s b y t h e f oll o wi n g: 

•  S y st e m  or g a n  cl a s s, pr ef e n e d t e n n, a n d tr e at m e nt 

• Pr ef e n e d t e 1 m a n d  tr e at m e nt 

• S yst e m or g a n cl ass, pr ef e n e d t e n n, d a y  of o ns et, a n d tr e at m e nt 

F or t h e A E d at a  t h e f oll o wi n g r nle s  will  a p pl y: 

• F or t h e d eri v ati o n of T E A E st at u s: If t h e st a 1t d at e /ti m e of a n A E i s i n c o m pl et e or 
mi s si n g , a n A E will b e a s s u m e d t o b e a  T E A E,  u nl e s s  t h e i n c o m pl et e st ait d at e /ti m e 
or t h e e n d d at e /ti m e i n di c at e s a n A E st art e d pri or t o t h e fir st d o s e. 

• F or t h e d eri v ati o n of tr e at m e nt-r el at e d T E A E st at u s: If t h e st u d y tr e at m e nt 
r el ati o n s hi p f or a T E A E i s mi s si n g ,  a T E A E will b e a s s u m e d t o b e a  tr e at m e nt-r el at e d 
T E A E. 

• F or t h e d eri v ati o n of o n s et  ti m e: If t h e st ait d at e /ti m e of a n A E i s mi s si n g , o n s et  ti m e 
will n ot b e c al c ul at e d. If t h e st art d at e /ti m e of a n A E i s i n c o m pl et e, w h er e  p o s si bl e , 
t h e mi ni m u m  p o s si bl e  o n s et  ti m e will b e c al c ul at e d a n d pr e s e nt e d i n ' 2': D D: H H: M M' 
f or m at ( e g, if t h e d at e /ti m e of t h e l a st d o s e i s 0 1 M A Y 2 0 1 9 /0 8: 0 0  a n d  r e c or d e d st art 
d at e /ti m e of a n A E i s 0 3 M A Y 2 0 1 9, t h e n t h e mi ni m u m  p o s si bl e  o n s et  ti m e will b e 
c al c ul at e d b y a s s u mi n g  t h e A E st art e d at t h e fir st h o ur  a n d  mi n ut e of 0 3 M A Y 2 0 1 9 
[ 0 3 M A Y 2 0 1 9/0 0: 0 0],  t h u s will  b e  pr e s e nt e d  a s  o n s et  ti m e 2': 0 1: 1 6: 0 0 i n t h e li sti n g). 

• F or t h e d eri v ati o n of d ur ati o n: If t h e e n d d at e /ti m e of a n A E i s mi s si n g , d ur ati o n  will 
n ot b e c al c ul at e d. If t h e s t art or e n d d at e /ti m e of a n A E i s i n c o m pl et e, w h er e  p o s si bl e, 
t h e m a xi m u m  p o s si bl e  d ur ati o n  will  b e  c al c ul at e d  a n d pr e s e nt e d i n ' g) D: H H: M M' 
f or m at ( e g, if t h e st art of a n A E d at e /tim e i s 0 1 M A Y 2 0 1 9 /0 8: 0 0  a n d it s r e c or d e d e n d 
d at e /ti m e i s 0 3 M A Y 2 0 1 9 , t h e n t h e m a xi m u m p o s si bl e  d ur ati o n  will b e c al c ul at e d b y 
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a s s u mi n g  t h e A E  e n d e d at t h e l a st h o ur  a n d  mi n ut e  of  0 3 M A Y 2 0 1 9 
[ 0 3 M A Y 2 0 1 9/2 3: 5 9],  t h u s w ill b e  pr e s e nt e d  a s  d ur ati o n :: =; 0 2: 1 5: 5 9 i n t h e li sti n g). 

•  F or  t h e c al c ul ati o n of suIIll n a 1 y  st ati sti cs: If t h e s e v erit y of a T E A E i s mi s sin g ,  a 
T E A E  will b e c o u nt e d  u n d er  t h e m a xi m u m  s e v erit y p o s si bl e,  u p t o Gr a d e  4 i n t h e 
a b s e n c e of a  f at al o ut c o m e. 

•  F or  t h e c al c ul ati o n of su m m ai y  st ati stic s: If a  s u bj e ct e x p eri e n c e d  m ulti pl e  T E A E s 
wit h  th e s a m e pr ef e 1 T e d  t er m f or t h e s a m e tr e at m e nt, t hi s w ill b e c o u nt e d  a s  1  T E A E 
f or t h at tr e at m e nt u n d er  t h e m a xi m m n  s e v erit y r e c or d e d. 

8. 6. 2.  Cli ni c al  L a b o r at o r y  E v al u ati o n s 

All  cli ni c al la b or at or y  e v al u ati o n s , wit h  c h a n g e s fr o m b a s eli n e,  will b e list e d ; a n y  v al u e 
o ut si d e  t h e cli ni c al  r ef er e n c e r a n g e will b e fl a g g e d, a n d w h et h e r t h e o ut of r a n g e v al u e  w a s 
d e e m e d  c li ni c ally  si g nifi c a nt or  n ot  cli ni c all y si g nifi c a nt wi ll b e i n di c at e d. S e p ar at e  li sti n g s 
w ill b e  pr o vi d e d  f or a n y p ar a m et er  f or w hi c h  t h er e is a n y i n di vi d ual s u bj e ct v a lu e o ut si d e  t h e 
r e s p e cti v e cli ni c al  r ef er e n c e r a n g e. 

T h e  o b s er v e d  r es ults  a n d  c h a n g e fr o m b a s eli n e  f or cli ni c al  c h e mi str y,  h e m at ol o g y , a n d 
c o a g ul ati o n p ar a m et er s  will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y b y st u d y p art  a n d  ti m e p oi nt. 

V al u e s  r e c or d e d a s  < x, :: =; x, > x, or ~ x w ill b e di s pl ay e d i n t h e listi n g s a s  r e c or d e d. F or  t h e 
d eri v ati o n of li sti n g fla g s,  c al c ul ati o n of s u m m a 1 y st atisti cs, a n d pr e s e nt ati o n  i n t h e fi g ur e s, 

< x  a n d :::; x v a l u es  w ill b e s et t o O w h er e a s > x a n d ~ x v al u e s  will b e s et t o x. 

8. 6. 3.  Vit al  Si g n s  R e s ult s 

All  v ital  si g n r esult s  wit h  c h a n g e s  fr o m b a s eli n e  wi ll b e li st e d; a n y  v a l u e o ut si d e  t h e cli ni c al 
r ef er e n c e r a n g e will b e fl a g g e d, a n d  w h et h er t h e o ut of r a n g e v al u e w a s  d e e m e d  cli ni c all y 
si g nifi c a nt or n ot  cli ni c all y si g nifi c a nt will b e i n di c at e d. 

T h e  o b s er v e d  r es ults  a n d  c h a n g e fr o m b a s eli n e  f or all  vit al  si g n s p ar a m et er s  w ill b e 
s u m m ari z e d d e s cri pti v el y b y tr e at m e nt a n d  ti m e p oi nt. 

8. 6. 4.  P ul s e  O xi m et r y 

P ul s e  o x i m etiy  wit h  c h a n g e s  fr o m t h e pr e- mi d a z ol a m  d o s e  v al u e  will b e li st e d. 

T h e  o bs e 1 v e d  r e s ults  a n d  c h a n g e fr o m t h e pr e- mi d a z ol a m  d o s e v al u e of p ul s e  o xi m e h y will 
b e  s m n m ari z e d d e s cri pti v el y o n D a ys  1,  3,  1 5, a n d 1 7. 

8. 6 .5.  1 2-l e a d  El e ct r o c a r di o g r a m  P a r a m et e r s 

All  1 2-l e a d E C G p ar a m et er s  wit h  c h a n g e s  fr o m b a s eli n e will  b e  list e d; a n y v a l u e o ut si d e  t h e 
cli ni c al  r ef er e n c e r a n g e will b e fl a g g e d,  a n d w h et h er  t h e o ut of r a n g e v a l u e w a s  d e e m e d 
cli ni c all y s i g nifi c a nt or n ot  cli ni c all y si g nifi c a nt will b e i n di c at e d. 
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T h e  o b s e 1 v e d  r e s ults  a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e  f or a ll 1 2 -l e a d E C G p ar a m et er s  w ill b e 
s um m ari z e d d e s cri pti v ely b y tr e at m e nt gr o u p a n d ti m e p oi nt. Q T c F v a l u es t h at ar e  >  4 5 0 
m s e c a n d i n cr e a s e fr o m b a s eli n e >  3 0  m s e c w ill b e fl a g g e d i n t h e d a t a listi n g . 

8. 6. 6.  Ot h e r  A s s e s s m e nt s 

M e di c al hi st 0 1 y a n d p h ys i c al e x a mi n ati o n  w ill b e lis t e d. A n y p h y si c al  e x a mi n ati o n 
a b n 0 1 m a liti es  r e p 0 1t e d w ill al s o b e fl ag g e d a s cli ni c all y si g nific a nt or n ot c li ni c ally 
si g nific a n t a s  i n di c at e d. 

All  ot h er  s af et y a n d t ol er a bilit y a s s e s s m e nt s n ot d et ail e d i n t h e a b o v e  s e cti o ns  w ill b e liste d 
o nl y. 

8. 6. 7.  S af et y  a n d  T ol e r a bilit y  St ati sti c al  M et h o d ol o g y 

N o i nf er e nti al st atisti c a l a n a ly s e s  ar e pl a n n e d . 

9.  I N T E R I M A N A L Y S E S 

N o i nt eri m a n al y s e s  a r e pl a n n e d. 

1 0.  C H A N G E S F R O M T H E P R O T O C O L- S P E C I F I E D  A N A L Y S E S 

T h er e w e r e n o c h a n g e s  fr o m t h e pr ot o c o l-s p e ci fi e d a n al y s e s. 

1 1. R E F E R E N C E S 

1. I C H.  I C H  H ar m o ni s e d  Tri p aitit e  G ui d eli n e:  St ati sti c al  p ri n ci pl es  f or  c li ni c al trial s  ( E 9). 
5  F e br n ar y  1 9 9 8. 

2. I C H. I C H H a n n o ni s e d  Tri p aitit e  G ui d eli n e:  Str n ct ur e  a n d c o nt e nt of cli ni c al st u d y r e p o 1ts 
( E 3).  3 0 N o v e m b er  1 9 9 5 . 

3. K e e n e O N . T h e  l og  tr a n sf o1 m at i o n i s s p e ci al. St at  M e d. 1 9 9 5; 1 4 ( 8): 81 1- 8 1 9. 

4. Br o w n H, Pr e s cott R. A p pli e d Mi .x e d M o d el s  i n M e di ci n e. C hi c h e st er:  J o h n Wil e y  & 
S o n s,  1 9 9 9 . 

5. 1 6.  C h o w  S C,  Li u J P .  De s i g n a n d a n al y si s  of  bi o a v ail a bi lit y a n d  bi o e q ui v a l e n c e s t u di es. 
N e w Y or k:  M ar c el  D e k k er ;  19 9 2 . 
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St at u s,  V e r si o n  D at e of C h a n g e  S u m m a r y/ R e a s o n  f o r C h a n g es 

Fi n al , V er si o n  1. 0 N A N A; t h e fir st v er si o n. 

N A = n ot a p pli c a bl e 
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