
Offi ci al Pr ot o c ol Titl e:

N C T N u m b er:        N C T 0 5 5 5 8 6 9 6

D o c u m e nt D at e:        2 9- J ul- 2 0 2 4

A P h a s e 2 M ulti- C e nt er, O p e n L a b el St u d y t o A s s e s s 
t h e S af et y, Effi c a c y, P h ar m a c o ki n eti c s a n d 
P h ar m a c o d y n a mi c s of B o m e d e m st at i n P ati e nt s wit h 
P ol y c yt h e mi a V er a ( P V)



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

P r ot o c ol	 Titl e A	 P h a s e	 2	 M ulti -C e nt e r,	 O p e n	 L a b el	 St u d y	t o	 A s s e s s	 t h e	S af et y,	

Effi c a c y ,	 P h a r m a c o ki n eti c s a n d	 P h a r m a c o d y n a mi c s	 of	

B o m e d e m st at	i n	 P ati e nt s	 wit h	 P ol y c yt h e mi a	 V e r a	( P V)

P r ot o c ol	 N o. I M G-7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3 -0 0 4

I n v e sti g ati o n al	 P r o d u ct B o m e d e m st at (I M G-7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 )

I n di c ati o n P ol y c yt h e mi a	 V e r a

St u d y	 P h a s e P h a s e	 2

E u d r a C T	 N u m b e r 2 0 2 2 -0 0 2 2 6 2 -3 2

I N D	 N u m b e r 1 3 0, 7 8 9

S p o n s o r
I m a g o Bi oS ci e n c e s, I n c., a s u b si di ar y of M er c k & C o., I n c. 

1 2 6 E a st Li n c ol n A v e n u e

P. O. B o x 2 0 0 0

R a h w a y, NJ 0 7 0 6 5 U S A

V e r si o n	 a n d	 D at e

A m e n d m e nt	 0 4 2 9	J ul y	 2 0 2 4
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S p o n s o r	 Si g n at o r y

T y p e d	 N a m e:

Titl e:

D at e

P r ot o c ol -s p e cifi c	 S p o n s o r	 c o nt a ct	i nf o r m ati o n	 c a n	 b e	f o u n d	i n	t h e	I n v e sti g at o r	 St u d y	 Fil e	
Bi n d e r	 ( o r	 e q ui v al e nt ).

I n v e sti g at o r	 Si g n at o r y

I	 a g r e e	t o	 c o n d u ct	t hi s	 cli ni c al	 st u d y	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	t h e	 d e si g n	 o utli n e d	i n	t hi s	 p r ot o c ol	 a n d	

t o	 a bi d e	 b y	 all	p r o vi si o n s	 of	t hi s	 p r ot o c ol.

T y p e d	 N a m e:

Titl e:

D at e
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D O C U M E N T HI S T O R Y

D o c u m e nt D at e	 of	I s s u e O v e r all	 R ati o n al e

A m e n d m e nt 4 2 9 -J U L-2 0 2 4 T h e st atisti c al m et h o ds 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 all e n d p oi nts will b e d es cri pti v e , a n d n o f or m al 

h y p ot h esis t esti n g will b e c o n d u ct e d.

A m e n d m e nt 3 2 0 -F E B -2 0 2 4 T h e c h a n g e w a s m a d e t o all o w eli gi bl e p arti ci p a nts t o 

e nr oll i n t h e b o m e d e mst at e xt e nsi o n st u d y.

A m e n d m e nt 2 0 7 -J U L-2 0 2 3 T his c h a n g e w as m a d e t o u p d at e t h e S p o ns or n a m e a n d 

a d dr ess d u e t o t h e a c q uisiti o n of I m a g o Bi o S ci e n c es, I n c. 

b y M er c k & C o., I n c.

A m e n d m e nt 1 0 3- N O V -2 0 2 2 U p d at e d S cr e e ni n g B o n e M arr o w As pir at e a n d Bi o ps y, 

D osi n g a n d A d mi nistr ati o n of B o m e d e mst at, Eli gi bilit y 

Crit eri a, Pr o hi bit e d M e di c ati o ns, G ui d eli n es, List of 

I n hi bit ors/I n d u c ers, R e q uir e m e nts o n t h e L e n gt h of 

C o ntr a c e pti o n, B o n e M arr o w S a m pli n g R e q uir e m e nts, 

S e cti o n 1 6. 6 – Crit eri a f or I nt ol er a n c e/ R esist a n c e t o H U, 

S u bj e ct C o nt a cts a n d P K S a m pli n g, S u m m ar y of Cli ni c al 

D at a.

Ori gi n al Pr ot o c ol 0 7-J U L -2 0 2 2 N ot a p pli c a bl e .

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 4 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

P R O T O C O L A M E N D M E N T S U M M A R Y O F C H A N G E S

A m e n d m e nt: 4

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 st atisti c al m et h o ds 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 all e n d p oi nts will b e 

d es cri pti v e , a n d n o f or m al h y p ot h esis t esti n g will b e c o n d u ct e d.

S u m m a r y of C h a n g es T a bl e

S e cti o n N u m b e r 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

P ri m a r y R e as o n f o r A m e n d m e nt

S e cti o n 1 2. 2, P o w er S e cti o n r e vis e d t o st at e t h at all e n d p oi nts will 

b e d es cri pti v e, a n d t h at n o f or m al h y p ot h esis 

t esti n g will b e c o n d u ct e d. R ef er e n c es t o t h e 

n ull h y p ot h esis a n d alt er n ati v e h y p ot h esis 

w er e r e m o v e d.

T his c h a n g e w as m a d e t o a d dr ess n o n -M er c k 

pr ot o c ol t e m pl at e. T h is is a si n gl e ar m st u d y. 

As a r es ult, n o f or m al h y p ot h esis t esti n g will 

b e d o n e , a n d all st atisti c al a n al ysis will b e 

d es cri pti v e .

S e cti o n N u m b e r 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

A d diti o n al C h a n g es

S e cti o n 2, P R O T O C O L 

S Y N O P SI S

St u d y O bj e cti v e s, H y p ot h esis: R e m o v e d 

s e cti o n.

S e cti o n n o l o n g er a p pli c a bl e as n o f or m al 

h y p ot h esis t esti n g will b e c o n d u ct e d.

St u d y O bj e cti v es, Pri m ar y O bj e cti v es: 

R e vis e d first pri m ar y o bj e cti v e r e g ar di n g 

ti mi n g of s af et y a n d t ol er a bilit y e v al u ati o n.

T o pr o v i d e p eri o d d uri n g w hi c h s af et y a n d 

t ol er a bilit y will b e e v al u at e d.

St u d y O bj e cti v es, Pri m ar y O bj e cti v es: 

R e vis e d s e c o n d pri m ar y o bj e cti v e r e g ar di n g 

r e d u cti o n of H ct.

T o cl arif y t h at r e d u cti o n of H ct n e e ds t o b e 

s ust ai n e d f or 1 2 w e e ks wit h o ut c o n c o mit a nt 

p hl e b ot o m y.

  

 

 

P ati e nt R e p ort e d O ut c o m es ( P R O): U p d at e d 

P R O o bj e cti v es.

U p d at e d b as e d o n n e w d at a.

B o m e d e mst at D o si n g: U p d at e d d ail y d osi n g 

fr o m 3 6 w e e ks t o 5 2 w e e ks.

T o cl arif y t h at t h e i nt e nt is f or p arti ci p a nts t o 

b e tr e at e d f or 5 2 w e e ks.

B o m e d e mst at D osi n g (titr ati o ns): U p d at e d

H ct titr ati o n t ar g et t o < 4 2 %.

D u e t o t h e n at ur al fl u ct u ati o n i n h e m at o crit, 

s etti n g a titr ati o n t ar g et j ust b el o w t h e 

tr e at m e nt t ar g et is d esi g n e d t o e ns ur e t h at 

p ati e nts c o nti n u o usl y m ai nt ai n a n H ct l e v el 

b el o w 4 5 %.

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 5 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

S e cti o n N u m b e r 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

B o m e d e mst at Titr ati o n a n d R e -c h all e n g e 

R ul es: U p d at e d H ct l e v el f or titr ati o n a n d 

r e c h all e n g e r ul es.

T o e ns ur e p ati e nts m ai nt ai n a n H ct l ess t h a n 

4 5 % o n c e t h e y a c hi e v e a st a bl e d os e.

E x cl usi o n Crit eri o n 8: R e m o v e d str o n g 

i n hi bit ors of C Y P 2 D 6.

Str o n g i n hi bit ors a n d i n d u c ers of C Y P 2 D 6 

w er e r e m o v e d fr o m t h e list of pr o hi bit e d 

m e di c ati o ns b as e d o n pr e cli ni c al st u di es o n 

fil e w hi c h s h o w t h at b o m e d e mst at is n ot a 

si g nifi c a nt s u bstr at e .

G ui d eli n e 2: R e m o v e d m e di c ati o n wit h 

p ot e nti al t o i n d u c e or i n hi bit C Y P 2 D 6 fr o m 

list of m e di c ati o ns t o b e m o nit or e d cl os el y f or 

p ot e nti al eff e cts of c o -a d mi nistr ati o n.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

G ui d eli n e 2: R e m o v e d str o n g i n hi bit ors of 

C Y P 2 D 6 fr o m list of m e di c ati o n s pr o hi bit e d 

w hil e o n st u d y tr e at m e nt.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

Pr o hi bit e d M e di c ati o ns/ Tr e at m e nts: 

R e m o v e d str o n g i n hi bit ors a n d i n d u c ers of 

C Y P 2 D 6 fr o m list of pr o hi bit e d m e di c ati o ns 

d uri n g t h e st u d y.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

S e cti o n 3. 5. 4, S u m m ar y 

of Cli ni c al E x p eri e n c e

A d d e d cl arifi c ati o n t h at I B s h o ul d b e r ef err e d 

t o f or f urt h er u p d at es r e g ar di n g b o m e d e mst at 

d at a .

T o cl arif y t h at a n y u p d at es a b o ut cli ni c al 

e x p eri e n c e of b o m e d e mst at ar e pr o vi d e d i n t h e 

c urr e nt I B .

S e cti o n 4, 

O BJ E C TI V E S

R e m o v e d H y p ot h esis fr o m s e cti o n h e a di n g . R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n r e m o v al of 

h y p ot h esis l a n g u a g e.

S e cti o n 4. 1, H y p ot h esis R e m o v e d s e cti o n, r e n u m b er e d s u bs e q u e nt 

s e cti o ns .

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n r e m o v al of 

h y p ot h esis l a n g u a g e.

S e cti o n 4. 2, O bj e cti v es R e m o v e d s u b s e cti o n n u m b eri n g a n d h e a di n g , 

r e n u m b er e d s u bs e q u e nt s e cti o ns.

S e cti o n h e a di n g n o l o n g er r e q uir e d n o w t h at 

H y p ot h esis s u bs e cti o n is r e m o v e d.

S e cti o n 4. 1, Pri m ar y R e vis e d first pri m ar y o bj e cti v e r e g ar di n g 

ti mi n g of s af et y a n d t ol er a bilit y e v al u ati o n.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n r e visi o n of first 

pri m ar y o bj e cti v e.

R e vis e d s e c o n d pri m ar y o bj e cti v e r e g ar di n g 

r e d u cti o n of H ct.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n r e visi o n of 

s e c o n d pri m ar y o bj e cti v e.

S e cti o n 4. 3, 

E x pl or at or y 

R e -or d er e d E x pl or at or y h e a di n g fr o m S e cti o n 

4. 2. 5 t o S e cti o n 4. 3.

 

M o v e d s e cti o n as a 

s u bs e cti o n of t h e E x pl or at or y O bj e cti v es.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n m o vi n g  

 u n d er E x pl or at or y O bj e cti v es.

S e cti o n 4. 3. 2, P ati e nt 

 

M o v e d  

s e cti o n as a s u bs e cti o n of t h e E x pl or at or y 

O bj e cti v es.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n m o vi n g  

 u n d er E x pl or at or y O bj e cti v es.

U p d at e d P R O o bj e cti v es. R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n u p d at e of P R O 

o bj e cti v es.

S e cti o n 5. 1, O v er vi e w U p d at e d d ail y d osi n g fr o m 3 6 w e e ks t o 

5 2 w e e ks.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n l a n g u a g e 

u p d at e i n B o m e d e mst at D osi n g ( d ail y d osi n g).

S e cti o n 6. 1. 2, 

E x cl usi o n Crit eri a

E x cl usi o n Crit eri o n 8: R e m o v e d str o n g 

i n hi bit ors of C Y P 2 D 6.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.
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S e cti o n N u m b e r 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 6. 4, G ui d eli n es G ui d eli n e 2: R e m o v e d m e di c ati o n wit h 

p ot e nti al t o i n d u c e or i n hi bit C Y P 2 D 6 fr o m 

list of m e di c ati o ns t o b e m o nit or e d cl os el y f or 

p ot e nti al eff e cts of c o -a d mi nistr ati o n.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

G ui d eli n e 2: R e m o v e d str o n g i n hi bit ors of 

C Y P 2 D 6 fr o m list of m e di c ati o n s pr o hi bit e d 

w hil e o n st u d y tr e at m e nt.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

S e cti o n 6. 5, Pr o hi bit e d 

M e di c ati o ns/ 

Tr e at m e nts

List N u m b er 6: R e m o v e d str o n g i n hi bit ors 

a n d i n d u c ers of C Y P 2 D 6 fr o m list of 

pr o hi bit e d m e di c ati o ns d uri n g t h e st u d y.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

List N u m b er 8: R e m o v e d str o n g i n hi bit ors of 

C Y P 2 D 6 fr o m list of pr o hi bit e d m e di c ati o n s 

d uri n g t h e st u d y.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

S e cti o n 7. 2. 2, 

A d mi nistr ati o n a n d 

D os a g e

U p d at e d d ail y d osi n g fr o m 3 6 w e e ks t o 

5 2 w e e ks.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n l a n g u a g e 

u p d at e i n B o m e d e mst at D osi n g ( d ail y d osi n g).

U p d at e d H ct titr ati o n t ar g et t o < 4 2 %. R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n u p d at e d H ct 

titr ati o n t ar g et.

T a bl e 1: U p d at e d H ct l e v el f or titr ati o n a n d 

r e c h all e n g e r ul es.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n u p d at e d H ct 

l e v el i n B o m e d e mst at Titr ati o n a n d R e -

c h all e n g e R ul es .

S e cti o n 1 1. 2, A d v ers e 

E v e nt s

U p d at e d o v er d os e d efi niti o n a n d pr o c e d ur es . T o ali g n d efi niti o n of o v er d os e wit h t h e 

d efi niti o n b ei n g i m pl e m e nt e d f or M K -3 5 4 3 . 

S e cti o n 1 2. 1, G e n er al 

C o nsi d er ati o ns

A d d e d cl arifi c ati o n t h at d et ail e d m et h o d ol o g y 

f or st atisti c al a n al ys es will b e d o c u m e nt e d i n 

a s e p ar at e S A P.

T o cl arif y t h at S A P will b e pr o vi d e d as a 

s e p ar at e d o c u m e nt fr o m t h e pr ot o c ol.

S e cti o n 1 2. 2, P o w er U p d at e d d efi niti o n of t h e pri m ar y e n d p oi nt

(r es p o ns e r at e) t o ali g n wit h u p d at es m a d e t o 

t h e pri m ar y o bj e cti v e els e w h er e i n t h e 

pr ot o c ol .

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n r e visi o n of 

s e c o n d pri m ar y o bj e cti v e.

A d d e d t e xt a n d t a bl e r e g ar di n g o bs er v e d 

r es p o ns e r at es.

T o pr o vi d e a n esti m at e d cli ni c all y m e a ni n gf ul 

r esp o n s e r at e f or t his esti m ati o n o nl y st u d y , 

w hi c h is b as e d o n t h e r es p o ns e r at es f or 

e xisti n g a g e nts .

S e cti o n 1 2. 5, Pri m ar y 

A n al ysis

R e vis e d l a n g u a g e o n pri m ar y o bj e cti v e 

r e g ar di n g r e d u cti o n of H ct.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n r e visi o n of 

s e c o n d pri m ar y o bj e cti v e.

A d d e d cl arifi c ati o n t h at pri m ar y a n al ysis will 

b e s u m m ari z e d u si n g a p oi nt esti m at e a n d its 

9 5 % CI usi n g e x a ct bi n o mi al m et h o d wit h 

r ef er e n c e t o Cl o p p er a n d P e ars o n.

T o cl arif y t h e a n al ysis f or t h e pri m ar y 

e n d p oi nt.
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S e cti o n N u m b e r a n d 
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A d d e d cl arifi c ati o n t h at s pl e e n v ol u m e will b e 

a n al y z e d c e ntr all y.

T o cl arif y t h at c e ntr al r e vi e w is b ei n g utili z e d 

f or t his st u d y.
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R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n m o vi n g  

 u n d er E x pl or at or y O bj e cti v es.

 M o v e d as a s u bs e cti o n of t h e 

E x pl or at or y E n d p oi nt s.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e o n m o vi n g  

 u n d er E x pl or at or y O bj e cti v es.
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s e cti o n as a s u bs e cti o n of t h e E x pl or at or y 

E n d p oi nt s.
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 u n d er E x pl or at or y O bj e cti v es.
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o bj e cti v es.
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b e a n al y z e d a n d s u m m ari z e d wit h r ef er e n c e t o 

Li a n g a n d Z e g er .

T o cl arif y t h e a n al ysis f or t h e P R O e n d p oi nts.

S e cti o n 1 2. 8 , I nt eri m 

A n al ysis
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e v al u ati o n.
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C Y P 3 A 4 I n hi bit ors a n d 

Str o n g C Y P 3 A 4 

I n d u c ers

R e vis e d s e cti o n h e a di n g a n d t a bl e t o r e m o v e 

str o n g C Y P 2 D6 i n hi bit ors.

R ef er t o S e cti o n 2 r ati o n al e r e g ar di n g 

e x cl usi o n crit eri o n 8.

T hr o u g h o ut Mi n or a d mi nistr ati v e, f or m atti n g, 

gr a m m ati c al, a n d/ or t y p o gr a p hi c al c h a n g es 

w er e m a d e t hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt.

T o e ns ur e cl arit y a n d a c c ur at e i nt er pr et ati o n of 

t h e i nt e nt of t h e pr ot o c ol.
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A b b r e vi ati o n D efi niti o n

<,	 ≤,	 >,	 ≥ l e s s	t h a n,	l e s s	t h a n	 o r	 e q u al	t o,	 g r e at e r	t h a n,	 g r e at e r	t h a n	 o r	 e q u al	t o

± pl u s	 o r	 mi n u s

µ L m i c r olit e r

A D L a cti viti e s	 of	 d ail y	li vi n g

A E a d v e r s e	 e v e nt

A L P al k ali n e	 p h o s p h at a s e

A L T al a ni n e	 a mi n ot r a n sf e r a s e

A M L a c ut e	 m y el oi d	 l e u k e mi a

A N C a b s ol ut e	 n e ut r o p hil	 c o u nt

a P T T a cti v at e d	 p a rti al	t h r o m b o pl a sti n	ti m e

A S T a s p a rt at e	t r a n s a mi n a s e

A T R A all -t r a ns r eti n oi c	 a ci d	 o r	t r eti n oi n

B C R -A B L b r e a k p oi nt	 cl u st e r	 r e gi o n -A b el s o n

B M b o n e	 m a r r o w

B o m e d e m st at	
(I M G-7 2 8 9 /	
M K -3 5 4 3 )

N -[( 2S )- 5- {[( 1 R , 2S )- 2- ( 4-fl u o r o p h e n yl) c y cl o p r o p yl] a mi n o}- 1-( 4-m et h yl pi p e r a zi n - 1-
yl) - 1-o x o p e nt a n - 2-yl] - 4-( 1H -1, 2, 3 -t ri a z ol- 1-yl) b e n z a mi d e,	 bi s -t o s yl at e	 s alt

B U N bl o o d	 u r e a	 nit r o g e n

° C d e g r e e s	 C e nti g r a d e

C B C c o m pl et e	 bl o o d	 c o u nt

C D cl u st e r	 of	 diff e r e nti ati o n

C F R C o d e	 of	 F e d e r al	 R e g ul ati o n s

c G M P c u r r e nt	 G o o d	 M a n uf a ct u ri n g	 P r a cti c e s

CI c o nfi d e n c e	i nt e r v al

c L D A c o n st r ai n e d	l o n git u di n al	 d at a	 a n al y si s

Cli ni c al	
B e n efit

n ot	 m e eti n g	 “p r o g r e s si v e	 di s e a s e ” c rit e ri a	 a s	 p e r	 A p p e n di x 1 6. 5 a n d	 s af el y	 t ol e r ati n g	
b o m e d e m st at

C o R E S T C o -r e p r e s s o r	f o r	 R E 1 -sil e n ci n g	t r a n s c ri pti o n	f a ct o r

C R c o m pl et e	 r e mi s si o n	 o r	 r e s p o n s e

C R O c o nt r a ct	 r e s e a r c h	 o r g a ni z ati o n

C R P C- r e a cti v e	 p r ot ei n

C T c o m p ut e ri z e d	t o m o g r a p h y

C T C A E C o m m o n	 T e r mi n ol o g y	 C rit e ri a	f o r	 A d v e r s e	 E v e nt s

C x cl c h e m o ki n e	( C - X-C	 M otif)	li g a n d
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 5 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

A b b r e vi ati o n D efi niti o n

C V c o effi ci e nt	 of	 v a ri ati o n

C Y P c yt o c h r o m e	 P 4 5 0

D d a y

d L d e cilit e r

DI C d i s s e mi n at e d	int r a v a s c ul a r c o a g ul ati o n

DI LI d r u g -i n d u c e d	li v e r	i nj u r y

D L T d o s e	li miti n g	t o xi cit y

D N A d e o x y ri b o n u cl ei c	 a ci d

D N M T 1 D N A -m et h ylt r a n sf e r a s e 1

D s st a rti n g	 d o s e	

D S M C D at a	 S af et y	 M o nit o ri n g	 C o m mitt e e	

E C G el e ct r o c a r di o g r a m

E C O G E a st e r n	 C o o p e r ati v e	 O n c ol o g y	 G r o u p

e C R F el e ct r o ni c	 c a s e	 r e p o rt	f o r m

E D e a rl y	 di s c o nti n u ati o n

E D C el e ct r o ni c	 d at a	 c a pt u r e

E L N E u r o p e a n	 L e u k e m i a	 N et w o r k

E M H e xt r a m e d ull a r y	 h e m at o p oi e si s

E M R el e ct r o ni c	 m e di c al	 r e c o r d s

E o S e n d	 of	 st u d y

E o T e n d	 of	t r e at m e nt

E P O e r yt h r o p oi eti n

E S C e m b r y o ni c	 st e m	 c ell

E T e s s e nti al	t h r o m b o c yt h e mi a

F A D fl a vi n	 a d e ni n e	 di n u cl e oti d e

F r e e	 b a s e	 of	
b o m e d e m st at

N -[( 2S )- 5- {[( 1 R , 2S )- 2- ( 4-fl u o r o p h e n yl) c y cl o p r o p yl] a mi n o}- 1-( 4-m et h yl pi p e r a zi n - 1-
yl) - 1-o x o p e nt a n - 2-yl] - 4-( 1 H-1, 2, 3 -t ri a z ol- 1-yl) b e n z a mi d e,	 f r e e	 b a s e

F S H f olli cl e	 sti m ul ati n g	 h o r m o n e

G g r a m

G C P G o o d	 C li ni c al	P r a cti c e

G- C S F g r a n ul o c yt e c ol o n y	 sti m ul ati n g	f a ct o r

G FI 1 g r o wt h	f a ct o r	i n d e p e n d e nt	 1	t r a n s c ri pti o n	f a ct o r

G F P + g r e e n	fl u o r e s c e nt	 p r ot ei n c ell -p o siti v e

G F R gl o m e r ul a r	filt r ati o n	 r at e
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 6 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

A b b r e vi ati o n D efi niti o n

G G T g a m m a	 gl ut a m ylt r a n sf e r a s e

G M -C S F g r a n ul o c yt e -m a c r o p h a g e	 c ol o n y	 sti m ul ati n g	f a ct o r

G M P G o o d	 M a n uf a ct u ri n g	 P r a cti c e s

H h i st o n e

H b h e m o gl o bi n

H B V h e p atiti s	 B	 vi r u s

H ct h e m at o c rit

H C V h e p atiti s	 C	 vi r u s

H D A C hi st o n e	 d e a c et yl a s e

HI P A A H e alt h	I n s u r a n c e	 P o rt a bilit y	 a n d	 A c c o u nt a bilit y	 A ct

HI V h u m a n	i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s

H R E C H u m a n	 R e s e a r c h	 Et hi c s	 C o m mitt e e

H S C h e m at o p oi eti c	 st e m	 c ell

H U h y d r o x y u r e a;	 H y d r e a ® ,	 h y d r o x y c a r b a mi d e

I B I n v e sti g at o r' s	 B r o c h u r e

I C H I nt e r n ati o n al	 C o u n cil	 f o r H a r m o ni s ati o n of	 T e c h ni c al	 R e q ui r e m e nt s	 f o r	
P h a r m a c e uti c al s	f o r	 H u m a n	 U s e

IE C I n d e p e n d e nt	 Et hi c s	 C o m mitt e e

I F N i nt e rf e r o n

I F N- α i nt e rf e r o n	 al p h a

I L int e rl e u ki n

I N R I nt e r n ati o n al	 n o r m ali z e d	 r ati o

I P i n v e sti g ati o n al	 p r o d u ct

I R B I n stit uti o n al	 R e vi e w	 B o a r d

I S F I n v e sti g at o r	 Sit e	 Fil e

I U D i nt r a ut e ri n e	 d e vi c e

I W G-M R T I nt e r n ati o n al	 W o r ki n g	 G r o u p	f o r	M y el ofi b r o si s	 R e s e a r c h	 a n d	 T r e at m e nt

J A K J a n u s	 Ki n a s e s

K ly si n e

K D k n o c k d o w n	

K D M 1 A l y si n e-s p e cifi c	 d e m et h yl a s e	 1

K g k il o g r a m

L lit er

L A M l a ct ati o n al	a m e n o r r h e a	 m et h o d
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 7 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

A b b r e vi ati o n D efi niti o n

L D H l a ct at e	 d e h y d r o g e n a s e

LI C l e u k e mi a	i niti ati n g	 c ell

L P E Li mit e d	 P h y si c al	 E x a m i n ati o n

L S D 1 l y si n e -s p e cifi c	 d e m et h yl a s e	 1

L S Di L S D 1	i n hi biti o n	 o r	i n hi bit o r s

M A O m o n o a mi n e	 o xi d a s e( s)

M A OI m o n o a mi n e	 o xi d a s e	i n hi bit o r( s)

M C H m e a n	 c o r p u s c ul a r	 h e m o gl o bi n

M C H C m e a n	 c o r p u s c ul a r	 h e m o gl o bi n	 c o n c e nt r ati o n

M C V m e a n	 c o r p u s c ul a r	 v ol u m e

M D S m y el o d y s pl a sti c	 s y n d r o m e

M e d D R A M e di c al	 Di cti o n a r y	f o r	 R e g ul at o r y	 A cti viti e s

M F m y el ofi b r o si s

M F S A F M y el ofi b r o si s	 S y m pt o m	 A s s e s s m e nt	 F o r m

M g m illi g r a m

mI T T m o difi e d	i nt e nt -t o-t r e at

m L m illilit e r

M P L m y el o p r olif e r ati v e	 l e u k e mi a	 vi r u s	 o n c o g e n e,	t h r o m b o p oi eti n	 r e c e pt o r

M P N m y el o p r olif e r ati v e	 n e o pl a si a s	 o r	 n e o pl a s m s ,	 m y el o p r olif e r ati v e	 di s e a s e s

M RI m a g n eti c	 r e s o n a n c e	i m a gi n g

m R N A m e s s e n g e r	 R N A

M T D m a xi m u m t ol e r at e d	 d o s e

M Y B V- M y b	 A vi a n	 M y el o bl a st o si s	 Vi r al	 O n c o g e n e	 H o m ol o g

N CI C T C A E N ati o n al	 C a n c e r	I n stit ut e C o m m o n	 T e r mi n ol o g y	 C rit e ri a	f o r	 A d v e r s e	 E v e nt s

n M n a n o m ol a r

N S AI D n o n st e r oi d al	 a nti -i nfl a m m at o r y	 d r u g

N u R D n u cl e o s o m e	 r e m o d eli n g	 a n d	 hi st o n e	 d e a c et yl a s e

O C T 4 o ct a m e r -bi n di n g	t r a n s c ri pti o n	f a ct o r	 4

O N C Offi c e	 of	t h e	 N ati o n al	 C o o r di n at o r	f o r	 H e alt h	I nf o r m ati o n	 T e c h n ol o g y

P D p h a r m a c o d y n a mi c( s)

P E p h y si c al	 e x a mi n ati o n

P E G -I F N p e g yl at e d	i nt e rf e r o n	 alf a -2 a;	 p e gi nt e rf e r o n	 alf a -2 a;	 P e g a s y s ® ,	 B e s r e mi®

P GI C P ati e nt	 Gl o b al	I m p r e s si o n	 of	 C h a n g e

PI P ri n ci p al	I n v e sti g at o r	( at	 e a c h	 sit e	 r e s p o n si bl e	f o r	 p ati e nt	 c a r e)
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 8 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

A b b r e vi ati o n D efi niti o n

PI S C F P a rti ci p a nt	I nf o r m ati o n	 S h e et / C o n s e nt	 F o r m

P K p h a r m a c o ki n eti c ( s)

P K A P P h a r m a c o ki n eti c	 A n al y si s	 Pl a n

P M F p ri m a r y	 m y el ofi b r o si s

P O C B P p a rti ci p a nt	 of	 c hil d b e a ri n g p ot e nti al

P P V -M F p o st -p ol y c yt h e mi a	 v e r a	 m y el ofi b r o si s

P R p a rti al	 r e mi s si o n	 o r	 r e s p o n s e

P R O P ati e nt	 R e p o rt e d	 O ut c o m e

P T p r ot h r o m bi n	ti m e

P V p ol y c yt h e mi a	 v e r a

Q D o n c e	 d ail y

R B C r e d	 bl o o d	 c ell

R D W r e d	 c ell	 di st ri b uti o n	 wi dt h	

R E S T R E -1	 sil e n ci n g	t r a n s c ri pti o n	f a ct o r

R N A ri b o n u cl ei c	 a ci d

S A B S af et y	 A d vi s o r y	 B o a r d

S A B P S af et y	 A d vi s o r y	 B o a r d	 Pl a n

S A E s e ri o u s	 a d v e r s e	 e v e nt

S A P St ati sti c al	 A n al y si s	 Pl a n

S D st a n d a r d	 d e vi ati o n

S O X 2 s e x	 d et e r mi ni n g	 r e gi o n	 Y -b o x	 2

S R M St u d y	 R ef e r e n c e	 M a n u al

S R Y s e x	 d et e r mi ni n g	 r e gi o n	 Y

T C P t r a n yl c y p r o mi n e

T E A E t r e at m e nt	 e m e r g e nt	 a d v e r s e	 e v e nt

T F t r a n s c ri pti o n	f a ct o r

U L N u p p e r	li mit	 of	 n o r m al

U S U nit e d	 St at e s

V P N vi rt u al	 p ri v at e	 n et w o r k

W B C w hit e	 bl o o d	 c ell

W H O W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 9 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

2 P R O T O C O L S Y N O P SI S

P r ot o c ol	 Titl e:	 A P h a s e	 2	 M ulti -C e nt e r,	 O p e n	 L a b el	 St u d y	 t o	 A s s e s s	 t h e	 S af et y,	 Effi c a c y ,	

P h a r m a c o ki n eti c s a n d	 P h a r m a c o d y n a mi c s	 of	 B o m e d e m st at	 i n	 P ati e nt s	 wit h	 P ol y c yt h e mi a	

V e r a	( P V)

P r ot o c ol	 N o:	 I M G-7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3 -0 0 4

Sit e s:	 A p p r o xi m at el y	 1 5 sit e s i n	 t h e	 U nit e d	 S t at e s,	 U nit e d	 K i n g d o m, a n d	 A u st r ali a	 wit h	
a d diti o n al	 sit e s	 a n d	 c o u nt ri e s	 a s	 n e e d e d.

St u d y	 O bj e cti v e s:

P ri m a r y	 O bj e cti v e s :	 T o	 e v al u at e	i n	 p ati e nt s	 wit h	 P V	t r e at e d	 wit h	 b o m e d e m st at	t h e:	

 S af et y	 a n d	t ol e r a bilit y	 of	 b o m e d e m st at	 u p	t o W e e k	 5 2

 I n ci d e n c e of	 p ati e nt s	 w h o	 a c hi e v e	 a	 s u st ai n e d	 r e d u cti o n	 of h e m at o c rit	 ( H ct)	 t o	

< 4 5 % f o r	 1 2	 w e e k s	wit h o ut c o n c o mit a nt p hl e b ot o m y b y	 W e e k	 3 6

S e c o n d a r y	 O bj e cti v e s :	 T o e v al u at e	i n	 p ati e nt s	 wit h	 P V	t r e at e d	 wi t h	 b o m e d e m st at	t h e:

 D u r a bilit y	 of	 r e d u cti o n	 of	 h e m at o c rit	t o	 < 4 5 %	 wit h o ut	 p hl e b ot o m y

 I n ci d e n c e	 a n d	 d u r a bilit y	 of	 r e d u cti o n	 of	 pl at el et	 c o u nt	t o	 ≤ 4 5 0 ×	 1 0 9 / L

 I n ci d e n c e	a n d	 d u r a bilit y	 of	 r e d u cti o n	of	 w hit e	 bl o o d	 c ell	(W B C ) c o u nt	t o	< 1 0 ×	 1 0 9 / L	

 I n ci d e n c e	 of	n e w	 t h r o m b oti c	 o r	m aj o r	 h e m o r r h a gi c	 e v e nt s

 I n ci d e n c e	 of	 a c hi e vi n g	 a	 r e d u cti o n	 i n	s pl e e n	 v ol u m e	 b y W e e k	 3 6	 i n	p ati e nt s	 wit h	

e nl a r g e d	 s pl e e n	 at	 b a s eli n e

 I n ci d e n c e	 of	 p r o g r e s si o n	 t o	 p o st -p ol y c yt h e mi a	 v e r a	 m y el ofi b r o si s	 ( P P V-M F),	

m y el o d y s pl a sti c	 s y n d r o m e	 ( M D S)	 o r	 t r a n sf o r m ati o n	 t o	 a c ut e	 m y el oi d	 l e u k e mi a	

( A M L)
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 2 0 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

I n v e sti g ati o n al	 D r u g: T h e	 a cti v e	 d r u g	 s u b st a n c e	 i s	i d e ntifie d	 a s	 b o m e d e m st at	 (I M G-7 2 8 9 /	

M K -3 5 4 3 ).	 B o m e d e m st at	 i s	a n	 i r r e v e r si bl e	i n hi bit o r	of	 L S D 1.	 T h e	 c h e mi c al	 n a m e	 i s:	N- [( 2 S)-

5- {[( 1 R,	 2 S) - 2-( 4-fl u o r o p h e n yl)	 c y cl o p r o p yl] a mi n o} - 1-( 4- m et h yl pi p e r a zi n - 1-yl) - 1-

o x o p e nt a n - 2-yl] - 4-( 1 H-1, 2, 3 -t ri a z ol- 1-yl) b e n z a mi d e,	 bi s -t o s yl at e	 s alt.

B o m e d e m st at	 will	 b e	 s u p pli e d	 a s	 c a p s ul e s	i n	 m ulti pl e	 st r e n gt h s.	 T h e s e	 st r e n gt h s,	 b a s e d	

o n	 b o m e d e m st at	 f r e e	b a s e,	 i. e.,	t h e	a cti v e	 s u b st a n c e,	 m a y	 i n cl u d e:	5,	 1 0,	 2 5	 a n d	 5 0	 m g.	

C a p s ul e	 st r e n gt h s	 p r o vi d e d	 m a y	 c h a n g e	 t h r o u g h o ut	 t h e	 d u r ati o n	 of	 t h e	 st u d y.	 S u c h

d et ail s	 will	 b e	i n cl u d e d	 vi a u p d at e s	t o	t h e	 P h a r m a c y	 M a n u al.

St u d y	 P o p ul ati o n:	 A p p r o xi m at el y	 t w e nt y	 p ati e nt s ei g ht e e n	 y e a r s	 of	 a g e	 o r	 ol d e r	 i n	 a	

p o p ul ati o n	 of	 P V	 p ati e nt s	 r e q ui ri n g	 c yt o r e d u cti o n	 t h at	 h a v e	 f ail e d	 at	 l e a st	 o n e	 st a n d a r d	

c yt o r e d u cti v e t h e r a p y	(f ail u r e	i s	t h e	 e q ui v al e nt	 of	r e si st a n c e o r	i nt ol e r a n c e).

M et h o d ol o g y:	 T hi s	i s	 a	 P h a s e	 2	 m ulti -c e nt e r,	 o p e n -l a b el	 st u d y	 e v al u ati n g	t h e	 s af et y,	 effi c a c y,	

p h a r m a c o ki n eti c s	 a n d	 p h a r m a c o d y n a mi c s	 of	 b o m e d e m st at	 a d mi ni st e r e d	 o r all y	 o n c e	 d ail y	 i n	

p ati e nt s	 wit h	 P V.

P r e cli ni c al	 t e sti n g	of	 L S D 1	 i n hi biti o n	i n	m o u s e	 m o d el s	 of	 m y el o p r olif e r ati v e	 n e o pl a s m	 in d u c e d	

a p o pt o si s	 i n	m ut a nt	 st e m / p r o g e nit o r	 c ell s,	 r e d u c e d	 i nfl a m m at o r y	c yt o ki n e s,	 r e d u c e d	 s pl e e n	

l e n gt h	a n d	 w ei g ht,	 d e c r e a s e d	 b o n e	 m a r r o w	 fi b r o si s	if	p r e s e nt,	 a n d	 r e d u c e d	 e xt r a m e d ull a r y	

h e m at o p oi e si s.	 A d diti o n all y,	 L S D 1	 i n hi biti o n	 wit h	 b o m e d e m st at	 w a s	 s h o w n	 i n	 a	 J a k 2V 6 1 7 F	

m o u s e	 m o d el	 of	 e s s e nti al	 t h r o m b o c yt h e mi a	 (E T )/ P V	 t o	 s el e cti v el y	 d e c r e a s e	 t h e	 n u m b e r	 of	

m ali g n a nt	 m e g a k a r y o c yt e s	 a s	 w ell	 a s	 r e d u c e	 el e v at e d	 pl at el et s,	 r e d	 c ell s	 a n d	 g r a n ul o c yt e s	

(J ut zi	et	 al.,	 2 0 1 8 ).

B o m e d e m st at	 h a s	 b e e n	i n v e sti g at e d	i n	 p ati e nt s	 wit h	 A M L ,	 m y el o d y s pl a sti c	 s y n d r o m e ( M D S),	

m y el ofi b r o si s ( M F) a n d	 E T ,	 wit h	 n ot a bl e	 i m p r o v e m e nt s	 i n	 t h e	 M F a n d	 E T p o p ul ati o n s	

i n cl u di n g	d o s e -d e p e n d e nt	 d e c r e a s e s	 i n	I L-8,	 pl at el et s,	 a n d n e ut r o p hil s.	 I n	t h e	 cli ni c al	 s etti n g	

of	 P V,	 b o m e d e m st at	 i s	 e x p e ct e d	 t o	 r e d u c e	 r e d	 c ell	 p r o d u cti o n.	 A s	 a	 c o n s e q u e n c e	 of	

h e m at o p oi eti c	 st e m	 c ell s	 a c q ui ri n g	 a	 J A K 2 ( s o m ati c)	m ut ati o n,	 h e m at o p oi e si s	 i n	P V,	 e s p e ci all y	

t h e	 m e g a k a r y o c yt e -e r yt h r oi d	 p r o g e nit o r,	 i s	 bi a s e d	 t o w a r d	 t h e	 e r yt h r o c yti c	 li n e a g e,	 a	

m at u r ati o n	 p r o c e s s	 d e p e n d e nt	 o n	 L S D 1	 a cti vit y.	 C o n si st e nt	 wit h	 p r e cli ni c al	 m o d el s,	 L S D 1	

i n hi biti o n	i n	 P V	i s	 e x p e ct e d	t o	 r e d u c e	 el e v at e d	 r e d	 c ell	 m a s s,	 pl at el et s	 a n d	 n e ut r o p hil s.		

T h e	t h e r a p e uti c	 g o al	f o r	t h e	t r e at m e nt	 of	 P V	i s	t o	i n hi bit	t h e	 a cti vit y	 of	 L S D 1	i n	 h e m at o p oi eti c	

c ell s	 f o r	o nl y	 a	 f r a cti o n	of	 t h e	2 4 -h o u r	 d o si n g	 c y cl e,	 s uffi ci e nt	 t o	r e d u c e	 t h e	p r o d u cti o n	 of	 r e d	

c ell s	 w h o s e	 o v e r -p r o d u cti o n	 c h a r a ct e ri z e s	 t hi s	c o n diti o n.	 I n	a s s o ci ati o n	 wit h	 t hi s	t h e r a p e uti c	

g o a l,	c o n si d e r ati o n s	 l e a di n g	 t o	 t h e	 c h oi c e	 of	 a	 s af e	 st a rti n g	 d o s e	 i n cl u d e	c h r o ni c	 t o xi c ol o g y	

st u di e s	 i n	c o nj u n cti o n	 wit h	 t h e	cli ni c al	 e x p e ri e n c e	 t o	 d at e,	t h e	 st a rti n g	 d o s e	 of	 b o m e d e m st at	 of	

4 0 m g / d h a s	 b e e n	 s el e c t e d ( s e e	 S e cti o n	 3. 7 fo r	 a d diti o n al	 d et ail s	 p e rt ai ni n g	 t o	 st a rti n g	 d o s e	

a n d	 r e gi m e n ).

T o	 e n s u r e	 p ati e nt	 s af et y,	a	 S af et y	 A d vi s o r y	 B o a r d	 ( S A B)	will	 p e rf o r m	 r e vi e w s	at	 l e a st	q u a rt e rl y	

of	 s af et y	 p a r a m et e r s	 a n d	 p h a r m a c o d y n a mi c	 m a r k e r s	 t o	 d r a w	 c o n cl u si o n s	 a r o u n d	 t h e	 s af et y	

a n d	 p h a r m a c o d y n a mi c	 eff e ct	 of	 b o m e d e m st at.	
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St u d y	 C o n d u ct:	 P ati e nt s	 will	 b e	 t r e at e d	 d ail y	 f o r	 3 6	 w e e k s,	 r et u r ni n g	 e v e r y	 ot h e r	 w e e k	

( bi-w e e kl y)	 f o r	 t h e fi r st	 1 2 w e e k s	 ( W e e k s	 2,	 4,	 6,	 8,	 1 0	 a n d	 1 2)	 a n d	 t h e n	 m o nt hl y	 f o r	 t h e	

r e m ai ni n g	2 4	 w e e k s	 ( W e e k s	1 6,	 2 0, 2 4,	 2 8,	 3 2	 a n d	 3 6 ) f o r	st u d y	a s s e s s m e nt s	 a n d	 d o s e	 tit r ati o n	

a s	 n e e d e d	 ( s e e	 S e cti o n	 7. 2. 2 ).	It	i s	a nti ci p at e d	 t h at	 b y	 W e e k	 1 2 , t h e	 m aj o rit y	 of	 p ati e nt s	 will	

h a v e	 a c hi e v e d	 a	 st a bl e	 d o s e.	 F o r	 s af et y	 p u r p o s e s,	 bi -w e e kl y	 vi sit s	 m a y	 c o nti n u e	 at	 t h e	 PI’ s	

di s c r eti o n	 p o st -W e e k	 1 2	if	 n e c e s s a r y.

P ati e nt s	 d e ri vi n g	 cli ni c al	 b e n efit	 ( d efi n e d	 a s	 n ot	 m e eti n g	 p r o g r e s si v e	 di s e a s e	 c rit e ri a a s	 p e r

A p p e n di x	 1 6. 5 )	 a n d	 s af el y	 t ol e r ati n g	 b o m e d e m st at	 m a y	 c o nti n u e	 t o	 r e c ei v e	 b o m e d e m st at	

b e y o n d	 W e e k	 3 6,	 wit h	 n o	 i nt e r r u pti o n	 i n	 d o si n g.	 S u c h	 p ati e nt s	 will	 r et u r n	 f o r	 st u d y	

a s s e s s m e nt s	 m o nt hl y.	 P ati e nt s	 di s c o nt i n ui n g	 t r e at m e nt	 wit h b o m e d e m st at	 s h o ul d u n d e r g o	

E n d	 of	 T r e at m e nt	 ( E o T)	 a n d	 E n d	 of	 St u d y	 ( E o S)	 vi sit s. Aft e r	 5 2	 w e e k s	 of	 t r e at m e nt,	 eli gi bl e	

p ati e nt s	 m a y	 t r a n siti o n	 t o	 a	 b o m e d e m st at	 e xt e n si o n	 st u d y.	 If	a v ail a bl e,	 p ati e nt s	 w h o	 q u alif y	

c a n	 u n d e r g o	 a n	 E o T	 vi s it	a n d	 t r a n siti o n	t o	t h e	b o m e d e m st at	 e xt e n si o n	 st u d y	 wit h o ut	 t h e	n e e d	

f o r	 a	 F oll o w	 u p	 P e ri o d / E o S	 vi sit.

P ati e nt s	 will	 b e	 f oll o w e d	cl o s el y	 t h r o u g h o ut	 t h e	 st u d y	 f o r	A d v e r s e	 E v e nt s	 ( A E s)	 b y	 f r e q u e nt	

m o nit o ri n g	 of	 cli ni c al	 si g n s	 a n d	 s y m pt o m s	 a s	 w ell	 a s	 s af et y	 l a b s.	 Effi c a c y	 a n d	

p h a r m a c o d y n a mi c	 eff e ct s	 will	 b e	 cl o s el y	 m o nit o r e d	 b y	 f r e q u e nt	h e m at ol o g y	 a s s e s s m e nt s	 of	

p e ri p h e r al	 bl o o d.	 T h r o u g h o ut	 d o si n g,	 t r a n sf u si o n s	 o r	 p hl e b ot o m y	 m a y	 b e	 a d mi ni st e r e d	 if	

n e e d e d	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 st a n d a r d	i n stit uti o n al	 g ui d eli n e s.

B o m e d e m st at	 D o si n g: All	 p ati e nt s	 will	 b e gi n	 d o si n g	 o n	 D a y	 1	 at	t h e	 st a rti n g	 d o s e of	 4 0 m g / d

a n d	 b e	 t r e at e d	 d ail y	 f o r	5 2 w e e k s. T h r o u g h	 t h e	 u s e	 of	 d o s e	 tit r ati o n ( s e e S e cti o n	 7. 2. 2 ),	t h e	

d o s e	 of	 b o m e d e m st at	 will	 b e	 a dj u st e d	 f o r	 e a c h	 p ati e nt t o	 t h at	 d o s e	 t h at	 p r o vi d e s	 s uffi ci e nt	

e x p o s u r e	 t o	s af el y	 i n hi bit	t h e	a cti vit y	 of	 L S D 1	 i n	h e m at o p oi eti c	 c ell s f o r	a	 f r a cti o n	of	 t h e	d o si n g	

c y cl e wit h o ut	 r e s ulti n g	 i n	G r a d e	 ≥ 1	 t h r o m bo c yt o p e ni a . Gi v e n	 t h e	 s h o rt	 lif e s p a n	of	 a	 h u m a n	

pl at el et c o m p a r e d	t o	 a	 r e d	 c ell ,	 a p p r o xi m at el y	 7	 d a y s v e rs us a p p r o xi m at el y	 1 2 0 d a y s,	 p ati e nt s	

will	 b e	 d o s e d	 u si n g	 t h e	 pl at el et	 c o u nt	 a s	 a	 bi o m a r k e r	 of	 t h e	 a cti vit y	 of	 b o m e d e m st at	 o n	 t h e	

i n hi biti o n	of	 L S D 1.	 D et ail s	 o n	 t h e	 s el e cti o n	 a n d	 r ati o n al e	 f o r	 t h e	 st a rti n g	 d o s e	 a n d	 tit r ati o n

s c h e d ul e	c a n	 b e	 f o u n d	i n	S e cti o n	 3. 7 .D o s e -tit r ati o n,	b ot h	 u p w a r d	 a n d	 d o w n w a r d,	 i s	c o nti n g e nt	

o n	 a	 h e m at ol o g y	 a s s e s s m e nt.	 T h e	 fi r st	u p -tit r ati o n	 i s	n ot	 p e r mitt e d	 b ef o r e	 W e e k	 6,	 a n d	 t h e	

s e c o n d	 u p -tit r atio n	 m a y	 o c c u r	 n o	 s o o n e r	 t h a n	 6	 w e e k s	 aft e r	t h e	fi r st	u p -tit r ati o n	(e. g. ,	if	a n	 u p -

tit r ati o n	 o c c u r s	 at	 W e e k	 6,	 t h e	 n e xt	 u p -tit r ati o n	 m a y	 n ot	 o c c u r	 u ntil	 W e e k	 1 2).	 B e gi n ni n g	 at	

W e e k	 1 6,	 u p -tit r ati o n s	 a r e	 p e r mitt e d	 n o	 m o r e	 f r e q u e ntl y	 t h a n	 e v e r y	 4 w e e k s	 f r o m	 t he	

p r e vi o u s	 u p - o r	 d o w n -tit r ati o n.	

D o w n -tit r ati o n s c a n	 b e	 m a d e	 (o r	t h e c u r r e nt d o s e	 m ai nt ai n e d ) at	 a n y	ti m e	i n	t h e	 b e st	i nt e r e st	

of	 t h e	p ati e nt.	 U p -tit r ati o n s	will	 b e	 m a d e	i n	 i n c r e m e nt s	of	 5	 o r 1 0 m g,	 a n d	 d o w n -tit r ati o n s	i n

d e c r e m e nt s	 of 1 0	 m g / d .
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	 T h e	h e m at o c rit	 tit r ati o n	t a r g et e x p e ct e d	 t o	b e a s s o ci a t e d	

wit h	 a	 cli ni c all y	 si g nifi c a nt	t h e r a p e uti c	 eff e ct	 i s:

 A	 h e m at o c rit	 < 4 2 %

Tit r ati o n	 a n d	 r e -c h all e n g e	 r ul e s	 t o	 b e	 u s e d	 f o r	 tit r ati o n	 a s s e s s m e nt	 p u r p o s e s,	 b a s e d	 o n	

e v al u ati o n	 of	 pl at el et,	 a b s ol ut e	 n e ut r o p hil	( A N C)	 a n d	 H ct	 c o u nt s	 a r e	 n ot e d	 b el o w.

B o m e d e m st at	 Tit r ati o n	 a n d	 R e -c h all e n g e	 R ul e s

I m p o rt a nt:	A N C	 ≥ 0. 5 ×	 1 0 9 / L	( 5 0 0	 n e ut r o p hil s / µ L)	i s	 n e e d e d	f o r	 u p -tit r ati o n.	 F o r	 A N C	 b el o w	t hi s	
t h r e s h ol d,	 m ai nt ai n	 o r	 a dj u st	t h e	 c u r r e nt	 d o s e	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	t h e	 r ul e s	 b el o w.

H e m at ol o g y	 A s s e s s m e nt Tit r ati o n	 a n d	 R e -c h all e n g e	 R ul e s

Plt	 C o u nt	 ( × 1 0 9 / L ) H ct	 % Tit r ati o n ? Tit r ati o n	 R ul e R e -c h all e n g e	 R ul e ¥

≥ 4 5 0 N / A U p -tit r at e¤
I n c r e a s e	 b y	
1 0 m g / d ¤

N / A

1 5 0 – < 4 5 0 4 2 % – 4 5 % U p -tit r at e¤
I n c r e a s e	 b y	

5 m g / d ¤
N / A

1 5 0 – < 4 5 0 < 4 2 % M ai nt ai n	 d o s e N / A N / A

5 0 – < 1 5 0 N / A D o w n -tit r at e
D e c r e a s e	 b y	

1 0 m g / d
N / A

< 5 0 N / A H O L D	 D O S E N / A

At	 5 0 %	 of	 p ri o r	
d o s e * *	 w h e n

pl at el et s	 r et u r n	t o	
≥ 1 0 0

A N C ,	 a b s ol ut e	 n e ut r o p hil	 c o u nt;	 C B C,	 c o m pl et e	 bl o o d	 c o u nt;	H ct,	 h e m at o c rit;	 N / A,	 n ot	 a p pli c a bl e;	 Plt,	 pl at el et .
¤ T h e	 fi r st	u p -tit r ati o n	 i s	n ot	 p e r mitt e d	 b ef o r e	 W e e k	 6,	 a n d	 t h e	 s e c o n d	 u p -tit r ati o n	 m a y	 o c c u r	 n o	 s o o n e r	 t h a n	

6 w e e k s	 aft e r	t h e	fi r st	 u p -tit r ati o n	(e. g. ,	if	 a n	 u p-tit r ati o n	 o c c u r s	 at	 W e e k	 6,	t h e	 n e xt	 u p-tit r ati o n	 m a y	 n ot	 o c c u r	
u ntil	 W e e k	 1 2). B e gi n ni n g	 at	 W e e k	 1 6,	 u p -tit r ati o n s	 a r e	 p e r mitt e d	 n o	 m o r e	 f r e q u e ntl y	 t h a n	 e v e r y	 4	 w e e k s	
f r o m	t h e	 p r e vi o u s	 u p- o r	 d o w n -tit r ati o n.	 D o w n-tit r ati o n s	 c a n	 b e	 m a d e	( o r	t h e	 c u r r e nt	 d o s e	 m ai nt ai n e d)	 at	a n y	
ti m e	i n	t h e	 b e st	i nt e r e st	 of	t h e	p ati e nt.

* * P ati e nt s	 r e q ui ri n g	 a	 d o s e	 h ol d	 s h o ul d	 h a v e	 C B C	 wit h	 diff e r e nti al	 m o nit o r e d	 at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	 a n d	 t o	
e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	 pl at el et	 c o u nt	 r et u r n s t o	≥ 1 0 0 ×	 1 0 9 / L,	if	 s af e	t o	 d o	 s o. R e -c h all e n g e	 at	 5 0 %	 of	
t h e	 p r e vi o u s	 m g / d	 d o s e.

¥ U p o n	 r e - c h all e n g e,	 all	 of	t h e	 a b o v e	 r ul e s	 r e a p pl y.

St u d y	 D u r ati o n :	 S c r e e ni n g m a y	 c o m m e n c e	 u p	 t o	 2 8	 d a y s	 p ri o r	 t o	 fi r st	 d o s e .	P ati e nt s	 will

r e c ei v e	 a p p r o xi m at el y	 5 2 w e e k s	 of	 d o si n g i n	t hi s	 st u d y. P a rti ci p a nt s m a y	 b e eli gi bl e	t o	 e n r oll	

i n t h e	 b o m e d e m st at	 e x t e n si o n	 st u d y	 if	t h e	 p a rti ci p a nt	 i s	s af el y	 t ol e r ati n g	 b o m e d e m st at	 a n d

r e c ei vi n g	cli ni c al	 b e n efit i n	t h e	o pi ni o n of	 t h e	i n v e sti g at o r. P ati e nt s	 will	 b e	 f oll o w e d	f o r	3 0 d a y s	

p o st	 l a st	 d o s e.	 T h e	 a nti ci p at e d	 d u r ati o n	 of	 p a rti ci p ati o n	 i n	 t h e	 st u d y	 i s	 e x p e ct e d	 t o	 b e	

a p p r o xi m at el y	 6 0 w e e k s	f r o m	fi r st	 p ati e nt	 vi sit	t o	l a st	 p ati e nt	 vi sit.
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St u d y P r o c e d u r e s	 a n d A s s e s s m e nt s :	T h e p r o c e d u r e s	 a n d a s s e s s m e nt s	 o utli n e d	 b el o w	 a r e	

al s o	 s u m m a ri z e d	 i n	 St u d y	 Vi sit	 P r o c e d u r e s	 S e cti o n	 9 a n d	 t h e S c h e d ul e	 of	 A s s e s s m e nt s	

A p p e n di x 1 6. 1 .

I nf o r m e d	 C o n s e nt m u st	 b e	 p r o vi d e d	 b y	 t h e	 p ati e nt	 b ef o r e	 a n y	 st u d y -r el at e d	 p r o c e d u r e s

i niti at e.

A E s will	 b e	 a s s e s s e d	 at	 e v e r y	 vi sit	 f r o m	ti m e	 of	 c o n s e nt t h r o u g h	3 0	 d a y s	 p o st	l a st	 d o s e	(t o	 t h e	

E o S / E D vi sit) .	

C o m pl et e	 M e di c al	 Hi st o r y i n cl u di n g	 d e m o g r a p hi c s,	 c o nfi r m ati o n	 of	 P V	 d i a g n o si s	 p e r	 W H O ;	

P V	 d i s e a s e	h i st o r y;	P V	 tr e at m e nt	 h i st o r y;	a n d p hl e b ot o m y	 h i st o r y.

W a s h o ut of	 p ri o r	 c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y f o r	 c o n diti o n	u n d e r	 st u d y f o r	2	 w e e k s	 ( 4	 w e e k s	 f o r	

i nt e rf e r o n)	 p ri o r	t o	 st u d y	 d r u g	i niti ati o n. P hl e b ot o m y	 m a y	 c o nti n u e	 a s	 cli ni c all y	i n di c at e d.

T h e	 M y el ofi b r o si s	 S y m pt o m	 A s s e s s m e nt	 F o r m	 ( M F S A F)	 v 4. 0 7- d a y	 r e c all	 will	 b e	 c o m pl et e d	

d u ri n g S c r e e ni n g a s	 cl o s e	 t o	D a y	 -7	 a s	 p o s si bl e a n d	 wit hi n	 t h e	2	 d a y s l e a di n g	u p	 t o o r o n	 t h e	

d a y	 of e v e r y	 vi sit	 t h r o u g ho ut	t h e	 st u d y e x c e pt	 f o r	a n y	 a d diti o n al	 bi -w e e kl y	 vi sit s	 i m pl e m e nt e d	

aft e r	 W e e k	 1 2	 f o r p ati e nt s w h o s e	 d o s e	 h a s	 n ot	 st a bili z e d ( s e e	 St u d y	 R ef e r e n c e	 M a n u al f o r	

d et ail s ).

E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s ( A p p e n di x	1 6. 4 )	will	 b e	 a s s e s s e d at	 e v e r y	 vi sit	 t h r o u g h o ut	t h e	st u d y

e x c e pt	f o r	 a n y	 a d diti o n al	 bi -w e e kl y	 vi sit s	 i m pl e m e nt e d	aft e r	 W e e k	 1 2	 f o r p ati e nt s w h o s e	 d o s e	

h a s	 n ot	 st a bili z e d .	

P ati e nt	 Gl o b al	 I m p r e s si o n	 of	 C h a n g e ( P GI C)	 will	 b e	 c o m pl et e d	 at	 W e e k s 1 2 ,	2 4	 a n d	 3 6 , a n d	

e v e r y	 1 2	 w e e k s	t h e r e aft e r	 a s	l o n g	 a s	t h e	 p ati e nt	 q u alif i e s f o r	t r e at m e nt,	 at	 E o T,	 E D,	 a n d	 u p o n	

s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e	 p r o g r e s si o n ( s e e	 St u d y	 R ef e r e n c e	 M a n u al f o r	 d et ail s).

P h y si c al	 E x a mi n ati o n s	 ( P E):	a	 F ull	 P E will	 b e	 p e rf o r m e d	 at	 S c r e e ni n g a n d	 i n cl u d e s	 h ei g ht,	

w ei g ht,	 vit al	 si g n s,	 a n d	 s pl e e n	 m e a s u r e m e nt . Li mit e d	 P E s will	 b e	 p e rf o r m e d	 p r e -d o s e D a y	 1	

a n d	 at	 e v e r y	 vi sit	 t h r o u g h o ut	t h e	st u d y e x c e pt	 f o r	a n y	 a d diti o n al bi -w e e kl y vi sit s	 i m pl e m e nt e d	

aft e r	 W e e k	 1 2	 f o r p ati e nt s w h o s e	 d o s e	 h a s	 n ot	 st a bili z e d.	 L i mit e d	P E s	i n cl u d e :

 W ei g ht ;

 A r e vi e w	 of	 b o d y	 s y st e m s	t o	 a s s e s s	 c h a n g e	f r o m	 t h e	p r e vi o u s	 P E ;

 Vi t al	 si g n s : h e a rt	 r at e,	 r e s pi r at o r y	 r at e,	 t e m p e r at u r e a n d	 s y st oli c / di a st oli c	 bl o o d	

p r e s s u r e ;	 a n d,

 S pl e e n	 m e a s u r e m e nt: t h e	 s pl e e n	 e d g e	 i s	 d et e r mi n e d	 b y	 p al p ati o n,	 m e a s u r e d	 i n	

c e nti m et e r s,	 u si n g	 a	 s oft	 r ul e r /t a p e,	 f r o m	 t h e	 c o st al	 m a r gi n	 t o	 t h e	 p oi nt	 of	 g r e at e st	

s pl e ni c	 p r ot r u si o n	 i n	t h e	 mi d -cl a vi c ul a r	 li n e.	T h e	 s pl e e n	 s h o ul d	 b e	 m e a s u r e d	 i n	t h e	

s a m e	 m a n n e r	 at	 all	 vi sit s,	i d e all y	 b y	t h e	 s a m e	 e x a mi n e r .

S e r u m	 p r e g n a n c y	 t e sti n g will	 b e	 p e rf o r m e d	 f o r	p a rti ci p a nt s of	 c hil d b e a ri n g p ot e nti al	( P O C B P )	

at	 S c r e e ni n g, p r e -d o s e	 D a y	 1,	 e v e r y	 4	 w e e k s t h r o u g h o ut	t h e	 st u d y	( W e e k s	 4,	 8,	 1 2,	 1 6,	 2 0,	 2 4,	

2 8,	 3 2,	 3 6,	 et c.) a s	 l o n g	 a s	 t h e	 p ati e nt	 q u alif i e s f o r	 t r e at m e nt,	 u p o n	 s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e
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p r o g r e s si o n ,	at	 t h e	 E o T	 a n d	 E o S / E D	 vi sit s,	 a n d	 if	p r e g n a n c y	 i s	 s u s p e ct e d	 w hil e	 t h e	 p ati e nt	

r e m ai n s	 o n st u d y.

B o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e *	 a n d	 bi o p s y will	 b e	 p e rf o r m e d	 f o r	 m o r p h ol o g y	 r e vi e w,	 i n cl u di n g	

fi b r o si s	 g r a d e a n d	 c o r r el ati v e	 st u di e s:	

 D u ri n g S c r e e ni n g	 U N L E S S	 p e rf o r m e d wit hi n	 t h e 3	 m o nt h s	 p ri o r	 t o	 t h e	 fi r st	 d o s e	 of	

b o m e d e m st at A N D b o n e	 m a r r o w	 bi o p s y	 sli d e s	 o r t h e	 f o r m ali n	 fi x e d	 p a r affi n	

e m b e d d e d	 bl o c k	 a r e	 a v ail a bl e	 f r o m	t h at	 s a m pli n g	 a n d	 c a n	 b e	 p r o vi d e d	 t o	 t h e	 c e nt r al	

l a b o r at o r y	 f o r	 r e vi e w . I m p o rt a ntl y, fi b r o si s	 s c o r e	 will	 b e	 p e rf o r m e d l o c all y	 o n	

S c r e e ni n g	 s a m pl e s	t o	 e n a bl e	 a s s e s s m e nt	 of	 p ati e nt	 eli gi bilit y.

 At	 W e e k	 3 6	 ( ± 7	 d a y s).

 A p p r o xi m at el y	 e v e r y	 1 2	 m o nt h s	( ± 2 8 d a y s)	 t h e r e aft e r	 a s	l o n g	 a s	t h e	 p ati e nt	 q u alifi e s

f o r	t r e at m e nt.

 At	 E o T,	 E D,	 a n d	 u p o n	 s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e p r o g r e s si o n ( u nl e s s	 p e rf o r m e d	 wit hi n	 t h e	

p ri o r	 5	 w e e k s ).
* A s pi r at e	 f r o m	t h e	 fi r st	p ull	 w h e n e v e r	 p o s si bl e,	 b ut	 n o n e	 b e y o n d	 t h e	 s e c o n d,	 i s	r e q ui r e d	 ( e x c e pt	 i n	c a s e	 of	 a	 d r y	

t a p).

M RI ( C T) of	 s pl e e n :	S pl e e n	 v ol u m e	 s h o ul d	 b e	 m e a s u r e d	 b y	 M RI	 ( o r	 C T	 if	t h e	 p ati e nt	 i s	n ot	 a	

c a n di d at e	f o r	 M RI)	 of	t h e	 a b d o m e n	 a c c o r di n g	t o	 st a n d a r d	 p r o c e d u r e s.

 P r e -d o s e	 D a y	 1 ( ±2 d a y s ).

 At	 W e e k	 1 2,	 W e e k	 2 4,	 a n d	 W e e k	 3 6	 vi sit s	( ± 7	 d a y s).

 A p p r o xi m at el y	 e v e r y	 6	 m o nt h s ( ±1 4 d a y s) t h e r e aft e r,	 a s	 lo n g	 a s	 t h e	 p ati e nt	 q u alif i e s

f o r	t r e at m e nt.

 At	 E o T,	 E D ,	a n d	 u p o n	 s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e p r o g r e s si o n ( u nl e s s	 p e rf o r m e d	 wit hi n	 t h e	

p ri o r	 5	 w e e k s ).

Cli ni c al	 l a b o r at o r y	 m e a s u r e s :	T h e	 f oll o wi n g	 l a b o r at o r y	 m e a s u r e s	 will	 b e	 p e rf o r m e d	 d u ri n g

S c r e e ni n g , i n cl u di n g	e r yt h r o p oi eti n (if	 t e st i s	a v ail a bl e	 at	 i n stit uti o n),	p r e -d o s e	 D a y	 1,	 u p o n	

s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e p r o g r e s si o n ,	at	 t h e	 E o T	 a n d	 E o S / E D	 vi sit s,	 a n d	 i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 t h e	

b el o w:

 S e r u m	 c h e mi st r y : e v e r y	 4	 w e e k s t h r o u g h o ut	t h e	st u d y	( W e e k s	 4,	 8,	 1 2,	 1 6,	 2 0,	 2 4,	 2 8,	

3 2 , 3 6 ,	 et c.)	a s	l o n g	 a s	t h e	 p ati e nt	 q u alif i e s f o r	t r e at m e nt

 H e m at ol o g y	 wit h	 a ut o m at e d	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al ( a s	 n e e d e d	 t o	 e n s u r e	 all	 a n al yt e s	

a r e	 r e s ult e d) : e v e r y	 cli ni c	 vi sit	t h r o u g h o ut t h e st u d y

 C o a g ul ati o n	 ( P T / a P T T /I N R) : e v e r y	 4	 w e e k s t h r o u g h o ut t h e st u d y	( W e e k s	 4,	 8,	 1 2,	 1 6,	

2 0,	 2 4,	 2 8,	 3 2 , 3 6,	 et c. ) a s	l o n g	 a s	t h e	 p ati e nt	 q u alif i e s f o r	t r e at m e nt

 U ri n al y si s : at	 W e e k s 1 2,	 2 4,	 a n d	 3 6 ,	a n d	 e v e r y	 1 2	 w e e k s	 t h e r e aft e r	 a s	 l o n g	 a s	 t h e	

p ati e nt	 q u alif i e s f o r	t r e at m e nt ( W e e k s	4 8 ,	6 0 , et c.)

S u bj e ct	 c o nt a ct s	( i. e.,	 p h o n e	 o r	 e m ail) f o r	 P K	 p u r p o s e s:

 O n	 D a y	 -1,	 t h e	 s u bj e ct	 will	 b e	 c o nt a ct e d	 a n d r e mi n d e d	 t o	 f a st	 o v e r ni g ht	 ( at	 l e a st	

8 h o u r s)
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 O n	 t h e	 d a y	p ri o r t o	t h e	 W e e k	 2	 vi sit,	 a n d	 o n	t h e	 d a y	 p ri o r t o	 eit h e r	t h e	 W e e k	 4,	 W e e k	 6	

o r	 W e e k	 8	 vi sit,	 a s	 a p pli c a bl e, t h e	 s u bj e ct	 will	 b e	 c o nt a ct e d a n d	 st u d y	 st aff	 will:

o C oll e ct	 a n d	 r e c o r d	t h e	 e x a ct	ti m e	t h e	 s u bj e ct	t o o k	t h ei r	 b o m e d e m st at	t h at	 d a y

o R e mi n d	 t h e	s u bj e ct t o	f a st	o v e r ni g ht	 ( at	 l e a st	8	 h o u r s)	 a n d t h at	b o m e d e m st at	

will	 b e	 a d mi ni st e r e d	i n	t h e	 cli ni c

P h a r m a c o ki n eti c s :	 T h e	 P K	 a n al y si s	 c o n si st s	 of	t h r e e	 s e s si o n s	 of	 s p a r s e	 s a m pli n g:	

 S essi o n	 1 :	 D a y	 1	 of	 d o si n g	

 S essi o n	 2 :	 W e e k	 2	( D a y	 1 5)

 S essi o n	 3 :	 A n y	 r e g ul a rl y	 s c h e d ul e d	 st u d y	 vi sit	 f r o m	 W e e k	 4	 ( D a y	 2 9)	 t o	 W e e k	 8	

( D a y 5 7)

E a c h	 P K	 s a m pl e	 ti m e-p oi nt	 r e q ui r e s	 a p p r o xi m at el y	 4	 m L	 of	 bl o o d,	 a n d	 at	 e a c h	 s e s si o n,	

5 s a m pl e s	 will	 b e	 d r a w n	 f o r	a	 t ot al	 of	 2 0	 m L	 of	 bl o o d.	 T h e	 r e q ui r e d	 s a m pli n g	 ti m e s	 at	 e a c h	

s e s si o n	 a r e:

 P r e -d o s e (-6 0	 mi n ut e s)

 1 h	( ± 1 5	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e

 2 h	( ± 3 0	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e

 4 h	( ± 3 0	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e

 6 h	( ± 6 0	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e	

G e n o mi c	 a n al y si s :

 G e r mli n e	 s a m pl e s (c h e e k	 s w a b a n d	 h ai r	 r o ot s )	 m a y b e	 c oll e ct e d	 at	 a n y ti m e	 d u ri n g	

S c r e e ni n g , u p t o	 a n d	 i n cl u di n g	 p r e -d o s e	 D a y	 1.	 R e p e at	 s a m pli n g	 m a y	 b e	 n e c e s s a r y,	

p e n di n g	 s a m pl e	 vi a bilit y	 a n d	 yi el d.

 B l o o d	 s a m pl e s	 will	 b e	 c oll e ct e d	p r e -d o s e	 D a y	 1,	 W e e k s	 1 2,	 2 4,	 a n d	 3 6,	 e v e r y	 1 2	 w e e k s	

t h e r e aft e r	 a s	 l o n g	 a s	 t h e	 p ati e nt	 q u alif i e s f o r	 t r e at m e nt,	u p o n	 s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e

p r o g r e s si o n ,	 at	 E o T	 a n d	E o S / E D vi sit s .

F ut u r e	 C o r r el ati v e	 St u di e s :	Bl o o d	 s a m pl e s	 will	 b e	 c oll e ct e d	 f o r	p ot e nti al	 f ut u r e	 st u di e s	 p r e -

d o s e	 D a y	 1, W e e k s 1 2,	 2 4 , a n d 3 6,	 e v e r y	 1 2	 w e e k s t h e r e aft e r	a s	 l o n g	a s	 t h e	p ati e nt	 q u alif i e s f o r	

t r e at m e nt,	u p o n	 s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e p r o g r e s si o n ,	at	 E o T	 a n d	 E o S / E D vi sit s .

C yt o ki n e s :	 Bl o o d	 s a m pl e s will	 b e	 c oll e ct e d	 p r e -d o s e	 D a y	 1,	 W e e k s	 1 2 ,	 2 4 , a n d	 3 6,	 e v e r y	

1 2 w e e k s	 t h e r e aft e r	f o r	a s	 l o n g	a s	 t h e	p ati e nt	 q u alif i e s f o r	t r e at m e nt,	u p o n	 s u s pi ci o n	of	 di s e a s e

p r o g r e s si o n ,	a n d	 at	t h e	 E o T	 a n d	 E o S / E D	 vi sit s.

Tit r ati o n	 A s s e s s m e nt :	 At	 e v e r y	 vi sit	 f oll o wi n g	 D a y	 1,	 p ati e nt s	 will	 b e	 a s s e s s e d	 f o r	 d o s e	

tit r ati o n s	 u si n g	t h e	tit r ati o n	 a n d	 r e-c h all e n g e	 r ul e s	i n	 T a bl e	 1 .

 T h e	fi r st	 u p -tit r ati o n	i s	 n ot	 p e r mitt e d	 b ef o r e	 W e e k	 6,	 a n d	t h e	 s e c o n d	 u p -tit r ati o n	 m a y	

o c c u r	 n o	 s o o n e r	t h a n	 6	 w e e k s	 aft e r	t h e	fi r st	 u p -tit r ati o n	(e. g. ,	if	 a n	 u p-tit r ati o n	 o c c u r s	

at	 W e e k	 6,	 t h e	n e xt	 u p -tit r ati o n	 m a y	n ot	 o c c u r	 u ntil	 W e e k	 1 2).	 B e gi n ni n g	 at	 W e e k	 1 6,	

u p -tit r ati o n s	 a r e	 p e r mitt e d	 n o	 m o r e	f r e q u e ntl y	t h a n	 e v e r y	 4	 w e e k s	f r o m	t h e	 p r e vi o u s	
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u p - o r	 d o w n -tit r ati o n.	D o w n -tit r ati o n s	c a n	 b e	 m a d e	 ( o r	 t h e	c u r r e nt	 d o s e	 m ai nt ai n e d)	

at	 a n y	ti m e	i n	t h e	 b e st	i nt e r e st	 of	t h e	 p ati e nt .

Q u alifi c ati o n	 A s s e s s m e nt s : At	 W e e k	 3 6 , p ati e nt s	 will	 b e	 a s s e s s e d	 f o r	 eli gi bilit y	 t o	 r e c ei v e	

a d diti o n al	t r e at m e nt.	 P ati e nt s d e ri vi n g	 cli ni c al	 b e n efit	 a n d	 s af el y	t ol e r ati n g	 b o m e d e m st at p e r	

t h e	 P ri n ci p al	I n v e sti g at o r	( PI) q u alif y f o r	 c o nti n u e d	t r e at m e nt.

Eli gi bilit y	 C rit e ri a :	A ll a p pli c a bl e	 I n cl u si o n	 a n d	 n o n e of	 t h e	 E x cl u si o n	 C rit e ri a m u st	 b e	

m et .	

I n cl u si o n	 C rit e ri a:

1. A g e	 ≥ 1 8	 y e a r s.

2. Hi st o r y	 of	 c o nfi r m e d	 d i a g n o si s	 of	 P ol y c yt h e mi a	 V e r a	 p e r	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n	

(W H O)	 di a g n o sti c	 c rit e ri a	 f o r	m y el o p r olif e r ati v e	 n e o pl a s m s	 (A p p e n di x 1 6. 2 ,	A r b e r	 et	 al. ,	

2 0 1 6 ).

3. B o n e	 m a r r o w	 fi b r o si s	 s c o r e	 of	 G r a d e	 0	 o r	 G r a d e	 1,	 a s	 p e r	 a	 sli g htl y	 m o difi e d	 v e r si o n

( A p p e n di x	 1 6. 3 ,	A r b e r	 et	 al. ,	2 0 1 6 ) of	 t h e	 E u r o p e a n	 C o n s e n s u s	 C rit e ri a	 f o r	 G r a di n g	

M y el ofi b r o si s	( T hi el e	 et	 al. ,	 2 00 5 ).

4. P ati e nt s	 t h at	h a v e	 f ail e d	at	 l e a st	o n e	 st a n d a r d	c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y t o	l o w e r	h e m at o c rit	

(f ail u r e	 i s	 t h e	 e q ui v al e nt	 of	 r e si st a n c e o r	 i nt ol e r a n c e).	 A	 m o difi e d	 v e r si o n	 of	 t h e	

E u r o p e a n	 L e u k e mi a	 N et	 ( E L N)	 c rit e ri a	 f o r	i nt ol e r a n c e o r	 r e si st a n c e	 t o	 h y d r o x y u r e a	 i s	

l o c at e d	i n	A p p e n di x 1 6. 6 ,	(B a r o si	 et	 al. ,	2 0 1 0 ).	 R u x oliti ni b	 a n d	i nt e rf e r o n	 r ef r a ct o ri n e s s	

o r	i nt ol e r a n c e	 will	 b e	l eft	t o	t h e	 di s c r eti o n	 of	t h e	I n v e sti g at o r.

5. Pl at el et	 c o u nt	 ≥ 2 5 0 ×	 1 0 9 / L.

6. A N C	 ≥ 1. 5 ×	 1 0 9 / L.

7. Lif e	 e x p e ct a n c y	 > 3 6 w e e k s.

8. A bl e	t o	 s w all o w	 c a p s ul e s.

9. M u st	 h a v e di s c o nti n u e d	 p ri o r	 c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y	 f o r	 c o n diti o n	 u n d e r	 st u d y f o r	

2 w e e k s	 ( 4	 w e e k s	 f o r	 i nt e rf e r o n)	 p ri o r	 t o	 st u d y	 d r u g	 i niti ati o n. P hl e b ot o m y	 m a y	

c o nti n u e a s	 cli ni c all y	i n di c at e d.

1 0. A m e n a bl e	 t o	 bl o o d	 d r a w s,	 s pl e e n	 si z e	 d et e r mi n ati o n,	 b o n e	 m a r r o w	 e v al u ati o n s,	 a n d	

p e ri p h e r al	 bl o o d	 s a m pli n g	 d u ri n g	t h e	 st u d y.

1 1. P a rti ci p a nt s	 of	 c hil d b e a ri n g	 p ot e nti al	 ( P O C B P )	 a n d	 f e rtil e	m e n	 ( s e e	 S e cti o n	 6. 1 )	 m u st	

a g r e e	 t o	u s e	 a n	 a p p r o v e d	 m et h o d	 of	 c o nt r a c e pti o n	 f r o m	S c r e e ni n g	 u ntil	 3 0 d a y s *	 aft e r	

l a st	b o m e d e m st at	 d o s e.	 M et h o d s	 of	 c o nt r a c e pti o n	 i n cl u d e:	e st r o g e n	 a n d	 p r o g e st o g e n	

c o m bi n e d	 h o r m o n al	 c o nt r a c e pti o n	 w hi c h	 i n hi bit s	 o v ul ati o n;	 p r o g e st o g e n -o nl y	

h o r m o n al	 c o nt r a c e pti o n	 a s s o ci at e d	 wit h	 i n hi biti o n	 of	 o v ul ati o n;	 i nt r a ut e ri n e	 d e vi c e	

(I U D);	 bil at e r al	 t u b al	 o c cl u si o n;	 v a s e ct o mi z e d	 p a rt n e r	 i n	 a	 m o n o g a m o u s	 s e x u al	

r el ati o n s hi p	 ( v a s e ct o m y	 o r	 t u b al	 li g ati o n	 at	 l e a st	 si x	 m o nt h s	 p ri o r	 t o	 d o si n g);	 a n d,	

c o m pl et e	 s e x u al	 a b sti n e n c e	 ( d efi n e d	i n	S e cti o n	 6. 1 ).	M al e s	 wit h	 a	 p r e g n a nt	 p a rt n e r	 m u st	

a g r e e	 t o	 u s e a	 c o n d o m	 t o	 a v oi d	 e x p o s u r e t o	 t h e	 d e v el o pi n g	 c hil d. P ati e nt s	 p r a cti ci n g	
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a b sti n e n c e	 m u st	 a g r e e	 t o	u s e	 a n	 a p p r o v e d	 m et h o d	 of	 c o nt r a c e pti o n	 s h o ul d	 t h e y	 b e c o m e	

s e x u all y	 a cti v e	 d u ri n g	t h e st u d y.

S e e	 A p p e n di x	 1 6. 1 0 f o r	 c o nt r a c e pti v e	 g ui d a n c e.

E x cl u si o n	 C rit e ri a

1. E a st e r n	 C o o p e r ati v e	 O n c ol o g y	 G r o u p	 ( E C O G)	 p e rf o r m a n c e	 st at u s ( A p p e n di x	 1 6. 4 )	 of	

3	 o r	 g r e at e r.

2. P r e g n a nt	 o r	 b r e a stf e e di n g	 o r	 pl a n ni n g	 o n	 b ei n g	 p r e g n a nt	 w hil e	 o n	 st u d y	 t r e at m e nt	a n d	

3 0	 d a y s	 aft e r	t h e	l a st	 d o s e	 of	 st u d y	t r e at m e nt.

3. U n r e s ol v e d	 t r e at m e nt-r el at e d	t o xi citi e s	f r o m	 p ri o r	t h e r a pi e s	( u nl e s s	 r e s ol v e d	t o	b a s eli n e	

o r	 ≤ G r a d e	 1).

4. U n c o nt r oll e d	 a cti v e	i nf e cti o n.

5. K n o w n	 p o siti v e	 f o r	 HI V	 if	 n ot	 w ell -c o nt r oll e d	 (i. e.,	u n d et e ct a bl e	 vi r al	 l o a d),	 o r	 a cti v e	

h e p atiti s,	t y p e	 A,	 B , o r	 C .	 P ati e nt s wit h	 o c c ult	 o r	 p ri o r	 H B V m a y b e	i n cl u d e d	 if	H B V	 D N A	i s	

u n d et e ct a bl e. P ati e nt s	 w h o	 a r e	 p o siti v e	 f o r	H C V	 a nti b o d y	 a r e	 eli gi bl e	 o nl y	 if	H C V	 R N A	 P C R	

i s	 n e g ati v e.

6. E vi d e n c e	 of	i n c r e a s e d	 ri s k	 of	 bl e e di n g,	i n cl u di n g	 a n y	 of	t h e	f oll o wi n g:

 a P T T o r	 P T T > 1. 5 ×	 t h e	 u p p e r	li mit	 of	 n o r mal

 I nt e r n ati o n al	 n o r m ali z e d	r ati o	 (I N R)	 > 1 . 5 ×	 t h e	l o c al	u p p e r	 li mit	of	 n o r m al i n	t h e	

a b s e n c e	 of	t h e r a p e uti c	 a nti c o a g ul ati o n	

 Hi st o r y	 of	 s e v e r e	 t h r o m b o c yt o p e ni a	 o r	 pl at el et	 d y sf u n cti o n	 u n r el at e d	 t o	 a	

m y el o p r olif e r ati v e	 di s o r d e r	 o r	it s	t r e at m e nt

 K n o w n	 bl e e di n g	 di s o r d e r	 (e. g .,	 d y sfi b ri n o g e n e mi a,	 f a ct o r	 I X	 d efi ci e n c y,	

h e m o p hili a,	 V o n	 Will e b r a n d’ s	 di s o r d e r,	 Di s s e mi n at e d	 I nt r a v a s c ul a r	 C o a g ul ati o n	

[ DI C],	fi b ri n o g e n	 d efi ci e n c y,	 o r	 ot h e r	 cl otti n g	f a ct o r	 d efi ci e n c y)

7. E vi d e n c e	 of	 si g nifi c a nt	 r e n al	 o r	 h e p ati c	i n s u ffi ci e n c y	 a s	 d efi n e d	 b y	 a n y	 of	t h e	f oll o wi n g:

 C al c ul at e d	 gl o m e r ul a r	 filt r ati o n	 r at e	 ( G F R;	 u si n g	 t h e	 C o c k c r oft -G a ult	 e q u ati o n)	

< 4 0 m L / mi n	 o r	 s e r u m	 c r e ati ni n e	 > 1. 5 ×	 t h e	l o c al	 u p p e r	li mit	 of	 n o r m al

 A s p a rt at e	 t r a n s a mi n a s e	( A S T)	o r	 al a ni n e	 a mi n ot r a n sf e r a s e	 ( A L T)	≥ 3 ×	 t h e	l o c al	u p p e r	

li mit	 of	 n o r m al

8. C u r r e nt	 u s e	 of	 a	 p r o hi bit e d	 m e di c ati o n	 (e. g. ,	st r o n g	 i n hi bit o r s	a n d	 i n d u c e r s	of	 C Y P 3 A 4

i n cl u di n g	a nti a r r h yt h mi c s	 s u c h	 a s	 p r o p af e n o n e , m o n o a mi n e	 o xi d a s e	 A	 a n d	 B	 i n hi bit o r s	

( M A OI s),	 r o mi pl o sti m,	 et c .)	 o r	 e x p e ct e d	 t o	 r e q ui r e	 a n y	 of	 t h e s e	 m e di c ati o n s	 d u ri n g	

t r e at m e nt	 wit h	t h e	i n v e sti g ati o n al	 d r u g.

9. K n o w n	 i m m e di at e	 o r	 d el a y e d	 h y p e r s e n siti vit y	 r e a cti o n	 o r	 i di o s y n c r a s y	 t o	 d r u g s	

c h e mi c all y	 r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at o r	 L S D 1	 i n hi bit o r s	 (i. e.,	 m o n o a mi n e	 o xi d a s e	

in hi bit o r s;	 M A OI s)	t h at	 c o nt r ai n di c at e s	 p a rti ci p ati o n.

1 0. P ati e nt s	 wit h	i m p ai r e d	 d e ci si o n -m a ki n g	 c a p a cit y.
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G UI D E LI N E S :	T h e s e	 g ui d eli n e s	 a r e	 n ot	 i nt e n d e d	t o	 s u p e r s e d e	 b e st	 cli ni c al	 j u d g m e nt	b y	 t h e	

I n v e sti g at o r.	 Pl e a s e	 c o nt a ct	 t h e	 M e di c al	 M o nit o r wit h	 q u e sti o n s	 o r	 wit h	 pl a n n e d / k n o w n	

di v e r g e n c e s	f r o m	t h e s e	 g ui d eli n e s.

1. I n	g e n e r al,	 s u p p o rti v e	 c a r e	 (t r a n sf u si o n s,	a d mi ni st r ati o n	 of	 a nti -mi c r o bi al s,	 et c.)	 s h o ul d	b e	

m ai nt ai n e d	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	i n stit uti o n al	 p oli c y.	 A d diti o n all y ,	it	i s	 a d vi s e d	t h at:

a. P ati e nt s	 wit h	 a	 pl at el et	 c o u nt	 ≤ 1 0 ×	 1 0 9 / L	( 1 0, 0 0 0 / µ L)	 b e	t r a n sf u s e d.

b. P ati e nt s	 wit h	 a	 h e m o gl o bi n	 < 8	 g / d L	 b e	t r a n sf u s e d .

c. P hl e b ot o m y	 b e	 p e rf o r m e d	t o	 m ai nt ai n	 a	 h e m at o c rit < 4 5 % .	

2. P ati e nt s	 t a ki n g	 m e di c ati o n s	 wit h t h e	 p ot e nti al	 t o	 i n d u c e	 o r	 i n hi bit	 C Y P 3 A 4	 s h o ul d	 b e	

m o nit o r e d	cl o s el y	 f o r	p ot e nti al	 eff e ct s	 of	 c o -a d mi ni st r ati o n .T h e	 I n v e sti g at o r	m a y	 c o n si d e r

m o r e	 f r e q u e nt	m o nit o ri n g	 of C B C if	 cli ni c all y	i n di c at e d.	St r o n g	 i n hi bit o r s	a n d	 i n d u c e r s	of	

C Y P 3 A 4 a r e	 p r o hi bit e d	 w hil e	 o n	 st u d y	t r e at m e nt (A p p e n di x 1 6. 7 ).	

3. C e s s ati o n	 of	 b o m e d e m st at	i s	i n v a ri a bl y	 a s s o ci at e d	 wit h	 a	 r e b o u n d	i n	t h r o m b o p oi e si s	 a n d	

pl at el et	 c o u nt s	 m a y	 e a sil y	 e x c e e d	t h e	 b a s eli n e	 v al u e.	 W h e n	 b o m e d e m st at	i s	 di s c o nti n u e d,	

t h e	 pl at el et	 c o u nt	 a n d	 h e m at o c rit	 s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	 cl o s el y	 a n d	 a n	 alt e r n ati v e	

c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y	 t o	 l o w e r	 pl a t el et s	 a n d	 h e m at o c rit	 m a y	 c o m m e n c e	 wit hi n	 2 4 -4 8	

h o u r s ,	if	 a p p r o p ri at e.

P R O HI BI T E D	 M E DI C A TI O N S / T R E A T M E N T S :	 T h e	 f oll o wi n g	 m e di c ati o n s	 a n d	 v a c ci n ati o n s	

a r e	 p r o hi bit e d	 d u ri n g	t h e	 st u d y .	 Pl e a s e	 c o n s ult	t h e	 M e di c al	 M o nit o r	 wit h	 a n y	 q u e sti o n s.

 I n v e sti g ati o n al	 v a c ci n e s	 (i. e.,	t h o s e	 n ot	 li c e n s e d	o r	 a p p r o v e d	 f o r	E m e r g e n c y	 U s e)	 a r e	
n ot	 all o w e d.

N ot e:	 A n y	 li c e n s e d	 C O VI D -1 9	 v a c ci n e	 (i n cl u di n g	 f o r	 E m e r g e n c y	 U s e)	 i n	 a	 p a rti c ul a r	
c o u nt r y	i s	all o w e d	 i n	t h e	st u d y	a s	 l o n g	a s	 t h e y	a r e	 m R N A	 v a c ci n e s,	 r e pli c at i o n-i n c o m p et e nt	
a d e n o vi r al	 v a c ci n e s,	 o r	 i n a cti v at e d	 v a c ci n e s.	 T h e s e	 v a c ci n e s	 will	 b e	 t r e at e d	 j u st	 a s	 a n y	
ot h e r	 c o n c o mit a nt	t h e r a p y.

 All	 c yt ot o xi c	 a g e nt s ,	i n cl u di n g	 h y d r o x y u r e a

 All	 h e m at o p oi eti c	 g r o wt h	 f a ct o r s:	 r o mi pl o sti m,	 elt r o m b o p a g,	 e r yt h r o p oi eti n	 ( E P O),	

g r a n ul o c yt e	 c ol o n y	 sti m ul ati n g	 f a ct o r	 ( G-C S F)	 a n d	 g r a n ul o c yt e -m a c r o p h a g e	 c ol o n y	

sti m ul ati n g	f a ct o r	( G M -C S F)

 M o n o a mi n e	 o xi d a s e	 A	 a n d	 B	i n hi bit o r s	( M A OI s)

 A nti c o a g ul a nt,	 a nti -pl at el et,	 a n d	 n o n st e r oi d al	 a nti -i nfl a m m at o r y	 d r u g	 ( N S AI D)	
i n cl u di n g	a s pi ri n	 u s e i s	p r o hi bit e d	 o nl y	 w h e n	 a	 p ati e nt ’ s	pl at el et	 c o u nt	 i s	< 1 0 0 ×	 1 0 9

/ L	( 1 0 0 k / µ L)

 St r o n g	i n hi bit o r s	 a n d	i n d u c e r s	 of	 C Y P 3 A 4

 Cl a s s	 1 c	 a nti a r r h yt h mi c s	 s u c h	 a s	 p r o p af e n o n e	

 C hl o r o q ui n e	 a n d	 ot h e r s	 w h o s e	 m et a b olit e s	 a r e	 st r o n g	 i n hi bit o r s	of	 C Y P 3 A 4 ( A p p e n di x
1 6. 7 )
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M a n a g e m e nt	 of	 St u d y	 T o xi citi e s:	 A d v e r s e	 e v e nt	 s e v e rit y will	 b e	 r e p o rt e d u si n g	t h e	 N ati o n al	

C a n c e r	 I n stit ut e	( N CI)	 C o m m o n	 T e r mi n ol o g y	 C rit e ri a	 f o r	A d v e r s e	 E v e nt s	 ( C T C A E)	 v e r si o n	 5,	

p u bli s h e d	 2 7 - NO V -2 0 1 7.	 Pl e a s e	 r ef e r	 t o	 S e cti o n	 8. 2 f o r	 a d diti o n al	 d et a il	o n	 m a n a g e m e nt	 of	

st u d y	t o xi citi e s,	i n cl u di n g	 r e d u cti o n	 of	t h e	 st a rti n g	 d o s e	 s h o ul d	 it	 b e	 n e c e s s a r y.

H e m at ol o gi c	 T o xi cit y:	 H e m at ol o gi c	 v al u e s	 o ut si d e	 of	t h e	 n o r m al	 r ef e r e n c e	 r a n g e	 a r e	i n h e r e nt	

f e at u r e s	 of	 M P N s	 a n d	 a r e	 e x p e ct e d	 eff e ct s	 of	 m a n y	 t h e r a p e uti c	 att e m pt s	 t o	 m a n a g e	 t h e s e	

di s e a s e s.	 T h e	 eff e ct s	 of	 b o m e d e m st at	 o n	 n o r m al	 m y el oi d	 h e m at o p oi e si s	 o b s e r v e d i n	 n o n -

cli ni c al	 a n d	 cli ni c al	 st u di e s	 a r e	 e x p e ct e d;	 t h e s e	 a r e	 p h a r m a c o d y n a mi c	 eff e ct s	 of	 L S D 1	

i n hi biti o n	 b y	 b o m e d e m st at,	t h u s	 a r e	c o n si d e r e d	 o n -t a r g et	 eff e ct s.	

N o n -h e m at ol o gi c	 T o xi cit y:	 P ati e nt s	 w h o	 e x p e ri e n c e	 a	 G r a d e	 3	 o r	 4	 n o n -h e m at ol o gi c A E s

d e e m e d r el at e d t o	 b o m e d e m st at ( p o s si bl y,	 p r o b a bl y	 o r	 d ef i nit el y) m a y	 h a v e	 t h ei r	 d o s e	

a dj u st e d	 d o w n w a r d	 b y	 5 0 %	 if	t h e	PI	 d e e m s it	s af e	 f o r	t h e	p ati e nt	 t o	c o nti n u e	 o n	 b o m e d e m st at.	

A n y	 p ati e nt	 t h at	 e x p e ri e n c e s	 a n	 A E	 t h at	 r e s ult s	 i n	di s c o nti n u ati o n	 of	 b o m e d e m st at	 t h er a p y	

m a y	 b e gi n	 alt e r n ati v e	 c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y	 t o	 l o w e r	pl at el et s	 a n d	 h e m at o c rit	 wit hi n	 2 4 -4 8	

h o u r s.

St o p pi n g	 R ul e s:

B o m e d e m st at	 will	 b e	 di s c o nti n u e d	i n	t h e	 e v e nt	 of	 a n y	 o n e	 of	 t h e	f oll o wi n g:

 P o st	 G r a d e	 3	 o r	 4	 n o n -h e m at ol o gi c	 A E s d e e m e d	 r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at	 ( p o s si bl y,	

p r o b a bl y , o r	 d efi nit el y) ,	t h e	p ati e nt’ s cli ni c al	 c o n diti o n	 eit h e r	 w o r s e n s	 at	 a n y	ti m e	 o r	f ail s

t o d e m o n st r at e si g nifi c a nt i m p r o v e m e nt wit hi n 1 4 d a y s ,	o r	t h e	 PI	 d e e m s it	 u n s af e	f o r	t h e	

p ati e nt	t o	 c o nti n u e	 o n b o m e d e m st at.

 P o st	 t e m p o r a r y	 i nte r r u pti o n	 of	 b o m e d e m st at	 d u e	 t o	 pl at el et	 c o u nt s	 < 5 0 ×	 1 0 9 / L	

( 5 0 k/ μ L ),	 t h e	 p ati e nt' s	 pl at el et	 c o u nt s	 d o n ot r et u r n	 t o	 > 1 5 0 ×	 1 0 9 / L	 ( 1 5 0 k/ μ L )	 wit hi n	

2 1 d a y s.

P ati e nt s	 w h o	 di s c o nti n u e	 b o m e d e m st at	 will	 e nt e r	f oll o w -u p	 b e gi n ni n g	 wit h	t h e	 E o T vi sit.
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3 I N T R O D U C TI O N

3. 1 B a c k g r o u n d	 o n	t h e	 Di s e a s e	t o	 b e	 T r e at e d

T h e b r e a k p oi nt	 cl u st e r	 r e gi o n -A b el s o n (B C R -A B L ) 1-n e g ati v e	 m y el o p r olif e r ati v e	 n e o pl a s m s	

( M P N s)	a r e	 a	 f a mil y	of	 r el at e d	n e o pl a sti c	 di s o r d e r s	 of	 b o n e	 m a r r o w.	 T h e	 t h r e e	m ai n	 c h r o ni c	 B C R -

A B L 1 -n e g ati v e	 M P N s	 a r e	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a	 ( P V),	 e s s e nti al	 t h r o m b oc yt h e mi a	 ( E T)	 a n d	 p ri m a r y	

m y el ofi b r o si s	 ( P M F)	 (S pi v a k	 2 0 1 7 ). T h e	 c a r di n al	 cli ni c al	 f e at u r e s	 of	 t h e s e	 di s o r d e r s	 a r e	

i n c r e a s e d	r e d	 c ell	 m a s s	 i n	P V,	 i n c r e a s e d	pl at el et	 c o u nt	 i n	E T,	 a n d	 b o n e	 m a r r o w	 fi b r o si s	i n	P M F.	

T h e	 M P N s	 a r e	 cl o n al	 di s o r d e r s	 a ri si n g	 m o st	 f r e q u e ntl y	f r o m	a c q ui r e d	 ( s o m ati c)	 m ut ati o n s	 i n	a	

m ulti p ot e nt	 h e m at o p oi eti c	 st e m / p r o g e nit o r	 c ell,	 r e s ulti n g	 i n	 a b n o r m aliti e s	 i n	 r e d	 c ell,	

g r a n ul o c yt e	 a n d	 pl at el et	 p r o d u cti o n	 oft e n	 i n	 a s s o ci ati o n	 wit h	 m a r r o w	 fi b r o si s	 a n d	

e xt r a m e d ull a r y	 h e m at o p oi e si s	 a n d,	i n	 s o m e	 c a s e s	 e v ol uti o n	t o	 a c ut e	 m y el oi d	l e u k e mi a	( A M L).

P V	 i s	a n	i n d ol e nt	 h e m at ol o gi c	 c a n c e r	 c h a r a ct e ri z e d	 b y	 e r yt h r o c yt o si s,	 t h r o m b o c yt o si s,	el e v at e d	

c yt o ki n e s,	 a n d	 t h e	 p ot e nti al	 t o	 d e v el o p	 m y el ofi b r o si s	 a n d	 A M L (V a n n u c c hi	 et	 al. ,	 2 0 1 7 ).	

T r a n sf o r m ati o n	 t o	p o st -P V	 m y el ofi b r o si s	 a n d	 p o st -P V	 a c ut e	 l e u k e mi a	 o c c u r s	at	 e sti m at e d	 r at e s	

of	 2 0 %	( at	 1 5	 y e a r s)	 a n d	 < 1 0 %	( at	 2 0	 y e a r s),	 r e s p e cti v el y.	 Ri s k	f a ct o r s	f o r	 p o o r	 s u r vi v al	i n cl u d e	

a g e	 o v e r	 6 0,	l e u k o c yt o si s,	 a n d	 a	 p ri o r	 hi st o r y	 of	t h r o m b o si s	( B a r b ui	 et	 al .,	 2 0 1 2).

Vi rt u all y	 all	 p ati e nt s	 wit h	 P V	 h a v e	 a	 m ut ati o n	 i n	J a n u s	ki n a s e	 2	 (J A K 2),	 t h e	 m aj o rit y	r e s ulti n g	 i n	

t h e	a mi n o	 a ci d	 s u b stit uti o n,	 J A K 2V 6 1 7 F .	I n	t h e	s etti n g	 of	 M P N s,	 J A K 2 m ut ati o n s	 l e a d	t o	c o n stit uti v e	

si g n ali n g	 of	t h e	J A K – S T A T	 p at h w a y	 r e s ulti n g	i n	 u n r e g ul at e d	t ri li n e a g e m y el oi d	 c ell	 p r olif e r ati o n	

a n d	 e x c e s s	 c yt o ki n e	 p r o d u cti o n. Alt h o u g h	 J A K 2V 6 1 7 F h o m o z y g o u s	 s u b cl o n e s	 a r e	f o u n d	 b ot h	i n	 E T	

a n d	 P V p ati e nt s,	t h e	 e x p a n si o n	 of	 a	 d o mi n a nt	 h o m o z y g o u s	 s u b cl o n e	 o c c u r s	 al m o st	 e x cl u si v el y	i n	

p ati e nt s	 wit h	 P V	( P a s s a m o nti	 et	 al.,	 2 0 1 7 ).	

T h e	 m ai n	 g o al s	 i n	 t h e	 m a n a g e m e nt	 of	 P V	 a r e	 t o	 c o nt r ol	 s y m pt o m s	 a n d	 p r ol o n g	 s u r vi v al	 b y	

p r e v e nti n g	 t h r o m b o si s	 a n d	 l e u k e mi c	 t r a n sf o r m ati o n	 (B e n e v ol o et	 al. ,	2 0 2 1 ).	 T h e	 s af et y	 a n d	

effi c a c y	 of	 l o w-d o s e	 a s pi ri n a n d	 p hl e b ot o m y	 f o r	t h e	 p r e v e nti o n	 of	 t h r o m b oti c	 c o m pli c ati o n s	 i n	

P V	 i s	 w ell	 e st a bli s h e d	 i n	p ati e nt s	 wit h	 n o	 c o nt r ai n di c ati o n	 t o	 a s pi ri n	 t h e r a p y (L a n d olfi	 et	 al .,	

2 0 0 4 ). F o r	 p ati e nt s	 at	 hi g h -ri s k	( a g e	> 6 0	 y e a r s	 a n d / o r	 p ri o r	 hi st o r y	 of	 t h r o m b o si s),	c yt o r e d u cti v e	

t h e r a p y	i s	n e e d e d	 i n	a d diti o n	 t o	l o w-d o s e	 a s pi ri n	 a n d	 p hl e b ot o m y t o	r e d u c e	t h ei r	t h r o m b oti c	ri s k	

(B e n e v ol o et	 al. ,	2 0 2 1 ).	 H y d r o x y u r e a ( H U),	i nt e rf e r o n al p h a	 a n d	 p e gi nt e rf e r o n	 alf a	 ( P E G-I F N)

h a v e	 b e e n	 s h o w n	 t o	 b e	 eff e cti v e	 i n	 t h e	 p r e v e nti o n	 of	 t h r o m b oti c	 e v e nt s	 i n	 p ati e nt s	 wit h	 P V

(P a d r n o s	 et	 al .,	2 0 2 0 ).	I n	a d diti o n,	 r o p e gi nt e rf e r o n	 w a s	 r e c e ntl y	 a p p r o v e d	 b y	t h e	 E M A	i n	 2 0 1 9	i n	

a d ult	 P V	 p ati e nt s	 wit h o ut	 s pl e n o m e g al y	 a n d	 b y	t h e	 F D A	i n	 2 0 2 1	( G otli b ,	 2 0 2 2).

H U	 i s	 t y pi c all y	 u s e d	 a s	 a	 fi r st-li n e	 t r e at m e nt,	 alt h o u g h	 P E G -I F N	 o r	 r o p e gi nt e rf e r o n	 c a n	 b e	

c o n si d e r e d	 a s	 w ell	 (N C C N	 G ui d eli n e s,	 2 0 2 2 ).	 H U	 i s	 w ell	 t ole r at e d	 i n	 m o st	 p ati e nt s,	 h o w e v e r,	

a b o ut	 1 5 – 2 4 %	 of	 p ati e nt s	 b e c o m e	 r e si st a nt	 o r	 i nt ol e r a nt,	wit h	 H U	 r e si st a n c e	 aff e cti n g	 s u r vi v al	

a n d	i n c r e a si n g	t h e	 ri s k	 of	 p r o g r e s si o n	t o	 m y el ofi b r o si s	 o r	 a c ut e	l e u k e mi a	( Al v a r e z -L a r r á n	 et	 al .,

2 0 1 2 ;	A l v a r e z-L a r r á n	 et	 al .,	2 0 1 6 ). If	 p ati e nt s	 b e c o m e	 i nt ol e r a nt	o r	 r e si st a nt	 t o	 t h ei r	 fi r st-li n e	

t r e at m e nt,	t h e	r e c o m m e n d e d	 t r e at m e nt	o pti o n s	 a r e	 r u x oli ti ni b,	P E G -I F N	(if	n ot	 p r e vi o u sl y	 u s e d),	

H U	(if	 n ot	 p r e vi o u sl y	 u s e d) ,	 o r	 r o p e gi nt e rf e r o n	 o r	 a	 cli ni c al	t ri al	(N C C N	 G ui d eli n e s,	 2 0 2 2 ).
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F o r	 hi g h -ri s k	 P V	 p ati e nt s	 t h at	 a r e	 r e si st a nt	 o r	 i nt ol e r a nt	to	 H U ,	P E G -I F N h a s	 d e m o n st r at e d	 t h e	

a bilit y	t o	 p r o d u c e	 h e m at ol o gi c	 r e s p o n s e s	 a n d	 s u p p r e s s	 t h e	m ali g n a nt	 cl o n e (Y a c o u b	 et	 al., 2 0 1 9 ).	

H o w e v e r ,	l o n g-t e r m	 d at a	 r e g a r di n g	 it s	p ot e nti al	 eff e ct	 o n	 r at e s	 of	 t r a n sf o r m ati o n	 t o	 A M L a n d	

m y el ofi b r o si s	 a r e	 a w ait e d	( P a d r n o s	 et	 al .,	 2 0 2 0).	 F u rt h e r m o r e,	 w hil e	t h e	 p e g yl at e d	f o r m s	 of	I F N	

s e e m	 t o	 b e	 b ett e r	 t ol e r at e d	 wit h	f e w e r	 si d e	 eff e ct s	 t h a n	 t h e	 e a rli e r,	 n o n -p e g yl at e d	 f o r m s,	t h e r e	

still	r e m ai n s	a	 c o n c e r n	of	 t o xi cit y	(G otli b,	 2 0 2 2 ). R u x oliti ni b	 i s	a n ot h e r	 s e c o n d -li n e	t r e at m e nt	t h at	

h a s	 b e e n	 s h o w n	 t o	 eff e cti v el y c o nt r ol	 t h e	 h e m at o c rit,	 d e c r e a s e	 s pl e e n	 si z e,	 a n d	 r e d u c e	 t h e	

s y m pt o m	 b u r d e n	 i n	 p ati e nt s	 wit h	 P V	 w h o	 a r e	 r e si st a nt	 o r	 i nt ol e r a nt	 t o H U (V a n n u c c hi et	 al .,	

2 0 1 5 ).	 H o w e v e r,	 i n	 a	 5- y e a r	 f oll o w-u p	 of	 t h e s e	 p ati e nt s	 w h o	 i niti all y	 h a d	 a	 r e s p o n s e	 wit h	

r u x oliti ni b,	 r o u g hl y	 o n e -t hi r d	 di d	 n ot	 m ai nt ai n	 t h ei r	 cli ni c o h e m at ol o gi c	 r e s p o n s e.	 A d diti o n all y,	

p ati e nt s	t r e at e d	 wit h	 r u x oliti ni b w e r e	 m o r e	li k el y	t o	 d e v el o p	 a	 h e r p e s	 z o st e r	i nf e cti o n	 a n d	 n o n -

m el a n o m a	 s ki n	 c a n c e r	 c o m p a r e d	t o	 p ati e nt s	i n	t h e	 c o nt r ol	 a r m	 r e c ei vi n g	 b e st	 a v ail a bl e	t h e r a p y	

(Kil a dji a n	 et	 al .,	 2 0 2 0). B a s e d	 o n	t h e	 d at a	 a v ail a bl e , t h e r e	i s	still a n u n m et	 n e e d	 f o r	a	t h e r a p y	 t h at	

will	 r e d u c e	r e d	c ell	 m a s s	 a n d	 t h r o m b oti c	ri s k	w hil e	 i m p r o vi n g t h e s y m pt o m	 b u r d e n	 a m o n g	 t h o s e

wit h	 P V	 w h o	 a r e	 r ef r a ct o r y	 t o	o r	i nt ol e r a nt	 of st a n d a r d	 a v ail a bl e	t h e r a p y .

3. 2 B a c k g r o u n d	 o n	t h e	 D r u g	 T a r g et

L y si n e - s p e cifi c	 d e m et h yl a s e	 1 ( LS D 1 ),	 al s o	 k n o w n	 a s	 K D M 1 A,	i s	 a n	 e n z y m e	t h at	 r e m o v e s	 m o n o-

a n d	 di m et h yl	 g r o u p s	f r o m	 hi st o n e	( H)	 H 3	 at	 c riti c al	 l y si n e s	( K),	 K 4	(S hi	 et	 al .,	 2 0 0 4).	 M et h yl ati o n	

of	 hi st o n e	 H 3 K 4	i s	 a	 p o st -t r a n sl ati o n al	 m o difi c ati o n	 a s s o ci at e d	 wit h	 c h a n g e s	i n	t h e	 c o nfi r m ati o n	

of	 c h r o m ati n	 a n d	 r at e s	 of	 g e n e	 e x p r e s si o n	 (B a n ni st e r	 a n d	 K o u z a ri d e s,	 2 0 1 1 ;	B ei s el	 a n d	 P a r o,	

2 0 1 1 ).

L S D 1	i s	 l o c ali z e d	t o	 s p e cifi c	 sit e s	i n	t h e	 g e n o m e	t h r o u g h	t h e	a g e n ci e s	 of	 p r ot ei n s	 t h at	bi n d	 D N A	

di r e ctl y,	 g e n e r all y	t r a n s c ri pti o n	f a ct o r s	( T F s)	 (W h yt e	 et	 al .,	 2 0 1 2;	W h yt e	 et	 al .,	 2 0 1 3). M a n y	 T F s,	

b ot h	 a cti v at o r s	 s u c h	 a s	 V -M y b	 A vi a n	 M y el o bl a st o si s	 Vi r al	 O n c o g e n e	 H o m ol o g	( M Y B)	 a n d	 st e r oi d	

h o r m o n e	 r e c e pt o r s,	 a s	 w ell	 a s	 r e p r e s s o r s	 s u c h	 a s	 g r o wt h	 f a ct o r	 i n d e p e n d e n c e	1	 t r a n s c ri pti o n	

r e p r e s s o r	( G FI 1)	a n d	 R E -1	 sil e n ci n g	 t r a n s c ri pti o n	f a ct o r	( R E S T),	r e c r uit	L S D 1	 t o	s p e cifi c	g e n o mi c	

l o c ati o n s	 (M et z g e r et	 al .,	2 0 0 5 ;	S al e q u e	 et	 al .,	2 0 0 7 ;	Li n	 et	 al .,	2 0 1 0 ).	L S D 1	 i s	 p a rt	 of	 a	 l a r g e r	

p r ot ei n	 c o m pl e x,	 c o nt ai ni n g,	 e. g. ,	C o -R E -1	 sil e n ci n g	 t r a n s c ri pti o n	f a ct o r	( C o R E S T)	o r	 n u cl e o s o m e	

r e m o d eli n g	 a n d	 hi st o n e	 d e a c et yl a s e	( N u R D),	 w hi c h	 di ct at e s	t h e	 c ell - a n d	 sit e -s p e cifi c	 c h r o m ati n	

r e m o d eli n g	 (L e e	 et	 al .,	 2 0 0 5 ;	 F o st e r	 et	 al .,	 2 0 1 0 ).	 T h e s e	 c o m pl e x e s	 m a y	 al s o	 i n cl u d e	

d e o x y ri b o n u cl ei c	 a ci d	 (D N A ) m et h ylt r a n sf e r a s e 1	 ( D N M T 1)	 a n d	 hi st o n e	 d e a c et yl a s e s	 1,	 2	 o r 3	

( H D A C 1,	 2,	 a n d	 3)	 a cti viti e s	 all	 of	 w hi c h	 c o nt ri b ut e	 t o	 m ai nt ai ni n g	 o r	 m o dif yi n g	 t h e	 e pi g e n eti c	

st at e	 at	 t h at	 s p e cifi c	 g e n o mi c	 sit e	 (S hi	 et	 al .,	2 0 0 5 ;	 O r ki n	 a n d	 H o c h e dli n g e r,	 2 0 1 1 ).	T h u s,	 a n	

i m p o rt a nt	p r o p e rt y	 of	 L S D 1	 b e y o n d	 it s	o w n	 e n z y m ati c	 a cti vit y , i s	it s	f u n cti o n	 a s	 a	 s c aff ol d	 f o r	

ot h e r	 p r ot ei n s	 a n d	 e pi g e n eti c	 e n z y m e s	 t h at	a r e	 c o -r e c r uit e d	 t o	g e n o mi c	 sit e s.	 Li k e wi s e,	 t h e	L S D 1	

c o m pl e x	 b o u n d	 t o	 s p e cifi c	 sit e s	 m a y	 p r e c l u d e	 t h e	 bi n di n g	 of	 ot h e r	 f a ct o r s	 t h at	 i n	 t u r n	 c o ul d	

i nfl u e n c e	t r a n s c ri pti o n r at e s .	

L S D 1	 i s	 u ni q u e	 a m o n g	 t h e	 m a n y	 hi st o n e	 d e m et h yl a s e s	 i n	 t h at	 it	 c o o r di n at e s	 fl a vi n	 a d e ni n e	

di n u cl e oti d e	 ( F A D)	 t o	 o xi d ati v el y	 r e m o v e	 o n e	 o r	 t w o	 m et h yl	 g r o u p s,	 i n	t h e	 p r o c e s s	 p r o d u ci n g	

H 2 O 2 a n d	f o r m al d e h y d e.	 A s	 s u c h,	 F A D	i s	 a n	 e s s e nti al	 c o -f a ct o r	f o r	 L S D 1	 a cti vit y	(S hi	 et	 al .,	 2 0 0 4).
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T h e ot h e r	 3 4	 hi st o n e	 l y si n e	 d e m et h yl a s e s,	c oll e cti v el y	 t e r m e d	t h e	J u m o nji	d e m et h yl a s e s,	 e m pl o y	

a n	 i r o n-d e p e n d e nt	 m e c h a ni s m	 t o	r e m o v e	m et h yl	 g r o u p s	 f r o m	hi st o n e	 l y si n e s	(Kl o s e	 et	 al .,	2 0 0 6 ).	

L S D 1	 pl a y s	 a	 k e y	 r ol e	i n	 r e g ul ati n g	t h e	 p r o g r e s si o n	f r o m	 pl u ri p ot e n c y	t o	t e r mi n al	 diff e r e nti ati o n	

a n d	 b al a n ci n g	 q ui e s c e n c e a n d	 p r olif e r ati o n	 i n	 h e m at o p oi eti c	 st e m	 c ell s (A d a m o	 et	 al .,	2 0 1 1 ;	

W a n g	 et	 al .,	2 0 0 7 ;	W h yt e	 et	 al .,	2 0 1 2 ).	L S D 1	 i s	 r e c r uit e d	 t o	 “ hig h	 c o nfi d e n c e”	 p r o m ot e r s	 a n d	

s u p e r -e n h a n c e r s	 of	 g e n e s	 e s s e nti al	 f o r	n o r m al	 d e v el o p m e nt	 b y	 t h e	“ m a st e r”	T F s o ct a m e r -bi n di n g	

t r a n s c ri pti o n	 f a ct o r	 4	 ( O C T 4),	 S R Y	 ( s e x	 d et e r mi ni n g	 r e gi o n	 Y) -b o x	 2	 ( S O X 2),	 N a n o g	 a n d	 t h e	

c o -a cti v at o r	 M e di at o r.	 T h o u g h	 n ot	 e s s e nti al f o r	m ai nt e n a n c e	 of	 t h e	 e m b r y o ni c	 st e m	 c ell	 ( E S C)	

st at e,	 a s	 p a rt	 of	 t h e	N u R D	 c o m pl e x,	 L S D 1	 “ d e c o m mi s si o n s”	 e n h a n c e r s	 of	 g e n e s	 m ai nt ai ni n g	 t h e	

pl u ri p ot e n c y	 p r o g r a m	 all o wi n g	 E S C	 t o	diff e r e nti at e.	 L S D 1	 i s	e s s e nti al	 f o r	t h e	c o m pl et e	 s h ut d o w n	

of	t h e	 E S C	 g e n e	 e x p r e s si o n	 p r o g r a m	 a s	 c ell s	t r a n siti o n	t o	 m o r e	 diff e r e nti at e d	 c ell	 st at e s	 (W h yt e

et	 al. ,	2 0 1 2 ).	T h e	 r ol e	L S D 1	 pl a y s	 i n	E S C s i s	p h e n o m e n ol o gi c all y	 si mil a r	 t o	t h e	e s s e nti al	 r ol e	L S D 1	

pl a y s	 d u ri n g	 m y el oi d	 h e m at o p oi e si s,	 i n	 w hi c h	 e n h a n c e r s	 a cti v e	 i n	 h e m at o p oi eti c	 st e m	 c ell s

(H S C s ) g e n e r ati n g	 a	 st e m c ell	 g e n e	 e x p r e s si o n	 si g n at u r e	 a r e	 al s o	 “ d e c o m mi s si o n e d”,	 all o wi n g	

c o m mit m e nt	 of	 p r o g e nit o r s	 t o	 s p e cifi c	 m y el oi d	 li n e a g e s (L a r a -A sti a s o	 et	 al .,	2 0 1 4 ). E n h a n c e r s	

e s s e nti al	f o r	t e r mi n al	 m y el oi d	 diff e r e nti ati o n	i n	li n e a g e -s p e cifi c	 p r o g e nit o r	 c ell s,	t h e	 s o -c all e d	 d e	

n o v o e n h a n c e r s,	 m u st	 b e	 p oi s e d	 f o r	 a cti v ati o n	 b y	 t h e	 pl a c e m e nt	 of	 H 3 K 4 m e 1	 m a r k s.	 A s	

p r o g e nit o r s	 c o m mit	 t o	 diff e r e nti ati o n,	 L S D 1	 i s	 d o w n -r e g ul at e d	 d r a m ati c all y	 all o wi n g	 d e	 n o v o

e n h a n c e r s	 a n d	 p r o m ot e r s	 t o	b e	 st a bl y	 a cti v at e d	 wit h	 p r o g r e s si v e	 m et h yl	 o r	 a c et yl	 a d diti o n s	 o n	

H 3 K 4	 a n d	 H 3 K 2 7,	 r e s p e cti v el y	 (L a r a -A sti a s o	 et	 al .,	 2 0 1 4).

3. 3 B a c k g r o u n d	 o n	 L S D 1	i n	 M y el oi d	 N e o pl a si a

O v e r -e x p r e s si o n	 of	 L S D 1 m e s s e n g e r	 R N A	( m R N A)	 a n d	 e x c e s s	 L S D 1	 p r ot ei n	 h a v e	 b e e n	 o b s e r v e d	

i n	m a n y	 t u m o r	t y p e s,	i n cl u di n g	p o o rl y diff e r e nti at e d	 n e u r o bl a st o m a,	 s q u a m o u s	 c ell	 c a r ci n o m a,	

E wi n g’ s	 s a r c o m a,	 A M L,	 n e u r o e n d o c ri n e	 c a r ci n o m a s	 a n d	 e pit h eli al	 t u m o r s	 s u c h	 a s	 b r e a st,	

p r o st at e,	 bl a d d e r,	 s m all	c ell	 l u n g	a n d	 c ol o n	 c a n c e r s (M et z g e r	 et	 al.,	 2 0 0 5 ;	K a hl	 et	 al.,	 2 0 0 6 ;	S c h ult e	

et	 al.,	 2 0 0 9 ;	Li m	 et	 al.,	 2 0 1 0 ).	I n	 M P Ns ,	 L S D 1	 w a s	 o v e r-e x p r e s s e d	 m ai nl y	i n	 m e g a k a r y o c yt e s	 a n d	

e r yt h r oi d	 p r e c u r s o r s	 a n d	 t o	a	 l e s s e r	d e g r e e	 i n	e a rl y	 m y el oi d	 c ell s	 (Ni e b el	 et	 al .,	 2 0 1 4).	 T r e at m e nt	

of	 v a ri o u s	t u m o r	t y p e s	i n	 c ult u r e	 wit h	 L S D 1	 i n hi biti o n	o r	 i n hi bit o r s	( L S Di)	 h a s	 b e e n	 r e p o rt e d	t o	

i n hi bit	 t u m o r	 g r o wt h,	 r e d u c e	 t h ei r	 p ot e nti al	 f o r	 mi g r ati o n	 a n d	 i n v a si o n,	 r e d u c e	 cl o n o g e ni c	

p ot e nti al	 a n d	 eli mi n at e	 c a n c e r	 st e m	 c ell s,	 i n d u c e	m a r k e r s	 of	 diff e r e nti ati o n	 a p p r o p ri at e	 t o	 t h e	

c ell	li n e a g e,	 a n d	i n d u c e	 a p o pt o si s (S o m e r v aill e	 a n d	 Cl e a r y,	 2 0 0 6 ;	S o m e r v aill e	 et	 al .,	 2 0 0 9;	H a r ri s	

et	 al .,	2 0 1 2 ;	 Z h a n g	 et	 al .,	2 0 1 3 ).	I n v a ri o u s	 m o d el s	 of	 m o u s e	 l e u k e mi a,	 t r e at m e nt	 wit h	 L S Di

i n d u c e d	 m o n o c yti c	 m a r k e r s	 of	 diff e r e nti ati o n,	 r e d u c e d	 cl o n o g e ni c	 p ot e nti al	 of	 l e u k e mi a	

i niti ati n g	 c ell s	( LI C s),	 a n d	i n d u c e d	 c ell	 d e at h	(H a r ri s	 et	 al .,	 2 0 1 2).

L S D 1	 a cti vit y	 i s	p r e s e nt	 i n	a	 hi g h	 p r o p o rti o n	 of	 m ali g n a nt	 m y el oi d	 bl a st s	 c ell s	 (Li n	 et	 al., 2 0 1 1 ;	

R h o d e s	 et	 al., 2 0 0 7 ;	 W o ut e r s	 et	 al .,	 2 0 0 9 ).	 L S D 1	 g e n e	 e x p r e s si o n	 i s	 a m o n g	 t h e	 hi g h e st	 i n	

i m m u n o p h e n ot y pi c all y	 st e m / p r o g e nit o r	 p o p ul ati o n s	 of	 m y el oi d	 n e o pl a sti c	 c ell s	(G o a r d o n	 et	 al .,	

2 0 1 1 ;	S o m e r v aill e	 et	 al .,	 2 0 0 9;	H a r ri s	 et	 al .,	 2 0 1 2).

P r o of -of -c o n c e pt	 st u di e s	 of	 t h e	t h e r a p e uti c	a cti vit y	 of	 L S Di	 w e r e	 p e rf o r m e d	 i n	w ell	 e st a bli s h e d ,

p r e cli ni c al	 m o u s e	 m o d el s	 of	 M P N s (J a k 2V 6 1 7 F , M pl W 5 1 5 L ). C o m p a r e d	 t o	 mi c e	 t r e at e d	 wit h	 v e hi cl e,	

L S Di	 i n	M pl W 5 1 5 L mi c e	 m a r k e dl y	 s u p p r e s s e d	 m y el o p r olif e r ati o n	 r e d u ci n g	g r a n ul o c yt e	 a n d	 pl at el et	
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c o u nt s,	t h u s	 e st a bli s hi n g	t h e r a p e uti c	 effi c a c y . S pl e e n	 w ei g ht s	i n	t r e at e d	 a ni m al s	 s h o w e d	 a	 d o s e -

p r o p o rti o n al	 d e c r e a s e.	 Hi st o p at h ol o gi c al	 a n al y si s	 of	 b o n e	 m a r r o w	 a n d	 s pl e e n	 c o nfi r m e d	 a	

m a r k e d	 r e d u cti o n	 i n	m y el o p r olif e r ati o n,	 a s	 w ell	 a s	 a	 r e v e r s al	 of	 e xt r a m e d ull a r y	 h e m at o p oi e si s	

( E M H).	M o st	 n ot a bl y,	 t h e re	 w a s	 n e a r -c o m pl et e	 r e s ol uti o n	of	 r eti c uli n	fi b r o si s	i n	t h e	b o n e	 m a r r o w	

i n	 t h e	 L S Di	 t r e at m e nt	 a r m.	 L S Di h a d	 a	 si g nifi c a nt	 i m p a ct	 o n	 s e r u m	 i nfl a m m at o r y	 c yt o ki n e	

c o n c e nt r ati o n s	 a s	 e x e m plifi e d	 b y	 a	 v e r y	 m a r k e d	 r e d u cti o n	 i n	t h e	 pl a s m a	 c o n c e nt r ati o n	 of	 t h e	

C h e m o ki n e	 ( C- X-C	 M otif)	 Li g a n d	 5	 ( Cx cl 5 o r	 i nt e rl e u ki n	[I L]-8	 i n	h u m a n s ),	 a	 k e y	 p a rti ci p a nt	 i n	

t h e	 p at h ol o gi c	i nfl a m m at o r y	 st at e	 of	 M P N.

L S Di al s o	 r e d u c e d	t h e	 m ut a nt	 c ell b u r d e n.	I n	 mi c e	t r e at e d	 wit h	 v e hi cl e,	 7 4. 6 %	 of	 ci r c ul ati n g	 c ell s	

w e r e	 g r e e n	 fl u o r e s c e nt	 p r ot ei n	 c ell -p o siti v e	 ( G F P + ),	 w hil e	 o nl y	 4 3. 2 %	 of	 ci r c ul ati n g	 c ell s	 w e r e	

G F P + i n	L S Di -t r e at e d	mi c e.	 Fl o w	 c yt o m et r y	 a n al y si s	 of	 s pl e e n	 a n d	 b o n e	 m a r r o w	 r e v e al e d	r e d u c e d	

n u m b e r s	 of	 cl u st e r	 of	 diff e r e nti ati o n	 (C D )1 1 b + / G r 1 + m y el oi d	 c ell s	 a n d	 C D 4 1 + m e g a k a r y o c yt e s.

T h e	 n u m b e r s	 of	 m ut a nt	 G F P +	 m y el oi d	 c ell s	 a n d	 m e g a k a r y o c yt e s	 i n	 t h e s e	 ti s s u e s	 w e r e	 al s o	

si g nifi c a ntl y	 r e d u c e d	 b y	 L S Di	 t r e at m e nt.	 T h e	 d e c r e a s e	 i n	 pl at el et	 c o u nt s	 a n d	 m ut a nt	 cl o n e	

b u r d e n,	 a n d	t h e	 i m p r o v e m e nt	i n	t h e	i nfl a m m at o r y	 e n vi r o n m e nt aft e r	 2 8	 d a y s	 of	 L S Di s u p p o rt e d

t a r g eti n g	 L S D 1	i n	 p ati e nt s	 wit h	a n M P N.

3. 4 B a c k g r o u n d	 o n	 B o m e d e m st at

B o m e d e m st at i s	a n	 o r all y	 a v ail a bl e,	 i r r e v e r si bl e	i n hi bit o r	of	 L S D 1,	 a cti v e	 a g ai n st	 L S D 1	 a n d	 h u m a n	

A M L	 c ell s	 at	 c o n c e nt r ati o n s	 of	 < 5	 n M.	 I r r e v e r si bl e	 i n hi bit o r s	 of	 L S D 1	 i n cl u d e	 t h e	 m o n o a mi n e	

o xi d a s e ( M A O) i n hi bit o r	 t r a n yl c y p r o mi n e	 ( T C P), u s e d	 f o r	 t h e	 t r e at m e nt	 of	 d e p r e s si o n	 f o r	

d e c a d e s.	 T h e t a r g et s	of	 T C P	 t h e r a p y,	h o w e v e r,	 i n cl u d e	all	 F A D - de p e n d e nt	 m o n o a mi n e	 o xi d a s e s	

i n	 a d diti o n	t o	 L S D 1.	 T C P	i n a cti v at e s	 L S D 1	i n	 a	 m a n n e r	i d e nti c al	t o	it s	 a cti o n	 o n	 M A O-A	 a n d	 M A O -

B	 b e c a u s e	 t h e s e	t h r e e	e n z y m e s	 s h a r e	a	 si mil a r	o xi d ati v e	 c h e mi st r y. B o m e d e m st at h a s	 > 4 0 0 0 -f ol d	

s el e cti vit y	f o r	 L S D	 o v e r	 m o n o a mi n e	 o xi d a s e	 A	 a n d	 B,	t h e	 m o stl y	 cl o s el y	 r el at e d	 h u m a n	 e n z y m e s.	

P h a r m a c o ki n eti c	 ( P K)	st u di e s	i n	 m o u s e,	 r at	 a n d	 d o g	 a n d	 P K m o d eli n g	i n	 h u m a n	 s y st e m s	 s u g g e st	

t h at	 o n c e-d ail y	 d o si n g	i n	 h u m a n s	 w o ul d	 b e	 s uffi ci e nt	t o	 a c hi e v e	t h e r a p e uti c	 e x p o s u r e s . T w e nt y -

si x - a n d	 t hi rt y-ni n e -w e e k	 t o xi c ol o gi c	 st u di e s	 i n	r at	 a n d	 d o g,	 r e s p e cti v el y,	 s h o w e d	 t h at	 n o r m al	

m y el oi d	 h e m at o p oi e si s	i s	i m p a ct e d	i n	t h e	 a nti ci p at e d	f a s hi o n:	 pl at el et,	 r e d	 c ell,	 a n d	 g r a n ul o c yt e	

p r o d u cti o n	 i s	r e d u c e d	 f oll o wi n g	 a d mi ni st r ati o n	 b ut	 i s	f ull y	 r e v e r si bl e	 w h e n	 d r u g	 h a s	 cl e a r e d.	

T h e r e	 w e r e	 n o	 o b s e r v a bl e	 e xt r a m e d ull a r y	 eff e ct s	 t h at	 c o ul d	 n ot b e	 att ri b ut e d	 t o	 t h e	

p h a r m a c o d y n a mi c	 ( P D)	 eff e ct s	 o n	 m y el oi d	 diff e r e nti ati o n.	 T h e	 a nti ci p at e d	 d o si n g	 f o r	 t h e	

t r e at m e nt	 of	 M P N	i s	 e x p e ct e d	t o	 b e	 c o nti n u o u s	 d ail y	 d o si n g.

3. 5 S u m m a r y	 o f Cli ni c al	 D at a	

T h e	 f oll o wi n g	 P h a s e	 1	 a n d	 2	 cli ni c al	 t ri al s	 i n v e sti g ati n g	 b o m e d e m st at	 a r e u n d e r w a y	 o r	

c o m pl et e d. R ef e r	t o	t h e	 b o m e d e m st at	I B	f o r	 a d diti o n al	i nf o r m ati o n.

 I M G-7 2 8 9 -C T P -1 0 1: O p e n	 l a b el,	 m ulti -c e nt e r	 P h a s e	 1 / 2 a	 st u d y	 a s s e s si n g	 t h e	 s af et y,	

st e a d y -st at e	 p h a r m a c o ki n eti c s	 a n d	 p h a r m a c o d y n a mi c s	 of	 b o m e d e m st at	 a d mi ni st e r e d	

wit h	 a n d	 wit h o ut	 A T R A	 ( all-t r a ns r eti n oi c	 a ci d	 o r	 t r eti n oi n)	 t o	 p ati e nt s	 wit h	 a d v a n c e d	

m y el oi d	 m ali g n a n ci e s ( n = 4 5)	

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 3 4 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

 I M G-7 2 8 9 -C T P -1 0 2: O p e n	 l a b el,	m ulti -c e nt e r	 P h a s e	 2 b	 st u d y	t o	a s s e s s	 t h e	s af et y,	st e a d y -

st at e	 p h a r m a c o ki n eti c s	 a n d	 p h a r m a c o d y n a mi c s	 of	 b o m e d e m st at	 i n	 p ati e nt s	 wit h	

m y el ofi b r o si s	 ( n =9 0 )	

 I M G-7 2 8 9 -C T P -2 0 1: O p e n	 l a b el,	 m ulti -c e nt e r	 P h a s e	 2 b	 st u d y	 t o	 a s s e s s	 t h e	 s af et y,	

effi c a c y	 a n d	 p h a r m a c o d y n a mi c s	 of	 b o m e d e m st at	 i n	 p ati e nt s	 wit h	 e s s e nti al	

t h r o m b o c yt h e mi a	( n =7 3 )

3. 5. 1 S u m m a r y	 of	 I M G-7 2 8 9 -C T P -1 0 1

B o m e d e m st at	 w a s	 a d mi ni st e r e d	 s af el y	 a s	 a	 si n gl e	 a g e nt	 t o	1 9	 p ati e nt s	 a n d	 i n	c o m bi n ati o n	 wit h	

A T R A	 t o	2 6	 p ati e nt s	 wit h	 A M L	 o r	 m y el o d y s pl a sti c	 s y n d r o m e	 ( M D S)	 f o r	u p	 t o	 5 0 0 d a y s	 at	 d o s e s	

r a n gi n g	f r o m	 0. 7 5 -6. 0	 m g / k g.	 Of	t h e	 4 5	 p ati e nt s	t r e at e d,	 4 4	( 9 8 %)	 r e p o rt e d	 at	l e a st	 o n e	 s e ri o u s	

a d v e r s e	 e v e nt	 (S A E ).	Ei g ht	 ( 1 8 %)	 p ati e nt s	 h a d	 a n S A E	 l e a di n g	t o	d e at h,	 o nl y	 o n e	 of	 w hi c h	 (i n	 a	

c o m bi n ati o n	 t h e r a p y	 p at i e nt)	 w a s	 a s s e s s e d	 a s	 r el at e d	 ( cl a s sifi e d	 a s	 p o s si bl y,	 p r o b a bl y,	 o r	

d efi nit el y	 r el at e d)	t o	 b o m e d e m st at	 b y	t h e	I n v e sti g at o r.	 S A E s	 d e e m e d	 r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at	 b y	

t h e	 I n v e sti g at o r	 w e r e	 r e p o rt e d	 f o r	 1 3	 ( 2 9 %)	 of	 p ati e nt s.	 El e v e n	 ( 2 4 %)	 p ati e nt s	 di s c o nti n u e d	

t re at m e nt	 wit h	 b o m e d e m st at	 d u e	 t o	 a n	 a d v e r s e	 e v e nt ( A E).	 O nl y	 o n e	 e v e nt	 l e a di n g	 t o	

di s c o nti n u ati o n,	 i n	a	 b o m e d e m st at	 al o n e	 p ati e nt,	 w a s	 d e e m e d	 r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at	 b y	 t h e	

I n v e sti g at o r.	 N o	 d o s e	li miti n g	t o xi citi e s	( D L T s)	 w e r e	 r e p o rt e d.	 T h e r e	 w e r e	 al s o	 n o	 s af et y	 si g n al s	

o b s e r v e d	 b y	 t h e	D at a	 S af et y	 M o nit o ri n g	 C o m mitt e e ( D S M C) a n d	 n o	 o b vi o u s	 r el ati o n s hi p	 b et w e e n	

d o s e	 a n d	i n ci d e n c e	 o r	 s e v e rit y	 of	 A E s.

O v e r all,	i n cl u di n g	 b ot h	 A M L	 a n d	 M D S	 p ati e nt s,	 1 2 / 4 5	 p ati e nt s	( 2 6. 7 %;	 9 5 %	 CI	 1 4. 6,	 4 1. 9)	i n	t h e	

st u d y	 h a d	 a n	 o bj e cti v e	 r e s p o n s e	 d efi n e d	 a s	 st a bl e	 di s e a s e	 o r	 b ett e r	 wit h	 st u d y	 d r u g	t r e at m e nt. Of	

t h e	 3 9	 p ati e nt s	 wit h	 A M L	 w h o	 r e c ei v e d	 st u d y	 d r u g,	 a n	 o bj e cti v e	 r e s p o n s e	 w a s	 a c hi e v e d	i n	 1 1 / 3 9	

( 2 8. 2 %,	 9 5 %	 CI	 1 5. 0,	 4 4. 9)	 wit h	 t h e	 b e st	 o v e r all	 r e s p o n s e	 r e p o rt e d	 a s:	 n ot	 e v al u a bl e	 f o r	 1 2	

p ati e nt s	 ( 3 0. 8 %),	 r e si st a nt	 di s e a s e	 f o r	 1 1	 p ati e nt s	 ( 2 8. 2 %),	 st a bl e	 di s e a s e	 f o r	 1 0	 p ati e nt s	

( 2 5. 6 %),	a n d	 p a rti al	 r e s p o n s e	 ( P R)	f o r	1	 p ati e nt	( 2. 6 %).	 Of	t h e	 6	 p ati e nt s	 wit h	 M D S	 w h o	 r e c ei v e d	

st u d y	 d r u g,	 a n	 o bj e cti v e	 r e s p o n s e	 w a s	 a c hi e v e d	 i n	1 / 6	 ( 1 6. 7 %,	 9 5 %	 CI	 0. 4,	 6 4. 1)	 wit h	 t h e	 b e st	

o v e r all	 r e s p o n s e	 r e p o rt e d	 a s:	 di s e a s e	 p r o g r e s si o n	 f o r	 2	 p ati e nt s	 ( 3 3. 3 %),	 n ot	 e v al u a bl e	 f o r	 2	

p ati e nt s	( 3 3. 3 %),	 a n d	 st a bl e	 di s e a s e	f o r	 1	 p ati e nt	( 1 6. 7 %).

3. 5. 2 S u m m a r y	 of	 I M G-7 2 8 9 -C T P -1 0 2

Ni n e t y (9 0 ) m y el ofi b r o si s	 p at i e nt s	w e r e	 e n r oll e d	 ( n ot e:	 o nl y	 8 9	 u ni q u e	 p ati e nt s	 w e r e	 t r e at e d;	

0 2 0 -1 0 2	 w a s	 t a k e n	 off -st u d y	 aft e r	 a	 p r ol o n g e d	 p e ri o d	 off	 of	 st u d y	 d r u g	 d u e	 t o	 l o gi sti c al	

c h all e n g e s	 p o s e d	 b y	 t h e	C O VI D -1 9	 p a n d e mi c	i n	 t h e	 U K,	 a n d	s u b s e q u e ntl y	 r e -e n r oll e d	 a s	 p ati e nt	

0 2 0 -1 0 3); ei g ht e e n	 d o s e d	 wit h	 b o m e d e m st at	 at	 a	 st a rti n g	 d o s e	 of	 0. 2 5	 m g / k g / d a y	 i n	t h e	P h a s e	

1 / 2 a,	 a n d	 t w e nt y-fi v e	at	 a	 st a rti n g	 d o s e	 of	 0. 5	 m g / k g / d a y	 a n d	 f o rt y- s e v e n	at	 a	 st a rti n g	 d o s e	 of	

0. 6	 m g / k g / d	i n	t h e	 P h a s e	 2 b	 p o rti o n	 of	t h e	 st u d y.

I n	a	 p r eli mi n a r y	 a n al y si s	 of	 t h e	cli ni c al	 d at a,	 pl at el et	 c o u nt s	 w e r e	 r e d u c e d	 i n	all	 p ati e nt s.	 Of	 t h e	

ni n et y	 p ati e nt s	 i n cl u d e d	i n	t hi s	 s af et y	 a n al y si s	 ( 8 9	 u ni q u e	 p ati e nt s),	 4 4 r e p o rt e d	 a	 t ot al	 of	 8 6

S A E s;	 t h r e e	 of	 t h e s e	 S A E s	 l e d	 t o	 d e at h	 ( s e pti c	 s h o c k,	 r e s pi r at o r y	 f ail u r e	 a n d	 c e r e b r o v a s c ul a r	

a c ci d e nt,	 all	 d e e m e d	 u n r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at	 p e r	 t h e	 P ri n ci p al	 I n v e sti g at o r [ PI]).	 F o u rt e e n	

( 16 %)	 of	 t h e	 8 6 S A E s	 r e p o rt e d,	 s pl e n o m e g al y,	 c a r di a c	 f ail u r e,	 h e a d a c h e,	 r e ct al	 h e m o r r h a g e,	
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a b d o mi n al	 di s c o mf o rt,	 a b d o mi n al	 w all	 h e m at o m a,	 a n e mi a,	 g a st r oi nt e sti n al	 h e m o r r h a g e,	 n a u s e a	

( n = 2),	 p y o d e r m a	 g a n g r e n o s u m,	 s e p si s,	 t h r o m b o c yt o p e ni a	 a n d	 v e rti g o	 w e r e	 a s s e s s e d	 b y	 t h e	

I n v e sti g at o r	 a s	 r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at.	 N o s af et y	 si g n al s	 w e r e n ot e d b y	 t h e	 S af et y	 A d vi s o r y	

B o a r d ( S A B).

3. 5. 3 S u m m a r y	 of	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 1

S e v e nt y -t h r e e	( 7 3)	E T	 p ati e nt s w e r e	 e n r oll e d	 a n d	 a d mi ni st e r e d	 b o m e d e m st at	 at	 a	 st a rti n g	 d o s e	

of	 0. 6	 m g / k g / d a y .	I n	 a	 p r eli mi n a r y	 a n al y si s	 of	 t h e	 cli ni c al	 d at a, pl at el et	 c o u nt	 w a s	 r e d u c e d	 t o	

≤ 4 0 0 ×	 1 0 9 / L i n	9 7 %	 ( 3 5 / 3 6) of	 p ati e nt s	 t r e at e d	 f o r	 m o r e	 t h a n	 3 6	 w e e k s	 wit h	 8 3 %	 ( 3 0 / 3 6)

a c hi e vi n g	 a	 d u r a bl e	 (≥ 1 2	 w e e k s)	 pl at el et	 c o u nt	 of	 ≤ 4 0 0 ×	 1 0 9 / L.	 Of	 t h e	 7 3	 p ati e nt s	 i n cl u d e d	i n	

t hi s	 a n al y si s,	 1 7 r e p o rt e d	 a	 t ot al	 of	 2 8 S A E s .	 Fi v e	 ( 1 8 %)	 of	 t h e	 2 8	 S A E s	 r e p o rt e d	 ( m o ut h	

h e m o r r h a g e,	 l o w e r	 g a st r oi nt e sti n al	 h e m o r r h a g e,	 il e al	 ul c e r,	 c h r o ni c	 g a st riti s	 a n d	

t h r o m b o c yt o p e ni a)	 w e r e	 a s s e s s e d	 a s	 r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at	 p e r	 t h e	 I n v e sti g at o r. N o	 s af et y	

si g n al s	 h a v e	 b e e n	 n ot e d b y	t h e	 S A B .

3. 5. 4 S u m m a r y	 of	 C li ni c al	E x p e ri e n c e

B o m e d e m st at	 h a s	 d e m o n st r a bl e	 cli ni c al	 a cti vit y	 i n	 A M L,	 M D S,	 m y el ofi b r o si s	 (M F ) a n d	 E T	

p ati e nt s.	 I n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 e a c h	 of	 t h e	 a b o v e	 r ef e r e n c e d	 cli ni c al	 p r ot o c ol s,	 a	 D S M C / S A B	 h a s	

r e g ul a rl y	 p e rf o r m e d	 r e vi e w s	 of	 a v ail a bl e	 s af et y	 d at a a n d ,	t o	 d at e , th e r e h a v e	 b e e n n o	 a p p a r e nt	

d o s e -r el at e d	t r e n d s	i n	 A E s	 o r	 c h a n g e s	i n	l a b o r at o r y	 s af et y	 d at a,	 vit al	 si g n	 m e a s u r e m e nt s,	 P E ,	 o r	

1 2 -l e a d	el e ct r o c a r di o g r a m s ( E C G s ) ( c oll e ct e d	i n	 a	 s u b s et	 of	 p ati e nt s	 o nl y)	 n ot e d.	 T h e r e	 a p p e a r s	

t o	 b e	 n o	 o b vi o u s	 r el ati o n s hi p	 b et w e e n	 d o s e	 a n d	i n ci d e n c e	 o r	 s e v e rit y	 of	 A E s.

F o r	 f u rt h e r	 d et ail s,	 pl e a s e	 r ef e r	 t o	 t h e	 I B f o r	 u p d at e s	 a n d	 a d diti o n a l	 i nf o r m ati o n	 r e g a r di n g	

b o m e d e m st at	 cli ni c al	 st u di e s,	 s af et y	 a n d	 effi c a c y	 d at a,	 p r e cli ni c al	 t o xi c ol o g y,	 m et a b oli s m,	 a n d	

p h a r m a c ol o g y.

3. 6 P ot e nti al	 Cli ni c al	 Ri s k s	 a n d	 B e n efit s	 w h e n	 T r e ati n g	 wit h	 a n	 L S D 1	I n hi bit o r

T h e	t r e at m e nt	 eff e ct s	 wit h	 a n	 L S Di	 a r e	 di sti n ct	f r o m	t r e at m e nt	 wit h	 st a n d a r d	 c yt ot o xi c	 a g e nt s	 o r	

wit h	 J A K	 i n hi bit o r s.	 L S Di h a s	 s p e cifi c	 eff e ct s	 o n	 e a c h m y el oi d	 li n e a g e a n d	 a p p e a r s	 t o	 h a v e	

diff e r e nt	 eff e ct s	 o n	 e a c h	 li n e a g e	f o r	a	 gi v e n	 M P N. I n	wil d -t y p e	h e alt h y	 a ni m al s, L S D 1	 a cti vit y	 i s	

r e q ui r e d f o r	 t h e	 diff e r e nti ati o n	 of	 p r o g e nit o r s	 t o	 r e d	 c ell s,	 pl at el et s	 a n d	 g r a n ul o c yt e s .	(L S D 1	

a cti vit y	 i s	 n ot	 n e e d e d f o r	 m o n o p oi e si s .) H e n c e,	 L S Di c h a n g e s	 t h e	 c ell ul a r	 c o m p o si ti o n	 i n	 t h e	

m a r r o w a n d	t h e	 m o r p h ol o g y	 of	t h e s e	 c ell s. Li k e wi s e,	 di st ri b uti o n	 of	 bl o o d	 c ell s	 b a s e d	 o n	li n e a g e	

i s	 al s o	 aff e ct e d	 wit h	 a n	 i n c r e a se i n	 t h e	 p r o d u cti o n	 of	 m o n o c yt e s	 a n d	 a	 d e c r e a s e i n t h e	 ot h e r	

m y el oi d	 c ell	 t y p e s;	 t h e	 p r o d u cti o n	 of	 pl at el et s	 a p p e a r s	 t o	 b e	 m o r e	 s e n siti v e	 t o	 L S Di t h a n	

g r a n ul o c yt e	 o r	 r e d	 c ell	 p r o d u cti o n . T h e t r e at m e nt	 p a r a di g m	 i s	t o	 tit r at e	 d r u g	 e x p o s u r e	 t o	 t h at	

w hi c h	 l o w e r s	pl at el et s	 i nt o	t h e	n o r m al r a n g e.	T h e	 s e n siti vit y	 t o	a	 gi v e n	 e x p o s u r e	 of	 b o m e d e m st at

i n	P V p ati e nt s,	 h o w e v e r,	 m a y	 b e	 v a ri a bl e	 a n d	 u n d e r st a n di n g	 t h at	 d o s e -r e s p o n s e	 i s	o n e	 of	 t h e	

o bj e cti v e s	 of	t h i s st u d y.

T h e	 m o r p h ol o gi c	 a n d	 cli ni c al	 p at h ol o g y	 c h a n g e s	 m a y	 n ot	 b e	 f a mili a r	 t o	 cli ni ci a n s	 a n d	

h e m at o p at h ol o gi st s. A s	 s u c h,	 t h e r e	i s	p ot e nti al	 f o r	c o nf u si o n	 i n	t h e	i nt e r p r et ati o n	of	 p e ri p h e r al	
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h e m at ol o gi c	 p a r a m et e r s	 a n d	t h e	 m o r p h ol o g y	 of	 b o n e	 m a r r o w	 c ell s.	 O utli n e d	 b el o w	 a r e	 s o m e	 of	

t h e	 a nti ci p at e d	 cli ni c al	 s c e n a ri o s	 t h at	 mi g ht	 b e	 o b s e r v e d	 i n	 P V p ati e nt s	 t r e at e d	 wit h	

b o m e d e m st at b a s e d	 o n	 n o n - cli ni c al	 a n d	 cli ni c al	 st u di e s	 c o n d u ct e d	 b y	 S p o n s o r a n d	 p u bli s h e d	

r e p o rt s	 of	t h e	 eff e ct s	 of	i n hi biti n g	 L S D 1:

1. Wit h	 c o m pl et e p h a r m a c ol o gi c	i n hi biti o n	 of	 L S D 1,	t h e	 r e d	 c ell,	 pl at el et	 a n d	 n e ut r o p hil	 c o u nt s	

c a n	 b e	 e x p e ct e d	t o	 d e c r e a s e	 wit h	 z e r o	 o r d e r	 ki n eti c s	 a s	 a	f u n cti o n	 of	t h e	lif e s p a n	 of	 e a c h	 c ell	

t y p e;	 h e n c e,	 a	li n e a r	 d e c r e a s e	 o v e r	ti m e.	 H u m a n	 pl at el et s	 ci r c ul at e	f o r	 a n	 a v e r a g e	 of	 s e v e n	t o	

t e n	 d a y s;	 if	L S D 1	 w e r e	 t o	 b e	 i n hi bit e d	c o m pl et el y,	 t h e	 pl at el et	 c o u nt	 w o ul d	 b e	 p r e di ct e d	 t o	

f all	b el o w	 1 0 ×	 1 0 9 / L	 ( 1 0 k / µ L)	 wit hi n	 a	 w e e k.	 I n	t hi s	st u d y , t h e	 g o al	i s	t o	s af el y	 r e d u c e	 t h e	

r e d	 c ell	 m a s s,	 a s	 r efl e ct e d	 b y	 h e m at o c rit	 a s	 w ell	 a s	 b ri n g	 t h e	pl at el et	 a n d	 W B C c o u nt s n e a r	 o r	

i nt o	t h e	 n o r m al	 r a n g e. N ot wit h st a n di n g,	 a s	 t h r o m b o p oi e si s	 a p p e a r s	 m o st	 s e n siti v e	 t o	 L S Di ,	

s e v e r e	t h r o m b o c yt o p e ni a	 r e p r e s e nt s	t h e	 g r e at e st	 cli ni c al	 ri s k.

2. T h e	 eff e ct s	 of	 L S Di o n	 n o r m al	 h e m at o p oi e si s	 a r e	 f ull y	 r e v e r si bl e.	 B o m e d e m st at i s	 a n	

i r r e v e r si bl e	i n hi bit o r	of	 L S D 1 , b ut	 a s	 t h e	b ul k	 of	 d r u g	 i s	 cl e a r e d i n	l e s s	t h a n	ei g ht	 h o u r s	 a n d	

p r o d u cti o n	 of	 n e wl y	 s y nt h e si z e d	 L S D 1	 r e st o r e s	 a cti vit y, m e g a k a r y o c yt e	 a n d	 r e d	 c ell	

m at u r ati o n	 will	 r e b o u n d	 wit hi n	 s e v e r al	 d a y s t o w e e k s	 a n d	 c a n	 e v e n	 e x c e e d	 b a s eli n e	 v al u e s .

If b o m e d e m st at i s	 di s c o nti n u e d , t h e	 pl at el et c o u nt a n d h e m at o c rit	 s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	

cl o s el y a n d	 a n	 alt e r n ati v e	 c yt o r e d u cti v e t h e r a p y	t o	l o w e r	pl at el et s	 m a y	 c o m m e n c e	 wit hi n	 2 4 -

4 8 h o u r s aft e r	t h e	 c e s s ati o n	 of	 b o m e d e m st at ,	if	 a p p r o p ri at e.

3. A s	 a	 c o n s e q u e n c e	 of i n hi biti o n	of	 L S D 1	 i n	b ot h	 r at	a n d	 d o g,	 m e g a k a r y o c yt e s	 a p p e a r	 d y s pl a sti c	

a n d	 f o r m	 s y n c yti a	 i n	 p r o p o rti o n	 t o	 t h e	 d e g r e e	 of L S Di .	 Pl at el et	 v ol u m e s	 al s o	 i n c r e a s e	

d r a m ati c all y	 a s	 L S Di r e a c h e s	 a	 m a xi m u m	 a n d	 pl at el et	 c o u nt s	 f all.	 T h e s e	 eff e ct s	 a r e f ull y

r e v e r si bl e	 aft e r	 c e s s ati o n	 of	 d r u g	 e x p o s u r e.

Pl e a s e	 r ef e r	t o	t h e	I B	 f o r S af et y	I nf o r m ati o n.

3. 7 B o m e d e m st at D o s e	J u stifi c ati o n

A	 s u m m a r y	 of	t h e	 st a rti n g	 d o s e	 a n d	 tit r ati o n s c h e d ul e	 a r e	 p r o vi d e d	 b el o w.	 F u rt h e r	i nf o r m ati o n,	

i n cl u di n g	 a d diti o n al	 r el e v a nt	 d at a,	 c a n	 b e	f o u n d	i n	t h e	I B.

3. 7. 1 R ati o n al e	f o r	 a n d	 S af et y	 of	t h e	 P r o p o s e d	 B o m e d e m st at St a rti n g	 D o s e

T h e	 p h e n ot y pi c	 eff e ct s	 of	 L S Di a r e	 m e di at e d	 t h r o u g h	 c h a n g e s	 i n	t h e	 g e n e	 e x p r e s si o n	 p att e r n s	

t h at	 a r e	 a	 c o n s e q u e n c e	 of	 t r a n s c ri pti o n al	 r e p r o g r a m mi n g	 t h at	 o c c u r s	 i n	 t h e	 a b s e n c e	 of	 L S D 1	

a cti vit y	 (H a r ri s	 et	 al .,	 2 0 1 2 ).	 T h e p h e n ot y pi c	 c o n s e q u e n c e s	 a r e	 c ell -s p e cifi c,	 a n d	 i n cl u d e	

p r olif e r ati o n,	 diff e r e nti ati o n	 o r c ell	 d e at h.	 I n	 t h e	 p ri m a r y	 p h a r m a c ol o g y	 st u di e s	 wit h	

b o m e d e m st at ,	a s	 w ell	 a s	 i n	t h e	a s s a y	 f o r	s elf -r e n e w al	p ot e nti al	 ( cl o n o g e ni cit y)	 t h e s e	c h a n g e s	 t a k e	

pl a c e	 o v e r	 a	 p e ri o d	 of	 d a y s	t o	 w e e k s.	 C o m pl et e	 a n d	 s u st ai n e d	i n hi biti o n	 of	 L S D 1	 m a y	 b e	t h e	 b e st	

st r at e g y	 t o	 r a pi dl y	 r e d u c e	 t h e	l e u k e mi c	st e m	 c ell	 b u r d e n	 i n	t h e	c a s e	 of	 A M L;	 h o w e v e r,	 i n	a	 l e s s	

a g g r e s si v e	 m y el oi d	 n e o pl a s m	 s u c h	 a s	 P V ,	c h r o ni c	 t r e at m e nt	 at	 d o s e s	 t h at	 d o	 n ot	 c o m pl et el y	

i n hi bit	L S D 1	 i s	a nti ci p at e d	 t o	 b e	 w ell	 t ol e r at e d	 w hil e	 h a vi n g	 a	 si g nifi c a nt	 i m p a ct	o n	 di s e a s e.	 At	

w ell	 t ol e r at e d d o s e s	 i n	m o u s e	 M P N m o d el s,	 t h e	g r a d u al	 l o s s	of	 c ell s	 b e a ri n g	 t h e	 M P N	 m ut ati o n	

(i n	J a k 2 o r	 M pl )	i s	 o b s e r v e d	 o v e r	t h e	 c o u r s e	 of	 L S Di .	 W h at	 e m e r g e s	f r o m	t h e s e	 m o u s e	 st u di e s	i s	
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a	 st r at e g y	t h at	 b al a n c e s	 s af et y	 wit h	 cli ni c al	 effi c a c y:	i n hi bit	t h e	 e n z y m e	f o r	 o nl y	 a	 f r a cti o n of	t h e	

2 4 -h o u r	 d o si n g	 c y cl e	 t o	 all o w	 s o m e	 n o r m al	 h e m at o p oi e si s	 t o	 o c c u r,	 t h u s	 p r e v e nti n g	 p r of o u n d	

t h r o m b o c yt o p e ni a.	 T hi s	 o pti m al	 t h e r a p e uti c	 d o s e	 m u st	 b e	 i d e ntifi e d	t h r o u g h	 d o s e -tit r ati o n	 i n	

e a c h	 p ati e nt	 b e c a u s e	 v a ri ati o n s	 i n	t h e	s e v e rit y	 of	 di s e a s e	 a n d	 li k el y	ot h e r	 f a ct o r s	s u c h	 a s	 v a ri a bl e	

b a s eli n e	 n o r m al	t h r o m b o p oi e si s,	 a n d	 v a ri a b l e	P K will	 di ct at e	t h e	 r e s p o n s e	t o	 b o m e d e m st at.

T h e	 t h e r a p e uti c	 g o al	 f o r	t h e	 t r e at m e nt	 of	 P V i s	t o	 i n hi bit	t h e	 a cti vit y	 of	 L S D 1	 i n	h e m at o p oi eti c	

c ell s	 f o r	o nl y	 a	 f r a cti o n of	 t h e	2 4 -h o u r	 d o si n g	 c y cl e,	 s uffi ci e nt	 t o	r e d u c e	t h e	p r o d u cti o n	 of	 r e d	c ell s

w h o s e	 o v e r -p r o d u cti o n	 c h a r a ct e ri z e s	 t hi s	 c o n diti o n.	 C o n si d e r ati o n s	 l e a di n g	t o	 t h e	 c h oi c e	 of	 a	

s af e	 st a rti n g	 d o s e	 i n cl u d e	c h r o ni c	 t o xi c ol o g y	st u di e s	 i n	c o nj u n cti o n	 wit h	 t h e	cli ni c al	 e x p e ri e n c e	

of	t h e	 p ati e nt s	 w h o	 h a v e	 r e c ei v e d	 b o m e d e m st at t o	 d at e	i n	I M G-7 2 8 9 -C T P -1 0 1 ( A M L), -1 0 2 ( M F)	

a n d	 -2 0 1 ( E T).	I n	t h e	 C T P -1 0 1 p r ot o c ol,	 b o m e d e m st at w a s	 a d mi ni st e r e d	 t o	 p ati e nt s	 wit h	 hi g h -

ri s k	 A M L	 a n d	 M D S;	 t h e	 t h e r a p e uti c	 t h e si s	 i n	 t h at	 st u d y	 w a s	 t o	 c o m pl et el y i n hi bit	 L S D 1	 i n	 all	

h e m at o p oi eti c	 c ell s,	 t a r g eti n g	 b ot h	 l e u k e mi c	st e m	 c ell s	 a n d	 bl a st s,	 r e c o g ni zi n g	 p ati e nt s	 w o ul d	

n e e d	 cli ni c al	 s u p p o rt	f o r	 c yt o p e ni a s.	 T h e	 st a rti n g	 d o s e	 w a s	 0. 7 5 m g / k g / d	 a n d	t h e	 eff e cti v e	 d o s e,	

at	 w hi c h	 n o	 s af et y	 si g n al s	 w e r e	 o b s e r v e d,	 w a s	 d e e m e d	 t o	 b e	 6. 0	 m g / k g / d.	 T h o u g h	 t h e	 g r e at	

m aj o rit y	 of	t h e	 p ati e nt s	 e nt e r e d	t h e	 st u d y	 wit h	 G r a d e	 3 / 4	t h r o m b o c yt o p e ni a,	 p ati e nt s	 at	 all	 d o s e	

l e v el s	 of	b o m e d e m st at r e q ui r e d	 pl at el et	t r a n sf u si o n s.	 T hi s	 s e n siti vit y	 of	t h r o m b o p oi e si s	t o	 L S Di

i n	 hi g h -ri s k	 A M L / M D S	 p ati e nt s	 m a y	 r efl e ct	 t h e	 g e n e r all y	 c o m p r o m i s e d	 n at u r e	 of	 t h e	 b o n e	

m a r r o w,	i n cl u di n g	t h e	 r e d u cti o n	 of	 m e g a k a r y o c yt e s,	i n	t h at	 di s e a s e.

T a ki n g	 t hi s	o b s e r v ati o n	 i nt o	a c c o u nt	 i n	a s s o ci ati o n	 wit h	 t h e	t h e r a p e uti c	g o al	 f o r	t h e	t r e at m e nt	of	

m y el o p r olif e r ati v e	 n e o pl a s m s	 - i n hi biti n g	 L S D 1	 a cti vit y	i n	 h e m at op oi eti c	 c ell s	f o r	 o nl y	 a	 f r a cti o n	

of	 t h e	2 4 - h o u r	 d o si n g	 c y cl e	 - a n d	 P K	 m o d eli n g,	 t h e	o ri gi n al	 st a rti n g	 d o s e	 i n	t h e	C T P -1 0 2	 p r ot o c ol	

f o r	 m y el ofi b r o si s	 p ati e nt s	 w a s	 0. 2 5	 m g / k g / d. Pl at el et	 c o u nt s	i n	t h e	fi r st	t w e nt y p ati e nt s	 r a n g e d	

f r o m	1 0 2	 t o	 1 3 0 9 ×	 1 0 9 / L	 a n d	 all	 r e q ui r e d	 a	 d o s e	 i n c r e a s e	t o	 l o w e r	pl at el et	 c o u nt s. I n	a r e c e nt

a n al y si s	 of	 t h e	 o n g oi n g	 I M G-7 2 8 9 -C T P -1 0 2	 st u d y	 i n	 m y el ofi b r o si s	 p ati e nt s,	 t h e	 d ail y	 d o s e	 of	

b o m e d e m st at n e e d e d	 b y	 a	 m aj o rit y	 of	 p ati e nt s	 t o	a c hi e v e	 a pl at el et	 c o u nt	 i n	t h e	t a r g et	r a n g e	 ( 5 0-

7 5 ×	 1 0 9 / L )	 r a n g e d	 b et w e e n 0. 6 t o	0. 8	 m g / k g / d wit h	t h e	f ull	 d o si n g	 s p e ct r u m	 of	 0. 4 - 1. 5	 m g / k g.

T h e	 d o s e	 n e e d e d	t o	 r e d u c e	t h e	 pl at el et	 c o u nt	t o	t h e	t a r g et	 r a n g e	i n	 p ati e nt s	 wit h	 M F	 o r	 E T	 i s n ot	

c o r r el at e d	 wit h	 t h e	 st a rti n g	pl at el et	 c o u nt	 o r	 a nt e c e d e nt	 h e m at ol o gi c	 hi st o r y. Pl at el et	 c o u nt s	 i n	

p ati e nt s	 wit h	 P V will ,	o n	 a v e r a g e, b e	 si g nifi c a ntl y	 hi g h e r	 t h a n	t h o s e	i n	p ati e nt s	 wit h	 m y el ofi b r o si s	

w h o	 h a v e	f ail e d	t r e at m e nt	 wit h	t h e	 st a n d a r d	 of	 c a r e. N ot wit h st a n di n g,	t h e	 ki n eti c s	 of c h a n g e s i n	

pl at el et	 c o u nt s	 i n	 p ati e nt s	 wit h	P V t r e at e d	 wit h	 b o m e d e m st at a r e	 e x p e ct e d	t o	 b e	 si mil a r	t o	t h o s e	

p ati e nt s	 wit h	 m y el ofi b r o si s a n d	 E T .	

B e c a u s e	 t h e	 f u n cti o n	 of	 t h e	 m e g a k a r y o c yti c	 li n e a g e	 i s	 t h e	 m o st	 s e n siti v e	 t o	 L S Di ,	t h e	 pl at el et	

c o u nt	 i s	u s e d	 a s	 a	 bi o m a r k e r	 f o r	 b ot h	 s af et y	 a n d	 effi c a c y. P ati e nt s	 h a v e	 b e e n	 tit r at e d	 t h r o u g h	

d o s e	 a dj u st m e nt s	 t o	 a	 di s e a s e -s p e cifi c	 t a r g et	 pl at el et	 c o u nt	 r a n g e t o	 i d e ntif y	 e a c h	 i n di vi d u al	

p ati e nt’ s o pti m al	 d o s e of	 b o m e d e m st at . T h e	 o pti m al	 d o s e	 i s	d efi n e d	 a s	 t h at	 c o n st a nt	 d o s e	 t h at	

m ai nt ai n s	 t h e	pl at el et	 c o u nt	 i n	t h e	p r e s c ri b e d	 t a r g et	r a n g e	 o v e r	 a	 p e ri o d	 of	 at	 l e a st	8	 w e e k s. I n	

C T P -1 0 2,	 t h e	 t a r g et	 pl at el et	 c o u nt	 r a n g e	 i s	5 0 -7 5 ×	 1 0 9 / L	 ( 5 0-7 5	 k / μ L);	 i n	C T P -2 0 1,	 t h e	 t a r g et	

pl at el et	 c o u nt	 r a n g e	 i s	2 0 0 -4 0 0 ×	 1 0 9 / L	 ( 2 0 0- 4 0 0	 k / μ L). Tit r ati o n	 r ul e s	 a r e	 n e c e s s a r y	 b e c a u s e	 of	

t h e	wi d e	 v a ri ati o n	 i n	e x p o s u r e	 a m o n g	 p ati e nt s	 ( c o effi ci e nt	of	 v a ri ati o n	 [ C V]	i s	~ 1 0 0 %)	 f o r	a	 gi v e n	

d o s e. Tit r ati o n,	 h o w e v e r,	 h a s	 t h e	b e n efit	 of	 e n h a n ci n g	 s af et y	 a n d	t r e at m e nt	 r e s p o n s e s;	t h e	 a bilit y	
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all o w e d	 e v e r y	 f o u r	 w e e k s. (I n	 b ot h	 st u di e s,	 d o w n -tit r ati o n s	 m a y	 b e	 m a d e at	 a n y	 ti m e	 i n	 t h e	

i nt e r e st s	 of	t h e	 p ati e nt	 at	t h e	t r e ati n g	 p h y si ci a n’ s	 di s c r eti o n.)	

I n	 e x a mi ni n g	 t h e	 d o s e -r e s p o n s e	 d at a	 i n	 t h e	 C T P -1 0 2	 a n d	 C T P -2 0 1	 st u di e s,	 pl at el et	 a n d	 W B C

c o u nt s	 r o s e	 i n	t h e	fi r st	1 4	 d a y s of	 t r e at m e nt	wit h	 b o m e d e m st at d e s pit e	 a	 w a s h o ut p e ri o d	 p ri o r	

t o	t h e	fi r st	 d o s e	( s e e	Fi g u r e	 1 b el o w f o r	 C T P-2 0 1	 pl at el et	 d at a ). W e	 a s c ri b e	t hi s	 p h e n o m e n o n	t o	

t h e	 r e c o v e r y	 of	 t h e	 b o n e	 m a r r o w	 f oll o wi n g m y el o s u p p r e s si o n	 b y t h e	 p r e vi o u s	 c yt o r e d u cti v e	

t r e at m e nt	 r e gi m e n, wit h	 t h e	p ati e nt’ s	 b o n e	 m a r r o w	 r e b o u n di n g	t o	t h ei r	“ b a s eli n e	 di s e a s e	 st at e”.

All o wi n g	 f o r	 t hi s	 p h e n o m e n o n	 a n d	 t o	 mi ni mi z e	 s u b s e q u e nt	 d o s e	 a dj u st m e nt s,	 t h e	 fi r st	 u p -

tit r ati o n	i s	n ot	 p e r mitt e d	 b ef o r e	 W e e k	 6,	 a n d	 t h e	s e c o n d	 u p -tit r ati o n	m a y	 o c c u r	 n o	 s o o n e r	 t h a n	6	

w e e k s	 aft e r	 t h e	 fi r st	u p -tit r ati o n	 (e. g. ,	if	a n	 u p -tit r ati o n	 o c c u r s	 at	 W e e k	 6,	 t h e	 n e xt	 u p -tit r ati o n	

m a y	 n ot	 o c c u r	 u ntil	 W e e k	 1 2).	 B e gi n ni n g	 at	 W e e k	 1 6,	 u p -tit r ati o n s	 a r e	 p e r mitt e d	 n o	 m o r e	

f r e q u e ntl y	t h a n	e v e r y	 4	 w e e k s	 f r o m	t h e	p r e vi o u s	 u p - o r	 d o w n -tit r ati o n.	D o w n -tit r ati o n s	 c a n	 b e	

m a d e	( o r	t h e	 c u r r e nt	 d o s e	 m ai nt ai n e d)	 at	 a n y	ti m e	i n	t h e	 b e st	i nt e r e st	 of	t h e	 p ati e nt .

Fi g u r e	 1: M e a n	 Pl at el et	 C o u nt	 (± 9 5 %	 C o nfi d e n c e	 I nt e r v al)	i n	6 7	 P ati e nt s	 wit h	 E T	 T r e at e d	

wit h	 B o m e d e m st at	 i n	I M G-7 2 8 9 -C T P -2 0 1

T h e	 s af et y	 of	 l o n g e r	 d u r ati o n s	 of	 t r e at m e nt	 i s	 s u p p o rt e d	 b y	 t h e	 2 6 - a n d	 3 9 -w e e k	 t o xi c ol o g y	

st u di e s	 i n	r at	 a n d	 d o g,	 r e s p e cti v el y. T r e at e d	 a ni m al s	 i n	w hi c h	 t h r o m b o p oi e si s	i s	 n ot	 c o m pl et el y	

i n hi bit e d	 s h o w	 n o	 o b s e r v a bl e	 a d v e r s e	 eff e ct s. T h e	 p ri m a r y	 eff e ct s	 of	 L S Di a p p e a r	 c o nfi n e d	 t o	t h e	

b o n e	 m a r r o w	 wit h	 s e c o n d a r y	 eff e ct s	 a	 c o n s e q u e n c e	 of	 c yt o p e ni a s	 at	 hi g h e r	 d o s e s.

At	t h e	 d o s e s	 p r o p o s e d	i n	t hi s	 st u d y,	t h e	 c o n c e nt r ati o n	 of	 b o m e d e m st at i s	 s uffi ci e nt	t o	i n hi bit	 t h e	

a cti vit y	 of	 L S D 1	i n	 h e m at o p oi eti c	 c ell s f o r	 a	f r a cti o n of	t h e	 2 4 -h o u r d o si n g	 p e ri o d	 all o wi n g	 L S D 1	

a cti vit y	t o	 r et u r n	 a n d	 r e s u m e	it s	f u n cti o n	i n	 n o r m al	 h e m at o p oi e si s. C h r o ni c	 d ail y	 a d mi ni st r ati o n	

of	 b o m e d e m st at i n	 r at,	 d o g	 a n d	 h u m a n s	 h a s	 b e e n	 w ell	 t ol e r at e d. N o	 s af et y	 si g n al s	 h a v e	 b e e n	
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o b s e r v e d	 i n	 t h e	 A M L / M D S , m y el ofi b r o si s o r	 E T st u di e s	 wit h	 b o m e d e m st at at	 d o s e s	 u p	 t o	 6	

m g / k g / d ( 3 6 0	 m g / d	f o r	 a	 6 0	 k g	 p e r s o n) .

I n	 s u m m a r y,	t h e	 st a rti n g	 d o s e	 of	4 0 m g	 wit h	tit r ati o n	 a dj u st m e nt s	 of	  5- 1 0	 m g	 h a s	 b e e n	 c h o s e n	

f o r	t hi s t ri al	 b a s e d	 o n	 t h e	 s af et y,	 effi c a c y,	 a n d	 P K	 o b s e r v e d	 i n	cli ni c al	 t ri al s	 of	 b o m e d e m st at	 i n	

p ati e nt s	 wit h	 E T	 a n d	 ot h e r	 M P N s.	 Gi v e n	t h at	 pl at el et	 c o u nt	 i s	a	 m a r k e r	 of	 b ot h	 s af et y	 a n d	 effi c a c y	

i n	t h e	t r e at m e nt	 of	M P N s ,	 a n d	t h at	 P K	 d at a	 h a s	 d e m o n st r at e d	t h at	 bo d y	 m a s s	 d o e s	 n ot	 aff e ct	t h e	

cl e a r a n c e	 of	 b o m e d e m st at,	 d at a	 s u g g e st s	 t h at	 t h e	 m aj o rit y	 of	 p ati e nt s	 e n r oll e d	 will	 r e c ei v e	

o pti m u m	 cli ni c al	 b e n efit	 at	 a	 st e a d y -st at e	 d o s e	 of	 4 0	 m g	  1 0	 m g	 wit h	 m a n a g e a bl e	t o xi cit y.
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4 O B J E C TI V E S

P V	 i s	 a n i n d ol e nt	 h e m at ol o gi c	 n e o pl a s m	 c h a r a ct e ri z e d	 b y	 e r yt h r o c yt o si s a n d	 oft e n

t h r o m b o c yt o si s,	l e u k o c yt o si s,	el e v at e d	 c yt o ki n e s a n d	 a	 h o st	 of	 s y m pt o m s	 t h at	i n cl u d e	it c hi n g	a n d	

f ati g u e.	 S pl e n o m e g al y	i s	 a	 c o n s e q u e n c e	 of	 e xt r a m e d ull a r y	 h e m at o p oi e si s. T h e	 cli ni c al	 o bj e c ti v e s	

of	 t r e at m e nt	 a r e	 t o	 r e d u c e	 t h e r at e	 of	 t h ro m b o si s. P V ,	 li k e	 ot h e r M P N s , c a n	 e v ol v e	 t o	

m y el ofi b r o si s	 a n d / o r	 A M L .	

T hi s	t ri al	 will	 st u d y	t h e	 eff e ct s	 of	 b o m e d e m st at ,	 a n	i r r e v e r si bl e	i n hi bit o r	 of	t h e	 e n z y m e	 L S D 1, a s	

a	 t r e at m e nt	 of	 P V . L S D 1	 i s	 a n	 e n z y m e	 t h at	 r e g ul at e s	 t h e	 m at u r ati o n	 of	 m e g a k a r y o c yt e s	 a n d	

e r yt h r o c yt e s	 f r o m	p r o g e nit o r s.	 Li k e	 ot h e r	 M P N s , P V	 r e s ult s	 f r o m	a n	 a c q ui r e d	 m ut ati o n i n	H S C s

t h at	 c a u s es J A K / S T A T	 p at h w a y	 a cti v ati o n;	i n	t h e	 c a s e	 of	 P V, t h e	 m ut ati o n	i s	 al m o st	 al w a y s	i n	t h e	

J A K 2 g e n e. U nli k e	 E T,	 t h e	bi a s	 of	 p r o g e nit o r	 c ell	 diff e r e nti ati o n	 i s	t o w a r d	t h e	e r yt h r o c yti c	 li n e a g e	

(t h o u g h	 P V	i s	 a	t rilin e a g e	 di s e a s e).	 Gi v e n	t hi s	 s k e w e d	 diff e r e nti ati o n,	t h e	t h e r a p e uti c	 h y p ot h e si s	

f o r	 t r e ati n g	 P V	 wit h	 a n	 L S D 1	 i n hi bit o r	 s u c h	 a s	 b o m e d e m st at	 i s	 t h e	 g r e at e r	 s e n siti vit y	 of	

e r yt h r o p oi e si s	t o	 L S Di t h a n	i n	 E T	 o r	 M F.

T h e	 f oll o wi n g	p ri m a r y , s e c o n d a r y , a n d	 e x pl o r at o r y	 o bj e cti v e s	 will	 b e	 e v al u at e d	 i n	p ati e nt s	 wit h	

P V t r e at e d	 wit h	b o m e d e m st at .

4. 1 P ri m a r y

 S af et y	 a n d	t ol e r a bilit y	 of	 b o m e d e m st at u p	t o W e e k	 5 2	

 I n ci d e n c e of	 p ati e nt s	 w h o	 a c hi e v e	 a	 s u st ai n e d	 r e d u cti o n	 of	 h e m at o c rit	( H ct)	 t o < 4 5 %

f o r	 1 2	 w e e k s	wit h o u t	c o n c o mit a nt	 p hl e b ot o m y	 b y	 W e e k	 3 6

4. 2 S e c o n d a r y

 D u r a bilit y	 of	 r e d u cti o n	 of	 h e m at o c rit	t o	 < 4 5 %	 wit h o ut	 p hl e b ot o m y

 I n ci d e n c e	 a n d	 d u r a bilit y	 of	 r e d u cti o n	 of	 pl at el et	 c o u nt	t o	 ≤ 4 5 0 ×	 1 0 9 / L

 I n ci d e n c e	 a n d	 d u r a bilit y	 of	 r e d u cti o n	 of	 w hit e	 bl o o d	 c ell	 (W B C ) c o u nt	 t o	

< 1 0 ×	 1 0 9 / L	

 I n ci d e n c e	 of	 n e w	t h r o m b oti c	 o r	m aj o r	 h e m o r r h a gi c	 e v e nt s

 I n ci d e n c e	 of	a c hi e vi n g	 a	 r e d u cti o n	i n	 s pl e e n	 v ol u m e	 b y W e e k	 3 6	i n	 p ati e nt s	 wit h	

e nl a r g e d	 s pl e e n	 at	 b a s eli n e

 I n ci d e n c e	of	 p r o g r e s si o n	 t o	 p o st -p ol y c yt h e mi a	 v e r a	 m y el ofi b r o si s	 ( P P V-M F),	 M D S , o r	

t r a n sf o r m ati o n	t o	 A M L
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5 I N V E S TI G A TI O N A L P L A N

5. 1 O v e r vi e w

T hi s	 i s	 a	 P h a s e	 2	 m ulti -c e nt e r,	 o p e n -l a b el	 st u d y	 e v al u ati n g	 t h e	 s af et y,	 effi c a c y,	 P K a n d	 P D	 of	

b o m e d e m st at	 a d mi ni st e r e d	 o r all y	 Q D	 i n	 p ati e nt s	 wit h	 P V.

T h e	 t h e r a p e uti c	 g o al	 f o r	t h e	 t r e at m e nt	 of	 P V	 i s	t o	 i n hi bit	t h e	 a cti vit y	 of	 L S D 1	 i n	h e m at o p oi eti c	

c ell s	 f o r	o nl y	 a	 f r a cti o n	of	 t h e	2 4 -h o u r	 d o si n g	 c y cl e,	 s uffi ci e nt	 t o	r e d u c e t h e	p r o d u cti o n	 of	 r e d	c ell s	

w h o s e	 o v e r -p r o d u cti o n	 c h a r a ct e ri z e s	 t hi s	 c o n diti o n. I n	 a s s o ci ati o n	 wit h	 t hi s	 t h e r a p e uti c	 g o al,	

c o n si d e r ati o n s	l e a di n g	t o	t h e	 c h oi c e	 of	 a	 s af e	 st a rti n g	 d o s e	i n cl u d e	 c h r o ni c	t o xi c ol o g y	 st u di e s	i n	

c o nj u n cti o n	 wit h	t h e	 cli ni c al	 e x p e ri e n c e	 of	t h e	 p ati e nt s	 w h o	 h a v e	 r e c ei v e d	 b o m e d e m st at	t o	 d at e ,

t h e	 st a rti n g	 d o s e	 of	 b o m e d e m st at	 of	4 0 m g / d h a s	 b e e n	 s el e ct e d.

T o	 e n s u r e	 p ati e nt	 s af et y,	 a	 S A B	 will	 p e rf o r m	 r e vi e w s	 at	l e a st	 q u a rt e rl y	 of	 s af et y	 p a r a m et e r s	 a n d	

P D m a r k e r s	t o	 d r a w	 c o n cl u si o n s	 a r o u n d	t h e	 s af et y	 a n d	 P D eff e ct s of	 b o m e d e m st at	i n	t hi s	 p ati e nt	

p o p ul ati o n.	

T r e at m e nt	 will	 b e gi n	 o n	 D a y	 1	 at	 t h e	st a rti n g	 d o s e	 of	 4 0 m g / d a n d	 c o nti n u e	 d ail y	 f o r	5 2 w e e k s .

T h r o u g h	 t h e	u s e	 of	 d o s e	 tit r ati o n	( s e e	 tit r ati o n	r ul e s i n	S e cti o n	 7. 2. 2 ),	 t h e	d o s e	 of	 b o m e d e m st at	

will	 b e	 a dj u st e d	 f o r	e a c h	 p ati e nt	 t o	 t h at	 d o s e	 t h at	p r o vi d e s	 s uffi ci e nt	 e x p o s u r e	 t o	 s af el y	 i n hi bit	

t h e	a cti vit y	 of	 L S D 1	i n	 h e m at o p oi eti c	 c ell s f o r	a	 f r a cti o n	of	 t h e	d o si n g	 c y cl e wit h o ut	 r e s ulti n g	 i n	

G r a d e	 ≥ 1	t h r o m b o c yt o p e ni a . Gi v e n	t h e	 s h o rt	lif e s p a n	 of	 a	 h u m a n	 pl at el et c o m p a r e d	t o	 a	 r e d	 c ell ,	

a p p r o xi m at el y	 7	 d a y s v e rs us a p p r o xi m at el y	 1 2 0	 d a y s,	 p ati e nt s	 will	 b e	 d o s e d	 u si n g	 t h e	 pl at el et	

c o u nt	 a s	 a	 bi o m a r k e r	 of	 t h e	 a cti vit y	 of	 b o m e d e m st at	 o n	 t h e	 i n hi biti o n	of	 L S D 1.	 D et ail s	 o n	 t h e	

s el e cti o n	 a n d	 r ati o n al e	f o r	t h e	 st a rti n g	 d o s e	 a n d	 tit r ati o n	s c h e d ul e	 c a n	 b e	f o u n d	i n	 S e cti o n	 3. 7 .

P ati e nt s	 will	 r et u r n	 e v e r y	 ot h e r	 w e e k	( bi -w e e kl y)	f o r	t h e	fi r st	 1 2	 w e e k s	( W e e k s	 2,	 4,	 6,	 8,	 1 0 , a n d	

1 2)	 a n d	 t h e n	 m o nt hl y	 f o r	t h e	 r e m ai ni n g	 2 4	 w e e k s	 ( W e e k s	 1 6,	 2 0,	 2 4,	 2 8,	 3 2 , a n d	 3 6 ) f o r	st u d y	

a s s e s s m e nt s	 a n d	 d o s e	 tit r ati o n s	a s	 n e e d e d	 ( s e e	 S e cti o n	 7. 2. 2 ).	It i s	a nti ci p at e d	 t h at	b y	 W e e k	 1 2	

t h e	 m aj o rit y	 of	 p ati e nt s	 will	 h a v e	 a c hi e v e d	 a	 st a bl e	 d o s e.	 F o r	 s af et y	 p u r p o s e s,	 bi -w e e kl y	 vi sit s	

m a y	 c o nti n u e	 at	 t h e	 PI’ s	 di s c r eti o n	 p o st -W e e k	 1 2	 if	 n e c e s s a r y. At	 W e e k	 3 6	 a	 ‘ q u alifi c ati o n’	

a s s e s s m e nt	 will	 b e	 p e rf o r m e d t o	 d et e r mi n e	 w h et h e r	 t h e	 p ati e nt	 i s	 d e ri vi n g	 cli ni c al	 b e n efit	

( d efi n e d	 a s	 n ot m e eti n g	 p r o g r e s si v e	 di s e a s e c rit e ri a	 a s	 p e r	 A p p e n di x	 1 6. 5 )	 a n d	 s af el y	 t ol e r ati n g	

b o m e d e m st at.	 P ati e nt s	 q u alif y i n g f o r	 c o nti n u e d	 t r e at m e nt	 b e y o n d	 W e e k	 3 6	 s h o ul d	 c o nti n u e	

b o m e d e m st at wit h o ut	i nt e r r u pti o n	 i n	d o si n g a n d	 r et u r n	f o r	st u d y	 a s s e s s m e nt s	 m o nt hl y .	P ati e nt s	

di s c o nti n ui n g	 t r e at m e nt	 wit h	b o m e d e m st at	 s h o ul d u n d e r g o	 a n	 E n d	 of	 T r e at m e nt	 ( E o T) vi sit	 o n	

t h e	 d a y	 of	 l a st	 d o s e o r	 a s	 s o o n	 a s	 p o s si bl e	 t h e r e aft e r,	 a n d	 a n	 E n d	 of	 St u d y	 ( E o S)	 vi sit

a p p r o xi m at el y	 3 0 d a y s	 p o st	l a st	 d o s e .

Aft e r	 all	 o n g oi n g	 p ati e nt s	 h a v e	 r e a c h e d	5 2	 w e e k s	 of	 t r e at m e nt,	eli gi bl e	 p ati e nt s	 m a y	 t r a n siti o n	t o	

a	 b o m e d e m st at	 e xt e n si o n	 st u d y.	 If	a v ail a bl e,	 p ati e n t s	w h o	 q u alif y	 c a n	 u n d e r g o	 a n	 E o T	 vi sit	 a n d	

t r a n siti o n	t o	t h e	b o m e d e m st at	 e xt e n si o n	 st u d y	wit h o ut	 t h e	n e e d	 f o r	a	 F oll o w	 u p	 P e ri o d / E o S	 vi sit.

P ati e nt s	 will	 b e	 f oll o w e d	cl o s el y	 t h r o u g h o ut	 t h e	 st u d y	 f o r	b ot h	 A E s	 b y	 f r e q u e nt	 m o nit o ri n g	 of	

cli ni c al	 si g n s	 a n d	 s y m pt o m s	 a s	 w ell	 a s	 s af et y	 l a b s. Effi c a c y	 a n d	 P D eff e ct s	 will	 b e	 cl o s el y	

m o nit o r e d	 b y	 f r e q u e nt	 h e m at ol o g y	 a s s e s s m e nt s	 of	 p e ri p h e r al	 bl o o d. T h r o u g h o ut	 d o si n g,	
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t r a n sf u si o n s	 a n d	 p hl e b ot o m y	 m a y	 b e	 a d mi ni st e r e d if	 n e e d e d i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 st a n d a r d	

i n stit uti o n al g ui d eli n e s.
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6 S T U D Y P O P U L A TI O N

6. 1 St u d y	 E nt r y	 C rit e ri a

F o r	 p u r p o s e s	 of	 eli gi bilit y,	t h e	f oll o wi n g	 d efi niti o n s	 a p pl y:

 A	 p a rti ci p a nt i s	 c o n si d e r e d	 of	 c hil d b e a ri n g	 p ot e nti al	 ( P O C B P ),	 i. e., f e rtil e,	 f oll o wi n g	

m e n a r c h e	 a n d	 u ntil	 b e c o mi n g	 p o st m e n o p a u s al u nl e s s	 p e r m a n e ntl y	 st e ril e.	 P e r m a n e nt	

st e rili z ati o n m et h o d s	 i n cl u d e	 h y st e r e ct o m y,	 bil at e r al	 s al pi n g e ct o m y	 a n d	 bil at e r al	

o o p h o r e ct o m y.	

 A	 p o st m e n o p a u s al	 st at e	 i s	d efi n e d	 a s	 n o	 m e n s e s	 f o r	 1 2	 m o nt h s	 wit h o ut	 a n	 alt e r n ati v e	

m e di c al	 c a u s e.	 A	 hi g h	 f olli cl e	 sti m ul ati n g	 h o r m o n e	 ( F S H )	 l e v el	i n	 t h e	 p o st m e n o p a u s al	

r a n g e	 m a y	 b e	 u s e d	 t o	 c o nfi r m	 a	 p o st m e n o p a u s al st at e	 i n	 w o m e n	 n ot	 u si n g	 h o r m o n al	

c o nt r a c e pti o n	 o r	 h o r m o n al	 r e pl a c e m e nt	t h e r a p y.	 H o w e v e r,	i n	t h e	 a b s e n c e	 of	 1 2	 m o nt h s	

of	 a m e n o r r h e a,	 a	 si n gl e	 F S H	 m e a s u r e m e nt	i s	i n s uffi ci e nt.	

 A	 m a n	 i s	 c o n si d e r e d	 f e rtil e	 aft e r	 p u b e rt y	 u nl e s s	 p e r m a n e ntl y	 st e ril e	 b y	 bil at e r al	

o r c hi d e ct o m y.

 A b sti n e n c e	 i s	d efi n e d	 a s	 r ef r ai ni n g	f r o m	h et e r o s e x u al	 i nt e r c o u r s e. T r u e	 a b sti n e n c e, w h e n	 t hi s	

i s	i n	li n e	wit h	 t h e	p r ef e r r e d	 a n d	 u s u al	 lif e st yl e	of	 t h e	s u bj e ct	 i s	p e r mitt e d.	 P e ri o di c	 a b sti n e n c e	

(e. g. ,	 c al e n d a r,	 o v ul ati o n,	 s y m pt ot h e r m al,	 p o sto v ul ati o n m et h o d s),	 d e cl a r ati o n	 of	 a b sti n e n c e	

f o r	 t h e	 d u r ati o n	 of	 e x p o s u r e	 t o	 i n v e sti g ati o n al	 p r o d u ct (I P),	 a n d	 wit h d r a w al	 a r e	 n ot	

a c c e pt a bl e	 m et h o d s	 of	 c o nt r a c e pti o n.

6. 1. 1 I n cl u si o n	 C rit e ri a

P ati e nt s	 m u st	 m e et	 all of	 t h e	 a p pli c a bl e	 I n cl u si o n	C rit e ri a	 a n d	 n o n e	 of	 t h e	E x cl u si o n	 C rit e ri a	 t o	

b e	 eli gi bl e	f o r	 e n r oll m e nt	i n	t hi s	 st u d y:

1. A g e	 ≥ 1 8	 y e a r s.

2. Hi st o r y	 of	 c o nfi r m e d	 d i a g n o si s	 of	 P ol y c yt h e mi a	 V e r a	p e r	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n	( W H O)	

di a g n o sti c	 c rit e ri a	f o r	 m y el o p r olif e r ati v e	 n e o pl a s m s	 (A p p e n di x 1 6. 2 ,	A r b e r	 et	 al. ,	 2 0 1 6).

3. B o n e	 m a r r o w	 fi b r o si s	 s c o r e	 of	 G r a d e	 0	 o r	 G r a d e	 1,	 a s	 p e r	 a	 sli g htl y	 m o difi e d	 v e r si o n

( A p p e n di x 1 6. 3 ,	 A r b e r	 et	 al. ,	 2 0 1 6 ) of	 t h e	 E u r o p e a n	 C o n s e n s u s	 C rit e ri a	 f o r	 G r a di n g	

M y el ofi b r o si s	( T hi el e	 et	 al. ,	 2 0 0 5).

4. P ati e nt s	 t h at	 h a v e	 f ail e d	 at	 l e a st	o n e	 st a n d a r d c yt o r e d u cti v e t h e r a p y	 t o	 l o w e r	h e m at o c rit	

(f ail u r e	 i s	t h e	 e q ui v al e nt	 of	 r e si st a n c e o r	 i nt ol e r a n c e). A	 m o difi e d	 v e r si o n	 of	 t h e E u r o p e a n	

L e u k e mi a	 N et	 ( E L N)	 c rit e ri a	 f o r	 i ntol e r a n c e o r r e si st a n c e	 t o	 h y d r o x y u r e a	 i s	 l o c at e d	 i n	

A p p e n di x 1 6. 6 ,	B a r o si	 et	 al. ,	2 0 1 0 ). R u x oliti ni b	 a n d	 i nt e rf e r o n	r ef r a ct o ri n e s s	 o r	 i nt ol e r a n c e	

will	 b e	l eft	t o	t h e	 di s c r eti o n	 of	t h e	I n v e sti g a t o r.

5. Pl at el et	 c o u nt	 ≥ 2 5 0 ×	 1 0 9 / L.

6. A N C	 ≥ 1 . 5 ×	 1 0 9 / L.

7. Lif e	 e x p e ct a n c y	 > 3 6	 w e e k s.

8. A bl e	t o	 s w all o w	 c a p s ul e s.
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9. M u st	 h a v e	 di s c o nti n u e d	 p ri o r	 c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y	f o r	c o n diti o n	 u n d e r	 st u d y	 f o r	2	 w e e k s	

( 4	w e e k s	 f o r	i nt e rf e r o n)	p ri o r	 t o	st u d y	d r u g	 i niti ati o n.	P hl e b ot o m y	 m a y	 c o nti n u e	 a s	 cli ni c all y	

i n di c at e d.

1 0. A m e n a bl e	 t o	 bl o o d	 d r a w s,	 s pl e e n	 si z e	 d et e r mi n ati o n,	 b o n e	 m a r r o w	 e v al u ati o n s,	 a n d	

p e ri p h e r al	 bl o o d	 s a m pli n g	 d u ri n g	t h e	 st u d y.

1 1. P a rti ci p a nt s m u st	 a g r e e	 t o	 u s e	 a n	 a p p r o v e d	 m et h o d	 of	 c o nt r a c e pti o n	 f r om	 S c r e e ni n g	 u ntil	

3 0	 d a y s	 aft e r	l a st	 b o m e d e m st at d o s e.	

P a rti ci p a nt s	 A s si g n e d	 M al e S e x	 at	 Bi rt h If	 a	 p a rti ci p a nt	 i s	c a p a bl e	 of	 p r o d u ci n g s p e r m,	 t h e	
p a rti ci p a nt	 a g r e e s	 t o	t h e	f oll o wi n g	d u ri n g	 t h e	i nt e r v e nti o n	p e ri o d	 a n d	 f o r	at	 l e a st	t h e	ti m e	n e e d e d	
t o	 eli mi n at e	 t h e	 st u d y	 i nt e r v e nti o n	aft e r	 t h e	 l a st	d o s e	 of	 st u d y	 i nt e r v e nti o n.	T h e	 l e n gt h	of	 ti m e	
r e q ui r e d	t o	 c o nti n u e	 c o nt r a c e pti o n	f o r	t h e	 st u d y	i nt e r v e nti o n	i s	 3 0	 d a y s:

 A b st ai n s	 f r o m	p e nil e -v a gi n al	 i nt e r c o u r s e	a s	 t h ei r	p r ef e r r e d	 a n d	 u s u al	 lif e st yl e	 ( a b sti n e nt	

o n	 a	l o n g -t e r m	 a n d	 p e r si st e nt	 b a si s)	 a n d	 a g r e e s	t o	 r e m ai n	 a b sti n e nt

O R

 U s e s	 c o nt r a c e pti o n	 a s	 d et ail e d	 b el o w	 u nl e s s	 c o nfi r m e d	t o	 b e	 a z o o s p e r mi c	( v a s e ct o mi z e d	

o r	 s e c o n d a r y	 t o	 m e di c al	 c a u s e,	 d o c u m e nt e d	 f r o m	 t h e	 sit e	 p e r s o n n el’ s	 r e vi e w	 of	 t h e	

p a rti ci p a nt’ s	 m e di c al	 r e c o r d s,	 m e di c al	 e x a mi n ati o n,	 o r	 m e di c al	 hi st o r y	 i nt e r vi e w)	 a s	

d et ail e d	 b el o w:

- U s e s	 a	 p e nil e / e xt e r n al	 c o n d o m	 w h e n	 h a vi n g	 p e nil e- v a gi n al	 i nt e r c o u r s e	 wit h	 a	

n o n p a rti ci p a nt	 of	 c hil d b e a ri n g	 p ot e nti al	 w h o	 i s	n ot	 c u r r e ntl y	 p r e g n a nt	 a n d	 s h o ul d	

al s o	 b e	 a d vi s e d	 of	 t h e	 b e n efit	 f o r	 t h at	 p a rt n e r	 t o	 u s e	 a n	 a d diti o n al	 m et h o d	 of	

c o nt r a c e pti o n,	 a s	 a	 c o n d o m	 m a y	 b r e a k	 o r	l e a k.

N ot e:	 P a rti ci p a nt s	 c a p a bl e	 of	 p r o d u ci n g	 ej a c ul at e	 w h o s e	 p a rt n e r	 i s	 p r e g n a nt	 o r	

b r e a stf e e di n g	 m u st	 a g r e e	 t o	 u s e	 p e nil e / e xt e r n al	 c o n d o m	 d u ri n g	 e a c h	 e pi s o d e	 of	

s e x u al	 a cti vit y	i n	 w hi c h	t h e	 p a rt n e r	i s	 at	 ri s k	 of	 d r u g	 e x p o s u r e	 vi a	 ej a c ul at e.

- C o nt r a c e pti v e	 u s e	 b y	 p a rti ci p a nt s	 c a p a b l e	of	 p r o d u ci n g	 s p e r m	 s h o ul d	 b e	 c o n si st e nt	
wit h	l o c al	 r e g ul ati o n s	 r e g a r di n g	t h e	 m et h o d s	 of	 c o nt r a c e pti o n	f o r	t h o s e	 p a rti ci p ati n g	
i n	cli ni c al	 st u di e s.	 If	t h e	c o nt r a c e pti o n	 r e q ui r e m e nt s	 i n	t h e	l o c al	l a b el	f o r	a n y	 of	 t h e	
st u d y	 i nt e r v e nti o n s	a r e	 m o r e	 st ri n g e nt t h a n	t h e	r e q ui r e m e nt s	 a b o v e,	 t h e	l o c al	l a b el	
r e q ui r e m e nt s	 a r e	t o	 b e	f oll o w e d.

P a rti ci p a nt s	 a s si g n e d	 F e m al e	 S e x	 at	 Bi rt h A	 p a rti ci p a nt	 a s si g n e d	f e m al e	 s e x	 at	 bi rt h	 i s	eli gi bl e	
t o	 p a rti ci p at e	 if	 n ot	 p r e g n a nt	 o r	 b r e a stf e e di n g,	 a n d	 at	 l e a st	 o n e	 of	 t h e	 f oll o wi n g c o n diti o n s	
a p pli e s:

 I s	 n ot	 a	P O C B P

O R

 I s	 a	P O C B P	 a n d:

- U s e s	 a	 c o nt r a c e pti v e	 m et h o d	 t h at	 i s	hi g hl y	 eff e cti v e	 ( wit h	 a	 f ail u r e	 r at e	of	 < 1 %	 p e r	

y e a r),	 wit h	 l o w	u s e r	 d e p e n d e n c y,	 o r	 i s	a b sti n e nt	 f r o m	p e nil e -v a gi n al	 i nt e r c o u r s e	a s	

t h ei r	 p r ef e r r e d	 a n d	 u s u al	 life st yl e	 ( a b sti n e nt	 o n	 a	 l o n g-t e r m	 a n d	 p e r si st e nt	 b a si s),	
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d u ri n g	 t h e	i nt e r v e nti o n	p e ri o d	 a n d	 f o r	at	 l e a st	t h e	ti m e	 n e e d e d	t o	 eli mi n at e	t h e	 st u d y	

i nt e r v e nti o n	aft e r	 t h e	l a st	d o s e	 of	 st u d y	 i nt e r v e nti o n.	T h e	 l e n gt h	of	 ti m e	r e q ui r e d	 t o	

c o nti n u e	 c o nt r a c e pti o n	f o r t h e	 st u d y	i nt e r v e nti o n	i s	 3 0	 d a y s.

- T h e	 i n v e sti g at o r	s h o ul d	 e v al u at e	 t h e	p ot e nti al	 f o r	c o nt r a c e pti v e	 m et h o d	 f ail u r e	(i. e.,	

n o n -c o m pli a n c e ,	 r e c e ntl y	 i niti at e d)	 i n	 r el ati o n s hi p	 t o	 t h e	 fi r st	 d o s e	 of	 st u d y	

i nt e r v e nti o n.	 C o nt r a c e pti v e	 u s e	 b y	 P O C B P s	 s h o ul d	 b e	 c o n si st e nt	 wit h	 l o c al	

r e g ul ati o n s	 r e g a r di n g	t h e	 m et h o d s	 of	 c o nt r a c e pti o n	f o r	t h o s e	 p a rti ci p ati n g	i n	 cli ni c al	

st u di e s.	 If	 t h e	 c o nt r a c e pti o n	 r e q ui r e m e nt s	 i n	 t h e	 l o c al	 l a b el	 f o r	 a n y	 of	 t h e	 st u d y	

i nt e r v e nti o n s	 a r e	 m o r e	 st ri n g e nt	 t h a n	 t h e	 r e q ui r e m e nt s	 a b o v e,	 t h e	 l o c al	 l a b el	

r e q ui r e m e nt s	 a r e	t o	 b e	f oll o w e d.

- A b st ai n s	f r o m	 b r e a stf e e di n g	 d u ri n g	t h e	 st u d y	i nt e r v e nti o n	 p e ri o d	 a n d	f o r	 at	l e a st	 3 0	

d a y s	 af t e r	 st u d y	i nt e r v e nti o n	 wit h	 b o m e d e m st at.

- M e di c al	 hi st o r y,	 m e n st r u al	 hi st o r y,	 a n d	 r e c e nt	 s e x u al	 a cti vit y	 h a s	 b e e n	 r e vi e w e d	 b y	
t h e	i n v e sti g at o r	t o	d e c r e a s e	 t h e	ri s k	f o r	i n cl u si o n	of	 a	 P O C B P	 wit h a n	 e a rl y	 u n d et e ct e d	
p r e g n a n c y.

S e e	 A p p e n di x	 1 6. 1 0 f o r	 c o nt r a c e pti v e	 g ui d a n c e.

6. 1. 2 E x cl u si o n	 C rit e ri a

P ati e nt s	 will	 b e	 e x cl u d e d	f r 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	 c rit e ri a:

1. E a st e r n	 C o o p e r ati v e	 O n c ol o g y	 G r o u p	 ( E C O G)	 p e rf o r m a n c e	 st at u s ( A p p e n di x 1 6. 4 )	 of	 3	 o r	

g r e at e r.

2. P r e g n a nt o r	 b r e a stf e e di n g	 o r pl a n ni n g	 o n	 b ei n g	 p r e g n a nt	 w hil e	 o n	 st u d y	 t r e at m e nt	 a n d	

3 0 d a y s	 aft e r t h e l a st	 d o s e	 of st u d y	t r e at m e nt .

3. U n r e s ol v e d	t r e at m e nt -r el at e d	 t o xi citi e s	fr o m	 p ri o r	t h e r a pi e s	( u nl e s s	 r e s ol v e d	t o	 b a s eli n e o r	

≤ G r a d e	 1).

4. U n c o nt r oll e d	 a cti v e	i nf e cti o n.

5. K n o w n	 p o siti v e	 f o r	 h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 (HI V ) if	 n ot	 w ell -c o nt r oll e d	 (i. e.,	

u n d et e ct a bl e	 vi r al	l o a d),	 o r	 a cti v e	 h e p atiti s,	t y p e	 A,	 B , o r	 C. P ati e nt s	 wit h	 o c c ult	 o r	 p ri o r	 H B V	

m a y b e	i n cl u d e d	if	 H B V	 D N A	i s	 u n d et e ct a bl e. P ati e nt s	 w h o	 a r e	 p o siti v e	f o r	 H C V	 a nti b o d y	 a r e	

eli gi bl e	 o nl y	if	 H C V ri b o n u cl ei c	 a ci d (R N A ) P C R	i s	 n e g ati v e.

6. E vi d e n c e	 of	i n c r e a s e d	 ri s k	 of	 bl e e di n g,	i n cl u di n g	 a n y	 of	t h e	f oll o wi n g :

 a P T T o r	 P T T > 1. 5 ×	 t h e	 u p p e r	li mit	 of	 n o r m al ( U L N)

 I nt e r n ati o n al	n o r m ali z e d	 r ati o	 (I N R)	 > 1. 5 ×	 t h e	l o c al	 U L N i n	t h e	 a b s e n c e	 of	 t h e r a p e uti c	

a nti c o a g ul ati o n	

 Hi st o r y	 of	 s e v e r e	 t h r o m b o c yt o p e ni a	 o r	 pl at el et	 d y sf u n cti o n	 u n r el at e d	 t o	 a	

m y el o p r olif e r ati v e	 di s o r d e r	 o r	it s	t r e at m e nt

 K n o w n	 bl e e di n g	 di s o r d e r	 (e. g. ,	d y sfi b ri n o g e n e mi a,	 f a ct o r	I X	d efi ci e n c y,	 h e m o p hili a,	 V o n	

Will e b r a n d’ s	 di s o r d e r,	 Di s s e mi n at e d	 I nt r a v a s c ul a r	 C o a g ul ati o n	 [ DI C],	 fi b ri n o g e n	

d efi ci e n c y,	 o r	 ot h e r	 cl otti n g	f a ct o r	 d efi ci e n c y)
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7. E vi d e n c e	 of	 si g nif i c a nt	 r e n al	 o r	 h e p ati c	i n s uffi ci e n c y	 a s	 d efi n e d	 b y	 a n y	 of	t h e	f oll o wi n g:

 C al c ul at e d	 gl o m e r ul a r	 filt r ati o n	 r at e	 ( G F R;	 u si n g	 t h e	 C o c k c r oft -G a ult	 e q u ati o n)	

< 4 0 m L / mi n	 o r	 s e r u m	 c r e ati ni n e	 > 1. 5 ×	 t h e	l o c al	U L N

 A s p a rt at e	t r a n s a mi n a s e	( A S T)	 o r	 al a ni n e	 a mi n ot r a n sf e r a s e	( A L T)	 ≥ 3 ×	 t h e	l o c al	U L N

8. C u r r e nt	 u s e	 of	 a	 p r o hi bit e d	 m e di c ati o n	 (e. g. ,	 st r o n g	 i n hi bit o r s	 a n d i n d u c e r s	 of	 C Y P 3 A 4

i n cl u di n g	 a nti a r r h yt h mi c s	 s u c h	 a s	 p r o p a f e no n e ,	 m o n o a mi n e	 o xi d a s e	 A	 a n d	 B	 i n hi bit o r s	

[M A OI s ],	r o mi pl o sti m ,	et c.) o r	 e x p e ct e d	 t o	r e q ui r e	a n y	 of	 t h e s e	m e di c ati o n s	 d u ri n g	 t r e at m e nt	

wit h	t h e	i n v e sti g ati o n al	 d r u g.

9. K n o w n	 i m m e di at e	o r	 d el a y e d	 h y p e r s e n siti vit y	 r e a cti o n	 o r	 i di o s y n c r a s y	t o	d r u g s	 c h e mi c all y	

r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at o r	 L S Di (i. e.,	 m o n o a mi n e	 o xi d a s e	 i n hi bit o r s;	 M A OI s)	 t h at	

c o nt r ai n di c at e s	 p a rti ci p ati o n.

1 0. P ati e nt s	 wit h	i m p ai r e d	 d e ci si o n -m a ki n g	 c a p a cit y .

6. 2 P ati e nt	 E n r oll m e nt

A	 s uffi ci e nt	 n u m b e r	 of	 p ati e nt s w h o	 f ulfill	t h e	i n cl u si o n/ e x cl u si o n	 c rit e ri a	 d o c u m e nt e d	 i n	S e cti o n	

6. 1 will	 b e	 s c r e e n e d	t o	 e n s u r e	 a p p r o xi m at el y 2 0 p ati e nt s	 a r e	 e n r oll e d	 a n d	t r e at e d	i n t hi s	 st u d y.

6. 3 P ati e nt	 Wit h d r a w al

I n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 t h e	 D e cl a r a ti o n	 of	 H el si n ki,	 G o o d	 Cli ni c al	 P r a cti c e	 ( G C P),	 a n d	 I nt e r n ati o n al	

C o u n cil f o r H a r m o ni s ati o n of	 T e c h ni c al	 R e q ui r e m e nt s	f o r	 P h a r m a c e uti c al s	f o r	 H u m a n	 U s e (I C H)	

G ui d eli n e s	 a n d	 a p pli c a bl e	 r e g ul ati o n s	g o v e r ni n g	 h u m a n	 s u bj e ct	p r ot e cti o n,	 a	 s u bj e ct	h a s	 t h e	ri g ht	

t o	wit h d r a w	 f r o m	t h e	st u d y	 at	 a n y	 ti m e	f o r	a n y	 r e a s o n. S u bj e ct s	 m a y	 al s o	 b e	 r e m o v e d	 f r o m	t h e	

st u d y	 b y	t h e	 S p o n s o r	 o r	I n v e sti g at o r. T h e	 r e a s o n	f o r	 wit h d r a w al,	if	 gi v e n,	 will	 b e	 p r o vi d e d	t o	t h e	

S p o n s o r	 a n d	 d o c u m e nt e d	 in	t h e	 el e ct r o ni c	 c a s e	 r e p o rt	f o r m ( eC R F ). P ati e nt s	 will	 b e	 r e q u e st e d	t o	

r et u r n	f o r	f oll o w -u p	 b e gi n ni n g	 wit h	 a n	 E o T	 vi sit	 a s	 p e r	 S e cti o n 9. 5. 1 .

T h e	 S p o n s o r	 o r	I n v e sti g at o r	 m a y	 r e m o v e	 p ati e nt s	f r o m	t h e	 st u d y	f o r	 v a ri o u s	 r e a s o n s,	i n cl u di n g:	

 T a ki n g	 a n ot h e r	i n v e sti g ati o n al	 m e di ci n al	 a g e nt	 d u ri n g	t h ei r	i n v ol v e m e nt	i n	t h e	 st u d y

 U s e	 of	 a	 p r o hi bit e d	 m e di c ati o n

 M aj o r	 vi ol ati o n	 of,	 o r	 d e vi ati o n	 f r o m,	st u d y	 p r ot o c ol	 p r o c e d u r e s	 w hi c h,	 i n	t h e	j u d g m e nt	of	 t h e	

M e di c al	 M o nit o r,	 c o ul d	 a d v e r s el y	 aff e ct	 t h e	 p ati e nt	 o r	 t h e	 i nt e g rit y	 of	 t h e	 st u d y	 i n cl u di ng	

mi s si n g	 a n	 e xt e n d e d	 d u r ati o n	 of	 b o m e d e m st at d o s e s	 o r	 ot h e r	 e vi d e n c e o f	 m aj o r	 n o n -

c o m pli a n c e

 Wit h d r a w al	f r o m	t h e	 st u d y	i s,	i n	t h e	I n v e sti g at o r’ s	j u d g m e nt,	i n	t h e	 p ati e nt’ s	 b e st	i nt e r e st

 E x p e ri e n ci n g	 a n	 e v e nt t h at	 m e et s	 a n y	 of	t h e	 St o p pi n g	 R ul e s a s	 p e r	 S e cti o n	 8. 2. 3 .

6. 4 G ui d eli n e s

P ati e nt	 s af et y	 i s	 p a r a m o u nt.	 T h e	 g ui d eli n e s	 p r o vi d e d	 b el o w	 a r e	 i nt e n d e d	 t o	 p r o vi d e	 s o m e	

c o n si st e n c y	 a c r o s s	 sit e s	 b y	 p r o vi di n g	 g ui d a n c e	t o	 b e	 u s e d	 b y	t h e	I n v e sti g at o r,	t h e	 st u d y	 st aff	 a n d	

t h e	 p ati e nt	 t o	 s af e g u a r d	 p ati e nt	 s af et y	 w hil e	 m ai nt ai ni n g	 d at a	 i nt e g rit y. T h e	 g ui d eli n e s	 a r e	 n ot	
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i nt e n d e d	 t o	 s u p e r s e d e	 b e st	 cli ni c al	 j u d g m e nt	 b y	 t h e	 I n v e sti g at o r. Pl e a s e	 c o nt a ct	 t h e	 M e di c al	

M o nit o r	 wit h	 q u e sti o n s	 o r	 wit h	 pl a n n e d / k n o w n	 di v e r g e n c e s	f r o m	t h e s e	 g ui d eli n e s.

1. I n	 g e n e r al,	 s u p p o rti v e	 c a r e	 (t r a n sf u si o n s,	 a d mi ni st r ati o n	 of	 a nti -mi c r o bi al s ,	et c.)	 s h o ul d	 b e	

m ai nt ai n e d	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	i n stit uti o n al	 p oli c y. A d diti o n all y ,	it	i s	a d vi s e d	t h at :

a. P ati e nt s	 wit h	 a	 pl at el et	 c o u nt	 ≤ 1 0 ×	 1 0 9 / L	( 1 0, 0 0 0 / µ L) b e	t r a n sf u s e d.

b. P ati e nt s	 wit h	 a	 h e m o gl o bi n	 ( H b)	< 8	 g / d L	 b e	t r a n sf u s e d.

c. P hl e b ot o m y	 b e	 p e rf o r m e d	t o	 m ai nt ai n	 a	 h e m at o c rit	 < 4 5 %.

2. P ati e nt s	 t a ki n g	 m e di c ati o n s	 wit h t h e	 p ot e nti al	 t o	 i n d u c e	 o r	 i n hi bit	 C Y P 3 A 4	 s h o ul d	 b e	

m o nit o r e d	 cl o s el y	 f o r	p ot e nti al	 eff e ct s	 of	 c o -a d mi ni st r ati o n .	T h e	 I n v e sti g at o r	 m a y	 c o n si d e r	

m o r e	 f r e q u e nt	 m o nit o ri n g	 of	 c o m pl et e	 bl o o d	 c o u nt	 ( C B C) if	 cli ni c all y	 i n di c at e d. St r o n g	

i n hi bit o r s	a n d	i n d u c e r s	 of	 C Y P 3 A 4	 a r e	 p r o hi bit e d	 w hil e	 o n	 st u d y	t r e at m e nt (A p p e n di x 1 6. 7 ).

3. C e s s ati o n	 of	 b o m e d e m st at i s	i n v a ri a bly a s s o ci at e d	 wit h	 a	 r e b o u n d	 i n	 t h r o m b o p oi e si s	 a n d	

pl at el et	 c o u nt s	 m a y	 e a sil y	 e x c e e d	 t h e	b a s eli n e	 v al u e .	W h e n	 b o m e d e m st at i s	di s c o nti n u e d , t h e	

pl at el et	 c o u nt	 a n d	 h e m at o c rit	 s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	 cl o s el y a n d a n a lt e r n ati v e	c yt o r e d u cti v e	

t h e r a p y	t o	l o w e r	pl at el et s a n d	 h e m at o c rit	 m a y	 c o m m e n c e	 wit hi n	 2 4 -4 8 h o u r s ,	if	a p p r o p ri at e .

6. 5 P r o hi bit e d	 M e di c ati o n s / T r e at m e nt s

T h e	 f oll o wi n g	m e di c ati o n s	 a n d	 v a c ci n ati o n s	 a r e	 p r o hi bit e d	 d u ri n g	 t h e	st u d y .	Pl e a s e	 c o n s ult	 t h e	

M e di c al	 M o nit o r	 wit h	 a n y	 q u e sti o n s.

1. I n v e sti g ati o n al	 v a c ci n e s	 (i. e.,	t h o s e	 n ot	 li c e n s e d	 o r	 a p p r o v e d	 f o r	 E m e r g e n c y	 U s e)	 a r e	 n ot	
all o w e d.

N ot e:	 A n y	 li c e n s e d	C O VI D -1 9	 v a c ci n e	 (i n cl u di n g	 f o r	E m e r g e n c y	 U s e)	 i n	a	 p a rti c ul a r	 c o u nt r y	
i s	 all o w e d	 i n	 t h e	 st u d y	 a s	 l o n g	 a s	 t h e y	 a r e	 m R N A	 v a c ci n e s,	 r e pli c ati o n -i n c o m p et e nt	
a d e n o vi r al	 v a c ci n e s,	 o r	i n a cti v at e d	 v a c ci n e s.	 T h e s e	 v a c ci n e s	 will	 b e	t r e at e d	j u st	 a s	 a n y	 ot h e r	
c o n c o mit a nt	t h e r a p y.

2. All	 c yt ot o xi c	 a g e nt s ,	i n cl u di n g	 h y d r o x y u r e a

3. All	 h e m at o p oi eti c	 g r o wt h	 f a ct o r s:	 r o mi pl o sti m,	 elt r o m b o p a g,	 e r yt h r o p oi eti n	 ( E P O),	

g r a n ul o c yt e	 c ol o n y	 sti m ul ati n g	 f a cto r	 ( G-C S F)	 a n d	 g r a n ul o c yt e -m a c r o p h a g e	 c ol o n y	

sti m ul ati n g	f a ct o r	( G M -C S F)

4. M o n o a mi n e	 o xi d a s e	 A	 a n d	 B	i n hi bit o r s	( M A OI s )

5. A nti c o a g ul a nt,	 a nti -pl at el et,	 a n d	 n o n st e r oi d al	 a nti -i nfl a m m at o r y	 d r u g	 ( N S AI D)	 i n cl u di n g	
a s pi ri n	 u s e	i s	 p r o hi bit e d	 o nl y	 w h e n	 a	 p ati e nt ’ s	 pl at el et	 c o u nt	i s	 < 1 0 0	 ×	 1 09 / L	( 1 0 0 k / µ L)

6. St r o n g	i n hi bit o r s	 a n d	i n d u c e r s	 of	 C Y P 3 A 4

7. Cl a s s	 1 c	 a nti a r r h yt h mi c s	 s u c h	 a s	 p r o p af e n o n e	

8. C hl o r o q ui n e	 a n d	 ot h e r s	 w h o s e	 m et a b olit e s	 a r e	 st r o n g	i n hi bit o r s	 of	 C Y P 3 A 4 ( A p p e n di x	1 6. 7 )

6. 6 P ati e nt s	 W h o	 T e r mi n at e	 E a rl y	 o r	 Di s c o nti n u e	 St u d y	 M e di c ati o n

All	 p ati e nt s	 w h o	 t e r mi n at e	 t h e	 st u d y	 e a rl y	 o r	 di s c o nti n u e	 b o m e d e m st at ,	i n cl u di n g	 t h o s e	 w h o	

di s c o n ti n u e	b o m e d e m st at d u e	 t o	a n	 e v e nt	 m e eti n g	 a n y	 of	t h e	 St o p pi n g	 R ul e s a s	 p e r S e cti o n	 8. 2. 3 ,

will	 b e	 r e q u e st e d	 t o	 r et u r n	 f o r	 f oll o w-u p	 vi sit s,	 b e gi n ni n g	 wit h	 a n	 E o T	 vi sit	 a s	 d et ail e d	 i n	
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S e cti o n 9. 5. 1 .	If	 a	 p ati e nt	 r ef u s e s	 t o	 e nt e r	 f oll o w-u p,	 t h e n	 a n	 E a rl y	 Di s c o nti n u ati o n	 ( E D)	 vi sit	

s h o ul d	 b e	 p e rf o r m e d	 a s	 d et ail e d	i n	 S e cti o n	 9. 5. 2 .

6. 7 T r e at m e nt	 F ail u r e

P ati e nt s	 n ot	 d e ri vi n g	 cli ni c al	 b e n efit	 (i. e., t h o s e	 m e eti n g “p r o g r e s si v e	 di s e a s e ” c rit e ri a	 a s	 p e r	

A p p e n di x 1 6. 5 ) will	 di s c o nti n u e	 b o m e d e m st at a n d	 u n d e r g o	 E o T	 a n d	 E o S	 vi sit s .
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7 S T U D Y T R E A T M E N T

7. 1 F o r m ul ati o n,	 L a b eli n g,	 P a c k a gi n g	 a n d	 St o r a g e

7. 1. 1 F o r m ul ati o n	

T h e d r u g	 p r o d u ct	 i s	b o m e d e m st at ,	 a	 bi s-t o s yl at e	 s alt. T h e	f r e e	 b a s e	 of	 b o m e d e m st at	 i s	t h e	 a cti v e	

m oi et y. B o m e d e m st at will	 b e	 s u p pli e d	i n	 c a p s ul e s	 of	 m ulti pl e st r e n gt h s . T h e s e	 st r e n gt h s,	 b a s e d	

o n	 b o m e d e m st at f r e e	b a s e,	 i. e., t h e	a cti v e	 s u b st a n c e,	 m a y	 i n cl u d e:	5	 m g,	 1 0 m g,	 2 5	 m g,	 a n d	 5 0	 m g.	

A d diti o n al	 st r e n gt h s	 m a y	 b e	 a d d e d	 o v e r	t h e	 d u r ati o n	 of	t h e	 st u d y. D et ail s o n	 c a p s ul e s,	i n cl u di n g	

st r e n gt h s ,	 c ol o r s a n d	 si z e s ,	c a n	 b e	f o u n d i n	t h e	 P h a r m a c y	 M a n u al.

T h e	 c a p s ul e s	 will	 b e	 m a n uf a ct u r e d	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 A n n e x 1 3	 a n d	 p ri n ci pl e s	 of	 c u r r e nt	 G o o d	

M a n uf a ct u ri n g	 P r a cti c e s	 (c G M P ) at:	

X c eli e n c e L L C

4 9 1 0	 S a v a r e s e	 Ci r cl e

T a m p a,	 F L	 3 3 6 3 4	 U S A

C h a n g e s	 t o	t hi s	s e cti o n	 will	 b e	i n cl u d e d	 vi a u p d at e s	 t o	t h e	P h a r m a c y	 M a n u al	 a n d / o r n otifi c ati o n s	

t o	 sit e s,	 a s	 a p p r o p ri at e.

7. 1. 2 P a c k a gi n g	 a n d	 L a b eli n g	

B o m e d e m st at will	 b e	 s u p pli e d	t o	t h e	 sit e b y	 S p o n s o r ( o r	 d e si g n e e)	 i n	 b ottl e s	 c o nt ai ni n g	c a p s ul e s	

i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 all	 a p pli c a bl e	 r e g ul at o r y	 r e q ui r e m e nt s. L a b el s	 will	 al s o	 b e	 i n	a c c o r d a n c e	 wit h	

all	 a p pli c a bl e	 r e g ul at o r y	 r e q ui r e m e nt s	f o r	t h e	l a b eli n g	 of	 a cti v e	 p h a r m a c e uti c al	i n g r e di e nt s	 a n d	

wit h	 A n n e x 1 3	 of	 G M P. L a b el s	 will	 c o nt ai n	 t h e	d r u g	 n a m e,	 p r ot o c ol	 n u m b e r ,	l ot	n u m b e r,	 e x pi r y

d at e,	 st o r a g e	 c o n diti o n s ,	 n a m e	 of	t h e	(l o c al) S p o n s o r a n d	 a	 c a uti o n	t h at	 d r u g	i s	f o r	 cli ni c al	 t ri al s

u s e	 o nl y.

7. 1. 3 St o r a g e	

T h e	 r e c o m m e n d e d	 l o n g-t e r m	 st o r a g e	 c o n diti o n s	 f o r	 b o m e d e m st at	 a r e f o r	 t h e	 st o r a g e

t e m p e r at u r e n ot	 t o	 e x c e e d	 2 5 ° C. B o m e d e m st at s u p pli e s	 m u st	 b e	 st o r e d	 i n	a	 s e c u r e	 a r e a	 wit h	

a c c e s s	li mit e d	t o	t h e	 I n v e sti g at o r	 a n d	 a ut h o ri z e d	 st aff, u n d e r	 p h y si c al	 c o n diti o n s	 c o n si st e nt	 wit h	

b o m e d e m st at -s p e cifi c	 r e q ui r e m e nt s a n d u n d e r	 t h e	 a p p r o p ri at e	 c o n diti o n s	 a c c o r di n g	 t o	 t h e	

c o u nt r y,	 s t at e	 a n d	r e gi o n al	l a w s. P r o c e d u r e s	f o r	 b o m e d e m st at st o r a g e	 a n d	 a c c o u nt a bilit y	 will	 b e	

d et ail e d	i n	 a	 P h a r m a c y	 M a n u al.

7. 2 Di s p e n si n g,	 A d mi ni st r ati o n, D o s a g e	 a n d	 Mi s s e d	 D o s e s

7. 2. 1 Di s p e n si n g	

All	 m at e ri al	 s u p pli e d	 i s	f o r	u s e	 o nl y	 i n	t hi s	 cli ni c al	 st u d y	 a n d	 s h o ul d	 n ot	 b e	 u s e d	 f o r	a n y	 ot h e r	

p u r p o s e. O nl y	 p ati e nt s	 e n r 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	 d r u g,	 i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 all	

a p pli c a bl e	 r e g ul at o r y	 r e q ui r e m e nt s.	 O nl y	 a ut h o ri z e d	 sit e	 st aff	 m a y	 di s p e n s e st u d y	 d r u g.
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T h e	 I n v e sti g at o r	 i s	 r e s p o n si bl e	 f o r	 b o m e d e m st at a c c o u nt a bilit y,	 r e c o n cili ati o n	 a n d	 r e c o r d	

m ai n t e n a n c e	( S e cti o n	1 4. 5 ). T h e	I n v e sti g at o r	 m u st	 p r o vi d e	 a	 p r e s c ri pti o n	f o r m	 e v e r y	ti m e	 d r u g	

i s	di s p e n s e d ,	i n cl u di n g	( b ut	 n ot	li mit e d	t o)	t h e : i d e ntifi c ati o n	of	 t h e	p ati e nt	 t o	w h o m	 d r u g	 i s	t o	b e	

di s p e n s e d,	 p ati e nt’ s	 w ei g ht,	 r e q u e st e d	 d o s e	i n	 m g / d a n d	I n v e sti g at o r	( o r	 d e si g n e e’ s)	 si g n at u r e.

B o m e d e m st at will	 b e	 di s p e n s e d	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	t h e	 d o s e	 c h a rt	 p r o vi d e d.

7. 2. 2 A d mi ni st r ati o n a n d	 D o s a g e

A p p r o p ri at el y	 t r ai n e d	 p e r s o n n el	 will	 p r o vi d e	 i n st r u cti o n	 p e rt ai ni n g	 t o	 a n d	 s u p e r vi s e	 t h e	

a d mi ni st r ati o n	 of b o m e d e m st at o n	 a n y	 d a y	 it	 i s	 t a k e n	 i n	 t h e	 cli ni c. Wit h	 t h e	 e x c e pti o n	 of	 P K	

s a m pli n g	 c oll e cti o n	 d a y s	 (D a y	 1, W e e k	 2	 [D a y	 1 5 ] a n d	 a n ot h e r	 s el e ct e d	 r e g ul a rl y	s c h e d ul e d	 st u d y	

vi sit	 b et w e e n	 W e e k	 4	 [D a y	 2 9 ] t o	W e e k	 8	 [D a y	 5 7 ]), it	i s	n ot	 r e q ui r e d	 t h at	b o m e d e m st at b e	 t a k e n	

i n	 t h e	 cli ni c;	 t hi s	 will	 b e	 d et e r mi n e d	 b a s e d	 o n	 t h e	 p ati e nt’ s	 r e g ul a r	 d ail y	 d o si n g	 ti m e. O n	 P K	

s a m pli n g	 c oll e cti o n	 d a y s,	 b o m e d e m st at	i s	t o	 b e	 a d mi ni st e r e d	i n	t h e	 cli ni c	f oll o wi n g	 a n	 o v e r ni g ht	

f a st	 ( at	 l e a st	 8 h o u r s). F a sti n g	 s h o ul d	 c o nti n u e	 u ntil	 1	 h o u r	 p o st -d o s e;	 w at e r	 a d	 li bit u m i s	

p e r mitt e d	 d u ri n g	 t hi s	ti m e.	W h e n	 a p pli c a bl e,	 t h e	d at e	 a n d	 ti m e	of	 e a c h	 a d mi ni st r ati o n	 i n	t h e	cli ni c	

will	 b e	 r e c o r d e d	i n	t h e	 s o u r c e	 n ot e s.

P ati e nt s	 s h o ul d	 b e	i n st r u ct e d :

 T h at	 b o m e d e m st at	 m a y	 b e	t a k e n	 wit h	 o r	 wit h o ut	f o o d.

 T o	 ta k e	 t h ei r	 b o m e d e m st at Q D ,	at	 a p p r o xi m at el y	 t h e	 s a m e	 ti m e. T h o u g h	 it	i s	s u g g e st e d

t h at	 p ati e nt s	 d o s e	 at	 ni g ht	 b ef o r e	 b e d, p ati e nt s	 m a y	 d o s e	 at	 a n y	 ti m e	 of	 d a y	 t h at	 i s	

c o n v e ni e nt	 a n d	 mi n df ul	 of	t h e f a sti n g	 r e q ui r e m e nt s .

 T o	 s w all o w	t h ei r	 b o m e d e m st at	 c a p s ul e s	 w h ol e,	 wit h	 a	 gl a s s	 of	 w at e r .

All	 p ati e nt s	 will	 b e gi n	 d o si n g	 o n	 D a y	 1	 at	 t h e	st a rti n g	 d o s e	 of 4 0 m g / d a n d	 b e	 t r e at e d	 d ail y	 f o r	

5 2 w e e k s . T h r o u g h	 t h e	u s e	 of d o s e	 tit r ati o n,	t h e	d o s e	 of	 b o m e d e m st at	 will	 b e	 a dj u st e d	 f o r	e a c h	

p ati e nt	 t o	 t h at	 d o s e	 t h at	 p r o vi d e s	 s uffi ci e nt	 e x p o s u r e	 t o	 s af el y	 i n hi bit	 t h e	 a cti vit y	 of	 L S D 1	 i n	

h e m at o p oi eti c	 c ell s f o r	 a	 f r a cti o n	 of	 t h e	 d o si n g	 c y cl e wit h o ut	 r e s ulti n g	 i n	 G r a d e	 ≥ 1

t h r o m b oc yt o p e ni a . Gi v e n	 t h e	 s h o rt	 lif e s p a n	 of	 a	 h u m a n	 pl at el et c o m p a r e d	 t o	 a	 r e d	 c ell ,	

a p p r o xi m at el y	 7	 d a y s v e rs us a p p r o xi m at el y	 1 2 0	 d a y s,	 p ati e nt s	 will	 b e	 d o s e d	 u si n g	 t h e	 pl at el et	

c o u nt	 a s	 a	 bi o m a r k e r	 of	 t h e	 a cti vit y	 of	 b o m e d e m st at	 o n	 t h e	 i n hi biti o n	of	 L S D 1.	 D et ail s	 o n	 t h e	

s el e cti o n	 a n d	 r ati o n al e	 f o r	t h e	 st a rti n g	 d o s e	 a n d	 tit r ati o n	 s c h e d ul e	 c a n	 b e	 f o u n d	i n	S e cti o n	 3. 7 .

D o s e -tit r ati o n,	 b ot h	 u p w a r d	 a n d	 d o w n w a r d,	i s	 c o nti n g e nt	 o n	a h e m at ol o g y	 a s s e s s m e nt. T h e	fi r st	

u p -tit r ati o n	 i s	n ot	 p e r mitt e d	 b ef o r e	 W e e k	 6,	 a n d	 t h e	 s e c o n d	 u p -tit r ati o n	 m a y	 o c c u r	 n o	 s o o n e r	

t h a n	 6	 w e e k s	 aft e r	 t h e	 fi r st	 u p -tit r ati o n	 (e. g. ,	if	a n	 u p -tit r ati o n	 o c c u r s	 at	 W e e k	 6,	 t h e	 n e xt	 u p -

tit r ati o n	 m a y	 n ot	 o c c u r	 u ntil	 W e e k	 1 2).	 B e gi n ni n g	 at	 W e e k	 1 6,	 u p -tit r ati o n s	 a r e	 p e r mitt e d	 n o	

m o r e	 f r e q u e ntl y	 t h a n	 e v e r y	 4	 w e e k s	 f r o m	t h e	 p r e vi o u s	 u p - o r	 d o w n -tit r ati o n.	 D o w n -tit r ati o n s	

c a n	 b e	 m a d e	( o r	t h e	 c u r r e nt	 d o s e	 m ai nt ai n e d)	 at	 a n y	ti m e	i n	t h e	 b e st	i nt e r e st	 of	t h e	 p ati e nt. U p -

tit r ati o n s	 will	 b e	 m a d e	 i n	 i n c r e m e nt s	 of	 5 o r	 1 0 m g / d,	 a n d	 d o w n -tit r ati o n s	 i n	 d e c r e m e nt s	 of	

1 0 m g / d a y.
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T h e	 h e m at o c rit	 tit r ati o n	 t a r g et	 e x p e ct e d	 t o	 b e	 a s s o ci at e d	 wit h	 a

cli ni c all y	 si g nifi c a nt	t h e r a p e uti c	 eff e ct	 i s:

 A	 h e m at o c rit	 < 4 2 %

Tit r ati o n	 a n d	 r e -c h all e n g e	r ul e s	t o	b e	 u s e d	 f o r	tit r ati o n	a s s e s s m e nt	 p u r p o s e s,	 b a s e d	 o n	 e v al u ati o n	

of	 pl at el et,	 A N C	 a n d	 h e m at o c rit	( H ct)	 c o u nt s	 a r e	 n ot e d	 b el o w.

T a bl e	 1: Tit r ati o n	 a n d	 R e -c h all e n g e	 R ul e s

B o m e d e m st at	 Tit r ati o n	 a n d	 R e -c h all e n g e	 R ul e s

I m p o rt a nt:	A N C	 ≥ 0. 5 ×	 1 0 9 / L	( 5 0 0	 n e ut r o p hil s / µ L)	i s	 n e e d e d	f o r	 u p -tit r ati o n.	 F o r	 A N C	 b el o w	t hi s	
t h r e s h ol d,	 m ai nt ai n	 o r	 a dj u st	t h e	 c u r r e nt	 d o s e	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	t h e	 r ul e s	 b el o w.

H e m at ol o g y	 A s s e s s m e nt Tit r ati o n	 a n d	 R e -c h all e n g e	 R ul e s

Plt	 C o u nt	 ( × 1 0 9 / L ) H ct	 % Tit r ati o n ? Tit r ati o n	 R ul e R e -c h all e n g e	 R ul e ¥

≥ 4 5 0 N / A U p -tit r at e¤ I n c r e a s e	 b y	
1 0 m g / d ¤

N / A

1 5 0 – < 4 5 0 4 2 % – 4 5 % U p -tit r at e¤ I n c r e a s e	 b y	
5 m g / d ¤

N / A

1 5 0 – < 4 5 0 < 4 2 % M ai nt ai n	 d o s e N / A N / A

5 0 – < 1 5 0 N / A D o w n -tit r at e
D e c r e a s e	 b y	

1 0 m g / d
N / A

< 5 0 N / A H O L D	 D O S E N / A

At	 5 0 %	 of	 p ri o r	
d o s e * *	 w h e n	

pl at el et s	 r et u r n	t o	

≥ 1 0 0

A N C,	 a b s ol ut e n e ut r o p hil	 c o u nt;	 C B C,	 c o m pl et e	 bl o o d	 c o u nt;	 H ct,	 h e m at o c rit;	 N / A,	 n ot	 a p pli c a bl e;	 Plt,	 pl at el et.
¤ T h e	 fi r st	 u p -tit r ati o n	 i s	n ot	 p e r mitt e d	 b ef o r e	 W e e k	 6,	 a n d	 t h e	 s e c o n d	 u p -tit r ati o n	 m a y	 o c c u r	 n o	 s o o n e r	 t h a n	

6 w e e k s	 aft e r	t h e	fi r st	 u p -tit r ati o n	(e. g. ,	if	 a n	 u p-tit r ati o n	 o c c u r s	 at	 W e e k	 6,	t h e	 n e xt	 u p-tit r ati o n	 m a y	 n ot	 o c c u r	
u ntil	 W e e k	 1 2).	 B e gi n ni n g	 at	 W e e k	 1 6,	 u p -tit r ati o n s	 a r e	 p e r mitt e d	 n o	 m o r e	f r e q u e ntl y	t h a n	 e v e r y	 4	 w e e k s	f r o m	
t h e	p r e vi o u s	 u p - o r	 d o w n -tit r ati o n.	D o w n -tit r ati o n s	c a n	 b e	 m a d e	 ( o r	 t h e	c u r r e nt	 d o s e	 m ai nt ai n e d)	 at	 a n y	 ti m e	
i n	t h e	 b e st	i nt e r e st	 of	t h e	 p ati e nt.	

* * P ati e nt s	 r e q ui ri n g	 a	 d o s e	 h ol d	 s h o ul d	 h a v e	 C B C	 wit h	 diff e r e nti al	 m o nit o r e d	 at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	 s af et y	 a n d	 t o	
e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	 pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	 t o	≥ 1 0 0 ×	 1 0 9 / L,	 if	s af e	 t o	d o	 s o. R e -c h all e n g e	 at	 5 0 %	 of	
t h e	 p r e vi o u s	 m g / d	 d o s e.

¥ U p o n	 r e - c h all e n g e,	 all	 of	t h e	 a b o v e	 r ul e s	 r e a p pl y.

If	 n e e d e d,	 p l e a s e	 c o n s ult	 t h e	 M e di c al	 M o nit o r	 r e g a r di n g	 d o s e	 m o difi c ati o n s	 of	 b o m e d e m st at

s h o ul d	 a n	 A E	 r e q ui ri n g	 a	 d o s e	 r e d u cti o n	 o c c u r	 a n d	 f o r	t h e	 m a n a g e m e nt	 of	 cli ni c all y	 si g nifi c a nt	

c h a n g e s	i n	 pl at el et s ,	n e ut r o p hil	 c o u nt s,	 o r	 ot h e r	 h e m at ol o gi c	 p a r a m et e r s.

7. 2. 2. 1 P r o vi si o n al	 D o s e ( s );	 U n a c c e pt a bl e	 T o xi cit y	 at	t h e	 St a rti n g	 D o s e	 ( D s )

Alt h o u g h	 u nli k el y,	it	 i s	p o s si bl e	 t h at	 u n a c c e pt a bl e	t o xi cit y	m a y	 b e	 s e e n	 at	 t h e	D s,	 (4 0 m g / d);	 t h e	

D s c o ul d	 al s o	 b e	 t h e	 m a xi m u m	 t ol e r at e d	 d o s e	 ( M T D). T o	 a d d r e s s	t hi s	 p o s si bilit y,	 c o nti n g e n ci e s	

a r e	 n e e d e d. If	t h e	S A B	 d et e r mi n e s	t h e	 D s i s	t o o	 hi g h,	t h e n	t h e	 e n r oll m e nt	 of	 a d diti o n al	 p ati e nt s	 at	

l o w e r	 d o s e s	 will	 b e	 n e c e s s a r y. If	 r e q ui r e d,	t h e	 Ds will	 b e	 r e d u c e d	fi r st	t o	 3 5 ,	 a n d	 s u b s e q u e ntl y	t o	

3 0 m g / d.
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7. 2. 2. 2 Mi s s e d	 D o s e s

P ati e nt s	 w h o	 d o	 n ot	 t a k e	t h ei r	 b o m e d e m st at d o s e	 at	 t h e	 u s u al	 ti m e	 s h o ul d	 t a k e	 it	i m m e di at el y	

u p o n	 n oti n g	it	 w a s	 n ot	t a k e n;	t h e	 p ati e nt	 s h o ul d	 n ot	t a k e	t h e	 d o s e	 m o r e	t h a n	 1 2 h o u r s	 aft e r	t h e	

u s u al	 d o si n g	 ti m e. If	a	 p ati e nt	 mi s s e s	 a	 d o s e,	 t h e y	 s h o ul d	 n ot	 t a k e	 t w o	d o s e s	 t h e	 f oll o wi n g	d a y,	

b ut	 s h o ul d	 n otif y	 st u d y	 p e r s o n n el a n d	 c o nti n u e	 wit h	t h ei r	 n o r m al	 d ail y	 d o s e	t h e	f oll o wi n g	 d a y. If	

v o miti n g	 o c c u r s	 wit hi n	 3 0	 mi n ut e s aft e r	 t a ki n g	 b o m e d e m st at	 a n d	 all	 e x p ell e d	 c a p s ul e s	 r e m ai n

i nt a ct,	a n ot h e r	 d o s e	 m a y	 b e	 t a k e n. Fo r	 a	 d o si n g	 hi at u s	 d u e	 t o	a n	 S A E,	 t h e	M e di c al	 M o nit o r m a y

b e	 c o n s ult e d	 f o r	 g ui d a n c e	 o n	 r e -st a rt	 of	 d o si n g. P ati e nt s	 w h o	 mi s s	 a n	 e xt e n d e d	 d u r ati o n	 of	

b o m e d e m st at d o s e s	 o r	 e x hi bit	 s e ri al	 n o n -c o m pli a n c e	 m a y	 b e	 r e m o v e d	 f r o m	 t h e	 st u d y	 at	 t h e	

di s c r eti o n	 of	t h e	 S p o n s o r .

7. 2. 2. 3 I nt e r r u pti o n	 of	 D o si n g

P ati e nt s	 r e q ui ri n g	 a	 d o s e	 h ol d	 a c c o r di n g	 t o	 t h e	 Tit r ati o n	 a n d	 R e c h all e n g e	 R ul e s ,	o r	 d u e	 t o	 a n	

( S) A E, s h o ul d	b e	 m o nit o r e d	 at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	p u r p o s e s	 a n d	 t o	e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	

a s	 pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	 t o	 t h e	 r e q ui r e d	 l e v el,	if	it i s s af e	 t o	 d o	 s o .	D u ri n g	 t h e s e	 vi sit s , p ati e nt s	

a r e	 r e q ui r e d	t o u n d e r g o	 C B C s	 wit h	 diff e r e nti al	 o nl y.
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8 S A F E T Y A D VI S O R Y B O A R D (S A B ) R E VI E W S A N D M A N A G E M E N T 

O F S T U D Y T O XI CI T I E S

8. 1 S af et y	 A d vi s o r y	 B o a r d ( S A B )	 R e vi e w s

S af et y	 will	 b e	 m o nit o r e d	 t h r o u g h o ut	t h e	 st u d y	i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 a	 S af et y	 A d vi s o r y	 B o a r d	 Pl a n	

(S A B P)	 b y	 a	 S A B m a d e	 u p	 of M P N	 cli ni c al	 t ri al s	s p e ci ali st s	 wit h	 e xt e n si v e	 cli ni c al	 e x p e ri e n c e. T h e	

S A B	 will	 p r o vi d e	 r e c o m m e n d ati o n s	 r e g a r di n g	 st u d y	 c o n d u ct	 a n d	 g ui d a n c e	 t o	 I n v e sti g at o r s	 t o	

e n s u r e	 t h e	 s af et y	 a n d	 w ell -b ei n g	 of	 st u d y p ati e nt s. T o	 d o	 s o,	 t h e	 S A B	 will	 r e vi e w	 s af et y	

p a r a m et e r s	 a n d	 P D	 m a r k e r s	 at	l e a st	 q u a rt e rl y . Ex p e dit e d,	 a d	 h o c	 r e vi e w s	 m a y	 al s o	 o c c u r w h e n:

 F at al	 o r	 lif e-t h r e at e ni n g	r e a cti o n	 a s s e s s e d	 a s	 r el at e d	t o	 b o m e d e m st at ( p o s si bl y,	p r o b a bl y	

o r	 d efi nit el y),	 r e g a r dl e s s	 of	 e x p e ct e d n e s s,	i s r e p o rt e d

o A	 CI O M S / M e d W at c h	 f o r m	 f o r	all	 e x p e dit e d	 ( s e ri o u s,	 u n e x p e ct e d,	 r el at e d)	 S A E s	

will	 b e	 s e nt	t o	t h e	 S A B	f o r	 r e vi e w.

 O c c u r r e n c e	 of	 ot h e r	 s af et y -r el at e d	 i s s u e s	s u c h	 a s	 a n	 e v e nt	 m e et i n g	a n y	 of	 t h e St o p pi n g	

R ul e s a s	 p e r S e cti o n	 8. 2. 3 ,	o r	 e vi d e n c e	 of	 u n e x p e ct e dl y	 s e v e r e	 eff e ct s	 o n	 h e m at o p oi e si s	

w hi c h	 p o s e	 a	 m e di c al	 c o n c e r n	 a n d	 m a y	 n e c e s sit at e	 b o m e d e m st at d o s e	 a dj u st m e nt	 o r

di s c o nti n u ati o n.

I n	t h e	e v e nt	 a n	 e x p e dit e d,	 a d	 h o c s af et y	 r e vi e w	 i s	w a r r a nt e d,	 S p o n s o r	 will	 i m m e di at el y	n otif y	 t h e	

S A B,	 p r o vi d e	 p r eli mi n a r y	 i nf o r m ati o n	 r e g a r di n g	t h e	e v e nt( s),	 a n d	 r e q u e st	 t h at	a	 S A B	 r e vi e w	 b e	

s c h e d ul e d.	 N o	l at e r	t h a n	 2	 b u si n e s s	 d a y s	 aft e r	 S p o n s o r n otifi c ati o n	 of	t h e	 e v e nt( s),	 S p o n s o r will

p r o vi d e	t h e	 S A B	 wit h	 all	 r el e v a nt	 a n d	 a v ail a bl e	 d at a.

S A B	 r e s p o n si biliti e s	 will	 r e m ai n	i n	 eff e ct	 u ntil	t h e	 st u d y	 h a s	 e n d e d.

8. 2 M a n a g e m e nt	 of	 St u d y	 T o xi citi e s

A E s e v e rit y	 will	 b e	 e v al u at e d	 u si n g	 t h e	 N ati o n al	 C a n c e r	 I n stit ut e	 ( N CI)	 C o m m o n	 T e r mi n ol o g y	

C rit e ri a	 f o r	 A d v e r s e	 E v e nt s	( C T C A E)	 v e r si o n	 5,	 p u bli s h e d	 2 7- NO V -2 0 1 7.	

S t o p pi n g	r ul e s	a r e	 d efi n e d	 i n	S e cti o n	 8. 2. 3 b el o w. E x p e ct e d	 b o m e d e m st at t o xi citi e s	b a s e d	 o n	 n o n -

cli ni c al	 a n d	 cli ni c al	 st u di e s	 a r e	 r e p o rt e d	i n	t h e	l at e st	 a v ail a bl e	 e diti o n	 of	t h e	I B.

8. 2. 1 H e m at ol o gi c T o xi cit y

H e m at ol o gi c	 v al u e s	 o ut si d e	 of	t h e	 n o r m al	 r ef e r e n c e	 r a n g e	 a r e	i n h e r e nt	f e at u r e s	 of	 M P N s	 a n d	 a r e	

e x p e ct e d	 eff e ct s	 of	 m a n y	 t h e r a p e uti c	 att e m pt s	 t o	 m a n a g e	 t h e s e	 di s e a s e s.	 T h e	 eff e ct s	 of	

b o m e d e m st at	 o n	 n o r m al	 m y el oi d	 h e m at o p oi e si s	 o b s e r v e d	i n	 n o n -cli ni c al	 a n d	 cli ni c al	 st u di e s	 a r e	

e x p e ct e d;	t h e s e	 a r e	 P D eff e ct s	 of	 L S Di b y	 b o m e d e m st at,	t h u s	 a r e	 c o n si d e r e d	 o n -t a r g et	 eff e ct s.	

B ot h	 g e n eti c	 k n o c k d o w n	 ( K D)	 of	 L S D 1	 m R N A	 a n d	 p h a r m a c ol o gi c	 i n hi biti o n	of	 L S D 1	 s h o w	 t h at	

t h e	 l o s s	of	 L S D 1	 a cti vit y	 a r r e st s	 t h e	 p r o d u cti o n	 of	 m at u r e	 r e d	 c ell s,	 pl at el et s , a n d g r a n ul o c yt e s	

w hil e	 o v e r -p r o d u ci n g	 m o n o c yt e s (S p r u s s el	 et	 al .,	 2 0 1 2;	K e r e n yi	 et	 al .,	 2 0 1 3). P r o d u cti o n	 of	 c ell s	

of	 l y m p h oi d	 li n e a g e,	 B	 a n d	 T	 c ell s , i s	 u ni m p ai r e d	 i n di c ati n g	 t h at	 L S D 1	 h a s	 v e r y	 c ell -s p e cifi c	

f u n cti o n s	a n d	it s	 i n hi biti o n	al s o	 h a s	 v e r y	 s p e cifi c	 eff e ct s. L S Di i n	 m ali g n a nt	 m y el oi d	c ell s	 c a u s e s	

t h e	 i n d u cti o n	 of	 m o n o c yti c	 diff e r e nti ati o n	 m a r k e r s,	 a s	 w ell	 a s	 a	 r e d u cti o n	 of	 s elf -r e n e w al	
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p ot e nti al	 of	 n e o pl a sti c	 c ell s,	 all	 of	 w hi c h	 e v e nt u all y	 r e s ult	i n	 a p o pt o si s	 of	t r e at e d	 c ell s. T h u s,	t h e	

a n e mi a,	 t h r o m b o c yt o p e ni a, n e ut r o p e ni a	 a n d	 m o n o c yt o si s	 att e n di n g	 L S Di r efl e ct	 p ri m a r y	 P D

eff e ct s. T h e	 ki n eti c s	 of	 a n e mi a,	t h r o m b o c yt o p e ni a,	 a n d	 n e ut r o p e ni a	f oll o wi n g	 c o m pl et e	 L S Di a r e	

a	 f u n cti o n	of	 t h e	lif e s p a n	of	 t h e	i n di vi d u all y	aff e ct e d	 c ell	 t y p e s. O v e r	 t h e	c o u r s e	 of	 L S Di ,	pl at el et	

a n d	 n e ut r o p hil	 c o u nt s	 a r e	 t h e	 m o st	 aff e ct e d,	 r efl e cti n g	 t h ei r	 s h o rt	 m e a n	 lif e s p a n s	 of	

a p p r o xi m at el y	 s e v e n	 a n d	t w el v e	 d a y s,	 r e s p e cti v el y . R e c o v e r y	 of	 p e ri p h e r al	 c o u nt s	i s	 r e v e r si bl e,	

r a pi d,	 a n d	 t e m p o r a ril y	 o v e r s h o ot s	 b a s eli n e	 h e m at ol o gi c	 v al u e s. At	 l o w e r	d o s e s,	 t h e	 eff e ct s	 o n	

h e m at o p oi e si s	 a r e	 m u c h	l e s s	 p r o n o u n c e d	 s u g g e sti n g	t h at	 a	 m o di c u m	 of	 r e si d u al	 L S D 1	 a cti vit y	i s	

s uffi ci e nt	 t o	s u p p o rt	 bl o o d	 c ell	 f or m ati o n. T h u s,	 b ot h	 t h e	d u r ati o n	 of	 L S Di a s	 w ell	 a s	 t h e	d e g r e e	

of	i n hi biti o n	 a r e	 c riti c al	t o	t h e	 P D eff e ct s	 o n	 m y el oi d	li n e a g e s.

T h e	 i nt e n d e d	d o si n g	 pl a n	 f o r	P V p ati e nt s	 i s	p r e di c at e d	 o n	 t h e	o b s e r v ati o n	 t h at	i n hi biti o n	of	 L S D 1	

h a s	 a	 t h e r a p e uti c	 eff e ct	 w h e n L S D 1	 i s	 i n hi bit e d	 f o r	 a	 f r a cti o n of	 t h e	 2 4 -h o u r	 d o si n g	 c y cl e,	

s uffi ci e nt	 t o	 r e d u c e	 t h e	 p r o d u cti o n	 of	 r e d	 c ell s	 w h o s e	 o v e r -p r o d u cti o n	 c h a r a ct e ri z e s	 t hi s	

c o n diti o n. T h e c o n c e nt r ati o n s	 of	 b o m e d e m st at n e e d e d	 t o	 a c hi e v e	 m a xi m al	 eff e ct s	 o n	 g r o wt h,	

diff e r e nti ati o n	 a n d	 a p o pt o si s	 i n	vit r o wit h	 p ri m a r y	 p ati e nt- d e ri v e d	 m ali g n a nt	 m y el oi d	 c ell s	 a s	

w ell	 a s	 J A K 2V 6 1 7 F c ell	 li n e s	a r e	 si mil a r	 t o	c o n c e nt r ati o n s	 t h at	i n	vi v o i n hi bit	r e d	 c ell,	 pl at el et	 a n d	

g r a n ul o c yt e	 p r o d u cti o n. It i s	t h e r ef o r e	 e x p e ct e d	t h at	P V p ati e nt s	 will	 r e q ui r e	t r e at m e nt	 at	 d o s e s	

s uffi ci e nt	t o	 r e d u c e	 pl at el et	 c o u nt s	 a n d h e m at o c rit . T h e s e	 r e v e r si bl e	 c yt o p e ni a s	 c a n	 b e	 m a n a g e d	

cli ni c all y	 a s	 n e e d e d	 wit h	t r a n sf u si o n s	 a s	 w ell	 a s	 b r o a d -s p e ct r u m	 a nti bi oti c s	i n	t h e	 c a s e	 of	f e b ril e	

n e ut r o p e ni a,	 a s	 a r e	 al r e a d y	 st a n d a r d	 p r a cti c e s	i n	t h e	 r o uti n e	 m a n a g e m e nt	 of	 m ali g n a nt	 m y el oi d	

di s e a s e s.	

8. 2. 2 N o n -H e m at ol o gi c	 T o xi cit y

P ati e nt s	 w h o	 e x p e ri e n c e	 a	 G r a d e	 3	 o r	 4	 n o n -h e m at ol o gi c	 A E d e e m e d	 r el at e d t o	 b o m e d e m st at

( p o s si bl y,	p r o b a bl y	 o r	 d efi nit el y) m a y	 h a v e	 t h ei r	d o s e	 a dj u st e d	 d o w n w a r d	 b y	 5 0 %	 if	t h e	PI	 d e e m s

it	s af e	f o r	t h e	p ati e nt	 t o	c o nti n u e	 o n	 b o m e d e m st at. A n y	 p ati e nt	 t h at	e x p e ri e n c e s	 a n	 A E	 t h at	r e s ult s	

i n	di s c o nti n u ati o n	 of	 b o m e d e m st at	 t h e r a p y	m a y	 b e gi n	 alt e r n ati v e	 c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y	t o	l o w e r	

pl at el et s a n d	 h e m at o c rit wit h i n	 2 4-4 8	 h o u r s.

8. 2. 3 St o p pi n g	 R ul e s

B o m e d e m st at	 will	 b e	 di s c o nti n u e d	i n	t h e	 e v e nt	 of	 a n y	 o n e	 of	 t h e	f oll o wi n g:

 P o st	 G r a d e	 3	 o r	 4	 n o n -h e m at ol o gi c	 A E d e e m e d	 r el at e d	 t o	 b o m e d e m st at	( p o s si bl y,	 p r o b a bl y	

o r	 d efi nit el y) ,	 t h e	 p ati e nt’ s cli ni c al	 c o n diti o n	 eit h e r	 w o r s e n s at	 a n y	 ti m e	 o r	 f ail s t o

d e m o n st r at e si g nifi c a nt i m p r o v e m e nt wit hi n 1 4 d a y s,	 o r	 t h e	 PI	 d e e m s	 it	 u n s af e	 f o r	 t h e	

p ati e nt	t o	 c o nti n u e	 o n b o m e d e m st at.

 P o st	t e m p o r a r y	i nt e r r u pti o n	 of	 b o m e d e m st at	 d u e	t o	 pl at el et	 c o u nt s	 < 5 0 ×	 1 0 9 / L	 ( 5 0	 k / μ L ),	

t h e	 p ati e nt' s	 pl at el et	 c o u nt s	 d o n o t	 r et u r n	t o	 > 1 5 0 ×	 1 0 9 / L	 ( 1 5 0 k / μ L )	 wit hi n	 2 1 d a y s.

P ati e nt s	 w h o	 di s c o nti n u e	 b o m e d e m st at will	 e nt e r	f oll o w -u p	 b e gi n ni n g	 wit h	 t h e	E o T vi sit.	
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9 S T U D Y V I SI T P R O C E D U R E S

T hi s	 s e cti o n	 p r o vi d e s	 c o m p r e h e n si v e	 d et ail	 o n	t h e	 vi sit s	 a n d	 a s s e s s m e nt s	 r e q ui r e d; t hi s	 s e cti o n	

s h o ul d	 s e r v e	 a s	 t h e	 m ai n	 g ui d a n c e	 f o r	 u s e	 d u ri n g	 st u d y	 vi sit s . T h e	 S c h e d ul e	 of	 A s s e s s m e nt s	

(A p p e n di x 1 6. 1 )	c o nt ai n s	 t h e s e	d et ail s	 i n	s c h e m ati c	 f o r m	a n d	 i s	p r o vi d e d	 f o r	u s e	 i n	a s u p p o rt i v e /

r ef e r e n c e c a p a cit y	 o nl y . I n	a n	 eff o rt	 t o	 m ai nt ai n	 cl a rit y	 w hil e	 f a cilit ati n g	a	 m o di c u m	 of	 b r e vit y,	

t h e	‘ T e r m s’	i n	T a bl e	 2 will	 b e	 utili z e d	t o	 e n c o m p a s s	t h e	 b r o a d e r	‘ P r ot o c ol	 M e a ni n g’	 a s	 st at e d.

N ot e: If	 at	 a n y	 ti m e	 a d diti o n al	 cli ni c al	 e v al u ati o n	 o ut si d e	 of	 t h e	 vi sit	 s c h e d ul e	 i s	 d e e m e d	

n e c e s s a r y	 b y	t h e	I n v e sti g at o r,	t h e n	 u n s c h e d ul e d	 vi sit s	 s h o ul d o c c u r a s	 a p p r o p ri at e .

T a bl e	 2: Li st	 of	 P r ot o c ol	 T e r m s	 a n d	 M e a ni n g s

T e r m P r ot o c ol	 M e a ni n g

A d v e r s e	 E v e nt s	 a n d	

C o n c o mit a nt	

M e di c ati o n s

U s e	 n o n -di r e cti v e	 q u e sti o n s	( i. e.,	“ H o w	 a r e	 y o u	f e eli n g”)	t o	 q u e r y	 p ati e nt	 r e:	

a n y	 A E s	 t h at	 m a y	 h a v e	 o c c u r r e d. Al s o,	 i n q ui r e	 a b o ut	 m e di c ati o n	 c h a n g e s	

si n c e	t h e	l a st	 vi sit.

Li mit e d	 P h y si c al	

E x a m i n ati o n,	 i n cl u di n g	

Vit al	 Si g n s

 W ei g ht

 R e vi e w	 of	 b o d y	 s y st e m s	f o r	 c h a n g e s	f r o m	 p r e vi o u s	 vi sit	

 Vit al	 si g n s,	 aft e r	 p ati e nt	 h a s	 s at	 s e mi -s u pi n e	f o r	 ~ 3	 mi n ut e s,	 of:

o H e a rt	 r at e

o R e s pi r at o r y	 r at e

o T e m p e r at u r e

o S y st oli c / di a st oli c	 bl o o d	 p r e s s u r e

 S pl e e n	 m e a s u r e m e nt	 – T h e	 s pl e e n	 e d g e	 i s	 d et e r mi n e d	 b y	 p al p ati o n,	

m e a s u r e d	i n	 c e nti m et e r s,	 u si n g	 a	 s oft	 r ul e r /t a p e,	f r o m	t h e	 c o st al	 m a r gi n	

t o	t h e	 p oi nt	 of	 g r e at e st	 s pl e ni c	 p r ot r u si o n	i n	t h e	 mi d -cl a vi c ul a r	li n e. T h e	

s pl e e n	 s h o ul d	 b e	 m e a s u r e d	i n	t h e	 s a m e	 m a n n e r	 at	 all	 vi sit s.

M F S A F M F S A F	 i s	t o	b e c o m pl et e d	 i n t h e	p ati e nt ’ s n ati v e	 l a n g u a g e d u ri n g	 S c r e e ni n g	

( a s	 cl o s e	t o	 D a y	 -7	 a s	 p o s si bl e),	 a n d	 wit hi n	t h e	 2	 d a y s	l e a di n g	 u p	t o	 o r	 o n	t h e	

d a y	 of	 e v e r y	 vi sit	 t h r o u g h o ut	 t h e	 st u d y	 e x c e pt	 f o r	a n y	 a d diti o n al	 bi -w e e kl y	

vi sit s	 i m pl e m e nt e d	aft e r	 W e e k	 1 2	 f o r	 p ati e nt s	 w h o s e	d o s e	 h a s	 n ot	 st a bili z e d .

I d e all y,	t h e	M F S A F	 will	 b e	 c o m pl et e d	 at	 t h e	s a m e	 ti m e	a n d	 d a y	 e a c h	 w e e k	 f o r	

c o n si st e n c y. D at e	 of	 c o m pl eti o n	 s h o ul d	 b e	 d o c u m e nt e d	 e a c h ti m e	t h e M F S A F	

i s	c o m pl et e d.	

Pl e a s e	 r ef e r	t o	t h e	 St u d y	 R ef e r e n c e	 M a n u al	f o r	 a d diti o n al	i n st r u cti o n s .	
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T e r m P r ot o c ol	 M e a ni n g

B o n e	 M a r r o w	 S a m pli n g  A s pi r at e	 ( s a m pl e	 t a k e n	f r o m	fi r st	p ull,	 w h e n e v e r	 p o s si bl e,	 a n d	 n o	 l at e r	

t h a n	t h e	 s e c o n d)	 a n d	 bi o p s y	 c oll e ct e d	 a s	p e r	 sit e	 st a n d a r d	 p r o c e d u r e.

 D u ri n g	 S c r e e ni n g , U N L E S S	 p e rf o r m e d wit hi n	 t h e	 3	 m o nt h s	 p ri o r	 t o	 t h e	

fi r st	 d o s e	 of	 b o m e d e m st at	 A N D b o n e	 m a r r o w	 bi o p s y	 sli d e s	 o r	 t h e	

f o r m ali n	fi x e d	 p a r affi n	e m b e d d e d	 bl o c k	 a r e	 a v ail a bl e	 f r o m	t h at	s a m pli n g	

a n d	 c a n	 b e	 p r o vi d e d	 t o	 t h e	 c e nt r al	 l a b o r at o r y	 f o r	 r e vi e w. L o c al	

l a b o r at o r y	g e n e r at e d fib r o si s	 s c o r e s will	 b e	 u s e d	 at	 S c r e e ni n g	t o	 e n s u r e	

eli gi bilit y. S e e	 A p p e n di x	 1 6. 3 f o r	fi b r o si s	 g r a di n g.	

 A	 c e nt r al	 p at h ol o g y	 l a b o r at o r y	 will	 p e rf o r m	 m o r p h ol o g y	 a n d fi b r o si s	

g r a di n g	 a n d	 st o r e	 s a m pl e s	f o r	 c o r r el ati v e	 st u di e s ( S e cti o n	1 0. 1. 2 ).

 N ot e: R e s u lt s	a v ail a bl e	 f r o m	sit e	 r o uti n e	 w o r k - u p	s u c h	 a s m o r p h ol o g y,	

c yt o g e n eti c s,	 ot h e r	 g e n eti c	 i nt e r r o g ati o n s	 will	 b e	 c oll e ct e d	 f o r	 st u d y	

p u r p o s e s	 eit h e r	 vi a t h e	 e C R F	 o r	t h r o u g h	 c oll e cti o n	 of	l o c al	 r e p o rt s.

D o si n g	I n st r u cti o n s  I n st r u ct	 p ati e nt s	 t o	 r ef e r	 t o	 t h ei r D o si n g	 C a r d	 e v e r y	 d a y	 f o r	 d et ail s	 o n	

b o m e d e m st at	 d o si n g	 a n d	 w h at	t o	 d o	if	 a	 d o s e	i s	 mi s s e d	

 T a k e	t h ei r	 b o m e d e m st at	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 S e cti o n	 7. 2. 2

 H a n dl e	 a n y	 mi s s e d	 b o m e d e m st at	 d o s e s	 a s	 p e r	 S e cti o n	 7. 2. 2. 2

 B ri n g	 all	 m e di c ati o n	t o e v e r y	 cli ni c	 vi sit,	i n cl u di n g	 e m pt y	 b ottl e s

A d mi ni st e r	

b o m e d e m st at

A d mi ni st e r	 b o m e d e m st at	 wit h	 a	 gl a s s	 of	 w at e r	 a n d	 r e c o r d	 e x a ct	 ti m e	 of	

d o si n g.

A E,	 a d v e r s e	 e v e nt;	 e C R F,	 el e ct r o ni c	 c a s e	 r e p o rt	f o r m;	M F S A F,	 M y el ofi b r o si s	 S y m pt o m	 A s s e s s m e nt	 F o r m .

9. 1 I nf o r m e d	 C o n s e nt	

P ati e nt s	 m u st	 p r o vi d e	 d o c u m e nt e d i nf o r m e d	 c o n s e nt	 b ef o r e	 u n d e r g oi n g	 a n y	 st u d y -r el at e d	

p r o c e d u r e s. T h e	 PI ,	o r	 d e si g n e e,	 will	 e x pl ai n	 t o	 t h e	 p ati e nt	 t h e	 ai m s	 of	 t h e	 st u d y,	 t h e	 ri s k s	 a n d	

b e n efit s	i n v ol v e d	 a n d	t h at	t h ei r	 p a rti ci p ati o n	i s	 v ol u nt a r y. E a c h	 p ati e nt	 will	 a c k n o wl e d g e	 r e c ei pt	

of	 t hi s	 i nf o r m ati o n	 a n d	 t h at	 t h e y	 wi s h	 t o	 p a rti ci p at e i n	 t h e	 st u d y	 b y	 gi vi n g	 w ritt e n	 i nf o r m e d	

c o n s e nt	 f o r	t h ei r	 i n v ol v e m e nt	i n	t h e	 st u d y	 i n	t h e	 p r e s e n c e	 of	 t h e	 PI ,	o r	 d e si g n e e,	 w h o	 will	 al s o

si g n	 a n d	 d at e	 t h e	P a rti ci p a nt	 I nf o r m ati o n	S h e et / C o n s e nt	 F o r m ( PI S C F).	Ti m e,	 d at e,	 n a m e	 of	 t h e	

p e r s o n	 t a ki n g	c o n s e nt	 a n d	 a n y	 q u e sti o n s	 r ai s e d	b y	 t h e	p ati e nt	 m u st b e	 d o c u m e nt e d	 i n	t h e	s o u r c e	

d at a.

9. 2 S c r e e ni n g	 P e ri o d ,	I n cl u di n g	 E n r oll m e nt

T h e	 b el o w	 a s s e s s m e nt s m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 o n	 t h e	 s a m e	 d a y	 o r	 m ulti pl e	 d a y s,	 a s	 n e e d e d,	

t h r o u g h o ut	 t h e	 2 8 -d a y	 S c r e e ni n g	 p e ri o d. If	 t h e	 p ati e nt	 s c r e e n	 f ail s at	 a n y	 ti m e	 d u ri n g	 t h e	

S c r e e ni n g	 p e ri o d ,	 d o c u m e nt	t h e	r e a s o n( s) i n	t h e	 s o u r c e	 d at a	 a n d	 o n	t h e	 S c r e e ni n g	 &	 E n r oll m e nt	

l o g.
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9. 2. 1 S c r e e ni n g	 ( D a y s	 -2 8	t o	 D a y	 -1 )

 R e vi e w	 a n d	 c o nfi r m	t h at	 p ati e nt	 m e et s	 all	 In cl u si o n	 a n d	 n o	 E x cl u si o n	 C rit e ri a

 C o m pl et e	 m e di c al / m e di c ati o n hi st o r y	i n cl u di n g:

o D e m o g r a p hi c s

o C o nfi r m ati o n	 of	 di a g n o si s	 p e r 2 0 1 6	 W H O	 c rit e ri a	f o r	 P V	( A p p e n di x 1 6. 2 )	

o P V	 d i s e a s e	 hi st o r y	(i. e.,	 p a st	 bl e e di n g	 e pi s o d e s	 a n d	t h r o m b o e m b oli c	 e v e nt s)	

o T r e at m e nt	 h i st o r y f o r: P V ,	i n cl u di n g	cli ni c al	 c o u r s e	 wit h	 h y d r o x y u r e a	 a n d / o r	 ot h e r	

P V	 t h e r a p y; an d , a n y	 p r e vi o u s m ali g n a n c y , i n cl u di n g	 c h e m ot h e r a p y,	 s u r g e r y a n d	

r a di ati o n

o P hl e b ot o m y	 hi st o r y	

o All	 c o n c o mit a nt	 m e di c ati o n,	i n	 a d diti o n	t o	 a n y	 u s e d	i n	t h e	 1 5	 d a y s	 p ri o r	t o	 S c r e e ni n g

 A s s e s s	 E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )

 F ull	 p h y si c al	 e x a mi n ati o n	 (P E ) – r e vi e w	 of	 all	 b o d y	 s y st e m s	i n cl u di n g	 vit al s,	 h ei g ht	( wit h o ut	

s h o e s),	 w ei g ht	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n	

 M F S A F,	 t o	b e	 c o m pl et e d	 a s	 cl o s e	 t o	D a y	 -7	 a s	 p o s si bl e	 (S e e	 St u d y	 R ef e r e n c e	 M a n u al [ S R M]	f o r	

d et ail s )

 H e m at ol o g y	 wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al ( a s	 n e e d e d t o	 e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)

 S e r u m	 c h e mi st r y ,	i n cl u di n g	 e r yt h r o p oi eti n	(if	t e st	i s	 a v ail a bl e	 at	i n stit uti o n)

 C o a g ul ati o n ( P T /a P T T /I N R )

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st f o r	P O C B P

 U ri n al y si s

 G e r mli n e	 s a m pl e( s)	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s

 B o n e	 m a r r o w a s pi r at e	 a n d	 bi o p s y	 f o r	m o r p h ol o g y	 r e vi e w	 a n d	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h U N L E S S

p e rf o r m e d wit hi n t h e	 3	 m o nt h s	 p ri o r	 t o t h e	 fi r st	d o s e	 of	 b o m e d e m st at	 A N D b o n e	 m a r r o w	

bi o p s y	 sli d e s o r	t h e	f o r m ali n	fi x e d	 p a r affi n	 e m b e d d e d	 bl o c k	 a r e	 a v ail a bl e	 f r o m	t h at	 s a m pli n g	

a n d	 c a n	 b e	 p r o vi d e d t o	t h e	c e nt r al	 l a bo r at o r y f o r	r e vi e w . I m p o rt a ntl y, fi b r o si s	s c o r e s will	 b e	

p e rf o r m e d l o c all y	 o n	 S c r e e ni n g	 s a m pl e s	t o	 e n a bl e	 a s s e s s m e nt	 of	 p ati e nt	 eli gi bility.

 I n st r u ct	 p ati e nt	 r e g a r di n g	 w a s h o ut	 t o	 e n s u r e	 p ri o r	 t h e r a p y	 f o r	 c o n diti o n	 u n d e r	 st u d y i s	

di s c o nti n u e d	f o r	 2	 w e e k s	( 4	 w e e k s	f o r	i nt e rf e r o n)	 p ri o r	t o	 st u d y	 d r u g	i niti ati o n . P hl e b ot o m y	

m a y	 c o nti n u e	 a s	 cli ni c all y	i n di c at e d.

 S c h e d ul e	 n e xt	 cli ni c	 vi sit

9. 2. 2 E n r oll m e nt	

F o r	 eli gi bilit y	 p u r p o s e s,	t h e	f oll o wi n g	 s h o ul d	 b e	 r e vi e w e d	 a n d / o r	 c o nfi r m e d:

 Hi st o r y	 of	 r e c e nt	 s u r gi c al	 p r o c e d u r e s	
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 R e c e nt	 u s e	 of	i n v e sti g ati o n al	 d r u g s

 L a b o r at o r y	 r e s ult s will	 b e	 a s s e s s e d	 b y	 t h e	 PI	 b ef o r e	 e n r ol lm e nt. A n y	 l a b o r at o r y	 v al u e s	

c o nfi r m e d	 o n	 r e -e x a mi n ati o n	 t o	b e	 cli ni c all y	 si g nifi c a nt	 b y	 t h e	PI	 a n d	 t h at	w o ul d	j e o p a r di z e	

t h e	 s af et y	 of	t h e	 p ati e nt	 o r	i m p a ct	 o n	t h e	 v ali dit y	 of	t h e	 st u d y	 r e s ult s	 will	 r e s ult	i n	 e x cl u si o n	

of	t h at	 p ati e nt.

O n c e	 S c r e e ni n g	 p r o c e d u r e s	 h a v e	 b e e n	 p e rf o r m e d	 a n d it	 i s	 c o nfi r m e d	 t h at t h e	 p ati e nt	 c a n	 b e	

e n r oll e d , p ati e nt s	 will	 b e	 e n r oll e d	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 p r o c e d u r e s	 d et ail e d	i n	t h e S R M .

9. 2. 3 L a st	 D a y	 of	 S c r e e ni n g	 P e ri o d	 ( D a y	 -1 )

 O n	 D a y	 - 1, c o nt a ct t h e	 p ati e nt	 a n d	 r e mi n d	t h em t o:

o R e p o rt	t o	t h e	 cli ni c	t h e	f oll o wi n g	 d a y at	t h e	 a g r e e d	ti m e

o F a st	 o v e r ni g ht	( at	l e a st	 8	 h o u r s)	f o r	 P K	 p u r p o s e s

9. 3 I niti al	 P e ri o d	 of	 T r e at m e nt	 ( 3 6-W e e k s )

P r o c e d u r e s a r e	 p r e s e nt e d	 b el o w	 f o r	e a c h	 vi sit	 b y	 a s s e s s m e nt s	 p e rf o r m e d	 p r e -d o s e,	 at	 d o si n g,	 a n d	

p o st -d o s e	( a s	 a p pli c a bl e).

9. 3. 1 D a y	 1	 – T r e at m e nt	 St a rt

T h e	 b el o w	 a s s e s s m e nt	 h a s	 a	 vi sit	 wi n d o w	 w hi c h	 p e r mit s	 c o n d u ct	 eit h e r	 p r e - o r	 p o st - D a y	 1 d o s e :

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt of	 s pl e e n	 v ol u m e ( ± 2	 d a y	 vi sit	 wi n d o w)

9. 3. 1. 1 P r e -D o s e	 D a y	 1

 A E s	 a n d C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )

 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 v it al	s i g n s,	w ei g ht, a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n	

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d	 d u ri n g	 vi sit	 if	n o t c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w ( s e e	

S R M f o r	 d et ail s)

 H e m at ol o g y	 ( C B C) wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al ( a s	 n e e d e d	 t o	 e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	

r e s ult e d)

o C o nfi r m	 pl at el et	 c o u nt	 ≥ 2 5 0 ×	 1 0 9 / L	 a n d	 A N C	 ≥ 1. 5 ×	 1 0 9 / L, wit h	 C B C	 p e rf o r m e d	 u p	

t o	2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	C 1 D 1	 vi sit	 t o	a v oi d	 d el a y s	 i n	di s p e n s ati o n	 d u e	 t o	p e n di n g	 l a b	

r e s ult s.

o E st a bli s h	 b a s eli n e	 wit h	 a	 p r e -d o s e	 bl o o d	 s a m pl e	 c oll e ct e d	 o n	 C 1 D 1.	

 S e r u m	 c h e mi st r y

 C o a g ul ati o n ( P T / a P T T /I N R)

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st f o r	P O C B P
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 U ri n al y si s	

 G e r mli n e	 s a m pl e( s)	 f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s,	 if	 n ot	 c oll e ct e d	 e a rli e r	 i n	

S c r e e ni n g

 P K s a m pli n g	 wit hi n	 6 0	 mi n ut e s	 p ri o r	t o	 b o m e d e m st at	 d o si n g

 Bl o o d	 s a m pl e s	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s	

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s

 Bl o o d	 s a m p l e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h

 Di s p e n s e	 d o s e s	 s uffi ci e nt	 u ntil	t h e	 n e xt	 vi sit	 a n d	 p r o vi d e	 D o si n g	I n st r u cti o n s

 E n s u r e	 p ati e nt	 c o nti n u e s	t o	 m e et	 eli gi bilit y	 c rit e ri a	 p ri o r	t o	 d o si n g

9. 3. 1. 2 D o si n g	 D a y	 1	

 A d mi ni st e r	 b o m e d e m st at a n d	 r e c o r d	 t h e	e x a ct	 ti m e	of	 d o si n g i n	t h e	p ati e nt’ s	 n ot e s . F a sti n g	

s h o ul d	 c o nti n u e	 u ntil	 1	 h o u r	 p o st -d o s e;	 w at e r	 a d	li bit u m i s	 p e r mitt e d	 d u ri n g	t hi s	ti m e.

9. 3. 1. 3 P o st -D o s e	 D a y	 1	

P ati e nt s	 s h o ul d	 r e m ai n	 i n	cli ni c	 f o r	at	 l e a st	2	 h o u r s	 p o st	 fi r st	d o s e	 a n d	 will	 n e e d	 t o	u n d e r g o	 P K	

s a m pli n g	t h r o u g h	 6	 h o u r s	 p o st	fi r st	 d o s e

 P K	 s a m pli n g	 s h o ul d	 o c c u r	 at	 t h e	 f oll o wi n g	 p o st -d o s e	 ti m e-p oi nt s wit h t h e	 e x a ct	 ti m e	 of	

s a m pli n g	 r e c o r d e d	 i n	t h e	 p atie nt’ s	 n ot e s :	

o 1	 h o u r	( ± 1 5	 mi n ut e s)	

o 2	 h o u r s	( ± 3 0	 mi n ut e s)

o 4	 h o u r s	( ± 3 0	 mi n ut e s)

o 6	 h o u r s	( ± 6 0	 mi n ut e s)

 Q u e r y	f o r	 A E s,	 u si n g	 n o n -di r e cti v e	 q u e sti o n s	( i. e.,	“ H o w	 a r e	 y o u	f e eli n g”)	

 S c h e d ul e	 n e xt	 cli ni c	 vi sit

9. 3. 2 Bi -W e e kl y Vi sit s	 - W e e k s	 2, 4, 6, 8,	 1 0, 1 2 ( ± 2 d a y s * )

* T h e	 ± 2	 d a y	 vi sit	 wi n d o w	 a p pli e s	 t o	 t h e	 vi sit	 (e. g. ,	‘ W e e k	 2/ D a y	 1 5 ’	vi sit	 m a y	 b e	 c o n d u ct e d o n

D a y	 1 3,	 1 4,	 1 5 , 1 6 o r	 1 7 a s	 di ct at e d	 b y	 sit e	 a n d	 p ati e nt	 s c h e d ul e),	 a n d	 n ot	 t o	 i n di vi d u al	

a s s e s s m e nt s,	 u nl e s s	 ot h e r wi s e	 n ot e d. T o	 cl a rif y,	t h e	 e x p e ct ati o n	i s	t h at	 all	 r e q ui r e d	 a s s e s s m e nt s	

will	 b e	 d o n e	 o n	 a	 si n gl e	 vi sit	 d a y	 wit h	t h e	 e x c e pti o n	 of	t h o s e	 s p e cifi c all y	 n ot e d	 b el o w.

 A E s	 a n d C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )
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 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 v it al	s i g n s,	 w ei g ht	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d	 d u ri n g	 vi sit	 if	n ot	 c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w	 ( s e e	

S R M f o r	 d et ail s)

 P r e -d o s e :	 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 h e m at ol o g y	( C B C)	wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al	( a s	 n e e d e d	t o	

e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)	 a n d	 tit r ati o n	 a s s e s s m e nt* * . If	p ati e nt	 r e q ui r e s	 a	 d o s e	 h ol d,	

C B C s s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	 at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	 a n d	 t o	 e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	

pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	t o	t h e	 r e q ui r e d	l e v el,	if	 s af e	t o	 d o	 s o.

 P e rf o r m	 d r u g	 a c c o u nt a bilit y	 a n d	 c oll e ct	 st u d y	 m e di c ati o n	

 Di s p e n s e	 d o s e s	 s uffi ci e nt	 u ntil	t h e	 n e xt	 vi sit	 a n d	 p r o vi d e	 D o si n g	I n st r u cti o n s

 S c h e d ul e	 n e xt	 cli ni c	 vi sit

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	 2	 d a y s	 a h e a d	 of t h e	 m ai n	 vi sit	 t o	 a v oi d	 d el a y s	 i n	

di s p e n s ati o n	 d u e	 t o	 eit h e r	 p e n di n g	 l a b	 r e s ult s	 o r	 p h a r m a c y	 p r o c e d u r e s	 a n d	 t o	 f a cilit at e	 all	

l a b o r at o r y	s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	s a m e	 d a y	 a s	 t h e	h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 n e e d e d	 f o r	t h e	tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.	 F o r	 e x a m pl e,	 if	 a	 vi si t	 i s	 s c h e d ul e d	 o n	 a	 W e d n e s d a y,	 t h e s e	 a s s e s s m e nt s	 m a y	 b e	

p e rf o r m e d	 M o n d a y	 o r	 T u e s d a y,	t o	 e n s u r e	 b o m e d e m st at	i s	 di s p e n s e d	 a n d	 a v ail a bl e	f o r	 c oll e cti o n	

at	t h e	 W e d n e s d a y	 vi sit.

9. 3. 2. 1 W e e k	 2 ( D a y	 1 5 ) a n d	 A g ai n	 at	 Eit h e r	 W e e k	 4 ( D a y	 2 9 ) ,	 W e e k	 6	( D a y	 4 3 )	 o r	 W e e k	

8	 ( D a y 5 7 )	 O nl y

 O n	t h e	 d a y	 p ri o r t o	t h e	 a p pli c a bl e	st u d y	 vi sit s ,	t h e	 st u d y	 c o o r di n at o r	( o r	 sit e	 r e p r e s e nt ati v e)	

will	 c o nt a ct t h e	 p ati e nt	 a n d:

o C oll e ct	 a n d	 r e c o r d	t h e	 e x a ct	ti m e	t h e	 p ati e nt	t o o k	t h ei r	 b o m e d e m st at	 t h at	 d a y

o R e mi n d	 p ati e nt	t h at	 a n	 o v e r ni g ht	f a st	 ( at	l e a st	 8	 h o u r s)	i s	 r e q ui r e d	f o r	 P K	 p u r p o s e s a n d	

d o si n g	 of	 b o m e d e m st at will	 o c c u r	 i n	 t h e	 cli ni c	 t h e	 f oll o wi n g	 d a y a s	 P K s a m pli n g i s	

r e q ui r e d

9. 3. 2. 1. 1 P r e -D o s e

 P K	 s a m pli n g	 wit hi n	 6 0	 mi n ut e s	 p ri o r	t o	 b o m e d e m st at d o si n g

9. 3. 2. 1. 2 D o si n g

 A d mi ni st e r	 b o m e d e m st at a n d	 r e c o r d	 t h e	e x a ct	 ti m e	of	 d o si n g	 i n	t h e	p ati e nt’ s	 n ot e s . F a sti n g	

s h o ul d	 c o nti n u e	 u ntil	 1	 h o u r	 p o st -d o s e;	 w at e r	 a d	li bit u m i s	 p e r mitt e d	 d u ri n g	t hi s	ti m e.

9. 3. 2. 1. 3 P o st -D o s e

 P K	 s a m pli n g	 s h o ul d	 o c c u r	 at	 t h e	 f oll o wi n g	 p o st -d o s e	 ti m e-p oi nt s wit h	 t h e	 e x a ct	 ti m e	 of	

s a m pli n g	 r e c o r d e d	 i n	t h e	 p ati e nt’ s	 n ot e s:	

o 1 h o u r	 ( ± 15 mi n ut e s)

o 2 h o u r s	 ( ±3 0	 mi n ut e s)
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o 4	 h o u r s	 ( ±3 0	 mi n ut e s)

o 6	 h o u r s	( ± 6 0	 mi n ut e s)

9. 3. 2. 2 W e e k s 4 ,	 8	 a n d	 1 2 o nl y

 S e r u m	 c h e mi st r y * *

 C o a g ul ati o n	( P T / a P T T /I N R )* *

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st	 f o r	P O C B P * *

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	m ai n	 vi sit	 t o	f a cilit at e	all	 l a b o r at o r y	

s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	 s a m e	 d a y	 a s	 t h e	 h e m at ol o g y	 s a m pli n g n e e d e d	 f o r	 t h e	 tit r ati o n	

a s s e s s m e nt .	

9. 3. 2. 3 W e e k	 1 2	 o nl y

 P GI C	 Q u e sti o n n ai r e ( s e e	S R M f o r	 d et ail s)

 U ri n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h * *

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt	 of	 s pl e e n	 v ol u m e	 ( ± 7-d a y	 wi n d o w)

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	m ai n	 vi sit	 t o	f a cilit at e	all	 l a b o r at o r y	

s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	 s a m e	 d a y	 a s	 t h e	 h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 n e e d e d	 f o r	 t h e	 tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.

9. 3. 3 M o nt hl y	 Vi sit s	 - W e e k s	 1 6,	 2 0,	 2 4,	 2 8 , a n d 3 2	 ( ± 2	 d a y s * )

* T h e	 ± 2- d a y vi sit	 wi n d o w	 a p pli e s	t o	t h e	 vi sit	( e. g. ,	‘ W e e k	1 6 / D a y	 1 1 3 ’	 vi sit	m a y	 b e	 c o n d u ct e d	 o n	

D a y	 1 1 1,	 1 1 2,	 1 1 3 , 1 1 4 , o r	 1 1 5 a s	 di ct at e d	 b y	 sit e	 a n d	 p ati e nt	 s c h e d ul e),	 a n d	 n ot	 t o	 i n di vi d u al	

a s s e s s m e nt s,	 u nl e s s	 ot h e r wi s e	 n ot e d. T o	 cl a rif y ,	t h e	 e x p e ct ati o n	i s	t h at	 all	 r e q ui r e d	 a s s e s s m e nt s	

will	 b e	 d o n e	 o n	 a	 si n gl e	 vi sit	 d a y	 wit h	t h e	 e x c e pti o n	 of	t h o s e	 s p e cifi c all y	 n ot e d	 b el o w.

N ot e: It	 i s	 a nti ci p at e d	 t h at	 b y	 W e e k	 1 2	 all	 p ati e nt s	 will	 h a v e	 a c hi e v e d	 a	 st a bl e	 d o s e,	 wit h	 bi -

w e e kl y	 vi sit s	 n o	 l o ng e r	 r e q ui r e d.	 F o r	 t h e	 e x c e pti o n al	 p ati e nt	 w h o s e	 d o s e	 h a s	 n ot	 st a bili z e d,	 bi -

w e e kl y	 vi sit s	 m a y	 c o nti n u e	 at	 PI’ s	 di s c r eti o n.	 F o r	 s u c h	 p ati e nt s,	t h e	f oll o wi n g	i s	 r e q ui r e d	 at	 e a c h	

bi -w e e kl y	 vi sit:

 P r e -d o s e :	 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 h e m at ol o g y	( C B C)	 wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al diff e r e nti al	( a s	 n e e d e d	t o	

e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)	 a n d	tit r ati o n	 a s s e s s m e nt * * . If	 a	 p ati e nt	 r e q ui r e s	 a	 d o s e	 h ol d,	

C B C s s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	 at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	 a n d	 t o	 e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	

pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	t o	t h e	 r e q ui r e d	l e v el,	if	 s af e	t o	 d o	 s o.
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All	 ot h e r	 p ati e nt s	 will	 u n d e r g o	t h e	f oll o wi n g	 at	 m o nt hl y	 vi sit s:

 A E s	 a n d C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )

 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 vit al	 si g n s, w ei g ht,	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d	 d u ri n g	 vi sit	 if	n ot	 c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w	 ( s e e	

S R M f o r	 d et ail s)

 P r e -d o s e :	 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 h e m at ol o g y	( C B C)	wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al	( a s	 n e e d e d	t o	

e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)	 a n d	tit r ati o n	 a s s e s s m e nt * * . If	 a	 p ati e nt	 r e q ui r e s	 a	 d o s e	 h ol d,	

C B C s s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	 at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	 a n d	 t o	 e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	

pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	t o	t h e	 r e q ui r e d	l e v el,	if	 s af e	t o	 d o	 s o.

 S e r u m	 c h e mi st r y * *

 C o a g ul ati o n ( P T / a P T T /I N R) * *

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st f o r	P O C B P * *

 P e rf o r m	 d r u g	 a c c o u nt a bilit y	 a n d	 c oll e ct	 st u d y	 m e di c ati o n	

 Di s p e n s e	 d o s e s	 s uffi ci e nt	 u ntil	t h e	 n e xt	 vi sit	 a n d	 p r o vi d e	 D o si n g	I n st r u cti o n s

 S c h e d ul e	 n e xt	 cli ni c	 vi sit

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	 2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	 m ai n	 vi sit	 t o	 a v oi d	 d el a y s	 i n	

di s p e n s ati o n	 d u e	 t o	 eit h e r	 p e n di n g	 l a b	 r e s ult s	 o r	 p h a r m a c y	 p r o c e d u r e s	 a n d	 t o	 f a cilit at e	 all	

l a b o r at o r y	s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	s a m e	 d a y	 a s	 t h e	h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 n e e d e d	 f o r	t h e	tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.	 F o r	 e x a m pl e,	 if	 a	 vi sit	 i s	 s c h e d ul e d	 o n	 a	 W e d n e s d a y ,	t h e s e	 a s s e s s m e nt s	 m a y	 b e	

p e rf o r m e d	 M o n d a y	 o r	 T u e s d a y,	t o	 e n s u r e	 b o m e d e m st at	i s	 di s p e n s e d	 a n d	 a v ail a bl e	f o r	 c oll e cti o n	

at	t h e	 W e d n e s d a y	 vi sit.

9. 3. 3. 1 W e e k	 2 4	 O nl y

 P GI C	 q u e sti o n n ai r e	( s e e	 S R M f o r	 d et ail s)

 U ri n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h * *

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt	 of	 s pl e e n	 v ol u m e	 ( ± 7	 d a y s)

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	m ai n	 vi si t	t o	f a cilit at e	all	 l a b o r at o r y	

s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	 s a m e	 d a y	 a s	 t h e	 h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 r e q ui r e d	 f o r	 t h e	 tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.
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9. 3. 4 M o nt hl y	 Vi sit	 - W e e k	 3 6 ( ± 2	 d a y s * )

* T h e	 ± 2 -d a y	 vi sit	 wi n d o w	 a p pli e s	t o	t h e	 vi sit	( e. g. ,	‘ W e e k	3 6 / D a y	 2 5 3’	 vi sit	 m a y	 b e	 c o n d u ct e d	 o n	

D a y	 2 5 1,	 2 5 2,	 2 5 3 ,	2 5 4, o r	 2 2 5	 a s	 di ct at e d	 b y	 sit e	 a n d	 p ati e nt	 s c h e d ul e),	 a n d	 n ot	 t o	 i n di vi d u al	

a s s e s s m e nt s,	 u nl e s s	 ot h e r wi s e	 n ot e d. T o	 cl a rif y,	t h e	 e x p e ct ati o n	i s	t h at	 all	 r e q ui r e d	 a s s e s s m e nt s	

will	 b e	 d o n e	 o n	 a	 si n gl e	 vi sit	 d a y	 wit h	t h e	 e x c e pti o n	 of	t h o s e	 s p e cifi c all y	 n ot e d	 b el o w.

 A	 Q u alifi c ati o n	 A s s e s s m e nt i s	 r e q ui r e d t o	 a s s e s s	 w h et h e r	 t h e	 p ati e nt	 i s	 d e ri vi n g	 cli ni c al	

b e n efit	( d efi n e d	 a s	 n ot	 m e eti n g	 p r o g r e s si v e	 di s e a s e	 c rit e ri a	 a s	 p e r A p p e n di x	 1 6. 5 )	 a n d	 s af el y	

t ol e r ati n g	 b o m e d e m st at,	t h e r e b y	 q u alif yi n g	f o r	 c o nti n u e d	t r e at m e nt.

o P ati e nt s	 n ot	 c o nti n ui n g	 b e y o n d	 W e e k	 3 6	 s h o ul d	 u n d e r g o	 t h e	p r o c e d u r e s	 a s s o ci at e d	

wit h	t h e E o T	 vi sit	( S e cti o n	 9. 5 ).

o P ati e nt s	 c o nti n ui n g	 b e y o n d	 W e e k	 3 6 s h o ul d	 r e c ei v e b o m e d e m st at	 wit h	 n o	

i nt e r r u pti o n	 i n	 d o si n g	 ( S e cti o n	 9. 4 ). S u c h	 p ati e nt s	 s h o ul d	 u n d e r g o	 t h e	 p r o c e d u r e s	

d et ail e d	 b el o w.

 A E s	 a n d	 C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s	 E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )

 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 vit al	 si g n s,	 w ei g ht,	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d	 d u ri n g	 vi sit	 if	n ot	 c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w	 ( s e e	

S R M f o r	 d et ail s)

 P GI C	 q u e sti o n n ai r e	( s e e	 S R M f o r	 d et ail s)

 P r e -d o s e :	 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 h e m at ol o g y	( C B C)	wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al	( a s	 n e e d e d t o	

e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)	 a n d	tit r ati o n	 a s s e s s m e nt * * . If	 a	 p ati e nt	 r e q ui r e s	 a	 d o s e	 h ol d,	

C B C s s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	 at l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	 a n d	 t o	 e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	

pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	t o	t h e	 r e q ui r e d	l e v el,	if	 s af e	t o	 d o	 s o.

 S e r u m	 c h e mi st r y * *

 C o a g ul ati o n	( P T / a P T T /I N R) * *

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st	 f o r P O C B P * *

 U ri n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r C e nt r al	 L a b o r at o r y g e n o mi c	 a n al y si s ᶲ * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r C e nt r al	 L a b o r at o r y c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ * *

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt	 of	 s pl e e n	 v ol u m e	 (± 7	 d a y s)

 B o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 a n d	 bi o p s y	f o r	 m o r p h ol o g y	 r e vi e w	 a n d	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ (± 7	 d a y

vi sit	 wi n d o w)

 P e rf o r m	 d r u g	 a c c o u nt a bilit y a n d	 c oll e ct	 st u d y	 m e di c ati o n
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 Di s p e n s e	 d o s e s	 s uffi ci e nt	 u ntil	 t h e	n e xt	 vi sit a n d	 p r o vi d e	 D o si n g	 I n st r u cti o n s	( n e c e s s a r y	o nl y	

if	 p ati e nt	q u alifi e s	f o r	 c o nti n u e d	t r e at m e nt )

ᶲ If	 p o s si bl e,	t h e s e	b o n e	 m a r r o w	 a n d	 bl o o d	 s a m pl e s s h o ul d	 b e	 c oll e ct e d	t h e	 s a m e	 d a y.

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	 2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	 m ai n	 vi sit	 t o	 a v oi d	 d el a y s	 i n	

di s p e n s ati o n	 d u e	 t o	 eit h e r	 p e n di n g	 l a b	 r e s ult s	 o r	 p h a r m a c y	 p r o c e d u r e s	 a n d	 t o	 f a cilit at e	 all	

l a b o r at o r y	s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	s a m e	 d a y	 a s	 t h e	h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 n e e d e d	 f o r	t h e	tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.	 F o r	 e x a m pl e,	 if	 a	 vi sit	 i s	 s c h e d ul e d	 o n	 a	 W e d n e s d a y,	 t h e s e	 a s s e s s m e nt s	 m a y	 b e	

p e rf o r m e d	 M o n d a y	 o r	 T u e s d a y,	t o	 e n s u r e	 b o m e d e m st at	i s	 di s p e n s e d	 a n d	 a v ail a bl e	f o r	 c oll e cti o n	

at	t h e	 W e d n e s d a y	 vi sit.

9. 4 A d diti o n al	 T r e at m e nt P o st	 W e e k	 3 6

T h e	 vi sit s a n d	 p r o c e d u r e s	 c o nt ai n e d	 h e r ei n	 m a y	 r e p e at	 a s	 l o n g	 a s	 t h e	 p ati e nt	 q u alif i e s f o r	

a d diti o n al	 t r e at m e nt.	T r e at m e nt	 s h o ul d	 c o nti n u e wit h o ut	i nt e r r u pti o n	i n	 d o si n g. P r o c e d u r e s a r e	

p r e s e nt e d	 b el o w	f o r	 e a c h	 vi sit	 b y	 a s s e s s m e nt s	 p e rf o r m e d	 p r e -d o s e,	 at	 d o si n g,	 a n d p o st -d o s e	( a s	

a p pli c a bl e).

9. 4. 1 A d diti o n al	 T r e at m e nt	 M o nt hl y	 Vi sit s	 ( ± 3 d a y s * )

* T h e	 ± 3- d a y vi sit	 wi n d o w	 a p pli e s	t o	t h e	 vi sit	( e. g. ,	‘ W e e k	4 0 / D a y	 2 8 1 ’	 vi sit	m a y	 b e	 c o n d u ct e d	 o n	

D a y	 2 7 8,	 2 7 9,	 2 8 0,	 2 8 1 , 2 8 2 , 2 8 3 , o r	 2 8 4 a s	 di ct at e d	 b y	 sit e	 a n d	 p ati e nt	 s c h e d ul e),	 a n d	 n ot	 t o	

i n di vi d u al	a s s e s s m e nt s,	 u nl e s s	 ot h e r wi s e	 n ot e d. T o	 cl a rif y,	 t h e	 e x p e ct ati o n	 i s	t h at	 all	 r e q ui r e d	

a s s e s s m e nt s	 will	 b e	 d o n e	 o n	 a	 si n gl e	vi sit	 d a y	 wit h	 t h e	e x c e pti o n	 of	 t h o s e	s p e cifi c all y	n ot e d	 b el o w.

N ot e: It	 i s	 a nti ci p at e d	 t h at	 p ati e n t s	 c o nti n ui n g	 b e y o n d	 W e e k	 3 6 will	 h a v e	 al r e a d y	 a c hi e v e d	 a	

st a bl e	 d o s e,	 wit h	 f r e q u e nt	tit r ati o n s	n o	 l o n g e r	n e c e s s a r y. F o r	 t h e	e x c e pti o n al	 p ati e nt	 w h o s e	 d o s e	

h a s	 n ot	 st a bili z e d,	 bi -w e e kl y	 vi sit s	 m a y	 c o nti n u e at	 t h e	 PI’ s	 di s c r eti o n. F o r	 s u c h	 p ati e nt s,	 t h e	

f oll o wi n g	i s	 r e q ui r e d	 at	 e a c h	 bi-w e e kl y	 vi sit:

 P r e -d o s e :	 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 h e m at ol o g y ( C B C)	wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al	( a s	 n e e d e d	t o	

e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)	 a n d	tit r ati o n	 a s s e s s m e nt * * . If	 a	 p ati e nt	 r e q ui r e s	 a	 d o s e	 h ol d,	

C B C s s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	 a n d	 t o	 e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	

pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	t o	t h e	 r e q ui r e d	l e v el,	if	 s af e	t o	 d o	 s o.

All	 ot h e r	 p ati e nt s	 will	 u n d e r g o	t h e	f oll o wi n g	 at	 m o nt hl y	 vi sit s.

 A E s	 a n d C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )

 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 vit al	 si g n s, w ei g ht	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d d u ri n g	 vi sit	 if	n ot	 c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w ( s e e	

S R M f o r	 d et ail s)

 P r e -d o s e :	 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 h e m at ol o g y	( C B C)	wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al	( a s	 n e e d e d	t o	

e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)	 a n d	tit r ati o n	 a s s e s s m e nt * * . If	 a	 p ati e nt	 r e q ui r e s a	 d o s e	 h ol d,	

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 6 7 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

C B C s s h o ul d	 b e	 m o nit o r e d	 at	 l e a st	w e e kl y	 f o r	s af et y	 a n d	 t o	 e n a bl e	 r e -c h all e n g e	 a s	 s o o n	 a s	

pl at el et	 c o u nt s	 r et u r n	t o	t h e	 r e q ui r e d	l e v el,	if	 s af e	t o	 d o	 s o.

 S e r u m	 c h e mi st r y * *

 C o a g ul ati o n ( P T / a P T T /I N R) * *

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st f o r	P O C B P * *

 P e rf o r m	 d r u g	 a c c o u nt a bilit y a n d	 c oll e ct	 st u d y	 m e di c ati o n

 Di s p e n s e	 d o s e s	 s uffi ci e nt	 u ntil	t h e	 n e xt	 vi sit	 a n d	 p r o vi d e	 D o si n g	I n st r u cti o n s

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	 2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	 m ai n	 vi sit	 t o	 a v oi d	 d el a y s	 i n	

di s p e n s ati o n	 d u e	 t o	 eit h e r	 p e n di n g l a b	 r e s ult s	 o r	 p h a r m a c y	 p r o c e d u r e s	 a n d	 t o	 f a cilit at e	 all	

l a b o r at o r y	s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	s a m e	 d a y	 a s	 t h e	h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 n e e d e d	 f o r	t h e	tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.	 F o r	 e x a m pl e,	 if	 a	 vi sit	 i s	 s c h e d ul e d	 o n	 a	 W e d n e s d a y,	 t h e s e	 a s s e s s m e nt s	 m a y	 b e	

p e rf o r m e d	 M o n d a y	 o r	 T u e s d a y,	t o	 e n s u r e	 b o m e d e m st at	i s	 di s p e n s e d	 a n d	 a v ail a bl e	f o r	 c oll e cti o n	

at	t h e	 W e d n e s d a y	 vi sit.

9. 4. 1. 1 E v e r y	 3	 M o nt h s	 W e e k s	 F oll o wi n g	 W e e k	 3 6 ( ± 3	 d a y s )

T h e	 b el o w	 a s s e s s m e nt s	 a r e	 r e q ui r e d	 e v e r y	 1 2	 w e e k s	 f oll o wi n g	W e e k	 3 6 ( W e e k s	 4 8,	 6 0,	 7 2,	 8 4,	

et c.)	 f o r	a s	l o n g	 a s	t h e	 p ati e nt	 c o nti n u e s	t o	 q u alif y	f o r	t r e at m e nt.

 P GI C	 q u e sti o n n ai r e	( s e e	 S R M f o r	 d et ail s)

 U ri n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r C e nt r al	 L a b o r at o r y g e n o mi c	 a n al y si s * *

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r C e nt r al	 L a b o r at o r y c o r r el ati v e	 r e s e a r c h * *

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	2	 d a y s	 a h e a d	 of	 t h e	m ai n	 vi sit	 t o	f a cilit at e	 all	l a b o r at o r y	

s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	 s a m e	 d a y	 a s	 t h e	 h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 n e e d e d	 f o r	 t h e	 tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.

9. 4. 1. 2 E v e r y	 6	 M o nt h s F oll o wi n g	 W e e k	 3 6 ( ± 1 4 d a y s )

T h e	 b el o w	 a s s e s s m e nt	i s	 r e q ui r e d	 e v e r y	 6	 m o nt h s	f oll o wi n g	t h e	 W e e k	 3 6	 vi sit f o r	 a s	l o n g	 a s	t h e	

p ati e nt	 c o nti n u e s	t o	 q u alif y	f o r	t r e at m e nt.

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt	 of	 s pl e e n	 v ol u m e

* * I m p o rt a nt: m a y	 b e	 p e rf o r m e d	 u p	 t o	2	 d a y s a h e a d	 of	 t h e	m ai n	 vi sit	 t o	f a cilit at e	 all	l a b o r at o r y	

s a m pli n g	 o c c u r ri n g	 t h e	 s a m e	 d a y	 a s	 t h e	 h e m at ol o g y	 s a m pli n g	 n e e d e d	 f o r	 t h e	 tit r ati o n	

a s s e s s m e nt.	
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B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 6 8 of	 1 1 4
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9. 4. 1. 3 E v e r y 1 2	 M o nt h s	 F oll o wi n g	 W e e k	 3 6 ( ± 2 8	 d a y s )

T h e	 b el o w	 a s s e s s m e nt	 i s	 r e q ui r e d	e v e r y	 1 2	 m o nt h s	 f oll o wi n g	th e	 W e e k	 3 6	 vi sit	f o r	 a s	l o n g	 a s	t h e	

p ati e nt	 c o nti n u e s	t o	 q u alif y	f o r	t r e at m e nt .

 B o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 a n d	 bi o p s y	f o r	 m o r p h ol o g y	 r e vi e w	 a n d	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h .

9. 5 F oll o w -U p	 P e ri o d	 Vi sit s

9. 5. 1 E n d	 of	 T r e at m e nt

T h e	 E o T vi sit	 s h o ul d	 b e	 c o n d u ct e d	 o n	t h e	 d a y	 of l a st	 d o s e,	 o r	 a s	 s o o n	 a s	 p o s si bl e	t h e r e aft e r. F o r	

p ati e nt s	 c o m pl eti n g	 t h e	 st u d y	 at	 t h e	 e n d	 of	 a	 3 6 -w e e k	 t r e at m e nt	 p e ri o d,	 t h e	 E o T	 vi sit	 will	

s u b stit ut e	 f o r	t h e	W e e k	 3 6	 vi sit. F o r	 p ati e nt s	 di s c o nti n ui n g	 t hi s	st u d y	 t o e n r oll	 i n a b o m e d e m st at	

e xt e n si o n	 st u d y,	 t h e	 E o T	 vi sit	 s h o ul d	 b e	 c o n d u ct e d	 o n	 t h e	 d a y	 of	 l a st	d o s e	 f o r	 t hi s	 st u d y . T h e	

F oll o w	 U p	 P e ri o d / E o S	 vi sit	 i s n ot	 r e q ui r e d	f o r	t h e	 p ati e nt s.

N ot e:	 P ati e nt s	 m a y	 c o m m e n c e	 alt e r n ati v e	 c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y	f o r	t h ei r	P V	 2 4 t o	4 8 h o u r s	 aft e r	

st o p pi n g	t r e at m e nt	 wit h	 b o m e d e m st at	if	 d e e m e d	 n e c e s s a r y	 b y	t h ei r	t r e ati n g	 p h y si ci a n.

P ati e nt s	 s h o ul d	 r et u r n	t o	t h e	 cli ni c	f o r	t h e	f oll o wi n g	 a s s e s s m e nt s:

 A E s	 a n d	 C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s	 E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )

 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 vit al	 si g n s, w ei g ht,	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d	 d u ri n g	 vi sit	 if	n ot	 c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w	 (s e e	

S R M f o r	 d et ail s)

 P GI C	 q u e sti o n n ai r e	( s e e	 S R M f o r	 d et ail s)

 H e m at ol o g y	 wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al ( a s	 n e e d e d	t o	 e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)

 S e r u m	 c h e mi st r y

 C o a g ul ati o n ( P T / a P T T /I N R)

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st f o r	P O C B P

 U ri n al y si s

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s

 Bl o o d	 s a m pl e s	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s ᶲ

 Bl o o d	 s a m pl e s	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt of	 s pl e e n	 v ol u m e ( ± 7	 d a y s)	 u nl e s s	 p e rf o r m e d	 wit hi n	 t h e	

p ri o r	 5	 w e e k s
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B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 6 9 of	 1 1 4
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 B o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 a n d	 bi o p s y	 f o r	 m o r p h ol o g y	 r e vi e w	 a n d	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ ( ± 7	

d a y s)	 u nl e s s	 p e rf o r m e d	 wit hi n t h e p ri o r	 5	 w e e k s

 E n s u r e	 all	 st u d y	 m e di c ati o n	 h a s	 b e e n	 r et u r n e d	 a n d	 a c c o u nt e d	f o r	(if	 a p pli c a bl e)

 S c h e d ul e	t h e	 E o S	 Vi sit 3 0 d a y s	 p o st	l a st	 d o s e

ᶲ If	 p o s si bl e,	t h e s e	b o n e	 m a r r o w	 a n d bl o o d	 s a m pl e s s h o ul d	 b e	 c oll e ct e d	t h e	 s a m e	 d a y.

9. 5. 2 E n d	 of	 St u d y ( E o T	 +	 3 0 [± 2	 d a y s ] )/ E a rl y	 Di s c o nti n u ati o n	 Vi sit

E a rl y	 Di s c o nti n u ati o n	 ( E D ): p ati e nt s	 s h o ul d	 b e	 s e e n	i n	 cli ni c	 a s	 s o o n	 a s	 p o s si bl e	 aft e r	 st o p pi n g	

st u d y	 d r u g	if	t h e y	t e r mi n at e	t h e	 st u d y	 e a rl y	 a n d	 r ef u s e	t o	 e nt e r	t h e	f ull	f oll o w -u p	 p e ri o d.

E n d	 of	 St u d y	 ( E o S ): p ati e nt s	 s h o ul d	b e	 s e e n	i n	cli ni c	 3 0 d a y s	 ( ± 2	d a y s)	 aft e r	 t h e	l a st	d o s e	 of	 st u d y	

d r u g .	

N ot e: T h e	 E o S	 vi sit	 i s	n ot	 r e q ui r e d	aft e r	 t h e	E o T	 vi sit	 f o r	p ati e nt s	 e n r olli n g	 a n d	 st a rti n g	 t r e at m e nt	

i n	t h e	b o m e d e m st at	 e xt e n si o n	 st u d y.

N ot e:	 P ati e nt s	 m a y	 c o m m e n c e	 alt e r n ati v e	 c yt o r e d u cti v e	 t h e r a p y	f o r	t h ei r	P V	 2 4 t o	4 8 h o u r s aft e r	

st o p pi n g	t r e at m e nt	 wit h	 b o m e d e m st at	if	 d e e m e d	 n e c e s s a r y	 b y	t h ei r	t r e ati n g	 p h y si ci a n

T h e	f oll o wi n g	 a s s e s s m e nt s a r e	 r e q ui r e d	 at	t h e	 E o S / E D	 vi sit :

 A E s	 a n d	 C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s ( A p p e n di x	1 6. 4 )

 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 vit al	 si g n s, w ei g ht,	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d d u ri n g	 vi sit	 if	n ot	 c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w	 ( s e e	

S R M f o r	 d et ail s)

 H e m at ol o g y	 wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al ( a s	 n e e d e d	t o	 e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)

 S e r u m	 c h e mi st r y

 C o a g ul ati o n ( P T / a P T T /I N R)

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st f o r	P O C B P

 U ri n al y si s

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s ᶲ

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ

 E n s u r e	 all	 st u d y	 m e di c ati o n	 h a s	 b e e n	 r et u r n e d	 a n d	 a c c o u nt e d	f o r (if	 a p pli c a bl e)
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R e q ui r e d	 at	 E a rl y	 Di s c o nti n u ati o n	 O nl y :

 P GI C	 q u e sti o n n ai r e	( s e e	 S R M f o r	 d et ail s)

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt	 of	 s pl e e n	 v ol u m e	 (± 7	 d a y s) u nl e s s	 p e rf o r m e d	 wit hi n	 t h e	

p ri o r	 5	 w e e k s

 B o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 a n d	 b i o p s y f o r	 m o r p h ol o g y	 r e vi e w	 a n d	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ

(± 7 d a y s) u nl e s s	 p e rf o r m e d	 wit hi n	 t h e	p ri o r	 5	 w e e k s

ᶲ If	 p o s si bl e,	t h e s e	b o n e	 m a r r o w	 a n d bl o o d	 s a m pl e s s h o ul d	 b e	 c oll e ct e d t h e	 s a m e	 d a y.

9. 6 S u s p e ct e d	 Di s e a s e	 P r o g r e s si o n

If	 at	 a n y	 ti m e	 d u ri n g	 t h e	 st u d y	 it i s	 s u s p e ct e d t h at	 t h e	 p ati e nt’ s	 di s e a s e h a s	 p r o g r e s s e d, t h e	

f oll o wi n g	 a s s e s s m e nt s s h o ul d	 b e	 p e rf o r m e d:

 A E s	 a n d	 C o n c o mit a nt	 M e di c ati o n s

 A s s e s s	 E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s	( A p p e n di x	 1 6. 4 )

 Li mit e d	 P E,	i n cl u di n g	 vit al	 Si g n s, w ei g ht,	 a n d	 s pl e e n	 p al p ati o n

 E n s u r e	 M F S A F	 i s	c o m pl et e d	 d u ri n g	 vi sit	 if	n ot	 c o m pl et e d	 e a rli e r	 i n	t h e	-2	 d a y	 wi n d o w	 ( s e e	
S R M f o r	 d et ail s)

 P GI C	 q u e sti o n n ai r e	( s e e	 S R M f o r	 d et ail s)

 H e m at ol o g y	 wit h	 a ut o	 o r	 m a n u al	 diff e r e nti al ( a s	 n e e d e d	t o	 e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)

 S e r u m	 c h e mi st r y

 C o a g ul ati o n ( P T / a P T T /I N R)

 S e r u m	 p r e g n a n c y	t e st	f o r	 P O C B P

 U ri n al y si s

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c yt o ki n e	 a n al y si s

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 g e n o mi c	 a n al y si s ᶲ

 Bl o o d	 s a m pl e	f o r	 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ

 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 a s s e s s m e nt of	 s pl e e n	 v ol u m e (u nl e s s	 p e rf o r m e d	 wit hi n	 t h e	 p ri o r	
5 w e e k s )

 B o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 a n d	 b i o p s y	 a n d	m o r p h ol o g y	 r e vi e w	 a n d	 c o r r el ati v e	 r e s e a r c h ᶲ ( u nl e s s	
p e rf o r m e d	 wit h i n	t h e	 p ri o r 5	 w e e k s )

ᶲ If p o s si bl e,	 t h e s e	b o n e	 m a r r o w	 a n d bl o o d	 s a m pl e s f o r	g e n o mi c	 a n al y si s	 s h o ul d	 b e	 c oll e ct e d t h e	s a m e	 d a y.
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1 0 S T U D Y A S S E S S M E N T S F O R S A F E T Y A N D P D A N A L Y SI S

Bl o o d,	 b o n e	 m a r r o w	 a n d / o r	t h ei r	 c o nt e nt s	 m a y	 b e	 r et ai n e d	f o r	f ut u r e	 e x pl o r at o r y	 st u di e s.

T h e	 a v e r a g e	 of	t h e	 bl o o d	 v ol u m e s,	 w hi c h	 v a ri e s	 b y	i n stit uti o n,	i s	 p r o vi d e d	 b el o w .	

T h r o u g h o ut	 t h e	fi r st	~ 4 4	 w e e k s (S c r e e ni n g	 u p	 t o	a n d	 i n cl u di n g	t h e	E o S	 V i sit),	a p p r o xi m at el y	 4 8 0

m L	 bl o o d, a p p r o xi m at el y	 4- 6	 m L	 of	 b o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 fl ui d	 a n d	 2- 4	 c m	 of	 t r e p hi n e	 b o n e	

m a r r o w	 bi o p s y	 will	 b e	 c oll e ct e d.	 T h e s e	 e sti m at e s	 d o	 n ot	 i n cl u d e	 a n y	 a d diti o n al	 p r o c e d u r e s	

r e q ui r e d	if	 a	 p ati e nt	 q u alifi e s	f o r	t h e	 c o nti n u e d	t r e at m e nt.

S e e	 S e cti o n s	 1 0. 1 a n d	 1 0. 2 f o r	t h e	 s p e cifi c s	 a n d	 v ol u m e s	 r e q ui r e d	f o r	 e a c h	t e st.

1 0. 1 L a b o r at o r y	 M e a s u r e s

D et ail s	 o n	 t h e	 l a b o r at or y	 a s s e s s m e nt s	 p e rf o r m e d	 t h r o u g h o ut	 t h e	 st u d y	 a r e	 p r o vi d e d	 b el o w	 b y	

c at e g o r y	 of	 t e st s	 (i. e.,	s e r u m	 c h e mi st r y,	 h e m at ol o g y,	 et c.). D et ail s	 o n	 t h e	 s p e cifi c	 l a b o r at o r y	

a s s e s s m e nt s	 r e q ui r e d	 at	 e a c h	 vi sit	 a r e	 l o c at e d	i n	S e cti o n	 9 a n d	 i n	s c h e m ati c	 f o r m	i n	A p p e n di x	

1 6. 1 . W h e n	 e a c h	 c at e g o r y	 of	 t e st	 i s	 r e q ui r e d,	 at	 a	 mi ni m u m,	 t h e	 f oll o wi n g	 cli ni c al	 l a b o r at o r y

d et e r mi n ati o n s	 ( o r	 t h ei r	e q ui v al e nt)	 will	 b e	 p e rf o r m e d. E x c e pti o n s	 a r e	 n ot e d	 b y	 a st e ri s k	 ( *)	 t o	

r efl e ct	 t h at	 t h e	 p a rti c ul a r	 a n al yt e	 will	 o nl y	 b e	 a n al y z e d if	t h e	 t e st	 i s	a v ail a bl e	 at	 t h e	 p a rt i c ul a r	

i n stit uti o n.

1 0. 1. 1 L o c al	 L a b o r at o r y	 M e a s u r e s

S p o n s o r will	 n ot	 p r o vi d e a	l a b o r at o r y	 m a n u al	 o r	 st u d y	 s u p pli e s	f o r	t h e	 c oll e cti o n	 a n d	 h a n dli n g	 of	

s a m pl e s	t o	 b e	 a n al y z e d	l o c all y . L o c al	l a b o r at o r y	 st a n d a r d	 p r o c e d u r e s	 s h o ul d	 b e	f oll o w e d.

S e r u m	 C h e mi st r y: S o di u m,	 p ot a s si u m,	 c hl o ri d e,	 bi c a r b o n at e,	 gl u c o s e,	 c al ci u m,	 p h o s p h o r u s,	

m a g n e si u m , se r u m	 c r e ati ni n e,	 u ri c	 a ci d,	 u r e a *	 o r	 bl o o d	 u r e a	 nit r o g e n	 ( B U N) *,	 al b u mi n,	 t ot al	

bili r u bi n ,	 g a m m a	 gl ut a m ylt r a n sf e r a s e	 ( G G T),	 al k ali n e	 p h o s p h at a s e	 ( A L P),	 A L T,	 A S T,	 l a ct at e	

d e h y d r o g e n a s e	 ( L D H),	C- r e a cti v e	p r ot ei n	 ( C R P),s e r u m	f e r riti n a n d	 e r yt h r o p oi eti n * ( at	S c r e e ni n g	

o nl y) .

H e m at ol o g y :	 H b ,	 r e d	 bl o o d	 c ell	 ( R B C)	 c o u nt , H ct , m e a n	 c o r p u s c ul a r	 v ol u m e	 ( M C V), m e a n

c o r p u s c ul a r	 h e m o gl o bi n	 ( M C H),	 a n d	 m e a n	 c o r p u s c ul a r	 h e m o gl o bi n	 c o n c e nt r ati o n	 ( M C H C), r e d	

c ell	 di st ri b uti o n	 wi dt h	 (R D W ),	pl at el et s ,	W B C	 c o u nt a n d	 a ut o m at e d	 o r	 m a n u al	 a s s e s s m e nt	 ( a s	

n e e d e d	 t o	e n s u r e	 all	 a n al yt e s	 a r e	 r e s ult e d)	of n e ut r o p hil s,	l y m p h o c yt e s,	 m o n o c yt e s,	 r eti c ul o c yt e s ,	

n u cl e at e d	 R B C a n d	 bl a st s .

C o a g ul ati o n :	 P r ot h r o m bi n	ti m e	( P T)* ,	 a P T T	 a n d	I N R.

S e r u m	 P r e g n a n c y	 T e st :	 F o r	P O C B P ,	a	 s e r u m	 p r e g n a n c y	 t e st	will	 b e	 utili z e d . Th e	 r e s ult	 m u st	 b e	

c o nfi r m e d	 p ri o r	t o	 n e xt	 s c h e d ul e d	 d o s e	 of	 b o m e d e m st at .

U ri n al y si s: L e u k o c yt e	 e st e r a s e,	 nit rit e s,	 u r o bili n o g e n,	 p r ot ei n,	 p H,	 bl o o d,	 s p e cifi c	 g r a vit y,	

k et o n e s,	 bili r u bi n, a n d	 gl u c o s e.
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Bl o o d	 s a m pl e	 v ol u m e:	 t h e	v ol u m e	 of	 bl o o d n e e d e d	 t o	p e rf o r m	 all	 l o c al	l a bo r at o r y m e a s u r e m e nt s	

(s e r u m	 c h e mi st r y,	 h e m at ol o g y	 a n d	 c o a g ul ati o n) p e r ti m e-p oi nt	 v a ri e s	 b y	 i n stit uti o n	 b ut	 i s	

a p p r o xi m at el y	 1 5 m L ;	f o r	 h e m at ol o g y	 al o n e	t hi s	i s	 a p p r o xi m at el y	 4 m L .

1 0. 1. 2 C e nt r al	 L a b o r at o r y	 M e a s u r e s

C yt o ki n e s: A p p r o xi m at el y	 2 0	 m L	 bl o o d	 s a m pl e,	 p e r	 r e q ui r e d	 ti m e-p oi nt. C yt o ki n e	 p r ofil e s	 m a y	

b e	 q u a ntifi e d	 vi a a p p r o p ri at e	 m et h o d s.

P h a r m a c o ki n eti c s: T h e	 P K	 a n al y si s	 c o n si st s	 of	t h r e e	 s e s si o n s	 of	 s p a r s e	 s a m pli n g:

 S essi o n	 1 : D a y	 1	 of	 d o si n g

 S essi o n	 2 : W e e k	 2	 ( D a y	 1 5)

 S essi o n	 3 : A n y	 r e g ul a rl y	 s c h e d ul e d	 st u d y	 vi sit f r o m	 W e e k	 4	( D a y	 2 9)	t o	 W e e k	 8	( D a y	 5 7)

E a c h	 P K	 s a m pl e	ti m e -p oi nt	 r e q ui r e s	 a p p r o xi m at el y	 4	 m L	 of	 bl o o d,	 a n d	 at	 e a c h	 s e s si o n	 5 s a m pl e s	

will	 b e	 d r a w n	 f o r	a	 t ot al	of	 2 0	 m L	 of	 bl o o d. T h e	 r e q ui r e d	 s a m pl e s	 will	 b e	 c oll e ct e d	 f oll o wi n g	a n	

o v e r ni g ht	f a st	( at	l e a st	 8	 h o u r s);	 s a m pli n g	ti m e s	 at	 e a c h	 s e s si o n	 a r e:

 P r e -d o s e (-6 0	 mi n ut e s)

 1 h	( ± 1 5	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e

 2 h	( ± 3 0	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e

 4 h	( ± 3 0	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e

 6 h	( ± 6 0	 mi n ut e s)	 p o st -d o s e

F a sti n g	 s h o ul d	 c o nti n u e	 u ntil	 1	 h o u r	 p o st -d o s e;	 w at e r	 a d	li bit u m i s	 p e r mitt e d	 d u ri n g	t hi s	ti m e.

G e n o mi c	 T e sti n g:	 At	 e a c h	 r e q ui r e d	 s a m pl e	 ti m e-p oi nt a p p r o xi m at el y	 2 0 m L	 bl o o d	 will	 b e	

c oll e ct e d	f o r	 a n al y si s.	 At	 S c r e e ni n g,	 g e r mli n e	 s a m pl e s	 c o n si sti n g	 of	 a	 c h e e k	 s w a b	 a n d	 h ai r	 r o ot s	

will	 b e	 c oll e ct e d	 f o r	a n al y si s. If,	u p o n	 a n al y si s,	 s a m pl e	 yi el d	 i s	f o u n d	t o	 b e	 i n a d e q u at e a	 r e p e at	

s a m pl e	 of	 eit h e r	 t y p e	 m a y	 b e	 r e q u e st e d. G e n o mi c	 s a m pl e	 c oll e cti o n,	 h a n dli n g,	 st o r a g e	 a n d

a n al y si s	 will	 c o nf o r m	t o	 all	 a p pli c a bl e	 n ati o n al	 g ui d eli n e s	 a n d	 r e g ul ati o n s.

F ut u r e	 C o r r el ati v e	 St u di e s: A p p r o xi m at el y	 1 0	 m L	 a d diti o n al	 bl o o d	 will	 b e	 c oll e ct e d	 i n	

c o nj u n cti o n	 wit h	 e a c h	 g e n o mi c	 bl o o d	 s a m pli n g	 ti m e-p oi nt	 f o r	 t h e	 p u r p o s e s	 of	 p ot e nti al	

c o r r el ati v e	 st u di e s. S o m e sit e s / c o u nt ri e s	 m a y	 r e q ui r e	 p ati e nt s p r o vi d e	 s p e cifi c	 c o n s e nt	 f o r	t h e	

a n al ysis of	t h e s e	 s a m pl e s , w hi c h will	 b e	 c oll e ct e d	f o r	 all	 p ati e nt s . If	 sit e	 p r o c e s s	 p e r mit s,	 s a m pl e s	

c oll e ct e d	 a n d	 st o r e d	 e a rli e r	 i n	t h e	 c o u r s e	 of t h ei r	 P V	 (e. g., at	 ti m e	 of	 i niti al	di a g n o si s),	 a n d	 a n y	

a v ail a bl e	 g e n eti c	 d at a	 m a y	 b e	 r e q u e st e d.

B o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 a n d	 bi o p s y :	will	 b e	 p e rf o r m e d	 f o r	 c e nt r al	 e v al u ati o n	 of	 m o r p h ol o g y,	

i n cl u di n g	fi b r o si s	 g r a d e,	a n d	 c o r r el ati v e	 st u di e s . I m p o rt a ntl y, fi b r osi s	 s c o r e	 will	 b e	 p e rf o r m e d	

l o c all y	o n	 S c r e e ni n g	 s a m pl e s	 t o	 e n a bl e	 a s s e s s m e nt	 of	 p ati e nt	 eli gi bilit y. B o n e	 m a r r o w	 s a m pl e s	

u s e d	 t o	q u alif y	 t h e	p ati e nt	 f o r	t h e	st u d y	 m a y	 h a v e	 b e e n	 c oll e ct e d	 at	 a n y	 ti m e	wit hi n	 t h e	3 m o nt h s	

p ri o r	 t o	D a y	 1.	 I n	t hi s	i n st a n c e	eit h e r	 b o n e	 m a r r o w	 bi o p s y	 sli d e s	 o r t h e	f o r m ali n	fi x e d,	p a r affi n	

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 7 3 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

e m b e d d e d	 bl o c k	 m u st	 b e	 a v ail a bl e	 a n d	 p r o vi d e d	 t o	 t h e	 c e nt r al	 l a b o r at o r y	 f o r	 r e vi e w.

A d diti o n all y,	 a n y	 l o c all y	a v ail a bl e	 c yt o g e n eti c	 o r	 g e n eti c	 i nt e r r o g ati o n s	p e rf o r m e d	 o n	 s a m pl e s	

o bt ai n e d	 at	 t h e s a m e	 ti m e-p oi nt	 a s	 st u d y	 s a m pl e s	 will	 al s o	 b e	 r e p o rt e d	 i n	t h e	e C R F	 o r	 c oll e ct e d	

vi a l o c al	l a b	 r e p o rt s.

B o n e	 m a r r o w	 S a m pli n g	 R e q ui r e m e nt s: A p p r o xi m at el y	 2- 3	 m L	 b o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 s a m pl e	

f o r	c e nt r al	 a n al y si s	 m u st	 b e	 c oll e ct e d	 f r o m	t h e	fi r st	p ull,	 w h e n e v e r	p o s si bl e,	 a n d	 n o	l at e r	t h a n	t h e	

s e c o n d	 ( e x c e pt	 i n	t h e	 c a s e	 of	 d r y	 t a p). A	 1- 2	 c m	 s e cti o n	 of	 t r e p hi n e	 b o n e	 m a r r o w	 s a m pl e	 m u st	

al s o	 b e	 c oll e ct e d	 a n d	 s e nt	 t o	 t h e	 c e nt r al	 l a b o r at o r y	i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 t h e	 i n st r u cti o n s	i n	t h e	

l a b o r at o r y	m a n u al . T o	 e n s u r e	 c o m p r e h e n si v e	 a n al y si s	 of	t h e	 b o n e	 m a r r o w	 s a m pl e s,	 a	 p e ri p h e r al	

bl o o d	 s m e a r	 a n d / o r	 h e m at ol o g y	 ( C B C)	r e p o rt	 f r o m	t h e	d a y	 of	 b o n e	 m a r r o w	 s a m pli n g	 i s r e q ui r e d	

f o r	 r e vi e w	 i n	 c o nj u n cti o n	 wit h	 t h e	 b o n e	 m a r r o w	 s a m pl e s . R ef e r	 t o	 t h e	 l a b o r at o r y	 m a n u al	 f o r	

i n st r u cti o n s. R e m ai ni n g b o n e	 m a r r o w	 a s pi r at e	 f oll o wi n g	p r e p a r ati o n	 of	 t h e	 m o r p h ol o g y	 sl i d e s	

m a y	 b e	 u s e d	 f o r	f ut u r e	c o r r el ati v e	st u di e s .S a m pl e	 P r o c e s si n g :	S p o n s o r will	 p r o vi d e	 a	 l a b o r at o r y	

m a n u al	 d o c u m e nti n g	 t h e	c oll e cti o n	 a n d	 h a n dli n g	 of	 s a m pl e s	 t o	b e	 a n al y z e d	 c e nt r all y. L a b o r at o r y	

s u p pli e s	 will	 b e	 p r o vi d e d	f o r	t h e	 c oll e cti o n	 of	 all	 c e nt r al l a b o r at o r y	 s a m pl e s.

1 0. 2 R a di ol o gi c /I m a gi n g	 A s s e s s m e nt

M RI / C T of	 a b d o m e n : S pl e e n	 v ol u m e	 s h o ul d	 b e	 m e a s u r e d	 b y	 m a g n eti c	 r e s o n a n c e	i m a gi n g	 (M RI )

(o r	 c o m p ut e ri z e d	 t o m o g r a p h y	 [C T ] if	 p ati e nt	 i s	 n ot	 a	 c a n di d at e	 f o r	 M RI)	 of	 t h e	 a b d o m e n	

a c c o r di n g	 t o	 st a n d a r d	 p r o c e d u r e s . Pl e a s e	 r ef e r	 t o	 t h e	 I m a gi n g	 G ui d eli n e s	 f o r	 a d diti o n al	

i nf o r m ati o n.

1 0. 3 P ati e nt	 R e p o rt e d	 O ut c o m e s

Pl e a s e	 r ef e r	t o	t h e	 S R M f o r	 a d diti o n al	i n st r u cti o n s o n	 e a c h	 of	t h e	 b el o w	t o ol s .

M y el o fi b r o si s	 S y m pt o m	 A s s e s s m e nt	 F o r m	 ( M F S A F ): T h e	 M F S A F	 will	 b e	 c o m pl et e d	 d u ri n g	

S c r e e ni n g	 a s	 cl o s e	 t o	D a y	 -7	 a s	 p o s si bl e , a n d	 wit hi n	 t h e	2	 d a y s	 l e a di n g	u p	 t o	o r	 o n	 t h e	d a y	 of	 e v e r y	

vi sit	t h r o u g h o ut	t h e	 st u d y e x c e pt	f o r	 a n y	 a d diti o n al	 bi -w e e kl y	 vi sit s	i m pl e m e nt e d	 aft e r	 W e e k	 1 2	

f o r p ati e nt s w h o s e	 d o s e	 h a s	 n ot	 st a bili z e d .

P ati e nt	 Gl o b al	I m p r e s si o n	 of	 C h a n g e ( P GI C ) : T h e	 P GI C	 will	 b e	 c o m pl et e d	 at	 W e e k s	 1 2,	 2 4 , a n d

3 6,	 a n d	 e v e r y	 1 2	 w e e k s	t h e r e aft e r	f o r	 a s	l o n g	 a s	t h e	 p ati e nt	 c o nti n u e s	t o	 q u a lif y	f o r	t r e at m e nt,	 at	

E o T,	 E D,	 a n d	 u p o n	 s u s pi ci o n	 of	 di s e a s e p r o g r e s si o n.
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1 1 S A F E T Y

T h e	I n v e sti g at o r	i s	 r e s p o n si bl e	f o r	 m o nit o ri n g	t h e	 s af et y	 of	 p ati e nt s	 e n r oll e d	i n	t hi s	 st u d y.

O n c e	 a n	I n v e sti g at o r	 d et e r mi n e s	 a	 p ati e nt	 i s	 a	t r e at m e nt	f ail u r e	( s e e	 S e cti o n	6. 7 )	 o r	if	t h e	 p ati e nt	

i s	wit h d r a w n	 f r o m	 t r e at m e nt	 e a rl y	 d u e	 t o	 a n	 e v e nt	 m e eti n g	 a n y	 of	 t h e	 St o p pi n g	 R ul e s	 a s	 p e r

S e cti o n	 8. 2. 3 ,	t h e	p ati e nt	 s h o ul d	di s c o nti n u e	 st u d y	t r e at m e nt	a n d	 u n d e r g o	 f oll o w-u p	 p e ri o d	 vi sit s	

b e gi n ni n g	 wit h	 E o T	( s e e	 S e cti o n	 9. 5. 1 ).

1 1. 1 P r e g n a n c y	

It	i s	 n ot	 k n o w n	 w h et h e r	b o m e d e m st at c a n	 aff e ct	 r e p r o d u cti v e	 c a p a cit y,	 a n d	t h e	 di r e ct	 eff e ct s	 of	

b o m e d e m st at a n d	 t h e	i n di r e ct	eff e ct s	 of	 p ri o r	 b o m e d e m st at e x p o s u r e	 o n	 f et al	d e v el o p m e nt	 a r e	

al s o	 u n k n o w n.	 E v e r y	 eff o rt	 s h o ul d	 b e	 m a d e	 t o	 p r e v e nt	 p r e g n a n c y	t h r o u g h o ut	t h e	e nti r e	 d u r ati o n	

of	 p a rti ci p ati o n	 i n	 t hi s	 st u d y. All	 p ati e nt s	 of	 r e p r o d u cti v e	 p ot e nti al	 i n v ol v e d	 i n	 t h e	 st u d y	 a r e	

r e q ui r e d	 t o	u s e	 eff e cti v e	 m et h o d s	 of	 c o nt r a c e pti o n	 d u ri n g	 t h e	st u d y	 a n d	 f o r	3 0 d a y s	 aft e r	 t h e	l a st	

b o m e d e m st at d o s e.

P r e g n a n c y	 t e sti n g	 r e q ui r e m e nt s	 f o r	 st u d y	 i n cl u si o n	 a r e	 d e s c ri b e d	 i n	 S e cti o n	 9. 2 . A d diti o n al	

s e r u m	 o r	 u ri n e	 p r e g n a n c y	t e st s	 m a y	 b e	 p e rf o r m e d,	 a s	 d et e r mi n e d	 n e c e s s a r y	 b y	t h e	i n v e sti g at o r	

o r	 r e q ui r e d	 b y	 l o c al	 r e g ul ati o n,	 t o	 e st a bli s h	 t h e	 a b s e n c e	 of	 p r e g n a n c y	 at	 a n y	 ti m e	 d u ri n g	 t h e	

p a rti ci p a nt’ s	 p a rti ci p ati o n	i n	t h e	 st u d y.

Alt h o u g h	 p r e g n a n c y	 a n d	 i nf a nt	 e x p o s u r e	 d u ri n g	 b r e a stf e e di n g	 a r e	 n ot	 c o n si d e r e d	 A E s,	 a n y	

p r e g n a n c y	 o r	i nf a nt	 e x p o s u r e	 d u ri n g	 b r e a stf e e di n g	 ( s p o nt a n e o u sl y	 r e p o rt e d	t o	 t h e	i n v e sti g at o r	

o r	t h ei r	 d e si g n e e)	t h at	 o c c u r s	i n	 a	 p a rti ci p a nt	 d u ri n g	t h e	 st u d y	 a r e	 r e p o rt a bl e	t o	t h e	 S p o n s o r.

All	 r e p o rt e d	 p r e g n a n ci e s	 m u st	 b e	f oll o w e d	t o	t h e	 c o m pl eti o n /t e r mi n ati o n	 of	t h e	 p r e g n a n c y.

A n y	 p r e g n a n c y	 c o m pli c ati o n	 will	 b e	 r e p o rt e d	 a s	 a n	 A E	 o r	 S A E.

T h e	 m e di c al	 r e a s o n	 ( e x a m pl e:	 m at e r n al	 h e alt h	 o r	 f et al	di s e a s e)	 f o r	a n	 el e cti v e	 t e r mi n ati o n	 of	 a	

p r e g n a n c y	 will	 b e	 r e p o rt e d	 a s	 a n	 A E	 o r	 S A E.	 P r e n at al	 t e sti n g	 s h o wi n g	 f et u s	 will	 b e	 b o r n	 wit h	

s e v e r e	 a b n o r m aliti e s / c o n g e nit al	 a n o m ali e s	 t h at	l e ad s	 t o	a n	 el e cti v e	 t e r mi n ati o n	of	 a	 p r e g n a n c y	

will	 b e	 r e p o rt e d	 a s	 a n	 S A E	f o r	t h e	f et u s.

P r e g n a n c y	 o ut c o m e s	 of	 e ct o pi c	 p r e g n a n c y,	 s p o nt a n e o u s	 a b o rti o n,	 mi s s e d	 a b o rti o n,	 b e ni g n	

h y d ati dif o r m	 m ol e,	 bli g ht e d	 o v u m,	 f et al	 d e at h,	 i nt r a ut e ri n e	 d e at h,	 mi s c a r ri a g e,	 a n d	 still bi rt h	

m u st	 b e	 r e p o rt e d	 a s	 s e ri o u s	 e v e nt s	 (I m p o rt a nt	 M e di c al	 E v e nt s).	 If	 t h e	 p r e g n a n c y	 c o nti n u e s	 t o	

t e r m,	t h e	 o ut c o m e	( h e alt h	 of	i nf a nt)	 m u st	 al s o	 b e	 r e p o rt e d.

1 1. 2  A d v e r s e	 E v e nt s	

T h e	 I n v e sti g at o r	 i s	r e s p o n si bl e	 f o r	m o nit o ri n g	 t h e	 s af et y	 of	 p ati e nt s	 w h o	 h a v e	 e n r oll e d	 i n	t h e	

st u d y	 a n d	 f o r	 a c c u r at el y	 d o c u m e nti n g	 a n d	 r e p o rti n g	 i nf o r m ati o n	 a s	 d e s c ri b e d	 i n	 t hi s	 s e cti o n.

P ati e nt s	 will	 b e	 i n st r u ct e d	t o	r e p o rt	t o	t h e	I n v e sti g at o r	a n y	 A E	 t h at	t h e y	e x p e ri e n c e. I n v e sti g at o r s	

will	 a s k	 a b o ut	t h e	 o c c u r r e n c e	 of	 A E s	 at	 e a c h	 vi sit. I n v e sti g at o r s	 a r e	 r e q ui r e d	t o	 d o c u m e nt	 all	 A E s	

o c c u r ri n g	 d u ri n g	 t h e	cli ni c al	 st u d y,	 c o m m e n ci n g	 f r o m	t h e	ti m e	of	 c o n s e nt t h r o u g h	3 0	 d a y s	 p o st	

l a st	b o m e d e m st at d o s e (t h r o u g h t h e	E o S / E D	 vi sit ). A E r e c o r di n g	 will	 c o nti n u e	 f o r	p ati e nt s	 w h o	
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di s c o nti n u e	 st u d y	 t r e at m e nt	 e a rl y	 b ut	 r e m ai n	 i n	 f oll o w-u p,	 u ntil	 t h ei r	 E o T,	 P r e -E o S , a n d	 E o S	

Vi sit s	 h a v e	 b e e n	 c o m pl et e d.

A E s	 will	 b e	 r e c o r d e d	 o n	 d e si g n at e d	 e C R F	 p a g e s.	 E a c h	 A E	 i s	t o	 b e	 c h a r a ct e ri z e d (i. e.,	v e r b ati m	

t e r m)	 a n d	 i nf o r m ati o n	 p r o vi d e d	 r e g a r di n g	 it s	 s e ri o u s n e s s,	 st a rt	 a n d	 st o p	 d at e s,	 s e v e rit y ,	

o ut c o m e,	 a n d	 c a u s al	 r el ati o n s hi p	 wit h	t h e	 st u d y	 d r u g .	

A n	 A E	 i s	a n y	 u n d e si r a bl e	 p h y si c al,	 p s y c h ol o gi c al	 o r	 b e h a vi o r al	 eff e ct	 e x p e ri e n c e d	 b y	 a	 p ati e nt	

d u ri n g	 p a rti ci p ati o n	 i n	 a n	 i n v e sti g ati o n al	 st u d y,	 i n	 c o nj u n cti o n	 wit h	 t h e	 u s e	 of	 t h e	 d r u g	 o r	

bi ol o gi c,	 w h et h e r	 o r	 n ot	 p r o d u ct	 r el at e d . T hi s	 i n cl u d e s	 a n y	 u nt o w a r d	 si g n s	 o r	 s y m pt o m s	

e x p e ri e n c e d	 b y	t h e	 p ati e nt	f r o m	t h e	ti m e	 of	fi r st	 d o s e	 wit h	 b o m e d e m st at u ntil	 c o m pl eti o n	 of	t h e	

st u d y.

A E s	 m a y	i n cl u d e,	 b ut	 a r e	 n ot	l i mit e d	t o:

 S u bj e cti v e	 o r	 o bj e cti v e	 s y m pt o m s	 s p o nt a n e o u sl y	 off e r e d	 b y	 t h e	 p ati e nt	 a n d / o r	

o b s e r v e d	 b y	t h e	I n v e sti g at o r	 o r	 m e di c al	 st aff

 Fi n di n g s	 at	 P E s

 L a b o r at o r y	 a b n o r m aliti e s	 of	 cli ni c al	 si g nifi c a n c e

 	

	N o	 s p e cifi c	i nf o r m ati o n	i s	a v ail a bl e	 o n	 t h e	t r e at m e nt	

of	 o v e r d o s e	 of	 b o m e d e m st at.	 I n	t h e	e v e nt	 of	 o v e r d o s e,	 t h e	p a rti ci p a nt	 s h o ul d	 b e	

o b s e r v e d	 cl o s el y	 f o r	si g n s	 of	 t o xi cit y.	 A p p r o p ri at e	 s u p p o rti v e	 t r e at m e nt	 s h o ul d	

b e	 p r o vi d e d	if	 cli ni c all y	i n di c at e d.

 P ot e nti al	 DI LI	 e v e nt s	 d efi n e d	 a s	 a n	 el e v at e d	 A S T	 o r	 A L T	 l a b o r at o r y	v al u e	 t h at	i s	 g r e at e r	
t h a n	o r	 e q u al	t o	 3 ×	 t h e	U L N	 a n d	 a n	 el e v at e d	t ot al	 bili r u bi n	 l a b o r at o r y	v al u e	 t h at	i s	g r e at e r	
t h a n	 o r	 e q u al	 t o	 2 ×	 t h e	 U L N	 a n d,	 at	 t h e	 s a m e	 ti m e,	 a n	 A L P l a b o r at o r y	v al u e	 t h at	 i s	l e s s	
t h a n	 2 ×	 t h e	 U L N,	 a s	 d et e r mi n e d	 b y	 w a y	 of	 p r ot o c ol - s p e cifi e d	 l a b o r at o r y	 t e sti n g	 o r	
u n s c h e d ul e d	l a b o r at o r y	t e sti n g.

It	i s	i m p o rt a nt	I n v e sti g at o r s	r e c o r d	a c c u r at e	 A E	 t e r m s	i n	t h e	e C R F s. W h e r e v e r	 p o s s i bl e,	a	 s p e cifi c	

di s e a s e	 o r	 s y n d r o m e	 r at h e r	t h a n	 i n di vi d u al	 a s s o ci at e d	 si g n s,	s y m pt o m s	 o r	l a b o r at o r y	 p a r a m et e r	

will	 b e	 i d e ntifi e d	 b y	 t h e	 I n v e sti g at o r	 a n d	 r e c o r d e d	 i n	 t h e	 e C R F. H o w e v e r,	 if	 a n	 o b s e r v e d	 o r	

r e p o rt e d	 si g n,	 s y m pt o m	 o r	 l a b o r at o r y	 p a r a m et e r	 i s	 n ot c o n si d e r e d	 a	 c o m p o n e nt	 of	 a	 s p e cifi c	

di s e a s e	 o r	 s y n d r o m e	 b y	t h e	I n v e sti g at o r,	 o r	i s	 at y pi c al,	it	 s h o ul d	 b e	 r e c o r d e d	 a s	 a	 s e p a r at e	 A E	i n	

t h e	 e C R F.

Di s e a s e	 si g n s,	s y m pt o m s,	 a n d / o r	 l a b o r at o r y	a b n o r m aliti e s	 al r e a d y	 e xi sti n g	 p ri o r	 t o	t h e	u s e	 of	 t h e	

I P a r e	 n ot c o n si d e r e d	 A E s	 aft e r	 t r e at m e nt	 u nl e s s t h e y	 r e o c c u r	 aft e r	 t h e	 p ati e nt	 h a s	 r e c o v e r e d	

f r o m	 t h e	 p r e e xi sti n g	 c o n diti o n	 o r	 i n	t h e	 o pi ni o n	 of	 t h e	 I n v e sti g at o r	 t h e y	 r e p r e s e nt	 a	 cli ni c all y	

si g nifi c a nt	 e x a c e r b ati o n	i n	 s e v e rit y	 o r	f r e q u e n c y.

Cli ni c al	 si g nifi c a n c e	 i s	d efi n e d	 a s	 a n y	 v a ri ati o n	 i n	si g n s,	 s y m pt o m s,	 o r	 t e sti n g	 t h at	 h a s	 m e di c al	

r el e v a n c e	 a n d	 m a y	 r e s ult	 i n	 a n	 alt e r ati o n	 i n	 m e di c al	 c a r e. T h e	 I n v e sti g at o r	 will	 c o nti n u e	 t o	

m o nit o r	t h e	 p ati e nt	 u ntil	t h e	 a s s e s s m e nt	 r et u r n s	t o	 b a s eli n e	 o r	 u ntil	t h e	I n v e sti g at o r	 d et e r mi n e s	

t h at	f oll o w-u p	i s	 n o	l o n g e r	 m e di c all y	 n e c e s s a r y.
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1 1. 2. 1 A d v e r s e	 E v e nt	 S e v e rit y

A E s e v e rit y	 will	 b e	 e v al u at e d	 u si n g	 t h e	 N CI	 C T C A E	 v e r si o n	 5,	 p u bli s h e d	 2 7 - NO V -2 0 1 7 .	F o r	 A E s	

n ot	 i n cl u d e d	 i n	 t h e	 N CI	 C T C A E,	 t h e	 I n v e sti g at o r	 will	 b e	 r e q ui r e d	 t o	 a s s e s s	 t h e	 s e v e rit y	 of	 t h e	

a d v e r s e	 d r u g / bi ol o gi c	 e x p e ri e n c e	 u si n g	t h e	f oll o wi n g	 c at e g o ri e s	 a n d	 a s s o ci at e d	 g ui d eli n e s:

G r a d e G ui d eli n e

1 Mil d;	 a s y m pt o m ati c	 o r	 mil d	 s y m pt o m s;	 cli ni c al	 o r	 di a g n o sti c	 o b s e r v ati o n s	 o nl y;	

i nt e r v e nti o n	 n ot	i n di c at e d

2 M o d e r at e;	 mi ni m al,	 l o c al	 o r	 n o ni n v a si v e	 i nt e r v e nti o n	 i n di c at e d;	 li miti n g	 a g e -

a p p r o p ri at e	i n st r u m e nt al	 A D L *

3 S e v e r e	 o r	 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 h r e at e ni n g;	 h o s pit ali z ati o n	

o r	 p r ol o n g ati o n	 of	 h o s pit ali z ati o n	i n di c at e d;	 di s a bli n g;	li miti n g	 s elf -c a r e	 A D L * *

4 Lif e -t h r e at e ni ng	 c o n s e q u e n c e s: u r g e nt	i nt e r v e nti o n	i n di c at e d

5 D e at h	 r el at e d	t o	 A E

N ot e	 1:	 A	 s e mi -c ol o n	i n di c at e s	‘ o r’	 wit hi n	t h e	 d e s c ri pti o n	 of	t h e	 g r a d e.

N ot e	 2:	 A cti viti e s	 of	 D ail y	 Li vi n g	( A D L)	

*I n st r u m e nt al	 A D L	 r ef e r	 t o	 p r e p a ri n g	 m e al s,	 s h o p pi n g	 f o r	 g r o c e ri e s	 o r	 cl ot h e s,	 u si n g	 t h e	 t el e p h o n e,	
m a n a gi n g	 m o n e y,	 et c.

* * S elf -c a r e	 A D L	 r ef e r	 t o	 b at hi n g,	 d r e s si n g	 a n d	 u n d r e s si n g,	 f e e di n g	 s elf,	 u si n g	 t h e	 t oil et,	 t a ki n g	
m e di c ati o n s,	 a n d	 n ot	 b e d ri d d e n.

1 1. 2. 2 A d v e r s e	 E v e nt	 R el at e d n e s s

T h e	I n v e sti g at o r	 will	 m a k e	 a	j u d g m e n t	 r e g a r di n g	 w h et h e r	 o r	 n ot,	i n	 hi s / h e r	 o pi ni o n,	t h e	 A E	 w a s	

r el at e d	t o	 st u d y	 d r u g. T h e	I n v e sti g at o r	 will	 al s o	 e v al u at e	 a n y	 c h a n g e s	i n	l a b o r at o r y	 v al u e s,	 m a k e	

a	 d et e r mi n ati o n	 a s	 t o	 w h et h e r	 t h e	 c h a n g e	 i s	 cli ni c all y	 si g nifi c a nt,	 a n d	 w h et h e r	 o r	 n ot	 t h e	

c h a n g e( s )	 w e r e	 r el at e d	 t o	 st u d y	 d r u g. H o w e v e r,	 e v e n	 if	 t h e	 I n v e sti g at o r	 f e el s	 t h e r e	 i s	 n o	

r el ati o n s hi p	 t o	 t h e	 st u d y	 d r u g,	 t h e	 A E	 o r	 cli ni c all y	 si g nifi c a nt	 l a b o r at o r y	a b n o r m alit y	 M U S T b e	

r e c o r d e d	i n	t h e	 e C R F. B el o w	 a r e	 g ui d eli n e s	f o r	 r el ati o n s hi p	 a s s e s s m e nt:

 U n r el a t e d:	 T h e r e	 w a s	 n o	 r el ati o n s hi p	 of	t h e	A E t o	t h e	 u s e	 of	t h e	 d r u g	 o r	 bi ol o gi c.	 T hi s	

m a y	i n cl u d e,	 b ut	i s	 n ot	li mit e d	t o , t h e	 a d v e r s e	 e x p e ri e n c e	 b ei n g	 a n	 e x p e ct e d	 o ut c o m e	

of	 a	 p r e vi o u sl y	 e xi sti n g	 o r	 c o n c u r r e nt	 di s e a s e,	 c o n c o mit a nt	 m e di c ati o n	 o r	 p r o c e d u r e	

t h e	 su bj e ct	 e x p e ri e n c e d	 d u ri n g	t h ei r	t r e at m e nt	 p e ri o d.	

 R e m ot e / U nli k el y:	 A E s	 w hi c h	 a r e	j u d g e d	 p r o b a bl y	 n ot	 r el at e d	t o	t h e	 d r u g	 o r	 bi ol o gi c.	

 P o s si bl e:	 T h e r e	 w a s	 n o	 cl e a r	 r el ati o n s hi p	 of	t h e	 A E t o	t h e	 u s e	 of	t h e	 d r u g	 o r	 bi ol o gi c;	

h o w e v e r,	 o n e	 c a n n ot	 d efi niti v el y c o n cl u d e	t h at	t h e r e	 w a s	 n o	 r el ati o n s hi p.

 P r o b a bl e:	 W hil e	 a	 cl e a r	 r el ati o n s hi p	 t o	t h e	d r u g	 o r	 bi ol o gi c	 c a n n ot	 b e	 e st a bli s h e d,	 t h e	

e v e nt	 i s	a s s o ci at e d	 wit h	 a n	 e x p e ct e d	 A E (p e r	 t h e	c u r r e nt	 I n v e sti g at o r	B r o c h u r e	 o r	 S A B	

fi n di n g s)	 o r	t h e r e	i s	 n o	 ot h e r	 m e di c al	 co n diti o n	 o r	i nt e r v e nti o n	 w hi c h	 w o ul d	 e x pl ai n	

t h e	 o c c u r r e n c e	 of	 s u c h	 a n	 e x p e ri e n c e.	
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 D efi nit e:	 T h e	 r el ati o n s hi p	 of	 t h e	 u s e	 of	 t h e	 d r u g	 o r	 bi ol o gi c	 t o	 t h e	 e x p e ri e n c e	 i s	

c o n si d e r e d	 d efi niti v el y	 e st a bli s h e d.

If	a	 c a u s al	 r el ati o n s hi p	i s	c o n si d e r e d	 p r o b a bl e,	 p o s si bl e,	 o r	 d efi nit e	 b y	 t h e	I n v e sti g at o r o r	 S p o n s o r	

( d e p e n d e nt	 o n	 t h e	 r e gi o n al	 r e p o rti n g	 r e q ui r e m e nt s) ,	t h e	 A E	 i s	 c o n si d e r e d	 t o	 b e “ r el at e d”	 f o r	

p u r p o s e s	 of	 r e g ul at o r y	 r e p o rti n g.	 If	 a	 c a u s al	 r el ati o n s hi p	 i s	 c o n si d e r e d	 r e m ot e / u nli k el y	 o r	

u n r el at e d,	t h e	 A E	i s	 c o n si d e r e d	“ u n r el at e d”	f o r	 p u r p o s e s	 of	 r e g ul at o r y	 r e p o rti n g.

1 1. 2. 3 S e ri o u s	 A d v e r s e	 E v e nt s

S A E s	 will	 b e	 r e p o rt a bl e	 f r o m	 t h e	 ti m e	 of	 c o n s e nt	 t h r o u g h	 t h e	 E o S	 Vi sit	 ( s c h e d ul e d	 f o r	

a p p r o xi m at el y	 3 0	 d a y s	 p o st	 l a st	 b o m e d e m st at d o s e)	 o r u ntil	 t h e	 I n v e sti g at o r	 a n d	 S p o n s o r

d et e r mi n e	 t h at	 f oll o w-u p	 i s	 n o	 l o n g e r	 n e c e s s a r y. S A E s	 s u s p e ct e d	 t o	 b e	 d r u g	 r el at e d	 will	 b e	

r e p o rt e d	 e v e n	if	t h e y	 o c c u r	 w h e n	t h e	 p ati e nt	i s	 n o	l o n g e r	 o n	t h e	 st u d y.

A n	 S A E	i s	 a n y	 A E	t h at	 r e s ult s	i n	 a n y	 of	t h e	f oll o wi n g	 o ut c o m e s:

 D e at h

 Lif e -t h r e at e ni n g	 e x p e ri e n c e .	A n y	 A E t h at	pl a c e s	 t h e	p ati e nt,	 i n	t h e	vi e w	 of	 t h e	r e p o rt e r,	

at	 i m m e di at e	ri s k	 of	 d e at h	 f r o m	t h e	A E a s	it	 o c c u r r e d,	 i.e .,	d o e s	 n ot	 i n cl u d e	a n	 A E t h at	h a d	

it	 o c c u r r e d	i n	 a	 m o r e	 s e v e r e	f o r m,	 mi g ht	 h a v e	 c a u s e d	 d e at h.

 R e q ui r e d	 o r	 p r ol o n g e d	i n p ati e nt	 h o s pit ali z ati o n .	 T h e	A E r e s ult e d	i n	 a n	i niti al	i n p ati e nt	

h o s pit ali z ati o n	 o r	 p r ol o n g e d	 a n	 e xi sti n g	 h o s pit ali z ati o n	 of	 t h e	 p ati e nt .	 If	 a	 p ati e nt	 i s	

h o s pit ali z e d	 a s	 p a rt	 of	 t h e	cli ni c al	 u s e	 of	 t h e	p r o d u ct,	 a	 p e ri o d	 of	 n o r m al	 h o s pit ali z ati o n	 will	

b e	 o utli n e d	 i n	t h e	p r ot o c ol	 o r	 b y	 t h e	j u d g m e nt	of	 t h e	I n v e sti g at o r.	H o s pit ali z ati o n s	 l o n g e r	

t h a n	t hi s	 p e ri o d	 will	 b e	 p r ol o n g e d	h o s pit ali z ati o n s.

 P e r si st e nt	 o r	 si g nifi c a nt	 di s a bilit y /i n c a p a cit y .	 A n	 A E t h at	 r e s ult e d	 i n	 a	 s u b st a nti al	

di s r u pti o n	 of	 a	 p e r s o n’ s	 a bilit y	t o	 c o n d u ct	 n o r m al	lif e	f u n cti o n s.

 C o n g e nit al	 A n o m al y. T h e	 e x p o s u r e	 of	 t h e	p ati e nt	 t o	t h e	d r u g	 o r	 bi ol o gi c	 d u ri n g	 p r e g n a n c y	

t h at	i s	j ud g e d	t o	 h a v e	 r e s ult e d	i n	t h e	 c o n g e nit al	 a n o m al y / bi rt h	 d ef e ct.

 I m p o rt a nt	m e di c al	 e v e nt s .	A E s	t h at	m a y	 n ot	 r e s ult	i n	d e at h,	 b e	 lif e-t h r e at e ni n g,	o r	 r e q ui r e	

h o s pit ali z ati o n	 m a y	 b e	 c o n si d e r e d	 a n S A E w h e n,	 b a s e d	 u p o n	 a p p r o p ri at e	 m e di c al	

j u d g m e nt,	 m a y	 j e o p a r di z e t h e	 p ati e nt	 o r	 s u bj e ct	 a n d	 m a y	 r e q ui r e	 m e di c al	 o r	 s u r gi c al	

i nt e r v e nti o n	 t o	 p r e v e nt	 o n e	 of	 t h e	 o ut c o m e s	 li st e d	 a b o v e.	 I m p o rt a nt	 m e di c al	 e v e nt s	 o r

i nt e r v e nti o n s	 m a y	 b e	 c o n si d e r e d	 a n	 S A E	 b a s e d	 u p on	 m e di c al	j u d g m e nt of	t h e	I n v e sti g at o r.

A	 h o s pit ali z ati o n	 pl a n n e d	 p ri o r	 t o	 ti m e	 of	 c o n s e nt i s	 n ot	 c o n si d e r e d	 a n	 S A E.	 S u r g e ri e s	 o r	

i nt e r v e nti o n s	 r e q ui ri n g	 h o s pit ali z ati o n	 u n d e r	 c o n si d e r ati o n	 b ut	 n ot	 p e rf o r m e d	 p ri o r	t o	c o n s e nt

will	 n ot	 b e	 c o n si d e r e d	 s e ri o u s if	 p e rf o r m e d	 aft e r	 c o n s e nt if t h e	 c o n diti o n	 h a s	 n ot	 c h a n g e d	 i n	

s e v e rit y	f r o m	it s	 b a s eli n e	l e v el.	If,	 h o w e v e r,	t h e	 p r e -pl a n n e d	 h o s pit ali z ati o n	 o c c u r s	 aft e r	 c o n s e nt

a n d a n	 e v e nt	 o c c u r s	 w hi c h	 p r ol o n g s	 h o s pit ali z ati o n	 o r	 m e et s	 a n y	 ot h e r	 S A E	 c rit e ri a,	 t h e n	 t h e

e v e nt	 will	 b e	 c o n si d e r e d	 a n	 S A E.
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1 1. 2. 4 R e p o rti n g	 S e ri o u s	 A d v e r s e	 E v e nt s	

S A E s	 will	 b e	 r e p o rt e d	 p r o m ptl y,	 u si n g	 t h e	 S A E	 R e p o rt	 F o r m,	 o n c e	 t h e	 I n v e sti g at o r	 d et e r mi n e s	

t h at	 t h e	 e v e nt	 m e et s	 t h e	p r ot o c ol	 d efi niti o n	 of	 a n	 S A E. T h e	 I n v e sti g at o r	o r	 d e si g n e e	 will	 r e p o rt

t h e	 S A E	 wit hi n	 2 4	 h o u r s	 of	 b e c o mi n g	 a w a r e	 of	 t h e s e	 e v e nt s	 r e g a r dl e s s	 of	 r el ati o n s hi p	 of	

t h e	 S A E	t o	t h e	 u s e	 of	 st u d y	 d r u g . A	 d et ail e d	 S A E	 r e p o rti n g	 p r o c e d u r e	 a n d	 c o nt a ct	i nf o r m ati o n	

will	 b e	 i n cl u d e d	i n	 t h e	 S A E	 R e p o rt	 F o r m	 C o m pl eti o n	 G ui d eli n e s. T h e	 I n v e stig at o r	 will	 al w a y s	

p r o vi d e	 a n	 a s s e s s m e nt	 of	 r el at e d n e s s	 at	 t h e	 ti m e	 of	 t h e	 i niti al	 r e p o rt	 a s	 d e s c ri b e d	 i n	 S e cti o n	

1 1. 2. 2 . T h e	 S A E	 R e p o rt	 will	 al w a y s	 b e	 c o m pl et e d	 a s	 t h o r o u g hl y	 a s	 p o s si bl e	 wit h	 all	 a v ail a bl e	

d et ail s	 of	 t h e	e v e nt	 wit hi n	 t h e	d e si g n at e d	 ti m e	f r a m e s.	C o pi e s	 of	 r el e v a nt	p ati e nt	 r e c o r d s,	a ut o p s y	

r e p o rt s,	 a n d	 ot h e r	 d o c u m e nt s	 m a y	 b e	 r e q u e st e d.

If	t h e	I n v e sti g at o r	d o e s	 n ot	 h a v e	 all	 i nf o r m ati o n	r e g a r di n g	 a n	 S A E,	 t h e y will	 n ot	 w ait	 t o	r e c ei v e	

a d diti o n al	 i nf o r m ati o n	b ef o r e	 r e p o rti n g	t h e	S A E.	 T h e	 S A E	 R e p o rt	 will	 b e	 u p d at e d	 w h e n	 a d diti o n al	

i nf o r m ati o n	i s	 r e c ei v e d	wit hi n	 2 4	 h o u r s	 of	 r e c ei pt	 of	 s u c h	i nf o r m ati o n .

I m p o rt a nt: F o r	f at al	a n d	 lif e-t h r e at e ni n g	e v e nt s,	 t h e	e v e nt	 s h o ul d	 b e	 r e p o rt e d	i n	t h e	 E D C	 s y st e m	

i m m e di at el y	o r	 wit hi n	 2 4	 h o u r s	 of	 l e a r ni n g	of	 t h e	e v e nt . A	 d e at h	 o c c u r ri n g	 d u ri n g	 t h e	st u d y	 o r	

i nf o r m ati o n	 r el at e d	t o	 s u c h	 o c c u r r e n c e	t h at	 c o m e s	t o	t h e	 att e nti o n	 of	t h e	I n ve sti g at o r	 d u ri n g	t h e	

st u d y	 m u st	 b e	 r e p o rt e d	i m m e di at el y	 t o	 t h e	 S p o n s o r. A	 d et ail e d	 S A E	 r e p o rti n g	 p r o c e d u r e	 a n d	

c o nt a ct	 i nf o r m ati o n	will	 b e	 i n cl u d e d	i n	t h e	 S A E	R e p o rt	 F o r m	 C o m pl eti o n	 G ui d eli n e s a n d	 will	 b e	

p r o vi d e d	t o	t h e	 sit e b ef o r e	 a n y	 p ati e nt s	 a r e	 c o n s e n t e d.

A d diti o n all y,	 t h e	 I n stit uti o n al	R e vi e w	 B o a r d	 (I R B) a n d I n d e p e n d e nt	 Et hi c s	C o m mitt e e	 (IE C ),	 a s	

a p pli c a bl e,	 m u st	 b e	 n otifi e d	 i n	w riti n g	 of	 a n y	 S A E s	 t h at	 r e q ui r e	 e x p e dit e d	 r e p o rti n g	t o	r e g ul at o r y	

a ut h o riti e s. D e p e n di n g	 u p o n	 r e gi o n al	 r e q ui r e m e nt s,	it	i s	t h e	 r e s p o n si bilit y	 of	t h e	I n v e sti g at o r	t o	

n otif y	 t h e	 I R B /IE C . All	 S A E s	 m e eti n g	 e x p e dit e d	 r e p o rti n g	 r e q ui r e m e nt s	 will	 b e	 r e p o rt e d	 t o	

a p p r o p ri at e	 r e g ul at o r y	 a g e n ci e s	 b y	 S p o n s o r o r	t h ei r	 d e si g n e e	 a s	 s o o n	 a s	 p o s si bl e	 a n d	 wit hi n	t h e	

ti m ef r a m e s	 s p e cifi e d	i n	t h e	 v a ri o u s	 r e gi o n s	i n	 w hi c h	t h e	 st u d y	i s	t o	 b e	 c o n d u ct e d.

1 1. 2. 5 F o r	 P a rti ci p a nt s	 W h o	 C o n s e nt	t o	 A n	 E xt e n si o n	 St u d y

All	 A E s,	 S A E s,	 a n d	 ot h e r	 r e p o rt a bl e	 s af et y	 e v e nt s	 m u st	 b e	 r e p o rt e d	 b y	 t h e	 i n v e sti g at o r	i n	t hi s	

p r ot o c ol	 u p	t o	t h e	ti m e	 of	 c o n s e nti n g	i nt o	 a	 b o m e d e m st at	 e xt e n si o n	t ri al.	 L a b o r at o r y	 v al u e s	t h at	

m e et	 c rit e ri a	f o r	 r e p o rti n g	 a s	 A E s	 p e rf o r m e d	 d u ri n g	t hi s	 st u d y	 will	 b e	 c oll e ct e d	i n	t hi s	 st u d y.	

N ot e:	 O n c e	 c o n s e nt e d	 t o	 a n	 e xt e n si o n	 st u d y,	 A E s / S A E s	 a n d	 ot h e r	 r e p o rt a bl e	 s af et y	 e v e nt s	

m e eti n g	 t h e	r e p o rti n g	c rit e ri a	 of	t h e	 e xt e n si o n	 st u d y,	i n cl u di n g	t h o s e	 c o n si d e r e d	 r el at e d	 t o	st u d y	

i nt e r v e nti o n,	 will	 b e	 c oll e ct e d	i n	t h e	 e xt e n si o n	 st u d y.

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 7 9 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 2 S T A TI S TI C A L M E T H O D S

1 2. 1 G e n e r al	 C o n si d e r ati o n s

D et ail e d	 m et h o d ol o g y	f o r	 s u m m a r y	 a n d	 st ati sti c al	 a n al y s e s	 of	t h e	 d at a	 c oll e ct e d	i n	t hi s	t ri al	 will	

b e	 d o c u m e nt e d	 i n	 a	 s e p a r at e	 St ati sti c al	 A n al y si s	 Pl a n	 ( S A P). A d diti o n all y,	 a	 P h a r m a c o ki n eti c	

A n al y si s	 Pl a n	 ( P K A P)	 will	 b e	 p r e p a r e d. B a s eli n e	 will	 b e	 d efi n e d	 a s	 t h e	 l a st	 n o n -mi s si n g	

o b s e r v ati o n	 cl o s e st	 t o	 fi r st	 d o s e	 a n d	 will	 b e	 c al c ul at e d	 i n	 a s s o ci at e d	 a n al y si s.	 D e s c ri pti v e	

st ati sti c s	 ( a rit h m eti c	 m e a n,	 st a n d a r d	 d e vi ati o n	 [S D ],	s a m pl e	 si z e,	 m e di a n,	 mi ni m u m,	 m a xi m u m,	

a n d	 n u m b e r)	 will	 b e	 c al c ul at e d	 f o r	 c o nti n u o u s	 d at a,	 wit h	 f r e q u e n c y	 a n d	 p e r c e nt a g e s	 f o r	

c at e g o ri c al.

1 2. 2 P o w e r

T hi s	 i s	a	 si n gl e -a r m	 t ri al	wit h	 a	 p ri m a r y	 e n d p oi nt	 t h at	 i s	r e s p o n s e	 r at e	 a s	 d efi n e d:	i n ci d e n c e of	

p ati e nt s	 w h o	 a c hi e v e	 a	 s u st ai n e d	 r e d u cti o n	 of H ct	 t o	 < 4 5 % f o r	1 2	 w e e k s	 wit h o ut	 c o n c o mit a nt	

p hl e b ot o m y b y	 W e e k	 3 6 .

I n	 t hi s	 st u d y , a p p r o xi m at el y	 2 0	 p a rti ci p a nt s	 will	 b e	 e n r oll e d a n d	 t r e at e d.	Wit h	 1 5 o b s e r v e d	

r e s p o n d e r s,	 t h e	 e sti m at e d	 cli ni c all y	 m e a ni n gf ul r e s p o n s e	 r at e	 b a s e d	 o n	 r e s p o n s e	 r at e s	 f o r	

e xi sti n g	 a g e nt s	 a n d	it s	 9 5 %	 CI	 a r e	 7 5 %	( 5 0 . 6%,	 9 0. 4 %). All	 e n d p oi nt s	 will	 b e	 d e s c ri pti v e,	 a n d	 n o	

f o r m al	 h y p ot h e si s	 t e sti n g	 will	 b e	 c o n d u ct e d . T a bl e	 3 s h o w s	 t h e	 t w o-si d e d	 9 5 %	 CI s	 f o r	 t h e	

r e s p o n s e	 r at e s	 wit h	 2 0	 p a rti ci p a nt s	 f o r	diff e r e nt	 o b s e r v e d	 r e s p o n s e	 r at e s	 b a s e d	 o n	 t h e	m et h o d	

of	 Cl o p p e r	 a n d	 P e a r s o n. (Cl o p p e r a n d	 P e a r s o n,	 1 9 3 4 ). Si n c e	 t hi s	 st u d y	 d o e s	 n ot	 h a v e	 f o r m al	

h y p ot h e s e s	t o	 b e	t e st e d,	 n o	 p o w e r	 c al c ul ati o n s	 h a v e	 b e e n	 c o n d u ct e d.

T a bl e	 3: C o nfi d e n c e	I nt e r v al s f o r	 Diff e r e nt	 O b s e r v e d	 R e s p o n s e	 R at e s

T ot al	 S a m pl e	 Si z e O b s e r v e d	 #	 of	

R e s p o n d e r s

O b s e r v e d	 R e s p o n s e	

R at e

9 5 %	 CI	 ( % )

2 0 1 3 6 5 ( 4 0. 9,	 8 3. 7)

1 4 7 0 ( 4 5. 7,	 8 7. 2)

1 5 7 5 ( 5 0. 6,	 9 0. 4)

1 6 8 0 ( 5 5. 7,	 9 3. 4)

1 7 8 5 ( 6 1. 1,	 9 6. 0)

CI,	 c o nfi d e n c e	 i nt e r v al.

1 2. 3 T r e at m e nt	 A s si g n m e nt	 a n d	 Bli n di n g

T hi s	 i s	a n	 o p e n -l a b el	st u d y. T h e	 I n v e sti g at o r s,	ot h e r	 h o s pit al	 p e r s o n n el,	 p ati e nt s	 a n d	 S p o n s o r	 will	

k n o w	t h e	i d e ntit y	 of	t h e	t r e at m e nt.

Eff o rt	 will	 b e	 m a d e,	 a s	 a p p r o p ri at e,	 t o	m ai nt ai n	 c o nti n uit y	 of	 st u d y	st aff w h o	 a d mi ni st e r / e v al u at e	

v a ri o u s	 a s s e s s m e nt s	 at	 e a c h	 sit e	 (i. e.,	P E ,	m o r p h ol o g y /fi b r o si s	 g r a d e	 r e vi e w,	 et c.),	 t o f a cilit at e	

c o n si st e n c y	 of	 a s s e s s m e nt s	 wit hi n	 a	 p ati e nt.
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1 2. 4 St u d y	 P o p ul ati o n s

 T h e	 s af et y	 p o p ul ati o n	 will	 i n cl u d e	 all	 p ati e nt s	 r e c ei vi n g	 at	 l e a st	 o n e	 d o s e	 of	 st u d y	

m e di c ati o n. T h e	 s af et y	 p o p ul ati o n	 will	 b e	 u s e d	t o	 a n al y z e	 all	 s af et y	 d at a.

 T h e	 mI T T	 p o p ul ati o n	 will	 i n cl u d e	 all	 p ati e nt s	 r e c ei vi n g	 at	 l e a st	 o n e	 d o s e	 of	 st u d y	

m e di c ati o n	 a n d	 at	 l e a st	 o n e	 p o st -b a s eli n e	 r e s ult	 of	 m e a s u r e. T hi s	 will	 b e	 t h e	 p ri m a r y	

st u d y	 p o p ul ati o n.

 T h e	 P K p o p ul ati o n	 will	i n cl u d e	 all	 p ati e nt s	i n	t h e	 s af et y	 p o p ul ati o n	 w h o	 h a v e	 at	l e a st	 o n e	

p o st	 d o s e	 c o n c e nt r ati o n	 o b s e r v ati o n	 c oll e ct e d.

1 2. 5 P ri m a r y	 A n al y si s

I n ci d e n c e	 of	 p ati e nt s	 w h o	 a c hi e v e	 a	 s u st ai n e d	 r e d u cti o n	 of	 H ct	 < 4 5 % f o r 1 2	 w e e k s	 wit h o ut	

c o n c o mit a nt	 p hl e b ot o m y	 b y	 W e e k	 3 6	 will	 b e	 s u m m a ri z e d wit h p oi nt	 e sti m at e	 a n d	 it s	9 5 %	 CI	

u si n g	 e x a ct	 bi n o mi al	 m et h o d	 p r o p o s e d	 b y	 Cl o p p e r	 a n d	 P e a r s o n	 (Cl o p p e r	 a n d	 P e a r s o n,	 1 9 3 4 ).

P ati e nt s	 n ot	 a c hi e vi n g	 a	 r e s p o n s e	 b y	 W e e k	 3 6	 o r	 d r o p pi n g	 f r o m	t h e	 t ri al	 b ut	 h a v e	 at	 l e a st	o n e	

p o st -b a s eli n e	 o b s e r v ati o n	 will	 b e	i n cl u d e d	i n	t h e	 a n al y si s a s	 a	 n o n r e s p o n d e r.

A E v e r b ati m	 t e r m s	 will	 b e	 c o d e d	 u si n g	 t h e	 M e d i c al	 Di cti o n a r y	 f o r	 R e g ul at o r y	 A cti viti e s	

( M e d D R A)	a n d	 s u m m a ri z e d	 b y	 t r e at m e nt	e m e r g e nt a d v e r s e	 e v e nt	 ( T E A E),	S e ri o u s	 T E A E,	 r el at e d	

T E A E,	 s e ri o u s	 r el at e d	 T E A E,	 di s c o nti n u e d	 d u e	 t o	 T E A E,	 T E A E	 b y	 m a xi m u m	 t o xi cit y	 g r a d e.

P ati e nt s	 will	 b e	 c o u nt e d	 o n c e	 p e r	 u ni q u e	 p r ef e r r e d	 t e r m	a n d	 b o d y	 s y st e m. T E A E	 i s	d efi n e d	 a s	 a n y	

e v e nt	t h at	 o c c u r s	 o n	 o r	 aft e r	t h e	fi r st	 d o s e	 of	 st u d y	 d r u g	 a d mi ni st r ati o n	 o r	 a n y	 p r e e xi sti n g e v e nt	

w hi c h	 w o r s e n e d	 i n	 s e v e rit y	 aft e r	 d o si n g. F r e q u e n c y	 a n d	 p r o p o rti o n	 of	 e v e nt s	 will	 b e	

s u m m a ri z e d.

C h a n g e s	 i n	P E s,	 vit al	 si g n s , a n d	 l a b o r at o r y	v al u e s	 will b e a n al y z e d	 o v e r	 ti m e	 w h e r e	 a p pli c a bl e.

S hift	 t a bl e s	 t o	 w o r st	 p o st -b a s eli n e	 m a y	 b e	 p r o d u c e d	 f o r	s p e cifi c	 p a r a m et e r s	 a s	 d et ail e d	 i n	t h e	

S A P.

1 2. 6 S e c o n d a r y A n al y si s

I n ci d e n c e	 of	 pl at el et	 c o u nt	 ≤ 4 5 0 ×	 1 0 9 / L	 will	 b e	 a n al y z e d	 a s	 a	 p r o p o rti o n . F r e q u e n c y	 a n d	

p e r c e nt a g e	 of	 p ati e nt s	 a c hi e vi n g	 at	 l e a st	o n e	 r e s ult will	 b e	 c o u nt e d a s	 a	 r e d u cti o n. Si mil a rl y , W B C	

< 1 0 ×	 1 0 9 / L	 will	 b e	 a n al y z e d. D u r a bilit y	 of	 h e m at o c rit	 < 4 5 % ,	pl at el et	 c o u nt	 ≤	 4 5 0 ×	 1 0 9 / L	 a n d	

W B C	 < 1 0 ×	 1 0 9 / L	 will	 b e	 a n al y z e d	 b y	 f r e q u e n c y	 a c hi e vi n g	 at	 l e a st	 1 2,	 2 4,	 3 6 , a n d	 5 2 w e e k s	

d u r a bl e	 r e s p o n s e s.

N e w	 t h r o m b oti c	 o r	 h e m o r r h a gi c	 e v e nt s	 will	 b e	 a n al y z e d	 s e p a r at el y	 a n d c o m bi n e d	 u si n g	

f r e q u e n c y	 a n d	 p e r c e nt a g e. E a c h	 p ati e nt	 will	 b e	 c o u nt e d o n c e	 p e r	 e v e nt . R e d u cti o n	 of	 s pl e e n	

v ol u m e t o	W e e k	 3 6 a n d	 W e e k	 5 2 will	 b e	 a n al y z e d	 c e nt r all y	 u si n g p e r c e nt	 c h a n g e	f r o m	 b a s eli n e.

C h a n g e	 a n d	 p e r c e nt	 c h a n g e	f r o m	 b a s eli n e	i n	 s pl e e n	 v ol u m e	 will	 b e	 m e a s u r e d	 u si n g	 a	 c o nt i n u o u s

m e a s u r e	 a s	 w ell. F r e q u e n c y	 a n d	 p r o p o rti o n	 of	 p r o g r e s si o n	 will	 b e	 a n al y z e d	 wit hi n	 3 6	 w e e k s a n d	

5 2	 w e e k s . If	e n o u g h	 e v e nt s	 o c c u r	 K a pl a n -M ei e r e sti m at e s	 will	 b e	 g r a p hi c all y	 di s pl a y e d.

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 8 1 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 2. 8 I nt e ri m	 A n al y si s

T h e r e	 i s	1	 pl a n n e d	 i nt e ri m	 a n al y si s.	D e s c ri pti v e	 a n al y si s	f o r	 s u st ai n e d	 r e d u cti o n	 of	 H ct	 < 4 5 % f o r	

1 2	 w e e k s	 wit h o ut	 c o n c o mit a nt	 p hl e b ot o m y	 w ill	 b e	 p r o vi d e d	t o	 e v al u at e	 effi c a c y.	 D et ail s	 will	 b e	

p r o vi d e d	i n	t h e	 S A P.	
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1 3 S T U D Y A D MI NI S T R A TI O N

T h e	 n a m e s,	 titl e s,	 a n d	 a d d r e s s e s	 of	 t h e	 I n v e sti g at o r s	 a n d	 st u d y	 p e r s o n n el	 a r e	 a v ail a bl e	 f r o m	

S p o n s o r .

1 3. 1 Et hi c al	 C o n si d e r ati o n s

T hi s	 r e s e a r c h	 will	 b e	 c a r ri e d	 o ut	 i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 t h e	p r ot o c ol,	 U S	 C o d e	 of	 F e d e r al	 R e g ul ati o n s

( C F R),	G C P,	 2 1	 C F R	 P a rt s	 5 0,	 5 6,	 a n d	 3 1 2,	 t h e	 et hi c al	 p ri n ci pl e s	 s et	 f o rt h	i n	t h e	 D e cl a r ati o n	 of	

H el si n ki,	 a n d	t h e	I C H	 h a r m o ni z e d	t ri p a rtit e	 g ui d eli n e	 r e g a r di n g	 G C P	( E 6	 C o n s oli d at e d	 G ui d a n c e,	

A p ril	 1 9 9 6).

1 3. 2 P a rti ci p ati o n	I nf o r m ati o n	 S h e et / C o n s e nt	 F o r m	 ( PI S C F )

A	 s a m pl e	 PI S C F	 d o c u m e nt	 will	 b e p r o vi d e d	t o	 e a c h	 sit e. N o	 m aj o r	 d e vi ati o n s	 m a y	 b e	 m a d e	f r o m	

t h e	 s a m pl e	 PI S C F	 ot h e r	 t h a n	 c o u nt r y - o r	 r e gi o n -s p e cifi c	 f o r m atti n g	 o r	 l e g al	 r e q ui r e m e nt s.

S p o n s o r a n d	 it s	a d vi s o r s	 will	 r e vi e w	 t h e	 sit e -s p e cifi c	 d r aft	 PI S C F	 b ef o r e	 it	i s	fi n ali z e d,	a n d	 t h e	

fi n al	I R B /IE C -a p p r o v e d	 d o c u m e nt	 m u st	 b e	 p r o vi d e d	t o	 S p o n s o r f o r	 r e g ul at o r y	 p u r p o s e s.

T h e	 PI S C F	 m u st	 b e	 si g n e d	 b y	t h e	 p ati e nt	 b ef o r e	 hi s	 o r	 h e r	 p a rti ci p ati o n	 i n	t h e	st u d y. A	 c o p y	 of	t h e	

PI S C F	 m u st	 b e	 p r o vi d e d	 t o	 t h e	 p ati e nt. If	 r e q ui r e d	 b y	 l o c al	p r o c e d u r e	 a	 s e c o n d	 o ri gi n al	 of	 t h e	

PI S C F	 m a y	 b e	 p r o vi d e d	t o	 t h e	p ati e nt. If	a p pli c a bl e,	 it	 will	 b e	 p r o vi d e d	i n	 a	 c e rtifi e d	t r a n sl ati o n	 of	

t h e	l o c al	l a n g u a g e.

A n	 o ri gi n al	 d o c u m e nt e d PI S C F	 m u st	 r e m ai n	i n	 e a c h	 p ati e nt’ s	 st u d y	fil e	 a n d	 m u st	 b e	 a v ail a bl e	f o r	

v e rifi c ati o n	 b y	 st u d y	 m o nit o r s	 at	 a n y	ti m e.

1 3. 3 I n stit uti o n al	 R e vi e w	 B o a r d	 (I R B ) a n d I n d e p e n d e nt	Et hi c s	 C o m mitt e e	 ( IE C )	

T hi s	 p r ot o c ol,	t h e	 PI S C F,	 r el e v a nt	 s u p p o rti n g	i nf o r m ati o n	 a n d	 all	t y p e s	 of	 p ati e nt	 r e c r uit m e nt	 o r	

a d v e rti s e m e nt	 i nf o r m ati o n	 m u st	 b e	 s u b mitt e d	 t o	 I R B /IE C	 f o r	 r e vi e w	 a n d	 m u st	 b e	 a p p r o v e d	

b ef o r e	 t h e	 st u d y	 i s	 i niti at e d. A n y	 a m e n d m e nt s	 t o	 t h e	 p r ot o c ol	 m u st	 al s o	 b e	 a p p r o v e d,	 w h e r e	

n e c e s s a r y,	 b y	t h e	I R B / IE C	 p ri o r	t o	i m pl e m e nti n g	 c h a n g e s	i n	t h e	 st u d y.

T h e	 I n v e sti g at o r	i s	r e s p o n si bl e	f o r	k e e pi n g	 t h e	I R B /IE C	 a p p ri s e d	 of	 t h e	p r o g r e s s	 of	 t h e	st u d y	 a n d	

of	 a n y	 c h a n g e s	 m a d e	t o	t h e	 p r ot o c ol	 a s	 d e e m e d	 a p p r o p ri at e,	 b ut	i n	 a n y	 c a s e,	 at	l e a st	 o n c e	 a	 y e a r.

T h e	 I n v e sti g at o r	 m u st	 al s o	 k e e p	 t h e	 I R B /IE C	 i nf o r m e d	 of	 a n y	 A E s,	 a c c o r di n g	 t o	 t h e	 I R B /IE C	

p oli c y.

1 3. 4 St u d y	 o r	 Sit e	 T e r mi n ati o n

T h e	 E o T	 d at e	i s	 c o n si d e r e d	t o	 b e	t h e	 d at e	 of	 D at a b a s e	 L o c k.	

If	 S p o n s o r,	 a n	 I n v e sti g at o r,	 o r	 r e g ul at o r y	 a ut h o riti e s	 di s c o v e r	 c o n diti o n s	 d u ri n g	 t h e	 st u d y	 t h at	

i n di c at e	t h at	t h e	st u d y	 o r	 r el at e d	 a cti viti e s	 at	 a	 p a rti c ul a r	 sit e	 s h o ul d	 b e	t e r mi n at e d,	 t hi s	a cti o n	

m a y	 b e	 t a k e n	 aft e r	 a p p r o p ri at e	 c o n s ult ati o n	 b et w e e n	 S p o n s o r	 a n d	 t h e	I n v e sti g at o r. C o n diti o n s	

t h at	 m a y	 w a r r a nt	 st u d y	 o r	 sit e	t e r mi n ati o n	i n cl u d e	 b ut	 a r e	 n ot	li mit e d	t o:

1. T h e	 i n ci d e n c e	 o r	 s e v e rit y	 of	 A E s	 i n	 t hi s	 o r	 ot h e r	 st u di e s	 i n di c at e s	 a	 p ot e nti al	

h e alt h	 h a z a r d	t o	 p ati e nt s
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2. P ati e nt	 r e c r uit m e nt	i s	 u n s ati sf a ct o r y

3. D at a	 r e c o r di n g	i s	i n a c c u r at e	 o r	i n c o m pl et e

4. I n v e sti g at o r( s)	 d o	 n ot	 a d h e r e	t o	t h e	 p r ot o c ol	 o r	 a p pli c a bl e	 r e g ul at o r y	 g ui d eli n e s	

i n	 c o n d u cti n g	t h e	 st u d y

5. G C P	i s	 n ot	 b ei n g	 m ai nt ai n e d	 o r	 a d e q u at el y	 f oll o w e d

6. A d mi ni st r ati v e	 r e a s o n s

7. R e a s o n s	 u n r el at e d	t o	t h e	 st u d y.

St u d y	 o r	 sit e	t e r mi n ati o n	 a n d	f oll o w -u p	 will	 b e	 p e rf o r m e d	i n	 c o m pli a n c e	 wit h	t h e	 c o n diti o n s	 s et	

f o rt h	 i n	2 1	 C F R	 S e cti o n	 3 1 2	 a n d / o r	 ot h e r	 n ati o n al	 a n d	 l o c al	r e g ul ati o n s,	 a s	 a p pli c a bl e,	 a n d	 i n	

c o m pli a n c e	 wit h	 t h e	 p ri n ci pl e s	 s et	 f o rt h	 i n	I C H	 G C P s,	 i n cl u di n g	 I C H	 E 6,	 a n d	 et hi c al	 p ri n ci pl e s	

e st a bli s h e d	 b y	t h e	 D e cl a r ati o n	 of	 H el si n ki.

1 3. 5 St u d y	 M o nit o ri n g	 R e q ui r e m e nt s

M o nit o ri n g	 a n d	 a u diti n g	 p r o c e d u r e s	 d e v el o p e d	 b y	 S p o n s o r will	 b e	 f oll o w e d	i n	o r d e r	 t o	c o m pl y	

wit h	 I C H	 G C P	 g ui d eli n e s. O n -sit e	 c h e c ki n g	 of	 t h e	 e C R F s	 f o r	 c o m pl et e n e s s	 a n d	 cl a rit y,	 c r o s s	

c h e c ki n g	 wit h	 s o u r c e	 d o c u m e nt s,	 a n d	 cl a rifi c ati o n	 of	 a d mi ni st r ati v e	 m att e r s	 will	 b e	 p e rf o r m e d ,	

w h e n	 p o s si bl e. A d diti o n all y,	 off -sit e	 o r	 ‘ r e m ot e’	m o nit o ri n g	 vi sit s	 m a y	 b e	 c o n d u ct e d	 a s	 n e e d e d.

R e m ot e	 m o nit o ri n g	 m a y	 c o n si st	 of	 c e nt r ali z e d	 m o nit o ri n g	 o r	 r e m ot e	 d at a	 r e vi e w.	 C e nt r ali z e d	

m o nit o ri n g	i s	t h e	 r e m ot e,	 c r o s s -f u n cti o n al	 r e vi e w	 a n d	 e v al u ati o n	 of	 a c c u m ul ati n g	i n-h o u s e	 d at a	

c o n d u ct e d	 b y	 d at a	 m a n a g e r s,	 c e nt r al	 m o nit o r	 a s s o ci at e s,	 m e di c al	 di r e ct o r s,	 t h e	cli ni c al	 t e a m,	a n d	

bi o st ati sti ci a n s.	 T h e	 r e vi e w	 of	 d at a	 wit hi n	 a n d	 a c r o s s	 sit e s	 p r o a cti v el y	 i d e ntifi e s	 mi s si n g	 o r	

i n c o n si st e nt	 d at a,	 d at a	 t r e n d s,	 s y st e m ati c	 o r	 si g nifi c a nt	 e r r o r s	 a n d	 e n a bl e s	 sit e	 p e rf o r m a n c e	

c h a r a ct e ri sti c s	 t o	b e	 a n al y z e d.	 R e m ot e	 d at a	 r e vi e w	 i s	i nt e n d e d	t o	e n c o m p a s s	 a s	 m a n y	 a cti viti e s	

p e rf o r m e d	 i n	a	 r o uti n e	 o n -sit e	 m o nit o ri n g	 vi sit	 a s i s	f u n cti o n all y	p o s si bl e,	 a n d	 a s	 p e r mitt e d	 b y	

sit e	 p oli c y	 a n d	 p r o c e d u r e.	 T h e	 r e m ot e	 r e vi e w	 of	 d at a	 m a y	 b e	 a cti o n e d	 vi a m ulti pl e	 p at h w a y s,	

oft e n	 c o nti n g e nt	 o n	 sit e’ s	 c a p a biliti e s.	 R e m ot e	 d at a	 r e vi e w,	 s p e cifi c all y,	 h a s	 b e c o m e	 c riti c all y	

i m p o rt a nt	i n	t h e	 C O VI D-1 9	 e n vi r o n m e nt	 a s	 a	 m e a s u r e	 of	 s af e g u a r d i n g p ati e nt	 s af et y,	 w hil e	 al s o	

mi ni mi zi n g	 ri s k s	t o	t ri al	 d at a	i nt e g rit y	 a n d	f a cilit at i n g	 G C P	c o m pli a n c e . Pl e a s e	 s e e	 A p p e n di x 1 6. 9

f o r	 a d diti o n al	i nf o r m ati o n	 p e rt ai ni n g	t o	 r e m ot e	 d at a	 r e vi e w.	

M o nit o ri n g	 vi sit s	 will	 c o n si st	 of	 sit e	 q u alifi c ati o n	 vi sit s,	 p e ri o di c	 vi sit s	 d u ri n g	 t h e	 st u d y	 p e ri o d,	

a n d	 sit e	 cl o s e -o ut	 vi sit s.

T h e	 I n v e sti g at o r	will	 p e r mit	 a ut h o ri z e d r e p r e s e nt ati v e s	 of	 S p o n s o r a n d	 t h e	 r e s p e cti v e	 n ati o n al	

o r	l o c al	 a ut h o riti e s	t o	i n s p e ct	f a ciliti e s	 a n d	 r e c o r d s	 r el e v a nt	t o	t hi s	 st u d y.

S p o n s o r o r	 it s	 d e si g n e e	 will	 m o nit o r	 t h e	 st u d y. M o nit o ri n g	 will	 b e	 d o n e	 b y	 vi sit s	 f r o m	

r e p r e s e nt ati v e s	 of	 S p o n s o r ( m o nit or s)	 w h o	 will	 r e vi e w	 t h e	 e C R F s	 a n d	 s o u r c e	 d o c u m e nt s. T h e	

m o nit o r s	 will	 e n s u r e	 t h at	 t h e	 i n v e sti g ati o n	 i s	 c o n d u ct e d	 a c c o r di n g	 t o	 p r ot o c ol	 d e si g n	 a n d	

r e g ul at o r y	 r e q ui r e m e nt s	 b y	 f r e q u e nt	 c o m m u ni c ati o n s	 (l ett e r,	 e m ail,	 t el e p h o n e,	 a n d	 f a x).

T h e m o nit o r / r e p r e s e nt ati v e	 of	 S p o n s o r will	 p e rf o r m	 a n	 I n v e sti g at o r	 Sit e	 Fil e	 (I S F)	 r e vi e w	 t o	

c o nfi r m	 all	 d o c u m e nt s	 r e q ui r e d	 t o	 r e c o n st r u ct	 t h e	 c o n d u ct	 of	 t h e	 cli ni c al	 t ri al	 a r e	 p r e s e nt. T h e	
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I S F	s u p p o rt s	 t h e	v ali dit y	 of	 t h e	r e s e a r c h,	a s	 w ell	 a s	 t h e	c o n d u ct	 a n d	 int e g rit y	 of	 t h e	d at a	 c oll e ct e d,	

a n d	 n e e d s	t o	 b e	 m ai nt ai n e d	 b y	t h e	I n v e sti g at o r	( o r	 d e si g n e e)	 a n d	i n s p e cti o n	 r e a d y	 at	 all	ti m e s.	

All	 u n u s e d	 st u d y	 m at e ri al s	 a r e	t o	 b e	 r et u r n e d	t o	 S p o n s o r o r	it s	 d e si g n e e	 aft e r	t h e	 cli ni c al	 p e ri o d	

of	t h e	t ri al	 h a s	 b e e n	 c o m pl e t e d o r	 b e	 di s p o s e d	 of	 at	t h e	 sit e	 a c c o r di n g	t o	i n stit uti o n al	 p oli ci e s	 b ut	

n ot	 p ri o r	t o	t h e	 a p p r o v al	 of	t h e	 S p o n s o r	 a n d	 wit h	 a p p r o p ri at e	 d o c u m e nt ati o n.

1 3. 6 Q u alit y	 A s s u r a n c e

T h e	 st u d y	 will	 b e	 i niti at e d	a n d	 c o n d u ct e d	 u n d e r	 t h e	s p o n s o r s hi p	 of	 S p o n s o r . B o m e d e m st a t a n d	

cli ni c al	 s u p pli e s	 will	 b e	 p r o vi d e d	 b y	 S p o n s o r . R e p r e s e nt ati v e s	 of	 S p o n s o r will	 m o nit o r	t h e	 st u d y	

t o	 v e rif y	 st u d y	 d at a,	 m e di c al	 r e c o r d s,	 w o r k s h e et s,	 a n d	 e C R F s	 a r e	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 c u r r e nt	I C H	

G C P s	 a n d	t h e	 r e s p e cti v e	l o c al	 a n d	 n ati o n al	 g o v e r n m e nt	 r e g ul ati o n s	 a n d	 g ui d eli n e s.

T h e	I n v e sti g at o r	 will	 c o nt a ct	t h e	 S p o n s o r	i m m e di at el y	if	 c o nt a ct e d	 b y	 a	 r e g ul at o r y	 a g e n c y	 a b o ut	

a n	 i n s p e cti o n	at	 hi s	 o r	 h e r	 c e nt e r.	 T h e	 p u r p o s e	 of	 S p o n s o r	 a u dit	 o r	 i n s p e cti o n	i s	t o	s y st e m ati c all y	

a n d	 i n d e p e n d e ntl y	 e x a mi n e	 all	 st u d y -r el at e d	 a cti viti e s	 a n d	 d o c u m e nt s	 t o	 d et e r mi n e	 w h et h e r	

t h e s e	 a cti viti e s	 w e r e	 c o n d u ct e d,	 a n d	 d at a	 w e r e	 r e c o r d e d,	 a n al y z e d,	 a n d	 a c c u r at el y	 r e p o rt e d	

a c c o r di n g	t o	t h e	 p r ot o c ol,	I C H / G C P	 g ui d eli n e s,	 a n d	 a n y	 a p pli c a bl e	 r e g ul at o r y	 r e q ui r e m e nt s.

1 3. 7 C o nfi d e nti alit y

T h e i nf o r m ati o n	 o bt ai n e d	 d u ri n g	t h e	 c o n d u ct	 of	t hi s	 cli ni c al	 st u d y	i s	 c o nfi d e nti al,	 a n d	 di s cl o s u r e	

t o	t hi r d	 p a rti e s	 ot h e r	t h a n	t h o s e	 n ot e d	 b el o w	i s	 p r o hi bit e d.

T h e	 p ati e nt’ s	 i d e ntif yi n g	i nf o r m ati o n	will	 n ot	 l e a v e	t h e	cli ni c al	 sit e	 at	 w hi c h	 t h e y	 a r e	 r e c r uit e d.

T h e	 p ati e nt	 will	 b e	i d e ntifi e d	 o n	 all	 st u d y	 d o c u m e nt ati o n	 u si n g	 a	 c o d e	 n u m b e r	 a n d	t h ei r	i niti al s	

( w h e r e	it	i s	l a wf ul	t o	 c oll e ct	 s u c h	i nf o r m ati o n).

I nf o r m ati o n	 o bt ai n e d	 d u ri n g	 t h e	 c o n d u ct	 of	 t hi s	 st u d y	 will	 b e	 c oll e ct e d,	 p r o c e s s e d,	 a n d	

t r a n s mitt e d	 t o	 o r	 f or	 t h e	 b e n efit	 of	 S p o n s o r i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 t h e	 a p pli c a bl e	 r e g ul ati o n s	 a n d	

p ri n ci pl e s	 of	 c o nfi d e nti alit y	 f o r	e a c h	 p a rti ci p ati n g	 c o u nt r y. I nf o r m ati o n	c o nt ai n e d	 t h e r ei n	will	 b e	

m ai nt ai n e d	 i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 a p pli c a bl e	 l a w	 p r ot e cti n g	 p ati e nt	 p ri v a c y,	 i n cl u di ng	 t h e	

p r o vi si o n s	 of	 4 6	 C F R	 P a rt	 1 6 4	 p r o m ul g at e d	 u n d e r	 t h e	 H e alt h	 I n s u r a n c e	 P o rt a bilit y	 a n d	

A c c o u nt a bilit y	 A ct	 ( HI P A A)	a n d	 m a y	 b e	i n s p e ct e d	 b y	 t h e	cli ni c al	 r e s e a r c h e r,	t h e	r e s e a r c h e r’ s	st aff,	

S p o n s o r	 a n d	 it s	r e p r e s e nt ati v e s,	 p a rt n e r s,	 a d vi s o r s,	 affili at e s,	 s u c c e s s o r s,	 a n d	 cli ni c al	 r e s e a r c h	

c o nt r a ct o r s	 a n d	 s u b c o nt r a ct o r s	 t o	 c h e c k,	 p r o c e s s,	 e v al u at e,	 a n d	 u s e	 t h e	 i nf o r m ati o n	 c oll e ct e d	

d u ri n g	 t h e	 st u d y. T h e	 p ati e nt	 PI S C F	 ( o r	 a	 s e p a r at e	 d at a	 p r ot e cti o n	 c o n s e nt	 f o r m	 if	 r e q ui r e d	

l o c all y)	will	 b e	 u s e d	 t o	 o bt ai n	 p a rt i ci p a nt	c o n s e nt	 t o	 a ut h o ri z e t r a n sf e r	 a n d	 p r o c e s si n g	 of	 d at a	

c o n si st e nt	 wit h	 a p pli c a bl e	 l a w. P r o c e s si n g,	 e v al u ati o n,	 o r	 u s e	 of	 t h e	 i nf o r m ati o n	 will	 b e	

p e rf o r m e d	 b y	 a	 h e alt h	 p r of e s si o n al	 f o r	m e di c al	 p u r p o s e s	 a n d / o r	 b y	 t h o s e	o p e r ati n g	 u n d e r	 a	 d ut y	

of	 c o nfi d e nti alit y	 t h at	 i s	e q ui v al e nt	 t o	 t h at	 of	 a	 h e alt h	 p r of e s si o n al. I nf o r m ati o n	 o bt ai n e d	 f r o m	

t h e	 st u d y	 will	 li k el y	 b e	 u s e d	 b y	 S p o n s o r o r	 it s	 affili at e s	 o r	 s u c c e s s o r s	 i n	 c o n n e cti o n	 wit h	 t h e	

d e v el o p m e nt	 of	 st u d y	 d r u g,	 i n cl u di n g	 p o s si bl e	 fili n g	 of	 a p pli c ati o n s	 wit h	 g o v e r n m e nt al	

a ut h o riti e s	 f o r	m a r k eti n g	 a p p r o v al,	 a n d	 f o r	ot h e r	 p h a r m a c e uti c al	 a n d	 m e di c al	 r e s e a r c h	p u r p o s e s.

T h e	 st u d y	 I n v e sti g at o r	 i s	 o bli g e d	 t o	 p r o vi d e	 S p o n s o r	 wit h	 c o m pl et e	 t e st	 r e s ult s	 a n d	 all	 d at a	

d e v el o p e d	 i n	 t hi s	 st u d y. T hi s	 i nf o r m ati o n	 m a y	 b e	 di s cl o s e d	 t o	 ot h e r	 p h y si ci a n s	 w h o	 a r e	
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c o n d u cti n g	 si mil a r	 st u di e s	 a n d	 t o	t h e	a p pli c a bl e	 r e g ul at o r y	 a ut h o riti e s	 a s	 d e e m e d	 n e c e s s a r y	 b y	

S p o n s o r . P ati e nt -s p e cifi c	i nf o r m ati o n	 m a y	 b e	 p r o vi d e d	 t o	 ot h e r	 a p p r o p ri at e	 m e di c al	 p e r s o n n el	

o nl y	 wit h	t h e	 p ati e nt’ s	 p e r mi s si o n,	 a s	 n e c e s s a r y	 a n d	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 ot h e r	 a p pli c a bl e	 p ri v a c y	

l a w s	 a n d	 r e g ul ati o n s	 p r ot e cti n g	 p ati e nt	 h e alt h	i nf o r m ati o n.

T o	 e n s u r e	 c o m pli a n c e	wit h	 t h e	I C H	G C P	 g ui d eli n e s,	 d at a	 g e n e r at e d	 b y	 t hi s	st u d y	m u st	 b e	 a v ail a bl e	

f o r	i n s p e cti o n	 u p o n	 r e q u e st	 b y	 r e pr e s e nt ati v e s	 of	t h e	 a p p r o p ri at e	 n ati o n al	 a n d	l o c al	 a ut h o riti e s,	

S p o n s o r ,	 a n d	t h e	I R B /IE C	f o r	 e a c h	 st u d y	 sit e.

T h e	 r a w	 d at a s et	 will	 b e	 a v ail a bl e	 t o	 S p o n s o r o n	 c o m pl eti o n	 of	 t h e	 st u d y. S p o n s o r will	 a cti v el y	

p u r s u e	 p u bli c ati o n	 of	t h e	 r e s ult s	 of	t h e	 st u d y	i n	 c o o p e r ati o n	 wit h	t h e	 L e a d	I n v e sti g at o r s	 s u bj e ct	

t o	 t h e	 t e r m s	 a n d	 c o n diti o n s	 of	 t h e	 cli ni c al	 t ri al	 a g r e e m e nt	 b et w e e n	 S p o n s o r a n d	 I n v e sti g at o r s.

T h e	 L e a d / C o o r di n ati n g	 I n v e sti g at o r	 will	 h a v e	 t h e	 ri g ht	 t o	 s u b mit	 f o r	 p u bli c ati o n	 a n y	 r e s ult s	

a ri si n g	 f r o m	t h e	st u d y	 s u bj e ct	 t o	t h e	t e r m s	a n d	 c o n diti o n s	 of	 t h e	Cli ni c al	 T ri al	 a n d	 C o nfi d e nti alit y	

Di s cl o s u r e	 A g r e e m e nt s. T h e	 L e a d / C o o r di n ati n g	 I n v e sti g at o r,	wit h	 t h e	a g r e e m e nt	 of	 S p o n s o r ,	will	

c o o r di n at e	t h e	 p ri n ci p al	 p u bli c ati o n	 of	t h e	 d at a	 a ri si n g	f r o m	t h e	 st u d y. P ati e nt	 n a m e s	 a n d	 ot h e r	

p e r s o n al	 d at a	 r el ati n g	 t o	 a n	 i d e ntifi e d	 o r	 i d e ntifi a bl e	 p ati e nt	 ( s u c h	 a s	 p h ot o g r a p h s,	 a u di o,	

vi d e ot a p e s,	 o r	 ot h e r	 f a ct o r s	 s p e cifi c	 t o	 p h y si c al,	 p h y si ol o gi c al,	 m e nt al,	 e c o n o mi c,	 c ult u r al,	 o r	

s o ci al	 i d e ntit y),	m a y	 n ot	 b e	 di s cl o s e d	 i n	a n y	 p u bli c ati o n	 wit h o ut	 p ri o r	 w ritt e n	 a ut h o ri z ati o n ,	i n	

c o m pli a n c e	 wit h	 p ati e nt	 p ri v a c y	l a w,	 f r o m	S p o n s o r a n d	t h e	 p ati e nt.

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 8 6 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 4 I N V E S TI G A T O R R E Q UI R E M E N T S

1 4. 1 P r ot o c ol	 A d h e r e n c e

E a c h	 I n v e sti g at o r	m u st	 a d h e r e	 t o	t h e	p r ot o c ol	 a s	 d et ail e d	 i n	t hi s	d o c u m e nt	 a n d	 a g r e e s	 t h at	a n y	

c h a n g e s	 t o	 t h e	 p r ot o c ol	 m u st	 b e	 a p p r o v e d	 b y	 S p o n s o r ’ s	a ut h o ri z e d r e p r e s e nt ati v e	 i n	 w riti n g	

p ri o r	 t o	 s e e ki n g	 a p p r o v al,	 w h e r e	 n e c e s s a r y,	 f r o m	 t h e	 I R B /IE C. E a c h	 I n ve sti g at o r	 will	 b e	

r e s p o n si bl e	 f o r	all o wi n g	 o nl y	 t h o s e	 p ati e nt s	 w h o	 h a v e	 m et	 all	 p r ot o c ol	 eli gi bilit y	 c rit e ri a	 t o	 b e	

e n r oll e d.

M o difi c ati o n s	 t o	 t h e	 p r ot o c ol	 s h o ul d	 n ot	 b e	 m a d e	 wit h o ut	 a g r e e m e nt	 a m o n g t h e	 I n v e sti g at o r s	

a n d	 S p o n s o r . C h a n g e s	t o	t h e	 p r ot o c ol	 w ill	 r e q ui r e	 w ritt e n	I R B /I E C	 a p p r o v al	 /	f a v o r a bl e	 o pi ni o n	

p ri o r	 t o	 i m pl e m e nt ati o n,	 e x c e pt	 w h e n	 t h e	 m o difi c ati o n	 i s	 n e e d e d	 t o	 eli mi n at e	 a n	 i m m e di at e	

h a z a r d( s)	 t o	 p ati e nt s. T h e	 I R B /IE C	 m a y	 p r o vi d e	 e x p e dit e d	 r e vi e w	 a n d	 a p p r o v al /f a v o r a bl e	

o pi ni o n	 f o r	mi n o r	 c h a n g e( s)	 i n	o n g oi n g	 t ri al s	 t h at	 h a v e	 t h e	 a p p r o v al /f a v o r a bl e	 o pi ni o n	 of	 t h e	

I R B /IE C. T h e	 I n v e sti g at o r	 will	 s u b mit	 all	 p r ot o c ol	 m o difi c ati o n s	 t o	 t h e	 I R B /IE C	 i n	a c c o r d a n c e	

wit h	t h e	 g o v e r ni n g	 r e g ul ati o n s.

W h e n	i m m e di at e	 d e vi ati o n	f r o m	t h e	 p r ot o c ol	i s	 r e q ui r e d	t o	 eli mi n at e	 a n	i m m e di at e	 h a z a r d( s)	t o	

p ati e nt s,	 t h e	 I n v e sti g at o r	 will	 c o nt a ct	 S p o n s o r,	 if	ci r c u m st a n c e s	 p e r mit,	 t o	 di s c u s s	 t h e	 pl a n n e d	

c o u r s e	 of	 a cti o n. A n y	 d e p a rt u r e s	 f r o m	t h e	 p r ot o c ol	 m u st	 b e	 f ull y	d o c u m e nt e d	 i n	t h e	 e C R F	 a n d	

s o u r c e	 d o c u m e nt ati o n.

1 4. 2 S o u r c e	 D o c u m e nt ati o n

T h e	I n v e sti g at o r	 m u st	 m ai nt ai n	 d et ail e d	 r e c o r d s	 of	 all	 st u d y	 p a rti ci p a nt s	 w h o	 a r e	 e n r oll e d	i n	t h e	

st u d y	 o r	 w h o	 u n d e r g o	 S c r e e ni n g.	 S o u r c e	 d o c u m e nt s	 i n cl u d e	 p ati e nt	 m e di c al	 r e c o r d s	 a n d	

I n v e sti g at o r’ s	 p ati e nt	 st u d y	 fil e s,	 a s	 w ell	 a s	 all	 t e st	 r e s ul t s. I nf o r m ati o n	 r e q ui r e d	 f o r	 st u d y	

p u r p o s e s	 a n d	 a n y	 d at a	 r e c o r d e d	 i n	 t h e	 e C R F	 m u st	 b e	 s u p p o rt e d	 b y	 a p p r o p ri at e	 s o u r c e	

d o c u m e nt ati o n.

1 4. 3 Di r e ct	 A c c e s s	t o	 S o u r c e	 D o c u m e nt ati o n

T h e	 I n v e sti g at o r	will	 e n s u r e	 t h at	t h e	S p o n s o r,	 I R B /IE C	 a n d	 r e g ul at o r y	a ut h o riti e s	 wil l	 h a v e	di r e ct	

a c c e s s	 t o	all	 t ri al-r el at e d	sit e s,	s o u r c e	d at a / d o c u m e nt s,	 a n d	 r e p o rt s	f o r	t h e	p u r p o s e	 of	 m o nit o ri n g	

a n d	 a u diti n g	(I C H[ E 6]	 5. 1. 2	 &	 6. 1 0). T hi s	i n cl u d e s	 el e ct r o ni c	 s o u r c e	 d at a.

1 4. 4 C a s e	 R e p o rt	 F o r m s

C a s e	r e p o rt	 f o r m s	( o r	a n	 el e ct r o ni c	 d at a	 c a pt u r e s y st e m)	 will	 b e	 p r o vi d e d	 t o	e a c h	 i n v e sti g ati o n al	

sit e	f o r	 t h e	c oll e cti o n	 of	 all	 st u d y	 d at a	 f o r	 e n r oll e d	p ati e nt s,	 wit h	 t h e	 e x c e pti o n	of	 d at a	 t h at	m a y	

b e	 c a pt u r e d	 e xt e r n all y	 t o	t h e	sit e	 (i. e., c e nt r al	 l a b o r at o r y	d at a). St u d y	 sit e	 p e r s o n n el	 will	 r e c o r d	

t h e	d at a	 i n	t h e	s o u r c e	 d o c u m e nt ati o n	 a n d	 e nt e r	 it	i n	t h e	 e C R F	 wit hi n,	 o n	 a v e r a g e,	5	 b u si n e s s	 d a y s	

of	 t h e	 st u d y	 vi sit,	 w hil e	 c a r ef ull y	 r e vi e wi n g	 all	 i nf o r m ati o n	 r e c o r d e d	 f o r	 a c c u r a c y	 a n d	

c o n si st e n c y. A n y	 r e q ui r e d	 d at a	 p ri nt o ut s	 s h o ul d	 b e	 fil e d	 i n	 t h e	 p ati e nt’ s	 s o u r c e	 d at a,	

i. e., l a b o r at o r y	r e p o rt s,	et c.	 a n d	 si g n e d / d at e d	b y	 a p p r o p ri at el y	 d e si g n at e d	 sit e	p e r s o n n el	 a s	 a	 t r u e	

c o p y	 of	t h e	 o ri gi n al.
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A	 cli ni c al	 st u d y	 m o nit o r	 will	 r e vi e w	t h e	 e C R F s	 a n d	 c o m p a r e	t h e	 c o nt e nt	t o	t h e	 s o u r c e	 d at a.

T h e	 e C R F s	 f o r	e a c h	 p ati e nt	 m u st	 b e	 r e vi e w e d	a n d	 si g n e d	 b y	 t h e	I n v e sti g at o r. T hi s	 s h o ul d	 b e	 d o n e	

a s	 s o o n	 a s	 p o s si bl e	 aft e r	 t h e	 p ati e nt	 h a s	 c o m pl et e d	 t h e	 st u d y	 a n d	 all	 d at a	 q u e ri e s	 h a v e	 b e e n	

r e s ol v e d.

1 4. 5 St u d y	 D r u g	 A c c o u nt a bilit y

A c c o u nt a bilit y	 f o r	 st u d y	 d r u g	 at	 t h e	 t ri al	 sit e	 i s	 t h e	 r e s p o n si bilit y	 of	 t h e	 I n v e sti g at o r. T h e	

I n v e sti g at o r	 will	 e n s u r e	 t h at	 st u d y	 d r u g	 i s	u s e d	 o nl y	 i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 t hi s	 p r ot o c ol. W h e r e	

all o w e d,	 t h e	 I n v e sti g at o r	m a y	 c h o o s e	 t o	 a s si g n	 s o m e	 of	 t h e	d r u g	 a c c o u nt a bilit y	 r e s p o n si biliti e s	

t o	a	 p h a r m a ci st	 o r	 ot h e r	 a p p r o p ri at e	 i n di vi d u al. D r u g	 a c c o u nt a bilit y	 r e c o r d s	i n di c ati n g	t h e	d r u g s’	

d eli v e r y	 d at e	 t o	 t h e	 sit e,	 i n v e nt o r y	 at	 t h e	 sit e,	 u s e	 b y	 e a c h	 p ati e nt,	 a n d	 r et u r n	 t o	 S p o n s o r ( o r	

di s p o s al	 of	 t h e	d r u g,	 if	a p p r o v e d	 b y	 S p o n s o r )	will	 b e	 m ai nt ai n e d	 b y	 t h e	cli ni c al	 sit e. T h e s e	r e c o r d s	

will	 a d e q u at el y	 d o c u m e nt	 t h at	t h e	p ati e nt s	 w e r e	 p r o vi d e d	 t h e	d r u g s	 a n d	 d o s e s	 a s	 s p e cifi e d	 i n	t h e	

p r ot o c ol	 a n d	 s h o ul d	 r e c o n cil e	 all	 st u d y	 d r u g s	 r e c ei v e d	f r o m	 S p o n s o r . A c c o u nt a bilit y	 r e c o r d s	 will	

i n cl u d e	d at e s,	 q u a ntiti e s,	 b at c h / s e ri al	 n u m b e r s,	 e x pi r y	 d at e s	 (if	a p pli c a bl e),	 a n d	 p ati e nt	 n u m b e r s.

S p o n s o r o r	 it s	d e si g n e e	 will	 r e vi e w	 d r u g	 a c c o u nt a bilit y	 at	 t h e	 sit e	 o n	 a n	 o n g oi n g	 b a si s	 d u ri n g	

m o nit o ri n g	 vi sit s.

A	 P e r	 P ati e nt	 Di s p e n si n g	 L o g	 m u st	 b e	 k e pt	 c u r r e nt	 a n d	 c o nt ai n	t h e	f oll o wi n g	 i nf o r m ati o n:

 T h e	i d e ntifi c ati o n	 of	t h e	 p ati e nt	t o	 w h o m	t h e	 d r u g	 w a s	 di s p e n s e d;

 T h e	 d at e( s),	l ot	 n u m b e r s	 a n d	 q u a ntit y	 of	t h e	 d r u g	 di s p e n s e d	t o	t h e	 p ati e nt;

 T h e	 d at e( s),	l ot	 n u m b e r s	 a n d	 q u a ntit y	 of	 d r u g	 r et u r n e d	 b y	t h e	 p ati e nt

A	 “P e r	 L ot”	 I n v e nt o r y	 m u st	 b e	 m ai nt ai n e d,	 a n d	 b ot h	 t h e	 P e r	 P ati e nt	 a n d	 P e r	 L ot	 L o g s	 m u st	 b e	

a v ail a bl e	f o r	i n s p e cti o n	 b y	t h e	 st u d y	 m o nit o r	 d u ri n g	t h e	 st u d y.

1 4. 6 Di s p o s al	 of	 St u d y	 D r u g

All	 u n u s e d	 st u d y	 d r u g	 will	 b e	 r et ai n e d	 at	t h e	 sit e	 u ntil	i n v e nt o ri e d	 b y	 S p o n s o r /	 d e si g n e e ,	 u nl e s s	

ot h e r wi s e	 a g r e e d . All	 u n u s e d	 o r	 e x pi r e d	 st u d y	 d r u g	 will	 b e	 r et u r n e d	 t o	S p o n s o r o r	 it s	d e si g n e e	

o r,	 if	 a ut h o ri z e d b y	 S p o n s o r ,	 will	 b e	 di s p o s e d	 of	 at	 t h e	 st u d y	 sit e	 a n d	 t h e	 di s p o s al	 will	 b e	

a p p r o p ri at el y	 d o c u m e nt e d. R e c o r d s	 s h all	 b e	 m ai nt ai n e d	 b y	 t h e	I n v e sti g at o r	of a n y	 s u c h	 alt e r n at e	

di s p o siti o n	 of	 t h e	t e st	d r u g. T h e s e	 r e c o r d s	 m u st	 s h o w	t h e	i d e ntifi c ati o n	 a n d	 q u a ntit y	 of	 e a c h	 u nit	

di s p o s e d	 of,	 t h e	m et h o d	 of	 d e st r u cti o n	 (t a ki n g	i nt o	 a c c o u nt	 t h e	r e q ui r e m e nt s	 of	 l o c al	l a w),	a n d	

t h e	 p e r s o n / c o m p a n y	 w h o	 di s p o s e d	 of	t h e	t est	 s u b st a n c e. S u c h	 r e c o r d s	 m u st	 b e	 s u b mitt e d	t o	t h e	

S p o n s o r	 a n d	 c o pi e s	 o n	 fil e	i n	t h e	I n v e sti g at o r’ s	Sit e	 Fil e. All	 m at e ri al	 c o nt ai ni n g	 st u d y	 d r u g	 will	

b e	t r e at e d	 a n d	 di s p o s e d	 of	 a s	 h a z a r d o u s	 w a st e	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 g o v e r ni n g	 r e g ul ati o n s.

1 4. 7 T r ai ni n g	 of	 St af f

T h e	 PI	 i s	 r e s p o n si bl e	 f o r	 t h e	 c o n d u ct	 of	 t h e	 st u d y	 at	 t hi s	 st u d y	 sit e,	 i n cl u di n g	 d el e g ati o n	 of	

s p e cifi e d	 st u d y	 r e s p o n si biliti e s,	 a n d	 t r ai ni n g	of	 st u d y	 st aff. T h e	 PI	 s h all	 e n s u r e	 t h at	t h e	st u d y	 i s	

c a r ri e d	 o ut	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	t h e	 p r ot o c ol,	I C H / G C P	 g ui d e li n e s,	 a n d	 r e g ul ati o n s.
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T h e	 PI	 will	 m ai nt ai n	 a	 r e c o r d	 of	 all	i n di vi d u al s	i n v ol v e d	i n	t h e	 st u d y	( m e di c al,	 n u r si n g	 a n d	 ot h e r	

st aff). H e	 o r	 s h e	 will	 e n s u r e	t h at	 a p p r o p ri at e	t r ai ni n g	 r el e v a nt	t o	t h e	 st u d y	i s	 gi v e n	t o	 all	 of	t h e s e	

st aff,	 a n d	t h at	 a n y	 n e w	i nf o r m ati o n	 of	 r el e v a n c e	t o	t h e	 p e rf o r m a n c e	 of	t hi s	 st u d y	i s	f o r w a r d e d	t o	

t h e	 st aff	i n v ol v e d.

1 4. 8 Cli ni c al	 St u d y	 R e p o rt

T h e	 C o o r di n ati n g	 o r	 L e a d	 I n v e sti g at o r	 will	 b e	 d e si g n at e d	 t o	 si g n	 a n y	 i nt e ri m	 cli ni c al	 st u d y	

r e p o rt s	a n d	 t h e	fi n al	cli ni c al	 st u d y	 r e p o rt	at	 t h e	e n d of	 t hi s	st u d y. T h e	 si g n at o r y	 L e a d	 I n v e sti g at o r	

will	 b e	i d e ntifi e d	 b y	t h e	 S p o n s o r	i n	 a d v a n c e	 of	 st u d y	 c o m pl eti o n.

1 4. 9 R et e nti o n	 of	 R e c o r d s

R e c o r d s	 a n d	 d o c u m e nt s	 p e rt ai ni n g	 t o	 t h e	 c o n d u ct	 of	 t hi s	 st u d y,	 i n cl u di n g	 e C R F s,	 s o u r c e	

d o c u m e nt s,	 c o n s e nt	 f o r m s,	l a b o r at o r y	t e st	 r e s ult s,	 m e di c ati o n	 i n v e nt o r y	r e c o r d s a n d	 I S F,	m u st	

b e	 r et ai n e d	 b y	 t h e	 I n v e sti g at o r	 i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 l o c all y	a p pli c a bl e	 r e g ul at o r y	 r e q ui r e m e nt s,	

a n d	i n	 a n y	 e v e nt	 f o r	 a	 p e ri o d	 of	 at	l e a st	 2	 y e a r s	 aft e r	t h e	l a st	 a p p r o v al	 of	 a	 m a r k eti n g	 a p pli c ati o n	

i n	a n	 I C H	r e gi o n	a n d	 u ntil	 t h e r e	a r e	 n o	 p e n di n g	 o r	 c o nt e m pl at e d	 m a r k eti n g	 a p pli c ati o n s	 i n	a n	 I C H	

r e gi o n	 o r	 at	 l e a st	2	 y e a r s	 h a v e	 el a p s e d	 si n c e	 t h e	f o r m al	di s c o nti n u ati o n	 of	 cli ni c al	 d e v el o p m e nt	

of	t h e	 I P. N o	 st u d y	 r e c o r d s	 s h all	 b e	 d e st r o y e d	 wit h o ut n otif yi n g	 S p o n s o r	 a n d	 gi vi n g	 S p o n s o r	t h e	

o p p o rt u nit y	t o	t a k e	 s u c h	 st u d y	 r e c o r d s o r	 a ut h o ri zi n g	i n	 w riti n g	t h e	 d e st r u cti o n	 of	 r e c o r d s	 aft e r	

t h e	 r e q ui r e d	 r et e nti o n	 p e ri o d.
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 8 9 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 5 R E F E R E N C E S

A d a m o,	 A.,	 S e s e,	 B.,	 B o u e,	 S.,	 C a st a n o,	J.,	 P a r a m o n o v,	I.,	 B a r r e r o,	 M.J.,	I z pi s u a	 B el m o nt e,	J. C.,	 2 0 1 1.	

L S D 1	 r e g ul at e s	 t h e	 b al a n c e	 b et w e e n	 s elf -r e n e w al	 a n d	 diff e r e nti ati o n	 i n	 h u m a n	

e m b r y o ni c	 st e m	 c ell s.	 N at	 C ell	 Bi ol	 1 3 ,	 6 5 2-6 5 9.

Al v a r e z -L a r r á n,	 A.,	 P e r ei r a,	 A.,	 C e r v a nt e s,	 F.,	 A r ell a n o -R o d ri g o,	 E.,	 H e r n á n d e z -B ol u d a,	 J.,	F e r r e r -

M a rí n,	 A n n a	 A n g o n a,	 F.,	 G ó m e z,	 M.,	 M ui ñ a,	 B.,	 G uill é n,	 H.,	 T e r u el,	 A., B ell o sill o,	 B.,	

B u r g al et a,	 C.,	 Vi c e nt e,	 V.,	 B e s s e s,	 C.,	 2 0 1 2.	 A s s e s s m e nt	 a n d	 p r o g n o sti c	 v al u e	 of	 t h e	

E u r o p e a n	 L e u k e mi a N et	 c rit e ri a	 f o r	 cli ni c o h e m at ol o gi c	 r e s p o n s e,	 r e si st a n c e,	 a n d	

i nt ol e r a n c e	t o	 h y d r o x y u r e a	i n	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a.	 Bl o o d	1 1 9 ( 6):	 1 3 6 3– 1 3 6 9.

Al v a r e z -L a r r á n,	 A.,	 K e r g u el e n,	 A.,	 H e r n á n d e z -B ol u d a,	 J. C.,	 P é r e z -E n ci n a s,	 M.,	 F e r r e r -M a rí n,	 F.,	

B á r e z,	 A.,	 M a rtí n e z -L ó p e z,	 J.,	 C u e v a s,	 B.,	 M at a,	 M.I.,	 G a r cí a -G uti é r r e z,	 V.,	 A r a g ü e s,	 P.,	

M o nt e s d e o c a,	 S.,	 B u r g al et a,	 C.,	 C a b all e r o,	 G.,	 H e r n á n d e z -Ri v a s,	 J. A.,	D u r á n,	 M. A.,	 G ó m e z -

C a s a r e s,	 M. T.,	 B e s s e s,	 C.,	 2 0 1 6.	 F r e q u e n c y	 a n d	 p r o g n o sti c	 v al u e	 of	 r e si st a n c e /i nt ol e r a n c e	

t o	 h y d r o x y c a r b a mi d e	i n	 8 9 0	 p ati e nt s	 wit h	 p ol y c yt h a e mi a	 v e r a.	 B r	J	 H a e m at ol	 1 7 2 :	 7 8 6-

7 9 3.

A r b e r,	 A. A.,	 O r a zi,	 A.,	 H a s s e rji a n,	 R.,	 T hi el e,	 J.,	 B o r o wit z,	 M.J.,	 L e	 B e a u,	 M. M.,	 Bl o o mfi el d,	 C. D.,	

C a z z ol a,	 M.,	 V a r di m a n,	 J. W.,	 2 0 1 6.	 T h e	 2 0 1 6	 r e vi si o n	 t o	 t h e	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n	

cl a s si fic ati o n	 of	 m y el oi d	 n e o pl a s m s	 a n d	 a c ut e	l e u k e mi a.	 Bl o o d	 1 2 7 ( 2 0),	 2 3 9 1-2 4 0 5.

B a n ni st e r,	 A.J.,	 K o u z a ri d e s,	 T.,	 2 0 1 1.	 R e g ul ati o n	 of	 c h r o m ati n	 b y	 hi st o n e	 m o difi c ati o n s.	 C ell	 R e s	

2 1 ,	 3 8 1-3 9 5.

B a r b ui	 T. ,	Fi n a z zi	 G. ,	C a r o b bi o	 A., T hi el e,	 J.,	P a s s a m o nti,	 F.,	 R u mi,	 E.,	 R u g g e ri,	 M.,	 R o d e g hi e r o,	 F.,	

R a n di,	 M.	 L.,	 B e rt o z zi,	 I.,	 Gi s sli n g e r,	 H.,	 B u x h of e r -A u s c h,	 V.,	 D e	 St ef a n o,	 V.,	 B etti,	 S.,	

R a m b al di,	 A.,	 V a n n u c c hi,	 A.	 M.,	 T eff e ri,	 A. , 2 0 1 2. D e v el o p m e nt	 a n d	 v ali d ati o n	 of	 a n	

I nt e r n ati o n al	 P r o g n o sti c	 S c o r e	 of	 t h r o m b o si s	 i n	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n -e s s e nti al	

t h r o m b o c yt h e mi a	(I P S E T-t h r o m b o si s).	 Blo o d 1 2 0 ( 2 6): 5 1 2 8-5 2 5 2.

B a r o si,	 G.,	 Bi r g e g a r d,	 G.,	 Fi n a z zi,	 G.,	 G ri e s s h a m m e r,	 M.,	 H a r ri s o n,	 C.,	 H a s s el b al c h,	 H. C.,	 Kil a dji a n,	

J.J.,	L e n gf el d e r,	 E.,	 M c M ulli n,	 M. F.,	 P a s s a m o nti,	 F.,	 R eill y,	 J. T.,	V a n n u c c hi,	 A. M.	 a n d	 B a r b ui,	

T.,	 2 0 0 9.	 R e s p o n s e	 c rit e ri a	f o r	 e s s e nti al	t h r o m b o c yt h e mi a	 a n d	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a:	 r e s ult	

of	 a	 E u r o p e a n	 L e u k e mi a N et	 c o n s e n s u s	 c o nf e r e n c e.	 Bl o o d	 1 1 3 ,	 4 8 2 9– 4 8 3 3.

B a r o si , G.,	 Bi r g e g a r d, G.,	 Fi n a z zi, G.,	 G ri e s s h a m m e r, M.,	 H a r ri s o n, C.,	 H a s s el b al c h, H.,	 Kil a dij a n, J.J.,	

L e n gf el d e r , E.,	 M e s a , R.,	 M c	 M ulli n , M. F.,	 P a s s a m o nti , F.,	 R eill y , J. T.,	 V a n n u c c hi , A. M.,	

B a r b ui , T.,	 2 0 1 0	 A	 u nifi e d	 d efi niti o n	 of	 cli ni c al	 r e si st a n c e	 a n d	 i nt ol e r a n c e	 t o	

h y d r o x y c a r b a mi d e	 i n	 p ol y c yt h a e mi a	 v e r a	 a n d	 p ri m a r y	 m y el ofi b r o si s:	 r e s ult s	 of	 a	

E u r o p e a n	 L e u k e mi a N et	( E L N)	 c o n s e n s u s	 p r o c e s s.	 B r	J H a e m at ol	 1 4 8 ( 6): 9 6 1-3.
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 9 0 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

B a r o si,	 G.,	 M e s a,	 R.,	 Fi n a z zi,	 G.,	 H a r ri s o n,	 C.,	 Kil a dji a n	 J-J.,	L e n gf el d e r,	 E.,	 M c M ulli n	 M. F,	 P a s s a m o nti,	

F.,	 V a n n u c c hi,	 A. M.,	 B e s s e s,	 C.,	 Gi s sli n g e r,	 H.,	 S a m u el s s o n,	J.,	 V e r st o v s e k,	 S.,	 H off m a n,	 R. H.,	

P a r d a n a ni,	 A.,	 C e r v a nt e s,	 F., T eff e ri,	 A.	 a n d	 B a r b ui,	 T.,	 2 0 1 3.	 R e vi s e d	 r e s p o n s e	 c rit e ri a	f o r	

p ol y c yt h e mi a	 v e r a	 a n d	 e s s e nti al	 t h r o m b o c yt h e mi a:	 a n	 E L N	 a n d	 I W G-M R T	 c o n s e n s u s	

p r oj e ct .	 Bl o o d	1 2 1 ,	 4 7 7 8-4 7 8 1 .

B ei s el,	 C .,	 P a r o,	 R.,	 2 0 1 1.	 Sil e n ci n g	 c h r o m ati n:	 c o m p a ri n g	 m o d e s	 a n d	 m e c h a ni s m s.	 N at	 R e v	 G e n et	

1 2 ,	 1 2 3-1 3 5.

B e n e v ol o,	 G.,	 V a s s all o,	 F.,	 U r bi n o,	 I.,	Gi ai,	 V.	 2 0 2 1.	 P ol y c yt h e mi a	 V e r a	 ( P V):	 U p d at e	 o n e m e r gi n g	

t r e at m e nt	 opti o n s. T h e r	 Cli n	 Ri s k	 M a n a g 1 7 ,	 2 0 9 –2 2 1.	

Cl o p p e r,	 C.J.,	 P e a r s o n,	 E. S.	 1 9 3 4.	 T h e	 u s e	 of	 c o nfi d e n c e	 o r	fi d u ci al	li mit s	ill u st r at e d	i n	t h e	 c a s e	 of	

t h e	 bi n o mi al. Bi o m et ri k a	2 6 ( 4),	 4 0 4- 4 1 3.

E a st o n , J. D.,	 S a v e r , J.L, . Al b e r s , G. W.,	 Al b e rt s , M.J.,	 C h at u r v e di , S.,	 F el d m a n n , E.,	 et	 al.	 2 0 0 9.	

D efi niti o n	 a n d	 e v al u ati o n	 of	 t r a n si e nt	 i s c h e mi c	 att a c k:	 a	 s ci e ntifi c	 st at e m e nt	 f o r	

h e alt h c a r e	 p r of e s si o n al s	 f r o m	 t h e	 A m e ri c a n	 H e a rt	 A s s o ci ati o n / A m e ri c a n	 St r o k e	

A s s o ci ati o n	 St r o k e	 C o u n cil;	 C o u n cil	 o n	 C a r di o v a s c ul a r	 S u r g e r y	 a n d	 A n e st h e si a;	 C o u n cil	

o n	 C a r di o v a s c ul a r	 R a di ol o g y	 a n d	 I nt e r v e nti o n;	 C o u n cil	 o n	 C a r di o v a s c ul a r	 N u r si n g;	 a n d	

t h e	I nt e r di s ci pli n a r y	C o u n cil	 o n	 P e ri p h e r al	 V a s c ul a r	 Di s e a s e.	 T h e	 A m e ri c a n	 A c a d e m y	 of	

N e u r ol o g y	 affi r m s	 t h e	 v al u e	 of	 t hi s	 st at e m e nt	 a s	 a n	 e d u c ati o n al	 t o ol	 f o r	 n e u r ol o gi st s.	

St r o k e.	 J u n; 4 0: 2 2 7 6-9 3.

F o st e r,	 C. T .,	 D o v e y,	 O. M.,	 L e zi n a,	 L.,	 L u o,	J. L.,	 G a nt,	 T. W.,	 B a rl e v,	 N.,	 B r a dl e y,	 A.,	 C o wl e y,	 S. M.	 2 0 1 0.	

L y si n e -s p e cifi c	 d e m et h yl a s e	 1	 r e g ul at e s	 t h e	 e m b r y o ni c	 t r a n s c ri pt o m e	 a n d	 C o R E S T	

st a bilit y.	 M ol	 C ell	 Bi ol	 3 0 ,	 4 8 5 1-4 8 6 3.

G o a r d o n,	 N.,	 M a r c hi,	 E.,	 At z b e r g e r,	 A.,	 Q u e k,	 L.,	 S c h u h,	 A.,	 S o n eji,	 S.,	 W oll,	 P.,	 M e a d,	 A.,	 Alf o r d,	 K. A.,	

R o ut,	 R.,	 C h a u d h u r y,	 S.,	 Gil k e s,	 A.,	 K n a p p e r,	 S.,	 B el dj o r d,	 K.,	 B e g u m,	 S.,	 R o s e,	 S.,	 G e d d e s,	 N.,	

G riffit h s,	 M.,	 St a n d e n,	 G.,	 St e r n b e r g,	 A.,	 C a v e n a g h,	 J.,	 H u nt e r,	 H.,	 B o w e n,	 D.,	 Killi c k,	 S.,	

R o bi n s o n,	 L.,	 P ri c e,	 A.,	 M a ci nt y r e,	 E.,	 Vi r g o,	 P.,	 B u r n ett,	 A.,	 C r a d d o c k,	 C.,	 E n v e r,	 T.,	 J a c o b s e n,	

S. E.,	 P o r c h e r,	 C.,	 V y a s,	 P.	 2 0 1 1.	 C o e xi st e n c e	 of	 L M P P -li k e	a n d	 G M P -li k e	l e u k e mi a	st e m	c ell s	

i n	 a c ut e	 m y el oi d	l e u k e mi a.	 C a n c e r	 C ell	1 9 ,	 1 3 8-1 5 2.

G otli b , J.,	 2 0 2 2.	 T r e at m e nt	 a n d	 cli ni c al	 e n d p oi nt s	 i n	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a:	 s e e ki n g	 t h e	 b e st	

o bt ai n a bl e	 v e r si o n	 of	t h e	t r ut h.	 Bl o o d, 1 3 9 ( 1 9),	 2 8 7 1– 2 8 8 1.	

H a r ri s,	 W.J.,	 H u a n g,	 X.,	 L y n c h,	 J. T.,	S p e n c e r,	 G.J.,	 Hit c hi n,	 J. R.,	Li,	 Y.,	 Ci c e ri,	 F.,	 Bl a s e r,	 J. G.,	G r e y st o k e,	

B. F.,	 J o r d a n,	A. M.,	 Mill e r,	 C.J.,	 O gil vi e,	 D.J.,	 S o m e r v aill e,	 T. C.	 2 0 1 2.	 T h e	 hi st o n e	 d e m et h yl a s e	

K D M 1 A	 s u st ai n s	t h e	 o n c o g e ni c	 p ot e nti al	 of	 M L L -A F 9	l e u k e mi a	 st e m	 c ell s.	 C a n c e r	 C ell	 2 1 ,	

4 7 3 -4 8 7.

J ut zi,	J. S.,	Kl e p p e,	 M.,	 Di a s,	 J.,	St a e hl e,	 H. F.,	 S h a n k,	 K.,	 T e r u y a -F el d st ei n,	 J.,	G a m b h e e r,	 S. M. M.,	 Di e r k s,	

C.,	 Ri e n h off,	 J r.,	 H. Y.,	 L e vi n e,	 R. L.,	 P a hl,	 H. L . 2 0 1 8. L S D 1	 i n hi biti o n	p r ol o n g s	 s u r vi v al	 i n	

m o u s e	 m o d el s	 of	 M P N	 b y	 s el e cti v el y	t a r g eti n g	t h e	 di s e a s e	 cl o n e . H e m a s p h e r e 2 ,	 3-1 6.

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 9 1 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

K a at z , S.,	A h m a d , D.,	S p y r o p o ul o s , A. C.,	S c h ul m a n , S.;	S u b c o m mitt e e	 o n	 C o nt r ol	 of	 A nti c o a g ul ati o n.

2 0 1 5. D efi niti o n	 of	 cli ni c all y	 r el e v a nt	 n o n -m aj o r	 bl e e di n g	 i n	 st u di e s	of	 a nti c o a g ul a nt s	i n	

at ri al	 fi b rill ati o n	 a n d	 v e n o u s	 t h r o m b o e m b oli c	 di s e a s e	 i n	 n o n -s u r gi c al	 p ati e nt s:	

c o m m u ni c ati o n	f r o m	t h e	 S S C	 of	t h e	I S T H.	J	 T h r o m b	 H a e m o st 1 3 : 2 1 1 9-2 6.

K a hl,	 P.,	 G ull otti,	 L.,	 H e u k a m p,	 L. C.,	 W olf,	 S.,	 F ri e d ri c h s,	 N.,	 V o r r e ut h e r,	 R.,	 S oll e d e r,	 G.,	 B a sti a n,	 P.J.,	

Elli n g e r,	 J.,	 M et z g e r,	 E.,	 S c h ul e,	 R.,	 B u ett n e r,	 R.	 2 0 0 6.	 A n d r o g e n	 r e c e pt o r	 c o a cti v at o r s	

l y si n e-s p e cifi c	 hi st o n e	 d e m et h yl a s e	 1	 a n d	 f o u r	a n d	 a	 h alf	 LI M	 d o m ai n	 p r ot ei n	 2	 p r e di ct	

ri s k	 of	 p r o st at e	 c a n c e r	 r e c u r r e n c e.	 C a n c e r	 R e s	 6 6 ,	 1 1 3 4 1-1 1 3 4 7.

K e r e n yi,	 M. A.,	 S h a o,	 Z.,	 H s u,	 Y.J.,	 G u o,	 G.,	 L u c,	 S.,	 O' B ri e n,	 K.,	 F uji w a r a,	 Y.,	 P e n g,	 C.,	 N g u y e n,	 M. ,	O r ki n,	
S. H.	 2 0 1 3.	 Hi st o n e	 d e m et h yl a s e	 L s d 1	 r e p r e s s e s	 h e m at o p oi eti c	 st e m	 a n d	 p r o g e nit o r	 c ell	
si g n at u r e s	 d u ri n g	 bl o o d	 c ell	 m at u r ati o n.	 Elif e	 2 ,	 e 0 0 6 3 3.

Kil a dji a n,	 J.J.,	 Z a c h e e,	 P.,	 Hi n o,	 M.,	 P a n e,	 F.,	 M a s s zi,	 T.,	 H a r ri s o n,	 C. N.,	 M e s a,	 R.,	 Mill e r,	 C. B.,	

P a s s a m o nti,	 F.,	 D u r r a nt,	 S.,	 G ri e s s h a m m e r,	 M.,	 Ki rit o,	 K.,	 B e s s e s,	 C.,	 M oi r a g hi,	 B.,	 R u mi,	 E.,	

R o sti,	 V.,	 Bl a u,	 I. W.,	F r a n cill a r d,	 N.,	 D o n g,	 T.,	 W r o cl a w s k a,	 M.,	 V e r st o v s e k,	 S.	 2 0 2 0.	 L o n g -

t e r m	effi c a c y	 a n d	 s af et y	of	 r u x oliti ni b	v e r s u s	 b e st	 a v ail a bl e	 t h e r a p y	i n p ol y c yt h a e mi a	 v e r a	

( R E S P O N S E):	 5-y e a r	f oll o w	 u p	 of	 a	 p h a s e	 3	 st u d y.	 L a n c et	 H a e m at ol 7 ( 3),	 e 2 2 6– e 2 3 7.

Kl o s e,	 R.J.,	 K alli n,	 E. M.,	 Z h a n g,	 Y.	 2 0 0 6.	 J mj C-d o m ai n -c o nt ai ni n g	 p r ot ei n s	 a n d	 hi st o n e	

d e m et h yl ati o n.	 N at	 R e v	 G e n et	 7 ,	 7 1 5-7 2 7.

L a n d olfi,	 R.,	 M a r c hi oli,	 R.,	 K utti,	 J.,	 Gi s sli n g e r,	 H.,	 T o g n o ni,	 G.,	 P at r o n o,	 C.,	 a n d	 B a r b ui,	 T.	 2 0 0 4.	

Effi c a c y	 a n d	 s af et y	 of	l o w -d o s e	 a s pi ri n	i n	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a.	 N	 E n gl	J	 M e d 3 5 0 ,	 1 1 4-1 2 4.

L a r a -A sti a s o,	 D.,	 W ei n e r,	 A.,	 L o r e n z o -Vi v a s,	 E.,	 Z a r et s k y,	 I.,	J aiti n,	 D. A.,	D a vi d,	 E.,	 K e r e n -S h a ul,	 H.,	

Mil d n e r,	 A.,	 Wi nt e r,	 D.,	 J u n g,	S.,	 F ri e d m a n,	 N.,	 A mit,	 I.	2 0 1 4.	 I m m u n o g e n eti c s.	C h r o m ati n	

st at e	 d y n a mi c s	 d u ri n g	 bl o o d	f o r m ati o n.	 S ci e n c e	 3 4 5 ,	 9 4 3-9 4 9.

L e e,	 M. G.,	 W y n d e r,	 C.,	 C o o c h,	 N.,	 S hi e k h att a r,	 R.	 2 0 0 5.	 A n	 e s s e nti al	 r ol e	f o r	C o R E S T	 i n	n u cl e o s o m al	

hi st o n e	 3	l y si n e	 4	 d e m et h yl ati o n.	 N at u r e	 4 3 7 ,	 4 3 2-4 3 5.

Li a n g ,	K. Y., Z e g e r,	 S. L.	 2 0 0 0 .	L o n git u di n al	 d at a	 a n al y si s	 of	 c o nti n u o u s	 a n d di s c r et e	 r e s p o n s e s	f o r	

p r e -p o st	 d e si g n s .	S a n k h y a: T h e	I n di a n	J o u r n al	 of	 St ati sti c s 6 2 (S e ri e s	 B,	 Pt.	 1 ),	 1 3 4-1 4 8.

Li m,	 S.,	 J a n z e r,	A.,	 B e c k e r,	 A.,	 Zi m m e r,	 A.,	 S c h ul e,	 R.,	 B u ett n e r,	 R.,	 Ki rf el,	 J.	2 0 1 0.	 L y si n e -s p e cifi c	

d e m et h yl a s e	 1	 ( L S D 1)	i s	hi g hl y	 e x p r e s s e d	 i n	E R -n e g ati v e	 b r e a st	 c a n c e r s	 a n d	 a	 bi o m a r k e r	

p r e di cti n g	 a g g r e s si v e	 bi ol o g y.	 C a r ci n o g e n e si s	 3 1 ,	 5 1 2-5 2 0.

Li m,	 W., L e	 G al , G., B at e s, S. M., Ri g hi ni, M., H a r a m ati, L. B., L a n g, E., Kli n e, J. A., C h a st e e n,	 S., S n y d e r,

M., P at el, P., B h att, M., P at el, P., B r a u n,	 C.,	 B e g u m, H., Wi e r ci o c h, W., S c h ü n e m a n n, H.J.,

M u st af a ,	 R. A. 2 0 1 8. A m e ri c a n	 S o ci et y	 of	 H e m at ol o g y	 2 0 1 8	 g ui d eli n e s	f o r	 m a n a g e m e nt	 of	

v e n o u s	 t h r o m b o e m b oli s m:	 di a g n o si s	 of	 v e n o u s	 t h r o m b o e m b oli s m.	 Bl o o d	 A d v	 2 ( 2 2),

3 2 2 6 – 3 2 5 6.

Li n,	 X. M .,	Z h o n g,	 W. T.,	 W a n g,	 C. L.,	 W a n g,	 S. Q.	 2 0 1 1.	 [ E x p r e s si o n	 of	 hi st o n e	 d e m et h yl a s e	 l y si n e	

s p e cifi c	 d e m et h yl a s e	 1	i n	 a c ut e	l e u k e mi a	 a n d	it s	 cli ni c al	 si g nifi c a n c e].	 Z h o n g g u o	 S hi	 Y a n	

X u e	 Y e	 X u e	 Z a	 Z hi	 1 9 ,	 1 3 4 8-1 3 5 2.
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B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 9 2 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

Li n,	 Y.,	 W u,	 Y.,	 Li,	 J.,	D o n g,	 C.,	 Y e,	 X.,	 C hi ,	Y.I.,	 E v e r s,	 B. M.,	 Z h o u,	 B. P.	 2 0 1 0.	 T h e	 S N A G	 d o m ai n	 of	

S n ail 1	 f u n cti o n s	a s	 a	 m ol e c ul a r	 h o o k	 f o r	 r e c r uiti n g	l y si n e-s p e cifi c	 d e m et h yl a s e	 1.	 E M B O	

J	2 9 ,	 1 8 0 3-1 8 1 6.

M et z g e r,	 E.,	 Wi s s m a n n,	 M.,	 Yi n,	 N.,	 M ull e r,	 J. M.,	 S c h n ei d e r,	R.,	 P et e r s,	 A. H.,	 G u nt h e r,	 T.,	 B u ett n e r,	

R.,	 S c h ul e,	 R.	 2 0 0 5.	 L S D 1	 d e m et h yl at e s	 r e p r e s si v e	 hi st o n e	 m a r k s	 t o	 p r o m ot e	 a n d r o g e n -

r e c e pt o r -d e p e n d e nt	t r a n s c ri pti o n.	 N at u r e	 4 3 7 ,	 4 3 6-4 3 9.

N C C N	 G ui d eli n e s.	 2 0 2 2 . M y el o p r olif e r ati v e	 N e o pl a s m s.	( V e r si o n	 2 . 2 0 2 2).

Ni e b el,	 D.,	 Ki rf el,	 J.,	 J a n z e n,	 V.,	 H oll e r,	 T.,	 M aj o r e s,	 M.,	 G ut g e m a n n,	 I. 2 0 1 4.	 L y si n e -s e p cifi c	

d e m et h yl a s e	 1	( L S D 1)	i n	 h a e m at o p oi eti c	 a n d	 l y m p oi d	n e o pl a s m s . Bl o o d	 1 2 4 ( 1): 1 5 1-1 5 2

O r ki n,	 S. H.,	 H o c h e dli n g e r,	 K.	 2 0 1 1.	 C h r o m ati n	 c o n n e cti o n s	 t o	 pl u ri p ot e n c y	 a n d	 c ell ul a r	

r e p r o g r a m mi n g.	 C ell	 1 4 5 ,	8 3 5 -8 5 0.

P a d r n o s,	 L .,	M e s a,	 R.	 2 0 2 0.	 N o v el	 a g e nt s	 f o r	t h e	t r e at m e nt	of	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a:	 a n	 i n si g ht	i nt o	

p r e cli ni c al	 r e s e a r c h	a n d	 e a rl y	 p h a s e	 cli ni c al	 t ri al s.	E x p e rt	 O pi n	 I n v e sti g	D r u g s	 2 9 ( 8): 8 0 9-

8 1 7.

P a s s a m o nti , F.,	 G ri e s s h a m m e r , M.,	 P al a n d ri , F.,	E g y e d , M.,	 B e n e v ol o , G.,	 D e v o s , T.,	C all u m , J.,	

V a n n u c c hi , A. M.,	 Si v gi n , S.,	 B e n s a s s o n , C.,	 K h a n , M.,	 M o u n e dji , N.,	 S a y d a m , G.	 2 0 1 7.	

R u x oliti ni b	 f o r	 t h e	 t r e at m e nt	 of	 i n a d e q u at el y	 c o nt r oll e d	 p ol y c yt h a e mi a	 v e r a	 wit h o ut	

s pl e n o m e g al y	 ( R E S P O N S E-2):	 a	 r a n d o mi s e d,	 o p e n -l a b el,	 p h a s e	 3 b	 st u d y.	 L a n c et	 O n c ol	

1 8 ( 1): 8 8-9 9.

R h o d e s,	 D. R.,	 K al y a n a -S u n d a r a m,	 S.,	 M a h a vi s n o,	 V.,	 V a r a m b all y,	 R., Y u,	 J.,	 B ri g g s,	 B. B.,	 B a r r ett e,	

T. R.,	 A n st et,	 M.J.,	 Ki n c e a d -B e al,	 C.,	 K ul k a r ni,	 P.,	 V a r a m b all y,	 S.,	 G h o s h,	 D.,	 C hi n n ai y a n,	 A. M.	

2 0 0 7.	 O n c o mi n e	 3. 0:	 g e n e s,	 p at h w a y s,	 a n d	 n et w o r k s	 i n	a	 c oll e cti o n	 of	 1 8, 0 0 0	 c a n c e r	 g e n e	

e x p r e s si o n	 p r ofil e s.	 N e o pl a si a	 9 ,	 1 6 6- 18 0.

S a c c o , R. L.,	K a s n e r , S. E.,	B r o d e ri c k , J. P.,	C a pl a n , L. R.,	C o n n o r s , J.J.,	C ul e b r a s , A.,	et	 al. 2 0 1 3. A n	

u p d at e d	 d efi niti o n	 of	 st r o k e	f o r	t h e	2 1 st	 c e nt u r y:	 a	 st at e m e nt	 f o r	h e alt h c a r e	 p r of e s si o n al s	

f r o m	 t h e	 A m e ri c a n	 H e a rt	 A s s o ci ati o n / A m e ri c a n	 St r o k e	 A s s o ci ati o n.	 St r o k e	

J ul;4 4 ( 7): 2 0 6 4-8 9.

S al e q u e,	 S.,	 Ki m,	 J.,	 R o o k e,	 H. M.,	 O r ki n,	 S. H.	 2 0 0 7.	 E pi g e n eti c	 r e g ul ati o n	 of	 h e m at o p oi eti c	

diff e r e nti ati o n	 b y	 Gfi -1	 a n d	 Gfi -1 b	 i s	m e di at e d	 b y	 t h e	 c of a ct o r s	 C o R E S T	 a n d	 L S D 1.	 M ol	

C ell	 2 7 ,	 5 6 2-5 7 2.

S a n d o v al, Y. ,	 A p pl e, F. S.,	S mit h , S.W. 2 0 1 8. Hi g h -s e n siti vit y	 c a r di a c	t r o p o ni n	 a s s a y s	 a n d	 u n st a bl e	

a n gi n a.	 E u r	 H e a rt	J	 A c ut e	 C a r di o v a s c	 C a r e	 7 ( 2): 1 2 0-8.

S c h ul m a n , S.,	 K e a r o n , C. 2 0 0 5. D efi niti o n	 of	 m aj o r	 bl e e di n g	 i n	 cli ni c al	 i n v e sti g ati o n s	 of	

a nti h e m o st ati c	 m e di ci n al	 p r o d u ct s	i n	 n o n -s u r gi c al	 p ati e nt s.	J	 T h r o m b	 H a e m o st 3 : 6 9 2-4.

S c h ult e,	 J. H.,	Li m,	 S.,	 S c h r a m m,	 A.,	 F ri e d ri c h s,	 N.,	 K o st e r,	 J.,	V e r st e e g,	 R.,	 O r a,	 I.,	P ajtl e r,	 K.,	 Kl ei n -

Hit p a s s,	 L.,	 K u hfitti g -K ull e,	 S.,	 M et z g e r,	 E.,	 S c h ul e,	 R.,	 E g g e rt,	 A.,	 B u ett n e r,	 R.,	 Ki rf el,	 J.	2 0 0 9.	

L y si n e -s p e cifi c	 d e m et h yl a s e	 1	 i s	 st r o n gl y	 e x p r e s s e d	 i n	 p o o rl y	 diff e r e nti at e d	

n e u r o bl a st o m a:	i m pli c ati o n s	f o r	t h e r a p y.	 C a n c e r	 R e s	 6 9 ,	 2 0 6 5-2 0 7 1.
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S hi,	 Y.,	 L a n,	 F.,	 M at s o n,	 C.,	 M ulli g a n,	 P.,	 W h et sti n e,	 J. R.,	C ol e,	 P. A.,	 C a s e r o,	 R. A.,	 S hi,	 Y.	 2 0 0 4.	 Hi st o n e	

d e m et h yl ati o n	 m e di at e d	 b y	t h e	 n u cl e a r	 a mi n e	 o xi d a s e	 h o m ol o g	 L S D 1. C ell	 1 1 9 ,	9 4 1 -9 5 3.

S hi,	 Y.J.,	 M at s o n,	 C.,	 L a n,	 F.,	 I w a s e,	S.,	 B a b a,	 T.,	 S hi,	 Y.	 2 0 0 5.	 R e g ul ati o n	 of	 L S D 1	 hi st o n e	 d e m et h yl a s e	

a cti vit y	 b y	it s	 a s s o ci at e d	f a ct o r s.	 M ol	 C ell	 1 9 ,	 8 5 7-8 6 4.

S o m e r v aill e,	 T. C.,	 Cl e a r y,	 M. L.	 2 0 0 6.	I d e ntifi c ati o n	 a n d	 c h a r a ct e ri z ati o n	 of	l e u k e mi a	 st e m	 c ell s	i n	

m u ri n e	 M L L -A F 9	 a c ut e	 m y el oi d	l e u k e mi a.	 C a n c e r	 C ell	 1 0 ,	 2 5 7-2 6 8.

S o m e r v aill e,	 T. C.,	 M at h e n y,	 C.J.,	 S p e n c e r,	 G.J.,	 I w a s a ki,	 M.,	 Ri n n,	 J. L.,	 Witt e n,	 D. M.,	 C h a n g,	 H. Y.,	

S h u rtl eff,	 S. A.,	 D o w ni n g,	J. R.,	 Cl e a r y,	 M. L.	 2 0 0 9.	 Hi e r a r c hi c al m ai nt e n a n c e	 of	 M L L	 m y el oi d	

l e u k e mi a	 st e m	 c ell s	 e m pl o y s	 a	 t r a n s c ri pti o n al	 p r o g r a m	 s h a r e d	 wit h	 e m b r y o ni c	 r at h e r	

t h a n	 a d ult	 st e m	 c ell s.	 C ell	 St e m	 C ell	4 ,	 1 2 9-1 4 0.

S pi v a k,	J. L. 2 0 1 7.	 M y el o p r olif e r ati v e	 N e o pl a s m s.	 N e w	 E n gl	J	 M e d	 3 7 6 ( 2 2 ),	 2 1 6 8 -2 1 8 1.

S p r u s s el,	 A.,	 S c h ult e,	J. H.,	 W e b e r,	 S.,	 N e c k e,	 M.,	 H a n d s c h k e,	 K.,	 T h o r,	 T.,	 P ajtl e r,	 K. W.,	 S c h r a m m,	 A.,	

K o ni g,	 K.,	 Di e hl,	 L.,	 M e st d a g h,	 P.,	 V a n d e s o m p el e,	 J.,	S p el e m a n,	 F.,	 J a st r o w,	 H.,	 H e u k a m p,	

L. C.,	 S c h ul e,	 R.,	 D u h r s e n,	 U.,	 B u ett n e r,	 R.,	 E g g e rt,	 A.,	 G ot h e rt,	 J. R.	 2 0 1 2.	 L y si n e -s p e cifi c	

d e m et h yl a s e	 1	 r e st ri ct s	 h e m at o p oi eti c	 p r o g e nit o r	 p r olif e r ati o n	 a n d	 i s	 e s s e nti al	 f o r	

t e r mi n al	 diff e r e nti ati o n.	 L e u k e mi a	2 6 ,	 2 0 3 9-2 0 5 1.

T hi el e,	 J.,	K v a s ni c k a,	 H. M.,	 F a c c h etti,	 F.,	 F r a n c o,	 V.,	 v a n	 d e r	 W alt,	 J.,	 O r a zi,	 A.	 2 0 0 5.	 E u r o p e a n	

c o n s e n s u s	 o n	 g r a di n g	 b o n e	 m a r r o w	 fi b r o si s	a n d	 a s s e s s m e nt	 of	 c ell ul a rit y.	 H a e m at ol o gi c a	

9 0 ( 8),	 1 1 2 8-1 1 3 2.

T h y g e s e n , K.,	Al p e rt , J. S.,	J aff e, A. S.,	C h ait m a n , B. R.,	B a x , J.J.,	M o r r o w , D. A.,	et	 al. 2 0 1 8. F o u rt h	

u ni v e r s al	 d efi niti o n	 of	 m y o c a r di al	i nf a r cti o n	( 2 0 1 8).	 Ci r c ul ati o n N o v	 1 3; 1 3 8: e 6 1 8 -5 1.

V a n n u c c hi , A. M.,	 Kil a dji a n, J.J.,	 G ri e s s h a m m e r, M.,	M a s s zi , T.,	D u r r a nt , S.,	 P a s s a m o nti, F.,	 H a r ri s o n,

C. N. ,	 P a n e, F.,	Z a c h e e , P.,	 M e s a, R.,	 H e, S.,	J o n e s, M. M.,	 G a r r ett, W.,	 Li, J.,	 Pi r r o n, U.,	 H a b r, D.,	

V e r st o v s e k , S.	 2 0 1 5.	 R u x oliti ni b	 v e r s u s	 st a n d a r d	 t h e r a p y	 f o r	 t h e	 t r e at m e nt	 of	

p ol y c yt h e mi a	 v e r a.	 N	 E n gl	J	 M e d	 3 7 2 ( 5): 4 2 6-3 5.	

V a n n u c c hi,	 A. M.,	 G u gli el m elli,	 P.	 2 0 1 7.	 W h at a r e	 t h e	 c u r r e nt	 t r e at m e nt	 a p p r o a c h e s	 f o r	p ati e nt s	

wit h	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a	 a n d	 e s s e nti al	 t h r o m b o c yt h e mi a ?	 H e m at ol o g y	 A m	 S o c	 H e mt ol	

E d u c	 P r o g r a m	 1 7 ( 1):	 4 8 0-4 8 8.

W a n g,	 J.,	S c ull y,	 K.,	 Z h u,	 X.,	 C ai,	 L.,	 Z h a n g,	J.,	 P r ef o nt ai n e,	 G. G.,	 K r o n e s,	 A.,	 O h gi,	 K. A.,	 Z h u,	 P.,	 G a r ci a -

B a s s et s,	 I.,	 Li u,	 F.,	 T a yl o r,	 H.,	 L o z a c h,	 J.,	 J a y e s,	 F. L.,	 K o r a c h,	 K. S.,	 Gl a s s,	 C. K.,	 F u,	 X. D.,	

R o s e nf el d,	 M. G.	 2 0 0 7.	 O p p o si n g	 L S D 1	 c o m pl e x e s	 f u n cti o n	 i n	 d e v el o p m e nt al	 g e n e	

a cti v ati o n	 a n d	 r e p r e s si o n	 p r o g r a m m e s.	 N at u r e	 4 4 6 ,	 8 8 2-8 8 7.

W h yt e,	 W. A .,	Bil o d e a u,	 S.,	 O rl a n d o,	 D. A.,	 H o k e,	 H. A.,	 F r a m pt o n,	 G. M.,	 F o st e r,	 C. T.,	 C o wl e y,	 S. M.,	

Y o u n g,	 R. A.	 2 0 1 2.	 E n h a n c e r	 d e c o m mi s si o ni n g	 b y	 L S D 1	 d u ri n g	 e m b r y o ni c	 st e m	 c ell	

diff e r e nti ati o n.	 N at u r e	 4 8 2 ,	 2 2 1-2 2 5.

W h yt e,	 W. A.,	 O rl a n d o,	 D. A.,	 H ni s z,	 D.,	 A b r a h a m,	 B.J. ,	Li n,	 C. Y.,	 K a g e y,	 M. H.,	 R a hl,	 P. B.,	 L e e,	 T.I.,	

Y o u n g,	 R. A.	 2 0 1 3.	 M a st e r	 t r a n s c ri pti o n	 f a ct o r s	a n d	 m e di at o r	 e st a bli s h	 s u p e r -e n h a n c e r s	

at	 k e y	 c ell	i d e ntit y	 g e n e s.	 C ell	 1 5 3 ,	 3 0 7-3 1 9.
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W o ut e r s,	 B.J.,	 L o w e n b e r g,	 B.,	 E r p eli n c k -V e r s c h u e r e n,	 C. A.,	 v a n	 P utt e n,	 W. L .,	V al k,	 P.J.,	 D el w el,	 R.	

2 0 0 9.	 D o u bl e	 C E B P A	 m ut ati o n s,	 b ut	 n ot	 si n gl e	 C E B P A	 m ut ati o n s,	 d efi n e	 a	 s u b g r o u p	 of	

a c ut e	 m y el oi d	 l e u k e mi a	 wit h	 a	 di sti n cti v e	 g e n e	 e x p r e s si o n	 p r ofil e	 t h at	 i s	 u ni q u el y	

a s s o ci at e d	 wit h	 a	f a v o r a bl e	 o ut c o m e.	 Bl o o d	 1 1 3 ,	 3 0 8 8-3 0 9 1.

Y a c o u b, A. ,	M a s c a r e n h a s , J.,	K o si o r e k , H.,	P r c h al , J. T.,	B e r e n z o n , D.,	B a e r , M. R.,	Rit c hi e , E.,	Sil v e r ,

R. T. ,	K e s sl e r , C.,	Wi nt o n , E.,	Fi n a z zi , M. C.,	R a m b al di , A.,	V a n n u c c hi , A. M.,	L ei b o wit z , D.,	

R o n d elli , D.,	 A r c a s o y , M. O.,	 C at c h at o u ri a n , R.,	 V a d a k a r a , J.,	 R o sti , V.,	 H e x n e r , E.,	

K r e m y a n s k a y a , M.,	 S a n d y , L.,	 T ri p o di , J.,	 N ajf el d , V.,	 F a r n o u d , N.,	 P a p a e m m a n uil , E.,	

S al a m a, M. ,	Si n g e r -W ei n b e r g , R.,	R a m p al , R.,	G ol d b e r g , J. D.,	B a r b ui , T.,	M e s a , R.,	D u e c k , A. C.,	

H off m a n , R.	 2 0 1 9.	 P e g yl at e d	 i nt e rf e r o n	 alf a -2 a	 f o r	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a	 o r	 e s s e nti al	

t h r o m b o c yt h e mi a	 r e si st a nt	 o r	i nt ol e r a nt	t o	 h y d r o x y u r e a.	 Bl o o d	1 3 4 ( 1 8): 1 4 9 8-1 5 0 9.	

Z h a n g,	 W.,	 Z e c c a,	 L.,	 Wil s o n,	 B.,	 R e n,	 H. W.,	 W a n g,	 Y.J.,	 W a n g,	 X. M.,	 H o n g,	 J. S.	 2 0 1 3.	 H u m a n	

n e u r o m el a ni n:	 a n	 e n d o g e n o u s	 mi c r o gli al	 a cti v at o r	 f o r	d o p a mi n e r gi c	 n e u r o n	 d e at h.	 F r o nt	

Bi o s ci	( Elit e	 E d)	 5 ,	 1-1 1.
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 9 5 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 6 A P P E N DI C E S

1 6. 1 S c h e d ul e	 of	 A s s e s s m e nt s

1 6. 1. 1 P r e -T r e at m e nt	 a n d	 P o st L a st	 D o s e	 Vi sit s

Pr e -Tr e at m e nt S u s p e ct e d 
Di s e a s e 

Pr o gr e s si o n

F oll o w -u p

S cr e e ni n g E o T h E o S O R
E D

D a y -2 8 
t o D a y

- 2

D a y 
- 1

E o T 
+ 3 0 d a y s

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

I n cl u si o n/ E x cl u si o n X

M e di c al Hi st or y, i n cl u di n g:
D e m o gr a p hi c s

C o nfir m ati o n of P V Di a g n o si s p er W H O
P V Di s e a s e Hi st or y

P V Tr e at m e nt Hi st or y
Ot h er M ali g n a n c y Tr e at m e nt Hi st or y

P hl e b ot o m y Hi st or y

X

E C O G P erf or m a n c e St at u s X X X X

W a s h o ut X b

F ull P E ( w/ vit al s, h ei g ht, w ei g ht, s pl e e n 
p al p ati o n )

X f

C o nt a ct P ati e nt wit h F a sti n g R e mi n d er X

Li mit e d P E ( w/ vit al s, w ei g ht, s pl e e n p al p ati o n ) X f X f X f

M F S A F Q u e sti o n n air e a X a X a X a X a

P GI C Q u e sti o n n air e X X X e

R a di ol o gi c/I m a gi n g A s s e s s m e nt of S pl e e n 
V ol u m e

X c X c X c e

B o n e M arr o w A s pir at e & Bi o p s y X d X d X d X d e

C o n c o mit a nt M e di c ati o n s i

A d v er s e E v e nt R e vi e w & E v al u ati o n

L o c al L a b or at or y A s s e s s m e nt s

H e m at ol o g y w/ A ut o or M a n u al Diff er e nti al j X X X X

S er u m C h e mi str y X k X X X

C o a g ul ati o n ( P T/ a P T T/I N R) X X X X

S er u m Pr e g n a n c y T e st ( P O C B P ) X X X X

Uri n al y si s X X X X

C e ntr al L a b or at or y A s s e s s m e nt s

C yt o ki n e s X X X

B M M or p h ol o g y R e vi e w X d X d X d X d e

C orr el ati v e R e s e ar c h S a m pl e ( B M A s pir at e) X d X d X d X d e

G e n o mi c A n al y si s ( P B) X X X

C orr el ati v e R e s e ar c h S a m pl e ( P B) X X X

G e n o mi c A n al y si s - G er mli n e S a m pl e s X g

B o m e d e m st at Pr o c e d ur e s a n d A s s e s s m e nt s

R et ur n s a n d A c c o u nt a bilit y X X
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 9 6 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

a P T T, a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl asti n ti m e; B M, b o n e m arr o w; C T, c o m p ut eri z e d t o m o gr a p h y; E C O G, E ast er n 
C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p; E D, E arl y Dis c o nti n u ati o n; E o S, E n d of St u d y; E o T, E n d of Tr e at m e nt; I N R, i nt er n ati o n al 
n or m ali z e d r ati o; M F SA F, M y el o fi br osis S y m pt o m Ass ess m e nt F or m ; M RI, m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g; P B, p eri p h er al 
bl o o d; P E, p h y si c al e x a mi n ati o n; P GI C, P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n of C h a n g e; P O C B P , p arti ci p a nt of c hil d b e ari n g p ot e nti al ; 
P T, pr ot hr o m bi n ti m e ; P V, p ol y c yt h e mi a v er a ; S R M, St u d y R ef er e n c e M a n u al; W H O, W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n.

a Q u e sti o n n air e t o b e c o m pl et e d d uri n g S cr e e ni n g a s cl o s e t o D a y -7 a s p o s si bl e , a n d wit hi n t h e 2 d a y s l e a di n g u p t o or 
o n t h e d a y of e v er y vi sit t hr o u g h o ut t h e st u d y e x c e pt f or a n y a d diti o n al bi -w e e kl y visits i m pl e m e nt e d aft er W e e k 1 2 
f or p ati e nts w h os e d os e h as n ot st a bili z e d. R ef er t o St u d y R ef er e n c e M a n u al ( S R M) f or a d diti o n al i nstr u cti o n.

b Pri or c yt or e d u cti v e t h er a p y f or c o n diti o n u n d er st u d y m u st b e di s c o nti n u e d f or 2 w e e k s ( 4 w e e k s f or i nt erf er o n) pri or 
t o st u d y dr u g i niti ati o n. P hl e b ot o m y m a y c o nti n u e as cli ni c all y i n di c at e d.

c D a y 1 visit wi n d o w is ± 2 d a ys; visit wi n d o w at all ot h er ti m e-p oi nts is ± 7 d a ys. R e q uir e d at E o T a n d E D a n d u p o n 
s us pi ci o n of dis e as e pr o gr essi o n ( u nl ess p erf or m e d wit hi n t h e pri or 5 w e e ks). C T t o b e u n d ert a k e n f or p ati e nts n ot 
c a n di d at es f or M R I.

d D uri n g S cr e e ni n g , U N L E S S p erf or m e d wit hi n t h e 3 m o nt hs pri or t o t h e first d os e of b o m e d e mst at A N D b o n e m arr o w 
bi o ps y sli d es or t h e f or m ali n fi x e d p ar affi n e m b e d d e d bl o c k ar e a v ail a bl e fr o m t h at s a m pli n g a n d c a n b e pr o vi d e d t o 
t h e c e ntr al l a b or at or y f or r e vi e w. L o c al l a b or at or y g e n er at e d fi br osis s c or es will b e us e d at S cr e e ni n g t o e n s ur e 
eli gi bilit y. T h e visit wi n d o w at all p ost- S cr e e ni n g ti m e -p oi nts is ± 7 d a ys. R e q uir e d at E o T, E D, u p o n s us pi ci o n of dis e as e 
pr o gr essi o n u nl ess p erf or m e d wit hi n t h e pri or 5 w e e ks. As pir at e fr o m t h e first p ull w h e n e v er p o s si bl e, b ut n o n e b e y o n d 
t h e s e c o n d, is r e q uir e d ( e x c e pt i n c as e of a dr y t a p).

e R e q uir e d at E D o nl y .
f E d g e of s pl e e n d et er mi n e d b y p al p ati o n, m e as ur e d i n c e nti m et er s, usi n g a s oft r ul er/t a p e, fr o m t h e c ost al m ar gi n t o 

t h e p oi nt of gr e at est s pl e ni c pr otr usi o n i n t h e mi d-cl a vi c ul ar li n e.
g G er mli n e s a m pl es t o b e c oll e ct e d f or g e n o mi cs c a n b e o bt ai n e d at a n y ti m e d uri n g t h e S cr e e ni n g p eri o d i n cl u di n g 

pr e -d o s e D a y 1 .
h P ati e nts m a y c o m m e n c e alt er n ati v e P V t h er a p y 2 4 h o urs aft er st o p pi n g tr e at m e nt wit h b o m e d e mst at if d e e m e d 

n e c ess ar y b y t h eir tr e ati n g p h ysi ci a n .
i I n cl u d es a n y m e di c ati o n t a k e n i n t h e 1 5 d a ys pri or t o S cr e e ni n g.
j A ut o m at e d or m a n u al diff er e nti al ( as n e e d e d t o e ns ur e all a n al yt es ar e r es ult e d) .
k At S cr e e ni n g, S er u m C h e mistr y i n cl u d es er yt hr o p oi eti n (if t est is a v ail a bl e at i nstit uti o n).
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 9 7 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 6. 1. 2 T r e at m e nt	 Vi sit s

I niti al 3 6-W e e k s of Tr e at m e nt P o st -W e e k 3 6 Tr e at m e nt

Bi -W e e kl y Vi sit s 
( ± 2 d a y s)

M o nt hl y Vi sit s a 

( ± 2 d a y s)
M o nt hl y Vi sit s a

( ± 3 d a y s)
A d diti o n al A s s e s s m e nt s

D a y 
1

W e e k s 
2, 6, 1 0

W e e k s 
4, 8, 1 2

W e e k s 1 6, 
2 0, 2 4, 2 8, 

3 2

W e e k 
3 6

W e e k s 4 0, 4 4, 4 8, 
5 2, 5 6, 6 0, 6 4, 6 8, 

7 2, et c

E v er y 3 
M o nt h s 

( ± 3 
d a y s)

E v er y 6 
M o nt h s 

( ±1 4
d a y s)

E v er y 1 2 
M o nt h s 

( ± 2 8 
d a y s)

E C O G P erf or m a n c e St at u s X X X X X X

C o nt a ct P ati e nt wit h R e mi n d er s X k X k

Li mit e d P E ( w/ vit al s, w ei g ht, s pl e e n p al p ati o n ) Xi X i X i X i X i X i

M F S A F Q u e sti o n n air e c X b c X c X c X c X c X c

P GI C Q u e sti o n n air e X g h X g h X h → → → X h

R a di ol o gi c/I m a gi n g A s s e s s m e nt of S pl e e n 
V ol u m e

X d X d X d X d → → →
X d

B o n e M arr o w A s pir at e & Bi o p s y X e → → → X e

C o n c o mit a nt M e di c ati o n s

A d v er s e E v e nt R e vi e w & E v al u ati o n

E nr oll m e nt X

Q u alifi c ati o n A s s e s s m e nt X j

L o c al L a b or at or y A s s e s s m e nt s

H e m at ol o g y w/ A ut o or M a n u al Diff er e nti al m X b X b * X b * X b * X b * X b *

S er u m C h e mi str y X b X * X * X * X *

C o a g ul ati o n ( P T/ a P T T/I N R) X b X * X * X * X *

S er u m Pr e g n a n c y T e st ( P O C B P ) Xb X * X * X * X *

Uri n al y si s X b X g * X g * X * → → → X *

C e ntr al L a b or at or y A s s e s s m e nt s

C yt o ki n e s X b X g * X g * X * → → → X *

P h ar m a c o ki n eti c S a m pli n g X f X f X f

B M M or p h ol o g y R e vi e w X e → → → X e

C orr el ati v e R e s e ar c h S a m pl e ( B M A s pir at e) X e → → → X e

G e n o mi c A n al y si s ( P B) X b X g * X g * X * → → → X *

C orr el ati v e R e s e ar c h S a m pl e ( P B) X b X g * X g * X * → → → X *
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 9 8 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

I niti al 3 6-W e e k s of Tr e at m e nt P o st -W e e k 3 6 Tr e at m e nt

Bi -W e e kl y Vi sit s 
( ± 2 d a y s)

M o nt hl y Vi sit s a 

( ± 2 d a y s)
M o nt hl y Vi sit s a

( ± 3 d a y s)
A d diti o n al A s s e s s m e nt s

D a y 
1

W e e k s 
2, 6, 1 0

W e e k s 
4, 8, 1 2

W e e k s 1 6, 
2 0, 2 4, 2 8, 

3 2

W e e k 
3 6

W e e k s 4 0, 4 4, 4 8, 
5 2, 5 6, 6 0, 6 4, 6 8, 

7 2, et c

E v er y 3 
M o nt h s 

( ± 3 
d a y s)

E v er y 6 
M o nt h s 

( ±1 4
d a y s)

E v er y 1 2 
M o nt h s 

( ± 2 8 
d a y s)

G e n o mi c A n al y si s – G er mli n e S a m pl e s X l

B o m e d e m st at Pr o c e d ur e s a n d A s s e s s m e nt s

Di s p e n s ati o n & D o si n g I n str u cti o n s t o P ati e nt X X X X X X

D o si n g X

Titr ati o n A s s e s s m e nt X b n X b n X b n X b n X b n

R et ur n s a n d A c c o u nt a bilit y X X X X X
a P T T, a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl asti n ti m e; B M, b o n e m arr o w; E C O G, E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p; E D, E arl y Dis c o nti n u ati o n; E o S, E n d of St u d y; E o T, E n d of 
Tr e at m e nt; I N R, i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o; M F S A F, M y el o fi br osis S y m pt o m Ass ess m e nt F or m ; P B, p eri p h er al bl o o d; P E, p h ysi c al e x a mi n ati o n; P GI C, P ati e nt Gl o b al 
I m pr essi o n of C h a n g e; P O C B P, p arti ci p a nt of c hil d b e ari n g p ot e nti al; P T, pr ot hr o m bi n ti m e ; P V, p ol y c yt h e mi a v er a.

* I m p ort a nt: m a y b e p erf or m e d u p t o 2 d a y s a h e a d of t h e m ai n vi sit t o a v oi d d el a ys i n dis p e ns ati o n d u e t o eit h er p e n di n g l a b r e s ult s or p h ar m a c y pr o c e d ur e s a n d t o f a cilit at e 
all l a b or at or y s a m pli n g o c c urri n g t h e s a m e d a y as t h e h e m at o lo g y s a m pli n g n e e d e d f or t h e titr ati o n ass ess m e nt . F or e x a m pl e, if a visit is s c h e d ul e d o n a W e d n e s d a y, t h es e 
ass ess m e nts c a n b e p erf or m e d M o n d a y or T u es d a y, if n e e d e d, t o e ns ur e b o m e d e mst at is dis p e ns e d a n d a v ail a bl e f or c oll e cti o n at t h e W e d n es d a y visit.

a It is a nti ci p at e d t h at b y W e e k 1 2 all p ati e nts will h a v e a c hi e v e d a st a bl e d os e, wit h bi -w e e kl y visits n o l o n g er r e q uir e d. F or t h e e x c e pti o n al p ati e nt w h os e d os e h a s n ot 
st a bili z e d, bi -w e e kl y visits m a y c o nti n u e t o b e i m pl e m e nt e d at PI’ s dis cr eti o n. F or s u c h p ati e nt s, o nl y t h e ‘H e m at ol o g y w/ A ut o or M a n u al Diff er e nti al ’ a n d ‘ Titr ati o n 
Ass ess m e nt’ pr o c e d ur es ar e r e q uir e d. R ef er t o S e cti o n 7. 2. 2 , T a bl e 1 f or d os e titr ati o n a n d r e-c h all e n g e r ul es.

b Ass ess m e nt t o b e p erf or m e d pri or t o d osi n g. 
c Q u esti o n n air e t o b e c o m pl et e d d uri n g S cr e e ni n g a s cl o s e t o D a y -7 a s p o s si bl e , a n d wit hi n t h e 2 d a y s l e a di n g u p t o or o n t h e d a y of e v er y vi sit t hr o u g h o ut t h e st u d y e x c e pt 

f or a n y a d diti o n al bi - w e e kl y visits i m pl e m e nt e d aft er W e e k 1 2 f or p ati e nts w h os e d os e h as n ot st a bili z e d. R ef er t o St u d y R ef er e n c e M a n u al ( S R M) f or a d diti o n al i nstr u cti o n.
d D a y 1 visit wi n d o w is ± 2 d a ys; visit wi n d o w at all ot h er ti m e- p oi nts is ± 7 d a ys. R e q uir e d at W e e k s 1 2, 2 4 a n d 3 6 o nl y, a n d e v er y 6 m o nt hs ± 1 4 d a ys f oll o wi n g W e e k 3 6 

ass ess m e nt as l o n g as t h e p ati e nt q u alifi es f or tr e at m e nt . C T t o b e u n d ert a k e n f or p ati e nts n ot c a n di d at es f or M RI.
e W e e k 3 6 v isit wi n d o w is ± 7 d a ys. R e q uir e d e v er y 1 2 m o nt hs ± 2 8 d a ys f oll o wi n g W e e k 3 6 ass ess m e nt as l o n g as t h e p ati e nt q u alifi es f or tr e at m e nt. As pir at e fr o m t h e first p ull 

w h e n e v er p ossi bl e, b ut n o n e b e y o n d t h e s e c o n d, is r e q uir e d ( e x c e pt i n c as e of a dr y t a p).
f T hr e e P K s a m pli n g s e s si o n s r e q uir e d: 1) D a y 1, 2) W e e k 2 ( D a y 1 5) a n d 3) at eit h er W e e k 4 ( D a y 2 9), W e e k 6 ( D a y 4 3) or W e e k 8 ( D a y 5 7). At e a c h s e s si o n, 5 s a m pl e s e a c h 4 

m L i n v ol u m e, will b e dr a w n f or a t ot al of 2 0 m L bl o o d. S a m pli n g ti m e -p oi nt s ar e pr e -d o s e ( -6 0 mi n ut e s), t h e n 1 h ( ± 1 5 mi n ut e s), 2 h ( ± 3 0 mi n ut e s), 4 h ( ± 3 0 mi n ut e s) a n d 6 h 
( ± 6 0 mi n ut es) p ost -d o s e.

g R e q uir e d W e e ks 1 2, 2 4 a n d 3 6 a n d e v er y 1 2 w e e ks t h er e aft er ( W e e ks 4 8, 6 0, 7 2, 8 4, et c.) as l o n g as t h e p ati e nt q u alifi es f or tr e at m e nt.
h R ef er t o St u d y R ef er e n c e M a n u al ( S R M) f or a d diti o n al i nstr u cti o n o n t h e P GI C.
i E d g e of s pl e e n d et er mi n e d b y p al p ati o n, m e as ur e d i n c e nti m et er s, u si n g a s oft r ul er/t a p e, fr o m t h e c o st al m ar gi n t o t h e p oi nt of gr e at est s pl e ni c pr otr usi o n i n t h e mi d -

cl a vi c ul ar li n e.
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C o nfi d e nti al

j Ass ess w h et h er t h e p ati e nt is d eri vi n g cli ni c al b e n efit ( d efi n e d as n ot m e eti n g pr o gr essi v e dis e as e crit eri a as p er A p p e n di x 1 6. 5 ) a n d s af el y t ol er ati n g b o m e d e mst at, t h er e b y 
q u alif yi n g f or c o nti n u e d tr e at m e nt wit h b o m e d e m st at b e y o n d W e e k 3 6, wit h n o i nt err u pti o n i n d osi n g ( S e cti o n 9. 4 ). F or p ati e nt s n ot c o nti n ui n g b e y o n d W e e k 3 6 , t h e E o T 
visit ( S e cti o n 9. 5 ) will s u bstit ut e f or t h e W e e k 3 6 visit .

k P ati e nt m ust b e c o nt a ct e d o n t h e d a y pri or t o P K s a m pli n g (r e q uir e d at W e e k 2/ D a y 1 5, a n d a g ai n at a n y r e g ul arl y s c h e d ul e d st u d y visit fr o m W e e k 4/ D a y 2 9 t o W e e k 8/ D a y 
5 7) t o c o nfir m t h e d at e a n d e x a ct ti m e of d o s e o n t h e d a y pri or t o P K s a m pli n g t o r e c or d i n E D C a n d t o r e mi n d t h e p ati e nt t o f a st o v er ni g ht ( at l e a st 8 h o ur s) pri or t o t h eir 
visit a n d t h at b o m e d e mst at will b e a d mi nist er e d i n cli ni c.

l G er mli n e s a m pl es t o b e c oll e ct e d f or g e n o mi cs, if n ot c oll e ct e d e arli er i n S cr e e ni n g .
m A ut o m at e d or m a n u al diff er e nti al as n e e d e d t o e ns ur e all a n al yt es ar e r es ult e d.
n T h e first u p -titr ati o n is n ot p er mitt e d b ef or e W e e k 6, a n d t h e s e c o n d u p-titr ati o n m a y o c c ur n o s o o n er t h a n 6 w e e ks aft er t h e first u p -titr ati o n (e. g. , if a n u p-titr ati o n o c c urs 

at W e e k 6, t h e n e xt u p -titr ati o n m a y n ot o c c ur u ntil W e e k 1 2). B e gi n ni n g at W e e k 1 6, u p -titr ati o n s ar e p er mitt e d n o m or e fr e q u e ntl y t h a n e v er y 4 w e e k s fr o m t h e pr e vi o u s 
u p - or d o w n -titr ati o n. D o w n -titr ati o ns m a y b e m a d e ( or t h e c urr e nt d os e m ai nt ai n e d) at a n y ti m e i n t h e b est i nt er ests of t h e p ati e nt (s e e S e cti o n 7. 2 ).
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 0 0 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 6. 2 T h e	 2 0 1 6	 W H O	 Di a g n o sti c	 C rit e ri a	f o r	 P ol y c yt h e mi a	 V e r a	 ( A r b e r	 et	 al., 2 0 1 6 )

P ol y c yt h e mi a	 V e r a

Di a g n o si s	 of	 P V	 r e q ui r e s	 m e eti n g	 eit h e r	 all	 3	 m aj o r	 c rit e ri a,	 O R

t h e	fi r st	 2	 m aj o r	 c rit e ri a	 a n d	t h e	 mi n o r	 c rit e ri o n ψ .

M aj o r	 c rit e ri a

1. H e m o g l ob i n > 1 6. 5	 g / d L	 i n	m e n,	 > 1 6. 0	 g / d L	 i n	w o m e n	 O R	 H e m at o c ri t	 > 4 9 %	 i n	

m e n,	 O R	 > 4 8 %	i n	 w o m e n	 O R	i n c r e a s e d	 r e d	 c ell	 m a s s	( R C M) ^

2. B o n e	 m a r r o w bi o p s y	 s h o wi n g	 h y p e r c ell ul a rit y	 f o r	 a g e	 wit h	 t rili n e a g e	 g r o wt h 	

( p a n m y el o si s)	i n cl u di n g	 p r o mi n e nt	 e r yt h r oi d,	 g r a n ul o c yti c,	 a n d	 m e g a k a r y o c yti c	

p r olif e r ati o n	 wit h	 pl e o m o r p hi c,	 m at u r e	 m e g a k a r y o c yt e s	( diff e r e n c e s	i n	 si z e)

3. P r e s e n c e	 of	J A K 2 V 6 1 7 F	 o r	J A K 2	 e x o n	 1 2	 m ut ati o n

Mi n o r	 c rit e ri o n S u b n o r m al	 s e r u m	 e r yt h r o p o i eti n l e v el

B M,	 b o n e	 m a r r o w;	 P V,	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a;	 M F, m y el ofi b r o si s ; R C M,	 r e d	 c ell	 m a s s;	 W H O ,	W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n.

	̂ M o r e	t h a n	 2 5 %	 a b o v e	 m e a n	 n o r m al	 p r e di ct e d	 v al u e.
ψ C rit e ri o n	 n u m b e r	 2	( B M	 bi o p s y)	 m a y	 n ot	 b e	 r e q ui r e d	i n	 c a s e s	 wit h	 s u st ai n e d	 a b s ol ut e	 e r yt h r o c yt o si s:	 h e m o gl o bi n	

l e v el s	> 1 8. 5	 g / d L	 i n	m e n	 ( h e m at o c rit,	 5 5. 5 %)	 o r	 > 1 6. 5	 g / d L	 i n	w o m e n	 ( h e m at o c rit	 > 4 9. 5 %)	 if	m aj o r	 c rit e ri o n	 3	

a n d	 t h e	mi n o r	 c rit e ri o n	 a r e	 p r e s e nt. H o w e v e r,	 i niti al	m y el ofi b r o si s	 ( p r e s e nt	 i n	u p	 t o	 2 0 %	 of	p ati e nt s)	 c a n	 o nl y	 b e	

d et e ct e d	 b y	 p e rf o r mi n g	 a	 B M	 bi o p s y;	 t hi s	 fi n di n g	 m a y	 p r e di ct	 a	 m o r e	 r a pi d	 p r o g r e s si o n	 t o	 o v e rt	 m y el ofi b r o si s	

( p o st-P V	 M F).
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 0 1 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 6. 3 C rit e ri a	f o r	 G r a di n g	 M y el ofi b r o si s	 ( A r b e r	 et	 al. ,	 2 0 1 6) *

Fi b r o si s	 g r a d e D efi niti o n

M F - 0 S c att e r e d	li n e a r	 r eti c uli n	 wit h	 n o	i nt e r s e cti o n s	( c r o s s o v e r s)	 c o r r e s p o n di n g	t o	 n o r m al	

b o n e	 m a r r o w

M F - 1 L o o s e	 n et w o r k	 of	 r eti c uli n	 wit h	 m a n y	 i nt e r s e cti o n s,	 e s p e ci all y	i n	 p e ri v a s c ul a r	 a r e a s

M F - 2 Diff u s e	 a n d	 d e n s e	i n c r e a s e	i n	 r eti c uli n	 wit h	 e xt e n si v e	i nt e r s e cti o n s,	 o c c a si o n all y	 wit h	

f o c al	 b u n dl e s	 of	 t hi c k	 fi b e r s	 m o stl y	 c o n si st e nt	 wit h	 c oll a g e n,	 a n d / o r	 f o c al	

o st e o s cl e r o si s a

M F - 3 Diff u s e	 a n d	 d e n s e	 i n c r e a s e	 i n	 r eti c uli n	 wit h	 e xt e n si v e	 i nt e r s e cti o n s	 a n d	 c o a r s e	

b u n dl e s	 of	 t hi c k	 fi b e r s	 c o n si st e nt	 wit h	 c oll a g e n,	 u s u all y	 a s s o ci at e d	 wit h	

o st e o s cl e r o si s a

B M,	 b o n e	 m a r r o w;	 M F,	 m y el ofi b r o si s.

* Sli g h tl y	 m o difi e d	f r o m	t h e	 E u r o p e a n	 C o n s e n s u s	 C rit e ri a	 a s	 p r e s e nt e d	i n	T hi el e	 et	 al .,	 2 0 0 5

S e mi q u a ntit ati v e	 g r a di n g	 of	 B M	 fi b r o si s	 wit h	 mi n o r	 m o difi c ati o n s	 c o n c e r ni n g	 c oll a g e n	 a n d	 o st e o s cl e r o si s. Fi b e r	
d e n sit y	 s h o ul d	 b e	 a s s e s s e d	 o nl y	i n	 h e m at o p oi eti c	 a r e a s.

a I n	 g r a d e s	 M F-2	 o r	 M F -3	 a n	 a d diti o n al	t ri c h r o m e	 st a i n	i s	 r e c o m m e n d e d.
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 0 2 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 6. 4 E a st e r n	 C o o p e r ati v e	 G r o u p	 P e rf o r m a n c e	 St at u s

G r a d e E C O G	 P e rf o r m a n c e	 St at u s

0 F ull y	 a cti v e,	 a bl e	t o	 c a r r y	 o n	 all	 p r e -di s e a s e	 p e rf o r m a n c e	 wit h o ut	 r e st ri cti o n

1 R e st ri ct e d	i n	 p h y si c all y	 st r e n u o u s	 a cti vit y	 b ut	 a m b ul at o r y	 a n d	 a bl e	t o	 c a r r y	 o ut	 w o r k	 of	 a	li g ht	

o r	 s e d e nt a r y	 n at u r e,	 e. g. ,	li g ht	 h o u s e	 w o r k,	 offi c e	 w o r k

2 A m b ul at o r y	 a n d	 c a p a bl e	 of	 all	 s elf -c a r e	 b ut	 u n a bl e	 t o	 c a r r y	 o ut	 a n y	 w o r k	 a cti viti e s;	 u p	 a n d	

a b o ut	 m o r e	t h a n	 5 0 %	 of	 w a ki n g	 h o u r s

3 C a p a bl e	 of	 o nl y	li mit e d	 s elf -c a r e;	 c o nfi n e d	t o	 b e d	 o r	 c h ai r	 m o r e	t h a n	 5 0 %	 of	 w a ki n g	 h o u r s

4 C o m pl et el y	 di s a bl e d;	 c a n n ot	 c a r r y	 o n	 a n y	 s elf -c a r e;	t ot all y	 c o nfi n e d	t o	 b e d	 o r	 c h ai r

5 D e a d

E C O G,	 E a st e r n	 C o o p e r ati v e	 O n c ol o g y	 G r o u p .
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 0 3 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 6. 5 I W G R e s p o n s e	 C rit e ri a	f o r	 P V ( B a r o si	 et	 al., 2 0 1 3 )

C rit e ri a

C o m pl et e	 R e mi s si o n

A D u r a bl e *	 r e s ol uti o n	 of	 di s e a s e -r el at e d	 si g n s	 i n cl u di n g	 p al p a bl e	 h e p at o s pl e n o m e g al y,	
l a r g e	 s y m pt o m s	i m p r o v e m e nt †	 A N D

B D u r a bl e *	 p e ri p h e r al	 bl o o d	 c o u nt	 r e mi s si o n,	 d efi n e d	 a s	 H c t	 l o w e r	 t h a n	 4 5 %	 wit h o ut	
p hl e b ot o mi e s;	 pl at el et	 c o u nt	 ≤ 4 0 0 ×	 1 0 9 / L,	 W B C	 c o u nt	 < 1 0 ×	 1 0 9 / L,	 A N D

C Wit h o ut	 p r o g r e s si v e	 di s e a s e,	 a n d	 a b s e n c e	 of	 a n y	 h e m o r r h a gi c	 o r	 t h r o m b oti c	 e v e nt,	
A N D

D B o n e	 m a r r o w	 hi st ol o gi c al	 r e mi s si o n	 d efi n e d	 a s	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 a g e -a dj u st e d	
n o r m o c ell ul a rit y	 a n d	 di s a p p e a r a n c e	 of	 t rili n e a r	 h y p e r pl a si a,	 a n d	 a b s e n c e	 of	 > g r a d e	 1	
r eti c uli n	fi b r o si s

P a rti al	 R e mi s si o n

A D u r a bl e *	 r e s ol uti o n	 of	 di s e a s e -r el at e d	 si g n s	 i n cl u di n g	 p al p a bl e	 h e p at o s pl e n o m e g al y,	
l a r g e	 s y m pt o m s	i m p r o v e m e nt †	 A N D

B D u r a bl e *	 p e ri p h e r al	 bl o o d	 c o u nt	 r e mi s si o n,	 d efi n e d	 a s	 H c t	 l o w e r	 t h a n	 4 5 %	 wit h o ut	
p hl e b ot o mi e s;	 pl at el et	 c o u nt	 ≤ 4 0 0 ×	 1 0 9 / L,	 W B C	 c o u nt	 < 1 0 ×	 1 0 9 / L,	 A N D

C Wit h o ut	 p r o g r e s si v e	 di s e a s e,	 a n d	 a b s e n c e	 of	 a n y	 h e m o r r h a gi c	 o r	 t h r o m b oti c	 e v e nt,	
A N D

D Wit h o ut	 b o n e	 m a r r o w	 hi st ol o gi c al	 r e mi s si o n	 d efi n e d	 a s	 p e r si st e n c e	 of	 t rili n e a r	
h y p e r pl a si a.

N o	 r e s p o n s e A n y	 r e s p o n s e	t h at	 d o e s	 n ot	 s ati sf y	 p a rti al	 r e mi s si o n

P r o g r e s si v e	
Di s e a s e

T r a n sf o r m ati o n	 i nt o	 p o st -P V	 m y el ofi b r o si s,	 m y el o d y s pl a sti c	 s y n d r o m e	 o r	 a c ut e	
l e u k e mi a‡

H ct,	 h e m at o c rit;	I W G,	I nt e r n ati o n al	 W o r ki n g	 G r o u p;	I W G- M R T,	I W G -f o r	 M y el ofi b r o si s	 R e s e a r c h	 a n d	 T r e at m e nt;	 M P N-

S A F	 T S S,	 M y el o p r olif e r ati v e	 N e o pl a s m	 S y m pt o m	 A s s e s s m e nt	 F o r m	 T ot al	 S y m pt o m	 S c o r e ;	P V,	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a;	 W B C,	

w hit e	 bl o o d	 c ell ;	 W H O,	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n.

* L a sti n g	 at	l e a st	 1 2	 w k.
† L a r g e	 s y m pt o m	i m p r o v e m e nt	( ≥ 1 0 -p oi nt	 d e c r e a s e)	i n	 M P N -S A F	 T S S.
‡ F o r	 t h e	 di a g n o si s	 of	 p o st -P V	 m y el ofi b r o si s,	 s e e	 t h e	 I W G-M R T	 c rit e ri a;	 f o r	 t h e di a g n o si s of	 m y el o d y s pl a sti c	

s y n d r o m e	 a n d	 a c ut e	l e u k e mi a,	 s e e	 W H O	 c rit e ri a.

M ol e c ul a r	 r e s p o n s e	 i s	 n ot	 r e q ui r e d	 f o r	 a s si g n m e nt	 a s	 c o m pl et e	 r e s p o n s e	 o r	 p a rti al	 r e s p o n s e.	 M ol e c ul a r	 r e s p o n s e	

e v al u ati o n	 r e q ui r e s	 a n al y si s	 i n	 p e ri p h e r al	 bl o o d	 g r a n ul o c yt e s.	 C o m pl et e	 r e s p o n s e	 i s	 d efi n e d	 a s	 e r a di c ati o n	 of	 a	

p r e e xi sti n g	 a b n o r m alit y.	 P a rti al	 r e s p o n s e	 a p pli e s	 o nl y	t o	 p ati e nt s	 wit h	 at	l e a st	 2 0 %	 m ut a nt	 all el e	 b u r d e n	 at	 b a s eli n e.	

P a rti al	 r e s p o n s e	i s	 d efi n e d	 a s	 ≥ 5 0 %	 d e c r e a s e	i n	 all el e	 b u r d e n.
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 0 4 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

1 6. 6 I nt ol e r a n c e / R e si st a n c e	t o	H y d r o x y c a r b a mi d e	 ( H y d r o x y u r e a ;	 H U ) M o difi e d	f r o m	

t h e	 E L N	 C rit e ri a	f o r	 P V	 (B a r o si	 et	 al .,	 2 0 1 0)

P ati e nt s	 will b e	 cl a s sifi e d	 a s	 eit h e r	 H U	 r e si st a nt	 o r	i nt ol e r a nt	f oll o wi n g H U a d mi ni st r ati o n p e r at	

l e a st	 o n e	 of	t h e	 c rit e ri a	 b el o w:

 H U R e si st a nt:

o N e e d	f o r	 p hl e b ot o m y	t o	 k e e p	 h e m at o c rit	 < 4 5 % aft e r	 3	 m o nt h s	 of	 at	l e a st	 2	 g / d a y	 o r	
m a xi m u m	t ol e r at e d	 d o s e	 of	 H U ,	 O R

o U n c o nt r oll e d	 m y el o p r olif e r ati o n,	 i. e.	pl at el et	 c o u nt	 > 4 0 0 ×	 1 0 9 / L O R w hit e	 bl o o d	 c ell	

c o u nt	 > 1 0 ×	 1 0 9 /l aft e r	 3	 m o nt h s	 of	 at	l e a st	 2	 g / d a y	 o r	 m a xi m u m	t ol e r at e d	 d o s e	 of	 H U ,	
O R

o F ail u r e	 t o	r e d u c e	m a s si v e *	 s pl e n o m e g al y	 b y	 m o r e	 t h a n	5 0 %	 a s	 m e a s u r e d	 b y	 p al p ati o n ,	
O R	 f ail u r e	t o	c o m pl et el y	 r eli e v e	 s y m pt o m s	 r el at e d	 t o	s pl e n o m e g al y aft e r	 3	 m o nt h s	 of	
at	l e a st	 2	 g / d a y	 o r	 m a xi m u m	t ol e r at e d	 d o s e	 of	 H U ,	 O R

o A b s ol ut e	 n e ut r o p hil	 c o u nt	 < 1 ×	 1 0 9 / L O R	 pl at el et	 c o u nt	 < 1 0 0 ×	 1 0 9 / L o r	 h e m o gl o bi n	
< 1 0 0	 g / L at	 t h e	 l o w e st	d o s e	 of	 H U r e q ui r e d	 t o	 a c hi e v e	 a	 c o m pl et e	 o r	 p a rti al	 cli ni c o -
h e m at ol o gi c al	 r e s p o n s e Ω ,	 O R

 H U I nt ol e r a nt:

o A b s ol ut e	 n e ut r o p hil	 c o u nt	 < 1 ×	 1 0 9 / L at	 a n y	 d o s e	 of	 H U

o Pl at el et	 c o u nt	 < 1 5 0 ×	 1 0 9 / L at	 a n y	 d o s e	 of	 H U

o H e m o gl o bi n	( H b)	 < 1 0	 g / d L at	 a n y	 d o s e	 of	 H U

o P r e s e n c e	 of	 l e g	ul c e r s	 o r	 ot h e r	 u n a c c e pt a bl e	 H U -r el at e d	 n o n -h e m at ol o gi c al	 t o xi citi e s,	
i n cl u di n g	 b ut	 n ot	 li mit e d	 t o m u c o c ut a n e o u s	 m a nif e st ati o n s, g a st r oi nt e sti n al	
s y m pt o m s,	 p n e u m o niti s	 o r	f e v e r	 at	 a n y	 d o s e	 of	 H U d efi n e d	 a s:

 C o m m o n	 T e r mi n ol o g y	 C rit e ri a	 f o r	 A d v e r s e	 E v e nt s	 ( C T C A E)	
G r a d e 3 – 4	 A E,	 o r

 > 1	 w e e k	 of	 C T C A E	 G r a d e 2 A E,	 o r

 A n y	 ot h e r	 u n a c c e pt a bl e	 H U -r el at e d	 n o n -h e m at ol o gi c al	 t o xi citi e s l e a di n g	t o	a n y	
of	t h e	 b el o w:

- P e r m a n e nt	 di s c o nti n u ati o n	 of	 H U,	 o r

- I nt e r r u pti o n	 of	 H U	 u ntil	t o xi cit y	 r e s ol v e d,	 o r

- H o s pit ali z ati o n

C T C A E,	 C o m m o n	 T e r mi n ol o g y	 C rit e ri a	 f o r	A d v e r s e	 E v e nt s;	 E L N,	 E u r o p e a n	 L e u k e mi a	 N et w o r k;	 H U,	 h y d r o x y u r e a;	 P V,	

p ol y c yt h e mi a	 v e r a .

* O r g a n	 e xt e n di n g	 b y	 m o r e	t h a n	 1 0	 c m	f r o m	t h e	 c o st al	 m a r gi n.
Ω C o m pl et e	r e s p o n s e	 w a s	 d efi n e d	 a s:	 h e m at o c rit	 < 4 5 %	 wit h o ut	 p hl e b ot o m y,	 pl at el et	 c o u nt	 ≤ 4 0 0 ×	 1 0 9 /l,	 w hit e	 bl o o d	

c ell	 c o u nt	 ≤ 1 0 ×	 1 0 9 /l,	 a n d	 n o	 di s e a s e -r el at e d	 s y m pt o m s.	 P a rti al	 r e s p o n s e	 w a s	 d efi n e d	 a s:	 h e m at o c rit	 < 4 5 % 	

wit h o ut	 p hl e b ot o m y,	 o r	 r e s p o n s e	i n	t h r e e	 o r	 m o r e	 of	t h e	 ot h e r	 c rit e ri a	( B a r o si	 et	 al ,	 2 0 0 9).
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I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4
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1 6. 7 S t r o n g C Y P 3 A 4	I n hi bit o r s a n d	 St r o n g	 C Y P 3 A 4	I n d u c e r s

T his	 t a bl e	 is	 i n cl u d e d	 t o	 p r o vi d e	 e x a m pl es	 of	 S T R O N G	 C Y P 3 A 4 i n hi bit o rs a n d	 S T R O N G C Y P 3 A 4

I n d u c e rs	a n d	is	 n ot	i nt e n d e d	t o	 b e	 a n	 e x h a usti v e	list.

S T R O N G	I N HI BI T O R S

C Y P 3 A 4

b o c e p r e vi r
c o bi ci st at
cl a rit h r o m y ci n
d a n o p r e vi r	 a n d	 rit o n a vi r
el vit e g r a vi r	 a n d	 rit o n a vi r
g r a p ef r uit	j ui c e
i d el ali si b
i n di n a vi r	 a n d	 rit o n a vi r
it r a c o n a z ol e
k et o c o n a z ol e
l o pi n a vi r	 a n d	 rit o n a vi r
n ef a z o d o n e
n elfi n a vi r
p a rit a p r e vi r	 a n d	 rit o n a vi r	 a n d	( o m bit a s vi r	 a n d / o r	 d a s a b u vi r)
p o s a c o n a z ol e
rit o n a vi r
s a q ui n a vi r	 a n d	 rit o n a vi r
t el a p r e vi r
ti p r a n a vi r	 a n d	 rit o n a vi r
t elit h r o m y ci nt r ol e a n d o m y ci n
v o ri c o n a z ol e

S T R O N G I N D U C E R S

C Y P 3 A 4

a p al ut a mi d e
c a r b a m a z e pi n e
e n z al ut a mi d e
i v o si d e ni b
l u m a c aft o r
mit ot a n e
p h e n yt oi n
rif a m pi n
St.	J o h n’ s	 w o rt
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1 6. 8 D efi niti o n s	 of	 T h r o m b oti c	 a n d	 M aj o r	 H e m o r r h a gi c	 E v e nt s

1 6. 8. 1 D efi niti o n	 of	 T h r o m b oti c	 E v e nt s

T h r o m b oti c	 E v e nt s

• N e w	 o r	 r e c u r r e nt	 a c ut e	 m y o c a r di al	i nf a r cti o n (T h y g e s e n	 et	 al .,	 2 0 1 8)

A c ut e	 m y o c a r di al	i nj u r y	 wit h	 cli ni c al	 e vi d e n c e	 of	 a c ut e	 m y o c a r di al	i s c h e mi a	 a n d	 wit h	 d et e cti o n	 of	

a	 ri s e	 a n d / o r	f all	 of	 c a r di a c	t r o p o ni n	( c T N)	 v al u e s	 wit h	 at	l e a st	 o n e	 v al u e	 a b o v e t h e	 9 9t h	 p e r c e ntil e	

u p p e r	 r ef e r e n c e	li m it	( U R L)	 a n d	 at	l e a st	 o n e	 of	t h e	f oll o wi n g:

o S y m pt o m s	 of	 m y o c a r di al	i s c h e mi a;

o N e w	i s c h e mi c	 E C G	 c h a n g e s;

o D e v el o p m e nt	 of	 p at h ol o gi c al	 Q	 w a v e s;

o I m a gi n g	 e vi d e n c e	 of	 n e w	 l o s s	 of	 vi a bl e	 m y o c a r di u m	 o r	 n e w	 r e gi o n al	 w all	 m oti o n	
a b n o r m alit y	i n	 a	 p att e r n	 c o n si st e nt	 wi t h	 a n	i s c h e mi c	 eti ol o g y;

o I d e ntifi c ati o n	 of	 c o r o n a r y	t h r o m b u s	 b y	 a n gi o g r a p h y	 o r	 a ut o p s y

• U n st a bl e	 a n gi n a (S a n d o v al	 et	 al .,	 2 0 1 8)

Cli ni c al	 p r e s e nt ati o n	 c o n si st e nt	 wit h	 u n st a bl e	 a n gi n a	 a s	 d efi n e d	 b el o w	 a n d	 c a r di a c	 bi o m a r k e r s	

b el o w	t h e	 d e ci si o n	li mit	(i. e.,	 c T N	 <	 9 9t h	 p e r c e ntil e	 U R L)

R e st	 a n gi n a:	 a n gi n a	 o c c u r ri n g	 at	 r e st	 a n d	 p r ol o n g e d,	 u s u all y	 g r e at e r	t h a n	 2 0	 mi n ut e s

N e w -o n s et	 a n gi n a:	 N e w -o n s et	 a n gi n a	 of	 at	l e a st	 C a n a di a n	 C a r di o v a s c ul a r	 S o ci et y	( C C S)	 cl a s s	

III	 s e v e rit y	( M a r k e d	li mit ati o n s	 of	 o r di n a r y	 p h y si c al	 a cti vit y.	 A n gi n a	 o c c u r s	 o n	 w al ki n g	 1	t o	 2	

bl o c k s	 o n	t h e	l e v el	 a n d	 cli m bi n g	 1	fl i g ht	 of	 st ai r s	 u n d e r	 n o r m al	 c o n diti o n s	 a n d	 at	 a	 n o r m al	

p a c e.)

I n c r e a si n g	 a n gi n a:	 P r e vi o u sl y	 di a g n o s e d	 a n gi n a	t h at	 h a s	 b e c o m e	 di sti n ctl y	 m o r e	f r e q u e nt,	

l o n g e r	i n	 d u r ati o n,	 o r	l o w e r	i n	t h r e s h ol d

• St r o k e (S a c c o	 et	 al .,	 2 0 1 3)

A	 st r o k e	i s	 a	 C N S	i nf a r cti o n	 d efi n e d	 a s	 b r ai n,	 s pi n al	 c o r d	 o r	 r eti n al	 c ell	 d e at h	 att ri b ut a bl e	t o	

i s c h e mi a	 b a s e d	 o n

1. P at h ol o gi c al,	i m a gi n g,	 o r	 ot h e r	 o bj e cti v e	 e vi d e n c e	 of	 c e r e b r al,	 s pi n al	 c o r d	 o r	 r eti n al	f o c al	
i s c h e mi c	i nj u r y	i n	a	 d efi n e d	 v a s c ul a r	 di st ri b uti o n;	 o r

2. Cli ni c al	 e vi d e n c e	 of	 c e r e b r al,	 s pi n al	 c o r d	 o r	 r eti n al	f o c al	i s c h e mi c	i nj u r y	 b a s e d	 o n	
s y m pt o m s	 p e r si sti n g	 ≥ 2 4	 h o u r s	 o r	 u ntil	 d e at h,	 a n d	 ot h e r	 eti ol o gi e s	 e x cl u d e d

• T r a n si e nt	i s c h e mi c	 att a c k	 ( TI A ) (E a st o n	 et	 al .,	 2 0 0 9)

T r a n si e nt	 e pi s o d e	 of	 n e u r ol o gi c al	 d y sf u n cti o n	 c a u s e d	 b y	f o c al	 b r ai n,	 s pi n al	 c o r d	 o r	 r eti n al	i s c h e mi a	

wit h o ut	 a c ut e	i nf a r cti o n

• D e e p	 v e n o u s	t h r o m b o si s	 ( D V T )

A	 D V T	i s	 d efi n e d	 a s	 a	t y pi c al	 cli ni c al	 pi ct u r e	 wit h	 p o siti v e	i n v e sti g ati o n:	i. e.,	 p hl e b o g r a p h y,	

ult r a s o n o g r a p h y,	 C T	i n	 u n u s u al	 sit e s. I n	 c a s e	 of	 s u s p e ct e d	 r e c u r r e n c e	i n	 a	 sit e	 of	 p r e vi o u s	 D V T,	

di a g n o si s	i s	 a c c e pt e d	 o nl y	if	t h e	i n v e sti g ati o n	 s h o w s	 e xt e n si o n	 of	 r e c u r r e n c e	 of	t h r o m b o si s	

c o m p a r e d	t o	 a	 p r e vi o u s	t e st.

Pl e a s e	 r ef e r	t o	t h e	 A m e ri c a n	 S o ci et y	 of	 H e m at ol o g y	( A S H)	 2 0 1 8	 G ui d eli n e s	f o r	 Di a g n o si s	 of	 V T E	

(Li m	 et	 al .,	 2 0 1 8)	f o r	 di a g n o sti c	 r e c o m m e n d ati o n s	f o r	 D V T.
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• P ul m o n a r y	 e m b oli s m	 ( P E )

A	 P E	i s	 d efi n e d	 a s	 a	t y pi c al	 cli ni c al	 pi ct u r e	 wit h	 p o siti v e	 a n gi o g r a p h y	 o r	 hi g h -p r o b a bilit y	 V / Q	

s c a n ni n g.

Pl e a s e	 r ef e r	t o	t h e	 A S H	 2 0 1 8	 G ui d eli n e s	f o r	 Di a g n o si s	 of	 V T E	( Li m	 et	 al .,	 2 0 1 8)	f o r	 di a g n o sti c	

r e c o m m e n d ati o n s	f o r	 P E.

• T h r o m b oti c	 di git al	i s c h e mi a

C h a r a ct e ri z e d	 b y	 p ai nf ul	 di git al	 e xt r e mit y	(t o e s /fi n g e r s)	 wit h	 si g n s	 of	i s c h e mi a	( bl u e / p u r pl e	

d i s c ol o r ati o n),	 w hi c h	 m a y	 p r o g r e s s	t o	i nf a r cti o n	if	 u nt r e at e d. Di git al	i s c h e mi a	 m a y	 o c c a si o n all y	 b e	

a s s o ci at e d	 wit h	 e r yt h r o m el al gi a.

• Ot h e r	t h r o m b oti c	 e v e nt ,	 s u c h	 a s	 p e ri p h e r al	li m b	i s c h e mi a	 o r	 B u d d-C hi a ri	 s y n d r o m e	t h at	 a r e	
a s s e s s e d	t o	 b e	 d u e	t o	 u n d e rl yi n g	 P V

Ot h e r	 V a s c ul a r	 O c cl u si v e	 E v e nt s

• Ot h e r	 o c cl u si v e	 e v e nt s,	 s u c h	 a s	 s y m pt o m s	 of	 c a r di a c,	 a b d o mi n al	 o r	 p e ri p h e r al	li m b	i s c h e mi a	
s u p p o rt e d	 b y	 o bj e cti v e	 e vi d e n c e	 of	 v e s s el	 di s e a s e	 a n d / o r	i s c h e mi a.

								A S H,	 A m e ri c a n	 S o ci et y	 of	 H e m at ol o g y;	 C C S,	 C a n a di a n	 C a r di o v a s c ul a r	 S o ci et y;	 C N S,	 c e nt r al	 n e r v o u s	 s y st e m ; C T,	
c o m p ut e ri z e d	t o m o g r a p h y;	 c T N,	 c a r di a c t r o p o ni n;	 D V T,	 d e e p	 v e n o u s	t h r o m b o si s;	 E C G,	el e ct r o c a r di o g r a m ;	 P E,	
p ul m o n a r y	 e m b oli s m;	 P V,	 p ol y c yt h e mi a	 v e r a ;	 TI A,	t r a n si e nt	i s c h e mi c	 att a c k;	 U R L,	 u p p e r r ef e r e n c e	li mit;	 V / Q,	
v e ntil ati o n -p e rf u si o n	 s c a n ;	 V T E.	V e n o u s	t h r o m b o e m b oli s m .

1 6. 8. 2 D efi niti o n	 of	 M aj o r	 H e m o r r h a gi c	 E v e nt s

M aj o r	 Bl e e di n g	 ( M B )	 E v e nt s	 ( S c h ul m a n	 et	 al .,	 2 0 0 5)

1. F at al	 bl e e di n g,	 a n d / o r

2. S y m pt o m ati c	 bl e e di n g	i n	 a	 c riti c al	 a r e a	 o r	 o r g a n	 s u c h	 a s	i nt r a c r a ni al,	i nt r a s pi n al,	i nt r a o c ul a r,	
r et r o p e rit o n e al,	i nt r a -a rti c ul a r	 o r	 p e ri c a r di al,	 o r	i nt r a m u s c ul a r	 wit h	 c o m p a rt m e nt	 s y n d r o m e,	
a n d / o r

3. Bl e e di n g	 c a u si n g	 a	f all	i n	 h e m o gl o bi n	l e v el	 of	 2	 g / d L	 o r	 m o r e,	 o r	l e a di n g	t o	t r a n sf u si o n	 of	 2	 o r	
m o r e	 u nit s	 of	 w h ol e	 bl o o d	 o r	 r e d	 c ell s

Cli ni c all y	 R el e v a nt	 N o n -M aj o r	 Bl e e di n g	 ( C R N M B )	 E v e nt s	 ( a d a pt e d	f r o m	 K a at z	 et	 al .,	 2 0 1 5)

• L e a di n g	t o	 h o s pit ali z ati o n	 o r	i n c r e a s e d	l e v el	 of	 c a r e (i. e., r e q ui ri n g	 m e di c al	i nt e r v e nti o n	 b y	 a	
h e alt h	 c a r e	 p r of e s si o n al )

• Cli ni c all y	i m p o rt a nt,	 p r o m pti n g	 a	f a c e -t o-f a c e	 m e di c al	 e v al u ati o n	(i. e.,	 n ot	 si m pl y	 a	t el e p h o ni c	 o r	
ot h e r	f o r m	 of	 el e ct r o ni c	 c o m m u ni c ati o n)

C R N M B,	 cli ni c all y	 r el e v a nt	 n o n m aj o r	 bl e e di n g;	 M B,	 m aj o r	 bl e e di n g.
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1 6. 9 R e m ot e	 D at a	 R e vi e w

1 6. 9. 1 Ri s k	 A s s e s s m e nt

Gi v e n	t h e	 r a pi dl y	 e v ol vi n g	 C O VI D - 1 9	 p a n d e mi c,	S p o n s o r will	 r e m ai n	 r e s p o n si v e	t o	t h e	 c h a n gi n g	

r e q ui r e m e nt s	 of	 e a c h	 i n di vi d u al	sit e,	 gl o b all y,	 t o	d et e r mi n e	 w h et h e r	 a n d	 h o w	 p ati e nt	 vi sit s	 a n d	

m o nit o ri n g	 vi sit s	 c a n	 o c c u r	 wit h	 mi ni m al	 ri s k	 a n d	 i n	a c c o r d a n c e	 wit h	 sit e	 p oli c y. A	 C O VI D -1 9	 sit e	

m a n a g e m e nt	 ri s k	 a s s e s s m e nt	 f o r m	 h a s	b e e n	 c r e at e d	 t o	d o c u m e nt	 sit e -s p e cifi c	i s s u e s	 t h at	c o ul d	

i m p a ct	p ati e nt	 s af et y	 a n d	 d at a	 i nt e g rit y.	T hi s	 t o ol	will	 b e	 u s e d	 t o	 hi g hli g ht	 ri s k s	 a n d	 d o c u m e nt	

c o nti n g e n c y	 pl a n s	 f o r	 b ot h	 t h e	 p ati e nt , a n d	 t h e	 m o nit o r,	 t o	 miti g at e	 s u c h	 ri s k s. A s	 t h e	 p ati e nt	

p o p ul ati o n	 u n d e r	 st u d y	a r e	 t h o s e	wit h	 a	 h e m at ol o gi c	 m ali g n a n c y	 w h o	 r e q ui r e	t r e at m e nt	f o r	t h ei r	

di s e a s e	 a n d	 h a v e	 f ail e d	at	 l e a st	o n e	 st a n d a r d	 t h e r a p y,	t h e	b e n efit -ri s k	i s	f a v o r a bl e f o r	t h e	p ati e nt s	

t o c o nti n u e	t r e at m e nt	 d u ri n g	t hi s	 p a n d e mi c ,	 a s	l o n g	 a s	t h e	 p r o p e r	 c o nt r ol s	 a r e	i n	 pl a c e a n d	t h e r e	

i s	 n o	 g o v e r n m e nt	 g ui d a n c e	t o	t h e	 c o nt r a r y	i n	i n di vi d u al	 c o u nt ri e s.

1 6. 9. 2 S e c u rit y	 M e a s u r e s

M o nit o r s a r e o nl y p e r mitt e d t o u n d e rt a k e r e m ot e d at a r e vi e w t h r o u g h t h e p r o c e s s e s d et ail e d

b el o w i n S e cti o n s 1 6. 9. 3. 1 a n d 1 6. 9. 3. 2 (El e ct r o ni c M e di c al R e c o r d [E M R ] a c c e s s o r vi d e o

c all / c o nf e r e n ci n g) w h e r e t h e f oll o wi n g s e c u rit y m e a s u r e s a r e i n pl a c e:

 L o c ati o n of M o nit o r: r e m ot e d at a r e vi e w a cti viti e s m a y b e p e rf o r m e d i n lo c ati o n s t h at

d o n ot all o w a c c e s s / vi e wi n g b y u n a ut h o ri z e d t hi r d p a rti e s:

o A c c e pt a bl e l o c ati o n s i n cl u d e: cl o s e d r o o m i n a C R O offi c e, at h o m e i n p ri v at e

a r e a f o r h o m e -b a s e d st aff.

o E x a m pl e s of p r o hi bit e d l o c ati o n s i n cl u d e: O p e n pl a n d e s k s p a c e i n C R O offi c e s,

o n p u bli c t r a n s p o rt ati o n, i n ai r p o rt l o u n g e o r ot h e r p u bli c a r e a s.

 I nt e r n et c o n n e cti o n: r e m ot e d at a r e vi e w i s p e r mitt e d o nl y t h r o u g h a s e c u r e i nt e r n et

c o n n e cti o n i. e., C R O offi c e i nt e r n et o r s e c u r e p e r s o n al i nt e r n et a ft e r l o g gi n g i nt o C R O

vi rt u al p ri v at e n et w o r k ( V P N). U s e of a p u bli c i nt e r n et, h ot s p ot o r h ot el i nt e r n et i s

p r o hi bit e d.

 D e vi c e: r e m ot e d at a r e vi e w i s p e r mitt e d o nl y t h r o u g h C R O r e gi st e r e d d e vi c e (e. g. ,

l a pt o p, i P a d) o r t h r o u g h a d e vi c e p r o vi d e d b y t h e sit e.

 W hil e t h e E M R s y st e m i s a c c e s s e d o r vi d e o c all / c o nf e r e n c e a r e o n g oi n g, t h e c o m p ut e r

m u st b e l o c k e d if l eft u n att e n d e d.

1 6. 9. 3 P r o c e s s e s

A s	 o utli n e d	 i n	 S e cti o n 1 3. 5 ,	r e m ot e	 d at a	 r e vi e w	 i s	 i nt e n d e d	 t o	 e n c o m p a s s	 a s	 m a n y	 a cti viti e s	

p e rf o r m e d	 i n	a	 r o uti n e	 o n -sit e	 m o nit o ri n g	 vi sit	 a s	 i s	f u n cti o n all y	p o s si bl e,	 a n d	 a s	 p e r mitt e d	 b y

sit e	 p oli c y	 a n d	 p r o c e d u r e. R e m o t e	d at a	 r e vi e w	 h a s	 b e c o m e	 c riti c all y	i m p o rt a nt	i n	t h e	 C O VI D -1 9	

e n vi r o n m e nt	 a s	 a	 m e a s u r e	 of	 s af e g u a r d i n g p ati e nt	 s af et y,	 w hil e	 al s o	 mi ni mi zi n g	 ri s k s	t o	t ri al	d at a	

i nt e g rit y	 a n d	 f a cilit ati n g	 G C P	 c o m pli a n c e . T h e	 s o u r c e	 d o c u m e nt s / s o u r c e	 d at a	 t o	 b e	 m a d e	
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a v ail a b l e	f o r	 r e m ot e	 d at a	 r e vi e w	i n cl u d e	t h o s e	 r el at e d	t o	t h e	 p ri m a r y	 e n d p oi nt	 a n d	 e x pl o r at o r y	

e n d p oi nt s,	 s af et y,	 st u d y	 d r u g	 di s p e n s ati o n	 a n d	 r et u r n	 a n d	t h e	 r e a s o n s	f o r	 e x cl u si o n	 of	 a	 s u bj e ct	

f r o m	t h e	t ri al.

T h e	 r e m ot e	 r e vi e w	 of	 d at a	 m a y	 b e	 a cti o n e d	 vi a m ulti pl e	 p at h w a y s,	 oft e n	 c o nti n g e nt	 o n	 sit e’ s	

c a p a biliti e s. E x a m pl e s	i n cl u d e:

 R e m ot e	 S o u r c e	 D at a	 R e vi e w ( vi a	 E M R)

 R e m ot e	 S o u r c e	 D at a	 R e vi e w ( vi a	 vi d e o	 c all / c o nf e r e n ci n g)

 R e m ot e	 D at a	 V e rifi c ati o n	( u si n g	 r e d a ct e d	 s o u r c e	 d o c u m e nt s)

A d diti o n all y,	 t o	 f a cilit at e	c o nti n u e d	 i nt e r a cti o n	wit h	 a n d	 s u p p o rt	 of	 t h e	 sit e,	 p h o n e	 m o nit o ri n g	

vi sit s	 m a y	 al s o	 p e ri o di c all y	 b e	 c o n d u ct e d.	 R e m ot e	 r e vi e w	 of	 d at a	 will	 n ot	 o c c u r	 d u ri n g	 p h o n e	

vi sit s.

1 6. 9. 3. 1 Di r e ct, C o nt r oll e d R e m ot e A c c e s s t o Sit e S y st e m s U s e d t o M a n a g e S o u r c e

D o c u m e nt s / S o u r c e D at a

F o r	 d at a	 r e vi e w	 w h e r e b y	 t h e	m o nit o r	 a c c e s s e s	 t h e	 E M R	s y st e m	 r e m ot el y,	 t h e	f oll o wi n g	c rit e ri a	

a r e	 r e q ui r e d	t o	 b e	 m et	 b ef o r e	t hi s	 p r o c e s s	 c a n	 b e	i m pl e m e nt e d	f o r	 a n y	 s u bj e ct:

 A n a u dit t r ail i s a v ail a bl e i n t h e E M R s y st e m.

 T h e r e i s u ni q u e p a s s w o r d a c c e s s t o t h e E M R s y st e m a s si g n e d t o e a c h m e m b e r of sit e st aff.

 T h e r e i s u ni q u e p a s s w o r d, r e a d -o nl y a c c e s s t o t h e E M R s y st e m a s si g n e d t o t h e M o nit o r.

 E M R a c c e s s h a s b e e n g r a nt e d o nl y t o t ri al s u bj e ct s’ r e c o r d s a n d ot h e r p ati e nt d at a i s n ot

a c c e s si bl e t o t h e M o nit o r ( u nl e s s a p r o c e d u r e i s i n pl a c e t o m o nit o r t h e M o nit o r’ s a cti vit y

f oll o wi n g e a c h s e s si o n) .

 U S sit e s o nl y: w ritt e n p r o c e d u r e i s i n pl a c e f o r t h e u s e of E M R s y st e m.

 U S sit e s o nl y: If t h e E M R s y st e m i s c e rtifi e d b y t h e Offi c e of t h e N ati o n al C o o r di n at o r f o r

H e alt h I nf o r m ati o n T e c h n ol o g y ( O N C) at t h e D e p a rt m e nt of H e alt h a n d H u m a n S e r vi c e s,

it i s s uffi ci e nt t o c o nfi r m t hi s o n t h e C O VI D -1 9 R e m ot e S o u r c e D at a M o nit o ri n g Sit e

A g r e e m e nt.

1 6. 9. 3. 2 P a s si v e A c c e s s t o O ri gi n al D o c u m e nt s / O ri gi n al D at a vi a L i v e Im a g e

T r a n s mi s si o n

T h e	f oll o wi n g	 c o nt r ol s	 will	 b e	 a p pli e d	f o r	 r e m ot e	 d at a	 r e vi e w	 b y	 vi d e o	 c all / c o nf e r e n ci n g:

 T h e vi d e o c all / c o nf e r e n c e m a y o nl y o c c u r u si n g a C R O a p p r o v e d i nf o r m ati o n a n d

c o m m u ni c ati o n t e c h n ol o g y.

 Vi d e o r e vi e w of d o c u m e nt ati o n o nl y i s p e r mitt e d.

 N o r e c o r di n g of t h e i nt e r a cti o n i s p e r mitt e d.

 N o d o c u m e nt u pl o a d i s p e r mitt e d.

0 8 L B T T0 9 3 B 2 Q



I m a g o	 Bi o S ci e n c e s,	I n c.,	 a	 s u b si di a r y	 of M e r c k	 &	 C o.,	I n c. P r ot o c ol	I M G -7 2 8 9 -C T P -2 0 3	 /	 M K -3 5 4 3- 0 0 4

B o m e d e m st at	(I M G -7 2 8 9 /	 M K -3 5 4 3 ) 2 9	J ul y	 2 0 2 4

P a g e	 1 1 0 of	 1 1 4
C o nfi d e nti al

 N o D o c u m e nt st o r a g e i s p e r mitt e d.

 U s a g e m u st c o m pl y wit h a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o n s / r e g ul at o r y g ui d a n c e.

 D u ri n g r e m ot e d at a r e vi e w b y vi d e o c all / c o nf e r e n ci n g c a r e will b e t a k e n t o a v oi d

i n a d v e rt e nt vi e wi n g of i n di vi d u al s w h o s h o ul d n ot b e p a rt of t h e i nt e r a cti o n.

1 6. 9. 3. 3 P a s si n g	 o n	 R e d a ct e d	 C o pi e s	 of	 O ri gi n al	 D o c u m e nt s	 a n d	 D o c u m e nt s	 wit h	 O ri gi n al	

D at a

T h e	 f oll o wi n g	 c o nt r ol s	 will	 b e	 a p pli e d	 d u ri n g	 f o r	 p a s si n g	 o n	 r e d a ct e d	 c o pi e s	 of	 o ri gi n al	

d o c u m e nt s :

 P r o c e s s	 m u st	 b e all o w e d	 b y	 l o c al	 r e g ul ati o n s a n d	 i n	 c o m pli a n c e	 wit h	 a p pli c a bl e	

r e g ul at o r y	 g ui d a n c e

 P ri n ci p al	 I n v e sti g at o r	t o	d o c u m e nt	 t h e	d el e g ati o n	 of	 c r e ati o n	 of	 P s e u d o n y mi z e d	 C e rtifi e d	

C o pi e s	 of	t h e	 s o u r c e	 d o c u m e nt s	 o n	t h e	 St u d y	 P e r s o n n el	 Si g n at u r e	 a n d	 D el e g ati o n	 F o r m

 Sit e	 st aff	 w h o	 will	 p r o vi d e	 s o u r c e	 d o c u m e nt s	 t o	M o nit o r	 f o r	r e m ot e	 d at a	 r e vi e w	 will	 b e

t r ai ne d o n	 t h e	 r ol e,	 r e s p o n si bilit y,	 a n d	 p r o c e s s	 f o r	 p r o vi di n g	 p s e u d o n y mi z e d	 C e rtifi e d	

C o pi e s	 of	 s o u r c e	 d o c u m e nt s	t o	 s u p p o rt	 r e m ot e	 r e vi e w	 of	 d at a

 C e rtifi e d	 C o pi e s	 of	 all	 r e q ui r e d	 o ri gi n al	 s o u r c e	 d o c u m e nt s will	 b e	 p r e p a r e d

C e rtifi e d	 C o p y:	 A	 c o p y	 (i r r es p e cti v e	 of	 t h e	 t y p e	 of	 m e di a	 us e d)	 of	 t h e	 o ri gi n al	 r e c o r d	 t h at	

h as	 b e e n	 v e rifi e d	 (i. e.,	b y	 a	 d at e d	si g n at u r e	 o r	 b y	 g e n e r ati o n	 t h r o u g h	a	 v ali d at e d	 p r o c ess)	 t o	

h a v e	 t h e	s a m e	i nf o r m ati o n,	i n cl u di n g	d at a	 t h at	d es c ri b e	 t h e	c o nt e xt,	 c o nt e nt,	 a n d st r u ct u r e,	

as	 t h e	 o ri gi n al.	 (I nt e r n ati o n al	 C o u n cil	 f o r	 H a r m o ni s ati o n	 of	 T e c h ni c al	 R e q ui r e m e nts	 f o r	

P h a r m a c e uti c als	 f o r	H u m a n	 Us e (I C H)	 G ui d eli n e	 f o r	G o o d	 Cli ni c al	 P r a cti c e	 ( G C P)	 R e visi o n	

2).

N ot e:	 A	 c o p y	is	 c e rtifi e d	 b y	si g ni n g	 a n d	 d ati n g	 o n	t h e	fi rst	 p a g e	 wi t h	a	 st at e m e nt	“ c e rtifi e d	

c o p y”	 a n d	 a d di n g	 a	 n ot e	 o n	 t h e	fi rst	p a g e	 t h at	t h e	c e rtifi e d	 c o p y	 p a c k a g e	 c o nsists	 of	 #	 p a g es.

E a c h	 p a g e	 m ust	 b e	 n u m b e r e d	 s o	 t h at,	 i n	 t ot al,	 t h e	 p a g es	 m at c h	 t h e	 f ull	 #	 of	 p a g es	

d o c u m e nt e d	 o n	t h e	fi rst	 p a g e	 of	t h e	 p a c k a g e.

 A ll	s u bj e ct di r e ct	 i d e ntifi e r s	(e. g. , n a m e,	 s o ci al	 s e c u rit y / n ati o n al	 i d e ntifi c ati o n	n u m b e r,	

m e di c al	 r e c o r d	 n u m b e r,	 i niti al s,	f ull	d at e	 of	 bi rt h,	 h o m e	 a d d r e s s	 et c.)	 will	 b e r e d a ct e d /

o b s c u r e d ( i. e., p s e u d o n y mi z e d)	 o n	 t h e	 c o pi e s t o	 p r ot e ct s u bj e ct	 c o nfi d e nti alit y	 a n d	

p e r s o n al	 d at a.

 A	 q u alit y	 c h e c k	 of	 t h e	r e d a ct e d	 C e rtifi e d	 C o pi e s	 will	 b e	 p e rf o r m e d	 b y	 a s e c o n d	 sit e	 st aff	

m e m b e r	 t o	 c o nfi r m	 all	 s u bj e ct	 di r e ctl y	 i d e ntifi a bl e	i nf o r m ati o n	h a s	 b e e n	 r e d a ct e d , t h e	

c o r r e ct	 s u bj e ct	i d e ntifi c ati o n	 c o d e	 a d d e d a n d	t h at	t h e	 c o pi e s	 a r e	l e gi bl e .	

o T h e	 q u alit y	 c h e c k	 will	 b e	 d o c u m e nt e d	 b y	 t h e	s e c o n d	 sit e	 st aff	 m e m b e r’ s	 i niti als,

d ati n g of t h e	 fi r st	 p a g e	 of	 t h e	 p a c k a g e	 a n d	 a d d iti o n	 of	 t h e st at e m e nt	

“ Q C’ d / C h e c k e d”
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 A t r a n s mitt al	f o r m	will	 b e	 c o m pl et e d	 e a c h	 ti me P s e u d o n y mi z e d	 C e rtifi e d	 C o pi e s	 of	 s o u r c e	

d o c u m e nt s a r e	 s e nt .	

 T h e	 p r e p a r e d	 s o u r c e	 d o c u m e nt	 p a c k a g e,	i n cl u di n g	t r a n s mitt al	f o r m ,	 will	 b e	 p r o vi d e d b y	

o n e	 of	t h e	f oll o wi n g	 m et h o d s:

o O v e r ni g ht	 C o u ri e r

o S e c u r e	 F a x	 T r a n s mi s si o n	

o S c a n n e d	 i m a g e s	vi a	 s e c u r e	 e m ail	 ( e n c r y pt e d	 e m ail	 o r	 p a s s w o r d	 p r ot e ct e d	 e m ail	

att a c h m e nt.	 If	t h e	l att e r,	t h e	p a s s w o r d	 will	 b e	 p r o vi d e d	 t o	M o nit o r	 vi a	 t el e p h o n e)

o A s e c u r e pl atf o r m	f o r	 d o c u m e nt	 e x c h a n g e

 A s et	 of	 t h e	 p r e p a r e d	 s o u r c e	 d o c u m e nt	 p a c k a g e,	 i n cl u di n g	 t r a n s mitt al	 f o r m,	 will	 b e	

r et ai n e d i n	t h e	I n v e sti g at o r’ s	 Sit e	 Fil e.
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1 6. 1 0 C o nt r a c e pti v e	 G ui d a n c e

1 6. 1 0. 1 D efi niti o n s

P a rti ci p a nt s	 of	 C hil d b e a ri n g	 P ot e nti al	( P O C B P)

A	 p a rti ci p a nt	 a s si g n e d	 f e m al e	s e x	 at	 bi rt h	 i s	c o n si d e r e d	 f e rtil e	f oll o wi n g	m e n a r c h e	 a n d	 c a p a bl e	

of	 b e c o mi n g	 p r e g n a nt	 u ntil	 b e c o mi n g	 p o st m e n o p a u s al	 u nl e s s	 p e r m a n e ntl y	 st e ril e	( s e e	 b el o w):

If	f e rtilit y	i s	u n cl e a r	 (e. g. ,	a m e n o r r h e a	 i n	a d ol e s c e nt s	 o r	 at hl et e s)	 a n d	 a	 m e n st r u al	 c y cl e	 c a n n ot	

b e	 c o nfi r m e d	 b ef o r e	fi r st	 d o s e	 of	 st u d y	 i nt e r 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 n si d e r e d.

P a rti ci p a nt s	 a s si g n e d	 f e m al e	s e x	 at	 bi rt h	 w h o	 a r e	 i n	t h e	f oll o wi n g	c at e g o ri e s	 a r e	 n ot	 c a p a bl e	 of	

b e c o mi n g	 p r e g n a nt	 a n d,	t h e r ef o r e,	 n ot	 c o n si d e r e d	 P O C B P:

 P r e m e n a r c h al

 P r e m e n o p a u s al	 wit h	 1	 of	t h e	f oll o wi n g:

o D o c u m e nt e d	 h y st e r e ct o m y

o D o c u m e nt e d	 bil at e r al	 s al pi n g e ct o m y

o D o c u m e nt e d	 bil at e r al	 o o p h o r e ct o m y

F o r	 i n di vi d u al s	wit h	 p e r m a n e nt	 i nf e rtilit y	d u e	 t o	a n	 alt e r n at e	 m e di c al	 c a u s e	 ot h e r	 t h a n	t h e	a b o v e	

(e. g. ,	M üll e ri a n	 a g e n e si s,	 a n d r o g e n	 i n s e n siti vit y),	 i n v e sti g at o r	 di s c r eti o n	 s h o ul d	 b e	 a p pli e d	 t o	

d et e r mi ni n g	 st u d y	 e nt r y.

N ot e:	 D o c u m e nt ati o n	 c a n	 c o m e	 f r o m	 t h e	 sit e	 p e r s o n n el’ s	 r e vi e w	 of	 t h e	 p a rti ci p a nt’ s	 m e di c al	

r e c o r d s,	 m e di c al	 e x a mi n ati o n,	 o r	 m e di c al	 hi st o r y	i nt e r vi e w.

 P o st m e n o p a u s al

o A	 p o st m e n o p a u s al	 st at e	 i s	 d efi n e d	 a s	 n o	 m e n s e s	 f o r	 1 2	 m o nt h s	 wit h o ut	 a n	

alt e r n ati v e	 m e di c al	 c a u s e.

o A	 hi g h	 F S H	 l e v el	 i n	 t h e	 p o st m e n o p a u s al	 r a n g e	 m a y	 b e	 u s e d	 t o	 c o nfi r m	 a	

p o st m e n o p a u s al	 st at e	 i n	p a rti ci p a nt s	 a s si g n e d	 f e m al e	 s e x	 at	 bi rt h	 w h o	 a r e	 n ot	

u si n g	 h o r m o n al	 c o nt r a c e pti o n	 o r	 H R T .	H o w e v e r,	 i n	t h e	a b s e n c e	 of	 1 2	 m o nt h s	 of	

a m e n o r r h e a,	 c o nfi r m ati o n	 wit h	 2	 F S H	 m e a s u r e m e nt s	 i n	 t h e	 p o st m e n o p a u s al	

r a n g e	i s	 r e q ui r e d.

o P a rti ci p a nt s	 a s si g n e d	 f e m al e	s e x	 at	 bi rt h	 w h o	 a r e	 o n	 H R T	 a n d	 w h o s e	 m e n o p a u s al	

st at u s	i s	i n	 d o u bt	 will	 b e	 r e q ui r e d	t o	 u s e	 o n e	 of	t h e	 n o n h o r m o n al	 hi g hl y	 eff e cti v e	

c o nt r a c e pti o n	 m et h o d s	 if	 t h e y	 wi s h	 t o	 c o nti n u e	 t h ei r	 H R T	 d u ri n g	 t h e	 st u d y.	

Ot h e r wi s e,	t h e y	 m u st	 di s c o nti n u e	 H R T	t o	 all o w	 c o nfi r m ati o n	 of	 p o st m e n o p a u s al	

st at u s	 b ef o r e	 st u d y	 e n r oll m e nt.
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1 6. 1 0. 2 C o nt r a c e pti v e	 R e q ui r e m e nt s

M al e	 P a rti ci p a nt s

M al e	 p a rti ci p a nt s	 wit h	 f e m al e	p a rt n e r s	 of	 c hil d b e a ri n g	 p ot e nti al	 a r e	 eli gi bl e	 t o	p a rti ci p at e	 if	t h e y	

a g r e e	t o	 1	 of	t h e	f oll o wi n g	 d u ri n g	t h e	 p r ot o c ol -d efi n e d	ti m e	f r a m e	 i n	 S e cti o n	5. 1 :

 B e	 a b sti n e nt	 f r o m	 p e nil e -v a gi n al	 i nt e r c o u r s e	 a s	 t h ei r	 u s u al	 a n d	 p r ef e r r e d	 lif e st yl e	

( a b sti n e nt	 o n	 a	l o n g-t e r m	 a n d	 p e r si st e nt	 b a si s)	 a n d	 a g r e e	t o	 r e m ai n	 a b sti n e nt.

 U s e	 a	 m al e	 c o n d o m	 pl u s	 p a rt n e r	 u s e	 of	 a n	 a d diti o n al	 c o nt r a c e pti v e	 m et h o d	 w h e n	 h a vi n g	

p e nil e -v a gi n al	i nt e r c o u r s e	 wit h	 a	 P O C B P	 w h o	i s	 n ot	 c u r r e ntl y	 p r e g n a nt.

 T h e	f oll o wi n g	 a r e	 n ot	 a c c e pt a bl e	 m et h o d s	 of	 c o nt r a c e pti o n:

o P e ri o di c	 a b sti n e n c e	 ( c al e n d a r,	 s y m pt ot h e r m al,	 p o st -o v ul ati o n m et h o d s),	

wit h d r a w al	 ( c oit u s	 i nt e r r u pt u s),	 s p e r mi ci d e s	 o nl y,	 a n d	 l a ct ati o n al	 a m e n o r r h e a	

m et h o d	( L A M).

o M al e	 c o n d o m	 wit h	 c a p,	 di a p h r a g m,	 o r	 s p o n g e	 wit h	 s p e r mi ci d e.

o M al e	 a n d	f e m al e	 c o n d o m	 c a n n ot	 b e	 u s e d	t o g et h e r.

o N ot e:	 M e n	 wit h	 a	 p r e g n a nt	 o r	 b r e a stf e e di n g	 p a rt n e r	 m u st	 a g r e e	t o	 r e m ai n	 a b sti n e nt	 f r o m	

p e nil e -v a gi n al	 i nt e r c o u r s e	 o r	 u s e	 a	 m al e	 c o n d o m	 d u ri n g	 e a c h	 e pi s o d e	 of	 p e nil e	

p e n et r ati o n.

F e m al e	 P a rti ci p a nt s

F e m al e	 P O C B P a r e	 eli gi bl e	 t o	 p a rti ci p at e	 if	t h e y	 a g r e e	 t o	 c o n si st e nt	 a n d	 c o r r e ct	 u s e	 of	 a	 hi g hl y	

eff e cti v e	 m et h o d	 of	 c o nt r a c e pti o n	 t h at	 h a s	 a	 l o w	 u s e r	 d e p e n d e n c y	 (a s	 d e s c ri b e d	 i n T a bl e	 4 )

d u ri n g	t h e	 p r ot o c ol -d efi n e d	ti m e	f r a m e	i n	 S e cti o n	 6. 1 .
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T a bl e	 4: Hi g hl y	 Eff e cti v e	 C o nt r a c e pti o n	 M et h o d s

C o nt r a c e pti v e s	 all o w e d	 d u ri n g	t h e	 st u d y	i n cl u d e:
Hi g hl y	 Eff e cti v e	 C o nt r a c e pti v e	 M et h o d s	 T h at	 H a v e	 L o w	 U s e r	 D e p e n d e n c y a

F ail u r e	 r at e	 of	 < 1 %	 p e r	 y e a r	 w h e n	 us e d	 c o nsist e ntl y	 a n d	 c o r r e ctl y.

 P r o g e st o g e n -o nl y	 s u b d e r m al	 c o nt r a c e pti v e	i m pl a nt 		a, b

 I U S b, c

 N o n h o r m o n al	I U D
 Bil at e r al	t u b al	 o c cl u si o n
 A z o o s p e r mi c	 p a rt n e r	( v a s e ct o mi z e d	 o r	 s e c o n d a r y	t o	 m e di c al	 c a u s e)	 –

All	 s e x u al	 p a rt n e r( s)	 of	t h e	 P O C B P	 m u st	 b e	 a z o o s p e r mi c.	 T h e	 p a rti ci p a nt	 m u st	 p r o vi d e	 v e r b al	
c o nfi r m ati o n	 of	 p a rt n e r	 a z o o s p e r mi a	 d u ri n g	 M e di c al	 Hi st o r y.	If	 n ot,	 a n	 a d diti o n al	 hi g hl y	 eff e cti v e	
m et h o d	 of	 c o nt r a c e pti o n	 s h o ul d	 b e	 u s e d.	 A	 s p e r m at o g e n e si s	 c y cl e	i s	 a p p r o xi m at el y	 9 0 d a y s.

S e x u al	 A b sti n e n c e
 S e x u al	 a b sti n e n c e	i s	 c o n si d e r e d	 a	 hi g hl y	 eff e cti v e	 m et h o d	 o nl y	if	 d efi n e d	 a s	 r ef r ai ni n g	f r o m	 p e nil e -

v a gi n al	i nt e r c o u r s e	 wit h	 p a rt n e r( s)	 c a p a bl e	 of	 p r o d u ci n g	 s p e r m	 d u ri n g	t h e	 e nti r e	 p e ri o d	 of	 ri s k	
a s s o ci at e d	 wit h	t h e	 st u d y	i nt e r v e nti o n.	 T h e	 r eli a bilit y	 of	 s e x u al	 a b sti n e n c e n e e d s	t o	 b e	 e v al u at e d	i n	
r el ati o n	t o	t h e	 d u r ati o n	 of	t h e	 st u d y.

I U D,	i nt r a ut e ri n e	 d e vi c e;	I U S, p r o g e sti n -r el e a si n g	I U D ;	 P O C B P,	 p a rti ci p a nt	 of	 c hil db e a ri n g p ot e nti al.
a If	l o c all y	 r e q ui r e d,	i n	 a c c o r d a n c e	 wit h	 C T F G	 g ui d eli n e s,	 a c c e pt a bl e	c o nt r a c e pti v e	i m pl a nt s	 a r e	li mit e d	t o	

t h o s e	 w hi c h	i n hi bit	 o v ul ati o n.
b If	 h o r m o n al	 c o nt r a c e pti o n	 effi c a c y	f o r	 a	 p a rti ci p a nt	 a s si g n e d	f e m al e	 s e x	 at	 bi rt h	i s	 p ot e nti all y	 d e c r e a s e d	 d u e	

t o	i nt e r a cti o n( s)	 wit h	 st u d y	i nt e r v e nti o n( s)	( e. g. ,	 C Y P 3 A 4	i n d u c e r s),	 p e nil e / e xt e r n al	 c o n d o m s	 m u st	 b e	 u s e d	
i n	 a d diti o n	t o	 P O C B P’ s	 h o r m o n al	 c o nt r a c e pti o n.

c I U S	i s	 a	 p r o g e sti n-r el e a si n g	I U D.

N ot e:

 M al e	 a n d	f e m al e	 c o n d o m s	 s h o ul d	 n ot	 b e	 u s e d	t o g et h e r	( d u e	t o	 ri s k	 of	f ail u r e	 wit h	f ri cti o n)
 T u b al	 o c c l u si o n	i n cl u d e s	t u b al li g ati o n
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