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1. P R O T O C O L S Y N O P SI S F O R S T U D Y 2 0 2 1 5 2

R ati o n al e

T hi s st u d y  is t h e first e x p eri e n c e wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2, a r e c e pt or-i nt er a cti n g pr ot ei n- 1 
( RIP 1) ki n as e i n hi bit or, i n s u bj e cts wit h a cti v e ul c er ati v e c olitis ( U C).

T h e pri m ar y o bj e cti v e of t hi s st u d y h as n ot c h a n g e d wit h a m e n d m e nt 0 1 ; h o w e v er t h e 
d osi n g r e gi m e n d o es c h a n g e t o G S K 2 9 8 2 7 7 2 ( 6 0 m g t hr e e ti m es d ail y f or b ot h P arts A 
a n d B).

T h e pri m ar y  o bj e cti v e will b e t o i n v esti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of r e p e at or al d os es 
of G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g or pl a c e b o t hr e e ti m es d ail y  f or 4 2 d a ys ( P art A) f oll o w e d b y 
o p e n l a b el wit h G S K 2 9 8 7 7 2 6 0 m g t hr e e ti m es d ail y  f or 4 2 d a ys ( P art B). I n a d diti o n t o 
p h ar m a c o ki n eti cs ( P K), a n u m b er of e x p eri m e nt al a n d cli ni c al e n d p oi nts will b e 
e m pl o y e d t o o bt ai n i nf or m ati o n o n t h e p h ar m a c o d y n a mi cs ( P D), a n d pr eli mi n ar y  effi c a c y 
i n s u bje cts wit h a cti v e U C. Alt h o u g h n o f or m al h y p ot h esis will b e t est e d, t h es e e n d p oi nts 
will e n a bl e a br o a d er u n d erst a n di n g of t h e m e c h a nis m of a cti o n a n d p ot e nti al f or cli ni c al 
effi c a c y  of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n U C, b y m a ki n g f ull us e of t h e i nf or m ati o n o bt ai n e d fr o m 
e a c h s u bj e ct e nr oll e d.

O bj e cti v e( s)/ E n d p oi nt( s)

O bj e cti v e s E n d p oi nt s

Pri m ar y

 T o i n v e sti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y 
of 6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 A d v er s e e v e nt s.
 Cli ni c al l a b or at or y v al u e s ( cli ni c al 

c h e mi str y, h a e m at ol o g y a n d uri n al y si s).
 Vit al si g n m e a s ur e m e nt s ( bl o o d pr e s s ur e, 

h e art r at e, r e s pir at or y r at e, a n d b o d y 
t e m p er at ur e).

 1 2 -L e a d E C G m o nit ori n g.

S e c o n d ar y

 T o i n v e sti g at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of 
6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n a c hi e vi n g m u c o s al 
h e ali n g aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 
tr e at m e nt i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
a n a b s ol ut e M a y o e n d o s c o p y s u b s c or e 
of 0 or 1 at D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 
( W e e k 1 2).

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n m u c o s al 
a p p e ar a n c e d et er mi n e d b y Ul c er ati v e 
C oliti s E n d o s c o pi c I n d e x of S e v erit y 
( U C EI S).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
bi o m ar k er s of di s e a s e a cti vit y i n s u bj e ct s 
wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n m ar k er s w hi c h 
m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, m e a n 
C R P a n d f a e c al c al pr ot e cti n ( F C P).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e  C h a n g e fr o m b a s eli n e i n hi st ol o gi c 
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O bj e cti v e s E n d p oi nt s

ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
hi st ol o gi c di s e a s e a cti vit y i n s u bj e ct s 
wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

s e v erit y, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o 
M o difi e d Ril e y S c or e a n d G e b o e s I n d e x.

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n 
a c hi e vi n g cli ni c al r e s p o n s e a n d 
r e mi s si o n aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 
tr e at m e nt i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
cli ni c al r e s p o n s e d efi n e d a s r e d u cti o n b y 
≥ 3 p oi nt s or ≥ 3 0 % i m pr o v e m e nt fr o m 
b a s eli n e c o m pl et e M a y o s c or e, al o n g 
wit h a d e cr e a s e i n t h e r e ct al bl e e di n g 
s c or e of ≥ 1 p oi nt, at D a y s 4 3 ( W e e k 6) 
a n d 8 5 ( W e e k 1 2).

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
cli ni c al r e mi s si o n d efi n e d a s a c o m pl et e 
M a y o s c or e of 2 p oi nt s or l o w er, wit h n o 
i n di vi d u al s u b s c or e e x c e e di n g 1 p oi nt, at 
D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2).

 T o i n v e sti g at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of 
6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n a c hi e vi n g s y m pt o m ati c 
cli ni c al r e mi s si o n aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 
tr e at m e nt i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n p arti a l M a y o 
s c or e.

 T o i n v e sti g at e t h e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s 
of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f oll o wi n g 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 Pr e- d o s e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 at D a y 4 3 ( W e e k 6). 

 P o st -d o s e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n D a y s 1 a n d 4 3 ( W e e k 
6) at 1, 2, 4 a n d 6 h o ur s.

 Tr o u g h c o n c e ntr ati o n s o n D a y 8 5 ( W e e k 
1 2).

E x pl or at or y

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 2 2 o n 
e x pr e s si o n of i nfl a m m at or y bi o m ar k er s i n 
m u c o s al ti s s u e bi o p si e s i n s u bj e ct s wit h 
a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n i nfl a m m at or y 
m ar k er s w hi c h m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot 
li mit e d t o I L- 1, I L- 6, I L-8, M M P 3, T N F α, 
I F N γ.

 T o i n v e sti g at e p at h w a y a n d t ar g et 
e n g a g e m e nt f oll o wi n g 6 0 m g t hr e e ti m e s 
d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n bl o o d a n d 
c ol o n bi o p s y ti s s u e.

 P h ar m a c ol o g y bi o m ar k er e n d p oi nt s m a y 
i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o t h e 
f oll o wi n g, pr e-d o s e at D a y s 1, 4 3 ( W e e k 
6) a n d tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 1 2), a s 
a p pli c a bl e a n d if e v al u a bl e s a m pl e s a n d 
d at a p er mit:

o T ar g et E n g a g e m e nt A s s a y RI P 1 
( T E A R 1) i n bl o o d a n d c ol o n 

 2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open Gastro

 doi: 10.1136/bmjgast-2021-000680:e000680. 8 2021;BMJ Open Gastro, et al. Weisel K



2 0 1 5 N 2 5 1 7 5 8 _ 0 1 C O N FI D E N TI A L
2 0 2 1 5 2

1 0

O bj e cti v e s E n d p oi nt s

ti s s u e.

o P h o s p h or yl at e d or t ot al RI P 1, 
M L K L, RI P 3, cl e a v e d a n d t ot al 
c a s p a s e 3 a n d c a s p a s e 8 
si g n at ur e s i n c ol o n ti s s u e.

 T o i n v e sti g at e t h e c o n c e ntr ati o n of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d p o s si bl e dr u g -r el at e d 
m at eri al, a s w ell a s s p e cifi c di stri b uti o n 
wit hi n ti s s u e if f e a si bl e, i n t h e c ol o n 
ti s s u e aft er 6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y 
d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2.

 Pr e- d o s e G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d p o s si bl e 
dr u g -r el at e d m at eri al c o n c e ntr ati o n s, a s 
w ell a s s p e cifi c di stri b uti o n wit hi n ti s s u e 
if f e a si bl e, i n c ol o n bi o p si e s at D a y s 4 3 
( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2), a s 
e v al u a bl e s a m pl e s a n d d at a p er mit.

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
q u alit y of lif e i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n I nfl a m m at or y 
B o w el Di s e a s e Q u e sti o n n air e (I B D Q).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
g e n e e x pr e s si o n i n t h e bl o o d s u bj e ct s 
wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 Tr a n s cri pt o mi c a n al y si s of m R N A 
i s ol at e d fr o m bl o o d D a y s 1 a n d 4 3 
( W e e k 6) a n d tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 
1 2).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
g e n e e x pr e s si o n i n c ol o n ti s s u e bi o p si e s 
i n s u bj e ct s wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 Tr a n s cri pt o mi c a n al y si s of m R N A 
i s ol ate d fr o m c ol o n ti s s u e bi o p si e s at 
S cr e e ni n g, a n d D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 
tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 1 2).

O v er all D e si g n

T his is a m ulti c e ntr e, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d (s p o ns or -u n bli n d e d), pl a c e b o -c o ntr oll e d 
( P art A) st u dy wit h a n o p e n l a b el e xt e nsi o n ( P art B) t o i n v esti g at e t h e s af et y  a n d 
t ol er a bilit y, P K, P D, a n d pr eli mi n ar y effi c a c y of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n s u bj e cts wit h a cti v e 
U C.  T h e st u d y  d esi g n s c h e m ati c is d e pi ct e d i n Fi g ur e 1 b el o w.

Fi g ur e 1 St u d y  O v er vi e w

A m e n d m e nt 0 1:
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Pri or t o a m e n d m e nt 0 1:

K e y a s s e s s m e nt s:

S af et y a s s e s s m e nt s, P K s a m pl e s, M a y o s c or e, M o difi e d 
Ril e y S c or e, G e b o e s I n d e x,  I B D Q, P D s a m pl e s

T r e at m e nt A r m s a n d D ur ati o n

E a c h s u bj e ct will p arti ci p at e i n t h e st u d y  f or a p pr o xi m at el y 2 0 w e e ks.  T his i n cl u d es a 
s cr e e ni n g p eri o d u p t o 3 0 d a y s, a n 8 4 d a y ( 1 2 w e e k) tr e at m e nt p eri o d, a n d a 2 8 d a y 
f oll o w-u p p eri o d aft er t h e l ast d os e.

Wit hi n 3 0 d a y s of t h e s cr e e ni n g visit ( d efi n e d as d a y  of c o ns e nt si g ni n g), s u bj e cts w h o 
ar e eli gi bl e will e nt er t h e 2 -p art tr e at m e nt p eri o d ( P art A a n d P art B) a n d st art tr e at m e nt 
( or d osi n g) o n D a y 1.  

T h e F oll o w -u p P eri o d is 2 8 d a y s ( 4 w e e ks) l o n g.  

P art A:  A p pr o xi m at el y  3 6 s u bj e cts w h o h a v e c o m pl et e d s cr e e ni n g ass ess m e nts a n d ar e 
eli gi bl e will b e r a n d o mi z e d i n a 2: 1 r ati o ( a cti v e t o pl a c e b o) t o o n e of t h e f oll o wi n g st u d y  
tr e at m e nts f or 4 2 d a ys:

G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g t hr e e ti m es d ail y  ( TI D) 

Pl a c e b o t hr e e ti m es d ail y ( T I D) 

P art B:  Is a 6 w e e k o p e n l a b el e xt e nsi o n w h er e all s u bj e cts w h o h a v e c o m pl et e d P art A 
will r e c ei v e 6 0 m g G S K 2 9 8 2 7 7 2 t hr e e ti m es d ail y ( TI D) f or 4 2 d a ys.

Pri or t o a m e n d m e nt 0 1 b ei n g eff e cti v e i n e a c h c o u ntr y , s u bj e cts h a v e b e e n r a n d o mis e d i n 
a 2: 1 r ati o ( a cti v e t o pl a c e b o) t o o n e of t h e f oll o wi n g tr e at m e nts f or P art A:

G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g t w o ti m es d ail y ( BI D) x 4 2 d a ys

Pl a c e b o t w o ti m es d ail y ( BI D) x 4 2 d a ys

P art B:  A 6 w e e k o p e n l a b el e xt e nsi o n w h er e all s u bj e cts w h o h a v e c o m pl et e d P art A 
r e c ei v e d 6 0 m g G S K 2 9 8 2 7 7 2 t w o ti m es d ail y ( BI D) f or 4 2 d a ys.
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T y p e a n d N u m b er of S u bj e ct s

A s uffi ci e nt n u m b er of s u bj e cts will b e s cr e e n e d s o t h at a p pr o xi m at el y  3 0 -3 6 s u bj e cts 
wit h a cti v e U C will b e r a n d o m is e d i nt o t h e st u d y o n a TI D r e gi m e n. Pri or t o pr ot o c ol 
a m e n d m e nt 0 1 b ei n g a p pr o v e d i n e a c h c o u ntr y , n o m or e t h a n 1 8 s u bj e cts will b e 
r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y o n a BI D r e gi m e n. S h o ul d t h e dr o p o ut r at e i n P art A [ D a y 1 
t hr o u g h 4 3 ( W e e k 6)] b e hi g h er t h a n a nti ci p at e d, or t h e s a m pl e si z e r e vi e w w arr a nts a n 
i n cr e as e i n r a n d o mis e d s u bj e cts, a d diti o n al or r e pl a c e m e nt s u bj e cts m a y b e r a n d o mis e d 
( u p t o an o v er all t ot al m a xi m u m of 6 0 ) i nt o t h e st u d y at t h e dis cr eti o n of t h e S p o ns or.  
S u bj e cts w h o dis c o nti n u e p arti ci p ati o n d uri n g t h e o p e n l a b el p h as e i n P art B [( D a y  4 3 
( W e e k 6) t hr o u g h D a y 8 5 ( W e e k 1 2)] will n ot b e r e pl a c e d.

A n al y si s

T h e s af et y a n d t ol er a bilit y of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f oll o wi n g 6 a n d 1 2 w e e ks of tr e at m e nt will 
b e b as e d o n s u m m ari es of a d v ers e e v e nts, cli ni c al l a b or at or y v al u es, vit al si g n 
m e as ur e m e nts a n d 1 2 -l e a d E C G m o nit ori n g.

T w o i nt eri m a n al ys es ar e pl a n n e d.  T h e first I nt eri m A n al y sis will b e c o n d u ct e d o n t h e 
r e c o m m e n d ati o n of t h e D at a R e vi e w C o m mitt e e t o ass ess f utilit y b as e d o n 6 w e e ks of 
tr e at m e nt, or w h e n a n a p pr o pri at e n u m b er h a v e c o m pl et e d 6 w e e ks of tr e at m e nt, 
w hi c h e v er is e arli est.  T h e p ur p os e of t h e I nt eri m A n al y sis w o ul d b e t o ass ess w h et h er t o 
st o p t h e st u d y f or f utilit y a n d, if a p pr o pri at e, t o p erf or m a s a m pl e si z e r e-esti m ati o n.  T his 
i nt eri m a n al y si s m a y al s o f a cilit at e d e cisi o n m a ki n g r e g ar di n g t h e s u bs e q u e nt cli ni c al 
d e v el o p m e nt of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f or U C.

I nt eri m A n alys is # 2 will o c c ur w h e n a n a p pr o pri at e n u m b er h a v e c o m pl et e d 1 2 w e e ks of 
tr e at m e nt.  T h e p ur p os e of t h e I nt eri m A n alys is will b e to ass ess w h et h er t o st o p t h e 
st u d y f or f utilit y.  T his i nt eri m a n alys i s m a y al s o f a cilit at e d e cisi o n m a ki n g r e g ar di n g t h e 
s u bs e q u e nt cli ni c al d e v el o p m e nt of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f or U C. 

O n g oi n g r e vi e ws of a v ail a bl e effi c a c y , p h ar m a c o d yn a mi c a n d m e c h a nisti c e n d p oi nt s will 
b e c o n d u ct e d d uri n g t h e st u d y  b y a D at a R e vi e w C o m mitt e e ( D R C), c o nsisti n g of a 
li mit e d n u m b er of Gl a x o S mit h Kli n e ( G S K) i n di vi d u als, s o m e of w h o ar e als o m e m b ers 
of t h e G S K st u d y  t e a m w h o ar e n ot i n v ol v e d wit h t h e d a y-t o-d a y  r u n ni n g of t h e st u d y.  
T h e pri m ar y  p ur p os e of t h es e r e vi e ws is t o m o nit or m u c os al h e ali n g r at es a n d a n y 
a v ail a bl e t ar g et e n g a g e m e nt a n d i nfl a m m at or y  bi o m ar k er d at a f or i nt er n al d e cisi o n 
m a ki n g.

A d at a r e vi e w c h art er will o utli n e i n d et ail t h e a cti viti es of t h e i nf or m al r e vi e ws a n d t h e 
i nt eri m a n al ys e s, f utilit y crit eri a, a n d h o w t h e i nt e grity of t h e st u d y will b e m ai nt ai n e d.

S af et y  d at a c oll e ct e d i n P art A a n d P art B of t h e st u d y will b e c o m bi n e d a n d s u m m aris e d 
a c c or di n g t o tr e at m e nt r e c ei v e d f or t h e first si x w e e ks of tr e at m e nt a n d o v er all.  Effi c a c y , 
P D a n d bi o m ar k er d at a will b e s u m m aris e d f or P art A, a n d s u p p orti n g s u m m ari es a n d 
a n al ys es, as a p pr o pri at e, will b e s u m m aris e d f or P art A a n d P art B c o m bi n e d a c c or di n g t o 
tr e at m e nt r e c ei v e d.  
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C o m p aris o ns b et w e e n tr e at m e nt gr o u ps i n P art A o n a n y  c h a n g es o bs er v e d will b e 
c o n d u ct e d f or t h e s e c o n d ar y  e n d p oi nts if d e e m e d a p pr o pri at e, e. g. c h a n g es i n t h e m e a n 
t ar g et e n g a g e m e nt a n d c h a n g es i n i nfl a m m at or y m ar k ers will b e st atisti c all y  a n aly z e d 
usi n g a Mi x e d -eff e ct M o d el R e p e at M e as ur e m e nt s (M M R M) c o m p ari n g G S K 2 9 8 2 7 7 2 
wit h pl a c e b o at e a c h ti m e p oi nt. T h e pr o p orti o n of s u bj e cts a c hi e vi n g M a y o E n d o s c o p y  
R e missi o n ( S c or es of 0 or 1), will b e st atisti c all y  a n al ys e d usi n g a G e n er alis e Esti m ati n g 
E q u ati o ns ( G E E) m o d el c o m p ari n g G S K 2 9 8 2 7 7 2 wit h pl a c e b o at e a c h ti m e p oi nt if 
a p pr o pri at e. Si mil ar a n al y s es will b e c o n d u ct e d f or ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nts if d e e m e d 
a p pr o pri at e.

T h e r el ati o ns hi p b et w e e n e a c h of t h e m e c h a nisti c e n d p oi nts a n d als o wit h t h e cli ni c al 
e n d p oi nts m a y  als o b e gr a p hi c ally pr es e nt e d a n d a n al y s e d usi n g a n a p pr o pri at e st atisti c al 
m o d el i d e ntif y i n g a ny tr e n ds. T h e m o d el will d et er mi n e w h et h er t h e m e c h a nisti c eff e ct 
si g nifi c a ntl y e x pl ai ns or pr e di cts t h e eff e ct o n t h e ot h er m e c h a nisti c or cli ni c al e n d p oi nts 
( e. g., M a yo E n d os c o p y S c or es ). T hi s m a y b e c o n d u ct e d t hr o u g h c o m p ari n g st atisti c al 
m o d els i n c or p or ati n g diff er e nt e x pl a n at or y  t er ms (i. e., m e c h a nisti c e n d p oi nts) wit h t h e 
‘ n ull’ m o d el ( n o m e c h a nisti c e n d p oi nts); or if d e e m e d a p pr o pri at e, m ulti v ari at e st atisti c al 
m et h o ds m a y  als o b e ap pli e d t o d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n t h e k e y  e n d p oi nts. 
T h e c o nsist e n c y  i n t h e c h a n g es o v er ti m e b et w e e n t h e e n d p oi nts will als o b e ass ess e d. 

I n a d diti o n, b as e d o n t h e d at a t h at w e o bs er v e i n t h e st u d y, pr o b a biliti es of s u c c ess will 
b e d et er mi n e d, w h er e t h e d efi niti o n of s u c c ess will b e d e p e n d e nt o n t h e e n d p oi nt. F or 
e x a m pl e, w h at is t h e pr o b a bilit y  t h at w e w o ul d o bs er v e a c ert ai n pr o p orti o n of M a yo 
E n d os c o pi c R e missi o n ( 0 or 1) (i. e., c o m p ar at or y  r at e), b as e d o n t h e d at a t h at w e h a v e 
o bs er v e d i n t h e st u d y. F urt h er d et ails r e g ar di n g t h e st atisti c al a n al ys is will b e o utli n e d i n 
t h e R e p orti n g a n d A n alysis Pl a n ( R A P).

2. I N T R O D U C TI O N

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

T hi s st u d y  is t h e first e x p eri e n c e wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2, a r e c e pt or-i nt er a cti n g pr ot ei n- 1 
( RIP 1) ki n as e i n hi bit o r, i n s u bj e cts wit h a cti v e ul c er ati v e c olitis ( U C) w h o ar e c urr e ntly 
b ei n g tr e at e d wit h st a n d ar d of c ar e t h er a p y.  All s u bj e cts will b e all o w e d t o c o nti n u e 
st a n d ar d of c ar e t h er a p y d uri n g t h e st u d y, pr o vi d e d t h at t h e m e di c ati o n t y p e a n d d os e is 
st a bl e t hr o u g h o ut t h e st u d y .

T h e pri m ar y  o bj e cti v e of t his st u d y h as n ot c h a n g e d wit h a m e n d m e nt 0 1; h o w e v er t h e 
d osi n g r e gi m e n d o es c h a n g e t o G S K 2 9 8 2 7 7 2 ( 6 0 m g t hr e e ti m es d ail y  f or b ot h P arts A 
a n d B).

T h e pri m ar y  o bj e cti v e will b e t o i n v esti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of r e p e at or al d os es 
of G S K 2 9 8 2 7 7 2 ( 6 0 m g t hr e e ti m es d ail y f or 4 3 a n d 8 4 d a ys). I n a d diti o n, a n u m b er of 
e x p eri m e nt al a n d cli ni c al e n d p oi nts will b e e m pl o y e d t o o bt ai n i nf or m ati o n o n t h e 
p h ar m a c o ki n eti cs ( P K), p h ar m a c o d y n a mi cs ( P D) a n d pr eli mi n ar y effi c a c y  i n s u bj e cts 
wit h a cti v e U C.

 2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open Gastro

 doi: 10.1136/bmjgast-2021-000680:e000680. 8 2021;BMJ Open Gastro, et al. Weisel K



2 0 1 5 N 2 5 1 7 5 8 _ 0 1 C O N FI D E N TI A L
2 0 2 1 5 2

1 4

2. 2. Bri ef B a c k gr o u n d

RI P 1 is a m e m b er of t h e r e c e pt or -i nt er a cti n g S eri n e/ T hr e o ni n e ki n as e f a mil y c o nt ai ni n g 
a n a mi n o -t er mi n al ki n as e d o m ai n, a n i nt er m e di at e d o m ai n a n d a c ar b o xy- t er mi n al d e at h 
d o m ai n.  RI P 1 i s a k e y  si g n alli n g n o d e w hi c h pl a ys a n ess e nti al r ol e i n i nfl a m m ati o n a n d 
c ell d e at h i n r es p o ns e t o si g n als i n cl u di n g T N F f a mil y  c yt o ki n es, li g a n ds f or 
T L R 3/ T L R 4, s e ns ors of vir al i nf e cti o n, a n d i nt erf er o ns [Of e n g ei m , 2 0 1 3].  T hr o u g h ti g ht 
r e g ul ati o n b y u bi q uityl ati o n, d e u bi q uit y l ati o n a n d i nt er a cti o n wit h its r e c e pt ors, RIP 1 h as 
d u al r ol es as a ki n as e a n d a s c aff ol di n g pr ot ei n, a n d s er v es as  a n u pstr e a m c h e c k p oi nt f or 
b ot h c ell d e at h a n d s ur vi v al [ Of e n g ei m , 2 0 1 3]. D et ail e d u n d erst a n di n g of RI P 1 ki n as e 
f u n cti o n h as n ot b e e n f ull y el u ci d at e d, b ut it is k n o w n t h at RIP 1 e x erts it si g n alli n g 
f u n cti o ns t hr o u g h b ot h its c at alyt i c ki n as e a cti vit y a n d b y a cti n g as a s c aff ol di n g pr ot ei n 
f or si g n alli n g c o m pl e x es.  R e c e nt w or k h as d e m o nstr at e d t h at RIP 1 c at al yt i c ki n as e 
a cti vit y  c a n r e g ul at e T N F-m e di at e d n e cr o pt osis [ Of e n g ei m , 2 0 1 3] a n d n o n c a n o ni c al 
a p o pt osis [ W a n g , 2 0 0 8, D o n d eli n g er , 2 0 1 3]. I n a d diti o n, t h e pr o d u cti o n of c ert ai n 
i nfl a m m at or y c yt o ki n es c a n b e r e g ul at e d b y RIP 1 ki n as e a cti vit y  [In v esti g at or’s Br o c h ur e 
(I B) [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].  In c o ntr a st, RI P 1’s 
s c aff ol di n g f u n cti o n a cts t o f a cilit at e ot h er i m m u n e pr o c ess es i n cl u di n g T N F m e di at e d 
cl assi c al a p o pt osis a n d N F- k B -si g n alli n g [ Of e n g ei m , 2 0 1 3, H u m p hri es , 2 0 1 5].  Wit h t his, 
a n i n hi bit or of RI P 1 ki n as e a cti vit y  wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 m a y fill a u ni q u e ni c h e i n t h e 
tr e at m e nt of i nfl a m m at or y c o n diti o ns t hr o u g h m ulti pl e m e c h a nis ms, i n cl u di n g i n hi biti o n 
of i nfl a m m ati o n-i n d u c e d c ell d e at h ( n e cr o pt osis a n d a p o pt osis) a n d i n hi biti o n of t h e 
pr o d u cti o n of c ert ai n pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n es.  

Ul c er ati v e c olitis ( U C) is a f or m of i nfl a m m at or y  b o w el dis e as e (I B D) c h ar a ct eri z e d b y 
c hr o ni c r el a psi n g a n d r e mitti n g i nfl a m m ati o n of t h e c ol o n.  Hist ol o gi c all y , t h er e is 
e vi d e n c e f or b ot h n e cr osis a n d a p o pt osis i n bi o psi es fr o m U C s u bj e cts [D o ur m as h ki n , 
1 9 8 3; Vit ali , 2 0 1 1], [S ei d eli n , 2 0 1 3; R e g eli n g , 2 0 1 6; S ei d eli n , 2 0 1 5; Si p os , 2 0 0 5].  
I nt er esti n gl y, i n hi biti o n of RIP K 1 bl o c ks s p o nt a n e o us c y t o ki n e r el e as e i n bi o psi es fr o m 
U C p ati e nts i n e x vi v o c ult ur e m o d els [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er
2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].  In a d diti o n t o h u m a n tr a nsl ati o n al d at a i n I B D, b ol us a d mi nistr ati o n 
of T N F t o mi c e r es ults i n a s e v er e i nt esti n al i nfl a m m ati o n t h at is e ntir el y  RIP K 1 -
d e p e n d e nt [ D u pr e z , 2 0 1 1; Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ], a n d 
m uri n e m o d els t h at g e n eti c all y s k e w T N F si g n ali n g d o w n t h e RI P K 1 p at h w a y  i n t h e g ut 
r es ults i n s p o nt a n e o us il e al a n d c ol o ni c i nfl a m m ati o n [G ü nt h er , 2 0 1 1; W el z , 2 0 1 1].  
O v er all, t h es e d at a b uil d a c o m p elli n g c as e f or t h e r ol e of RI P K 1 i n I B D p at h o g e n esis.

W hil e t h e p at h o bi ol o g y  of U C is c o m pl e x, t h e i ntr o d u cti o n of a nti-T N F bi ol o gi cs h as 
i m pr o v e d t h e tr e at m ent l a n ds c a p e f or U C p ati e nts wit h m o d er at e t o s e v er e dis e as e. 
A d diti o n al e m er gi n g t h er a pi es i n cl u d e bi ol o gi cs w hi c h i nt erf er e wit h g ut -s p e cifi c 
l ym p h o c y t e tr affi c ki n g.  H o w e v er, all bi ol o gi cs m a y h a v e li mit ati o ns wit h r e g ar d t o l o n g-
t er m effi c a c y, d e v el o p me nt of a nti - dr u g a nti b o di es, a n d si d e eff e ct pr ofil es.  T h er e 
r e m ai ns a hi g h u n m et n e e d f or n o v el tr e at m e nts w hi c h will n ot o nl y r e d u c e si g ns a n d 
s ym pt o ms, b ut will m ai nt ai n m u c os al h e ali n g a n d a c hi e v e l o n g t er m r e missi o n.
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3. O B J E C TI V E( S) A N D E N D P OI N T( S)

O bj e cti v e s E n d p oi nt s

Pri m ar y

 T o i n v e sti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y 
of 6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n s u bj e ct s wit h m o d er at e 
t o s e v er e ul c er ati v e c oliti s.

 A d v er s e e v e nt s.
 Cli ni c al l a b or at or y v al u e s ( cli ni c al 

c h e mi str y, h a e m at ol o g y a n d uri n al y si s).
 Vit al si g n m e a s ur e m e nt s ( bl o o d pr e s s ur e, 

h e art r at e, r e s pir at or y r at e, a n d b o d y 
t e m p er at ur e).

 1 2 -L e a d E C G m o nit ori n g.

S e c o n d ar y

 T o i n v e sti g at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of 
6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n a c hi e vi n g m u c o s al 
h e ali n g aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 
tr e at m e nt i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
a n a b s ol ut e M a y o e n d o s c o p y s u b s c or e 
of 0 or 1 at D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 
( W e e k 1 2).

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n m u c o s al 
a p p e ar a n c e d et er mi n e d b y Ul c er ati v e 
C oliti s E n d o s c o pi c I n d e x of S e v erit y 
( U C EI S).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
bi o m ar k er s of di s e a s e a cti vit y i n s u bj e ct s 
wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n m ar k er s w hi c h 
m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, m e a n 
C R P a n d f a e c al c al pr ot e cti n ( F C P).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
hi st ol o gi c di s e a s e a cti vit y i n s u bj e ct s 
wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n h i st ol o gi c 
s e v erit y, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o 
M o difi e d Ril e y S c or e a n d G e b o e s I n d e x.

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n 
a c hi e vi n g cli ni c al r e s p o n s e a n d 
r e mi s si o n aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 
tr e at m e nt i n s u bj e ct s with a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
cli ni c al r e s p o n s e d efi n e d a s r e d u cti o n b y 
≥ 3 p oi nt s or ≥ 3 0 % i m pr o v e m e nt fr o m 
b a s eli n e c o m pl et e M a y o s c or e, al o n g 
wit h a d e cr e a s e i n t h e r e ct al bl e e di n g 
s c or e of ≥ 1 p oi nt, at D a y s 4 3 ( W e e k 6) 
a n d 8 5 ( W e e k 1 2).

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
cli ni c al r e mi s si o n d efi n e d a s a c o m pl et e 
M a y o s c or e of 2 p oi nt s or l o w er, wit h n o 
i n di vi d u al s u b s c or e e x c e e di n g 1 p oi nt, at 
D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2).

 T o i n v e sti g at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of 
6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n a c hi e vi n g s y m pt o m ati c 
cli ni c al r e mi s si o n aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n p arti al M a y o 
s c or e.
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O bj e cti v e s E n d p oi nt s

tr e at m e nt i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 T o i n v e sti g at e t h e p l a s m a c o n c e ntr ati o n s 
of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f oll o wi n g 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 Pr e- d o s e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 at D a y 4 3 ( W e e k 6). 

 P o st -d o s e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n D a y s 1 a n d 4 3 ( W e e k 
6) at 1, 2, 4 a n d 6 h o ur s.

 Tr o u g h c o n c e ntr ati o n s o n D a y 8 5 ( W e e k 
1 2).

E x pl or at or y 

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 2 2 o n 
e x pr e s si o n of i nfl a m m at or y bi o m ar k er s i n 
m u c o s al ti s s u e bi o p si e s i n s u bj e ct s wit h 
a cti v e ul c er ati v e c ol iti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n i nfl a m m at or y 
m ar k er s w hi c h m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot 
li mit e d t o I L- 1, I L- 6, I L-8, M M P 3, T N F α, 
I F N γ.

 T o i n v e sti g at e p at h w a y a n d t ar g et 
e n g a g e m e nt f oll o wi n g 6 0 m g t hr e e ti m e s 
d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n bl o o d a n d 
c ol o n bi o p s y ti s s u e.

 P h ar m a c ol o g y bi o m ar k er e n d p oi nt s m a y 
i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o t h e 
f oll o wi n g, pr e-d o s e at D a y s 1, 4 3 ( W e e k 
6) a n d tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 1 2), a s 
a p pli c a bl e a n d if e v al u a bl e s a m pl e s a n d 
d at a p er mit:

o T ar g et E n g a g e m e nt A s s a y Ri P 1 
( T E A R 1) i n bl o od a n d c ol o n 
ti s s u e.

o P h o s p h or yl at e d or t ot al RI P 1, 
M L K L, RI P 3, cl e a v e d a n d t ot al 
c a s p a s e 3 a n d 8 si g n at ur e s i n 
c ol o n ti s s u e.
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O bj e cti v e s E n d p oi nt s

 T o i n v e sti g at e t h e c o n c e ntr ati o n of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d p o s si bl e dr u g -r el at e d 
m at eri al, a s w ell a s s p e cifi c di stri b uti o n 
wit hi n ti s s u e i f f e a si bl e, i n t h e c ol o n 
ti s s u e aft er 6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y 
d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2.

 Pr e- d o s e G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d p o s si bl e 
dr u g -r el at e d m at eri al c o n c e ntr ati o n s, a s 
w ell a s s p e cifi c di stri b uti o n wit hi n ti s s u e 
if f e a si bl e, i n c ol o n bi o p si e s at D a y s 4 3 
( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2), a s 
e v al u a bl e s a m pl e s a n d d at a p er mit.

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
q u alit y of lif e i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n I nfl a m m at or y 
B o w el Di s e a s e Q u e sti o n n air e (I B D Q).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
g e n e e x pr e s si o n i n t h e bl o o d s u bj e ct s 
wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 Tr a n s cri pt o mi c a n al y si s of m R N A 
i s ol at e d fr o m bl o o d D a y s 1 a n d 4 3 
( W e e k 6) a n d tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k
1 2).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g t hr e e 
ti m e s d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n 
g e n e e x pr e s si o n i n c ol o n ti s s u e bi o p si e s 
i n s u bj e ct s wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 Tr a n s cri pt o mi c a n al y si s of m R N A 
i s ol at e d fr o m c ol o n ti s s u e bi o p si e s at 
S cr e e ni n g, a n d D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 
tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 1 2).

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

4. 1. O v er all D e si g n

T his is a m ulti c e ntr e, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d (s p o ns or -u n bli n d e d), pl a c e b o -c o ntr oll e d 
st u d y wit h a n o p e n l a b el e xt e nsi o n t o i n v esti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y , P K, P D, a n d 
pr eli mi n ar y  effi c a c y of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n s u bj e cts wit h a cti v e U C.  T h e st u d y d esi g n 
s c h e m ati c is d e pi ct e d i n Fi g ur e 2 b el o w.

Fi g ur e 2 St u d y  O v er vi e w

A m e n d m e nt 0 1:
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Pri or t o a m e n d m e nt 0 1:

K e y a s s e s s m e nt s:

S af et y a s s e s s m e nt s, P K s a m pl e s, M a y o s c or e, M o difi e d 
Ril e y S c or e, G e b o e s I n d e x,  I B D Q, P D s a m pl e s

4. 2. T r e at m e nt A r m s a n d D ur ati o n

It is a nti ci p at e d t h at t h e t ot al d ur ati o n of p arti ci p ati o n i n t h e st u d y will b e a p pr o xi m at el y 
2 0 w e e ks fr o m s cr e e ni n g t o t h e l ast st u d y  visit.

4. 2. 1. S cr e e ni n g

Wit hi n 3 0 d a y s of t h e s cr e e ni n g visit ( d efi n e d as d a y  of c o ns e nt si g ni n g ), s u bj e cts will 
e nt er t h e 2 - p art tr e at m e nt p eri o d ( P art A a n d P art B) a n d st art tr e at m e nt ( or d osi n g) o n 
D a y  1.

4. 2. 2. Tr e at m e nt P eri o d

S u bj e cts will b e r a n d o ml y assi g n e d t o eit h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g or pl a c e b o or all y  t hr e e 
ti m es d ail y  ( a p pr o xi m at el y 8 h o urs a p art) f or 4 2 d a y s ( 6 w e e ks) i n a 2: 1 r ati o i n P art A.  
All s u bj e cts will m o v e t o o p e n l a b el i n P art B t o r e c ei v e G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g t hr e e ti m es 
d ail y  ( a p pr o xi m at el y 8 h o urs a p art) f or a n a d diti o n al 4 2 d a y s ( 6 w e e ks).  Tr e at m e nt 
d ur ati o n is a t ot al of 8 4 d a y s ( 1 2 w e e ks) i n cl usi v e of P arts A a n d B.  S u bj e cts t h at w er e 
r a n d o mis e d pri or t o pr ot o c ol a m e n d m e nt 0 1 b ei n g a p pr o v e d i n e a c h c o u ntr y w er e 
r a n d o ml y assi g n e d t o eit h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g or pl a c e b o or ally t w o ti m es d ail y 
( a p pr o xi mat el y  1 2 h o urs a p art) f or 4 2 d a ys f oll o w e d b y G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D f or 4 2 
d a y s.

F urt h er g ui d a n c e a n d i nf or m ati o n f or st u d y tr e at m e nt a n d d osi n g ar e pr o vi d e d i n t h e 
St u d y  R ef er e n c e M a n u al ( S R M).  

D uri n g t h e 8 4 d a y  ( 1 2 w e e k) tr e at m e nt p eri o d, s u bj e cts will att e n d t h e cli ni c al sit e f or 
visits o n D a y s 1, 1 5, 2 9, 4 3, 5 7, 7 1 a n d 8 5.  At s p e cifi c visits, s u bj e cts m ust n ot t a k e 
st u d y tr e at m e nt pri or t o t h eir s c h e d ul e d visit (s e e S e cti o n 7. 1 ).  O n D a ys 8, 2 2, 3 6, 5 0, 6 4 
a n d 7 8 e a c h s u bj e ct will b e c o nt a ct e d b y t el e p h o n e a n d as k e d a b o ut t h eir g e n er al h e alt h , 
st u d y m e di c ati o n c o m pli a n c e a n d di ar y c ar d c o m pl eti o n. S u bj e cts will b e gi v e n a di ar y 
c ar d at e a c h of t h e visits w hi c h will t h e y will b e i nstr u ct e d t o r e c or d t h eir d ail y st u d y 
m e di c ati o n a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n a d mi nistr ati o n a n d a n y a d v ers e e v e nts.
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4. 2. 3. F oll o w - u p P eri o d

Aft er t h e o p e n l a b el ( P art B) Tr e at m e nt P eri o d, t h e s u bj e ct will e nt er t h e F oll o w - u p 
P er i o d w hi c h l asts f or 2 8 d a ys p ost t h e l ast a d mi nistr ati o n of st u d y m e di c ati o n, i n or d er 
c o m pl et e f oll o w -u p ass ess m e nts p er t h e Ti m e a n d E v e nts T a bl e (s e e S e cti o n 7. 1 ).

4. 3. T y p e a n d N u m b er of S u bj e ct s

A s uffi ci e nt n u m b er of s u bj e cts will b e s cr e e n e d s o t h at a p pr o xi m at el y  3 0 - 3 6 s u bj e cts 
wit h a cti v e U C will b e r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y o n a TI D r e gi m e n. Pri or t o pr ot o c ol 
a m e n d m e nt 0 1 b ei n g a p pr o v e d i n e a c h c o u ntr y , n o m or e t h a n 1 8 s u bj e cts will b e 
r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y o n a BI D r e gi m e n. S h o ul d t h e dr o p o ut r at e i n P art A [ D a y 1 
t hr o u g h 4 3 ( W e e k 6)] b e hi g h er t h a n a nti ci p at e d, or t h e s a m pl e si z e r e vi e w w arr a nt a n 
i n cr e as e i n s u bj e ct n u m b ers, a d diti o n al or r e pl a c e m e nt s u bj e cts m a y b e r a n d o mis e d ( u p t o 
a n o v er all t ot al m a xi m u m of 6 0 ) i nt o t h e st u d y at t h e dis cr eti o n of t h e S p o ns or.  S u bj e cts 
w h o dis c o nti n u e p arti ci p ati o n d uri n g t h e o p e n l a b el p h as e i n P art B [( D a y  4 3 ( W e e k 6) 
t hr o u g h D a y 8 5 ( W e e k 1 2)] will n ot b e r e pl a c e d.

4. 4. D e si g n J u stifi c ati o n

As t his is t h e first tri al of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n s u bj e cts wit h U C, t h e pri m ar y  e n d p oi nt is t h e 
s af et y a n d t ol er a bilit y of G S K 2 9 8 2 7 7 2.  I n a d diti o n, t his st u d y  will i n cl u d e ass ess m e nts 
of t ar g et e n g a g e m e nt a n d d o w nstr e a m P D ef f e cts of G S K 2 9 8 2 7 7 2, al o n g wit h 
pr eli mi n ar y  effi c a c y i n a c hi e vi n g m u c os al h e ali n g, t o u n d erst a n d w h et h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 
is i n hi biti n g t h e p at h w a y of i nt er est i n t his dis e as e.

B e c a us e m u c os al h e ali n g h as b e e n i n cr e asi n gl y r e c o g ni z e d as a k e y  e n d p oi nt i n U C 
r a n do mis e d c o ntr oll e d tri als ( R C Ts), si g m oi d os c o p y  will b e p erf or m e d at b as eli n e 
(s cr e e ni n g) a n d at t h e D a y 4 3 ( W e e k 6) a n d D a y 8 5 ( W e e k 1 2) ti m e p oi nts.   T h e mi d -
p oi nt D a y  4 3 ( W e e k 6) e n d os c o pi c ass ess m e nt w as c h os e n b as e d o n e vi d e n c e t h at 
i m pr o v e m e nt i n m u c os al i nfl a m m ati o n m a y b e a c hi e v a bl e as e arly as 4 w e e ks aft er 
i niti ati o n of a nti-T N F t h er a p y [ Fr atil a , 2 0 1 0] a n d 6 w e e ks wit h a nti-i nt e gri n t h er a p y 
[F e a g a n , 2 0 1 3]. T his s u g g ests e n d os c o pi c e vi d e n c e of dis e as e i m pr o v e m ent m a y  b e m or e 
s e nsiti v e i n m e as uri n g t h er a p e uti c effi c a c y  t h a n tr a diti o n al dis e as e a cti vit y i n d e x s c or es 
i n sh ort er d ur ati o n tri als. T h e 8 5 d a y  ( 1 2 w e e k) d ur ati o n of tr e at m e nt is b as e d o n r e vi e w 
of pr e vi o us pr o of of m e c h a nis m a n d pr o of of c o n c e pt st u di es i n U C [ R ei ni s c h , 2 0 1 1; 
S a n d b or n , 2 0 1 2; S a n d b or n , 2 0 1 4] a n d is li mit e d b y  t h e s u p p orti n g 1 3 w e e k t o xi c ol o g y 
st u di es.  

It is e x p e ct e d t h at a n eff e cti v e t h er a py s h o ul d c a us e tr e n ds i n gr o u p l e v el c h a n g es i n t h e 
m e c h a nisti c p ar a m et ers b y b ot h t h e D a y  4 3 ( W e e k 6) a n d D a y 8 5 ( W e e k 1 2) ti m e p oi nts.   
T h e pl a c e b o gr o u p w as d e e m e d n e c ess ar y  a s pri m ar y o bj e cti v e is s af ety, a n d i d e all y t his 
w o ul d b e r e vi e w e d i n a pl a c e b o c o ntr oll e d bli n d e d tri al.  H o w e v er, t h e si z e of t h e pl a c e b o 
gr o u p h as b e e n k e pt t o a mi ni m u m a n d is li mit e d t o P art A [ D a y  1 t hr o u g h 4 3 ( W e e k 6)]. 
P art B [ D a y  4 3 ( W e e k 6) t hr o u g h D a y 8 5( W e e k 1 2)] w as d esi g n e d as a n o p e n l a b el 
e xt e nsi o n st u d y  t o ai d r e cr uit m e nt a n d r et e nti o n as w ell as t o o bt ai n a d diti o n al s af ety, P K 
a n d bi o m ar k er d at a i n t his st u d y . All s u bj e cts will b e all o w e d t o c o nti n u e st a n d ar d of c ar e 
t h er a py d uri n g t h e st u d y ( wit h t h e e x c e pti o n of bi ol o gi cs), pr o vi d e d t h at t h e m e di c ati o n 
a n d d os e is st a bl e t hr o u g h o ut t h e st u d y .

 2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open Gastro

 doi: 10.1136/bmjgast-2021-000680:e000680. 8 2021;BMJ Open Gastro, et al. Weisel K



2 0 1 5 N 2 5 1 7 5 8 _ 0 1 C O N FI D E N TI A L
2 0 2 1 5 2

2 0

4. 5. D o s e J u stifi c ati o n

T h e i niti al s el e cti o n of t h e 6 0 m g BI D d os e b ei n g t est e d i n t his st u d y is b as e d o n t h e 
s af et y, P K, a n d P D d at a fr o m t h e First Ti m e i n H u m a n ( F Ti H) st u d y , 2 0 0 9 7 5.  
G S K 2 9 8 2 7 7 2 a d mi nist er e d at 6 0 m g BI D f or 1 4 d a ys w as w ell t ol er at e d a n d n o s af et y 
c o n c er ns w er e i d e ntifi e d. A BI D d osi n g r e gi m e n w as i niti all y s el e ct e d o v er a Q D d osi n g 
r e gi m e n d u e t o t h e s h ort h alf-lif e of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n h u m a ns ( ~ 2 h).  B as e d o n 
pr eli mi n ar y  P K/ P D m o d elli n g fr o m t h e si n gl e d os e as c e n di n g p art of st u d y 2 0 0 9 7 5, a 6 0 
m g BI D d os e w as pr e di ct e d t o h a v e o n a v er a g e 9 5 % RI P 1 t ar g et e n g a g e m e nt a n d 
a p pr o xi m a t el y 9 0 % of s u bj e cts will h a v e >9 0 % t ar g et e n g a g e m e nt at C mi n usi n g a n o v el 
i n-h o us e e x -vi v o P D/t ar g et e n g a g e m e nt ass a y  b as e d s ol el y o n t h e T N F p at h w a y w hi c h is 
b eli e v e d t o b e a k e y  c o m p o n e nt of t h e RIP 1 p at h w a y .   

H o w e v er, b as e d o n fi n al P K/ P D m o d elli n g fr o m t h e f ull r e p e at d os e p art o f t h e St u d y 
2 0 0 9 7 5 ( u p t o 1 2 0 m g BI D), a 6 0 m g BI D d os e is n o w pr e di ct e d t o h a v e o n a v er a g e 9 9 % 
RI P 1 t ar g et e n g a g e m e nt i n bl o o d a n d a p pr o xi m at el y  9 0 % of s u bj e cts will h a v e > 8 5 % 
t ar g et e n g a g e m e nt at Cmi n . T his is l o w er t h a n o ur t ar g et of a c hi e vi n g > 9 0 % t ar g et 
e n g a g e m e nt i n at l e ast 9 0 % of s u bj e cts at C mi n .  T h er ef or e, a 6 0 m g T I D c o h ort is n o w 
b ei n g pr o p os e d.  

T h e C mi n v al u es at 6 0 m g TI D ar e pr e di ct e d t o b e a p pr o xi m at el y 3. 5 f ol d hi g h er t h a n f or 
6 0 m g BI D.  Usi n g t h e fi n al P K/ P D, a 6 0 m g TI D d os e is pr e di c t e d t o h a v e o n a v er a g e 
9 9 % RI P 1 t ar g et e n g a g e m e nt i n bl o o d a n d a p pr o xi m at el y  9 0 % of s u bj e cts will h a v e > 
9 6 % t ar g et e n g a g e m e nt at C mi n .  N o d at a is c urr e ntl y a v ail a bl e a b o ut t h e distri b uti o n of 
G S K 2 8 9 2 7 7 2 i nt o g astr oi nt esti n al ( GI) tiss u e.  

I n a d diti o n, b e c a us e of t h e s h ort h alf-lif e, a m o difi e d r el e as e f or m ul ati o n is n o w b ei n g 
d e v el o p e d wit h t h e ai m t o pr o vi d e a o n c e d ail y d osi n g r e gi m e n.  B y i n cr e asi n g t h e 
fr e q u e n c y of d osi n g t o t hr e e ti m es d aily ( TI D) wit h t h e c urr e nt i m m e di at e r el e as e 
f or m ul ati o n, t his will m or e cl os el y m at c h t h e P K, s af et y a n d effi c a c y pr ofil e of a 
pr ef err e d o n c e d ail y  m o difi e d r el e as e f or m ul ati o n.

T h e s af et y of i n cr e asi n g t h e d os e fr e q u e n c y t o 6 0 m g TI D is j ustifi e d b as e d o n 
n o n cli ni c al s af et y fi n di n gs t o d at e wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2. It is a nti ci p at e d t h at a h u m a n d os e 
of 6 0 m g T I D ( 1 8 0 m g/ d a y) will pr o d u c e A U C( 0-2 4) a n d C m a x v al u es of a p pr o xi m at el y  
9. 9 u g. h/ m L a n d 0. 8 u g/ m L , r es p e cti v ely, w hi c h ar e a p pr o xi m at el y 1/ 5 t h a n d 1/ 1 5 t h of t h e 
g e n d er -a v er a g e d A U C ( 4 8. 4 u g. h/ m L) a n d C m a x ( 1 2. 3 u g/ m L) a c hi e v e d i n t h e 1 3 w e e k 
m o n k e y  st u d y at t h e n o a d v ers e eff e ct l e v el ( N O A E L) d os e of 3 0 m g/ k g/ d a y. Pl e as e s e e 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 I B [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].

As of 0 3 A pr 2 0 1 7, a t ot al of a p pr o xi m at el y  9 3 s u bj e cts a cr oss 4 cli ni c al st u di es h a v e 
b e e n r a n d o mis e d t o r e c ei v e G S K 2 9 8 2 7 7 2. I n St u d y 2 0 0 9 7 5, G S K 2 9 8 2 7 7 2 a d mi nist er e d 
u p t o 1 2 0 m g BI D f or 1 4 d a y s a n d w as w ell t ol er at e d a n d n o s af e t y c o n c er ns w er e 
i d e ntifi e d. A t ot al of 9 s u bj e cts h a d r e c ei v e d 1 2 0 m g BI D i n t h at st u d y.  Pl e as e s e e 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 I B [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ]. I n t h e 
o n g oi n g P h as e 2 a st u di es i n Ps ori asis [( Ps O); St u d y 2 0 3 1 6 7] a n d R h e u m at oi d Art hritis 
[( R A); St u d y 2 0 3 1 6 8], a t ot al of 2 6 s u bj e cts h a v e b e e n r a n d o mis e d t o G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 
m g BI D. N o s u bj e cts h a v e b e e n r a n d o mis e d y et t o t hi s st u d y  ( St u d y 2 0 2 1 5 2).  
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G S K 2 9 8 2 7 7 2 w as w ell t ol er at e d a n d n o dr u g -r elat e d S A Es h a v e b e e n r e p ort e d.  I n St u d y  
2 0 3 1 6 7, t h er e w as a d e at h of a 1 9 y e ar ol d m al e s u bj e ct d u e t o a n a c ci d e nt al o v er d os e 
wit h 3, 4 -m et h y l e n e di o x y-m et h a m p h et a mi n e ( M D M A) t h at w as n ot c o nsi d er e d dr u g 
r el at e d by t h e Pri n ci p al I n v esti g at or ( PI).  

4. 6. B e n efit: Ri s k A s s e s s m e nt

S u m m ari es of fi n di n gs fr o m b ot h cli ni c al a n d n o n- cli ni c al st u di es c o n d u ct e d wit h 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 c a n b e f o u n d i n t h e In v esti g at or’s Br o c h ur e [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt 
N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].   T h e f oll o wi n g s e cti o n o utli n es t h e ris k ass ess m e nt a n d 
miti g ati o n str at e g y  f or t his pr ot o c ol:  
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4. 6. 1. Ri s k A s s e s s m e nt

P ot e nti al Ri s k of Cli ni c al Si g nifi c a n c e S u m m ar y of D at a/ R ati o n al e f or Ri s k Miti g ati o n Str at e g y

I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct (I P) G S K 2 9 8 2 7 7 2

C e ntr al N er v o u s S y st e m ( C N S) eff e ct s N o n -cli ni c al d at a : 
I n t h e 4-w e e k G L P t o xi c ol o g y st u d y, C N S fi n di n g s w er e 
o b s er v e d i n 4/ 1 2 m o n k e y s w hi c h w er e a d mi ni st er e d 1 0 0 or 
3 0 0 m g/ k g/ d a y.  C N S fi n di n g s i n cl u d e d u n c o or di n ati o n, 
irr e g ul ar g ait, tr e m bli n g, h u n c h e d a p p e ar a n c e, a n d 
d e cr e a s e d a cti vit y. T h e cli ni c al r el e v a n c e of t h e s e fi n di n g s 
i n h u m a n s i s n ot k no w n.  T h e N O A E L f or t hi s st u d y w a s 
d et er mi n e d at 1 0 m g/ k g/ d a y.

I n t h e 1 3-w e e k G L P t o xi c ol o g y st u d y, t h er e w er e n o C N S 
fi n di n g s o b s er v e d i n m o n k e y s a d mi ni st er e d 1 0, 3 0 or 1 0 0 
m g/ k g/ d a y.  T h e N O A E L f or t hi s st u d y w a s d et er mi n e d at 
3 0 m g/ k g/ d a y.  

Cli ni c al d a t a:
A Fir st Ti m e i n H u m a n ( F Ti H) st u d y wit h si n gl e a s c e n di n g 
a n d m ulti pl e a s c e n di n g d o s e s h a s b e e n p erf or m e d i n 6 7 
h e alt h y m al e v ol u nt e er s t o d at e.  S e e I B f or G S K 2 9 8 2 7 7 2 
[ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].  
N o dr u g -a s s o ci at e d C N S a d v er s e e v e nt s w er e i d e ntifi e d 
a n d n o S eri o u s A d v er s e Eff e ct s ( S A E s) w er e r e p ort e d.

S u bj e ct S el cti o n :
 S u bj e ct s wit h k n o w n hi st or y of si g nifi c a nt pr o gr e s si v e 

n e ur ol o gi c di s o r d er s i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o 
pr o gr e s si v e m ulti pl e s cl er o si s ( M S), A m y otr o p hi c 
l at er al s cl er o si s ( A L S), Al z h ei m er’ s a n d d e m e nti a will 
b e e x cl u d e d.

 I n di vi d u al s wit h p ot e nti all y i n cr e a s e d s u s c e pti bilit y f or 
n e ur ol o gi c eff e ct s will b e e x cl u d e d b a s e d o n m e di c al 
hi st or y at s cr e e ni n g.

S u bj e ct M o nit ori n g :
 S u bj e ct s will b e m o nit or e d f or st a n d ar d C N S -r el at e d 

a d v er s e e v e nt s.

I m m u n o s u p pr e s si o n T h e p o s si bilit y of i m m u n o s u p pr e s si o n, i n cl u di n g a n 
i n cr e a s e i n t h e fr e q u e n c y a n d/ or s e v erit y of i nf e cti o n, m a y 
r e s ult fr o m t h e i nt e n d e d p h ar m a c ol o gi c eff e ct of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2.  T hi s m a y b e e n h a n c e d i n s u bj e ct s t a ki n g 
ot h er i m m u n o m o d ul ati n g dr u g s or c orti c o st er oi d s.

S u bj e ct S el e cti o n :
 S u bj e ct s wit h r e c urr e nt, c hr o ni c or a cti v e i nf e cti o n s 

will b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y.
 S u bj e ct s will b e s cr e e n e d f or T B, HI V, H e p atiti s B a n d 

C, a n d e x cl u d e d fr o m t h e st u d y if p o siti v e.
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Cli ni c al d at a :
I n t h e F Ti H st u d y, n o S A E s w er e r e p ort e d.  O n e s u bj e ct 
e x p eri e n c e d a n A E h er p e s z o st er a p pr o xi m at el y 4 2 d a y s 
aft er r e c ei vi n g hi s l a st d o s e wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2.  T h e 
bli n d e d I n v e sti g at or d et er mi n e d t hi s t o b e p ot e nti all y dr u g -
r el at e d.

S u bj e ct M o nit ori n g :
 S u bj e ct s will b e m o nit or e d f or si g n s of i nf e cti o n.
 S e e I n di vi d u al St o p pi n g Crit eri a f or at y pi c al or 

o p p ort u ni sti c i nf e cti o n s ( S e cti o n 5. 4. 1 ).

V a c ci n ati o n s T h er e i s a t h e or eti c al ri s k t h at G S K 2 9 8 2 7 7 2 c o ul d 
d e cr e a s e a n i n di vi d u al’ s i m m u n e r e s p o n s e t o v a c ci n e s or 
all o w s y m pt o m s t o d e v el o p f oll o wi n g v a c ci n ati o n wit h a li v e 
v a c ci n e w h e n a d mi ni st er e d w hil e o n t h er a p y.

S u bj e ct S el e cti o n :
 Att e n u at e d or li v e v a c ci n e s s h o ul d n ot b e 

a d mi ni st er e d t o s u bj e ct s fr o m 3 0 d a y s pri or t o t h e fir st 
d o s e of G S K 2 9 8 2 7 7 2, d uri n g t h e st u d y a n d f or 5 h alf -
li v e s pl u s 3 0 d a y s (t ot al 3 2 d a y s) aft er G S K 2 9 8 2 7 7 2 
i s di s c o nti n u e d.

 If i n di c at e d, n o n-li v e v a c ci n e s ( e. g. i n a cti v at e d 
i nfl u e n z a v a c ci n e s) m a y b e a d mi ni st er e d w hil e 
r e c ei vi n g G S K 2 9 8 2 7 7 2 b a s e d o n a tr e ati n g p h y si ci a n 
a s s e s s m e nt of t h e b e n efit:ri s k ( e. g., ri s k of t h e or eti c al 
d e cr e a s e d r e s p o n si v e n e s s). 

 I n v e sti g at or s ar e e x p e ct e d t o f oll o w l o c al a n d/ or 
n ati o n al g ui d eli n e s wit h r e s p e ct t o v a c ci n ati o n s, 
i n cl u di n g a g ai n st i nfl u e n z a a n d p n e u m o c o c c u s, i n 
s u bj e ct s wit h U C.

R e s pir at or y N o n -cli ni c al d at a :
I n t h e si n gl e-d o s e S af et y C ar di o v a s c ul ar a n d R e s pir at or y 
St u d y i n m o n k e y s, a d e cr e a s e i n mi n ut e v ol u m e ( M V) a n d 
r e s pir at or y r at e w a s o b s er v e d at all d o s e s ( 1 0, 1 0 0, a n d 
3 0 0 m g/ k g).  T h e s e fi n di n g s w er e n ot e d t o b e r e v er si bl e 
a n d mil d i n s e v erit y.

I n a 1 4-d a y r e p e at d o s e S af et y R e s pir at or y St u d y i n 
m o n k e y s, n o r e s pir at or y eff e ct s o n t ot al p ul m o n ar y 
v e ntil ati o n ( mi n ut e v ol u m e) or r e s pir at or y r at e w er e 

S u bj e ct M o nit ori n g :
 S u bj e ct s s h o ul d b e m o nit or e d f or st a n d ar d 

r e s pir at or y-r el at e d a d v er s e e v e nt s.
 Vit al si g n s will b e m o nit or e d d uri n g st u d y vi sit s.
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o b s er v e d at d o s e s of 1 or 1 0 m g/ k g/ d a y. S e e I B f or 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er
2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].

Cli ni c al d at a :
I n t h e F Ti H st u d y, r e p e at d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2 u p t o 6 0 
m g BI D w er e a d mi ni st er e d x 1 4 d a y s i n 3 6 h e alt h y m al e 
v ol u nt e er s. E xt e n si v e r e s pir at or y m o nit ori n g wit h e n d -ti d al 
C O 2 ( E T C O 2), o x y g e n s at ur ati o n ( S p O 2) a n d n o ct ur n al 
r e s pir at or y r at e m o nit ori n g w a s p erf or m e d.   N o S A E s 
o c c urr e d, a n d n o dr u g -a s s o ci at e d r e s pir at or y -r el at e d 
a d v er s e e v e nt s w er e i d e ntifi e d.

S ui ci d alit y G S K 2 9 8 2 7 7 2 i s c o n si d er e d t o b e a C N S -a cti v e dr u g b a s e d 
u p o n pr e - cli ni c al st u di e s.

Cli ni c al d at a :
I n t h e F Ti H st u d y, t h er e h a v e b e e n s o m e r e p orts of 
l et h ar g y, a b n or m al dr e a m s, a n d d e pr e s s e d m o o d.  N o 
e v e nt s of s ui ci d al i d e ati o n or b e h a vi o ur or c h a n g e s i n 
b e h a vi o ur w er e r e p ort e d.    

S u bj e ct S el e cti o n :
 S u bj e ct s wit h a c urr e nt hi st or y of s ui ci d al i d e ati o n a n d 

b e h a vi o ur ( SI B) a s m e a s ur e d u si n g t h e C o l u m bi a 
S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e ( C -S S R S) or a hi st or y 
of att e m pt e d s ui ci d e will b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y.

S u bj e ct M o nit ori n g:
 S u bj e ct s s h o ul d b e m o nit or e d a p pr o pri at el y a n d 

o b s er v e d cl o s el y f or s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi o ur 
or a n y ot h er u n u s u al c h a n g e s i n b e h a vi o ur.

 B a s eli n e a n d tr e at m e nt e m er g e nt a s s e s s m e nt of 
s ui ci d alit y will b e c o n d u ct e d b y tr ai n e d sit e p er s o n n el 
u si n g t h e ( C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e) C -
S S R S i n all s u bj e ct s.  S e e S e cti o n 7. 3. 7 .

R e pr o d u cti v e t o xi cit y N o n -cli ni c al d at a :
I n a n e arl y r at e m br y of et al d e v el o p m e nt st u d y, t h er e w a s 
n o m at er n al or d e v el o p m e nt al t o xi cit y at d o s e s  2 0 0 
m g/ k g/ d a y.
I n a n e arl y r a b bit e m br y of et al d e v el o p m e nt st u d y, 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 w a s a d mi ni st er e d at d o s e s of 0, 1 0, 1 0 0, 3 0 0 
or 6 0 0 m g/ k g/ d a y o n g e st ati o n d a y 7 t o 1 9.  N o 

S u bj e ct S el e cti o n :
 M al e a n d f e m al e s u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al will 

b e i n cl u d e d i n t hi s st u d y o nl y if t h e y a gr e e t o u s e 
hi g hl y eff e cti v e m et h o d s of c o ntr a c e pti o n a n d a v oi d 
c o n c e pti o n f or d efi n e d p eri o d s of ti m e b ef or e fir st 
a d mi ni str ati o n of st u d y dr u g u ntil 3 0 d a y s (f e m al e s) 
a n d 9 0 d a y s ( m al e s) aft er t h e l a st a d mi ni str ati o n of 
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d e v el o p m e nt al t o xi cit y w a s e vi d e nt at d o s e s u p t o 3 0 0 
m g/ k g/ d a y.

st u d y dr u g ( A p p e n di x 6 ). 
 F e m al e s of c hil d b e ari n g p ot e nti al will u n d er g o s er u m 

pr e g n a n c y t e st at s cr e e ni n g a n d t h e n uri n e pr e g n a n c y 
t e sti n g at r e g ul ar i nt er v al s d uri n g t h e st u d y. 

 Pr e g n a nt a n d l a ct ati n g f e m al e s ar e n ot eli gi bl e f or 
i n cl u si o n i n t h e st u d y.

Wit h dr a w al crit eri a :
 If a f e m al e s u bj e ct s h o ul d b e c o m e pr e g n a nt d uri n g 

t h e st u d y, st u d y m e di c ati o n s h o ul d b e di s c o nti n u e d.  
T h e s u bj e ct will b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e 
of t h e pr e g n a n c y.  A n y pr e g n a n c y c o m pli c ati o n or 
el e cti v e t er mi n ati o n of a pr e g n a n c y will b e r e p ort e d a s
a n A E or S A E.

Dr u g I nt er a cti o n N o n -cli ni c al d at a :
I n vitr o st u di e s wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 a s s e s si n g p ot e nti al dr u g-
dr u g i nt er a cti o n s wit h C yt o c hr o m e P 4 5 0 3 A 4 ( C Y P 3 A 4) 
s u b str at e s a n d P -gl y c o pr ot ei n ( P g p) i n hi bit or s w er e 
c o m pl et e d.  T o d at e, f or m al dr u g i nt er a cti o n st u di e s i n 
h u m a n s h a v e n ot b e e n p erf or m e d wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2. 

T h er e i s a l o w ri s k t h at G S K 2 9 8 2 7 7 2 c o ul d b e a n i n d u c er 
of C Y P 3 A 4 a n d t h er ef or e m a y l o w er cir c ul ati n g l e v el s of 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n s t h at ar e m et a b oli s e d b y C Y P 3 A 4 
w h e n c o a d mi ni st er e d wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2.

G S K 2 9 8 2 7 7 2 i s a P g p s u b str at e a n d t h e r ef or e c o 
a d mi ni str ati o n wit h c o n c o mit a nt m e di c ati o n s t h at ar e P g p 
i n hi bit or s c o ul d i n cr e a s e cir c ul ati n g l e v el s of G S K 2 9 8 2 7 7 2.

S e e S e cti o n 4. 3. 6 of G S K 2 9 8 2 7 7 2 I B [ Gl a x o S mit h Kli n e 
D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].

S u bj e ct S el e cti o n s :
 S u bj e ct s w h o ar e t a ki n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s 

k n o w n t o i n hi bit P g p or ar e C Y P 3 A 4 n arr o w 
t h er a p e uti c i n d e x ( N TI) s u b str at e s will b e e x cl u d e d 
fr o m t h e st u d y.  S e e S e cti o n 6. 1 1. 2 f or a 
c o m pr e h e n si v e li st of m e di c ati o n s.

S u bj e ct M o nit ori n g:
 S u bj e ct s’ c o n c o mit a nt m e di c ati o n u s a g e will b e 

r e vi e w e d pri or t o i n cl u si o n a n d m onit or e d t hr o u g h o ut 
t h e st u d y.

 S u bj e ct s s h o ul d b e m o nit or e d t hr o u g h o ut t h e st u d y 
f or p ot e nti al eff e ct s of i nt er a cti o n b et w e e n 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d ot h er c o n c o mit a nt m e di c ati o n s.
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St u d y Pr o c e d ur e s

Si g m oi d o s c o p y wit h bi o p s y P ot e nti al ri s k s of t h e pr o c e d ur e i n cl u d e di s c o mf ort, 
p erf or ati o n or bl e e di n g.

S u bj e ct M a n a g e m e nt :
 Si g m oi d o s c o p y, r at h er t h a n c ol o n o s c o p y will b e u s e d 

w hi c h i s t h o u g ht t o r e d u c e t h e ri s k of e n d o s c o p y 
r el at e d c o m pli c ati o n s b y u p t o 5 0 %.

 Si g m oi d o s c o p y will b e p erf or m e d b y e x p eri e n c e d a n d 
tr ai n e d st aff o nl y.  

 S u bj e ct s will b e i n str u ct e d a b o ut a m o u nt of e x p e ct e d 
bl e e di n g p o st -pr o c e d ur e a n d will b e i n str u ct e d t o 
c o nt a ct t h e cli ni c al sit e s h o ul d t h er e b e a n y a d v er s e 
cli ni c al e v e nt s aft er t h e pr o c e d ur e. 
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4. 6. 2. B e n efit A s s e s s m e nt

T h er e ar e a d diti o n al tr e at m e nt o pti o ns a v ail a bl e f or s u bj e cts w h o h a v e a n i n a d e q u at e 
r es p o ns e t o c urr e nt t h er a pi es f or U C.  It is p ossi bl e t h at tr e at m e nt wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 m a y 
b e eff e cti v e i n t h e tr e at m e nt of U C, as t h e F Ti H st u d y  d e m o nstr at e d t h at t h e dr u g 
e n g a g e d wit h t h e t ar g et a n d pr o d u c e d e x vi v o P D eff e cts i n s u p pr essi o n of RI P 1 -
d e p e n d e nt c y t o ki n es  MI P 1 a n d MI P 1  [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er
2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].  T h er e will b e li mit e d dir e ct b e n efit t o t h e s u bj e ct t hr o u g h t h eir 
c o ntri b uti o n t o t h e pr o c ess of d e v el o pi n g n e w t h er a pi es i n a n a r e a of u n m et n e e d.  

4. 6. 3. O v er all B e n efit: Ri s k C o n cl u si o n

T a ki n g i nt o a c c o u nt t h e m e as ur es t a k e n t o mi ni mi z e ris k t o s u bj e cts p ar ti ci p ati n g i n t his 
st u d y, t h e p ot e nti al ris ks i d e ntifi e d i n ass o ci ati o n wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 ar e a c c e pt a bl e b as e d 
o n li mit e d dir e ct b e n efits t h at m a y b e aff or d e d t o p ati e nts wit h a cti v e U C b y  c o ntri b uti n g 
t o t h e u n d erst a n di n g of t h e dis e as e a n d t h e d e v el o p m e nt of n e w t h er a pi es f or p ati e nts 
wit h U C i n t h e f ut ur e.  

5. S E L E C TI O N O F S T U D Y P O P U L A TI O N A N D 
WI T H D R A W A L C RI T E RI A

S p e cifi c i nf or m ati o n r e g ar di n g w ar ni n gs, pr e c a uti o ns, c o ntr ai n di c ati o ns, a d v ers e e v e nts, 
a n d ot h er p erti n e nt i nf or m ati o n o n t h e G S K i n v esti g ati o n al pr o d u ct or ot h er st u d y  
tr e at m e nt t h at m a y i m p a ct s u bj e ct eli gi bilit y is pr o vi d e d i n t h e I B [ Gl a x o S mit h Kli n e 
D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 ].

I n a d diti o n, In v e sti g a t ors ar e e x p e ct e d t o f oll o w l o c al a n d/ or n ati o n al g ui d eli n es wit h 
r es p e ct t o v a c ci n ati o ns, i n cl u di n g v a c ci n ati o ns f or i nfl u e n z a a n d p n e u m o c o c c us, i n 
s u bj e cts wit h U C.

D e vi ati o ns fr o m i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a ar e n ot all o w e d b e c a us e t h e y c a n 
p ot e nti all y  j e o p ar di z e t h e s ci e ntifi c i nt e grit y of t h e st u d y, r e g ul at or y a c c e pt a bilit y or 
s u bj e ct s af et y. T h er ef or e, a d h er e n c e t o t h e crit eri a as s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol is ess e nti al.

5. 1. I n cl u si o n Crit eri a

A s u bj e ct will b e eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t his st u d y o nl y if all of t h e f oll o wi n g crit eri a 
a p pl y :

A G E

1. B et w e e n 1 8 a n d 7 5 y e ars of a g e i n cl usi v e, at t h e ti m e of si g ni n g t h e i nf or m e d 
c o ns e nt.

T Y P E O F S U BJ E C T A N D DI A G N O SI S I N C L U DI N G DI S E A S E S E V E RI T Y

2. S u bj e cts t h at d o n ot h a v e a n y  m e di c al c o n diti o ns, ot h er t h a n a cti v e U C, t h at i n t h e 
o pi ni o n of t h e I n v esti g at or p ut t h e s u bj e ct at u n a c c e pt a bl e ris k or i nt erf er e wit h st u d y  
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ass ess m e nts or i nt e grit y  of t h e d at a.  T h es e m e di c al c o n diti o ns s h o ul d b e st a bl e at t h e 
ti m e of s cr e e ni n g a n d ar e e x p e ct e d t o r e m ai n st a bl e f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y. 

3. S u bj e ct h as h a d a c o nfir m e d di a g n osis of a cti v e U C, as d o c u m e nt e d b y c o m pl et e 
di a g n osti c c ol o n os c o p y t o t h e t er mi n al il e u m ( TI) wit h bi o ps y  p erf or m e d  3 m o nt hs
pri or t o s cr e e ni n g. If di a g n osti c c ol o n os c o py w as n ot p erf or m e d t o t h e TI , it m ust b e 
d o c u m e nt e d b y  t h e PI t h at t h e s u bj e ct h as diff us e i nfl a m m ati o n fr o m t h e r e ct u m
e xt e n di n g pr o xi m all y  t o t h e c ol o n i n a c o nti n u o us a n d u nif or m w a y .

4. A C o m pl et e M a y o S c or e of ≥ 3  p oi nts a n d e n d os c o p y  s u b s c or e of 2 t o 3 at s cr e e ni n g, 
d es pit e c o n c urr e nt tr e at m e nt wit h at l e ast 1 of t h e f oll o wi n g ( or al c orti c ost er oi ds or 
a n y  or al 5-a mi n os ali c y l at es ( 5-A S A) or p uri n e a n al o g u es or all as d efi n e d b el o w):

a. Or al 5 -A S A at a st a bl e d os e ( e q ui v al e nt t o ≥ 2. 4 g/ d a y  of As a c ol) f or at l e ast 4 
w e e ks pri or t o first d os e.  M ust r e m ai n o n a st a bl e d os e u ntil e n d of tr e at m e nt.

b. P uri n e a n al o g u es ( a z at hi o pri n e, m er c a pt o p uri n e, t hi o p uri n es) or m et h otr e x at e 
f or at l e ast 1 2 w e e ks pri or t o first d os e. M ust r e m ai n o n a st a bl e d os e u ntil e n d 
of tr e at m e nt.

c. St a bl e l o w d os e or al c orti c ost er oi d ( u p t o 2 0 m g pr e d nis ol o n e or e q ui v al e nt) 
f or 2 w e e ks pri or t o si g m oi d os c o p y. M ust r e m ai n o n a st a bl e d os e u ntil e n d of 
tr e at m e nt.

5. If o n r e ct al 5-A S A or c orti c ost er oi ds, m ust r e m ai n o n a st a bl e d os e f or at l e ast 4 
w e e ks pri or t o first d os e. M ust r e m ai n o n st a bl e d os e u ntil t h e e n d of tr e at m e nt.

6. S u bj e ct is n ai v e t o a n y  bi ol o gi c al t h er a pi es f or U C.
O R
S u bj e ct m a y  h a v e h a d pr e vi o us e x p os ur e t o a si n gl e a nti-T N F bi ol o gi c a g e nt w hi c h 
w as dis c o nti n u e d f or r e as o ns ot h er t h a n pri m ar y  n o n-r es p o ns e m or e t h a n 8 w e e ks ( or 
5 h alf li v es w hi c h e v er is l o n g er) pri or t o first d os e.  
O R
S u bj e ct m a y  h a v e h a d pr e vi o us e x p os ur e t o a si n gl e bi ol o gi c a g e nt ( e. g., 
v e d oli z u m a b) i n t h e c o nt e xt of a pr e vi o us cli ni c al tri al.  T h e bi ol o gi c a g e nt m ust h a v e 
b e e n dis c o nti n u e d m or e t h a n 8 w e e ks ( or 5 h alf li v es w hi c h e v er is l o n g er) pri or t o 
first d os e.  
N ot e:  E x p os u r e t o a si n gl e bi ol o gi c a g e nt is n ot r e q ui r e d i n a d diti o n t o I n cl usi o n 
# 4 a n d # 5 a b o v e.

W EI G H T

7. A b o d y  m ass i n d e x ( B MI) wit hi n r a n g e of 1 8. 5 – 3 5 k g/ m 2 (i n cl usi v e) at s cr e e ni n g.
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S E X

8. M al e a n d f e m al e s u bj e cts:

M al es:

M al e s u bj e cts wit h f e m al e p art n ers of c hil d b e ari n g p ot e nti al m ust c o m pl y  wit h t h e 
f oll o wi n g c o ntr a c e pti o n r e q uir e m e nts i n A p p e n di x 6 .

F e m al es : 

A f e m al e s u bj e ct is eli gi bl e t o p arti ci p at e if s h e is n ot pr e g n a nt ( as c o nfir m e d b y  a 
n e g ati v e s er u m h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o p hi n ( h C G) t est), n ot l a ct ati n g, a n d at l e ast 
o n e of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns a p pli es:

a. N o n -r e pr o d u cti v e p ot e nti al d efi n e d as:

 Pr e -m e n o p a us al f e m al es wit h o n e of t h e f oll o wi n g:

 D o c u m e nt e d t u b al li g ati o n

 D o c u m e nt e d h ys t er os c o pi c t u b al o c cl usi o n pr o c e d ur e wit h f oll o w- u p
c o nfir m ati o n of bil at er al t u b al o c cl usi o n 

 H y st er e ct o m y

 D o c u m e nt e d Bil at er al O o p h or e ct o m y

 P ost m e n o p a us al d efi n e d as 1 2 m o nt hs of s p o nt a n e o us a m e n orr h e a i n 
q u esti o n a bl e c as es a bl o o d s a m pl e wit h si m ult a n e o us f olli cl e sti m ul ati n g 
h or m o n e ( F S H) a n d estr a di ol l e v els c o nsist e nt wit h m e n o p a us e (r ef er t o 
l a b or at or y r ef er e n c e r a n g es f or c o nfir m at or y l e v els).  F e m al es o n h or m o n e 
r e pl a c e m e nt t h er a py ( H R T) a n d w h os e m e n o p a us al st at us is i n d o u bt will b e 
r e q uir e d t o us e o n e of t h e hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti o n m et h o ds ( S e e 
A p p e n di x 6 ) if t h e y wis h t o c o nti n u e t h eir H R T d uri n g t h e st u dy.  Ot h er wis e, 
t h e y m ust dis c o nti n u e H R T t o all o w c o nfir m ati o n of p ost-m e n o p a us al st at us 
pri or t o st u d y  e nr ol m e nt.

b. R e pr o d u cti v e p ot e nti al a n d a gr e es t o f oll o w o n e of t h e o pti o ns list e d i n t h e M o difi e d 
List of Hi g hl y Eff e cti v e M et h o ds f or A v oi di n g Pr e g n a n c y i n F e m al es of 
R e pr o d u cti v e P ot e nti al ( F R P) (s e e A p p e n di x 6 ) fr o m 3 0 d a ys pri or t o t h e first d os e 
of st u d y  m e di c ati o n a n d u ntil at l e ast 2 d a ys aft er t h e l ast d os e of st u d y  m e di c ati o n 
a n d c o m pl eti o n of t h e f oll o w -u p visit.

T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h at s u bj e cts u n d erst a n d h o w t o pr o p erl y us e 
t h es e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n.

I NF O R M E D C O N S E N T

9. C a p a bl e of gi vi n g si g n e d i nf or m e d c o ns e nt as d es cri b e d i n S e cti o n 1 0. 2 w hi c h 
i n cl u d es c o m pli a n c e wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns list e d i n t h e c o ns e nt f or m 
a n d i n t his pr ot o c ol.
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5. 2. E x cl u si o n Crit eri a

A s u bj e ct will n ot b e eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t his st u d y  if a ny of t h e f oll o wi n g crit eri a 
a p pl y :

C O N C U R R E N T C O N DI TI O N S/ M E DI C A L  HI S T O R Y (I N C L U D E S LI V E R 
F U N C TI O N A N D Q T c I N T E R V A L) 

1. S u bj e ct wit h di a g n osis of i n d et er mi n at e c olitis, Cr o h n’s Dis e as e, i nf e cti o us c olitis, or
is c h e mi c c olitis.

2. S u bj e ct wit h f ul mi n a nt U C, or U C li mit e d t o t h e r e ct u m ( dis e as e e xt e nt < 1 5 c m fr o m
t h e a n al v er g e).   

3. S u bj e ct wit h pr e vi o us s m all b o w el or c ol o ni c s ur g er y ( wit h e x c e pti o n of
a p p e n d e ct o m y ), hist ol o gi c al e vi d e n c e of c ol o ni c d y s pl a si a or b o w el stri ct ur e.

4. S u bj e ct wit h c ol o st o m y , fist ul a e or k n o w n s ym pt o m ati c st e n osis of t h e i nt esti n e.

5. S u bj e ct wit h t o xi c m e g a c ol o n.

6. S u bj e ct wit h p ositi v e Cl ostri di u m diffi cil e t o xi n t est or a cti v e/ pr e vi o us c ol o ni c C M V
i nf e cti o n.

7. S u bj e ct wit h c urr e nt hi st or y of s ui ci d al i d e ati o n b e h a vi o ur ( SI B) as m e as ur es usi n g
t h e C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e ( C-S S R S) or hi st or y of att e m pt e d
s ui ci d e.

8. A n a cti v e i nf e cti o n, or a hist or y of i nf e cti o ns as f oll o ws:

 H os pit alis ati o n f or tr e at m e nt of i nf e cti o n wit hi n 6 0 d a ys b ef or e first d os e 
( D a y 1).

 C urr e ntl y  o n a n y s u p pr essi v e t h er a py f or a c hr o ni c i nf e cti o n (s u c h as 
p n e u m o c y sti s, c yt o m e g al o vir us, h er p es si m pl e x vir us, h er p es z ost er a n d 
at y pi c al m y c o b a ct eri a).

 Us e of p ar e nt er al (I V or i ntr a m us c ul ar) a nti bi oti cs ( a nti b a ct eri als, a nti vir als, 
a ntif u n g als, or a nti p ar asiti c a g e nts) f or a n i nf e cti o n wit hi n 6 0 d a y s b ef or e first 
d os e.

 A hist or y  of o p p ort u nisti c i nf e cti o ns wit hi n 1 ye ar of s cr e e ni n g ( e. g. 
p n e u m o c y stis jir o v e cii, C M V p n e m o nitis, as p er gill osis).  T his d o es n ot 
i n cl u d e i nf e cti o ns t h at m a y o c c ur i n i m m u n o c o m p et e nt i n di vi d u als, s u c h as 
f u n g al n ail i nf e cti o ns or v a gi n al c a n di di asis, u nl ess it is of a n u n us u al s e v erit y 
or r e c urr e nt n at ur e.

 R e c urr e nt or c hr o ni c i nf e cti o n or ot h er a cti v e i nf e cti o n t h at, i n t h e o pi ni o n of 
t h e In v esti g at or mi g ht c a us e t his st u d y  t o b e d etri m e nt al t o t h e p ati e nt.

 Hi st or y  of T B, irr es p e cti v e of tr e at m e nt st at us.

 A p ositi v e di a g n osti c T B t est at s cr e e ni n g d efi n e d as a p ositi v e 
Q u a nti F E R O N -T B G ol d t est or T -s p ot t est.  In c as es w h er e t h e Q u a nti F E R O N 
or T -s p ot t est is i n d et er mi n at e, t h e s u bj e ct m a y  h a v e t he t est r e p e at e d o n c e, 
b ut t h e y  will n ot b e eli gi bl e f or t h e st u dy u nl ess t h e s e c o n d t est is n e g ati v e. I n 
c as es w h er e t h e Q u a nti F E R O N or T -s p ot t est is p ositi v e, b ut a f oll o w -u p c h est 
x- r a y, l o c all y r e a d by a r a di ol o gist, s h o ws n o e vi d e n c e of c urr e nt or pr e vi o us 
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p ul m o n ar y  t u b er c ul osis, t h e s u bj e ct m a y b e eli gi bl e f or t h e st u d y at t h e 
dis cr eti o n of t h e I n v esti g at or a n d G S K M e di c al M o nit or.

9. Q T c > 4 5 0 ms e c or Q T c > 4 8 0 ms e c f or s u bj e cts wit h b u n dl e br a n c h bl o c k at 
s cr e e ni n g.

T h e Q T c is t h e Q T i nt er v al c orr e ct e d f or h e art r at e a c c or di n g t o eit h er B a z ett’s 
f or m ul a ( Q T c B), Fri d eri ci a’s f or m ul a ( Q T c F), or a n ot h er m et h o d, m a c hi n e or m a n u al 
o v er r e a d.

T h e s p e cifi c f or m ul a t h at will b e us e d t o d et er mi n e eli gi bilit y  a n d dis c o nti n u ati o n f or 
a n i n di vi d u al s u bj e ct s h o ul d b e d et er mi n e d pri or t o i niti ati o n of t h e st u d y . I n ot h er 
w or ds, s e v er al diff er e nt f or m ul a e c a n n ot b e us e d t o c al c ul at e t h e Q T c f or a n 
i n di vi d u al s u bj e ct a n d t h e n t h e l o w est Q T c v al u e us e d t o i n cl u d e or dis c o nti n u e t h e 
s u bj e ct fr o m t h e tri al. F or p ur p os es of d at a a n al y sis, Q T c B, Q T c F, a n ot h er Q T 
c orr e cti o n f or m ul a, or a c o m p osit e of a v ail a bl e v al u es of Q T c will b e us e d as 
s p e cifi e d i n t h e R e p orti n g a n d A n al ys is Pl a n ( R A P).

1 0. A L T > 2 x U L N a n d bilir u bi n > 1. 5 x U L N (is ol at e d bilir u bi n > 1. 5 x U L N is a c c e pt a bl e if 
bilir u bi n is fr a cti o n at e d a n d dir e ct bilir u bi n < 3 5 %) at s cr e e ni n g.

1 1. C urr e nt a cti v e or c hr o ni c hist or y  of li v er or bili ar y dis e as e ( wit h t h e e x c e pti o n of 
Gil b ert’s s y n dr o m e or a s y m pt o m ati c g allst o n es).

1 2. C urr e nt or hist or y  of r e n al dis e as e or esti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( G F R) by 
C hr o ni c Ki d n e y  Dis e as e E pi d e mi ol o g y C oll a b or ati o n e q u ati o n ( C K D-E PI) 
c al c ul ati o n < 6 0 m L/ mi n/ 1. 7 3 m 2 at s cr e e ni n g.

1 3. H er e dit ar y  or a c q uir e d i m m u n o d efi ci e n c y dis or d er, i n cl u di n g i m m u n o gl o b uli n 
d efi ci e n c y  u nl ess s u bj e ct h as a d o c u m e nt e d histor y  of s el e cti v e I g A d efi ci e n c y.  

1 4. A m aj or or g a n tr a ns pl a nt ( e. g., h e art, l u n g, ki d n e y, li v er) or h e m at o p oi eti c st e m 
c ell/ m arr o w tr a ns pl a nt.

1 5. A n y  pl a n n e d s ur gi c al pr o c e d ur e d uri n g t h e st u d y.  

1 6. A hist or y  of m ali g n a nt n e o pl as m wit hi n t h e l ast 5 ye ars, e x c e pt f or a d e q u at el y tr e at e d 
n o n - m et ast ati c c a n c ers of t h e s ki n ( b as al or s q u a m o us c ell) or c ar ci n o m a i n sit u of t h e 
ut eri n e c er vi x t h at h as b e e n f ull y tr e at e d a n d s h o ws n o e vi d e n c e of r e c urr e n c e.

C O N C O MI T A N T M E DI C A TI O N S

1 7. T h e s u bj e ct h as r e c ei v e d tr e at m e nt wit h t h e t h er a pi es list e d i n S e cti o n 6. 1 1. 2 , or 
c h a n g es t o t h os e tr e at m e nts, wit hi n t h e pr es cri b e d ti m efr a m e.  If i n d o u bt, or t h e 
t h er a py is n ot list e d pl e as e c o ns ult wit h t h e G S K m e di c al m o nit or.

 Ot h er m e di c ati o ns (i n cl u di n g vit a mi ns, h er b al a n d di et ar y  s u p pl e m e nts) will 
b e c o nsi d er e d o n a c as e -b y -c as e b asis, a n d will b e all o w e d if i n t h e o pi ni o n of 
t h e I nv esti g at or t h e m e di c ati o n will n ot i nt erf er e wit h t h e st u d y  pr o c e d ur es or 
c o m pr o mis e s u bj e ct s af et y.

R E L E V A N T H A BI T S

1 8. Hi st or y  of al c o h ol or dr u g a b us e t h at w o ul d i nt erf er e wit h t h e a bility t o c o m pl y  wit h 
t h e st u d y.
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C O N T R AI N DI C A TI O N S 

1 9. Hi st or y  of s e n siti vit y t o a n y of t h e st u dy tr e at m e nts, or c o m p o n e nts t h er e of or a 
hi st or y  of dr u g or ot h er all er g y t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e I n v esti g at or or M e di c al 
M o nit or, c o ntr ai n di c at es t h eir p arti ci p ati o n.

2 0. R e c ei v e d a li v e or att e n u at e d v a c ci n e wit hi n 3 0 d a ys o f r a n d o mi z ati o n O R pl a n t o 
r e c ei v e a v a c ci n ati o n d uri n g t h e st u dy u ntil 5 h alf -li v es ( or 2 d a ys) pl us 3 0 d a ys aft er 
r e c ei vi n g G S K 2 9 8 2 7 7 2.

2 1. T h e s u bj e ct h as p arti ci p at e d i n a cli ni c al tri al a n d h as r e c ei v e d a n i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct wit hi n 3 0 d a y s or 5 h alf-li v es, w hi c h e v er is l o n g er b ef or e t h e first d os e of 
st u d y m e di c ati o n, or pl a ns t o t a k e p art i n a n ot h er cli ni c al tri al ( n ot i n cl usi v e of a ny 
U C r e gistr y  st u d y w h er e n o st u d y m e di c ati o n is b ei n g a d mi nist er e d) at t h e s a m e ti m e 
as p arti ci p ati n g i n t his cli ni c a l tri al.

DI A G N O S TI C A S S E S S M E N T S A N D O T H E R C RI T E RI A

2 2. H a e m o gl o bi n < 1 0 g/ d L ; h a e m at o crit < 3 0 %, w hit e bl o o d c ell c o u nt ≤ 3, 0 0 0/ m m 3 ( ≤ 3. 0 
x 1 0 9 / L); pl at el et c o u nt ≤ 1 0 0, 0 0 0/ µ L  ( ≤ 1 0 0 x 1 09 / L); a bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ≤ 1. 5 
x 1 0 9 / L.

2 3. Pr es e n c e of h e p atitis B s urf a c e a nti g e n ( H Bs A g), p ositi v e h e p atitis C a nti b o d y  t est 
r es ult at s cr e e ni n g or wit hi n 3 m o nt hs pri or t o first d os e of st u d y tr e at m e nt. As 
p ot e nti al f or a n d m a g nit u d e of i m m u n os u p pr essi o n wit h t his c o m p o u n d is u n k n o w n, 
s u bj e cts wit h pr es e n c e of h e p atiti s B c or e a nti b o d y ( H B c A b) s h o ul d b e e x cl u d e d.

2 4. A p ositi v e s er ol o g y  f or h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us ( HI V) 1 or 2 at s cr e e ni n g.

2 5. W h er e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y w o ul d r es ult i n d o n ati o n of bl o o d or bl o o d pr o d u cts 
i n e x c ess of 5 0 0 m L wit hi n 3 m o nt hs.

2 6. E x p os ur e t o m or e t h a n 4 i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u cts wit hi n 1 2 m o nt hs pri or t o 
t h e first d os e.

5. 3. S cr e e ni n g/ B a s eli n e/ R u n -i n F ail ur e s

S cr e e n f ail ur es ar e d efi n e d as s u bj e cts w h o c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e cli ni c al tri al b ut 
ar e n e v er s u bs e q u e ntl y  r a n d o mi z e d. I n or d er t o e ns ur e tr a ns p ar e nt r e p orti n g of s cr e e n 
f ail ur e s u bj e cts, m e et t h e C o ns oli d at e d St a n d ar ds of R e p orti n g Tri als ( C O N S O R T) 
p u blis hi n g r e q uir e m e nts, a n d r es p o n d t o q u eri es fr o m R e g ul at or y  a ut h oriti es, a mi ni m al 
s et of s cr e e n f ail ur e i nf or m ati o n i s r e q uir e d i n cl u di n g D e m o gr a p h y, S cr e e n F ail ur e 
d et ails, Eli gi bilit y  Crit eri a, a n d S eri o us A d v ers e E v e nts ( S A Es).  S e e S e cti o n 7. 3. 1. 5 .

S u bj e cts w h o d o n ot q u alif y  t o p arti ci p at e i n t h e st u d y d u e t o a s cr e e ni n g l a b or at or y v al u e 
or E C G a b n or m alit y c a n r e p e at t h e t est o n c e wit hi n t h e ori gi n al s cr e e ni n g wi n d o w, if t h e 
I n v esti g at or b eli e v es t h er e is a r e as o n a bl e p ossi bilit y t h at t h e s u bj e ct w o ul d b e eli gibl e if 
r e-t est e d.
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S u bj e cts c a n b e r e -s cr e e n e d o nl y o n a p pr o v al of t h e G S K M e di c al M o nit or a n d o nl y 
o n c e.  R e -s cr e e ni n g is all o w e d w h e n a s u bj e ct f ail e d i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a or s o m e 
ot h er s cr e e ni n g c o n diti o n i niti all y ( pr ef er a bly b ef or e p erf or mi n g s i g m oi d os c o p y), b ut t h e 
I n v esti g at or b eli e v es t h er e is a r e as o n a bl e pr o b a bilit y t h at t h e s u bj e ct w o ul d b e eli gi bl e if 
r e-s cr e e n e d.

5. 4. Wit h dr a w al/ St o p pi n g Crit eri a

S u bj e cts m a y  b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y f or a n y of t h e f oll o wi n g r e as o ns:

 A s u bj e ct m a y  wit h dr a w fr o m st u d y  tr e at m e nt at a n y ti m e at his/ h er o w n r e q u est, 
or m a y  b e wit h dr a w n at a n y ti m e at t h e dis cr eti o n of t h e I n v esti g at or f or s af et y, 
b e h a vi o ur al or a d mi nistr ati v e r e as o ns.  If a s u bj e ct wit h dr a ws fr o m t h e st u d y, 
h e/s h e m a y  r e q u est d estr u cti on of a n y s a m pl es t a k e n, a n d t h e I n v esti g at or m ust 
d o c u m e nt t his i n t h e sit e st u d y  r e c or ds.  T h e r e as o n f or wit h dr a w al s h o ul d b e 
d o c u m e nt e d i n t h e C R F.

 T h e S p o ns or’s r e q u est, f or r e as o ns s u c h as si g nifi c a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns or 
s u bj e ct s af et y c o n c er n ( a n d aft er dis c ussi o n wit h t h e I n v esti g at or).

 If a s u bj e ct is wit h dr a w n fr o m st u d y tr e at m e nt, t his s u bj e ct is als o c o nsi d er e d t o 
b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y .

 St u d y  i s t er mi n at e d b y t h e S p o ns or.

If a s u bj e ct is wit h dr a w n, t h e S p o ns or m a y d e ci d e t o r e pl a c e t h at s u bj e ct a n d t his will b e 
d o n e t hr o u g h t h e I nt er a cti v e R es p o ns e T e c h n ol o g y S ys t e m (I R T S).

If a s u bj e ct c h o os es t o wit h dr a w fr o m t h e st u dy aft er d osi n g t h e n t h e I n v esti g at or m ust 
m a k e e v er y  eff ort t o c o m pl et e t h e f oll o w- u p ass ess m e nts d et ail e d i n t h e Tim e a n d E v e nts 
T a bl e ( S e cti o n 7. 1 ).

T h e f oll o wi n g a cti o ns m ust b e t a k e n i n r el ati o n t o a s u bj e ct w h o f ails t o att e n d t h e cli ni c 
f or a r e q uir e d st u dy visit:

 T h e sit e m ust att e m pt t o c o nt a ct t h e s u bj e ct a n d r e- s c h e d ul e t h e miss e d visit as 
s o o n as p ossi bl e. 

 T h e sit e m ust c o u ns el t h e s u bj e ct o n t h e i m p ort a n c e of m ai nt ai ni n g t h e assi g n e d 
visit s c h e d ul e a n d as c ert ai n w h et h er or n ot t h e s u bj e ct wis h es t o a n d / or s h o ul d 
c o nti n u e i n t h e st u d y . 

 I n c as es w h er e t h e s u bj e ct is d e e m e d ‘l ost t o f oll o w u p’, t h e I n v esti g at or or 
d esi g n e e m ust m a k e e v er y eff ort t o r e g ai n c o nt a ct wit h t h e s u bj e ct ( w h er e 
p ossi bl e, 3 t el e p h o n e c alls a n d if n e c ess ar y a c ertifi e d l ett er t o t h e s u bj e ct’s l ast 
k n o w n m aili n g a d dr ess or l o c al e q ui v al e nt m et h o ds). T h es e c o nt a ct att e m pts 
s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e s u bj e ct’s m e di c al r e c or d. 

 S h o ul d t h e s u bj e ct c o nti n u e t o b e u nr e a c h a bl e, o nl y t h e n will h e/s h e b e c o nsi d er e d 
t o h a v e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y wit h a pri m ar y r e as o n of “ L ost t o F oll o w-u p ”. 
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5. 4. 1. I n di vi d u al S af et y St o p pi n g Crit eri a

St u d y  m e di c ati o n will b e dis c o nti n u e d i n t h e e v e nt of a n y of t h e f oll o wi n g:

 If a s u bj e ct e x p eri e n c es a s eri o us or s e v er e cli ni c all y si g nifi c a nt A E t h at i n t h e 
cli ni c a l j u d g e m e nt of t h e I n v esti g at or, aft er c o ns ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or, 
i s p o s si bl y, pr o b a bly or d efi nit el y r el at e d t o i n v esti g ati o n al pr o d u ct.

 T h e s u bj e ct b e c o m es pr e g n a nt.

 T h e s u bj e ct i niti at es tr e at m e nt wit h a n y  pr o hi bit e d m e di c ati o n f or t h e tr e atm e nt of 
U C as list e d i n S e cti o n 6. 1 1. 2 .

 T h e s u bj e ct d e v el o ps a s eri o us o p p ort u nisti c or at y pi c al i nf e cti o n.

 If a ny of t h e li v er c h e mistr y st o p pi n g c rit eri a ( S e cti o n 5. 4. 3 ), Q T c st o p pi n g 
crit eri a ( S e cti o n 5. 4. 4 ), or H a e m at ol o gi c st o p pi n g crit eri a ( S e cti o n 5. 4. 5 ) ar e m et.

 T h e s u bj e ct e x p eri e n c es a n y  si g ns of s ui ci d al i d e ati o n or b e h a vi o ur ( S e cti o n 
7. 3. 7 ).

5. 4. 2. Gr o u p S af et y  St o p pi n g Crit eri a

I n a d diti o n t o t h e crit eri a s p e cifi e d a b o v e, A Es, S A Es, l a b or at or y a b n or m aliti es, E C G 
a b n or m al iti es a n d c h a n g es i n vit al si g ns o c c urri n g a cr oss all r a n d o mis e d s u bj e ct will b e 
r e g ul arly r e vi e w e d b y t h e S p o ns or S af et y R e vi e w T e a m ( S R T) i n or d er t o e ns ur e 
a p pr o pri at e s u bj e ct s af et y.  A n y c h a n g es t o t h e st u d y  d u e t o s af ety r e as o ns will b e 
pr o m ptl y  c o m mu ni c at e d t o t h e a p pr o pri at e R e g ul at or y  A ut h oriti es.

5. 4. 3. Li v er C h e mi str y St o p pi n g Crit eri a

Li v e r c h e mist r y st o p pi n g a n d i n c r e as e d m o nit o ri n g c rit e ri a h a v e b e e n d esi g n e d t o 
ass ur e s u bj e ct s af et y a n d e v al u at e li v er e v e nt eti ol o g y (i n ali g n m e nt wit h t h e F D A 
pr e m ar k eti n g cli ni c al li v er s af et y  g ui d a n c e). 

htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a ds/ Dr u gs/ G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or yI nf or m ati o n/ G ui d
a n c es/ U C M 1 7 4 0 9 0. p df
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Fi g ur e 3 P h a s e II Li v er C h e mi str y  St o p pi n g Crit eri a – Li v er St o p pi n g E v e nt s 
Al g orit h m

  Li v er S af et y R e q uir e d A cti o ns a n d F oll o w u p Ass ess m e nts S e cti o n c a n b e f o u n d i n 
A p p e n di x 2 . 

5. 4. 3. 1. St u d y  Tr e at m e nt R e st art or R e c h all e n g e

St u d y  tr e at m e nt r est art or r e c h all e n g e aft er li v er c h e mistr y  st o p pi n g crit eri a ar e m et b y 
a n y  s u bj e ct p arti ci p ati n g i n t his st u d y is n ot all o w e d.

5. 4. 4. Q T c St o p pi n g Crit eri a

A s u bj e ct w h o m e ets eit h er of t h e b ull et e d crit eri a b el o w will b e wit h dr a w n fr o m t h e 
st u d y:

 Qt c  > 5 0 0 ms e c or U n c orr e ct e d Q T > 6 0 0 ms e c

 C h a n g e fr o m b as eli n e of Q T c > 6 0 ms e c

F or p ati e nts wit h u n d erl yi n g b u n dl e br a n c h bl o c k, f oll o w t h e dis c o nti n u ati o n crit eri a 
list e d b el o w:

B as eli n e Q T c wit h B u n dl e B r a n c h 
Bl o c k

Dis c o nti n u ati o n Q T c wit h B u n dl e 
B r a n c h Bl o c k

< 4 5 0 ms e c > 5 0 0 ms e c
4 5 0 – 4 8 0 ms e c  5 3 0 ms e c

C o nti n u e  St u d y Tr e at m e nt 

Di s c o nti n u e  St u d y Tr e at m e nt 

Pl u s
Bi lir ubi n ≥ 2 x
U L N ( > 35 % 

dir e ct ) 
o r  pl us

I NR > 1. 5,  if 
m e a s ur e d *
P o s si bl e
H y ’ s La w

A L T ≥ 3 x U L N A L T ≥ 5 x U L N

A L T ≥ 3 x U L N
Pl u s

S y m pt o m s  of 
li ver  inj ur y

or  
h y p er s e n s iti vit y

A L T ≥ 3 x U L N
b ut  abl e t o 
m o ni t or 

w e e k l y for  
4 w e e k s

N o

Y e s

Y e s
Y e s Y e s

N o N o N o

N o

Y e s

A L T ≥ 3 x U L N
p er si st  for
4 w e e k s or  
st o p pi n g  
cr it eri a 

m et

Y e s

N o

*I N R v al u e n o t a p pli c a bl e t o s ubj e ct s o n  ant i c o a g ul a nts

Y e s

 If s u bj e ct  to b e m o nit o r e d w e e kl y m u st  ref e r  t o Li v e r S af et y R e q ui r e d  Act i on s a n d  Fol l ow  up 
A s s e s s m e n t s  se ct i on  i n  t he  Ap p e n di x

 M u st r e f er t o Li v er S af et y R e q ui r e d A ct i on s  an d F ol l ow  up A s s e s s m e nt s  se ct i on i n th e A p p e n di x

 R e p o r t a s a n S A E if po s si bl e H y ’ s La w c a s e:  A L T ≥ 3 x U L N a n d  Bilir u b i n≥ 2 x U L N  (> 3 5 % di r ect )  o r  

I NR > 1. 5,  if m e a s ur e d *
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 T h e s a m e Q T c orr e cti o n f or m ul a m ust b e us e d f or e a c h i n di vi d u al s u bj e ct t o 
d et er mi n e eli gi bilit y  f or a n d dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y.  T his f or m ul a m a y 
n ot b e c h a n g e d or s u bstit ut e d o n c e t h e s u bj e ct h as b e e n e nr oll e d.

F or e x a m pl e, if a s u bj e ct is eli gi bl e f or t h e pr ot o c ol b as e d o n Q T c B , t h e n Q T c B m ust b e 
us e d f or dis c o nti n u ati o n of t his i n di vi d u al s u bj e ct as w ell.

 O n c e t h e Q T c orr e cti o n f or m ul a h as b e e n c h os e n f or a s u bj e ct’s eli gi bilit y , t h e s a m e 
f or m ul a m ust c o nti n u e t o b e us e d f or t h at s u bj e ct f or all Q T c d at a b ei n g c oll e ct e d f or 
d at a a n al ysis .  S af et y E C Gs a n d ot h er n o n-pr ot o c ol s p e cifi e d E C Gs ar e a n 
e x c e pti o n.  

 T h e d e cisi o n t o wit h dr a w a s u bj e ct will b e b as e d o n a n a v er a g e Q T c v al u e of 
tri pli c at e E C Gs.  If a n E C G d e m o nstr at es a pr ol o n g e d Q T c, o bt ai n 2 m or e E C Gs 
o v er a bri ef p eri o d ( 5 -1 0 mi n ut es), a n d t h e n us e t h e a v er a g e d Q T c v al u es of t h e 3 
E C Gs t o d et er mi n e w h et h er t h e s u bj e ct s h o ul d b e dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y .

5. 4. 5. H a e m at ol o gi c St o p pi n g Crit eri a

St u d y  tr e at m e nt will b e st o p p e d f or a s u bj e ct if a n y of t h e f oll o wi n g h a e m at ol o gi c al 
st o p pi n g crit eri a is m et:

 H a e m o gl o bi n < 9 g/ d L or a n a bs ol ut e d e cr e as e of  ≥ 3 g/ d L fr o m b as eli n e ( pr e -d os e 
D a y  1)

 Pl at el ets < 5 0 × 1 0 9 / L

5. 5. S u bj e ct a n d St u d y  C o m pl eti o n

A c o m pl et e d s u bj e ct is o n e w h o h as c o m pl et e d all p h as es of t h e st u d y i n cl u di n g t h e 
f oll o w-u p visit.

T h e e n d of t h e st u d y is d efi n e d as t h e l ast s u bj e ct’s l ast visit.

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

6. 1. I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct a n d Ot h er St u d y Tr e at m e nt

T h e t er m ‘st u d y tr e at m e nt’ is us e d t hr o u g h o ut t h e pr ot o c ol t o d es cri b e a n y c o m bi n ati o n 
of pr o d u cts r e c ei v e d b y t h e s u bj e ct as p er t h e pr ot o c ol d esi g n. St u d y  tr e at m e nt m a y 
t h er ef or e r ef er t o t h e i n di vi d u al st u d y tr e at m e nts or t h e c o m bi n ati o n of t h os e st u d y 
tr e at m e nts.
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St u d y Tr e at m e nt

Pr o d u ct n a m e: G S K 2 9 8 2 7 7 2 Pl a c e b o

D o s a g e f or m: T a bl et T a bl et

U nit d o s e 
str e n gt h( s)/ D o s a g e 
l e v el( s):

3 0 m g N A

R o ut e of A d mi ni str ati o n F or or al u s e o nl y F or or al u s e o nl y

D o si n g i n str u cti o n s 
( wit h a m e n d m e nt 0 1):

T a k e T W O t a bl et s t hr e e 
ti m e s a d a y a s dir e ct e d b y 
y o ur p h y si ci a n

T a k e T W O t a bl et s t hr e e 
ti m e s a d a y a s dir e ct e d b y 
y o ur p h y si ci a n

D o si n g i n str u cti o n s
( pri or t o a m e n d m e nt 0 1):

T a k e T W O t a bl et s i n t h e 
M O R NI N G a n d T W O 
t a bl et s i n t h e E V E NI N G a s 
dir e ct e d

T a k e T W O t a bl et s i n t h e 
M O R NI N G a n d T W O 
t a bl et s i n t h e E V E NI N G a s 
dir e ct e d

P h y si c al d e s cri pti o n: W hit e t o al m o st w hit e, 
r o u n d, fil m c o at e d t a bl et

W hit e t o al m o st w hit e, 
r o u n d, fil m c o at e d t a bl et

S o ur c e of pr o c ur e m e nt St u d y m e di c ati o n i s 
s u p pli e d b y 
Gl a x o S mit h Kli n e

Pl a c e b o i s s u p pli e d b y 
Gl a x o S mit h Kli n e

6. 2. T r e at m e nt A s si g n m e nt

At S cr e e ni n g a u ni q u e S u bj e ct N u m b er will b e assi g n e d t o a n y s u bj e ct w h o h as si g n e d a 
c o ns e nt f or m.  T h e u ni q u e S u bj e ct N u m b er will b e us e d t o i d e ntif y  i n di vi d u al s u bj e cts 
d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y .  A ny s u bj e ct t h at is r e -s cr e e n e d o utsi d e of t h e all o w e d 
s cr e e ni n g wi n d o w at t h e a p pr o v al of t h e G S K M e di c al M o nit or, m ust b e assi g n e d a n e w 
u ni q u e S u bj e ct N u m b er.

S u bj e cts w h o m e et s cr e e ni n g eli gi bilit y  crit eri a will b e r a n d o mis e d t o a tr e at m e nt gr o u p 
t hr o u g h a n I nt er a cti v e R es p o ns e T e c h n ol o g y Sys t e m (IR T S).  T h e I R T S will c o nfir m t h e 
s u bj e ct’s C R F n u m b er ( S u bj e ct N u m b er) a n d pr o vi d e t h e r a n d o mis ati o n n u m b er, w h er e:

 A r a n d o mis ati o n n u m b er will b e assi g n e d fr o m a r a n d o mis ati o n s c h e d ul e 
g e n er at e d b y Cli ni c al St atisti cs, pri or t o t h e st art of t h e st u d y, usi n g v ali d at e d 
i nt er n al s oft w ar e.  O n c e assi g n e d, t his n u m b er m ust n ot b e r e assi g n ed t o a n y  ot h er 
s u bj e ct i n t h e st u d y .

T h er ef or e, t h e r a n d o mis ati o n is c e ntr all y  c o ntr oll e d b y t h e I R T S.

I n P art A, s u bj e cts will b e r a n d o mis e d t o r e c ei v e eit h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 or pl a c e b o i n a 2: 1 
r ati o f or 4 2 d a ys.  I n P art B, all s u bj e cts w h o h a v e c o m pl et e d P a rt A will t h e n r e c ei v e 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n o p e n l a b el f or 4 2 d a y s.

6. 3. Pl a n n e d D o s e A dj u st m e nt s

N o d os e a dj ust m e nts ar e all o w e d.
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6. 4. Bli n di n g

T his will b e d o u bl e bli n d (s p o ns or u n bli n d e d) st u d y a n d t h e f oll o wi n g will a p pl y : 

 S p o ns or u n bli n d e d r ef ers o nl y  t o t h e D at a R e vi e w C o m mitt e e, c o nsisti n g of t h e 
G S K Pr oj e ct P h y si ci a n L e a d ( P P L) , st u d y st atisti ci a n, st u d y p h ar m a c o ki n eti cist, 
P att er n R e c o g niti o n R e c e pt or ( P R R) Dis c o v er y  P erf or m a n c e U nit ( D P U) H e a d, 
E arl y D e v el o p m e nt L e a d er ( E D L), a n d S af et y R e vi e w T e a m ( S R T) L e a d er, or 
t h eir d esi g n e es o n a n o n g oi n g b asis.  A p hys i ci a n e xt er n al t o t h e G S K 2 9 8 2 7 7 2 
pr oj e ct t e a m m a y  als o b e i n v ol v e d i n t h e d at a r e vi e w.  A d at a r e vi e w c h art er will 
i d e ntif y t h e s p e cifi c G S K i n di vi d u als i n v ol v e d; o utli n e i n d et ail t h e a cti viti es of 
t his r e vi e w, a n d h o w t h e i nt e grity of t h e st u d y will b e m ai nt ai n e d. T h e r est of t h e 
c or e G S K st u d y t e a m will r e m ai n bli n d e d.

 T h e I n v esti g at or or tr e ati n g p h ys i ci a n m a y u n bli n d a s u bj e ct’s tr e at m e nt 
assi g n m e nt o nl y i n t h e c as e of a n e m e r g e n c y O R i n t h e e v e nt of a s eri o us 
m e di c al c o n diti o n w h e n k n o wl e d g e of t h e st u d y tr e at m e nt is ess e nti al f or t h e 
a p pr o pri at e cli ni c al m a n a g e m e nt or w elf ar e of t h e s u bj e ct as j u d g e d b y t h e 
I n v esti g at or.  I n v esti g at ors h a v e dir e ct a c c ess t o t h e s u bj e ct’s i n di vi d u al st u d y 
tr e at m e nt.

 It is pr ef err e d ( b ut n ot r e q uir e d) t h at t h e I n v esti g at or first c o nt a cts t h e M e di c al 
M o nit or or a p pr o pri at e G S K st u d y  p ers o n n el t o dis c uss o pti o ns b ef o r e u n bli n di n g 
t h e s u bj e ct’s tr e at m e nt assi g n m e nt. 

 If G S K p ers o n n el ar e n ot c o nt a ct e d b ef or e t h e u n bli n di n g, t h e I n v esti g at or m ust 
n otif y  G S K as s o o n as p ossi bl e aft er u n bli n di n g, b ut wit h o ut r e v e ali n g t h e 
tr e at m e nt assi g n m e nt of t h e u n bli n d e d s u bj e ct t o his/ h er st u d y st aff or G S K, 
u nl ess t h at i nf or m ati o n is i m p ort a nt f or t h e s af et y  of s u bj e cts c urr e ntl y i n t h e 
st u d y. 

 T h e d at e a n d r e as o n f or t h e u n bli n di n g m ust b e f ull y  d o c u m e nt e d i n t h e C R F. 

 A s u bj e ct will b e wit h dr a w n if t h e s u bj e ct’s tr e at m e nt c o d e is u n bli n d e d b y t h e 
I n v esti g at or or tr e ati n g p h ysi ci a n.  T h e pri m ar y r e as o n f or dis c o nti n u ati o n (t h e 
e v e nt or c o n diti o n w hi c h l e d t o t h e u n bli n di n g) will b e r e c or d e d i n t h e C R F.

 G S K’s Gl o b al Cli ni c al S af et y a n d P h ar m a c o vi gil a n c e ( G C S P) st aff m a y u n bli n d 
t h e tr e at m e nt assi g n m e nt f or a ny s u bj e ct wit h a n S A E. If t h e S A E r e q uir es t h at a n 
e x p e dit e d r e g ul at or y  r e p ort b e s e nt t o o n e or m or e r e g ul at or y  a g e n ci es, a c o p y of 
t h e r e p ort, i d e ntif yi n g t h e s u bj e ct’s tr e at m e nt assi g n m e nt, m a y b e s e nt t o 
I n v esti g at ors i n a c c or d a n c e wit h l o c al r e g ul ati o ns a n d/ or G S K p oli c y.

6. 5. P a c k a gi n g a n d L a b eli n g

T h e c o nt e nts of t h e l a b el will b e i n a c c or d a n c e wit h all a p pli c a bl e r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts.
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6. 6. Pr e p ar ati o n/ H a n dli n g/ St or a g e/ A c c o u nt a bilit y

N o s p e ci al pr e p ar ati o n of st u d y  tr e at m e nt is r e q uir e d.

 O nl y  s u bj e cts e nr oll e d i n t h e st u d y m a y r e c ei v e st u d y tr e at m e nt a n d o nly 
a ut h ori z e d sit e st aff m a y s u p pl y or a d mi nist er st u d y tr e at m e nt.  All st u d y 
tr e at m e nts m ust b e st or e d i n a s e c ur e e n vir o n m e nt all y c o ntr oll e d a n d m o nit or e d 
( m a n u al or a ut o m at e d) ar e a i n a c c or d a n c e wit h t h e l a b ell e d st or a g e c o n diti o ns 
wit h a c c ess li mit e d t o t h e a ut h ori z e d sit e st aff . 

 T h e I n v esti g at or, i nstit uti o n, or t h e h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n ( w h er e 
a p pli c a bl e) is r es p o nsi bl e f or st u d y  tr e at m e nt a c c o u nt a bilit y, r e c o n cili ati o n, a n d 
r e c or d m ai nt e n a n c e (i. e. r e c ei pt, r e c o n cili ati o n a n d fi n al dis p ositi o n r e c or ds).  

 F urt h er g u i d a n c e a n d i nf or m ati o n f or fi n al dis p ositi o n of u n us e d st u d y tr e at m e nt 
ar e pr o vi d e d i n t h e S R M. 

 U n d er n or m al c o n diti o ns of h a n dli n g a n d a d mi nistr ati o n, st u d y  tr e at m e nt is n ot 
e x p e ct e d t o p os e si g nifi c a nt s af et y ris ks t o sit e st aff .  

 A M at eri al S af et y  D ata S h e et ( M S D S)/ e q ui v al e nt d o c u m e nt d es cri bi n g 
o c c u p ati o n al h a z ar ds a n d r e c o m m e n d e d h a n dli n g pr e c a uti o ns eit h er will b e 
pr o vi d e d t o t h e I n v esti g at or, w h er e t his is r e q uir e d b y  l o c al l a ws, or is a v ail a bl e 
u p o n r e q u est fr o m G S K.

6. 7. C o m pli a n c e wit h St u d y  Tr e at m e nt Ad mi ni str ati o n

W h e n s u bj e cts ar e d os e d at t h e sit e, t h e y  will r e c ei v e st u d y tr e at m e nt dir e ctl y fr o m t h e 
I n v esti g at or or d esi g n e e, u n d er m e di c al s u p er visi o n.  T h e d at e a n d ti m e of e a c h d os e 
a d mi nist er e d i n t h e cli ni c will b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e n ts.  T h e d os e of st u d y 
tr e at m e nt a n d st u d y s u bj e ct i d e ntifi c ati o n will b e c o nfir m e d at t h e ti m e of d osi n g by a 
m e m b er of t h e st u d y sit e st aff.  

W h e n s u bj e cts s elf- a d mi nist er st u d y  tr e at m e nt(s) at h o m e, c o m pli a n c e wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 
a n d pl a c e b o will b e ass ess e d a n d d o c u m e nt e d t hr o u g h t h e r e vi e w of t h e s u bj e ct’s di ar y  
c ar d a n d q u er y i n g t h e s u bj e ct d uri n g t h e sit e visits.  A r e c or d of t h e n u m b er of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 or pl a c e b o t a bl ets dis p e ns e d t o a n d t a k e n b y e a c h s u bj e ct m ust b e 
m ai nt ai n e d a n d r e c o n cil e d wit h st u d y  tr e at m e nt a n d c o m pli a n c e r e c or ds.  Tr e at m e nt st art 
a n d st o p d at es, i n cl u di n g d at es f or tr e at m e nt d el a ys a n d/ or d os e r e d u cti o ns will als o b e 
r e c or d e d i n t h e st u d y di ar y c ar ds a n d t h e C R F.

6. 8. Tr e at m e nt of St u d y  Tr e at m e nt O v er d o s e

F or t his st u d y , a n y d os e of G S K 29 8 2 7 7 2 > 1 8 0 m g  d aily will b e c o nsi d er e d a n o v er d os e.  
G S K d o es n ot r e c o m m e n d s p e cifi c tr e at m e nt f or a n o v er d os e.  T h e I n v esti g at or will us e 
cli ni c al j u d g e m e nt t o tr e at a n y  o v er d os e as a n d w h e n t h e y ar e m a d e a w ar e of t his.

I n t h e e v e nt of a n o v er d os e t h e In v esti g at or or tr e ati n g p h y si ci a n s h o ul d:

1. C o nt a ct t h e M e di c al M o nit or i m m e di at el y .
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2. Cl o s el y  m o nit or t h e s u bj e ct f or a d v ers e e v e nts ( A Es)/s eri o us a d v ers e e v e nts ( S A Es) 
f or at l e ast 4 8 h o urs f oll o wi n g t h e l ast d os e of G S K 2 9 8 2 7 7 2.

3. O bt ai n a pl as m a s a m pl e f or p h ar m a c o ki n eti c ( P K) a n al ys is if r e q u est e d b y t h e 
M e di c al M o nit or ( d et er mi n e d o n a c as e -b y -c as e b asis).

4. D o c u m e nt all d et ails of t h e o v er d os e i n t h e C R F.

D e cisi o ns r e g ar di n g d os e i nt err u pti o ns or m o difi c ati o ns will b e m a d e b y  t h e I n v esti g at or 
i n c o ns ult ati on wit h t h e M e di c al M o nit or b as e d o n t h e cli ni c al e v al u ati o n of t h e s u bj e ct.

6. 9. Tr e at m e nt aft er t h e E n d of t h e St u d y

T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h at c o nsi d er ati o n h as b e e n gi v e n t o t h e p ost -
st u d y c ar e of t h e s u bj e ct’s m e di c al c o n diti o n, w h et her or n ot G S K is pr o vi di n g s p e cifi c 
p ost -st u d y tr e at m e nt.

S u bj e cts will n ot r e c ei v e a n y a d diti o n al tr e at m e nt fr o m G S K aft er c o m pl eti o n of t h e 
st u d y b e c a us e t h e 1 2 w e e k d ur ati o n of tr e at m e nt is li mit e d b y t h e s u p p orti n g 1 3 w e e k 
t o xi c ol o g y st u di es.

6. 1 0. Lif e st yl e a n d/ o r Di et a r y  R e stri cti o n s

 S u bj e cts m ust a d h er e t o t h e c o ntr a c e pti v e r e q uir e m e nts list e d i n A p p e n di x 6 .

6. 1 0. 1. A c ti vit y

 S u bj e cts will a bst ai n fr o m str e n u o us e x er ci s e m or e t h a n t h eir n or m al r o uti n e f or 
4 8 h o urs pri or t o e a c h bl o o d c oll e cti o n f or cli ni c al l a b or at or y  t ests.  

 S u bj e ct will a bst ai n fr o m str e n u o us e x er cis e f or 2 4 h o urs aft er si g m oi d bi o ps y  
pr o c e d ur es.

6. 1 1. C o n c o mit a nt M e di c ati o n s a n d N o n -Dr u g T h er a pi e s

6. 1 1. 1. P er mitt e d M e di c ati o n s a n d N o n- Dr u g T h er a pi e s

M e di c ati o ns f or t h e tr e at m e nt of U C m a y  b e t a k e n, wit h s p e cifi c r e q uir e m e nts list e d i n 
T a bl e 1 , a n d as l o n g as th e y  ar e n ot pr o hi bit e d ( S e cti o n 6. 1 1. 2 ).  All c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns t a k e n d uri n g t h e st u d y  will b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt a n d C R F.  
T h e mi ni m u m r e q uir e m e nt is t h at dr u g n a m e a n d d at es of a d mi nistr ati o n ar e r e c or d e d.

T a bl e 1 S p e cifi c R e q uir e m e nt s f or P er mitt e d M e di c ati o n s D uri n g t h e St u d y

Dr u g R e q uir e m e nt
5 -A S A ( ≥ 2. 4 g/ d a y) St a bl e d o s e r e gi m e n f or at l e a st 4 w e e k s pri or 

t o fir st d o s e ( D a y 1) a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y.  
P uri n e a n al o g u e s ( a z at hri o pri n e, 
m er c a pt o p uri n e, t hi o p uri n e s)

St a bl e d o s e r e gi m e n f or at l e a st 1 2 w e e k s pri or 
t o fir st d o s e ( D a y 1) a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

M et h otr e x at e ( M T X) St a bl e d o s e r e gi m e n f or at l e a st 1 2 w e e k s fr o m 
fir st d o s e ( D a y 1) a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y.
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Dr u g R e q uir e m e nt
Or al c orti c o st er oi d s ( u p t o 2 0 m g pr e d ni s ol o n e 
or e q ui v al e nt).  S e e A p p e n di x 3 f or e q ui v al e nt 
d o s e s.

St a bl e d o s e r e gi m e n f or at l e a st 2 w e e k s pri or 
t o si g m oi d o s c o p y a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y.

T o pi c al (r e ct al) c orti c o st er oi d s or 5 -A S A St a bl e d o s e r e gi m e n f or at l e a st 4 w e e k s pri or 
t o fir st d o s e ( D a y 1) a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y.

6. 1 1. 2. Pr o hi bit e d M e di c ati o n s a n d N o n -Dr u g T h er a pi e s

T a bl e 2 lists pr o hi bit e d m e di c ati o ns f or d efi n e d p eri o ds of ti m e b ef or e a n d d uri n g t h e 
st u d y u ntil aft er t h e f oll o w u p visit.

S u bj e cts w h o st art pr o hi bit e d m e di c ati o ns or t h er a pi es as a tr e at m e nt f or U C or ot h er 
r e as o ns d uri n g t h e st u dy will b e wit h dr a w n fr o m st u d y  tr e at m e nt f or s af ety r e as o ns.  If i n 
a n y  d o u bt, I n v esti g at ors ar e a d vis e d t o dis c uss m e di c ati o ns wit h t h e G S K m e di c al 
m o nit or.

T a bl e 2 Pr o hi bit e d M e di c ati o n s

T h er a p y Ti m e p eri o d

A c h a n g e i n d o s e of 5 -A S A 4 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2)

A c h a n g e i n d o s e of p uri n e a n al o g u e 1 2 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2)

A c h a n g e i n d o s e of M T X 1 2 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).

Gr e at er t h a n 2 0 m g/d a y or al pr e d ni s ol o n e ( or 
e q u i v al e nt c orti c o st er oi d) or a c h a n g e i n d o s e 
of c orti c o st er oi d.

2 w e e k s pri or t o si g m oi d o s c o p y u ntil aft er t h e 
f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).

A c h a n g e i n d o s e or fr e q u e n c y of t o pi c al 
(r e ct al) c orti c o st er oi d s or t o pi c al (r e ct al) 5-A S A.

4 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).

E x p o s ur e t o m or e t h a n o n e a nti -T N F bi ol o gi c 
t h er a p y i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o a nti-T N F 
bi ol o gi c s, i nfli xi m a b, a d ali m u m a b, a n d 
g oli m u m a b.

E x c e pti o n :  E x p o s ur e t o a si n gl e a nti-T N F -
bi ol o gi c f or w hi c h t h e s u bj e ct t h e s u bj e ct 
di s c o nti n u e d f or a r e a s o n ot h er t h a n pri m ar y 
n o n -r e s p o n s e.

C a n n ot h a v e b e e n e x p o s e d t o m or e t h a n 1 
a nti -T N F bi ol o gi c or b e o n bi ol o gi c t h er a p y at 
a n y ti m e d uri n g t h e st u d y.

I n t h e c a s e of a si n gl e a nti-T N F bi ol o gi c f or 
w hi c h t h e s u bj e ct di s c o nti n u e d f or a r e a s o n 
ot h er t h a n pri m ar y n o n -r e s p o n s e, t h e s u bj e ct 
m u st n ot b e o n f or 8 w e e k s or 5 h alf li v e s 
( w hi c h e v er i s l o n g er) pri or t o fir st d o s e u ntil 
aft er t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).  

E x p o s ur e t o a si n gl e b i ol o gi c t h er a py f or t h e 
tr e at m e nt of U C ( ot h er t h a n a nti-T N F a s 
d et ail e d a b o v e), i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o 

C a n n ot h a v e b e e n o n at a n y ti m e , e x c e pt f or 
v e d oli z u m a b i n a cli ni c al tri al s etti n g w h er e it 
m u st h a v e b e e n di s c o nti n u e d f or 8 w e e k s or 5 
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T h er a p y Ti m e p eri o d

v e d oli z u m a b . 
E x c e pti o n :  v e d oli z u m a b pr e vi o u sl y 
a d mi ni st er e d i n a cli ni c al tri al s etti n g .

h alf li v e s (w hi c h e v er i s l o n g er ) pri or t o fir st 
d o s e.

P -gl y c o pr ot ei n ( P g p) i n hi bit or s i n cl u di n g b ut n ot 
li mit e d t o a mi o d ar o n e, a zit hr o m y ci n, c a pt o pril, 
c ar v e dil ol, cl arit hr o m y ci n, c o ni v a pt a n, 
c y cl o s p ori n e, dilti a z e m, dr o n e d ar o n e, 
er yt hr o m y ci n, f el o di pi n e, itr a c o n a z ol e, 
k et o c o n a z ol e, l o pi n a vir, rit o n a vir, q u er c eti n, 
q ui ni di n e, r a n ol a zi n e, ti c a gr el or, v er a p a mil 
[F D A , 2 0 1 2].

4 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).

N arr o w t h er a p e uti c i n d e x ( N TI) C Y P 3 A 4 
s u b str at e s i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o alf e nt a nil, 
a st e mi z ol e, ci s a pri d e, c y cl o s p ori n e, 
di h y dr o er g ot a mi n e, er g ot a mi n e, f e nt a n yl, 
pi m o zi d e, q ui ni di n e, sir oli m u s, t a cr oli m u s, 
t erf e n a di n e [F D A , 2 0 1 2].

4 w e e k s pri or t o t h e fir st d o s e ( D a y 1) u ntil 
aft er t h e f oll o w u p vi s it ( D a y 1 1 2).

Li v e v a c ci n ati o n Li v er or att e n u at e d v a c ci n ati o n s ar e n ot 
p er mitt e d wit hi n 3 0 d a y s of r a n d o mi z ati o n or 
pl a n t o r e c ei v e a v a c ci n ati o n d uri n g t h e st u d y 
u ntil f oll o w -u p vi sit.  If i n di c at e d, n o n-li v e 
v a c ci n e s ( e. g. i n a cti v at e d i nfl u e n z a v a c ci n e s) 
m a y b e a d mi ni st er e d w hil st r e c ei vi n g 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 b a s e d o n a n a s s e s s m e nt of t h e 
b e n efit:ri s k ( e. g. ri s k of d e cr e a s e d 
r e s p o n si v e n e s s).  I n v e sti g at or s ar e e x p e ct e d 
t o f oll o w l o c al a n d/ or n ati o n al g ui d eli n e s wit h 
r e s p e ct t o v a c ci n ati o n s, i n cl u di n g a g ai n st 
i nfl u e n z a, i n s u bj e ct s wit h U C.

7. S T U D Y A S S E S S M E N T S A N D P R O C E D U R E S

Pr ot o c ol w ai v ers or e x e m pti o ns ar e n ot all o w e d wit h t h e e x c e pti o n of i m m e di at e s af et y  
c o n c er ns. T h er ef or e, a d h er e n c e t o t h e st u d y d esi g n r e q uir e m e nts, i n cl u di n g t h os e 
s p e cifi e d i n t h e Ti m e a n d E v e nts T a bl e, ar e ess e nti al a n d r e q uir e d f or st u d y  c o n d u ct.

S u p pl e m e nt ar y  st u d y c o n d u ct i nf or m ati o n n ot m a n d at e d t o b e pr es e nt i n t his pr ot o c ol is 
pr o vi d e d i n t h e St u d y  R ef er e n c e M a n u al ( S R M) a n d l a b or at or y m a n u al.  T h e S R M a n d 
l a b or at or y m a n u al will pr ovi d e t h e sit e p ers o n n el wit h a d mi nistr ati v e a n d d et ail e d 
t e c h ni c al i nf or m ati o n t h at d o es n ot i m p a ct s u bj e ct s af ety.

T his s e cti o n lists t h e pr o c e d ur es a n d p ar a m et ers of e a c h pl a n n e d st u d y ass ess m e nt.  T h e 
e x a ct ti mi n g of e a c h ass ess m e nt is list e d i n t h e Ti m e a n d E v e nts T a bl e S e cti o n 7. 1 . 

 2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open Gastro

 doi: 10.1136/bmjgast-2021-000680:e000680. 8 2021;BMJ Open Gastro, et al. Weisel K



2 0 1 5 N 2 5 1 7 5 8 _ 0 1 C O N FI D E N TI A L
2 0 2 1 5 2

4 3

 At st u d y  visits, t h e P ati e nt R e p ort e d O ut c o m es ( P R Os) s h o ul d b e c o m pl et e d 
pri or t o a n y ot h er st u d y ass ess m e nts.

 T h e ti mi n g a n d n u m b er of pl a n n e d st u d y  ass ess m e nts, i n cl u di n g s af ety, 
p h ar m a c o ki n eti c, p h ar m a c o d y n a mi c/ bi o m ar k er or ot h er ass ess m e nts m a y  b e 
alt er e d d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y  b as e d o n n e wl y a v ail a bl e d at a ( e. g., t o 
o bt ai n d at a cl os er t o t h e ti m e of p e a k pl as m a c o n c e ntr ati o ns) t o e ns ur e 
a p pr o pri at e m o nit ori n g. 

 T h e c h a n g e i n ti mi n g or a d diti o n of ti m e p oi nts f or a n y  pl a n n e d st u dy 
ass ess m e nts m ust b e d o c u m e nt e d i n a N ot e t o Fil e w hi c h is a p pr o v e d b y t h e 
r el e v a nt G S K st u d y t e a m m e m b er a n d t h e n ar c hi v e d i n t h e st u d y s p o ns or a n d 
sit e st u d y fil es, b ut t his will n ot c o nstit ut e a pr ot o c ol a m e n d m e nt. 

 N o m or e t h a n 5 0 0 m L of bl o o d will b e c oll e ct e d o v er t h e d ur ati o n of t h e st u d y , 
i n cl u di n g a ny e xtr a ass ess m e nts t h at m a y  b e r e q uir e d.

 T h e I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d /In d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e (I R B/I E C) will 
b e i nf or m e d of a n y s af et y iss u es t h at r e q uir e alt er ati o n of t h e s af et y m o nit ori n g 
s c h e m e or a m e n d m e nt of t h e I nf or m e d C o ns e nt F or m. 
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7. 1. Ti m e a n d E v e nt s T a bl e

Pr o c e d ur e s
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Sit e Vi sit X X X X X X X X X X X

P h o n e c all X X X X X X

G e n er al/ S af et y A s s e s s m e nt s a n d Pr o c e d ur e s

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

S u bj e ct D e m o gr a p h y X

F ull m e di c al hi st or y 1 X

I n cl u si o n/ E x cl u si o n Crit eri a X

F ull p h y si c al e x a m 2 X X X X

Bri ef p h y si c al e x a m X 4 X X X 4 X X

Vit al si g n s ( B P, H R, R R, t e m p er at ur e) X X 4 X X X 4 X X X X X

1 2 -l e a d E C G3 X X 4 X X X 4 X X X X X

C o n c o mit a nt m e di c ati o n r e vi e w & A E 
r e p orti n g/ S A E s5

X ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------X

P R O s/ Q u e sti o n n air e s/ Di s e a s e A s s e s s m e nt s a n d Pr o c e d ur e s

C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y R ati n g 
S c al e ( C -S S R S)

X X 4 X 4 X X

I B D Q6 X 4 X 4 X X

U C EI S, M o difi e d Ril e y, G e b o e s X -------X 7 X 4 X X
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M a y o S c or e (i n cl u di n g si g m oi d o s c o p y 
a n d bi o p s y)

X -----X 7 X 4, 8 X X 9

P arti al M a y o S c or e X -----X 7 X X X 4 X X

St u d y Tr e at m e nt

R a n d o mi s ati o n X

St u d y m e di c ati o n ( t hr e e ti m e s d ail y) 1 0 X ----------------------------------------------------------X X -------------------------------------------------------X 1 1

Di s p e n si n g of st u d y m e di c ati o n X X X

Di s p e n si n g of di ar y c ar d s X X X X X X

C oll e cti o n of di ar y c ar d s X X X X X X

L a b or at or y ( S af et y) A s s e s s m e nt s a n d Pr o c e d ur e s

T B, HI V, H e p B, H e p C A b, C. Diffi cil e 
t o xi n 

X

F S H & e str a di ol  (if a p pli c a bl e) X

S er u m pr e g n a n c y t e st ( W C B P o nl y) X

Uri n e pr e g n a n c y t e st ( W C B P o nl y) 1 2 X 4 X X X 4 X X X X X

H a e m at ol o g y, c h e mi str y, uri n al y si s X X 4 X X 1 3 X 4 X 1 3 X 1 3 X X X

F a e c al c al pr ot e cti n 1 4 X X X X X X X X X

Bl o o d s a m pl e f or e x pl or at or y 
bi o m ar k er s a n d T E 1 5 X 4 X 4 X X
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P K bl o o d s a m pl e s G S K 2 9 8 2 7 7 2 1 6 X X 4 X X

Bi o p si e s f or P K, i nfl a m m at or y 
bi o m ar k er s, m R N A, T E & p at h w a y 
m ar k er a n al y si s

X -------X 7 X 4 X X 8

P h ar m a c o g e n eti c s a m pl e ( P G x) 1 7 X

F o ot n ot e s:
1. F ull m e di c al hi st or y (i n cl u d e s p a st a n d c urr e nt c o n diti o n s, m e di c ati o n hi st or y, s u b st a n c e u s a g e, a n d f a mil y hi st or y of pr e m at ur e C V di s e a s e).
2. F ull p h y si c al e x a m (i n cl u d e s h ei g ht/ w ei g ht at s cr e e ni n g, h ei g ht n ot m e a s ur e d at l at er ti m e p oi nt s).
3. Tri pli c at e E C G t o b e p erf or m e d at s cr e e ni n g o nl y.
4. Pr e -d o s e.  
5. A n y S A E s a s s e s s e d a s r el at e d t o st u d y p arti ci p ati o n ( e. g., pr ot o c ol -m a n d at e d pr o c e d ur e s, i n v a si v e t e st s, or c h a n g e i n e xi sti n g t h er a p y) or r el at e d t o a G S K p r o d u ct will b e 

r e c or d e d fr o m t h e ti m e a s u bj e ct c o n s e nt s t o p arti ci p at e i n t h e st u d y u p t o a n d i n cl u di n g a n y f oll o w-u p.  A E s will b e c oll e ct e d fr o m t h e st art of St u d y Tr e at m e nt u ntil t h e f oll o w -u p 
c o nt a ct.

6. P R O a s s e s s m e nt s s h o ul d b e c o n d u ct e d b ef or e a n y t e s t s, pr o c e d ur e s or a s s e s s m e nt s t o a v oi d i nfl u e n ci n g t h e s u bj e ct s’ p er c e pti o n.
7. Si g m oi d o s c o p y m a y b e p erf or m e d at a n y ti m e d uri n g t h e s cr e e ni n g wi n d o w a s a n a d diti o n al vi sit (if r e q uir e d) u p t o D a y -7 i n or d er f or c e ntr al r e a di n g c o nfir m ati o n of M a y o S c or e 

f or i n cl u si o n.  If a s h ort er wi n d o w i s r e q uir e d ( e. g., wit hi n D a y -3 t o D a y -7), t hi s will b e p er mitt e d a s l o n g a s it h a s b e e n c o nfir m e d wit h t h e s p o n s or a n d c e ntr al r e a d er t h at r e s ult s 
of t h e M a y o e n d o s c o p y s c or e will b e a v ail a bl e b ef or e e n d of t h e scr e e ni n g wi n d o w.  Hi st ol o gi c al di s e a s e ( e. g., U C EI S, M R S a n d G e b o e s I n d e x) al o n g wit h M a y o s c or e 
a s s e s s m e nt s will al s o b e c o m pl et e d.

8. Si g m oi d o s c o p y m a y b e p erf or m e d o n a s e p ar at e d a y wit hi n t h e D a y 4 3 vi sit wi n d o w all o w a n c e (  3 d a y s).  A s e p ar at e vi sit t o p erf or m si g m oi d o s c o p y i s o nl y all o w e d t o 
a c c o m m o d at e s c h e d uli n g.  T hi s s e p ar at e vi sit s h o ul d b e d o n e b ef or e t h e f ull D a y 4 3 vi sit w h er e P K, cli ni c al l a b or at or y t e st s a n d all ot h er r e q uir e d D a y 4 3 pr o c e d ur e s ar e 
p erf or m e d.  S u bj e ct s m u st n ot t a k e t h eir st u d y m e di c a ti o n at h o m e i n t h e m or ni n g b ef or e t h e si g m oi d o s c o p y pr o c e d ur e a n d al s o t h e m or ni n g b ef or e t h e f ull D a y 4 3 vi sit, if b ei n g 
d o n e o n a s e p ar at e d a y. Di s p e n si n g of st u d y m e di c ati o n m u st b e d o n e at t h e 2 n d vi sit (if s e p ar at e vi sit s ar e p erf or m e d).

9. Bi o p s y o nl y r e q uir e d at E arl y Wit h dr a w al vi sit if aft er at l e a st 1 4 d a y s of tr e at m e nt a n d pri or t o D a y 4 3 or if aft er D a y 5 7 a n d pri or t o D a y 8 5.
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1 0. S u bj e ct s m u st t a k e st u d y m e di c ati o n t hr e e ti m e s a d a y a p pr o xi m at el y 8 h o ur s a p art. E x a ct ti m e of d o si n g t o b e r e c or d e d i n di ar y c ar d s. O n D a y 4 3 a n d 8 5, s u bj e ct s m u st n ot t a k e 
t h eir st u d y m e di c ati o n at h o m e i n t h e m or ni n g. S u bj e ct s will c o m pl et e s p e cifi e d pr e-d o s e a s s e s s m e nt s a n d t h e n will b e a d mi ni st er e d t h eir m or ni n g d o s e of m e di c ati o n at sit e o n 
D a y 4 3.  O n D a y 8 5, s u bj e c t s ar e n o l o n g er r e c ei vi n g st u d y m e di c ati o n.

1 1. I n P art A, s u bj e ct s will b e r a n d o mi s e d 2: 1 t o G S K 2 9 8 7 2 2 6 0 m g or pl a c e b o t hr e e ti m e s d ail y f or 4 2 d a y s.  At t h e D a y 4 3 vi sit, all s u bj e ct s w h o h a v e c o m pl et e d P art A, will m o v e i n 
t o P art B o p e n l a b el tr e at m e nt wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g t hr e e ti m e s d ail y f or 4 2 d a y s.

1 2. If uri n e pr e g n a n c y t e st i s p o siti v e, a c o nfir m at or y s er u m pr e g n a n c y t e st m u st b e p erf or m e d.
1 3. Uri n al y si s n ot r e q uir e d o n D a y s 2 9, 5 7 a n d 7 1.
1 4. S u bj e ct s c a n pr o vi d e a f a e c al s a m pl e at a n y ti m e d uri n g t h e s cr e e ni n g wi n d o w a n d u p t o 4 8 h o ur s pri or t o a n y vi sit w h er e F C P i s b ei n g c oll e ct e d.  Pl e a s e s e e l a b or at or y m a n u al 

f or f ull d et ail s o n s a m pl e h a n dli n g a n d pr o c e d ur e.
1 5. Bl o o d s a m pl e s f or e x pl or at or y bi o m ar k er s a n d T ar g et e n g a g e m e nt.  S e e l a b or at or y m a n u al f or f ull d et ail s o n s a m pl e c oll e cti o n, h a n dli n g a n d s hi p m e nt.
1 6. P K bl o o d s a m pl e s f or G S K 2 9 8 2 7 7 2 will b e t a k e n pr e -d o s e o n D a y 4 3. P o st -d o s e s eri al P K s a m pl e s will b e t a k e n o n D a y s 1 a n d D a y 4 3 at t h e f oll o wi n g ti m e p oi nt s: 1, 2, 4, a n d 6 

h o ur s a n d tr o u g h o n D a y 8 5 o r E arl y Wit h dr a w al.
1 7. A P G x bl o o d s a m pl e i s c oll e ct e d at t h e b a s eli n e vi sit ( D a y 1), aft er t h e s u bj e ct h a s b e e n r a n d o mi z e d a n d pr o vi d e d i nf or m e d c o n s e nt f or g e n eti c r e s e ar c h.  If t h e s a m pl e i s n ot 

c oll e ct e d at t h e b a s eli n e vi sit, it c a n b e c oll e ct e d at a n y t i m e d uri n g t h e st u d y aft er r a n d o mi z ati o n.
1 8. Vi sit wi n d o w s d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d ar e r el ati v e t o D a y 1.
1 9. If a s u bj e ct wit h dr a w s fr o m t h e st u d y, e v er y eff ort will b e m a d e f or t h e s u bj e ct t o c o m pl et e a n E arl y Wit h dr a w al vi sit pri or t o t h e F oll o w U p vi sit.
2 0. F oll o w -u p vi sit s h o ul d b e c o m pl et e d 2 8 d a y s (  3 d a y s) aft er t h e l a st d o s e of st u d y m e di c ati o n.
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7. 2. S cr e e ni n g a n d Criti c al B a s eli n e A s s e s s m e nt s

Aft er writt e n i nf or m e d c o ns e nt, s cr e e ni n g ass ess m e nts will b e p erf or m e d as o utli n e d i n 
t h e Ti m e a n d E v e nts T a bl e ( S e cti o n 7. 1 ).

T h e f oll o wi n g d e m o g r a p hi c p ar a m et ers will b e c a pt ur e d: ye ar of birt h, s e x, r a c e a n d 
et h ni cit y .

M e di c al/ m e di c ati o n/f a mil y  hi st or y, E C G a n d l a b or at or y t ests will b e ass ess e d as r el at e d 
t o t h e i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a list e d i n S e cti o n 5 .  

C ar di o v as c ul ar m e di c al hist or y /ris k f a ct ors a n d s m o ki n g hist or y ( as d et ail e d i n t h e C R F) 
will b e ass ess e d at s cr e e ni n g.

P ati e nt R e p ort e d O ut c o m es q u esti o n n air es m ust b e c o m pl et e d b y  s u bj e cts b ef or e a n y 
ot h er ass ess m e nt at a cli ni c visit.

7. 3. S af et y

Pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af et y  ass ess m e nts ar e list e d i n t h e Ti m e a n d E v e nts T a bl e 
( S e cti o n 7. 1 ).  A d diti o n al ti m e p oi nts f or s af et y t ests (s u c h as vit al si g ns, p h ysi c al e x a ms 
a n d l a b or at or y  s af ety t ests) m a y b e a d d e d d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y b as e d o n n e wl y 
a v ail a bl e d at a t o e ns ur e a p pr o pri at e s af et y m o nit ori n g.

T h e I n v esti g a t or will b e r es p o nsi bl e f or d et er mi ni n g t h e cli ni c al si g nifi c a n c e of a ny 
r es ults t h at f all o utsi d e of t h e l a b or at or y n or m al r a n g es.

I n li n e wit h r o uti n e p h ar m a c o vi gil a n c e, a n i nt er n al G S K S af ety R e vi e w T e a m ( S R T), 
w hi c h will i n cl u d e 2 0 2 1 5 2 st u d y  t e a m m e m b ers, will r e vi e w bli n d e d s af et y d at a, 
i n cl u di n g cli ni c al l a b or at or y p ar a m et ers a n d a d v ers e e v e nts, at a p pr o pri at e i nt er v als 
d uri n g t h e p eri o d of st u d y  c o n d u ct.

7. 3. 1. A d v er s e E v e nt s ( A E) a n d S e ri o u s A d v er s e E v e nt s ( S A E s)

T h e d efi niti o ns of a n A E or S A E c a n b e f o u n d i n A p p e n di x 5 .

T h e I n v esti g at or a n d t h eir d esi g n e es ar e r es p o nsi bl e f or d et e cti n g, d o c u m e nti n g a n d 
r e p orti n g e v e nts t h at m e et t h e d efi niti o n of a n A E or S A E.

7. 3. 1. 1. Ti m e p eri o d a n d Fr e q u e n c y  f or c oll e cti n g AE a n d S A E i nf or m ati o n

 A n y  S A Es ass ess e d as r el at e d t o st u d y p arti ci p ati o n ( e. g., pr ot o c ol-m a n d at e d 
pr o c e d ur es, i n v asi v e t ests, or c h a n g e i n e xisti n g t h er a p y) or r el at e d t o a G S K 
pr o d u ct will b e r e c or d e d fr o m t h e ti m e a s u bj e ct c o ns e nts t o p arti ci p at e i n t h e 
st u d y u p t o a n d i n cl u di n g a n y f oll o w-u p c o nt a ct. 

 A Es will b e c oll e ct e d fr o m t h e st art of St u d y  Tr e at m e nt u ntil t h e f oll o w- u p 
c o nt a ct (s e e S e cti o n 7. 3. 1. 3 ), at t h e ti m e p oi nts s p e cifi e d i n t h e Ti m e a n d E v e nts 
T a bl e ( S e cti o n 7. 1 ).
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 M e di c al o c c urr e n c es t h at b e gi n pri or t o t h e st art of st u d y tr e at m e nt b ut aft er 
o bt ai ni n g i nf or m e d c o ns e nt m a y  b e r e c or d e d o n t h e M e di c al Hist or y/ C urr e nt 
M e di c al C o n diti o ns s e cti o n of t h e C R F.

 All S A Es will b e r e c or d e d a n d r e p ort e d t o G S K wit hi n 2 4 h o urs, as i n di c at e d i n 
A p p e n di x 5 . 

 I n v esti g at ors ar e n ot o bli g at e d t o a cti v ely s e e k A Es or S A Es i n f or m er st u d y 
s u bj e cts. H o w e v er, if t h e I n v esti g at or l e ar ns of a n y S A E, i n cl u di n g a d e at h, at a n y  
ti m e aft er a s u bj e ct h as b e e n dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y, a n d h e/s h e c o nsi d ers t h e 
e v e nt r e as o n a bl y r el at e d t o t h e st u d y  tr e at m e nt or st u d y p arti ci p ati o n, t h e 
I n v esti g at or m ust pr o m ptl y n otif y G S K.

N O T E : T h e m et h o d of r e c or di n g, e v al u ati n g a n d ass essi n g c a us alit y of A Es a n d S A Es 
pl us pr o c e d ur es f or c o m pl eti n g a n d tr a ns mitti n g S A E r e p orts t o G S K ar e pr o vi d e d i n 
A p p e n di x 5 .

7. 3. 1. 2. M et h o d of D et e cti n g A E s a n d S A E s

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

 “ H o w ar e y o u f e eli n g ? ” 

 “ H a v e y o u h a d a n y ( ot h er) m e di c al pr o bl e ms si n c e yo ur l ast visit/ c o nt a ct ? ”

 “ H a v e y o u t a k e n a n y n e w m e di ci n es, ot h er t h a n t h os e pr o vi d e d i n t his st u d y , si n c e 
y o ur l ast visit/ c o nt a ct ? ” 

7. 3. 1. 3. F oll o w- u p of A E s a n d S A E s

Aft er t h e i niti al A E/ S A E r e p ort, t h e I n v esti g at or i s r e q uir e d t o pr o a cti v el y f oll o w e a c h 
s u bj e ct at s u bs e q u e nt visits/ c o nt a cts.  All S A Es, a n d n o n -s eri o us A Es of s p e ci al i nt er est 
( as d efi n e d i n S e cti o n 4. 6. 1 ) will b e f oll o w e d u ntil r es ol uti o n, u ntil t h e c o n diti o n 
st a bili z es, u ntil t h e e v e nt is ot h er wis e e x pl ai n e d, or u ntil t h e s u bj e ct is l ost t o f oll o w- u p 
( as d efi n e d i n S e cti o n 5. 4 ). F urt h er i nf or m ati o n o n f oll o w-u p pr o c e d ur es is gi v e n i n 
A p p e n di x 5 .

7. 3. 1. 4. C ar di o v a s c ul ar a n d D e at h E v e nt s

F or a n y c ar di o v as c ul ar e v e nts d et ail e d i n A p p e n di x 5 a n d all d e at hs, w h et h er or n ot t h e y 
ar e c o nsi d er e d S A Es, s p e cifi c C ar di o v as c ul ar ( C V) a n d D e at h s e c ti o ns of t h e C R F will 
b e r e q uir e d t o b e c o m pl et e d.  T h es e s e cti o ns i n cl u d e q u esti o ns r e g ar di n g c ar di o v as c ul ar 
(i n cl u di n g s u d d e n c ar di a c d e at h) a n d n o n-c ar di o v as c ul ar d e at h.

T h e C V C R Fs ar e pr es e nt e d as q u eri es i n r es p o ns e t o r e p orti n g of c ert ai n C V M e d D R A 
t er ms.  T h e C V i nf or m ati o n s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e s p e cifi c c ar di o v as c ul ar s e cti o n of 
t h e C R F wit hi n o n e w e e k of r e c ei pt of a C V E v e nt d at a q u er y pr o m pti ng its c o m pl eti o n.
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T h e D e at h C R F is pr o vi d e d i m m e di at el y aft er t h e o c c urr e n c e or o ut c o m e of d e at h is 
r e p ort e d.  I niti al a n d f oll o w- u p r e p orts r e g ar di n g d e at h m ust b e c o m pl et e d wit hi n o n e 
w e e k of w h e n t h e d e at h is r e p ort e d.

7. 3. 1. 5. R e g ul at or y  R e p orti n g R e q uir e m e nt s f or S AE s

Pr o m pt n otifi c ati o n b y  t h e I n v esti g at or t o G S K of S A Es r el at e d t o st u d y tr e at m e nt ( e v e n 
f or n o n- i nt er v e nti o n al p ost-m ar k eti n g st u di es) is ess e nti al s o t h at l e g al o bli g ati o ns a n d 
et hi c al r es p o nsi biliti es t o w ar ds t h e s af et y of s u bj e cts a n d t h e s af e t y of a pr o d u ct u n d er 
cli ni c al i n v esti g ati o n ar e m et. 

G S K h as a l e g al r es p o nsi bilit y  t o n otif y b ot h t h e l o c al r e g ul at or y a ut h ority a n d ot h er 
r e g ul at or y a g e n ci es a b o ut t h e s af ety of a pr o d u ct u n d er cli ni c al i n v esti g ati o n.  G S K will 
c o m pl y  wit h c o u ntr y s p e cifi c r e g ul at or y r e q uir e m e nts r el ati n g t o s af ety r e p orti n g t o t h e 
r e g ul at or y a ut h ority, I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B)/I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e 
(I E C) a n d I n v esti g at ors.

I n v esti g at or s af et y r e p orts ar e pr e p ar e d f or s us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e 
r e a cti o ns a c c or di n g t o l o c al r e g ul at or y r e q uir e m e nts a n d G S K p oli c y a n d ar e f or w ar d e d 
t o In v esti g at ors as n e c ess ar y .

A n I n v esti g at or w h o r e c ei v es a n i n v esti g at or s af et y r e p ort d es cri bi n g a S A E(s) or ot h er 
s p e cifi c s af et y i nf or m ati o n ( e. g., s u m m ar y or listi n g of S A Es) fr o m G S K will fil e it wit h 
t h e I B a n d will n otif y t h e IR B/I E C, if a p pr o pri at e a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nts.

7. 3. 2. P r e g n a n c y

 D et ails of all pr e g n a n ci es i n f e m al e s u bj e cts a n d f e m al e p art n ers of m al e s u bj e cts 
will b e c oll e ct e d aft er t h e st art of d os i n g a n d f or 3 0 u p t o 9 0 d a ys ( as a p pli c a bl e) 
aft er t h e l ast d os e.

 If a pr e g n a n c y is r e p ort e d wit hi n 3 0 d a ys ( 9 0 d a ys i n p art n ers) aft er t h e l ast d os e 
t h e n t h e I n v esti g at or s h o ul d i nf or m G S K wit hi n 2 w e e ks of l e ar ni n g of t h e 
pr e g n a n c y a n d s h o ul d f oll o w t h e pr o c e d ur es o utli n e d i n A p p e n di x 6 .

7. 3. 3. P h y si c al E x a m s

 A c o m pl et e p h ys i c al e x a mi n ati o n will i n cl u d e, at a mi ni m u m, ass ess m e nt of t h e 
h e a d, e y es, e ars, n os e, t hr o at, s ki n, t h yr oi d, j oi nt, l ym p h n o d es, c ar di o v as c ul ar, 
r es pir at or y, g astr oi nt esti n al a n d n e ur ol o gi c al s yst e ms. H ei g ht a n d w ei g ht will als o 
b e m e as ur e d a n d r e c or d e d at t h e first p h y si c al e x a mi n ati o n. 

 A bri ef p h ys i c al e x a mi n ati o n will i n cl u d e, at a mi ni m u m assess m e nts of t h e l u n gs, 
c ar di o v as c ul ar s ys t e m, a n d a b d o m e n (li v er a n d s pl e e n).

 I n v esti g at ors s h o ul d p a y s p e ci al att e nti o n t o cli ni c al si g ns r el at e d t o pr e vi o us 
s eri o us ill n ess es.
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7. 3. 4. Vit al Si g n s

 Vit al si g ns will b e m e as ur e d i n a s u pi n e or s e mi- s u pi n e p ositi o n a ft er 
a p pr o xi m at el y  5 mi n ut es r est a n d will i n cl u d e t e m p er at ur e, s yst oli c a n d di ast oli c 
bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e a n d r es pir at or y  r at e. 

7. 3. 5. El e ctr o c ar di o gr a m ( E C G)

 Tri pli c at e 1 2 -l e a d E C Gs will b e o bt ai n e d at s cr e e ni n g a n d si n gl e 1 2-l e a d E C G s 
o bt ai n e d at e v er y  ti m e p oi nt d uri n g t h e st u dy usi n g a n E C G m a c hi n e t h at 
a ut o m ati c all y  c al c ul at es t h e h e art r at e a n d m e as ur es P R, Q R S, Q T, a n d Q T c ( F or 
B) i nt er v als.  A m a n u al o v e r r e a d is als o all o w e d.  R ef er t o S e cti o n 5. 4. 4 f or Q T c 
wit h dr a w al crit eri a a n d a d diti o n al Q T c r e a di n gs t h at m a y  b e n e c e s s ar y.

 T h e Q T c s h o ul d b e b a s e d o n a v er a g e d Q T c v al u es of tri pli c at e el e ctr o c ar di o gr a ms 
o bt ai n e d o v er a bri ef ( e. g., 5 -1 0 mi n ut es) r e c or di n g p eri o d.  

 E C G t o b e m e as ur e d i n a s e mi -s u pi n e or s u pi n e p ositi o n aft er a p pr o xi m at el y  5 
mi n ut es r est.

7. 3. 6. Cli ni c al S af et y  L a b or at or y As s e s s m e nt s

All pr ot o c ol r e q uir e d l a b or at or y  ass ess m e nts, as d efi n e d i n T a bl e 3 , m ust b e c o n d u ct e d i n 
a c c or d a n c e wit h t h e L a b or at or y  M a n u al, a n d Pr ot o c ol Ti m e a n d E ve nts S c h e d ul e.
L a b or at or y  r e q uisiti o n f or ms m ust b e c o m pl et e d a n d s a m pl es m ust b e cl e arl y l a b ell e d 
wit h t h e s u bj e ct n u m b er, pr ot o c ol n u m b er, sit e/ c e ntr e n u m b er, a n d visit d at e. D et ails f or 
t h e pr e p ar ati o n a n d s hi p m e nt of s a m pl es will b e pr o vi d e d by t h e l a b or at or y  a n d ar e 
d et ail e d l a b or at or y  m a n u al. R ef er e n c e r a n g es f or all s af ety p ar a m et ers will b e pr o vi d e d t o 
t h e sit e b y t h e l a b or at or y r es p o nsi bl e f or t h e ass ess m e nts.

If a d diti o n al n o n-pr ot o c ol s p e cifi e d l a b or at or y  ass ess m e nts ar e p erf or m e d at t h e 
i nstituti o n’s l o c al l a b or at or y a n d r es ult i n a c h a n g e i n s u bj e ct m a n a g e m e nt or ar e 
c o nsi d er e d cli ni c all y  si g nifi c a nt b y t h e I n v esti g at or ( e. g., S A E or A E or d os e 
m o difi c ati o n) t h e r es ults m ust b e r e c or d e d i n t h e C R F.

R ef er t o t h e l a b or at or y  m a n u al f or a p pr o priat e pr o c essi n g a n d h a n dli n g of s a m pl es t o 
a v oi d d u pli c at e a n d/ or a d diti o n al bl o o d dr a ws.

All st u d y -r e q uir e d l a b or at or y ass ess m e nts will b e p erf or m e d by a c e ntr al l a b or at or y , a p art 
fr o m:

 H a e m at ol o g y , pl at el ets a n d c o a g ul ati o n s a m pl e if t h e y ar e r e q uir e d to b e t a k e n 
cl os er t o t h e bi o psi es ( as p er l o c al pr a cti c es) t h a n s p e cifi e d i n S e cti o n 5. 4. 5 .

N O T E :  L o c al l a b or at or y r es ults ar e o nly r e q uir e d i n t h e e v e nt t h at t h e c e ntr al l a b or at or y  
r es ults ar e n ot a v ail a bl e i n ti m e f or eit h er a tr e at m e nt a n d/ or r es p o ns e e v al u ati o n t o b e 
p erf or m e d.  If a l o c al s a m pl e is r e q uir e d, it is i m p ort a nt t h at t h e s a m pl e f or c e ntr al 
a n al ys is b e o bt ai n e d at t h e s a m e ti m e.  A d diti o n all y, if t h e l o c al l a b or at or y r es ults ar e 
us e d t o m a k e eit h er a tr e at m e nt or r es p o ns e e v al u ati o n, t h e r es ults m ust b e e nt er e d i nt o 
t h e C R F.

H a e m at ol o g y , cli ni c al c h e mistr y, uri n alys is a n d a d diti o n al p ar a m et ers t o b e t est e d ar e 
list e d i n T a bl e 3 . 
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T a bl e 3 Pr ot o c ol R e q uir e d S af et y  L a b or at or y As s e s s m e nt s

L a b o r at o r y 
Ass ess m e nts

P a r a m et e rs

H a e m at ol o g y  
1, 2

Pl at el et C o u nt R B C I n di c e s: W B C c o u nt wit h Diff er e nti al :
R B C C o u nt M C V N e utr o p hil s
H e m o gl o bi n M C H L y m p h o c yt e s
H e m at o crit M o n o c yt e s

E o si n o p hil s
B a s o p hil s

Cli ni c al 
C h e mi str y  3

B U N P ot a s si u m A S T ( S G O T) T ot al a n d dir e ct 
bilir u bi n

Cr e ati ni n e S o di u m A L T ( S G P T) T ot al Pr ot ei n
Gl u c o s e 4 C al ci u m Al k ali n e p h o s p h ati s e Al b u mi n
C R P Tri gl y c eri d e s 4 T ot al C h ol e st er ol 4 H D L c h ol e st er ol 4

L D L 
c h ol e st er ol 4

R o uti n e 
Uri n al y sis

 S p e cifi c gr a vit y
 p H, gl u c os e, pr ot ei n, bl o o d a n d k et o n es b y di psti c k
 Mi cr os c o pi c e x a mi n ati o n (if bl o o d or pr ot ei n is a b n or m al)

Ot h er 
S cr e e ni n g a n d 
R o uti n e T ests

 HI V 1 & 2
 H e p atitis B ( H Bs A g)
 H e p atitis B c or e a nti b o d y  ( H B c A b)
 H e p atitis C ( H e p C a nti b o d y )
 Q u a nti F er o n G ol d T est
 T- s p ot (if Q u a nti F er o n is i n d et er mi n a nt)
 F S H a n d estr a di ol ( as n e e d e d i n w o m e n of n o n -c hil d b e ari n g 

p ot e nti al o nl y )
 Uri n e h C G Pr e g n a n c y  t est ( as n e e d e d f or w o m e n of c hil d b e ari n g 

p ot e nti al) 5

 S er u m h C G ( as n e e d e d f or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al) t o b e 
d o n e at s cr e e ni n g a n d if uri n e t est p ositi v e at ot h er ti m e p oi nts i n t h e 
st u d y.

 Esti m at e d gl o m er ul ar filtr at e r at e ( e G F R) will b e c al c ul at e d usi n g 
t h e C K D-E PI f or m ul a.

 C. Diffi cil e t o xi n.
F o ot n ot e s :
1. T h e s u bj e ct’ s C B C r e s ult s fr o m t h e pr e vi o u s s c h e d ul e d vi sit m a y b e c h e c k e d pri or t o t h e si g m oi d o s c o p y a c c or di n g 

t o l o c al pr a cti ce s a n d m a y b e r e p e at e d at t h e di s cr eti o n of t h e I n v e sti g at or.
2. D et ail s of H a e m at ol o gi c St o p pi n g Crit eri a ar e gi v e n i n S e cti o n 5. 4. 5 .
3. D et ail s of Li v er C h e mi str y St o p pi n g Crit eri a a n d R e q uir e d A cti o n s a n d F oll o w -U p A s s e s s m e nt s aft er li v er st o p pi n g 

or m o nit ori n g e v e nt ar e gi v e n i n S e cti o n 5. 4. 3   a n d A p p e n di x 2 .
4. N o f a sti n g r e q uir e d.  A n y a b n or m al r e s ult f or gl u c o s e or li pi d s  ( n o n-f a st e d) m a y b e r e p e at e d at t h e di s cr eti o n of 

t h e I n v e sti g at or.
5. L o c al uri n e t e sti n g will b e st a n d ar d f or t h e pr ot o c ol u nl e s s s er u m t e sti n g i s r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o n or et hi c s 

c o m mitt e e.
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All l a b or at or y  t ests wit h v al u es t h at ar e c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a ntly a b n or m al 
d uri n g p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  s h o ul d b e r e p e at e d u ntil t h e v al u es r et ur n t o n or m al or 
b as eli n e.  If s u c h v al u es d o n ot r et ur n t o n or m al wit hi n a p eri o d j u d g e d r e as o n a bl e b y t h e 
I n v esti g at or, t h e eti ol o g y s h o ul d b e i d e ntifi e d a n d t h e s p o ns or n otifi e d.

7. 3. 7. S ui ci d al Ri s k M o nit ori n g

G S K 2 9 8 2 7 7 2 is c o nsi d er e d t o b e a C N S - a cti v e dr u g. T h er e h as b e e n s o m e c o n c er n t h at 
s o m e C N S- a cti v e dr u gs m a y  b e ass o ci at e d wit h a n i n cr e as e d ris k of s ui ci d al t hi n ki n g or 
b e h a vi o ur w h e n gi v e n t o s o m e p ati e nts wit h U C.  Alt h o u g h t his dr u g h as n ot b e e n s h o w n 
t o b e ass o ci at e d with a n i n cr e as e d ris k of s ui ci d al t hi n ki n g or b e h a vi o ur w h e n gi v e n t o 
h e alt h y  v ol u nt e ers, G S K c o nsi d ers it i m p ort a nt t o m o nit or f or s u c h e v e nts b ef or e or 
d uri n g cli ni c al st u di es wit h c o m p o u n ds s u c h as t his.   

S u bj e cts b ei n g tr e at e d wit h G S K 2 9 8 2 7 2 2 s h o ul d b e m o nit or e d a p pr o pri at el y  f or s ui ci d al 
i d e ati o n a n d b e h a vi o ur or a ny ot h er u n us u al c h a n g es i n b e h a vi o ur. St u d y  m e di c ati o n 
m ust b e i m m e di at el y  dis c o nti n u e d i n all s u bj e cts w h o e x p eri e n c e si g ns of s ui ci d al 
i d e ati o n or be h a vi o ur .

F a mili es a n d c ar e gi v ers of s u bj e cts b ei n g tr e at e d wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 s h o ul d b e al ert e d 
a b o ut t h e n e e d t o m o nit or s u bj e cts f or t h e e m er g e n c e of u n us u al c h a n g es i n b e h a vi o ur, as 
w ell as t h e e m er g e n c e of s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi o ur a n d t o r e p ort s u c h s y m pt o ms 
i m m e di at el y t o t h e st u d y In v esti g at or.

At S cr e e ni n g a n d b as eli n e ( pr e -d o s e D a y  1), t h e ‘ B as eli n e/ S cr e e ni n g C S S R S’ will b e 
c o m pl et e d.  At D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2), t h e ‘ Si n c e L ast Visit C S S R S’ will 
b e c o m pl et e d.  G S K V ersi o n 4. 1 of b ot h r ati n g s c al es will b e us e d.

S u bj e cts w h o a ns w er ‘ y es’ t o a n y  s ui ci d al b e h a vi o ur or ‘ yes’ t o s ui ci d al i d e ati o n 
Q u esti o ns 4 or 5 will b e r ef err e d t o t h eir G P or a p pr o pri at e ps y c hi atri c c ar e.  T h e m e di c al 
m o nit or will b e n otifi e d.  If a p pr o pri at e, a n A E or S A E s h o ul d b e r e p ort e d (s e e 
S e cti o n 7. 3. 1 A E a n d S A E).  I n a d diti o n, t h e I n v esti g at or s h o ul d c o m pl et e a P ossi bl e 
S ui ci d alit y  R el at e d A d v ers e E v e nt ( P S R A E) f or m t o c oll e ct d et ail e d i nf or m ati o n o n t h e 
cir c u mst a n c es of t h e r e p ort e d A Es w hi c h, i n t h e I n v esti g at or’s o pi ni o n, ar e p ossi bl y  
s ui ci d alit y-r el at e d.  T h es e m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, a n e v e nt i n v ol vi n g s ui ci d al 
i d e ati o n, a pr e p ar at or y a ct t o w ar d i m mi n e nt s ui ci d al b e h a vi o ur, a s ui ci d e att e m pt, or a 
c o m pl et e d s ui ci d e.

7. 4. Effi c a c y

7. 4. 1. P ati e nt R e p ort e d O ut c o m e s

P ati e nt R e p ort e d O ut c o m es q u esti o n n air es s h o ul d b e c o m pl et e d b y  s u bj e cts b ef or e a n y 
ot h er ass ess m e nt at a cli ni c visit.

7. 4. 1. 1. I nfl a m m at or y B o wel Di s e a s e Q u e sti o n n air e (I B D Q)

T h e I B D Q is a 3 2 -it e m I nfl a m m at or y B o w el Dis e as e-s p e cifi c h e alt h y r el at e d q u alit y of 
lif e i nstr u m e nt e v al u ati n g g e n er al a cti viti es of d ail y li vi n g, i nt esti n al f u n cti o n, s o ci al 
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p erf or m a n c e, p ers o n al i nt er a cti o ns, a n d e m oti o n al st at us.  T h e I B D Q q u esti o n n air e will 
b e c o m pl et e d b y e a c h s u bj e ct as d et ail e d i n S e cti o n 7. 1 .  It e ms r es p o ns es ar e s u m m e d- u p 
f or a t ot al s c or e a n d als o a v er a g e d a m o n g f o ur di m e nsi o ns: b o w el f u n cti o n ( 1 0 it e ms), 
s yst e mi c s y m pt o ms ( 5 it e ms), s o ci al f u n cti o n ( 5 it e ms), a n d e m oti o n al st at us ( 1 2 it e ms).

7. 4. 2. Cli ni c al Di s e a s e A s s e s s m e nt s

Bri ef d et ails ar e gi v e n b el o w a n d d et ail e d pr o c e d ur al i nstr u cti o ns ar e gi v e n i n t h e S R M.

7. 4. 2. 1. M a y o S c or e

T h e M a y o S c or e is a 1 2 -p oi nt s c ori n g s ys t e m (T a bl e 4 ) us e d t o ass ess U C dis e as e a cti vit y 
b as e d o n  a n d  .  

A p arti al M a y o S c or e is a s c ori n g s ys t e m w h er e dis e as e a cti vit y is e v al u at e d b as e d o n 
 a n d , wit h o ut e n d os c o pi c 

c o m p o n e nts. 

T ot al a n d P arti al M a y o S c or es will b e c oll e ct e d a n d s c or e d c e ntr all y at all ti m e p oi nts 
i n di c at e d i n S e cti o n 7. 1 .

T a bl e 4 M a y o S c or e

Si g n/ S y m pt o m
S c or e

 

C CI
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7. 4. 2. 2. Ul c er ati v e C oliti s E n d o s c o pi c I n d e x of S e v erit y  ( U C EI S)

U C EI S will b e us e d as a n a d diti o n al t o ol t o ass ess dis e as e a cti vit y b as e d o n e n d os c o pi c 
 a n d   (T a bl e 5 ).  It h as b e e n s h o w n t o 

a c c ur at el y pr e di ct o v er all ass ess m e nt of e n d os c o pi c s e v erit y of U C [ Tr a vis , 2 0 1 2].  T h e 
U C EI S is a s c ori n g s ys t e m U C EIS will b e c oll e ct e d a n d s c or e d c e ntr all y at  all ti m e p oi nts 
i n di c at e d i n S e cti o n 7. 1 .

T a bl e 5 U C EI S

D e s cri pt or ( s c or e m o st 
s e v er e l e si o n s)

Li k ert s c al e a n c h or p oi nt s D efi nititi o n

 

C CI
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D e s cri pt or ( s c or e m o st 
s e v er e l e si o n s)

Li k ert s c al e a n c h or p oi nt s D efi nititi o n

7. 4. 3. Hi st ol o gi c al Di s e a s e A s s e s s m e nt s

Bi o ps y  s a m pl es t a k e n d uri n g si g m oi d os c o py will b e s c or e d c e ntr all y usi n g b ot h t h e 
G e b o es I n d e x [ G e b o es , 2 0 0 0] a n d M o difi e d Ril e y S c or e [Ril e y , 1 9 9 1] w hi c h ar e 
hist ol o gi c al s c ori n g i n di c es f or e v al u ati o n of dis e as e a cti vit y  i n U C.  

Hi st ol o g y  will b e ass ess e d at t h e ti m e p oi nts i n di c at e d i n S e cti o n 7. 1 .

7. 4. 3. 1. G e b o e s I n d e x

T h e G e b o es I n d e x is s h o w n i n T a bl e 6 .  U p o n s c ori n g of all c o m p o n e nts of t h e i n d e x, t h e 
hi g h est gr a d e wit h a s u b gr a d e a b o v e 0 will b e r e c or d e d as a hist ol o gi c al s c or e. 

T a bl e 6 G e b o e s I n d e x

Gr a d e S u b gr a d e

0 Str u ct ur al ( ar c hit e ct ur al 
c h a n g e)

0. 0 N o a b n or m alit y

0. 1 Mil d a b n or m alit y

0. 2 Mil d or m o d er at e diff u s e or m ultif o c al a b n or m aliti e s

0. 3 S e v er e diff u s e or m ultif o c al a b n or m aliti e s

1 C hr o ni c i nfl a m m at or y 
i nfiltr at e

1. 0 N o i n cr e a s e

1. 1 Mil d b ut u n e q ui v o c al i n cr e a s e

1. 2 M o d er at e i n cr e a s e

1. 3 M ar k e d i n cr e a s e

 

C CI - T hi s s e cti o n c o nt ai n e d Cli ni c al O ut c o m e A s s e s s m e nt d at a c oll e cti o n q u e sti o n n air e s or i n di c e s, w hi c h ar e pr ot e ct e d b y 
t hir d p art y c o p yri g ht l a w s a n d t h er ef or e h a v e b e e n e x cl u d e d.
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Gr a d e S u b gr a d e

2 L a mi n a pr o pri a e o si n o p hil s 
a n d n e utr o p hil s (t o b e 
gr a d e d s e p ar at el y)

2. 0 N o i n cr e a s e

2. 1 Mil d b ut u n e q ui v o c al i n cr e a s e

2. 2 M o d er at e i n cr e a s e

2. 3 M ar k e d i n cr e a s e

3 N e utr o p hil s i n e pit h eli u m 3. 0 N o n e

3. 1 < 5 % cr y pt s i n v ol v e d

3. 2 < 5 0 % cr y pt s i n v ol v e d

3. 3 > 5 0 % cr y pt s i n v ol v e d

4 Cr y pt d e str u cti o n 4. 0 N o n e

4. 1 Pr o b a bl e – l o c al e x c e s s of n e utr o p hil s i n p art of cr y pt

4. 2 Pr o b a bl e – m ar k e d att e n u ati o n

4. 3 U n e q ui v o c al cr y pt d e str u cti o n

5 Er o si o n or ul c er ati o n 5. 0 N o er o si o n, ul c er ati o n, or gr a n ul ati o n ti s s u e

5. 1 R e c o v eri n g e pit h eli u m pl u s a dj a c e nt i nfl a m m ati o n

5. 2 Pr o b a bl e er o si o n – f o c all y stri p p e d

5. 3 U n e q ui v o c al er o si o n

5. 4 Ul c er or gr a n ul ati o n ti s s u e

7. 4. 3. 2. M o difi e d Ril e y  S c or e ( M R S)

T h e M o difi e d Ril e y  S c or e ( M R S) s h o w n i n T a bl e 7 .  T his is a 4 p oi nt s c al e ( n o n e, mil d, 
m o d er at e a n d s e v er e) w hi c h s c or es hist ol o gi c a cti vit y b as e d o n l o c ali z ati o n a n d 
q u a ntifi c ati o n of n e utr o p hils i n t h e m u c os a.  
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T a bl e 7 M o difi e d Ril e y  S c or e

A cti vit y Hi st ol o gi c al C h ar a ct eri sti c s

N o n e 0 N e utr o p hil s i n e pit h eli u m = n o n e

Mil d 1 N e utr o p hil s i n e pit h eli u m = < 2 5 % cr y pt s i n v ol v e d 

2 N e utr o p hil s i n e pit h eli u m =  2 5 % t o  7 5 % cr y pt s i n v ol v e d

3 N e urtr o p hil s i n e pit h eli u m = > 7 5 % cr y pt s i n v ol v e d

M o d er at e 4 L a mi n a pr o pri a n e utr o p hil s = Mil d b ut u n e q ui v o c al i n cr e a s e

5 L a mi n a pr o pri a n e utr o p hil s = M o d er at e i n cr e a s e

6 L a mi n a pr o pri a n e utr o p hil s = M ar k e d i n cr e a s e

S e v er e 7 Er o si o n or ul c er ati o n = Pr e s e nt

7. 5. P h ar m a c o ki n eti c s

7. 5. 1. Bl o o d S a m pl e C oll e cti o n

Bl o o d s a m pl es f or P K a n al y sis of G S K 2 9 8 2 7 7 2 will b e c oll e ct e d at t h e ti m e p oi nts 
i n di c at e d i n S e cti o n 7. 1 Ti m e a n d E v e nts T a bl e.  T h e a ct u al d at e a n d ti m e of e a c h bl o o d 
s a m pl e c oll e cti o n will b e r e c or d e d.  T h e ti mi n g of P K s a m pl es m a y  b e alt er e d a n d/ or P K 
s a m pl es m a y b e o bt ai n e d at a d diti o n al ti me p oi nts t o e ns ur e t h or o u g h P K m o nit ori n g.  

D et ails of bl o o d s a m pl e c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e a n d s hi p pi n g pr o c e d ur es ar e 
pr o vi d e d i n t h e l a b or at or y m a n u al.

7. 5. 2. S a m pl e A n al y si s

Pl as m a a n al y sis will b e p erf or m e d at a bi o a n al yti c al sit e (t o b e d et ail e d i n t h e S R M) 
u n d er t h e c o ntr ol of Pl atf or m T e c h n ol o g y  a n d S ci e n c e I n vitr o/I n vi v o Tr a nsl ati o n ( P T S 
I VI V T), Gl a x o S mit h Kli n e a n d T hir d P arty R es o ur c e. C o n c e ntr ati o ns of G S K 2 9 8 2 7 7 2 
will b e d et er mi n e d i n pl as m a s a m pl es usi n g t h e c urr e ntl y a p pr o v e d bi o a n al yti c al
m et h o d ol o g y . R a w d at a will b e ar c hi v e d at t h e bi o a n alyt i c al sit e ( d et ail e d i n t h e S R M). 

O n c e t h e pl as m a h as b e e n a n al y z e d f or G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n y  r e m ai ni n g pl as m a m a y b e 
a n al y z e d f or ot h er c o m p o u n d -r el at e d m at eri al a n d t h e r es ults m a y b e r e p ort e d u n d er a 
s e p ar at e P T S- I VI V T, Gl a x o S mit h Kli n e pr ot o c ol.

7. 5. 3. C ol o n Ti s s u e Bi o p s y  f or P h ar m a c o ki n eti c As s a y

S e e S e cti o n 7. 6. 3 f or m or e d et ails o n bi o psi es.  C ol o ni c tiss u e bi o psi es will b e t a k e n at 
S cr e e ni n g ( o n or pri or t o D a y  -7), D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2) t o m e as ur e t h e 
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c o n c e ntr ati o n of G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d p ossi bl e dr u g -r el at e d m at eri al, as w ell as s p e cifi c 
distri b uti o n wit hi n tiss u e if f e asi bl e as s a m pl e a v ail a bi lit y all o ws.

7. 5. 4. S a m pl e A n al y si s

C ol o n tiss u e bi o ps y  s a m pl e a n alys is will b e p erf or m e d u n d er t h e c o ntr ol of P T S IVI V T, 
Gl a x o S mit h Kli n e.  I nf or m ati o n o n pr o c essi n g t h e tiss u e bi o psi es f or t h e c ol o ni c 
p h ar m a c o ki n eti c ass a y  will b e pr o vi d e d i n t h e l a b or at or y m a n ual.  T h e r es ults m a y  b e 
r e p ort e d u n d er a s e p ar at e P T S-I VI VT, Gl a x o S mit h Kli n e pr ot o c ol.

7. 6. Bi o m ar k er( s)/ P h ar m a c o d y n a mi c Bi o m ar k er s

7. 6. 1. C R e a cti v e Pr ot ei n ( C R P)

A bl o o d s a m pl e will b e t a k e n as p art of t h e c h e mistr y  l a b or at or y s a m pl e t o m e as ur e C R P 
at t h e ti m e p oi nt s i n di c at e d i n S e cti o n 7. 1 .  Inf or m ati o n o n s a m pl e pr o c essi n g will b e 
pr o vi d e d i n t h e l a b or at or y m a n u al.

7. 6. 2. F a e c al C al pr ot e cti n ( F C P)

A f a e c al s a m pl e will b e t a k e n t o m e as ur e f a e c al c al pr ot e cti n at  t h e ti m e p oi nts i n di c at e d 
i n S e cti o n 7. 1 .  Inf or m ati o n o n s a m pl e pr o c essi n g will b e pr o vi d e d i n t h e l a b or at or y  
m a n u al.

7. 6. 3. Ti s s u e Bi o p s y

A t ot al of 6 u p t o 1 2 ( m a xi m u m) r a n d o m bi o psi es will b e t a k e n t hr o u g h o ut t h e i nfl a m e d 
si g m oi d d uri n g t h e si g m oi d os c o p y  at t h e s cr e e ni n g visit ( o n or pri or t o D a y -7), at pr e -
d os e o n D a y  4 3 ( W e e k 6) a n d o n D a y 8 5 ( W e e k 1 2).  Tiss u e s a m pl es will b e di vi d e d 
a c c or di n gl y f or hist ol o gi c al ass ess m e nt ( e. g., G e b o es I n d e x a n d M R S), P K, t ar g et a n d 
p at h w a y  e n g a g e m e nt, a n d g e n e e x pr essi o n a n alys es as f e asi bilit y  di ct at es.  A v ari ety of 
t e c h ni q u es i n cl u di n g q-P C R, m R N A pr ofili n g a n d i m m u n o hist o c h e mistr y  (IH C) m a y  b e 
us e d.  D et ails of bi o ps y s a m pl e c oll e cti o n pr o c essi n g, st or a g e a n d s hi p pi n g pr o c e d ur es 
ar e pr o vi d e d i n t h e l a b or at or y  m a n u al).  

m R N A m a y  b e is ol at e d fr o m tiss u e bi o psi es, as f e asi bilit y di ct at es, t o d et er mi n e t h e 
eff e ct of pl a c e b o a n d G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n m ar k ers of i nfl a m m ati o n a n d tiss u e h e ali n g ( e. g., 
m a y  i n cl u d e a n d n ot b e li mit e d t o I L-1, I L -6, I L -8, M M P 3, T N F α, I F N γ a n d ot h er 
c h e m o ki n es a n d c y t o ki n es).  Bi o psy tiss u e c oll e ct e d f or R N A tr a ns cri pti o n al a n al ysis 
m a y b e utilis e d t o d et er mi n e t h e eff e ct of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n c yt o ki n e a n d r e c e pt or 
e x pr essi o n, i n a d diti o n t o ot h er m ar k ers of i nfl a m m ati o n a n d tiss u e h e ali n g, as f e asi bilit y  
all o ws.  F or e x a m pl e, t his m a y  i n cl u d e b ut is n ot li mit e d t o, m e as ur e m e nt of a c ut e p h ase 
pr ot ei ns, ot h er c h e m o ki n es a n d c y t o ki n es.  E x a m pl es of t e c h n ol o gi es t h at m a y b e us e d 
f or t h es e a n alys es i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, q u a ntit ati v e P C R, mi cr o arr a y , a n d R N A 
s e q u e n ci n g.

Als o s e e S R M f or f ull d et ails of t h e di visi o n of bi o ps y  tiss u es f or s p e cifi c a n al ys es.
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7. 6. 4. N o v el P h ar m a c o d y n a mi c Bi o m ar k er s

7. 6. 4. 1. RI P 1 T ar g et E n g a g e m e nt i n Bl o o d

Bl o o d s a m pl es f or RI P 1 t ar g et e n g a g e m e nt will b e c oll e ct e d at t h e ti m e p oi nts i n di c at e d 
i n S e cti o n 7. 1 t o m e as ur e l e v els of fr e e a n d dr u g-b o u n d RI P 1 pr ot ei n.

7. 6. 4. 2. RI P 1 T ar g et E n g a g e m e nt i n Bi o p s y Ti s s u e

C ol o n tiss u e bi o ps y  s a m pl es will b e c oll e ct e d at t h e ti m e p oi nts i n di ct e d i n S e cti o n 7. 1 t o 
m e as ur e l e v els of fr e e a n d dr u g- b o u n d RI P 1 pr ot ei n if s a m pl e q u a ntit y  a n d d at a all o w.

7. 6. 4. 3. P at h w a y  Bi o m ar k er s i n Bi o p s y Ti s s u e

C ol o n tiss u e bi o ps y  s a m pl es will b e c oll e ct e d at t h e ti m e p oi nts i n di c at e d i n S e cti o n 7. 1
t o m e as ur e t ot al or p h os p h or yl at e d RIP 1, RI P 3, M L K L a n d cl e a v e d or t ot al c as p as e 3 a n d 
c as p as e 8 if s a m pl e q u a ntit y  a n d d at a all o w.

7. 6. 5. E x pl o r at o r y  N o v el Bi o m ar k er s

Wit h t h e s u bj e ct’s c o ns e nt, tiss u e a n d bl o o d s a m pl e(s) will b e c oll e ct e d d uri n g t his st u d y  
a n d m a y  b e us e d f or t h e p ur p os es of m e as uri n g n o v el bi o m ar k ers t o i d e ntif y f a ct ors t h at 
m a y  i nfl u e n c e dis e as e/ c o n diti o n f or st u d y  tr e at m e nt, a n d/ or m e di c ally r el at e d c o n diti o ns, 
as w ell as t h e bi ol o gi c al a n d cli ni c al r es p o ns es t o G S K 2 9 8 2 7 7 2.  If r el e v a nt, t his 
a p pr o a c h will b e e xt e n d e d t o i n cl u d e t h e i d e ntifi c ati o n of bi o m ar k ers ass o ci at e d wit h 
a d v ers e e v e nts.

S a m pl es will b e c oll e ct e d at t h e ti m e p oi nts i n di c at e d i n S e cti o n 7. 1 . T h e ti mi n g of t h e 
c oll e cti o ns m a y  b e a dj ust e d o n t h e b asis of e m er gi n g P K or P D d at a fr o m t his st u d y  or 
ot h er n e w i nf or m ati o n i n or d er t o e ns ur e o pti m al e v al u ati o n of t h e P D e n d p oi nts.

N o v el c a n di d at e bi o m ar k ers a n d s u bs e q u e ntl y  dis c o v er e d bi o m ar k ers of t h e bi ol o gi c al 
r es p o ns e ass o ci at e d wit h U C or m e di c ally r el at e d c o n diti o ns a n d/ or t h e a cti o n of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 m a y  b e i d e ntifi e d b y a p pli c ati o n of:

 G e n e e x pr essi o n a n al y s i s m a y b e c o n d u ct e d o n t h e bl o o d a n d/ or c ol o n tiss u e bi o psi es 
usi n g mi cr o arr a y , R N A-s e q u e n ci n g, a n d/ or alt er n ati v e e q ui v al e nt t e c h n ol o gi es, 
w hi c h f a cilit at es t h e si m ult a n e o us m e as ur e m e nt ( a n d c o nfir m ati o n) of t h e r el ati v e 
a b u n d a n c es of t h o us a n ds of R N A s p e ci es r es ulti n g i n a tr a ns cri pt o m e pr ofil e f or e a c h 
bl o o d a n d/ or c ol o n tiss u e s a m pl e.

 S ol u bl e i nfl a m m at or y  m e di at ors i n t h e bl o o d m a y b e a s s a ye d f or c y t o ki n e a n d 
i nfl a m m at or y m e di at ors i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, pr o-i nfl a m m at or y a n d a nti-
i nfl a m m at or y c y t o ki n es, c h e m o ki n es, a n d a c ut e p h as e pr ot ei ns. 

T h es e a n al y s e s m a y b e r e p ort e d u n d er s e p ar at e pr ot o c ol f oll o wi n g t h e c o m pl eti o n of t h e 
st u d y.  All s a m pl es will b e r et ai n e d f or a m a xi m u m of u p t o 1 5 y e ars aft er t h e l ast s u bj e ct 
c o m pl et es t h e tri al.
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7. 7. G e n eti c s

I n c o ns e nti n g s u bj e cts, a bl o o d s a m pl e f or p h ar m a c o g e n eti cs ( P G x) r es e ar c h will b e 
dr a w n o n D a y  1 ( or a n y ti m e p oi nt p ost r a n d o mis ati o n a n d pri or t o st u d y c o m pl eti o n) t o 
b ett er c h ar a ct eri z e g e n eti c v ari a bilit y  t h at m a y aff e ct effi c a c y or s af ety e n d p oi nt s. 
I nf or m ati o n r e g ar di n g g e n eti c r es e ar c h is i n cl u d e d i n A p p e n di x 4 .

8. D A T A  MA N A G E M E N T

 F or t his st u d y , s u bj e ct d at a will b e e nt er e d i nt o G S K d efi n e d C R Fs, tr a ns mitt e d 
el e ctr o ni c all y  t o G S K or d esi g n e e a n d c o m bi n e d wit h d at a pr o vi d e d fr o m ot h er 
s o ur c es i n a v ali d at e d d at a s y st e m.  

 M a n a g e m e nt of cli ni c al d at a will b e p erf or m e d i n a c c or d a n c e w it h a p pli c a bl e 
G S K st a n d ar ds a n d d at a cl e a ni n g pr o c e d ur es t o e ns ur e t h e i nt e grit y of t h e d at a, 
e. g., r e m o vi n g err ors a n d i n c o nsist e n ci es i n t h e d at a.

 A d v ers e e v e nts a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns t er ms will b e c o d e d usi n g M e d D R A 
(M e di c al Di cti o n ar y  f or R e g ul at or y A cti viti es) a n d a n i nt er n al v ali d at e d 
m e di c ati o n di cti o n ar y , G S K Dr u g.  

 C R Fs (i n cl u di n g q u eri es a n d a u dit tr ails) will b e r et ai n e d b y G S K, a n d c o pi es will 
b e s e nt t o t h e I n v esti g at or t o m ai nt ai n as t h e I n v esti g at or c o p y.  S u bj e ct i niti als 
a n d d at e of birt h will n ot b e c oll e ct e d or tr a ns mitt e d t o G S K a c c or di n g t o G S K 
p oli c y .

9. S T A TI S TI C A L C O N SI D E R A T I O N S A N D D AT A  
A N A L Y S E S

T h e pri m ar y  o bj e cti v e of t h e st u d y is t o i n v esti g at e t h e s af ety a n d t ol er a bilit y of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 f oll o wi n g 1 2 w e e ks of tr e at m e nt. N o f or m a l st atisti c al h yp ot h es es will b e 
c o n d u ct e d t o ass ess t his o bj e cti v e. 

If a p pr o pri at e, c o m p aris o ns b et w e e n t h e G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d t h e pl a c e b o ar m t hr o u g h w e e k 
6 will b e m a d e t o i n v esti g at e t h e s e c o n d ar y  p h ar m a c o d yn a mi c, m e c h a nisti c a n d effi c a c y  
o bj e cti v es. 

Tr e n ds o v er ti m e will b e i n v esti g at e d f or b ot h tr e at m e nt ar ms al o n g wit h ass o ci ati o ns 
b et w e e n e a c h of t h e p ar a m et ers. 

9. 1. S a m pl e Si z e C o n si d er ati o n s

9. 1. 1. S a m pl e Si z e A s s u m pti o n s

T h e st u d y  is n ot p o w er e d t o d et e ct pr e-d efi n e d diff er e n c es. A p pr o xi m at el y  3 0- 3 6 s u bj e cts 
will b e r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y  t o eit h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 or pl a c e b o i n a 2: 1 r ati o. Pri or t o 
pr ot o c ol a m e n d m e nt 0 1 b ei n g a p pr o v e d i n e a c h c o u ntr y , s u bj e cts will b e r a n d o mis e d i nt o 
t h e st u d y t o eit h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D or pl a c e b o i n a 2: 1 r ati o. O v er all u p t o 4 8 
s u bj e cts will b e r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y  t o eit h er a BI D or TI D r e gi m e n i n a 2: 1 r ati o of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 or pl a c e b o r es p e cti v el y. T a bl e 8 s u m m ari s es t h e t ot al pl a n n e d s a m pl e si z es 
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f or BI D a n d TI D r e gi m e ns. S h o ul d t h e dr o p o ut r at e i n P art A [ D a y  1 t hr o u g h 4 3 ( W e e k 
6)] b e hi g h er t h a n a nti ci p at e d, a d diti o n al or r e pl a c e m e nt s u bj e cts m a y  b e r a n d o mis e d ( u p 
t o an o v er all t ot al m a xi m u m of 6 0 ) i nt o t h e st u dy at t h e dis cr eti o n of t h e S p o ns or.  
S u bj e cts w h o dis c o nti n u e p arti ci p ati o n d uri n g t h e o p e n l a b el p h as e i n P art B [( D a y  4 3 
( W e e k 6) t hr o u g h D a y 8 5 ( W e e k 1 2)] will n ot b e r e pl a c e d.

T a bl e 8 S u m m ar y  of T ot al S a m pl e Si z e b y D o si n g R e gi m e n

N u m b er R a n d o mi s e d t o 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D or 

Pl a c e b o BI D

N u m b er R a n d o mi s e d t o 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g TI D or 

Pl a c e b o 6 0 m g

R e vi s e d 
M a x 
T ot al 

S a m pl e 
Si z e

T ot al + 
A d diti o n al/ 

R e pl a c e m e nt 
S u bj e ct s

0 - 6 3 0 - 3 6 3 6 4 8

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

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

T h e pri m ar y  o bj e cti v e of t h e st u d y i s s af et y a n d t ol er a bilit y, w h er e t h er e will b e u p t o 2 4 
s u bj e cts r a n d o mis e d t o G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g TI D, a n d u p t o 1 2 s u bj e cts r a n d o mis e d t o 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D i n P art A. Usi n g a B a y esi a n a p pr o a c h t o d et er mi n e t h e 
c o nfi d e n c e i nt er v al ar o u n d a n o bs er v e d s af et y e v e nt, w e w o ul d ass u m e a fl at B et a ( 1, 1) 
pri or, a n d if w e w er e t o o bs er v e o n e s af et y e v e nt i n 2 4 t h e n t h e p ost eri or distri b uti o n 
w o ul d b e B et a ( 2, 2 4), as o utli n e d b el o w i n Fi g ur e 4 . 

Fi g ur e 4 O n e E v e nt i n 2 4 S u bj e ct s:  B et a ( 2, 2 4) Di stri b uti o n

T h us, w e c a n b e 9 5 % c ert ai n t h at t h e tr u e pr o b a bilit y  of t h e s af ety e v e nt li es b et w e e n 
0. 0 1 a n d 0. 1 8. 
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9. 1. 2. S a m pl e Si z e S e n siti vit y

A s a m pl e si z e s e nsiti vit y  a n alys is h as b e e n c o n d u ct e d o n t h e pri m ar y e n d p oi nt t o 
i n v esti g at e t h e diff er e nt s af ety e v e nt r at es. If t h e n u m b er of s u bj e cts w h o c o m pl et e t h e 1 2 
w e e ks is l o w er t h a n 2 4 i n t h e G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g TI D gr o u p, t h e n t h e tr u e i n ci d e n c e 
rat es of t h e s af et y e v e nts t h at c o ul d n ot b e r ul e d o ut ( as o utli n e d i n S e cti o n 9. 1. 1 ) w o ul d 
c h a n g e.  T h es e c h a n g es ar e o utli n e d i n T a bl e 9 .

T a bl e 9 S a m pl e Si z e S e n siti vit y

G S K 2 9 8 2 7 7 2 s u bj e ct s 
c o m pl eti n g t h e st u d y

N u m b er of a p arti c ul ar s af et y 
e v e nt o b s er v e d wit h 
G S K 2 9 8 2 7 7 2

U p p er li mit of e x a ct 9 5 % CI 
i n di c ati n g t h at a tr u e 
i n ci d e n c e r at e of x % c o ul d 
n ot b e r ul e d o ut

2 4 0 1 3. 7 %
2 4 1 2 0. 4 %
2 4 2 2 6. 0 %
2 0 0 1 6. 1 %
2 0 1 2 3. 8 %
2 0 2 3 0. 4 %
1 6 0 1 9. 5 %
1 6 1 2 8. 7 %
1 6 2 3 6. 4 %

9. 1. 3. S a m pl e Si z e R e -e sti m ati o n or A dj u st m e nt

A f or m al s a m pl e si z e r e -esti m ati o n will b e c o n d u ct e d at t h e pl a n n e d I nt eri m A n al y s e s 
wit h t h e p ur p os e of t h e ass essi n g t h e pr o b a bilit y of a c hi e vi n g a cli ni c all y m e a ni n gf ul 
i n cr e as e i n pr e-d et er mi n e d cli ni c al e n d p oi nts o v er pl a c e b o at t h e e n d of t h e st u d y . T h e 
s a m pl e si z e m a y n e e d t o b e r e-esti m at e d if hi g h er v ari a bilit y  or diff eri n g pl a c e b o m e a ns 
ar e o bs er v e d o n t h es e e n d p oi nts.  A r e c o m m e n d e d i n cr e as e i n s a m pl e si z e a b o v e 6 0
r a n d o mis e d s u bj e cts w o ul d r e q uir e a pr ot o c ol a m e n d m e nt.

9. 2. D at a A n al y si s C o n si d er ati o n s

9. 2. 1. A n al y si s P o p ul ati o n s

All S u bj e cts P o p ul ati o n: T h e ‘ All S u bj e cts P o p ul ati o n’ is d efi n e d as s u bj e cts w h o w er e 
s cr e e n e d f or t h e st u d y.  T his p o p ul ati o n is us e d f or t h e s u m m ar y  of s el e ct e d 
a c c o u nt a bilit y  d at a.

S af et y P o p ul ati o n: T h e ‘ S af et y P o p ul ati o n’ is d efi n e d as s u bj e cts w h o r e c ei v e at l e ast 
o n e d os e of st u d y m e di c ati o n. T his p o p ul ati o n is us e d f or t h e s u m m ar y of all d at a 
i n cl u di n g d e m o gr a p hy, s af et y, effi c a c y  a n d e x pl or at or y d at a b ut e x cl u di n g P K d at a.

P h a r m a c o ki n eti c P o p ul ati o n: T h e ‘ P K P o p ul ati o n' is d efi n e d as s u bj e cts i n t h e ‘ S af et y’ 
p o p ul ati o n w h o r e c ei v e d a n a cti v e d os e a n d f or w h o m a G S K 2 9 8 2 7 7 2 p h ar m a c o ki n eti c 
s a m pl e w as o bt ai n e d a n d a n al ys e d.   T his p o p ul ati o n is us e d f or t h e s u m m ar y of P K d at a 
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o nl y .  A ny P K P D a n al ys es will b e c o n d u ct e d o n t h e S af et y p o p ul ati o n s u c h t h at s u bj e cts 
r e c ei vi n g pl a c e b o c a n b e i n cl u d e d.

9. 2. 2. I nt e ri m An al y si s

T w o i nt eri m a n al ys es will b e c o n d u ct e d d uri n g t h e st u d y .  A d diti o n all y t w o r e vi e w t e a ms 
will m o nit or d at a o n a n o n g oi n g b asis f or r o uti n e p h ar m a c o vi gil a n c e a n d d e cisi o n m a ki n g 
r e g ar di n g t h e s u bs e q u e nt cli ni c al d e v el o p m e nt of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f or U C.

I n li n e wit h r o uti n e p h ar m a c o vi gil a n c e, a n i nt er n al G S K S af ety R e vi e w T e a m ( S R T) 
w hi c h will i n cl u d e m e m b ers of t h e G S K 2 9 8 2 7 7 2 pr oj e ct t e a m, will r e vi e w bli n d e d s af et y 
d at a, i n cl u di n g cli ni c al l a b or at or y p ar a m et ers a n d a d v ers e e v e nts, at a p pr o pri at e i nt er v als 
d uri n g t h e p eri o d of st u d y  c o n d u ct.

O n c e a n a p pr o pri at e n u m b er of s u bj e cts h a v e c o m pl et e d D a y  4 3 ( W e e k 6), m u c os al 
h e ali n g will b e r e vi e w e d i n a n u n bli n d e d m a n n er b y  t h e D at a R e vi e w C o m mitt e e, 
c o nsisti n g of t h e G S K Pr oj e ct P h y si ci a n L e a d ( P P L) , t h e st u d y st atisti ci a n, t h e st u d y 
p h ar m a c o ki n eti cist, t h e P R R D P U H e a d, E D L a n d S R T L e a d er or d esi g n e es o n a n 
o n g oi n g b asis.  A p h ys i ci a n e xt er n al t o t h e G S K 2 9 8 2 7 7 2 pr oj e ct t e a m m a y als o b e 
i n v ol v e d i n t h e d at a r e vi e w. A d diti o n al i nfl a m m at or y bi o m ar k ers, cli ni c al a n d 
m e c h a nisti c e n d p oi nts ( e. g. t ar g et e n g a g e m e nt) m a y b e r e vi e w e d if a v ail a bl e. N o ot h er 
m e m b er of t h e G S K c or e st u d y t e a m will b e u n bli n d e d t o t his d at a. T h e pri m ar y  p ur p os e 
of t h es e r e vi e ws will b e t o m o nit or m u c os al h e ali n g r at es.  O n r e vi e w of m u c os al h e ali n g 
d at a, t h e r e vi e w gr o u p m a y  r e c o m m e n d a n i nt eri m a n al ysi s of k e y cli ni c al a n d 
m e c h a nisti c d at a is first c o n d u ct e d pri or t o a n y d e cisi o n t o t er mi n at e t h e st u d y f or f u tilit y.  
A d at a r e vi e w c h art er will i d e ntif y  t h e s p e cifi c G S K i n di vi d u als i n v ol v e d; o utli n e i n 
d et ail t h e a cti viti es of t his r e vi e w a n d h o w t h e i nt e grit y  of t h e st u d y will b e m ai nt ai n e d.

T h e ti mi n g of I nt eri m A n al y sis # 1 will eit h er b e o n t h e r e c o m m e n d ati o n of t h e D at a 
R e vi e w C o m mitt e e t o ass ess f utilit y  b as e d o n 6 w e e ks of tr e at m e nt, or w h e n a n 
a p pr o pri at e n u m b er h a v e c o m pl et e d 6 w e e ks of tr e at m e nt, w hi c h e v er is e arli est.  T h e 
p ur p os e of t h e I nt eri m A n al y sis w o ul d b e t o ass ess w h et h er t o st o p t h e st u d y  f or f utilit y 
a n d, if a p pr o pri at e, t o p erf or m a s a m pl e si z e r e -esti m ati o n.  T his i nt eri m a n al y si s m a y 
als o f a cilit at e d e cisi o n m a ki n g r e g ar di n g t h e s u bs e q u e nt cli ni c al d e v el o p m e nt of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 f or U C. 

T h e ti mi n g of I nt eri m A n al y sis # 2 will o c c ur w h e n a n a p pr o pri at e n u m b er h a v e 
c o m pl et e d 1 2 w e e ks of tr e at m e nt.  T h e p ur p os e of t h e I nt eri m A n al ys is w o ul d b e t o 
ass ess w h et h er t o st o p t h e st u d y  f or f utilit y.  T his i nt eri m a n al ysi s m a y al s o f a cilit at e 
d e cisi o n m a ki n g r e g ar di n g t h e s u bs e q u e nt cli ni c al d e v el o p m e nt of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f or U C. 

9. 3. K e y  El e m e nt s of An al y si s Pl a n

9. 3. 1. P ri m a r y  An al y s e s

All s af et y e v al u ati o ns will b e b as e d o n t h e S af et y p o p ul ati o n.  Cli ni c al i nt er pr et ati o n will 
b e b as e d o n t h e r e vi e w a n d dis pl a ys of a d v ers e e v e nts, cli ni c al l a b or at or y  v al u es, vit al 
si g n m e as ur e m e nts a n d 1 2 -l e a d E C G m o nit ori n g.
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S af et y  d at a c oll e ct e d i n P art A a n d P art B of t h e st u d y will b e c o m bi n e d a n d s u m m aris e d 
a c c or di n g t o tr e at m e nt r e c ei v e d f or t h e first si x w e e ks of tr e at m e nt a n d o v er all. If 1 2 or 
m or e s u bj e cts ar e r a n d o mis e d t o a BI D r e gi m e n (i. e. , ≥ 4 pl a c e b o a n d ≥ 8 G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 
m g BI D) t h e n tr e at m e nt r e c ei v e d will t a k e i nt o a c c o u nt d osi n g fr e q u e n c y f or 
G S K 2 9 8 2 7 7 2, ot h er wis e tr e at m e nt will b e irr es p e cti v e of d osi n g fr e q u e n c y .

9. 3. 2. S e c o n d a r y  An al y s e s

Effi c a c y , P D a n d bi o m ar k er d at a will b e s u m m aris e d f or P art A, a n d s u p p orti n g 
s u m m ari es a n d a n al ys es, as a p pr o pri at e, will b e s u m m aris e d f or P art A a n d P art B 
c o m bi n e d, a c c or di n g t o tr e at m e nt r e c ei v e d.  

C o m p aris o ns b et w e e n tr e at m e nt gr o u ps o n a n y c h a n g es o bs er v e d will b e c o n d u ct e d f or 
t h e s e c o n d ar y e n d p oi nts if d e e m e d a p pr o pri at e, e. g., c h a n g es i n t h e m e a n t ar g et 
e n g a g e m e nt a n d c h a n g es i n i nfl a m m at or y  m ar k ers b e st atisti c all y  a n al yz e d usi n g a
M M R M a n al y sis c o m p ari n g G S K 2 9 8 2 7 7 2 wit h pl a c e b o at e a c h ti m e p oi nt. T h e 
pr o p orti o n of s u bj e cts a c hi e vi n g M a y o E n d o s c o p y  R e missi o n ( S c or es of 0 or 1), will b e 
st atisti c all y a n alys e d usi n g a G E E m o d el c o m p ari n g G S K 2 9 8 2 7 7 2 wit h pl a c e b o at e a c h 
ti m e p oi nt if a p pr o pri at e. Si mil ar a n al y s es will b e c o n d u ct e d f or ot h er s e c o n d ar y 
e n d p oi nts if d e e m e d a p pr o pri at e.

T h e r el ati o ns hi p b et w e e n e a c h of t h e m e c h a nisti c e n d p oi nts a n d als o wit h t h e cli ni c al 
e n d p oi nts m a y  als o b e gr a p hi c ally pr es e nt e d a n d a n al ys e d usi n g a n a p pr o pri at e st atisti c al 
m o d el i d e ntif y i n g a ny tr e n ds. T h e m o d el will d et er mi n e w h et h er t h e m e c h a nisti c eff e ct 
si g nifi c a ntl y e x pl ai ns or pr e di cts t h e eff e ct o n t h e ot h er m e c h a nisti c or cli ni c al e n d p oi nts 
( e. g., M a yo E n d os c o p y S c or es). T his m a y  b e c o n d u ct e d t hr o u g h c o m p ari n g st atisti c al 
m o d els i n c or p or ati n g diff er e nt e x pl a n at or y  t er ms (i. e., m e c h a nisti c e n d p oi nts) wit h t h e 
‘ n ull’ m o d el ( n o m e c h a nisti c e n d p oi nts); or if d e e m e d a p pr o pri at e, m ulti v ari at e st atisti c al 
m et h o ds m a y  als o b e a p pli e d t o d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n t h e k e y e n d p oi nts. 
T h e c o nsist e n c y  i n t h e c h a n g es o v er ti m e b et w e e n t h e e n d p oi nts will als o b e ass ess e d. 

9. 3. 3. Ot h e r A n al y s e s

I n a d diti o n, b as e d o n t h e d at a t h at w e o bs er v e i n t h e st u d y, pr o b a biliti es of s u c c ess will 
b e d et er mi n e d, w h er e t h e d efi niti o n of s u c c ess will b e d e p e n d e nt o n t h e e n d p oi nt. F or 
e x a m pl e, w h at is t h e pr o b a bilit y  t h at w e w o ul d o bs er v e a c ert ai n pr o p orti o n of M a y o 
E n d os c o pi c R e missi o n ( 0 or 1) (i. e., c o m p ar at or y  r at e), b as e d o n t h e d at a t h at w e h a v e 
o bs er v e d i n t h e st u d y.

G S K 2 9 8 2 7 7 2 pl as m a c o n c e ntr ati o ns will b e s u m m aris e d d es cri pti v el y  b y d a y a n d 
n o mi n al s a m pli n g ti m e.  

F urt h er d et ails r e g ar di n g t h e st atisti c al a n al y sis will b e o utli n e d i n t h e R e p orti n g a n d 
A n al y sis Pl a n ( R A P).

9. 3. 3. 1. E x pl or at or y  An al y s e s

All e x pl or at or y  e n d p oi nts will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d, gr a p hi c ally pr es e nt e d a n d 
list e d a p pr o pri at ely.  F urt h er d et ails c a n b e f o u n d i n t h e R A P.

 2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open Gastro

 doi: 10.1136/bmjgast-2021-000680:e000680. 8 2021;BMJ Open Gastro, et al. Weisel K



2 0 1 5 N 2 5 1 7 5 8 _ 0 1 C O N FI D E N TI A L
2 0 2 1 5 2

6 6

1 0. S T U D Y G O V E R N A N C E C O N SI D E R A TI O N S

1 0. 1. P o sti n g of I nf or m ati o n o n P u bli cl y  Av ail a bl e Cli ni c al Tri al 
R e gi st er s

St u d y  i nf or m ati o n fr o m t his pr ot o c ol will b e p ost e d o n p u bli cl y a v ail a bl e cli ni c al tri al 
r e gist ers b ef or e e nr oll m e nt of s u bj e cts b e gi ns.

1 0. 2. R e g ul at o r y  a n d Et hi c al C o n si d er ati o n s, I n cl u di n g t h e 
I nf or m e d C o n s e nt Pr o c e s s

Pri or t o i niti ati o n of a sit e, G S K will o bt ai n f a v o ur a bl e o pi ni o n/ a p pr o v al fr o m t h e 
a p pr o pri at e r e g ul at or y  a g e n c y t o c o n d u ct t h e st u d y i n a c c or d a n c e wit h IC H G o o d Cli ni c al
Pr a cti c e ( G C P) a n d a p pli c a bl e c o u ntr y -s p e cifi c r e g ul at or y r e q uir e m e nts.

T h e st u d y  will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h all a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts, 
a n d wit h G S K p oli c y .

T h e st u d y  will als o b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h IC H G o o d Cli ni c al Pr a ct i c e ( G C P), 
all a p pli c a bl e s u bj e ct pri v a c y  r e q uir e m e nts, a n d t h e g ui di n g pri n ci pl es of t h e c urr e nt 
v ersi o n of t h e D e cl ar ati o n of H elsi n ki.  T his i n cl u d es, b ut is n ot li mit e d t o, t h e f oll o wi n g:

 I RB/I E C r e vi e w a n d f a v or a bl e o pi ni o n/ a p pr o v al of t h e st u d y  pr ot o c ol a n d 
a m e n d m e nts as a p pli c a bl e

 I n v esti g at or r e p orti n g r e q uir e m e nts ( e. g. r e p orti n g of A Es/ S A Es/ pr ot o c ol 
d e vi ati o ns t o I R B/I E C)

 G S K will pr o vi d e f ull d et ails of t h e a b o v e pr o c e d ur es, eit h er v er b all y, i n writi n g, 
or b ot h .

 Si g n e d i nf or m e d c o ns e nt m ust b e o bt ai n e d f or e a c h s u bj e ct pri or t o p arti ci p ati o n 
i n t h e st u d y.

 T h e I E C/I R B, a n d w h er e a p pli c a bl e t h e r e g ul at or y a ut h orit y, a p pr o v e t h e cli ni c al 
pr ot o c ol a n d all o pti o n al ass ess m e nts, i n cl u di n g g e n eti c r es e ar c h.  

 O pti o n al ass ess m e nts (i n cl u di n g t h os e i n a s e p ar at e pr ot o c ol a n d/ or u n d er s e p ar at e 
i nf or m e d c o ns e nt) a n d t h e cli ni c al pr ot o c ol s h o ul d b e c o n c urr e ntly s u b mitt e d f or 
a p pr o v al u nl ess r e g ul ati o n r e q uir es s e p ar at e s u b missi o n.  

 A p pr o v al of t h e o pti o n al ass ess m e nts m a y  oc c ur aft er a p pr o v al is gr a nt e d f or t h e 
cli ni c al pr ot o c ol w h er e r e q uir e d b y r e g ul at or y  a ut h oriti es.  In t his sit u ati o n, 
writt e n a p pr o v al of t h e cli ni c al pr ot o c ol s h o ul d st at e t h at a p pr o v al of o pti o n al 
ass ess m e nts is b ei n g d ef err e d a n d t h e st u d y , wit h t h e e xc e pti o n of t h e o pti o n al 
ass ess m e nts, c a n b e i niti at e d.

1 0. 3. Q u alit y C o ntr ol ( St u d y  M o nit ori n g)

 I n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e r e g ul ati o ns i n cl u di n g G C P, a n d G S K pr o c e d ur es, 
G S K m o nit ors will c o nt a ct t h e sit e pri or t o t h e st art of t h e st u d y  t o r e vi e w wit h t h e 
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sit e st aff t h e pr ot o c ol, st u d y  r e q uir e m e nts, a n d t h eir r es p o nsi biliti es t o s atisf y 
r e g ul at or y, et hi c al, a n d G S K r e q uir e m e nts.  

 W h e n r e vi e wi n g d at a c oll e cti o n pr o c e d ur es, t h e dis c ussi o n will als o i n cl u d e 
i d e ntifi c ati o n, a gr e e m e nt a n d d o c u m e nt ati o n of d at a it ems f or w hi c h t h e C R F will 
s er v e as t h e s o ur c e d o c u m e nt.

G S K will m o nit or t h e st u d y  a n d sit e a cti vit y t o v erif y t h at t h e:

 D at a ar e a ut h e nti c, a c c ur at e, a n d c o m pl et e.

 S af et y  a n d ri g hts of s u bj e cts ar e b ei n g pr ot e ct e d.

 St u d y  is c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t he c urr e ntl y a p pr o v e d pr ot o c ol a n d a n y  
ot h er st u d y  a gr e e m e nts, G C P, a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts.

T h e I n v esti g at or a n d t h e h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n ( w h er e a p pli c a bl e) a gr e es t o 
all o w t h e m o nit or dir e ct a c c ess t o all r el e v a nt d o c u m e nts

1 0. 4. Q u alit y A s s ur a n c e

 T o e ns ur e c o m pli a n c e wit h G C P a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y  r e q uir e m e nts, G S K 
m a y  c o n d u ct a q u alit y ass ur a n c e ass ess m e nt a n d/ or a u dit of t h e sit e r e c or ds, a n d 
t h e r e g ul at or y a g e n ci es m a y c o n d u ct a r e g ul at or y i ns p e cti o n at a n y ti m e d uri n g or 
aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y . 

 I n t h e e v e nt of a n ass ess m e nt, a u dit or i ns p e cti o n, t h e In v esti g at or ( a n d i nstit uti o n) 
m ust a gr e e t o gr a nt t h e a d vis or(s), a u dit or(s) a n d i ns p e ct or(s) dir e ct a c c ess t o all 
r el e v a nt d o c u m e nts a n d t o all o c at e t h eir ti m e a n d t h e ti m e of t h eir st aff t o dis c uss 
t h e c o n d u ct of t h e st u dy, a n y fi n di n gs/r el e v a nt iss u es a n d t o i m pl e m e nt a n y 
c orr e cti v e a n d/ or pr e v e nt ati v e a cti o ns t o a d dr ess a n y  fi n di n gs/iss u es i d e ntifi e d.

1 0. 5. St u d y a n d Sit e Cl o s ur e

 U p o n c o m pl eti o n or pr e m at ur e dis c o nti n u a ti o n of t h e st u d y, t h e G S K m o nit or will 
c o n d u ct sit e cl os ur e a cti viti es wit h t h e I n v esti g at or or sit e st aff, as a p pr o pri at e, i n 
a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e r e g ul ati o ns i n cl u di n g G C P, a n d G S K St a n d ar d 
O p er ati n g Pr o c e d ur es.

 G S K r es er v es t h e ri g ht t o t e m p or ari l y s us p e n d or pr e m at ur ely dis c o nti n u e t his 
st u d y at a ny ti m e f or r e as o ns i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, s af et y  or et hi c al iss u es 
or s e v er e n o n -c o m pli a n c e. F or m ulti c e nt er st u di es, t his c a n o c c ur at o n e or m or e 
or at all sit es.  

 If G S K d et er mi n es s u c h a ctio n is n e e d e d, G S K will dis c uss t h e r e as o ns f or t a ki n g 
s u c h a cti o n wit h t h e I n v esti g at or or t h e h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n ( w h er e 
a p pli c a bl e).  W h e n f e asi bl e, G S K will pr o vi d e a d v a n c e n otifi c ati o n t o t h e 
I n v esti g at or or t h e h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n, w h er e a p pli c a bl e, of t h e 
i m p e n di n g a cti o n.

 If t h e st u d y is s us p e n d e d or pr e m at ur el y dis c o nti n u e d f or s af ety r e as o ns, G S K will 
pr o m ptl y  i nf or m all I n v esti g at ors, h e a ds of t h e m e di c al i nstit uti o ns ( w h er e 
a p pli c a bl e) a n d/ or i nstit uti o n(s) c o n d u cti n g t h e st u d y. G S K will als o pr o m ptl y 
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i nf or m t h e r el e v a nt r e g ul at or y a ut h oriti es of t h e s us p e nsi o n or pr e m at ur e 
dis c o nti n u ati o n of t h e st u d y  a n d t h e r e as o n(s) f or t h e a cti o n.  

 If r e q uir e d by a p pli c a bl e r e g ul ati o ns, t h e I n v esti g at or or t h e h e a d of t h e m e di c al 
i nstit uti o n ( w h er e a p pli c a bl e) m ust i nf or m t h e IR B/I E C pr o m ptl y a n d pr o vi d e t h e 
r e as o n f or t h e s us p e nsi o n or pr e m at ur e dis c o nti n u ati o n.

1 0. 6. R e c or d s R et e nti o n

 F oll o wi n g cl os ur e of t h e st u d y , t h e I n v esti g at or or t h e h e a d of t h e m e di c al 
i nstit uti o n ( w h er e a p pli c a bl e) m ust m ai nt ai n all sit e st u d y  r e c or ds ( e x c e pt f or 
t h os e r e q uir e d by l o c al r e g ul ati o ns t o b e m ai nt ai n e d els e w h er e), i n a s af e a n d 
s e c ur e l o c ati o n.  

 T h e r e c or ds m ust b e m ai nt ai n e d t o all o w e as y a n d ti m el y  r etri e v al, w h e n n e e d e d 
( e. g., f or a G S K a u dit or r e g ul at or y i ns p e cti o n) a n d m ust b e a v ail a bl e f or r e vi e w 
i n c o nj u n cti o n wit h ass ess m e nt of t h e f a cility, s u p p orti n g s ys t e ms, a n d r el e v a nt 
sit e st aff.  

 W h er e p er mitt e d b y l o c al l a ws/r e g ul ati o ns or i nstit uti o n al p oli c y, s o m e or all of 
t h es e r e c or ds c a n b e m ai nt ai n e d i n a f or m at ot h er t h a n h ar d c o py ( e. g., mi cr ofi c h e, 
s c a n n e d, el e ctr o ni c); h o w e v er, c a uti o n n e e ds t o b e e x er cis e d b ef or e s u c h a cti o n is 
t a k e n. 

 T h e I n v esti g at or m ust e ns ur e t h at all r e pr o d u cti o ns ar e l e gi bl e a n d ar e a tr u e a n d 
a c c ur at e c o p y of t h e ori gi n al a n d m e et a c c essi bilit y a n d r etri e v al st a n d ar ds, 
i n cl u di n g r e-g e n er ati n g a h ar d c o p y, if r e q uir e d.  F urt h er m or e, t h e I n v esti g at or 
m ust e ns ur e t h er e is a n a c c e pt a bl e b a c k-u p of t h es e r e pr o d u cti o ns a n d t h at a n 
a c c e pt a bl e q u alit y c o ntr ol pr o c ess e xists f or m a ki n g t h es e r e pr o d u cti o ns.

 G S K will i nf or m t h e I n v esti g at or of t h e ti m e p eri o d f or r et ai ni n g t h es e r e c or ds t o 
c o m pl y  wit h all a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts.  T h e mi ni m u m r et e nti o n ti m e 
will m e et t h e stri ct est st a n d ar d a p pli c a bl e t o t h at sit e f or t h e st u d y, as di ct at e d b y 
a n y  i nstit uti o n al r e q uir e m e nts or l o c al l a ws or r e g ul ati o ns, G S K 
st a n d ar ds/ pr o c e d ur es, a n d/ or i nstit uti o n al r e q uir e m e nts. 

 T h e I n v esti g at or m ust n otif y  G S K of a n y c h a n g es i n t h e ar c hi v al arr a n g e m e nts, 
i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, ar c hi v al at a n off-sit e f a cilit y or tr a nsf er of 
o w n ers hi p of t h e r e c or ds i n t h e e v e nt t h e I n v esti g at or is n o l o n g er ass o ci at e d wit h 
t h e sit e.

1 0. 7. Pr o vi si o n of St u d y  R e s ult s t o I n v e sti g at or s, P o sti n g of 
I nf or m ati o n o n P u bli c all y Av ail a bl e Cli ni c al Tri al s R e gi st er s 
a n d P u bli c ati o n

W h er e r e q uir e d b y a p pli c a bl e r e g ul at or y  r e q uir e m e nts, a n I n v esti g at or si g n at or y will b e 
i d e ntifi e d f or t h e a p pr o v al of t h e cli ni c al st u d y r e p ort.  T h e I n v esti g at or will b e pr o vi d e d 
r e as o n a bl e a c c ess t o st atisti c al t a bl es, fi g ur es, a n d r el e v a nt r e p orts a n d will h a v e t h e 
o p p ort u nit y  t o r e vi e w t h e c o m pl et e st u d y r es ults at a G S K sit e or ot h er m ut u all y-
a gr e e a bl e l o c ati o n.
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G S K will a ls o pr o vi d e t h e I n v esti g at or wit h t h e f ull s u m m ar y of t h e st u dy r es ults.  T h e 
I n v esti g at or is e n c o ur a g e d t o s h ar e t h e s u m m ar y r es ults wit h t h e st u d y s u bj e cts, as 
a p pr o pri at e.

G S K will pr o vi d e t h e I n v esti g at or wit h t h e r a n d o mi z ati o n c o d es f or t h eir sit e o nl y aft er 
c o m pl eti o n of t h e f ull st atisti c al a n al y sis.

T h e pr o c e d ur es a n d ti mi n g f or p u bli c dis cl os ur e of t h e r es ults s u m m ar y  a n d f or 
d e v el o p m e nt of a m a n us cri pt f or p u bli c ati o n will b e i n a c c or d a n c e wit h G S K P oli c y .

A m a n us cri pt will b e pr o gr ess e d f or p u bli c ati o n i n t h e s ci e ntifi c lit er at ur e if t h e r es ults 
pr o vi d e i m p ort a nt s ci e ntifi c or m e di c al k n o wl e d g e.
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1 1. R E F E R E N C E S

C h e n H, Y u K D, X u G Z. Ass o ci ati o n b et w e e n V ari a nt Y 4 0 2 H i n A g e- R el at e d M a c ul ar 
D e g e n er ati o n ( A M D) S us c e pti bilit y  G e n e C F H a n d Tr e at m e nt R es p o ns e of A M D: A 
M et a -A n al ys is. Pl o S O N E 2 0 1 2; 7: e 4 2 4 6 4

D o n d eli n g er Y, A g uil et a M A, G o oss e ns V, D u b uiss o n C, Gr o otj a ns S, D ej ar di n E et al.   
RI P K 3 c o ntri b ut es t o T N F R 1 -m e di at e d RI P K 1 ki n as e -d e p e n d e nt a p o pt osis i n c o n diti o ns 
of cI A P 1/ 2 d e pl eti o n or T A K 1 ki n as e i n hi biti o n.  C ell D e at h a n d Diff er e nti ati o n , 
2 0 1 3; 2 0: 1 3 8 1 - 9 2.

D o ur m as h ki n R R, D a vi es H, W ells C, S h a h D, Pri c e A, O’ M or ai n C et al.  E pit h eli al 
p at c h y n e cr osis i n Cr o h n’s dis e as e.  H u m a n P at h ol o g y, 1 9 8 3; 1 4: 6 4 3 - 8.

D u pr e z L , T a k a h as hi N, V a n H a u w er m eir e n F, V a n d e n dri ess c h e B, G o oss e ns V, 
V a n d e n B er g h e T et al.  RI P ki n as e -d e p e n d e nt n e cr osis dri v es l et h al s ys t e mi c 
i nfl a m m at or y r es p o ns e s yn dr o m e.  I m m u nit y, 2 0 1 1; 3 5: 9 0 8 - 1 8.

F e a g a n B G, C h a n d e N, M a c D o n al d J K.  Ar e t h er e a n y diff er e n c es i n t h e effi c a c y a n d 
s af et y of diff er e nt f or m ul ati o ns of Or al 5 -A S A us e d f or i n d u cti o n a n d m ai nt e n a n c e of 
r e missi o n i n ul c er ati v e c olitis ?  E vi d e n c e fr o m C o c hr a n e r e vi e ws. I nfl a m m B o w el Dis. 
2 0 1 3 A u g; 1 9( 9): 2 0 3 1 -4 0.

Fr atil a O C, Cr a ci u n C Ultr astr u ct ur al e vi d e n c e of m u c os al h e ali n g af t er i nfli xi m a b i n 
p ati e nts wit h ul c er ati v e c olitis. J G astr oi nt esti n L i v er Dis. 2 0 1 0 J u n; 1 9( 2): 1 4 7- 5 3.

G e b o es K, Ri d d ell R, Ost A, J e nsf elt B, P erss o n T, L öf b er g R. A r e pr o d u ci bl e gr a di n g 
s c al e f or hist ol o gi c al ass ess m e nt of i nfl a m m ati o n i n ul c er ati v e c oli tis. G ut , 2 0 0 0 
S e p; 4 7( 3): 4 0 4 - 9.

Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2.  I n v esti g at or Br o c h ur e f or 
G S K 2 9 8 2 7 7 2.  R e p ort D at e 2 7 -J A N - 2 0 1 7.

G ori n M B.  G e n eti c i nsi g hts i nt o a g e -r el at e d m a c ul ar d e g e n er ati o n: C o ntr o v ersi es 
a d dr essi n g ris k, c a us alit y, a n d t h er a p e uti cs. M o. As p e cts M e d . 2 0 1 2; 3 3: 4 6 7- 4 8 6.

G ü nt h er C, M arti ni E, Witt k o pf N, A m a n n K, W ei g m a n n B, N e u m a n n H et al.  
C as p as e -8 r e g ul at es T N F - -i n d u c e d e pit h eli al n e cr o pt osis a n d t er mi n al il eitis.  N at ur e,
2 0 1 1; 4 7 7: 3 3 5 - 9.

H at c h er R A, Tr uss ell J,  N els o n A L, C at es W Jr, St e w art F, K o w al D et al. C o ntr a c e pti v e 
T e c h n ol o g y . 2 0t h e diti o n.  Atl a nt a, G e or gi a: Ar d e nt M e di a, I n c., 2 0 1 1: 5 0.  T a bl e 3 2.

H u m p hri es F, Y a n g S, W a n g B, M o y n a g h P N.  RI P ki n as es: k e y d e cisi o n m a k ers i n c ell 
d e at h a n d i n n at e i m m u nit y .  C ell D e at h & Diff er , 2 0 1 5; 2 2: 2 2 5- 2 3 6.

J a m es LP, L et zi g L, Si m ps o n P M, C a p p ar elli E, R o b erts D W, Hi ns o n J A, D a v er n TJ, L e e 
W M. P h ar m a c o ki n eti cs of A c et a mi n o p h e n - A d d u ct i n A d ults wit h A c et a mi n o p h e n 
O v er d os e a n d A c ut e Li v er F ail ur e . Dru g M et a b Dis p os 2 0 0 9; 3 7: 1 7 7 9 - 1 7 8 4.
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Of e n g ei m D a n d Y u a n J.  R e g ul ati o n of RI P 1 ki n as e si g n ali n g at t h e cr ossr o a ds of 
i nfl a m m ati o n a n d c ell d e at h.  N at ur e R e vi e ws M ol e c ul ar C ell Bi ol o g y , 2 0 1 3; 1 4: 7 2 7 - 3 6.

R e g eli n g A, I mh a n n F, V ol d ers H H, Bl o k zijl T, Bl o ks V W , W e ers m a R K et al.  H S P A 6 
is a n ul c er ati v e c olitis s us c e pti bilit y f a ct or t h at is i n d u c e d b y ci g ar ett e s m o k e a n d pr ot e cts 
i nt esti n al e pit h eli al c ells b y st a bili zi n g a nti-a p o pt oti c B cl -X L. Bi o c hi m Bi o p h y s A ct a. 
2 0 1 6 J a n 2 6. Pii: S 0 9 2 5 -4 4 3 9( 1 6) 3 0 0 1 7 - 5. 

R ei ni s c h W, S a n d b or n WJ, H o m m es D W, D' H a e ns G, H a n a u er S, S c hr ei b er S et al. 
A d ali m u m a b f or i n d u cti o n of cli ni c al r e missi o n i n m o d er at el y t o s e v er el y a cti v e 
ul c er ati v e c olitis: r es ults of a r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al. G ut . 2 0 1 1 J u n; 6 0( 6): 7 8 0- 7. 

Ril e y  S A, M a ni V, G o o d m a n MJ, D utt S, H er d M E. Mi cr os c o pi c a cti vit y  i n ul c er ati v e 
c olitis: w h at d o es it m e a n ? G ut . 1 9 9 1; 3 2: 1 7 4- 1 7 8.

S a n d b or n WJ, F e a g a n B G, M ar a n o C, Z h a n g H, Str a uss R, J o h a n ns J, A d e d o k u n OJ et al; 
P U R S UI T- M ai nt e n a n c e St u d y  Gr o u p.  S u b c ut a n e o us g oli m u ma b m ai nt ai ns cli ni c al 
r es p o ns e i n p ati e nts wit h m o d er at e-t o-s e v er e ul c er ati v e c olitis. G astr o e nt er ol o g y . 2 0 1 4 
J a n; 1 4 6( 1): 9 6 - 1 0 9.  

S a n d b or n WJ, v a n Ass c h e G, R ei nis c h W, C ol o m b el J F, D' H a e ns G, W olf D C et al. 
A d ali m u m a b i n d u c es a n d m ai nt ai ns cli ni c al r e mis si o n i n p ati e nts wit h m o d er at e- t o-
s e v er e ul c er ati v e c olitis. G astr o e nt er ol o g y . 2 0 1 2 F e b; 1 4 2( 2): 2 5 7- 6 5.

S ei d eli n J B, C os k u n M, V ai n er B, Riis L , S o e n d er g a ar d C, Ni els e n O H et al.  
E R K c o ntr ols e pit h eli al c ell d e at h r e c e pt or si g n ali n g a n d c ell ul ar F LI C E -li k e i n hi bit or y 
pr ot ei n ( c -F LI P) i n ul c er ati v e c olitis.  J o ur n al of M ol e c ul ar M e di ci n e, 2 0 1 3; 9 1: 8 3 9 - 4 9.

S ei d eli n J B. R e g ul ati o n of a nti a p o pt oti c a n d c y t o pr ot e cti v e p at h w a ys i n c ol o ni c e pit h eli al 
c ells i n ul c er ati v e c olitis. S c a n d J G astr o e nt er ol . 2 0 1 5; 5 0 S u p pl 1: 1 - 2 9. 

Si p os F, M ol n ár B, Z á g o ni T, B er c zi L , T ul a s s a y Z.  Gr o wt h i n e pit h eli al c ell 
pr olif er ati o n a n d a p o pt osis c orr el at es s p e cifi c all y  t o t h e i nfl a m m ati o n a cti vit y of 
i nfl a m m at or y b o w el dis e as es: ul c er ati v e c olitis s h o ws s p e cifi c p 5 3- a n d E G F R 
e x pr ess i o n alt er ati o ns.  Dis C ol o n R e ct u m . 2 0 0 5 A pr; 4 8( 4): 7 7 5- 8 6.

Tr a vis S, S c h n ell D, Kr z es ki P, A br u e M T, Alt m a n D G, C ol o m b el J F et al.  D e v el o pi n g 
a n i nstr u m e nt t o ass ess e n d os c o pi c s e v erit y  of ul c er ati v e c olitis: t h e Ul c er ati v e C olitis 
E n d os c o pi c I n d e x of S e v erit y  ( U C EI S). G ut , 2 0 1 2 A pr; 6 1( 4): 5 3 5- 4 2.

U. S. D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S er vi c es, F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n ( F D A). 
( 2 0 1 2) G ui d a n c e f or I n d ustr y: Dr u g I nt er a cti o n St u di es – St u d y  D esi g n, D at a A n alys is, 
I m pli c ati o ns f or D osi n g, a n d L a b eli n g R e c o m m en d ati o ns. C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n 
a n d R es e ar c h, 1 0 9 0 3 N e w H a m ps hir e A v e n u e, Sil v er S pri n g, M D 2 0 9 9 3. 
htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a ds/ Dr u gs/ G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or yI nf or m ati o n/ G ui d
a n c es/ U C M 2 9 2 3 6 2. p df
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Vit ali R, Str o n ati L , N e gr o ni A, Di N ar d o G, Pi er d o m eni c o M, D el Gi u di c e E et al.  F e c al 
H M G B 1 is a n o v el m ar k er of i nt esti n al m u c os al i nfl a m m ati o n i n p e di atri c i nfl a m m at or y  
b o w el dis e as e.  A m eri c a n J o ur n al of G astr o e nt er ol o g y., 2 0 1 1; 1 0 6: 2 0 2 9 - 4 0.

W a n g L, D u F, W a n g X. T N F- al p h a i n d u c es t w o disti n ct c as p as e - 8 a cti v ati o n p at h w a y s. 
C ell , 2 0 0 8; 1 3 3( 4): 6 9 3- 7 0 3.

W el z P S, W ull a ert A, Vl a ntis K, K o n d ylis V, F er n a n d e z -M aj a d a V, Er m ol a e v a M et al.  
F A D D pr e v e nts RI P 3 -m e di at e d e pit h eli al c ell n e cr osis a n d c hr o ni c i nt esti n al 
i nfl a m m ati o n.  N at ur e, 2 0 1 1; 4 7 7: 3 3 0 - 4.
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1 2. A P P E N DI C E S

1 2. 1. A p p e n di x 1 – A b br e vi ati o n s a n d Tr a d e m ar k s

A b b r e v i ati o n s

5 -A S A 5 -a mi n o s ali c y l at e s
A D A A nti- dr u g A nti b o di es
A E A d v ers e E v e nt
A L T Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( S G P T)
A M D A g e -r el at e d m a c ul ar d e g e n er ati o n
A S T As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( S G O T)
A U C Ar e a u n d er c o n c e ntr ati o n- ti m e c ur v e
BI D T wi c e a d a y
CI C o nfi d e n c e I nt er v al
C K D -E PI C hr o ni c Ki d n e y  Dis e as e E pi d e mi ol o g y C oll a b or ati o n 

e q u ati o n
C L S y st e mi c Cl e ar a n c e
C m a x M a xi m u m o bs er v e d c o n c e ntr ati o n
C N S C e ntr al n er v o us s ys t e m
C O N S O R T C o ns oli d at e d St a n d ar ds of R e p orti n g Tri als
C R F C as e R e p ort F or m
C R P C- R e a cti v e Pr ot ei n
C- S S R S C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y  R ati n g S c al e
C V C ar di o v as c ul ar
C Y P C y t o c hr o m e P
D N A D e o x yri b os e N u cl ei c A ci d
D P U Dis c o v er y  P erf or m a n c e U nit
D R C D at a R e vi e w C o m mitt e e
E C G El e ctr o c ar di o gr a m
E D L E arl y D e v el o p m e nt L e a d
E M A E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y
E T C O 2 E n d -ti d al C ar b o n Di o xi d e
F C P F a e c al C al pr ot e cti n
F D A F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n
F R P F e m al es of R e pr o d u cti v e P ot e nti al
F S H F olli cl e Sti m ul ati n g H or m o n e
F Ti H First Ti m e i n H u m a n
G C P G o o d Cli ni c al Pr a cti c e
G E E G e n er alis e d Esti m ati n g E q u ati o ns
G F R Gl o m er ul ar Filtr at e R at e
G S K Gl a x o S mit h Kli n e
H B c A b H e p atitis B C or e A nti b o d y
H Bs A g H e p atitis B S urf a c e A nti g e n
h C G H u m a n C h ori o ni c G o n a d otr o pi n
HI V H u m a n I m m u n o d efi ci e n c y  Vir us
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H R T H or m o n e R e pl a c e m e nt T h er a p y
I B I n v esti g at or Br o c h ur e
I B D I nfl a m m at or y B o w el Dis e as e
I C H I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar mi nis ati o n
I D SL I nt e gr at e d D at a St a n d ar d s L i br ar y
I E C I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e
I F N I nt erf er o n
I g G I m m u n o gl o b uli n g a m m a
I L I nt erl e u ki n
I P I n v esti g ati o n al Pr o d u ct
I RB I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d
I R T S I nt er a cti v e R es p o ns e T e c h n ol o g y S yst e m
K g Kil o gr a m
L Litr e
L D L L o w D e nsit y  Li p o pr ot ei n
M C H M e a n c or p us c ul ar h a e m o gl o bi n
M C V M e a n C or p us c ul ar V ol u m e
M C H C M e a n c or p us c ul ar h a e m o gl o bi n c o n c e ntr ati o n
M D M A 3, 4 -m et h y l e n e di o x y-m et h a m p h et a mi n e
M e d D R A M e di c al Di cti o n ar y  f or R e g ul at or y A cti vit y
m g Milli gr a m
m L Millilitr e
M L K L Mi x e d li n e a g e ki n as e d o m ai n-li k e pr ot ei n
m m Milli m et er
m m ol Milli m ol e
M M P M atri x m et all o p pr ot ei n as e
M M R M Mi x e d -eff e ct M o d el R e p e at M e as ur e m e nts
M R S M o difi e d Ril e y  S c al e
ms e c millis e c o n d
M S D M es o -S c al e Dis c o v er y
M S D S M at eri al S af et y D at a S h e et
M T X M et h otr e x at e

N F - B N u cl e ar f a ct or k a p p a -li g ht-c h ai n -e n h a n c er of a cti v at e d B 
c ells

N H S N ati o n al H e alt h S er vi c e
N O A E L N o A d v ers e Eff e ct L e v el
N O N M E M N o n L i n e ar Mi x e d Eff e ct M o d el
N S AI D N o n -st er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u g y
N TI N arr o w t h er a p e uti c i n d e x
P C R P ol y m er as e C h ai n R e a cti o n
P D P h ar m a c o d y n a mi c
P G A P h y si ci a n’s Gl o b al Ass ess m e nt of Dis e as e
P- g p P- gl y c o pr ot ei n
P G x P h ar m a c o g e n eti c
P K P h ar m a c o ki n eti c
P P D T u b er c uli n P urifi e d Pr ot ei n D eri v ati v e
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P P L Pr oj e ct P h y si ci a n L e a d
P R O P ati e nt r e p ort e d o ut c o m e
P R R P att er n R e c o g niti o n R e c e pt or
P S R A E P ossi bl e S ui ci d alit y  R el at e d A d v ers e E v e nt
P T S I VI V T Pl atf or m T e c h n ol o g y  a n d S ci e n c e I n vitr o/I n vi v o 

Tr a nsl ati o n
Q T c El e ctr o c ar di o gr a m Q T i nt er v al c orr e ct e d f or h e art r at e
Q T c B El e ctr o c ar di o gr a m Q T i nt er v al c orr e ct e d f or h e art r at e usi n g 

B a z ett’s f or m ul a
Q T c F El e ctr o c ar di o gr a m Q T i nt er v al c orr e ct e d f or h e art r at e usi n g 

Fri d eri ci a’s f or m ul a
R & D R es e ar c h a n d D e v el o p m e nt
R A P R e p orti n g a n d A n al ys is Pl a n
R B C R e d Bl o o d C ell
R C T R a n d o mis e d cli ni c al tri als
RI P 1 R e c e pt or -i nt er a cti n g pr ot ei n- 1
RI P 3 R e c e pt or -i nt er a cti n g pr ot ei n- 3
R N A Ri b o n u cl ei c A ci d
S A E S eri o us A d v ers e E v e nt
S G O T S er u m Gl ut a mi c O x al o a c eti c Tr a ns a mi n as e
S G P T S er u m Gl ut a mi c P y r u vi c Tr a ns a mi n as e
SI B S ui ci d al I d e ati o n B e h a vi o ur
S O P St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e
S p O 2 P eri p h er al C a pill ar y  O xy g e n S at ur ati o n
S R M St u d y  R ef er e n c e M a n u al
S R T S af et y  R e vi e w T e a m
T B T u b er c ul osis
T E A R T ar g et E n g a g e m e nt Ass a y RI P 1
TI T er mi n al il e u m
TI D T hr e e ti m es a d a y
T L R T oll -li k e r e c e pt or
T N F T u m or n e cr osis f a ct or
T T S T e c h ni c al T er ms of S u p pl y
U C Ul c er ati v e c olitis
U K U nit e d Ki n g d o m e
U L N U p p er Li mit of N or m al
V V ol u m e of Distri b uti o n
V A S Vis u al A n al o g u e S c al e
W C B P W o m e n of C hil d b e ari n g P ot e nti al
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Tr a d e m ar k I nf or m ati o n

Tr a d e m ar k s of t h e Gl a x o S mit h Kli n e 
gr o u p of c o m p a ni e s

Tr a d e m ar k s n ot o w n e d b y t h e 
Gl a x o S mit h Kli n e gr o u p of c o m p a ni e s

N O N E M e d D R A
Q u a nti F E R O N
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1 2. 2. A p p e n di x 2: Li v er S af et y  R e q ui r e d Acti o n s a n d F oll o w u p 
A s s e s s m e nt s

P h as e II li v er c h e mistr y  st o p pi n g crit eri a h a v e b e e n d esi g n e d t o ass ur e s u bj e ct s af et y a n d 
t o e v al u at e li v er e v e nt eti ol o g y (i n ali g n m e nt wit h t h e F D A pr e m ar k eti n g cli ni c al li v er 
s af et y g ui d a n c e). 

htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a ds/ Dr u gs/ G ui d a n c e C o m pli a n c e R e g ul at or yI nf or m ati o n/ G ui d
a n c es/ U C M 1 7 4 0 9 0. p df.

P h as e II li v e r c h e mist r y st o p pi n g c rit e ri a a n d r e q ui r e d f oll o w u p ass ess m e nts 

Li v er C h e mi str y St o p pi n g Crit eri a – Li v er St o p pi n g E v e nt

A L T -a b s ol ut e A L T  5 x U L N

A L T I n cr e a s e A L T  3 x U L N p er si st s f or  4 w e e k s

Bilir u bi n 1, 2 A L T  3 x U L N a n d bilir u bi n  2 x U L N ( > 3 5 % dir e ct bilir u bi n)

I N R2 A L T  3 x U L N a n d I N R > 1. 5, if I N R m e a s ur e d

C a n n ot M o nit or A L T  3 x U L N a n d c a n n ot b e m o nit or e d w e e kl y f or 4 w e e k s

S y m pt o m ati c 3 A L T   3 x U L N a s s o ci at e d wit h s y m pt o m s ( n e w or w or s e ni n g) b eli e v e d t o b e 
r el at e d t o li v er i nj ur y or h y p er s e n siti vit y

R e q uir e d A cti o n s a n d F oll o w u p A s s e s s m e nt s f oll o wi n g A N Y Li v er St o p pi n g E v e nt

A cti o n s F oll o w U p A s s e s s m e nt s

 I m m e di at el y di s c o nti n u e  st u d y tr e at m e nt 

 R e p ort t h e e v e nt t o G S K wit hi n 2 4 h o ur s

 C o m pl et e t h e li v er e v e nt C R F a n d c o m pl et e a n 
S A E d at a c oll e cti o n t o ol if t h e e v e nt al s o m e et s 
t h e crit eri a f or a n S A E2

 P erf or m li v er e v e nt f oll o w u p a s s e s s m e nt s 

 M o nit or t h e s u bj e ct u nti l li v er c h e mi stri e s
r e s ol v e, st a bili z e, or r et ur n t o wit hi n b a s eli n e 
( s e e M O NI T O RI N G b el o w)

 D o n ot r e st art/r e c h all e n g e s u bj e ct wit h st u d y 
tr e at m e nt u nl e s s all o w e d p er pr ot o c ol a n d G S K 
M e di c al G o v er n a n c e a p pr o v al i s gr a nt e d

 If r e st art/r e c h all e n g e n ot all o w e d p er pr ot o c ol 
or n ot gr a nt e d , p er m a n e ntl y di s c o nti n u e st u d y 

 Vir a l h e p atiti s s er ol o g y4

 Bl o o d s a m pl e f or p h ar m a c o ki n eti c ( P K) 
a n al y si s, o bt ai n e d wit hi n 2 d a y s  aft er 
l a st d o s e5

 S er u m cr e ati n e p h o s p h o ki n a s e ( C P K) 
a n d l a ct at e d e h y dr o g e n a s e ( L D H).

 Fr a cti o n at e bilir u bi n, if t ot al 
bilir u bi n  2 x U L N

 O bt ai n c o m pl et e bl o o d c o u nt wit h 
diff er e nti al t o a s s e s s e o si n o p hili a

 R e c or d t h e a p p e ar a n c e or w or s e ni n g of 
cli ni c al s y m pt o m s of li v er i nj ur y, or 
h y p er s e n siti vit y, o n t h e A E r e p ort f or m

 R e c or d u s e of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s 
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tr e at m e nt a n d m a y c o nti n u e s u bj e ct i n t h e st u d y 
f or a n y pr ot o c ol s p e cifi e d f oll o w u p a s s e s s m e nt s 

M O NI T O RI N G:

F or bilir u bi n or I N R crit eri a:

 R e p e at li v er c h e mi stri e s (i n cl u d e A L T, A S T, 
al k ali n e p h o s p h at a s e, bilir u bi n ) a n d p erf or m 
li v er e v e nt f oll o w u p a s s e s s m e nt s wit hi n  2 4 hr s

 M o nit or s u bj e ct s t wi c e w e e kl y u ntil li v er 
c h e mi stri e s r e s ol v e, st a bili z e or r et ur n t o wit hi n 
b a s eli n e 

 A s p e ci ali st or h e p at ol o g y c o n s ult ati o n i s 
r e c o m m e n d e d

F or All ot h er crit eri a: 

 R e p e at li v er c h e mi stri e s (i n cl u d e A L T, A S T, 
al k ali n e p h o s p h at a s e, bilir u bi n) a n d p erf or m 
li v er e v e nt f oll o w u p a s s e s s m e nt s wit hi n  2 4 -7 2 
hr s 

 M o nit or s u bj e ct s w e e kl y u ntil li v er c h e mi stri e s 
r e s ol v e, st a bili z e or r et ur n t o wit hi n b a s eli n e

o n t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n s r e p ort 
f or m i n cl u di n g a c et a mi n o p h e n, h er b al 
r e m e di e s, ot h er o v er t h e c o u nt er 
m e di c ati o n s .

 R e c or d al c o h ol u s e o n t h e li v er e v e nt 
al c o h ol i nt a k e c a s e r e p ort f or m

F or bilir u bi n or I N R crit eri a:

 A nti -n u cl e ar a nti b o d y, a nti -s m o ot h 
m u s cl e a nti b o d y, T y p e 1 a nti- li v er 
ki d n e y mi cr o s o m al a nti b o di e s, a n d 
q u a ntit ati v e t ot al i m m u n o gl o b uli n G 
(I g G or g a m m a gl o b uli n s).

 S er u m a c et a mi n o p h e n a d d u ct H P L C 
a s s a y ( q u a ntifi e s p ot e nti al 
a c et a mi n o p h e n c o ntri b uti o n t o li v er 
i nj ur y i n s u bj e ct s wit h d efi nit e or li k el y 
a c et a mi n o p h e n u s e i n t h e pr e c e di n g 
w e e k [J a m e s , 2 0 0 9]). N O T E: n ot 
r e q uir e d i n C hi n a

 Li v er i m a gi n g ( ultr a s o u n d, m a g n eti c 
r e s o n a n c e, or c o m p ut eri s e d 
t o m o gr a p h y) a n d / or li v er bi o p s y t o 
e v al u at e li v er di s e a s e ; c o m pl et e Li v er 
I m a gi n g a n d/ or Li v er Bi o p s y C R F 
f or m s.

1. S er u m bilir u bi n fr a cti o n ati o n s h o ul d b e p erf or m e d if t e sti n g i s a v ail a bl e. If s er u m bilir u bi n fr a cti o n ati o n i s n ot 
i m m e di at el y a v ail a bl e, di s c o nti n u e st u d y tr e at m e nt f or t h at s u bj e ct if A L T  3 x U L N a n d bilir u bi n  2 x U L N.. 
A d diti o n all y, if s er u m bilir u bi n f r a cti o n ati o n t e sti n g i s u n a v ail a bl e, r e c or d pr e s e n c e of d et e ct a bl e uri n ar y 
bilir u bi n o n di p sti c k , i n di c ati n g dir e ct bilir u bi n el e v ati o n s a n d s u g g e sti n g li v er i nj ur y. 

2. All e v e nt s of A L T  3 x U L N a n d bilir u bi n  2 x U L N ( > 3 5 % dir e ct bilir u bi n) or A L T  3 x U L N a n d I N R > 1. 5, if I N R 
m e a s ur e d w hi c h m a y i n di c at e s e v er e li v er i nj ur y ( p o s si bl e ‘ H y’ s L a w’), m u st b e r e p ort e d a s a n S A E ( e x cl u di n g 
st u di e s of h e p ati c i m p air m e nt or cirr h o si s) ; I N R m e a s ur e m e nt i s n ot r e q uir e d a n d t h e t hr e s h ol d v al u e st at e d 
will n ot a p pl y t o s u b j e ct s r e c ei vi n g a nti c o a g ul a nt s

3. N e w or w or s e ni n g s y m pt o m s b eli e v e d t o b e r el at e d t o li v er i nj ur y ( s u c h a s f ati g u e, n a u s e a, v o miti n g, ri g ht u p p er 
q u a dr a nt p ai n or t e n d er n e s s, or j a u n di c e) or b eli e v e d t o b e r el at e d t o h y p er s e n siti vit y ( s u c h a s f e v er, r a s h or 
e o si n o p hili a)

4. I n cl u d e s: H e p atiti s A I g M a nti b o d y; H e p atiti s B s urf a c e a nti g e n a n d H e p atiti s B C or e A nti b o d y (I g M); H e p atiti s C 
R N A; C yt o m e g al o vir u s I g M a nti b o d y;  E p st ei n -B arr vir al c a p si d a nti g e n I g M a nti b o d y ( or if u n a v ail a bl e, o bt ai n 
h et er o p hil e a nti b o d y or m o n o s p ot t e sti n g);  H e p atiti s E I g M a nti b o d y 

5. P K s a m pl e m a y n ot b e r e q uir e d f or s u bj e ct s k n o w n t o b e r e c ei vi n g pl a c e b o or n o n -G S K c o m p ar at or tr e at m e nt s.)  
R e c or d t h e d at e/ti m e of t h e P K bl o o d s a m pl e dr a w a n d t h e d at e/ti m e of t h e l a st d o s e of st u d y tr e at m e nt pri or t o 
bl o o d s a m pl e dr a w o n t h e C R F. If t h e d at e or ti m e of t h e l a st d o s e i s u n cl e ar, pr o vi d e t h e s u bj e ct’ s b e st 
a p pr o xi m ati o n. If t h e d at e/ti m e of t h e l a st d o s e c a n n ot b e a p pr o xi m at e d O R a P K s a m pl e c a n n ot b e c oll e ct e d i n 
t h e ti m e p eri o d i n di c at ed a b o v e, d o n ot o bt ai n a P K s a m pl e. I n str u cti o n s f or s a m pl e h a n dli n g a n d s hi p pi n g ar e i n 
t h e l a b or at or y m a n u al.  
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1 2. 3. A p p e n di x 3: Pr e d ni s ol o n e a n d 5- A S A E q ui v al e nt D o s e 
T a bl e s

D r u g N a m e D os e E q ui v al e nt t o 1 m g O r al P r e d nis o n e

C ortis o n e a c et at e
H y dr o c ortis o n e
Pr e d nis ol o n e
M et h y l pr e d nis ol o n e
Tri a m ci n ol o n e
D e x a m et h as o n e

5 m g
4 m g
1 m g
0. 8 m g
0. 8 m g
0. 1 5 m g

D r u g N a m e D os e E q ui v al e nt t o  2 0 m g O r al P r e d nis o n e

U c eris E R 9 m g
D r u g N a m e D os e E q ui v al e nt t o 5 -A S A

S ulf as al a zi n e 2 -4 g ( 0. 8 – 1. 6 g m 5 -A S A)
B als al a zi d e 2 -6. 7 5 g ( 0. 7 – 2. 4 g m 5 -A S A)
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1 2. 4. A p p e n di x 4 - G e n eti c R e s e ar c h

G e n eti c s – B a c k gr o u n d

N at ur all y o c c urri n g g e n eti c v ari ati o n m a y  c o ntri b ut e t o i nt er-i n di vi d u al v ari a bilit y i n 
r es p o ns e t o m e di ci n es, as w ell as a n i n di vi d u al's ris k of d e v el o pi n g s p e cifi c dis e as es. 
G e n eti c f a ct ors ass o ci at e d wit h dis e as e c h ar a ct eristi cs m a y  als o b e ass o ci at e d wit h 
r es p o ns e t o t h er a py, a n d c o ul d h el p t o e x pl ai n s o m e cli ni c al st u d y o ut c o m es. F or 
e x a m pl e, g e n eti c v ari a nts ass o ci at e d wit h a g e- r el at e d m a c ul ar d e g e n er atio n ( A M D) ar e 
r e p ort e d t o a c c o u nt f or m u c h of t h e ris k f or t h e c o n diti o n [G ori n , 2 0 1 2] wit h c ert ai n 
v ari a nts r e p ort e d t o i nfl u e n c e tr e at m e nt r es p o ns e [ C h e n , 2 0 1 2]. T h us, k n o wl e d g e of t h e 
g e n eti c eti ol o g y  of dis e as e m a y b ett er i nf or m u n d erst a n di n g of dis e as e a n d t h e 
d e v el o p m e nt of m e di ci n es. A d diti o n all y , g e n eti c v ari a bilit y m a y i m p a ct t h e 
p h ar m a c o ki n eti cs ( a bs or pti o n, distri b uti o n, m et a b olis m, a n d eli mi n ati o n), or 
p h ar m a c o d y n a mi cs (r el ati o ns hi p b et w e e n c o n c e ntr ati o n a n d p h ar m a c ol o gi c eff e cts or t h e 
ti m e c o urs e of p h ar m a c ol o gi c eff e cts) of a s p e cifi c m e di ci n e a n d/ or cli ni c al o ut c o m es 
( effi c a c y a n d/ or s af ety) o bs er v e d i n a cli ni c al st u d y.

G e n eti c R e s e ar c h O bj e cti v e s a n d A n al y s e s

T h e o bj e cti v es of t h e g e n eti c r es e ar c h ar e t o i n v esti g at e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n g e n eti c 
v ari a nts a n d: 

 R es p o ns e t o m e di ci n e, i n cl u di n g G S K 2 9 8 2 7 7 2 or a n y c o n c o m it a nt m e di ci n es;

 Ul c er ati v e c olitis s us c e pti bilit y , s e v erity, a n d pr o gr essi o n a n d r el at e d c o n diti o ns

G S K 2 9 8 2 7 7 2 is a n o v el first -i n-cl ass ass et b ei n g i ntr o d u c e d t o p ati e nts wit h a cti v e U C 
f or t h e first ti m e. C urr e ntl y its m e c h a nis m of a cti o n is n ot f ull y c h ar a ct eris e d n or 
u n d erst o o d. 

S p e cifi c g e n es m a y  b e st u di e d t h at e n c o d e t h e dr u g t ar g ets, or dr u g m e c h a nis m of a cti o n 
p at h w a y s, dr u g m et a b oli zi n g e n z y m es, dr u g tr a ns p ort ers or w hi c h m a y  u n d er pi n a d v ers e 
e v e nts, dis e as e ris k or dr u g r es p o ns e. T h es e c a n di d a t e g e n es m a y i n cl u d e a c o m m o n s et 
of A D M E ( A bs or pti o n, Distri b uti o n, M et a b olis m a n d E x cr eti o n) g e n es t h at ar e st u di e d t o 
d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n g e n e v ari a nts or tr e at m e nt r es p o ns e a n d/ or t ol er a n c e. 
I n a d diti o n, c o nti n ui n g r es e ar c h m a y i d e ntif y ot h er e n z y m es, tr a ns p ort ers, pr ot ei ns or e 
r e c e pt ors t h at m a y b e i n v ol v e d i n r es p o ns e t o G S K 2 9 8 2 7 7 2. T h e g e n es t h at m a y c o d e f or 
t h es e pr ot ei ns m a y als o b e st u di e d. G e n o m e-wi d e s c a ns i n v ol vi n g a l ar g e n u m b er of 
p ol y m or p hi c m ar k ers ( e. g. si n gl e n u cl e oti d e p o l ym or p his ms) at d efi n e d l o c ati o ns i n t h e 
g e n o m e, oft e n c orr el at e d wit h a c a n di d at e g e n e, m a y  b e st u di e d t o d et er mi n e t h e 
r el ati o ns hi p b et w e e n g e n eti c v ari a nts a n d tr e at m e nt r es p o ns e or t ol er a n c e. T his a p pr o a c h 
is oft e n e m pl o ye d w h e n a d efi niti v e c a n di d at e g e n e d o es n ot e xist a n d/ or t h e p ot e nti al 
g e n eti c eff e cts ar e n ot w ell u n d erst o o d.

G e n eti c d at a m a y  b e g e n er at e d w hil e t h e st u d y i s u n d er w a y or f oll o wi n g c o m pl eti o n of 
t h e st u d y.  G e n eti c e v al u ati o ns m a y i n cl u d e f o c us e d c a n di d at e g e n e a p pr o a c h es a n d/ or 
e x a m i n ati o n of a l ar g e n u m b er of g e n eti c v ari a nts t hr o u g h o ut t h e g e n o m e ( w h ol e g e n o m e 
a n al ys es). G e n eti c a n al ys es will utili z e d at a c oll e ct e d i n t h e st u d y  a n d will b e li mit e d t o 
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u n d erst a n di n g t h e o bj e cti v es hi g hli g ht e d a b o v e.  A n al y s e s m a y b e p erf or m e d usi n g dat a 
fr o m m ulti pl e cli ni c al st u di es t o i n v esti g at e t h es e r es e ar c h o bj e cti v es.

If a p pli c a bl e a n d g e n eti c r es e ar c h is c o n d u ct e d, ap pr o pri at e d es cri pti v e a n d/ or st atisti c al 
a n al ys is m et h o ds will b e us e d t o e v al u at e p h ar ma c o g e n eti c d at a i n t h e c o nt e xt of t h e 
ot h er cli ni c al d at a . A d et ail e d d es cri pti o n of a n y pl a n n e d a n alys es will b e d o c u m e nt e d i n 
a R e p orti n g a n d A n al ys is Pl a n ( R A P) pri or t o i niti ati o n of t h e a n alys is. Pl a n n e d a n alys es 
a n d r es ults of g e n eti c i n v esti g ati o ns will b e r e p ort e d eit h er as p art of t h e c li ni c al R A P a n d 
st u d y r e p ort, or i n a s e p ar at e g e n eti cs R A P a n d r e p ort, as a p pr o pri at e.

St u d y P o p ul ati o n

A n y  s u bj e ct w h o is e nr oll e d i n t h e st u d y c a n p arti ci p at e i n g e n eti c r es e ar c h.  A n y s u bj e ct 
w h o h as r e c ei v e d a n all o g e n ei c b o n e m arr o w tr a ns pl a nt m ust b e e x cl u d e d fr o m t h e 
g e n eti c r es e ar c h.

St u d y A s s e s s m e nt s a n d Pr o c e d ur e s

A k e y  c o m p o n e nt of s u c c essf ul g e n eti c r es e ar c h is t h e c oll e cti o n of s a m pl es d uri n g 
cli ni c al st u di es. C oll e cti o n of s a m pl es, e v e n w h e n n o a pri ori h y p ot h esis h as b e e n 
i d e ntifi e d, m a y e n a bl e f ut ur e g e n eti c a n alys es t o b e c o n d u ct e d t o h el p u n d erst a n d 
v ari a bilit y  i n dis e as e a n d m e di ci n e r es p o ns e.  

 A 6 ml bl o o d s a m pl e will b e t a k e n f or D e o x yri b o n u cl ei c a ci d ( D N A) e xtr a cti o n. 
A bl o o d s a m pl e is c oll e ct e d at t h e b as eli n e visit, aft er t h e s u bj e ct h as b e e n 
r a n d o mi z e d a n d pr o vi d e d i nf or m e d c o ns e nt f or g e n eti c r es e ar c h. I nstr u cti o ns f or 
c oll e cti o n a n d s hi p pi n g of t h e g e n eti c s a m pl e ar e d es cri b e d i n t h e l a b or at or y 
m a n u al. T h e D N A fr o m t h e bl o o d s a m pl e m a y  u n d erg o q u alit y  c o ntr ol a n al ys es t o 
c o nfir m t h e i nt e grit y of t h e s a m pl e. If t h er e ar e c o n c er ns r e g ar di n g t h e q u alit y  of 
t h e s a m pl e, t h e n t h e s a m pl e m a y b e d e str o ye d. T h e bl o o d s a m pl e is t a k e n o n a 
si n gl e o c c asi o n u nl ess a d u pli c at e s a m pl e is r e q uir e d d u e t o a n i n a bility t o utili z e 
t h e ori gi n al s a m pl e.  

T h e g e n eti c s a m pl e is l a b ell e d ( or “ c o d e d ”) wit h t h e s a m e st u d y s p e cifi c n u m b er us e d t o 
l a b el ot h er s a m pl es a n d d at a i n t h e st u d y.   T his n u m b er c a n b e tr a c e d or li n k e d b a c k t o 
t h e s u bj e ct b y t h e I n v esti g at or or sit e st aff. C o d e d s a m pl es d o n ot c arr y  p ers o n al 
i d e ntifi ers (s u c h as n a m e or s o ci al s e c urit y n u m b er). 

T h e n e e d t o c o n d u ct P G x a n al ys i s m a y b e i d e ntifi e d aft er a st u d y ( or s et of st u di es) of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 h as b e e n c o m pl et e d a n d t h e st u d y  d at a r e vi e w e d. I n s o me c as es, t h e 
s a m pl es m a y n ot b e st u di e d.

S a m pl es will b e st or e d s e c ur el y a n d m a y b e k e pt f or u p t o 1 5 y e ars aft er t h e l ast s u bj e ct 
c o m pl et es t h e st u d y , or G S K m a y d e str o y t h e s a m pl es s o o n er.  G S K or t h os e w or ki n g 
wit h G S K (f or e x a m pl e, ot h er r es e ar c h ers) will o nl y  us e s a m pl es c oll e ct e d fr o m t h e st u d y 
f or t h e p ur p os e st at e d i n t his pr ot o c ol a n d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m.  S a m pl es m a y b e 
us e d as p art of t h e d e v el o p m e nt of a c o m p a ni o n di a g n osti c t o s u p p ort t h e G S K m e di ci n al 
pr o d u ct.
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S u bj e cts c a n r e q u est t h eir s a m pl e t o b e d estr o y e d at a n y  ti m e.

I nf or m e d C o n s e nt

S u bj e cts w h o d o n ot wis h t o p arti ci p at e i n t h e g e n eti c r es e ar c h m a y  still p arti ci p at e i n t h e 
st u d y.  G e n eti c i nf or m e d c o ns e nt m ust b e o bt ai n e d pri or t o a n y bl o o d b ei n g t a k e n.

S u bj e ct Wit h dr a w al fr o m St u d y

If a s u bj e ct w h o h as c o ns e nt e d t o p arti ci p at e i n g e n eti c r es e ar c h wit h dr a ws fr o m t h e 
cli ni c al st u d y  f or a n y r e as o n ot h er t h a n b ei n g l ost t o f oll o w- u p, t h e s u bj e ct will b e gi v e n a 
c h oi c e of o n e of t h e f oll o wi n g o pti o ns c o n c er ni n g t h e g e n eti c s a m pl e, if alr e a d y 
c oll e ct e d:

 C o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e g e n eti c r es e ar c h i n w hi c h c as e t h e g e n eti c D N A 
s a m pl e is r et ai n e d

 Dis c o nti n u e p arti ci p ati o n i n t h e g e n eti c r es e ar c h a n d d estr o y  t h e g e n eti c D N A 
s a m pl e 

If a s u bj e ct wit h dr a ws c o ns e nt f or g e n eti c r es e ar c h or r e q u ests s a m pl e d estr u cti o n f or a n y 
r e as o n, t h e I n v esti g at or m ust c o m pl et e t h e a p pr o pri at e d o c u m e nt ati o n t o r e q u est s a m pl e 
d estr u cti o n wit hi n t h e ti m efr a m e s p e cifi e d b y G S K a n d m ai nt ai n t h e d o c u m e nt ati o n i n 
t h e sit e st u d y r e c or ds. 

G e n ot y p e d at a m a y  b e g e n er at e d d uri n g t h e st u d y  or aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y a n d 
m a y  b e a n aly z e d d uri n g t h e st u d y  or st or e d f or f ut ur e a n alys is. 

 If a s u bj e ct wit h dr a ws c o ns e nt f or g e n eti c r es e ar c h a n d g e n ot y p e d at a h as n ot b e e n 
a n al y z e d, it will n ot b e a n al y z e d or us e d f or f ut ur e r es e ar c h.  

 G e n eti c d at a t h at h as b e e n a n al y z e d at t h e ti m e of wit h dr a w n c o ns e nt will 
c o nti n u e t o b e st or e d a n d us e d, as a p pr o pri at e. 

S cr e e n a n d B a s eli n e F ail ur e s

If a s a m pl e f or g e n eti c r es e ar c h h as b e e n c oll e ct e d a n d it is d et er mi n e d t h at t h e s u bj e ct 
d o es n ot m e et t h e e ntr y  crit eri a f or p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, t h e n t h e I n v esti g at or s h o ul d 
i nstr u ct t h e s u bj e ct t h at t h eir g e n eti c s a m pl e will b e d estr oy e d. N o f or ms ar e r e q uir e d t o 
c o m pl et e t his pr o c ess as it will b e c o m pl et e d as p art of t h e c o ns e nt a n d s a m pl e 
r e c o n cili ati o n pr o c ess.  I n t his i nst a n c e a s a m pl e d estr u cti o n f or m will n ot b e a v ail a bl e t o 
i n cl u d e i n t h e sit e fil es.

Pr o vi si o n of St u d y R e s ult s a n d C o nfi d e nti alit y  of S u bj e ct’ s G e n eti c D at a

G S K m a y  s u m m ari z e t h e g e n eti c r es e ar c h r es ults i n t h e cli ni c al st u d y r e p ort, or 
s e p ar at el y a n d m a y p u blis h t h e r es ults i n s ci e ntifi c j o ur n als. 

G S K m a y  s h ar e g e n eti c r es e ar c h d at a wit h ot h er s ci e ntists t o f urt h er s ci e ntifi c 
u n d erst a n di n g i n ali g n m e nt wit h t h e i nf or m e d c o ns e nt. G S K d o es n ot i nf or m t h e s u bj e ct, 
f a mil y m e m b ers, i ns ur ers, or e m pl o yers of i n di vi d u al g e n ot y pi n g r es ults t h at ar e n ot 
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k n o w n t o b e r el e v a nt t o t h e s u bj e ct’s m e di c al c ar e at t h e ti m e of t h e st u d y , u nl ess 
r e q uir e d by l a w. T his is d u e t o t h e f a ct t h at t h e i nf or m ati o n g e n er at e d fr o m g e n eti c 
st u di es is g e n er all y pr eli mi n ar y i n n at ur e, a n d t h er ef or e t h e si g nifi c a n c e a n d s ci e ntifi c 
v ali dit y  of t h e r es ults ar e u n d et er mi n e d.  F urt h er, d at a g e n er at e d i n a r es e ar c h l a b or at or y 
m a y  n ot m e et r e g ul at or y r e q uir e m e nts f or i n cl usi o n i n cli ni c al c ar e.

 2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open Gastro

 doi: 10.1136/bmjgast-2021-000680:e000680. 8 2021;BMJ Open Gastro, et al. Weisel K



2 0 1 5 N 2 5 1 7 5 8 _ 0 1 C O N FI D E N TI A L
2 0 2 1 5 2

8 4

1 2. 5. A p p e n di x 5: D efi niti o n of a n d Pr o c e d ur e s f or R e c or di n g, 
E v al u ati n g, F oll o w -U p a n d R e p orti n g of A d v er s e E v e nt s

1 2. 5. 1. D efi niti o n of A d v er s e E v e nt s

A d v e rs e E v e nt D efi niti o n:

 A n A E is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a p ati e nt or cli ni c al i n v esti g ati o n 
s u bj e ct, t e m p or ally ass o ci at e d wit h t h e us e of a m e di ci n al pr o d u ct, w h et h er or n ot 
c o nsi d er e d r el at e d t o t h e m e di ci n al pr o d u ct.

 N O T E: A n A E c a n t h er ef or e b e a n y u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a n 
a b n or m al l a b or at or y  fi n di n g), sy m pt o m, or dis e as e ( n e w or e x a c er b at e d) t e m p or all y  
ass o ci at e d wit h t h e us e of a m e di ci n al pr o d u ct.

E v e nts m e eti n g A E d efi niti o n i n cl u d e:

 A n y  a b n or m al l a b or at or y t est r es ults ( h e m at ol o g y, cli ni c al c h e mistr y, or uri n al ysis) 
or ot h er s af et y ass ess m e nts ( e. g., E C Gs, r a di ol o gi c al s c a ns, vit al si g ns 
m e as ur e m e nts), i n cl u di n g t h os e t h at w ors e n fr o m b as eli n e, a n d f elt t o b e cli ni c all y  
si g nifi c a nt i n t h e m e di c al a n d s ci e ntifi c j u d g e m e nt of t h e I n v esti g at or.

 E x a c er b ati o n of a c hr o ni c or i nt er mitt e nt pr e- e xisti n g c o n diti o n i n cl u di n g eit h er a n 
i n cr e as e i n fr e q u e n c y a n d/ or i nt e n sit y of t h e c o n diti o n.

 N e w c o n diti o ns d et e ct e d or di a g n os e d aft er st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n e v e n 
t h o u g h it m a y h a v e b e e n pr es e nt pri or t o t h e st art of t h e st u d y.

 Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e c t e d i nt er a cti o n.

 Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e ct e d o v er d os e of eit h er st u d y  
tr e at m e nt or a c o n c o mit a nt m e di c ati o n ( o v er d os e p er s e will n ot b e r e p ort e d as a n 
A E/ S A E u nl ess t his is a n i nt e nti o n al o v er d os e t a k e n wit h p ossi bl e s ui ci d al/s elf-
h ar mi n g i nt e nt.  T his s h o ul d b e r e p ort e d r e g ar dl ess of s e q u el a e).

 " L a c k of effi c a c y " or "f ail ur e of e x p e ct e d p h ar m a c ol o gi c al a cti o n " p er s e will n ot b e 
r e p ort e d as a n A E or S A E.  H o w e v er, t h e si g ns a n d s ym pt o ms a n d/ or cli ni c al 
s e q u el a e r es ult i n g fr o m l a c k of effi c a c y will b e r e p ort e d if t h e y f ulfil t h e d efi niti o n 
of a n A E or S A E.

 T h e si g ns a n d s y m pt o ms a n d/ or cli ni c al s e q u el a e r es ulti n g fr o m l a c k of effi c a c y  will 
b e r e p ort e d if t h e y  f ulfil t h e d efi niti o n of a n A E or S A E.  Als o, "l a c k of effi c ac y " or 
"f ail ur e of e x p e ct e d p h ar m a c ol o gi c al a cti o n " als o c o nstit ut es a n A E or S A E.
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E v e nts N O T m e eti n g d efi niti o n of a n A E i n cl u d e:

 A n y  cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al l a b or at or y fi n di n gs or ot h er a b n or m al s af ety 
ass ess m e nts w hi c h ar e ass o ci at e d wit h t h e u n d erl yi n g dis e as e, u nl ess j u d g e d b y  t h e 
I n v esti g at or t o b e m or e s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e s u bj e ct’s c o n diti o n.

 T h e dis e as e/ dis or d er b ei n g st u di e d or e x p e ct e d pr o gr essi o n, si g ns, or s y m pt o ms of 
t h e dis e as e/ dis or d er b ei n g st u di e d, u nl ess m or e s e v er e t h an e x p e ct e d f or t h e s u bj e ct’s 
c o n diti o n.

 M e di c al or s ur gi c al pr o c e d ur e ( e. g., e n d os c o p y, a p p e n d e ct o m y): t h e c o n diti o n t h at 
l e a ds t o t h e pr o c e d ur e is a n A E.

 Sit u ati o ns w h er e a n u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e di d n ot o c c ur (s o ci al a n d/ or 
c o n v e ni e n c e a d missi o n t o a h os pit al).

 A nti ci p at e d d a y -t o-d a y  fl u ct u ati o ns of pr e- e xisti n g dis e as e(s) or c o n diti o n(s) pr es e nt 
or d et e ct e d at t h e st art of t h e st u d y t h at d o n ot w ors e n.

1 2. 5. 2. D efi niti o n of S eri o u s A d v er s e E v e nt s

If a n e v e nt is n ot a n A E p er d efi niti o n a b o v e, t h e n it c a n not b e a n S A E e v e n if s eri o us 
c o n diti o ns ar e m et ( e. g., h os pit ali z ati o n f or si g ns/s y m pt o ms of t h e dis e as e u n d er st u d y , 
d e at h d u e t o pr o gr essi o n of dis e as e, et c).

S e ri o us A d v e rs e E v e nt ( S A E) is d efi n e d as a n y u nt o w a r d m e di c al o c c u r r e n c e t h at, 
at a n y d os e:

a. R es ults i n d e at h

b. I s lif e-t h r e at e ni n g

N O T E:

T h e t er m 'lif e -t hr e at e ni n g' i n t h e d efi niti o n of 's eri o us' r ef ers t o a n e v e nt i n w hi c h t h e 
s u bj e ct w as at ris k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt.  I t d o es n ot r ef er t o a n e v e nt, w hi c h 
h y p ot h eti c all y  mi g ht h a v e c aus e d d e at h, if it w er e m or e s e v er e.

c. R e q ui r es h os pit ali z ati o n o r p r ol o n g ati o n of e xisti n g h os pit ali z ati o n

N O T E:

 I n g e n er al, h os pit ali z ati o n si g nifi es t h at t h e s u bj e ct h as b e e n d et ai n e d ( us u all y 
i n v ol vi n g at l e ast a n o v er ni g ht st a y) at t h e h os pit al or e m er ge n c y  w ar d f or 
o bs er v ati o n a n d/ or tr e at m e nt t h at w o ul d n ot h a v e b e e n a p pr o pri at e i n t h e p h y si ci a n’s 
offi c e or o ut -p ati e nt s etti n g.  C o m pli c ati o ns t h at o c c ur d uri n g h os pit ali z ati o n ar e 
A Es.  If a c o m pli c ati o n pr ol o n gs h os pit ali z ati o n or f ulfills a n y  ot h er s eri o us crit eri a, 
t h e e v e nt is s eri o us.  W h e n i n d o u bt as t o w h et h er “ h os pit ali z ati o n ” o c c urr e d or w as 
n e c e s s ar y , t h e A E s h o ul d b e c o nsi d er e d s eri o us.

 H os pit ali z ati o n f or el e cti v e tr e at m e nt of a pr e - e xisti n g c o n diti o n t h at di d n ot w ors e n 
fr o m b as eli n e is n ot c o nsi d er e d a n A E.
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d. R es ults i n dis a bilit y/i n c a p a cit y

N O T E:

 T h e t er m dis a bilit y m e a ns a s u bst a nti al disr u pti o n of a p ers o n’s a bilit y  t o c o n d u ct 
n or m al lif e f u n cti o ns.

 T his d efi niti o n is n ot i nt e n d e d t o i n cl u d e e x p eri e n c es of r el ati v el y mi n or m e di c al 
si g nifi c a n c e s u c h as u n c o m pli c at e d h e a d a c h e, n a us e a, v o miti n g, di arr h e a , i nfl u e n z a, 
a n d a c ci d e nt al tr a u m a ( e. g. s pr ai n e d a n kl e) w hi c h m a y  i nt erf er e or pr e v e nt e v er yd a y  
lif e f u n cti o ns b ut d o n ot c o nstit ut e a s u bst a nti al disr u pti o n

e. Is a c o n g e nit al a n o m al y/ b i rt h d ef e ct

f. Ot h e r sit u ati o ns:

 M e di c al or s ci e ntifi c j u d g m e nt s h o ul d b e e x er cis e d i n d e ci di n g w h et h er r e p orti n g is 
a p pr o pri at e i n ot h er sit u ati o ns, s u c h as i m p ort a nt m e di c al e v e nts t h at m a y  n ot b e 
i m m e di at el y lif e-t hr e at e ni n g or r es ult i n d e at h or h os pit ali z ati o n b ut m a y j e o p ar di z e 
t h e s u bj e ct or m a y r e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e 
ot h er o ut c o m es list e d i n t h e a b o v e d efi niti o n.  T h es e s h o ul d als o b e c o nsi d er e d 
s eri o us.

 E x a m pl es of s u c h e v e nts ar e i n v asi v e or m ali g n a nt c a n c ers, i nt e nsi v e tr e at m e nt i n a n 
e m er g e n c y  r o o m or at h o m e f or all er gi c br o n c h os p as m, bl o o d d ys cr asi as or 
c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n h os pit ali z ati o n, or d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y  
or dr u g a b us e

g. Is ass o ci at e d wit h li v e r i nj u r y a n d i m p ai r e d li v e r f u n cti o n d efi n e d as:

 A L T  3 x U L N a n d t ot al bilir u bi n *  2 x U L N ( > 3 5 % dir e ct), o r

 A L T  3 x U L N a n d I N R * * > 1. 5.

* S er u m bilir u bi n fr a cti o n ati o n s h o ul d b e p erf or m e d if t esti n g is a v ail a bl e; if u n a v ail a bl e, 
m e as ur e uri n ar y  bilir u bi n vi a di psti c k.  If fr a cti o n ati o n is u n a v ail a bl e a n d A L T  3 x U L N 
a n d t ot al bilir u bi n  2 x U L N, t h e n t h e e v e nt is still t o b e r e p ort e d as a n S A E.

* * I N R t esti n g n ot r e q uir e d p er pr ot o c ol a n d t h e t hr es h ol d v al u e d o es n ot a p pl y  t o 
s u bj e cts r e c ei vi n g a nti c o a g ul a nts.  If I N R m e as ur e m e nt is o bt ai n e d, t h e v al u e is t o b e 
r e c or d e d o n t h e S A E f or m.

 R ef er t o A p p e n di x 2 f or t h e r e q uir e d li v er c h e mistr y f oll o w-u p i nstr u cti o ns
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1 2. 5. 3. D efi niti o n of C ar di o v a s c ul ar E v e nt s

C a r di o v as c ul a r E v e nts ( C V) D efi niti o n:

I n v esti g at ors will b e r e q uir e d t o fill o ut t h e s p e cifi c C V e v e nt p a g e of t h e C R F f or t h e 
f oll o wi n g A Es a n d S A Es:

 M y o c ar di al i nf ar cti o n/ u nst a bl e a n gi n a

 C o n g esti v e h e art f ail ur e

 Arr h yt h mi as

 V al v ul o p at h y

 P ul m o n ar y  h yp ert e nsi o n

 C er e br o v as c ul ar e v e nts/str o k e a n d tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k

 P eri p h er al art eri al t hr o m b o e m b o li s m

 D e e p v e n o us t hr o m b osis/ p ul m o n ar y  e m b oli s m

 R e v as c ul ari z ati o n

1 2. 5. 4. R e c or di n g of A E s a n d S A E s

A Es a n d S A E R e c o r di n g:

 W h e n a n A E/ S A E o c c urs, it is t h e r es p o nsi bilit y  of t h e In v esti g at or t o r e vi e w all 
d o c u m e nt ati o n ( e. g., h os pit al pr o gr ess n ot es, l a b or at or y , a n d di a g n osti cs r e p orts) 
r el ati v e t o t h e e v e nt.

 T h e I n v esti g at or will t h e n r e c or d all r el e v a nt i nf or m ati o n r e g ar di n g a n A E/ S A E i n 
t h e C R F

 It is n ot a c c e pt a bl e f or t h e I n v esti g at or t o s e n d p h ot o c o pi es of t h e s u bj e ct’s m e di c al 
r e c or ds t o G S K i n li e u of c o m pleti o n of t h e G S K, A E/ S A E C R F p a g e.

 T h er e m a y  b e i nst a n c es w h e n c o pi es of m e di c al r e c or ds f or c ert ai n c as es ar e 
r e q u est e d by G S K.  I n t his i nst a n c e, all s u bj e ct i d e ntifi ers, wit h t h e e x c e pti o n of t h e 
s u bj e ct n u m b er, will b e bli n d e d o n t h e c o pi es of t h e m e di c al r e c or ds pri or t o 
s u b missi o n of t o G S K.

 T h e I n v esti g at or will att e m pt t o est a blis h a di a g n osis of t h e e v e nt b as e d o n si g ns, 
s ym pt o ms, a n d/ or ot h er cli ni c al i nf or m ati o n.  I n s u c h c as es, t h e di a g n osis will b e 
d o c u m e nt e d as t h e A E/ S A E a n d n ot t h e i n di vi d u a l si g ns/s ym pt o ms.

 S u bj e ct -c o m pl et e d V al u e E vi d e n c e a n d O ut c o m es q u esti o n n air es a n d t h e c oll e cti o n 
of A E d at a ar e i n d e p e n d e nt c o m p o n e nts of t h e st u d y .

 R es p o ns es t o e a c h q u esti o n i n t h e V al u e E vi d e n c e a n d O ut c o m es q u esti o n n air e will 
b e tr e at e d i n a c c or d a n c e wit h st a n d ar d s c ori n g a n d st atisti c al pr o c e d ur es d et ail e d b y 
t h e s c al e’s d e v el o p er.
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 T h e us e of a si n gl e q u esti o n fr o m a m ulti di m e nsi o n al h e alt h s ur v e y  t o d esi g n at e a 
c a us e - eff e ct r el ati o ns hi p t o a n A E is i n a p pr o pri at e.

1 2. 5. 5. E v al u ati n g A E s a n d S A E s

A s s e s s m e nt o f I nt e n sit y

T h e I n v esti g at or will m a k e a n ass ess m e nt of i nt e nsit y  f or e a c h A E a n d S A E r e p ort e d 
d uri n g t h e st u d y a n d will assi g n it t o o n e of t h e f oll o wi n g c at e g ori es:

 Mil d:  A n e v e nt t h at is e asil y  t ol er at e d b y t h e s u bj e ct, c a usi n g mi ni m al dis c o mf ort 
a n d n ot i nt erf eri n g wit h e v er y d a y  a cti viti es.

 M o d er at e:  A n e v e nt t h at is s uffi ci e ntl y  dis c o mf orti n g t o i nt erf er e wit h n or m al 
e v er y d a y  a cti viti es

 S e v er e:  A n e v e nt t h at pr e v e nts n or m al e v er y d a y  a cti viti es. - a n A E t h at is ass ess e d 
as s e v er e will n ot b e c o nf us e d wit h a n S A E. S e v erit y  is a c at e g or y utili z e d f or r ati n g 
t h e i nt e nsit y of a n e v e nt; a n d b ot h A Es a n d S A Es c a n b e ass ess e d as s e v er e.

 A n e v e nt is d efi n e d as ‘s eri o us’ w h e n it m e ets at l e ast o n e of t h e pr e -d efi n e d 
o ut c o m es as d es cri b e d i n t h e d efi nit i o n of a n S A E.

A s s e s s m e nt of C a u s alit y

 T h e I n v esti g at or is o bli g at e d t o ass ess t h e r el ati o ns hi p b et w e e n st u d y tr e at m e nt a n d 
t h e o c c urr e n c e of e a c h A E/ S A E.

 A "r e as o n a bl e p ossi bilit y " is m e a nt t o c o n v e y t h at t h er e ar e f a cts/ e vi d e n c e or 
ar g u m e nts t o s u g g es t a c a us al r el ati o ns hi p, r at h er t h a n a r el ati o ns hi p c a n n ot b e r ul e d 
o ut.

 T h e I n v esti g at or will us e cli ni c al j u d g m e nt t o d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p.

 Alt er n ati v e c a us es, s u c h as n at ur al hist or y  of t h e u n d erl yi n g dis e as es, c o n c o mit a nt 
t h er a py, ot h er ris k f a ct ors, a n d t h e t e m p or al r el ati o ns hi p of t h e e v e nt t o t h e st u d y 
tr e at m e nt will b e c o nsi d er e d a n d i n v esti g at e d.

 T h e I n v esti g at or will als o c o ns ult t h e I n v esti g at or Br o c h ur e (I B) a n d/ or Pr o d u ct 
I nf or m ati o n, f or m ar k et e d pr o d u cts, i n t h e d et er mi n ati o n of his/ h er ass ess m e nt.

 F or e a c h A E/ S A E t h e I nv esti g at or m ust d o c u m e nt i n t h e m e di c al n ot es t h at h e/s h e 
h as r e vi e w e d t h e A E/ S A E a n d h as pr o vi d e d a n ass ess m e nt of c a us alit y .

 T h er e m a y  b e sit u ati o ns w h e n a n S A E h as o c c urr e d a n d t h e I n v esti g at or h as mi ni m al 
i nf or m ati o n t o i n cl u d e i n t h e i niti al r e p ort t o G S K.  H o w e v er, it is v e r y i m p o rt a nt 
t h at t h e I n v esti g at o r al w a ys m a k e a n ass ess m e nt of c a us alit y f o r e v e r y e v e nt 
p ri o r t o t h e i niti al t r a ns missi o n of t h e S A E d at a t o G S K.

 T h e I n v esti g at or m a y  c h a n g e his/ h er o pi ni o n of c a us alit y i n li g ht of f oll o w- u p 
i nf or m ati o n, a m e n di n g t h e S A E d at a c oll e cti o n t o ol a c c or di n gly.
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 T h e c a us alit y  ass ess m e nt is o n e of t h e crit eri a us e d w h e n d et er mi ni n g r e g ul at or y 
r e p orti n g r e q uir e m e nts.

F oll o w -u p of A E s a n d S A E s

 T h e I n v esti g at or is o bli g at e d t o p erf or m or arr a n g e f or t h e c o n d u ct of s u p pl e m e nt al 
m e as ur e m e nts a n d/ or e v al u ati o ns as m a y  b e i n di c at e d or as r e q u est e d b y G S K t o 
el u ci d at e as f ull y  as p ossi bl e t h e n at ur e a n d/ or c a us alit y of t h e A E or S A E.

 T h e I n v esti g at or is o bli g at e d t o assi st.  T his m a y i n cl u d e a d diti o n al l a b or at or y t ests 
or i n v esti g ati o ns, hist o p at h ol o gi c al e x a mi n ati o ns or c o ns ult ati o n wit h ot h er h e alt h 
c ar e pr of essi o n als.

 If a s u bj e ct di es d uri n g p arti ci p ati o n i n t h e st u d y or d uri n g a r e c o g ni z e d f oll o w- u p 
p eri o d, t h e I n v es ti g at or will pr o vi d e G S K wit h a c o p y of a n y p ost-m ort e m fi n di n gs, 
i n cl u di n g hist o p at h ol o g y.

 N e w or u p d at e d i nf or m ati o n will b e r e c or d e d i n t h e ori gi n all y  c o m pl et e d C R F.

 T h e I n v esti g at or will s u b mit a n y  u p d at e d S A E d at a t o G S K wit hi n t h e d esi g n at e d 
r e p orti ng ti m e fr a m es.

1 2. 5. 6. R e p orti n g of S A E s t o G S K

S A E r e p o rti n g t o G S K vi a el e ct r o ni c d at a c oll e cti o n t o ol

 Pri m ar y  m e c h a nis m f or r e p orti n g S A Es t o G S K will b e t h e el e ctr o ni c d at a c oll e cti o n 
t o ol

 If t h e el e ctr o ni c sys t e m is u n a v ail a bl e f or gr e at er t h a n 2 4 h o urs, t h e sit e will us e t h e 
p a p er S A E d at a c oll e cti o n t o ol a n d f a x it t o t h e M e di c al M o nit or.

 Sit e will e nt er t h e s eri o us a d v ers e e v e nt d at a i nt o t h e el e ctr o ni c s ys t e m as s o o n as it 
b e c o m es a v ail a bl e.

 T h e I n v esti g at or will b e r e q uir e d t o c o nfir m r e vi e w of t h e S A E c a us alit y  b y ti c ki n g 
t h e ‘r e vi e w e d’ b o x at t h e b ott o m of t h e e C R F p a g e wit hi n 7 2 h o urs of s u b missi o n of 
t h e S A E.

 Aft er t h e st u d y is c o m pl et e d at a gi v e n sit e, t h e el e ctr o ni c d at a c oll e cti o n t o ol ( e. g., 
I nF or m s ys t e m) will b e t a k e n off-li n e t o pr e v e nt t h e e ntr y  of n e w d at a or c h a n g es t o 
e xisti n g d at a

 If a sit e r e c ei v es a r e p ort of a n e w S A E fr o m a st u d y s u bj e ct or r e c ei v es u p d at e d d at a 
o n a pr e vi o usl y r e p ort e d S A E aft er t h e el e ctr o ni c d at a c oll e cti o n t o ol h as b e e n t a k e n 
off -li n e, t h e sit e c a n r e p ort t his inf or m ati o n o n a p a p er S A E f or m or t o t h e M e di c al 
M o nit or b y  t el e p h o n e.

 C o nt a cts f or S A E r e c ei pt c a n b e f o u n d at t h e b e gi n ni n g of t his pr ot o c ol o n t h e 
S p o ns or/ M e di c al M o nit or C o nt a ct I nf or m ati o n p a g e.
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1 2. 6. A p p e n di x 6: M o difi e d Li st of Hi g hl y  Eff e cti v e M et h o d s f or 
A v oi di n g Pr e g n a n c y  i n F R P a n d C oll e cti o n of Pr e g n a n c y 
I nf or m ati o n

1 2. 6. 1. M o difi e d Li st of Hi g hl y Eff e cti v e M et h o d s f or A v oi di n g Pr e g n a n c y  
i n F e m al e s of R e pr o d u cti v e P ot e nti al ( F R P)

T h e list d o es n ot a p pl y  t o F R P wit h s a m e s e x p art n ers or f or s u bj e cts w h o ar e a n d will 
c o nti n u e t o b e a bsti n e nt fr o m p e nil e- v a gi n al i nt er c o urs e o n a l o n g t er m a n d p ersist e nt 
b asis, w h e n t his is t h eir pr ef err e d a n d us u al lif est yl e. P eri o di c a bsti n e n c e ( e. g. c al e n d ar, 
o v ul ati o n, s y m pt ot h er m al, p ost -o v ul ati o n m et h o ds) a n d wit h dr a w al a r e n ot a c c e pt a bl e 
m et h o ds of c o ntr a c e pti o n.

C o ntr a c e pti v e s u b d er m al i m pl a nt

1. I ntr a ut eri n e d e vi c e or i ntr a ut eri n e sys t e m

2. C o m bi n e d estr o g e n a n d pr o g est o g e n or al c o ntr a c e pti v e [ H at c h er , 2 0 1 1])

3. I nj e ct a bl e pr o g est o g e n [H at c h er , 2 0 1 1]

4. C o ntr a c e pti v e v a gi n al ri n g [ H at c h er , 2 0 1 1]

5. P er c ut a n e o us c o ntr a c e pti v e p at c h es [ H at c h er , 2 0 1 1]

6. M al e p art n er st erili z ati o n wit h d o c u m e nt ati o n of a z o os p er mi a pri or t o t h e f e m al e 
s u bj e ct's e ntr y i nt o t h e st u d y, a n d t his m al e is t h e s ol e p art n er f or t h at s u bj e ct 
[H at c h er , 2 0 1 1]. T h e d o c u m e nt ati o n o n m al e st erilit y  c a n c o m e fr o m t h e sit e 
p ers o n n el’s: r e vi e w of s u bj e ct’s m e di c al r e c or ds, m e di c al e x a mi n ati o n a n d/ or s e m e n 
a n al ys is, or m e di c al hist or y i nt er vi e w pr o vi d e d by h er or h er p art n er.

T h es e all o w e d m et h o ds of c o ntr a c e pti o n ar e o nl y  eff e cti v e w h e n us e d c o nsist e ntl y, 
c orr e ctl y  a n d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr o d u ct l a b el. T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or 
e n s uri n g t h at s u bj e cts u n d erst a n d h o w t o pr o p erl y us e t h es e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n

C o nt r a c e pti v e r e q ui r e m e nts f o r m al e s u bj e cts wit h f e m al e p a rt n e rs of r e p r o d u cti v e 
p ot e nti al ( w h e n a p pli c a bl e).

M al e s u bj e cts wit h f e m al e p art n ers of c hil d b e ari n g p ot e nti al m ust c o m pl y  wit h t h e 
f oll o wi n g c o ntr a c e pti o n r e q uir e m e nts fr o m t h e ti m e of first d os e of st u dy m e di c ati o n 
u ntil 9 0 d a y s aft er t h e l ast d os e of st u d y  m e di c ati o n.

1. V as e ct o m y wit h d o c u m e nt ati o n of a z o os p er mi a. T h e d o c u m e nt ati o n o n m al e st erilit y 
c a n c o m e fr o m t h e sit e p ers o n n el’s: r e vi e w of s u bj e ct’s m e di c al r e c or ds, m e di c al 
e x a mi n ati o n a n d/ or s e m e n a n al ys is, or m e di c al hist or y i nt er vi e w.

2. M al e c o n d o m pl us p art n er us e of o n e of t h e c o ntr a c e pti v e o pti o ns b el o w t h at m e ets 
t h e S O P eff e cti v e n ess crit eri a i n cl u di n g a < 1 % r at e of f ail ur e p er y e ar, as st at e d i n 
t h e pr o d u ct l a b el:

 C o ntr a c e pti v e s u b d er m al i m pl a nt

 I ntr a ut eri n e d e vi c e or i ntr a ut eri n e sys t e m
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 C o m bi n e d estr o g e n a n d pr o g est o g e n or al c o ntr a c e pti v e [ H at c h er , 2 0 1 1] 

 I nj e ct a bl e pr o g est o g e n [H at c h er , 2 0 1 1]

 C o ntr a c e pti v e v a gi n al ri n g [ H at c h er , 2 0 1 1]

 P er c ut a n e o us c o ntr a c e pti v e p at c h es [ H at c h er , 2 0 1 1]

T h es e all o w e d m et h o ds of c o ntr a c e pti o n ar e o nl y  eff ecti v e w h e n us e d c o nsist e ntl y , 
c orr e ctl y  a n d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr o d u ct l a b el. T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or 
e ns uri n g t h at s u bj e cts u n d erst a n d h o w t o pr o p erl y us e t h es e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n.

T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h at s u bj e cts u n d erst a n d h o w t o pr o p erl y us e 
t h es e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n.

1 2. 6. 2. C oll e cti o n of Pr e g n a n c y  I nf or m ati o n

 I n v esti g at or will c oll e ct pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n a n y f e m al e s u bj e ct, w h o b e c o m es 
pr e g n a nt w hil e p arti ci p ati n g i n t his st u d y

 I nf or m ati o n will b e r e cor d e d o n t h e a p pr o pri at e f or m a n d s u b mitt e d t o G S K wit hi n 2 
w e e ks of l e ar ni n g of a s u bj e ct's pr e g n a n c y .

 S u bj e ct will b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y . T h e 
I n v esti g at or will c oll e ct f oll o w u p i nf or m ati o n o n m ot h er a n d i nf a nt, w hi c h will b e 
f or w ar d e d t o G S K.  G e n er ally, f oll o w - u p will n ot b e r e q uir e d f or l o n g er t h a n 6 t o 8 
w e e ks b e y o n d t h e esti m at e d d eli v er y  d at e. 

 A n y  t er mi n ati o n of pr e g n a n c y will b e r e p ort e d, r e g ar dl ess of f et al st at us ( pr es e n c e or 
a bs e n c e of a n o m ali es) or i n di c ati o n f o r pr o c e d ur e.

 W hil e pr e g n a n c y  its elf is n ot c o nsi d er e d t o b e a n A E or S A E, a n y pr e g n a n c y 
c o m pli c ati o n or el e cti v e t er mi n ati o n of a pr e g n a n c y will b e r e p ort e d as a n A E or 
S A E.

 A s p o nt a n e o us a b orti o n is al w a y s c o nsi d er e d t o b e a n S A E a n d will b e r e p ort e d as 
s u c h.  

 A n y  S A E o c c urri n g as a r es ult of a p ost-st u d y pr e g n a n c y w hi c h is c o nsi d er e d 
r e as o n a bly r el at e d t o t h e st u d y  tr e at m e nt b y t h e I n v esti g at or, will b e r e p ort e d t o G S K 
as d es cri b e d i n A p p e n di x 5 .  W hil e t h e In v esti g at or is n ot o bli g at e d t o a cti v el y  s e e k 
t his i nf or m ati o n i n f or m er st u d y p arti ci p a nts, h e or s h e m a y l e ar n of a n S A E t hr o u g h 
s p o nt a n e o us r e p orti n g.

A n y f e m al e s u bj e ct w h o b e c o m es p r e g n a nt w hil e p a rti ci p ati n g 

 Will dis c o nti n u e st u d y  m e di c ati o n or b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y

 I n v esti g at or will att e m pt t o c oll e ct pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n a n y f e m al e p art n er of a 
m al e st u d y  s u bj e ct w h o b e c o m es pr e g n a nt w hile p arti ci p ati n g i n t his st u d y  a n d u p t o 
9 0 d a y s aft er t h e l ast d os e of st u d y  m e di c ati o n.  T his a p pli es o nl y t o s u bj e cts w h o ar e 
r a n d o mi z e d t o r e c ei v e st u d y m e di c ati o n. 
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 Aft er o bt ai ni n g t h e n e c ess ar y  si g n e d i nf or m e d c o ns e nt fr o m t h e f e m al e p art n er 
dir e ctl y , t h e I n v esti g at or will r e c or d pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n t h e a p pr o pri at e f or m 
a n d s u b mit it t o G S K wit hi n 2 w e e ks of l e ar ni n g of t h e p art n er’s pr e g n a n c y.

 P art n er will als o b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y .  
I nf or m ati o n o n t h e st at us of th e m ot h er a n d c hil d will b e f or w ar d e d t o G S K. 

 G e n er all y , f oll o w- u p will b e n o l o n g er t h a n 6 t o 8 w e e ks f oll o wi n g t h e esti m at e d 
d eli v er y  d at e.  A ny t er mi n ati o n of t h e pr e g n a n c y  will b e r e p ort e d r e g ar dl ess of f et al 
st at us ( pr es e n c e or a bs e n c e of a n o m ali es) or i n di c ati o n f or pr o c e d ur e.
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1 2. 7.  A p p e n di x 7:  Pr ot o c ol A m e n d m e nt C h a n g e s 

Pr ot o c ol A m e n d m e nt 1 ( 2 0- A P R- 2 0 1 7) fr o m t h e ori gi n al pr ot o c ol ( 2 3- M A Y- 2 0 1 6) 

W h e r e t h e A m e n d m e nt A p pli es 

T his a m e n d m e nt a p pli es t o all s u bj e cts w h o w ill p arti ci p at e i n t his st u d y i n all c o u ntri es. 

S u m m a r y of P r ot o c ol A m e n d m e nt C h a n g es wit h R ati o n al e 

C h a n g e i n d osi n g r e gi m e n fr o m 6 0 m g BI D t o 6 0  m g TI D, u p d at es t o I n cl usi o n crit eri a 3 
a n d 6 a n d E x cl usi o n crit eri a 3, 9, 2 1 a n d 2 2, a ll o w a n c e f or r es cr e e ni n g a n d a d diti o n of 
s ui ci d alit y st o p pi n g crit eri a. 

Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er of I n v esti g at or Br o c h ur e G S K 2 9 8 2 7 7 2 h as b e e n 
u p d at e d t o 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2 t hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt. Ot h er mi n or pr ot o c ol 
cl arifi c ati o ns a n d a d mi nist r ati v e c h a n g es ar e als o pr o vid e d i n t his a m e n d m e nt. 

List of S p e cifi c C h a n g es  (b ol d  i n di c at es t e xt a d d e d a n d stri k et hr o u g h i n di c at es t e xt 
r e m o v e d): 

A ut h o rs 

A ut h o r (s):  

 
 

M e di c al M o nit o r/ S A E C o nt a ct I nf o r m ati o n:  

R ol e N a m e  D a y Ti m e P h o n e N u m b er a n d 
e m ail a d dr e s s 

Aft er- h o ur s 
P h o n e/ C ell/ 
P a g er N u m b er 

F a x N u m b er  Sit e A d dr e s s 

Pri m ar y 
M e di c al 
M o nit or  

 
 

 
 

T el        
E m ail   

 
 
T el:  
M o bil e:  
E m ail:  

 

M o bil e    
 
 

M o bil e:  
 

N/ A  

 

G S K St o c kl e y 
P ar k W e st, 1- 3 
Ir o n brid g e 
R o a d, 
U x bri d g e, 
Mi d dl e s e x, 
U B 1 1 1 B T, U K 
P att er n  
R e c o g niti o n  
R e c e pt or D P U,  
U P 4 4 4 0  
1 2 5 0 S  
C oll e g e vill e, P A  
1 9 4 2 6  

 

P P D
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S e c o n d ar y 
M e di c al 
M o nit or

 M o bil e: +
E m ail 

T el: 
M o bil e: 
E m ail:

M o bil e:  

M o bil e: 

N A 1 2 5 0 S. 
C oll e g e vill e 
R d.
C oll e g e vill e P A 
1 9 4 2 6, U S A
C yt o ki n e
C h e m o ki n e
D P U, G S K,
G u n n el s W o o d
R o a d,
St e v e n a g e,
S G 1 2 N Y, U K

S A E 
c o nt a ct  
i nf or m ati o n 

M e di c al 
M o nit or a s 
a b o v e

S y n o psis a n d S e cti o n 2. 1 St u d y R ati o n al e

T h e p ri m a r y o bj e cti v e of t his st u d y h as n ot c h a n g e d wit h a m e n d m e nt 0 1; h o w e v e r 
t h e d osi n g r e gi m e n d o es c h a n g e t o G S K 2 9 8 2 7 7 2 ( 6 0 m g t h r e e ti m es d ail y f o r b ot h 
P a rts A a n d B).

T h e pri m ar y  o bj e cti v e will b e t o i n v esti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of r e p e at or al d os es 
of G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g or pl a c e b o t wi c et h r e e ti m es d ail y  f or 4 2 d a ys ( P art A) f oll o w e d 
b y  o p e n l a b el wit h G S K 2 9 8 7 7 2 6 0 m g t wi c et h r e e ti m es d ail y f or 4 2 d a ys ( P art B). I n 
a d diti o n t o p h ar m a c o ki n eti cs ( P K), a n u m b er of e x p eri m e nt al a n d cli ni c al e n d p oi nts will 
b e e m pl o y e d t o o bt ai n i nf or m ati o n o n t h e p h ar m a c o d y n a mi cs ( P D), a n d pr eli mi n ar y  
effi c a c y  i n s u bj e cts wit h a cti v e U C. Alth o u g h n o f or m al h y p ot h esis will b e t est e d, t h es e 
e n d p oi nts will e n a bl e a br o a d er u n d erst a n di n g of t h e m e c h a nis m of a cti o n a n d p ot e nti al 
f or cli ni c al effi c a c y of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n U C, b y m a ki n g f ull us e of t h e i nf or m ati o n 
o bt ai n e d fr o m e a c h s u bj e ct e nr oll e d.

S y n o psis a n d S e cti o n 3 O bj e cti v es a n d E n d p oi nts

O bj e cti v e s E n d p oi nt s

Pri m ar y

 T o i n v e sti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y 
of 6 0 m g t wi c et hr e e ti m e s d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 A d v er s e e v e nt s.
 Cli ni c al l a b or at or y v al u e s ( cli ni c al 

c h e mi str y, h a e m at ol o g y a n d uri n al y si s).
 Vit al si g n m e a s ur e m e nt s ( bl o o d pr e s s ur e, 

h e art r at e, r e s pir at or y r at e, a n d b o d y 
t e m p er at ur e).

 1 2 -L e a d E C G m o nit ori n g.

S e c o n d ar y

 T o i n v e sti g at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of 
6 0 m g t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n a c hi e vi n g m u c o s al 
h e ali n g aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 
tr e at m e nt i n s u bj e ct s wit h a cti v e 

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
a n a b s ol ut e M a y o e n d o s c o p y s u b s c or e 
of 0 or 1 at D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 
( W e e k 1 2).

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n m u c o s al 

 

P P D
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O bj e cti v e s E n d p oi nt s

ul c er ati v e c oliti s. a p p e ar a n c e d et er mi n e d b y Ul c er ati v e 
C oliti s E n d o s c o pi c I n d e x of S e v erit y 
( U C EI S).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n bi o m ar k er s of di s e a s e 
a cti vit y i n s u bj e ct s wit h a cti v e ul c er ati v e 
c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n m ar k er s w hi c h 
m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, m e a n 
C R P a n d f a e c al c al pr ot e cti n ( F C P).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n hi st ol o gi c di s e a s e 
a cti vit y i n s u bj e ct s wit h a cti v e ul c er ati v e 
c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n hi st ol o gi c 
s e v erit y, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o 
M o difi e d Ril e y S c or e a n d G e b o e s I n d e x.

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n a c hi e vi n g cli ni c al 
r e s p o n s e a n d r e mi s si o n aft er 6 a n d 1 2 
w e e k s of tr e at m e nt i n s u bj e ct s wit h 
a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
cli ni c al r e s p o n s e d efi n e d a s r e d u cti o n b y 
≥ 3 p oi nt s or ≥ 3 0 % i m pr o v e m e nt fr o m 
b a s eli n e c o m pl et e M a y o s c or e, al o n g 
wit h a d e cr e a s e i n t h e r e ct al bl e e di n g 
s c or e of ≥ 1 p oi nt, at D a y s 4 3 ( W e e k 6) 
a n d 8 5 ( W e e k 1 2).

 T h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e 
cli ni c al r e mi s si o n d efi n e d a s a c o m pl et e 
M a y o s c or e of 2 p oi nt s or l o w er, w it h n o 
i n di vi d u al s u b s c or e e x c e e di n g 1 p oi nt, at 
D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2).

 T o i n v e sti g at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of 
6 0 m g t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n a c hi e vi n g s y m pt o m ati c 
cli ni c al r e mi s si o n aft er 6 a n d 1 2 w e e k s of 
tr e at m e nt in s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n p arti al M a y o 
s c or e.

 T o i n v e sti g at e t h e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s 
of G S K 2 9 8 2 7 7 2 f oll o wi n g 6 0 m g 
t wi c et h r e e ti m es d ail y i n s u bj e ct s wit h 
a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 Pr e- d o s e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 at D a y 4 3 ( W e e k 6). 

 P o st -d o s e pl a s m a c o n c e ntr ati o n s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n D a y s 1 a n d 4 3 ( W e e k 
6) at 1, 2, 4 a n d 6 h o ur s.

 Tr o u g h c o n c e ntr ati o n s o n D a y 8 5 ( W e e k 
1 2).

E x pl or at or y

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 2 2 o n e x pr e s si o n of 

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n i nfl a m m at or y 
m ar k er s w hi c h m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot 
li mit e d t o I L- 1, I L- 6, I L-8, M M P 3, T N F α, 
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i nfl a m m at or y bi o m ar k er s i n m u c o s al 
ti s s u e bi o p si e s i n s u bj e ct s wit h a cti v e 
ul c er ati v e c oliti s.

I F N γ.

 T o i n v e sti g at e p at h w a y a n d t ar g et 
e n g a g e m e nt f oll o wi n g 6 0 m g 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n bl o o d a n d c ol o n bi o p s y 
ti s s u e.

 P h ar m a c ol o g y bi o m ar k er e n d p oi nt s m a y 
i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o t h e 
f oll o wi n g, pr e- d o s e at D a y s 1, 4 3 ( W e ek 
6) a n d tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 1 2), a s 
a p pli c a bl e a n d if e v al u a bl e s a m pl e s a n d 
d at a p er mit:

o T ar g et E n g a g e m e nt A s s a y RI P 1 
( T E A R 1) i n bl o o d a n d c ol o n 
ti s s u e.

o P h o s p h or yl at e d or t ot al RI P 1, 
M L K L, RI P 3, cl e a v e d a n d t ot al 
c a s p a s e 3 a n d c a s p a s e 8 
si g n at ur e s i n c ol o n ti s s u e.

 T o i n v e sti g at e t h e c o n c e ntr ati o n of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d p o s si bl e dr u g -r el at e d 
m at eri al, a s w ell a s s p e cifi c di stri b uti o n 
wit hi n ti s s u e if f e a si bl e, i n t h e c ol o n 
ti s s u e aft er 6 0 m g t wi c et h r e e ti m es
d ail y d o s e s of G S K 2 9 8 2 7 7 2.

 Pr e- d o s e G S K 2 9 8 2 7 7 2 a n d p o s si bl e 
dr u g -r el at e d m at eri al c o n c e ntr ati o n s, a s 
w ell a s s p e cifi c di stri b uti o n wit hi n ti s s u e 
if f e a si bl e, i n c ol o n bi o p si e s at D a y s 4 3 
( W e e k 6) a n d 8 5 ( W e e k 1 2), a s 
e v al u a bl e s a m pl e s a n d d at a p er mit.

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n q u alit y of lif e i n s u bj e ct s 
wit h a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 C h a n g e fr o m b a s eli n e i n I nfl a m m at or y 
B o w el Di s e a s e Q u e sti o n n air e (I B D Q).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n g e n e e x pr e s si o n i n t h e 
bl o o d s u bj e ct s wit h a cti v e ul c er ati v e 
c oliti s.

 Tr a n s cri pt o mi c a n al y si s of m R N A 
i s ol at e d fr o m bl o o d D a y s 1 a n d 4 3 
( W e e k 6) a n d tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 
1 2).

 T o i n v e sti g at e t h e eff e ct of 6 0 m g 
t wi c et h r e e ti m es d ail y d o s e s of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 o n g e n e e x pr e s si o n i n 
c ol o n ti s s u e bi o p si e s i n s u bj e ct s wit h 
a cti v e ul c er ati v e c oliti s.

 Tr a n s cri pt o mi c a n al y si s of m R N A 
i s ol at e d fr o m c ol o n ti s s u e bi o p si e s at 
S cr e e ni n g, a n d D a y s 4 3 ( W e e k 6) a n d 
tr o u g h o n D a y 8 5 ( W e e k 1 2).

S y n o psis a n d S e cti o n 4. 1 O v e r all D esi g n

S c h e m ati c a d d e d. 

A m e n d m e nt 0 1:
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S y n o psis T r e at m e nt A r ms a n d D u r ati o n

P art A:  A p pr o xi m at el y  3 6 s u bj e cts w h o h a v e c o m pl et e d s cr e e ni n g ass ess m e nts a n d ar e 
eli gi bl e will b e r a n d o mi z e d i n a 2: 1 r ati o ( a cti v e t o pl a c e b o) t o o n e of t h e f oll o wi n g st u d y  
tr e at m e nts f or 4 2 d a y s:

G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g t wi c et h r e e ti m es d ail y ( B TI D) 

Pl a c e b o t wi c et h r e e ti m es d ail y  ( BTI D) 

P art B:  Is a 6 w e e k o p e n l a b el e xt e nsi o n w h er e all s u bj e cts w h o h a v e c o m pl et e d P art A 
will r e c ei v e 6 0 m g G S K 2 9 8 2 7 7 2 t wi c et h r e e ti m es d ail y  ( BT I D ) f or 4 2 d a ys.

P ri o r t o a m e n d m e nt 0 1 b ei n g eff e cti v e i n e a c h c o u nt r y, s u bj e cts h a v e b e e n 
r a n d o mis e d i n a 2: 1 r ati o ( a cti v e t o pl a c e b o) t o o n e of t h e f oll o wi n g t r e at m e nts f o r 
P a rt A:

G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g t wi c e d ail y ( BI D) x 4 2 d a ys

Pl a c e b o t wi c e d ail y ( BI D) x 4 2 d a ys

P a rt B: A 6 w e e k o p e n l a b el e xt e nsi o n w h e r e all s u bj e cts w h o h a v e c o m pl et e d P a rt 
A r e c ei v e d 6 0 m g G S K 2 9 8 2 7 7 2 t wi c e d ail y ( BI D) f o r 4 2 d a ys.

S y n o psis a n d S e cti o n 4. 3 T y p e a n d N u m b e r of S u bj e cts

A s uffi ci e nt n u m b er of s u bj e cts will b e s cr e e n e d s o t h at a p pr o xi m at el y 3 0 - 3 6 s u bj e cts 
wit h a cti v e U C will b e r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y  o n a TI D r e gi m e n. P ri o r t o p r ot o c ol 
a m e n d m e nt 0 1 b ei n g a p p r o v e d i n e a c h c o u nt r y, n o m o r e t h a n 1 8 s u bj e cts will b e 
r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y o n a BI D r e gi m e n . S h o ul d t h e dr o p o ut r at e i n P art A [ D a y 1 
t hr o u g h 4 3 ( W e e k 6)] b e hi g h er t h a n a nti ci p at e d, or t h e s a m pl e si z e r e vi e w w arr a nts a n 
i n cr e as e i n r a n d o mis e d s u bj e cts, a d diti o n al or r e pl a c e m e nt s u bj e cts m a y b e r a n d o mis e d 
( u p t o a n o v e r all t ot al m a xi m u m of 4 8 6 0 ) i nt o t h e st u d y at t h e dis cr eti o n of t h e S p o ns or.  
S u bj e cts w h o dis c o nti n u e p arti ci p ati o n d uri n g t h e o p e n l a b el p h as e i n P art B [( D a y  4 3 
( W e e k 6) t hr o u g h D a y 8 5 ( W e e k 1 2)] will n ot b e r e pl a c e d.

S e cti o n 4. 2. 2 T r e at m e nt P e ri o d
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S u bj e cts will b e r a n d o ml y assi g n e d t o eit h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g or pl a c e b o or all y  
t wi c et h r e e ti m es d ail y  ( a p pr o xi m at el y 8 1 2 h o urs a p art) f or 4 2 d a y s ( 6 w e e ks) i n a 2: 1 
r ati o i n P art A.  All s u bj e cts will m o v e t o o p e n l a b el i n P art B t o r e c ei v e G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 
m g t wi c et h r e e ti m es d ail y  ( a p pr o xi m at el y8 1 2 h o urs a p art) f or a n a d diti o n al 4 2 d a y s ( 6 
w e e ks).  Tr e at m e nt d ur ati o n is a t ot al of 8 4 d a ys ( 1 2 w e e ks) i n cl usi v e of P arts A a n d B.  
S u bj e cts t h at w e r e r a n d o mis e d p ri o r t o p r ot o c ol a m e n d m e nt 0 1 b ei n g a p p r o v e d i n 
e a c h c o u nt r y w e r e r a n d o ml y assi g n e d t o eit h e r G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g o r pl a c e b o 
o r all y t w o ti m es d ail y ( a p p r o xi m at el y 1 2 h o u rs a p a rt) f o r 4 2 d a ys f oll o w e d b y 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D f o r 4 2 d a ys.

D uri n g t h e 8 4 d a y  ( 1 2 w e e k) tr e at m e nt p eri o d, s u bj e cts will att e n d t h e cli ni c al sit e f or 
visits o n D a y s 1, 1 5, 2 9, 4 3, 5 7, 7 1 a n d 8 5.  At s p e cifi c visits, s u bj e cts m ust n ot t a k e 
st u d y tr e at m e nt pri or t o t h eir s c h e d ul e d visit (s e e S e cti o n 7. 1).  O n D a ys 8, 2 2, 3 6, 5 0, 6 4 
a n d 7 8 e a c h s u bj e ct will b e c o nt a ct e d b y t el e p h o n e a n d a s k e d a b o ut t h eir g e n er al h e alt h ,
st u d y m e di c ati o n c o m pli a n c e a n d di a r y c a r d c o m pl eti o n . S u bj e cts will b e gi v e n a 
di ar y  c ar d at e a c h of t h e visits w hi c h will t h e y will b e i nstr u ct e d t o r e c or d t h eir d ail y 
st u d y m e di c ati o n a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n a d mi nistrati o n a n d a n y  a d v ers e e v e nts.

S e cti o n 4. 5 D os e J ustifi c ati o n

T h e i niti al s el e cti o n of t h e 6 0 m g BI D d os e t o b eb ei n g t est e d i n t his st u d y is b as e d o n t h e 
s af et y, P K, a n d P D d at a fr o m t h e First Ti m e i n H u m a n ( F Ti H) st u d y, 2 0 0 9 7 5.  
G S K 2 9 8 2 7 7 2 a d mi nist er e d at 6 0 m g BI D f or 1 4 d a y s w as w ell t ol er at e d a n d n o s af et y 
c o n c er ns w er e i d e ntifi e d. A BI D d osi n g r e gi m e n w as i niti all y s el e ct e d o v er a Q D d osi n g 
r e gi m e n d u e t o t h e s h ort h alf-lif e of G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n h u m a ns ( ~ 2 h).  B as e d o n 
pr eli mi n ar y  P K/ P D m o d elli n g fr o m t h e si n gl e d os e as c e n di n g p art of st u d y 2 0 0 9 7 5, a 6 0 
m g BI D d os e w a s i s pr e di ct e d t o h a v e o n a v er a g e 9 5 % RI P 1 t ar g et e n g a g e m e nt a n d 
a p pr o xi m at el y  9 0 % of s u bj e cts will h a v e > 9 0 % t ar g et e n g a g e m e nt at Cmi n usi n g a n o v el 
i n-h o us e e x - vi v o P D/t a r g et e n g a g e m e nt ass a y bas e d s ol el y o n t h e T N F p at h w a y 
w hi c h is b eli e v e d t o b e a k e y c o m p o n e nt of t h e RI P 1 p at h w a y.

H o w e v e r, b as e d o n fi n al P K/ P D m o d elli n g f r o m t h e f ull r e p e at d os e p a rt of t h e 
St u d y 2 0 0 9 7 5 ( u p t o 1 2 0 m g BI D), a 6 0 m g BI D d os e is n o w p r e di ct e d t o h a v e o n 
a v e r a g e 9 9 % RI P 1 t a r g et e n g a g e m e nt i n bl o o d a n d a p p r o xi m at el y 9 0 % of s u bj e cts 
will h a v e > 8 5 % t a r g et e n g a g e m e nt at C mi n .  T his is l o w e r t h a n o u r t a r g et of 
a c hi e vi n g > 9 0 % t a r g et e n g a g e m e nt i n at l e ast 9 0 % of s u bj e cts at C mi n .  T h e r ef o r e, a 
6 0 m g TI D c o h o rt is n o w b e i n g p r o p os e d.

T h e C mi n v al u es at 6 0 m g TI D a r e p r e di ct e d t o b e a p p r o xi m at el y 3. 5 f ol d hi g h e r t h a n 
f o r 6 0 m g BI D.  Usi n g t h e fi n al P K/ P D, a 6 0 m g TI D d os e is p r e di ct e d t o h a v e o n 
a v e r a g e 9 9 % RI P 1 t a r g et e n g a g e m e nt i n bl o o d a n d a p p r o xi m at el y 9 0 % of s u bj e cts
will h a v e > 9 6 % t a r g et e n g a g e m e nt at C mi n .  N o d at a is c urr e ntl y  a v ail a bl e a b o ut t h e 
distri b uti o n of G S K 2 8 9 2 7 7 2 i nt o g astr oi nt esti n al ( GI) tiss u e.  H o w e v er, if bl o o d 
c o n c e ntr ati o n is r e pr es e nt ati v e of t h e c o n c e ntr ati o n at t h e sit e of a cti o n, a 6 0 m g BI D 
d os e r e gi m e n s h o ul d pr o vi d e s uffi ci e nt RI P 1 t ar g et e n g a g e m e nt t o est a blis h pr o of of 
m e c h a nis m.

I n a d diti o n, b e c a us e of t h e s h o rt h alf-lif e, a m o difi e d r el e as e f o r m ul ati o n is n o w 
b ei n g d e v el o p e d wit h t h e ai m t o p r o vi d e a o n c e d ail y d osi n g r e gi m e n.  B y i n c r e asi n g 
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t h e f r e q u e n c y of d osi n g t o t h r e e ti m es d ail y ( TI D) wit h t h e c u r r e nt i m m e di at e 
r el e as e f o r m ul ati o n, t his will m o r e cl os el y m at c h t h e P K, s af et y a n d effi c a c y p r ofil e 
of a p r ef e r r e d o n c e d ail y m o difi e d r el e as e f o r m ul ati o n.

T h e s af et y of i n c r e asi n g t h e d os e f r e q u e n c y t o 6 0 m g TI D is j ustifi e d b as e d o n 
n o n cli ni c al s af et y fi n di n gs t o d at e wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2. It is a nti ci p at e d t h at a h u m a n 
d os e of 6 0 m g TI D ( 1 8 0 m g/ d a y) will p r o d u c e A U C ( 0-2 4) a n d C m a x v al u es of 
a p p r o xi m at el y 9. 9 u g. h/ m L a n d 0. 8 u g/ m L, r es p e ct i v el y, w hi c h a r e a p p r o xi m at el y 
1/ 5 t h a n d 1/ 1 5 t h of t h e g e n d e r -a v e r a g e d A U C ( 4 8. 4 u g. h/ m L) a n d C m a x ( 1 2. 3 u g/ m L) 
a c hi e v e d i n t h e 1 3 w e e k m o n k e y st u d y at t h e n o a d v e rs e eff e ct l e v el ( N O A E L) d os e 
of 3 0 m g/ k g/ d a y. Pl e as e s e e G S K 2 9 8 2 7 7 2 I B [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b e r 
2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2].

As of 0 3 A p r 2 0 1 7, a t ot al of a p p r o xi m at el y 9 3 s u bj e cts a c r oss 4 cli ni c al st u di es h a v e 
b e e n r a n d o mis e d t o r e c ei v e G S K 2 9 8 2 7 7 2. I n St u d y 2 0 0 9 7 5, G S K 2 9 8 2 7 7 2 
a d mi nist e r e d u p t o 1 2 0 m g BI D f o r 1 4 d a ys a n d w as w ell t ol e r at e d a n d n o s af et y 
c o n c e r ns w e r e i d e ntifi e d. A t ot al of 9 s u bj e cts h a d r e c ei v e d 1 2 0 m g BI D i n t h at 
st u d y.  Pl e as e s e e G S K 2 9 8 2 7 7 2 I B [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b e r 
2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 2]. I n t h e o n g oi n g P h as e 2 a st u di es i n Ps o ri asis [( Ps O); St u d y 
2 0 3 1 6 7] a n d R h e u m at oi d A rt h ritis [( R A); St u d y 2 0 3 1 6 8], a t ot al of 2 6 s u bj e cts h a v e 
b e e n r a n d o mis e d t o G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D. N o s u bj e cts h a v e b e e n r a n d o mis e d 
y et t o t his st u d y ( St u d y 2 0 2 1 5 2).  G S K 2 9 8 2 7 7 2 w as w ell t ol e r at e d a n d n o d r u g -
r el at e d S A Es h a v e b e e n r e p o rt e d.  I n St u d y 2 0 3 1 6 7, t h e r e w as a d e at h of a 1 9 y e a r 
ol d m al e s u bj e ct d u e t o a n a c ci d e nt al o v e r d os e wit h 3, 4 -m et h yl e n e di o x y -
m et h a m p h et a mi n e ( M D M A) t h at w as n ot c o nsi d e r e d d r u g r el at e d b y t h e P ri n ci p al 
I n v esti g at o r ( PI).  

T h er ef or e, it is pr e di ct e d t h at a d os e of G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D m a y  b e cli ni c all y 
effi c a ci o us i n s u bj e cts wit h U C.

It is a nti ci p at e d t h at a h u m a n d os e of 6 0 m g BI D will pr o d u c e A U C ( 0-2 4) a n d C m a x v al u es 
of a p pr o xi m at el y  9 u g. h/ m L a n d 1 u g/ m L, r es p e cti v el y, w hi c h ar e a p pr o xi m at el y 1/ 6t h  
a n d 1/ 1 2 t h of t h e g e n d er -a v er a g e d A U C ( 4 8. 4 u g. h/ m L ) a n d Cm a x ( 1 2. 3 u g/ m L) a c hi e v e d 
i n t h e 1 3 w e e k m o n k e y st u d y at t h e N O A E L d os e of 3 0 m g/ k g/ d a y.  Pl e as e s e e 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 I B [ Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 1].  

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

3. S u bj e ct h as h a d a c o nfir m e d di a g n osis of a cti v e U C, as d o c u m e nt e d b y c o m pl et e 
di a g n osti c c ol o n os c o p y t o t h e t er mi n al il e u m ( TI) wit h bi o ps y  at l e ast p erf or m e d  3 
m o nt hs pri or t o s cr e e ni n g.  If di a g n osti c c ol o n os c o p y w as n ot p e rf o r m e d t o t h e TI, 
it m ust b e d o c u m e nt ed b y t h e PI t h at t h e s u bj e ct h as diff us e i nfl a m m ati o n f r o m 
t h e r e ct u m e xt e n di n g p r o xi m all y t o t h e c ol o n i n a c o nti n u o us a n d u nif o r m w a y.

6. S u bj e ct is n ai v e t o a n y  bi ol o gi c al t h er a pi es f or U C.
O R
S u bj e ct m a y  h a v e h a d pr e vi o us e x p os ur e t o a si n gl e a nti-T N F bi ol o gi c a g e nt w hi c h 
w as dis c o nti n u e d f or r e as o ns ot h er t h a n pri m ar y  n o n-r es p o ns e m or e t h a n 8 w e e ks ( or 
5 h alf li v es w hi c h e v er is l o n g er) pri or t o first d os e.  
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O R
S u bj e ct m a y h a v e h a d p r e vi o us e x p os u r e t o a si n gl e bi ol o gi c a g e nt ( e. g., 
v e d oli z u m a b) i n t h e c o nt e xt of a p r e vi o us cli ni c al t ri al.  T h e bi ol o gi c a g e nt m ust 
h a v e b e e n dis c o nti n u e d m o r e t h a n 8 w e e ks ( o r 5 h alf li v es w hi c h e v e r is l o n g e r) 
p ri o r t o fi rst d os e.  
N ot e:  E x p os u r e t o a si n gl e bi ol o gi c a g e nt is n ot r e q ui r e d i n a d diti o n t o I n cl usi o n 
# 4 a n d # 5 a b o v e.

F e m al es : 

A f e m al e s u bj e ct is eli gi bl e t o p arti ci p at e if s h e is n ot pr e g n a nt ( as c o nfir m e d b y  a 
n e g ati v e s er u m h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o p hi n [ h C G] t est), n ot l a ct ati n g, a n d at l e ast 
o n e of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns a p pli es:

a. N o n -r e pr o d u cti v e p ot e nti al as d efi n e d as i n A p p e n di x 6:

 P r e -m e n o p a us al f e m al es wit h o n e of t h e f oll o wi n g:

 D o c u m e nt e d t u b al li g ati o n

 D o c u m e nt e d h yst e r os c o pi c t u b al o c cl usi o n p r o c e d u r e wit h f oll o w- u p 
c o nfi r m ati o n of bil at e r al t u b al o c cl usi o n 

 H yst e r e ct o m y

 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

 P ost m e n o p a us al d efi n e d as 1 2 m o nt hs of s p o nt a n e o us a m e n o r r h e a i n 
q u esti o n a bl e c as es a bl o o d s a m pl e w it h si m ult a n e o us f olli cl e sti m ul ati n g 
h o r m o n e ( F S H) a n d est r a di ol l e v els c o nsist e nt wit h m e n o p a us e ( r ef e r t o 
l a b o r at o r y r ef e r e n c e r a n g es f o r c o nfi r m at o r y l e v els).  F e m al es o n 
h o r m o n e r e pl a c e m e nt t h e r a p y ( H R T) a n d w h os e m e n o p a us al st at us is i n 
d o u bt will b e r e q ui r e d t o us e o n e of t h e hi g hl y eff e cti v e c o nt r a c e pti o n 
m et h o ds (s e e A p p e n di x 6) if t h e y wis 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 wis e, t h e y m ust dis c o nti n u e H R T t o all o w c o nfi r m ati o n of 
p ost -m e n o p a us al st at us p ri o r t o st u d y e n r ol m e nt.

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

3. S u bj e ct wit h pr e vi o us s m all b o w el or c ol o ni c s ur g er y ( wit h e x c e pti o n of
a p p e n d e ct o m y) , hist ol o gi c al e vi d e n c e of c ol o ni c d y s pl asi a or b o w el stri ct ur e.

9. Q T c > 4 5 0 ms e c or Q T c > 4 8 0 ms e c f or s u bj e cts wit h b u n dl e br a n c h bl o c k at 
s cr e e ni n g a n d D a y  - 1.

2 1. T h e s u bj e ct h as p arti ci p at e d i n a cli ni c al tri al a n d h as r e c ei v e d a n i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct wit hi n 3 0 d a y s or 5 h alf-li v es, w hi c h e v er is l o n g er b ef or e t h e first d os e of 
st u d y m e di c ati o n, or pl a ns t o t a k e p art i n a n ot h er cli ni c al tri al ( n ot i n cl usi v e of a n y 
U C r e gist r y st u d y w h e r e n o st u d y m e di c ati o n is b ei n g a d mi nist e r e d) at t h e s a m e 
ti m e as p arti ci p ati n g i n t his cli ni c al tri al.

2 2. H a e m o gl o bi n < 1 0 g/ d L ; h a e m at o crit < 3 0 %, w hit e bl o o d c ell c o u nt ≤ 3, 0 0 0/ m m 3 ( ≤ 3. 0 
x 1 0 9 / L) or ≥ 1 4, 0 0 0/ m m 3 ( ≥ 1 4 x 1 0 9 / L); pl at el et c o u nt ≤ 1 0 0, 0 0 0/ µ L  ( ≤ 1 0 0 x 1 09 / L); 
a bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ≤ 3 1. 5 x 1 0 9 / L; l ym p h o c y t e c o u nt < 1 x 1 09 / L.
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S e cti o n 5. 3 S c r e e ni n g/ B as eli n e/ R u n -i n F ail u r es

S u bj e cts c a n b e r e -s c r e e n e d o nl y o n a p p r o v al of t h e G S K M e di c al M o nit o r a n d o nl y 
o n c e.  R e -s c r e e ni n g is all o w e d w h e n a s u bj e ct f ail e d i n cl usi o n/ e x cl usi o n c rit e ri a o r 
s o m e ot h e r s c r e e ni n g c o n diti o n i niti all y ( p r ef e r a bl y b ef o r e p e rf o r mi n g 
si g m oi d os c o p y), b ut t h e I n v esti g at o r b eli e v es t h e r e is a r e as o n a bl e p r o b a bilit y t h at 
t h e s u bj e ct w o ul d b e eli gi bl e if r e-s c r e e n e d. 

S e cti o n 5. 4. 1 I n di vi d u al S af et y St o p pi n g C rit e ri a

St u d y  m e di c ati o n will b e dis c o nti n u e d i n t h e e v e nt of a n y of t h e f oll o wi n g:

 If a s u bj e ct e x p eri e n c es a s eri o us or s e v er e cli ni c all y si g nifi c a nt A E t h at i n t h e 
cli ni c al j u d g e m e nt of t h e I n v esti g at or, aft er c o ns ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or, 
i s p o s si bl y, pr o b a bly or d efi nit el y r el at e d t o i n v esti g ati o n al pr o d u ct.

 T h e s u bj e ct b e c o m es pr e g n a nt.

 T h e s u bj e ct i niti at es tr e at m e nt wit h a n y  pr o hi bit e d m e di c ati o n f or t h e tr e at m e nt of 
U C as list e d i n S e cti o n 6. 1 1. 2.

 T h e s u bj e ct d e v el o ps a s eri o us o p p ort u nisti c or at y pi c al i nf e cti o n.

 If a ny of t h e li v er c h e mistr y st o p pi n g crit eri a ( S e cti o n 5. 4. 3), Q T c st o p pi n g 
crit eri a ( S e cti o n 5. 4. 4), or H a e m at ol o gi c st o p pi n g crit eri a ( S e cti o n 5. 4. 5) ar e m et.

 T h e s u bj e ct e x p e ri e n c es a n y si g ns of s ui ci d al i d e ati o n o r b e h a vi o u r ( S e cti o n 
7. 3. 7).

S e cti o n 5. 4 Wit h d r a w al/ St o p pi n g C rit e ri a

S u bj e cts m a y  b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y for a n y  of t h e f oll o wi n g r e as o ns:

 A s u bj e ct m a y  wit h dr a w fr o m st u d y tr e at m e nt at a n y ti m e at his/ h er o w n r e q u est, 
or m a y  b e wit h dr a w n at a n y ti m e at t h e dis cr eti o n of t h e I n v esti g at or f or s af et y, 
b e h a vi o ur al or a d mi nistr ati v e r e as o ns.  If a s u bj e ct wit h dr a w s fr o m t h e st u d y, 
h e/s h e m a y  r e q u est d estr u cti o n of a n y s a m pl es t a k e n, a n d t h e I n v esti g at or m ust 
d o c u m e nt t his i n t h e sit e st u d y  r e c or ds.  T h e r e as o n f or wit h dr a w al s h o ul d b e 
d o c u m e nt e d i n t h e C R F.

 T h e S p o ns or’s r e q u est, f or r e as o ns s u c h as si g nifi c a nt pr o t o c ol d e vi ati o ns o r 
s u bj e ct s af et y c o n c e r n ( a n d aft er dis c ussi o n wit h t h e In v esti g at or).

 If a s u bj e ct is wit h dr a w n fr o m st u d y tr e at m e nt, t his s u bj e ct is als o c o nsi d er e d t o 
b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y .

 St u d y  i s t er mi n at e d b y t h e S p o ns or.

S e cti o n 5. 4. 5 H a e m a t ol o gi c St o p pi n g R ul es

St u d y  tr e at m e nt will b e st o p p e d f or a s u bj e ct if a n y of t h e f oll o wi n g h a e m at ol o gi c al 
st o p pi n g crit eri a is m et:

 H a e m o gl o bi n < 9 g/ d L ( 5. 5 8 m m ol/ L) or a n a bs ol ut e d e cr e as e of  ≥ 3 g/ d L fr o m 
b as eli n e ( pr e -d o s e D a y  1)
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 N e utr o p hils < 1 × 1 0 9 / L

 L y m p h o c y t es < 0. 5 × 1 09 / L

 Pl at el ets < 5 0 × 1 0 9 / L

S e cti o n 6. 1 I n v esti g ati o n P r o d u ct a n d Ot h e r St u d y T r e at m e nt

St u d y Tr e at m e nt

Pr o d u ct n a m e: G S K 2 9 8 2 7 7 2 Pl a c e b o

D o s a g e f or m: T a bl et T a bl et

U nit d o s e 
str e n gt h( s)/ D o s a g e 
l e v el( s):

3 0 m g N A

R o ut e of A d mi ni str ati o n F or or al u s e o nl y F or or al u s e o nl y

D o si n g i n str u cti o n s 
( wit h a m e n d m e nt 0 1):

T a k e T W O t a bl et s t hr e e 
ti m e s a d a y a s dir e ct e d 
b y y o ur p h y si ci a n

T a k e T W O t a bl et s t hr e e 
ti m e s a d a y a s dir e ct e d 
b y y o ur p h y si ci a n

D o si n g i n str u cti o n s ( pri or 
t o a m e n d m e nt 0 1):

T a k e T W O t a bl et s i n t h e 
M O R NI N G a n d T W O 
t a bl et s i n t h e E V E NI N G a s 
dir e ct e d

T a k e T W O t a bl et s i n t h e 
M O R NI N G a n d T W O 
t a bl et s i n t h e E V E NI N G a s 
dir e ct e d

P h y si c al d e s cri pti o n: W hit e t o al m o st w hit e, 
r o u n d, fil m c o at e d t a bl et

W hit e t o al m o st w hit e, 
r o u n d, fil m c o at e d t a bl et

S o ur c e of pr o c ur e m e nt St u d y m e di c ati o n i s 
s u p pli e d b y 
Gl a x o S mit h Kli n e

Pl a c e b o i s s u p pli e d b y 
Gl a x o S mit h Kli n e

S e cti o n 6. 4 Bli n di n g

S p o ns or u n bli n d e d r ef ers o nl y  t o t h e D at a R e vi e w C o m mitt e e ( D R C) c o nsisti n g of t he 
G S K st u d y p h ysi ci a n P r oj e ct P h ysi ci a n L e a d ( P P L), t h e st u d y st atisti ci a n, t h e st u d y 
p h ar m a c o ki n eti cist, P att er n R e c o g niti o n R e c e pt or ( P R R) Dis c o v er y  P erf or m a n c e U nit 
( D P U) H e a d, t h e E arl y D e v el o p m e nt L e a d er ( E D L), t h e S af ety R e vi e w T e a m ( S R T) 
l e a d er, or t h eir d esi g n e es o n a n o n g oi n g b asis.

S e cti o n 6. 7 C o m pli a n c e wit h St u d y T r e at m e nt A d mi nist r ati o n

W h e n s u bj e cts s elf- a d mi nist er st u d y  tr e at m e nt(s) at h o m e, c o m pli a n c e wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 
a n d pl a c e b o will b e ass ess e d a n d d o c u m e nt e d t hr o u g h t h e r e vi e w of t h e s u bj e ct’s di ar y  
c ar d a n d q u er y i n g t h e s u bj e ct d uri n g t h e sit e visits.  A r e c or d of t h e n u m b er of 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 or pl a c e b o t a bl ets dis p e ns e d t o a n d t a k e n b y e a c h s u bj e ct m ust b e 
m ai nt ai n e d a n d r e c o n cil e d wit h st u d y  tr e at m e nt a n d c o m pli a n c e r e c or ds.  Tr e at m e nt st art 
a n d st o p d at es, i n cl u di n g d at es f or tr e at m e nt d el a ys a n d/ or d os e r e d u cti o ns will als o b e 
r e c or d e d i n t h e st u d y di a r y c a r ds a n d t h e C R F.

S e cti o n 6. 8 T r e at m e nt of St u d y T r e at m e nt O v e r d os e

F or t his st u d y , a n y d os e of G S K 2 9 8 2 7 7 2 >1 2 0 1 8 0 m g d ail y will b e c o nsi d er e d a n 
o v er d os e.  G S K d o es n ot r e c o m m e n d s p e cifi c tr e at m e nt f or a n o v er d os e.  T h e 
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I n v esti g at or will us e cli ni c al j u d g e m e nt t o tr e at a n y o v er d os e as a n d w h e n t h e y  ar e m a d e 
a w ar e of t his.

S e cti o n 6. 1 1. 2 P r o hi bit e d M e di c ati o ns a n d N o n - D r u g T h e r a pi es

T a bl e 2

T h er a p y Ti m e p eri o d

A c h a n g e i n d o s e of 5 -A S A 4 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2)

A c h a n g e i n d o s e of p uri n e a n al o g u e 1 2 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2)

A c h a n g e i n d o s e of M T X 1 2 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).

Gr e at er t h a n 2 0 m g/d a y or al pr e d ni s ol o n e ( or 
e q ui v al e nt c orti c o st er oi d) or a c h a n g e i n d o s e 
of c orti c o st er oi d.

2 w e e k s pri or t o si g m oi d o s c o p y u ntil aft er t h e 
f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).

A c h a n g e i n d o s e or fr e q u e n c y of t o pi c al 
(r e ct al) c orti c o st er oi d s or t o pi c al (r e ct al) 5-A S A.

4 w e e k s pri or t o fir st d o s e ( D a y 1) u ntil aft er 
t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).

E x p o s ur e t o m or e t h a n o n e a nti -T N F bi ol o gi c 
t h er a p y i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o a nti-T N F 
bi ol o gi c s, i nfli xi m a b, a d ali m u m a b, a n d 
g oli m u m a b.

E x c e pti o n :  E x p o s ur e t o a si n gl e a nti-T N F -
bi ol o gi c f or w hi c h t h e s u bj e ct t h e s u bj e ct 
di s c o nti n u e d f or a r e a s o n ot h er t h a n pri m ar y 
n o n -r e s p o n s e.

C a n n ot h a v e b e e n e x p o s e d t o m or e t h a n 1 
a nti -T N F bi ol o gi c or b e o n bi ol o gi c t h er a p y at 
a n y ti m e d uri n g t h e st u d y.

I n t h e c a s e of a si n gl e a nti-T N F bi ol o gi c f or 
w hi c h t h e s u bj e ct di s c o nti n u e d f or a r e a s o n 
ot h er t h a n pri m ar y n o n -r e s p o n s e, t h e s u bj e ct 
m u st n ot b e o n f or 8 w e e k s or 5 ½ h alf li v e s 
( w hi c h e v er i s l o n g er) pri or t o fir st d o s e u ntil 
aft er t h e f oll o w u p vi sit ( D a y 1 1 2).  

Bi ol o gi c t h er a pi e s E x p o s ur e t o a si n gl e 
bi ol o gi c t h er a p y f or t h e tr e at m e nt of U C ( ot h er 
t h a n a nti-T N F a s d et ail e d a b o v e), i n cl u di n g
b ut n ot li mit e d t o v e d oli z u m a b. 
E x c e pti o n :  v e d oli z u m a b pr e vi o u sl y 
a d mi ni st er e d i n a cli ni c al tri al s etti n g.

C a n n ot h a v e b e e n o n at a n y ti m e, e x c e pt f or 
v e d oli z u m a b i n a cli ni c al tri al s etti n g 
w h er e it m u st h a v e b e e n di s c o nti n u e d f or 
8 w e e k s or 5 h alf li v e s ( w hi c h e v er i s 
l o n g er) pri or t o fir st d o s e.
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S e cti o n 7. 1 Ti m e a n d E v e nts T a bl e

Pr o c e d ur e s
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Sit e Vi sit X X X X X X X X X X X

P h o n e c all X X X X X X

G e n er al/ S af et y A s s e s s m e nt s a n d Pr o c e d ur e s

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

S u bj e ct D e m o gr a p h y X

F ull m e di c al hi st or y 1 X

I n cl u si o n/ E x cl u si o n Crit eri a X

F ull p h y si c al e x a m 2 X X X X

Bri ef p h y si c al e x a m X 4 X X X 4 X X

Vit al si g n s ( B P, H R, R R, t e m p er at ur e) X X 4 X X X 4 X X X X X

1 2 -l e a d E C G3 X X 4 X X X 4 X X X X X

C o n c o mit a nt m e di c ati o n r e vi e w & A E 
r e p orti n g/ S A E s5

X ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------X

P R O s/ Q u e sti o n n air e s/ Di s e a s e A s s e s s m e nt s a n d Pr o c e d ur e s

C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y R ati n g 
S c al e ( C -S S R S)

X X 4 X 4 X X

I B D Q6 X 4 X 4 X X

U C EI S, M o difi e d Ril e y, G e b o e s X -------X 7 X 4 X X
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M a y o S c or e (i n cl u di n g si g m oi d o s c o p y 
a n d bi o p s y)

X -----X 7 X 4, 8 X X 9

P arti al M a y o S c or e X -----X 7 X X X 4 X X

St u d y Tr e at m e nt

R a n d o mi s ati o n X

St u d y m e di c ati o n ( t wi c et hr e e ti m e s 
d ail y) 1 0 X ----------------------------------------------------------X X -------------------------------------------------------X 1 1

Di s p e n si n g of st u d y m e di c ati o n X X X

Di s p e n si n g of di ar y c ar d s X X X X X X

C oll e cti o n of di ar y c ar d s X X X X X X

L a b or at or y ( S af et y) A s s e s s m e nt s a n d Pr o c e d ur e s

T B, HI V, H e p B, H e p C A b, C. Diffi cil e 
t o xi n 

X

F S H & e str a di ol  (if a p pli c a bl e) X

S er u m pr e g n a n c y t e st ( W C B P o nl y) X

Uri n e pr e g n a n c y t e st ( W C B P o nl y) 1 2 X 4 X X X 4 X X X X X

H a e m at ol o g y, c h e mi str y, uri n al y si s X X 4 X X 1 3 X 4 X 1 3 X 1 3 X X X

F a e c al c al pr ot e cti n 1 4 X X X X X X X X X

Bl o o d s a m pl e f or e x pl or at or y X 4 X 4 X X
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bi o m ar k er s a n d T E 1 5

P K bl o o d s a m pl e s G S K 2 9 8 2 7 7 2 1 6 X X 4 X X

Bi o p si e s f or P K, i nfl a m m at or y 
bi o m ar k er s, m R N A, T E & p at h w a y 
m ar k er a n al y si s

X -------X 7 X 4 X X 8

P h ar m a c o g e n eti c s a m pl e ( P G x) 1 7 X
F o ot n ot e s:
1. F ull m e di c al hi st or y (i n cl u d e s p a st a n d c urr e nt c o n diti o n s, m e di c ati o n hi st or y, s u b st a n c e u s a g e, a n d f a mil y hi st or y of pr e m at ur e C V di s e a s e).
2. F ull p h y si c al e x a m (i n cl u d e s h ei g ht/ w ei g ht at s cr e e ni n g, h ei g ht n ot m e a s ur e d at l at er ti m e p oi nt s).
3. Tri pli c at e E C G t o b e p erf or m e d at s cr e e ni n g o nl y.
4. Pr e -d o s e.  
5. A n y S A E s a s s e s s e d a s r el at e d t o st u d y p arti ci p ati o n ( e. g., pr ot o c ol -m a n d at e d pr o c e d ur e s, i n v a si v e t e st s, or c h a n g e i n e xi sti n g t h er a p y) or r el at e d t o a G S K pr o d u ct will b e 

r e c or d e d fr o m t h e ti m e a s u bj e ct c o n s e nt s t o p arti ci p at e i n t h e st u d y u p t o a n d i n cl u di n g a n y f oll o w-u p.  A E s will b e c oll e ct e d fr o m t h e st art of St u d y Tr e at m e nt u ntil t h e f oll o w -u p 
c o nt a ct.

6. P R O a s s e s s m e nt s s h o ul d b e c o n d u ct e d b ef or e a n y t e st s, pr o c e d ur e s or a s s e s s m e nt s t o a v oi d i nfl u e n ci n g t h e s u bj e ct s’ p er c e pti o n.
7. Si g m oi d o s c o p y m a y b e p erf or m e d at a n y ti m e d uri n g t h e s cr e e ni n g wi n d o w a s a n a d diti o n al vi sit (if r e q uir e d) u p t o D a y -7 i n or d er f or c e ntr al r e a di n g c o nfir m ati o n of M a y o S c or e 

f or i n cl u si o n.  If a s h ort er wi n d o w i s r e q uir e d ( e. g., wit hi n D a y -3 t o D a y -7), t hi s will b e p er mitt e d a s l o n g a s it h a s b e e n c o nfir m e d wit h t h e s p o n s or a n d c e ntr al r e a d er 
t h at r e s ult s of t h e M a y o e n d o s c o p y s c or e will b e a v ail a bl e b ef or e e n d of t h e s cr e e ni n g wi n d o w.   Hi st ol o gi c al di s e a s e ( e. g., U C EI S, M R S a n d G e b o e s I n d e x) al o n g wit h 
M a y o s c or e a s s e s s m e nt s will al s o b e c o m pl et e d.

8. Si g m oi d o s c o p y m a y b e p erf or m e d o n a s e p ar at e d a y wit hi n t h e D a y 4 3 vi sit wi n d o w all o w a n c e (  3 d a y s).  A s e p ar at e vi sit t o p erf or m s i g m oi d o s c o p y i s o nl y all o w e d t o 
a c c o m m o d at e s c h e d uli n g.  T hi s s e p ar at e vi sit s h o ul d c a n b e d o n e b ef or e or aft er t h e f ull D a y 4 3 vi sit w h er e P K, cli ni c al l a b or at or y t e st s a n d all ot h er r e q uir e d D a y 4 3 pr o c e d ur e s 
ar e p erf or m e d.  S u bj e ct s m u st n ot t a k e t h eir s t u d y m e di c ati o n at h o m e i n t h e m or ni n g b ef or e t h e si g m oi d o s c o p y pr o c e d ur e a n d al s o t h e m or ni n g b ef or e t h e f ull D a y 4 3 vi sit, if 
b ei n g d o n e o n a s e p ar at e d a y. Di s p e n si n g of st u d y m e di c ati o n m u st b e d o n e at t h e 2 n d vi sit (if s e p ar at e vi sit s ar e p erf or m e d).

9. Bi o p s y o nl y r e q uir e d at E arl y Wit h dr a w al vi sit if aft er at l e a st 1 4 d a y s of tr e at m e nt a n d pri or t o D a y 4 3 or if aft er D a y 5 7 a n d pri or t o D a y 8 5.
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1 0. S u bj e ct s m u st t a k e st u d y m e di c ati o n t wi c et hr e e ti m e s a d a y a p pr o xi m at el y 1 2 8 h o ur s a p art. E x a ct ti m e of d o si n g t o b e r e c or d e d i n di ar y c ar d s. O n D a y 4 3 a n d 8 5, s u bj e ct s m u st 
n ot t a k e t h eir st u d y m e di c ati o n at h o m e i n t h e m or ni n g. S u bj e ct s will c o m pl et e s p e cifi e d pr e -d o s e a s s e s s m e nt s a n d t h e n will b e a d mi ni st er e d t h eir m or ni n g d o s e of m e di c ati o n at 
sit e o n D a y 4 3. O n D a y 8 5, s u bj e ct s ar e n o l o n g er r e c ei vi n g st u d y m e di c ati o n.

1 1. I n P art A, s u bj e ct s will b e r a n d o mi s e d 2: 1 t o G S K 2 9 8 7 2 2 6 0 m g or pl a c e b o t wi c et hr e e ti m e s d ail y f or 4 2 d a y s.  At t h e D a y 4 3 vi sit, all s u bj e ct s w h o h a v e c o m pl et e d P art A, will 
m o v e i n t o P art B o p e n l a b el tr e at m e nt wit h G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g t wi c et hr e e ti m e s d ail y f or 4 2 d a y s.

1 2. If uri n e pr e g n a n c y t e st i s p o siti v e, a c o nfir m at or y s er u m pr e g n a n c y t e st m u st b e p erf or m e d.
1 3. Uri n al y si s n ot r e q uir e d o n D a y s 2 9, 5 7 a n d 7 1.
1 4. S u bj e ct s c a n pr o vi d e a f a e c al s a m pl e at a n y ti m e d uri n g t h e s cr e e ni n g wi n d o w a n d u p t o 4 8 h o ur s pri or t o a n y vi sit w h er e F C P i s b ei n g c oll e ct e d.  Pl e a s e s e e l a b or at or y m a n u al 

f or f ull d et ail s o n s a m pl e h a n dli n g a n d pr o c e d ur e.
1 5. Bl o o d s a m pl e s f or e x pl or at or y bi o m ar k er s a n d T ar g et e n g a g e m e nt.  S e e l a b or at or y m a n u al f or f ull d et ail s o n s a m pl e c oll e cti o n, h a n dli n g a n d s hi p m e nt.
1 6. P K bl o o d s a m pl e s f or G S K 2 9 8 2 7 7 2 will b e t a k e n pr e -d o s e o n D a y 4 3. P o st -d o s e s eri al P K s a m pl e s will b e t a k e n o n D a y s 1 a n d D a y 4 3 at t h e f oll o wi n g ti m e p oi nt s: 1, 2, 4, a n d 6 

h o ur s a n d tr o u g h o n D a y 8 5 or E arl y Wit h dr a w al.
1 7. A P G x bl o o d s a m pl e i s c oll e ct e d at t h e b a s eli n e vi sit ( D a y 1), aft er t h e s u bj e ct h a s b e e n r a n d o mi z e d a n d pr o vi d e d i nf or m e d c o n s e nt f or g e n eti c r e s e ar c h.  If t h e s a m pl e i s n ot 

c oll e ct e d at t h e b a s eli n e vi sit, it c a n b e c oll e ct e d at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y aft er r a n d o mi z ati o n.
1 8. Vi sit wi n d o w s d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d ar e r el ati v e t o D a y 1.
1 9. If a s u bj e ct wit h dr a w s fr o m t h e st u d y, e v er y eff ort will b e m a d e f or t h e s u bj e ct t o c o m pl et e a n E arl y Wit h dr a w al vi sit pri or t o t h e F oll o w U p vi sit.
2 0. F oll o w -u p vi sit s h o ul d b e c o m pl et e d 2 8 d a y s (  3 d a y s) aft er t h e l a st d o s e of st u d y m e di c ati o n.
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S e cti o n 7. 3. 5 El e ct r o c a r di o g r a m ( E C G)

 Tri pli c at e 1 2 -l e a d E C Gs will b e o bt ai n e d at s cr e e ni n g a n d si n gl e 1 2-l e a d E C G s 
o bt ai n e d at e v er y  ti m e p oi nt d uri n g t h e st u dy usi n g a n E C G m a c hi n e t h at 
a ut o m ati c all y  c al c ul at es t h e h e art r at e a n d m e as ur es P R, Q R S, Q T, a n d Q T c ( F or 
B) i nt er v als.  A m a n u al o v e r r e a d is als o all o w e d. R ef er t o S e cti o n 5. 4. 4 f or Q T c 
wit h dr a w al crit eri a a n d a d diti o n al Q T c r e a di n gs t h at m a y  b e n e c e s s ar y.

S e cti o n 7. 3. 7 S ui ci d al Ris k M o nit o ri n g

S u bj e cts b ei n g tr e at e d wit h G S K 2 9 8 2 7 2 2 s h o ul d b e m o nit or e d a p pr o pri at el y  f or s ui ci d al 
i d e ati o n a n d b e h a vi o ur or a ny ot h er u n us u al c h a n g es i n b e h a vi o ur. C o nsi d er ati o n s h o ul d 
b e gi v e n t o dis c o nti n ui n g G S K 2 9 8 2 7 7 2 i n s u bj e cts w h o e x p eri e n c e si g ns of s ui ci d al 
i d e ati o n or b e h a vi o ur.  St u d y m e di c ati o n m ust b e i m m e di at el y dis c o nti n u e d i n a A ll 
s u bj e cts w h o e x p e ri e n c e si g ns of s ui ci d al i d e ati o n o r b e h a vi o u r .

S e cti o n 7. 4. 2. 1 M a y o S c o r e

T a bl e 4 

Si g n/ S y m pt o m
S c or e

S e cti o n 9. 1. 1 S a m pl e Si z e Ass u m pti o ns

T h e st u d y  is n ot p o w er e d t o d et e ct pr e-d efi n e d diff er e n c es. A p pr o xi m at el y  3 0 -3 6 s u bj e cts 
will b e r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y  t o eit h er G S K 2 9 8 2 7 7 2 or pl a c e b o i n a 2: 1 r ati o. P ri o r 
t o p r ot o c ol a m e n d m e nt 0 1 b ei n g a p p r o v e d i n e a c h c o u nt r y, s u bj e cts will b e 
r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y t o eit h e r G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D o r pl a c e b o i n a 2: 1 
r ati o. O v e r all u p t o 4 8 s u bj e cts will b e r a n d o mis e d i nt o t h e st u d y t o eit h e r a BI D o r 

 

C CI - T hi s s e cti o n c o nt ai n e d Cli ni c al O ut c o m e A s s e s s m e nt d at a c oll e cti o n q u e sti o n n air e s or 
i n di c e s, w hi c h ar e pr ot e ct e d b y t hir d p art y c o p yri g ht l a w s a n d t h er ef or e h a v e b e e n e x cl u d e d.

2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0
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TI D r e gi m e n i n a 2: 1 r ati o of G S K 2 9 8 2 7 7 2 o r pl a c e b o r es p e cti v el y. T a bl e 8
s u m m a ris es t h e t ot al pl a n n e d s a m pl e si z es f o r BI D a n d TI D r e gi m e ns. S h o ul d t h e 
dr o p o ut r at e i n P art A [ D a y  1 t hr o u g h 4 3 ( W e e k 6)] b e hi g h er t h a n a nti ci p at e d, a d diti o n al 
or r e pl a c e m e nt s u bj e cts m a y  b e r a n d o mis e d ( u p t o a n o v e r all t ot al m a xi m u m of 6 0 4 8 ) 
i nt o t h e st u d y at t h e dis creti o n of t h e S p o ns or.  S u bj e cts w h o dis c o nti n u e p arti ci p ati o n 
d uri n g t h e o p e n l a b el p h as e i n P art B [( D a y  4 3 ( W e e k 6) t hr o u g h D a y 8 5 ( W e e k 1 2)] will 
n ot b e r e pl a c e d.

T a bl e 8 S u m m ar y  of T ot al S a m pl e Si z e b y D o si n g R e gi m e n

N u m b er R a n d o mi s e d t o 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D or 

Pl a c e b o BI D

N u m b er R a n d o mi s e d t o 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g TI D or 

Pl a c e b o 6 0 m g

R e vi s e d 
M a x 
T ot al 

S a m pl e 
Si z e

T ot al + 
A d diti o n al/ 

R e pl a c e m e nt 
S u bj e ct s

0 - 6 3 0 - 3 6 3 6 4 8

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

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

T h e pri m ar y  o bj e cti v e of t h e st u d y i s s af et y a n d t ol er a bilit y, w h er e t h er e will b e u p t o 2 4 
s u bj e cts r a n d o mis e d t o G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g TI D, a n d u p t o 1 2 s u bj e cts r a n d o mis e d t o 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D i n P art A. Usi n g a B a y esi a n a p pr o a c h t o d et er mi n e t h e 
c o nfi d e n c e i nt er v al ar o u n d a n o bs er v e d s af et y e v e nt, w e w o ul d ass u m e a fl at B et a ( 1, 1) 
pri or, a n d if w e w er e t o o bs er v e o n e s af et y e v e nt i n 2 4 2 0 t h e n t h e p ost eri or distri b uti o n 
w o ul d b e B et a ( 2, 2 4), as o utli n e d b el o w i n Fi g ur e 4. 

S e cti o n 9. 1. 2 S a m pl e Si z e S e nsi ti vit y

A s a m pl e si z e s e nsiti vit y  a n alys is h as b e e n c o n d u ct e d o n t h e pri m ar y e n d p oi nt t o 
i n v esti g at e t h e diff er e nt s af ety e v e nt r at es. If t h e n u m b er of s u bj e cts w h o c o m pl et e t h e 1 2 
w e e ks is l o w er t h a n 2 4 i n t h e G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g TI D gr o u p, t h e n t h e tr u e i n ci d e n c e 
r at es of t h e s af ety e v e nts t h at c o ul d n ot b e r ul e d o ut ( as o utli n e d i n S e cti o n 9. 1. 1) w o ul d 
c h a n g e.  T h es e c h a n g es ar e o utli n e d i n T a bl e 9 .

S e cti o n 9. 1. 3 S a m pl e Si z e R E -esti m ati o n of A dj ust m e nt

A f or m al s a m pl e si z e r e -esti m ati o n will b e c o n d u ct e d at t h e pl a n n e d I nt eri m A n al ys e s 
wit h t h e p ur p os e of t h e ass essi n g t h e pr o b a bilit y of a c hi e vi n g a cli ni c all y m e a ni n gf ul 
i n cr e as e i n pr e-d et er mi n e d cli ni c al e n d p oi nts o v er pl a c e b o at t h e e n d of t h e st u d y .  T h e 
s a m pl e si z e m a y n e e d t o b e r e-esti m at e d if hi g h er v ari a bilit y  or diff eri n g pl a c e b o m e a ns 
ar e o bs er v e d o n t h es e e n d p oi nts.  A r e c o m m e n d e d i n cr e as e i n s a m pl e si z e a b o v e 6 0 4 8
r a n d o mis e d s u bj e cts w o ul d r e q uir e a pr ot o c ol a m e n d m e nt.

S e cti o n 9. 2. 2 I nt e ri m A n al ysis

O n c e a n a p pr o pri at e n u m b er of s u bj e cts h a v e c o m pl et e d D a y  4 3 ( W e e k 6), m u c os al 
h e ali n g will b e r e vi e w e d i n a n u n bli n d e d m a n n er b y  t h e D at a R e vi e w C o m mitt e e, 
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c o nsisti n g of t h e G S K st u d y p h ysi ci a n P r oj e ct P h ysi ci a n L e a d ( P P L) , t h e st u d y 
st atisti ci a n, t h e st u d y p h ar m a c o ki n eti cist, t h e P R R D P U H e a d, E D L a n d S R T L e a d er or 
d esi g n e es o n a n o n g oi n g b asis.  A p h y si ci a n e xt er n al t o t h e G S K 2 9 8 2 7 7 2 pr oj e ct t e a m 
m a y  als o b e i n v ol v e d i n t h e d at a r e vi e w. A d diti o n al i nfl a m m at or y bi o m ar k ers, cli ni c al 
a n d m e c h a nisti c e n d p oi nt s ( e. g. t ar g et e n g a g e m e nt) m a y b e r e vi e w e d if a v ail a bl e. N o 
ot h er m e m b er of t h e G S K c or e st u d y t e a m will b e u n bli n d e d t o t his d at a. T h e pri m ar y 
p ur p os e of t h es e r e vi e ws will b e t o m o nit or m u c os al h e ali n g r at es.  O n r e vi e w of m u c os al 
h e ali n g d at a, t h e r e vi e w gr o u p m a y  r e c o m m e n d a n i nt eri m a n al ysi s of k e y cli ni c al a n d 
m e c h a nisti c d at a is first c o n d u ct e d pri or t o a n y d e cisi o n t o t er mi n at e t h e st u d y  f or f utilit y.  
A d at a r e vi e w c h art er will i d e ntif y  t h e s p e cifi c G S K i n di vi d u als i n v ol v e d; o utli n e i n 
d et ail t h e a cti viti es of t his r e vi e w a n d h o w t h e i nt e grit y  of t h e st u d y will b e m ai nt ai n e d.

S e cti o n 9. 3. 1 P ri m a r y A n al ys es

S af et y  d at a c oll e ct e d i n P art A a n d P art B of t h e st u d y will b e c o m bi n e d a n d s u m m aris e d 
a c c or di n g t o tr e at m e nt r e c ei v e d f or t h e first si x w e e ks o f tr e at m e nt a n d o v er all. If 1 2 o r 
m o r e s u bj e cts a r e r a n d o mis e d t o a BI D r e gi m e n (i. e. ≥ 4 pl a c e b o a n d ≥ 8 
G S K 2 9 8 2 7 7 2 6 0 m g BI D) t h e n t r e at m e nt r e c ei v e d will t a k e i nt o a c c o u nt d osi n g 
f r e q u e n c y f o r G S K 2 9 8 2 7 7 2, ot h e r wis e t r e at m e nt will b e i r r es p e cti v e of d osi n g
f r e q u e n c y.

S e cti o n 1 1 R ef e r e n c es

Gl a x o S mit h Kli n e D o c u m e nt N u m b er 2 0 1 4 N 2 0 4 1 2 6 _ 0 1 0 2 .  In v esti g at or Br o c h ur e f or 
G S K 2 9 8 2 7 7 2.  R e p ort D at e 0 8- M A R - 2 0 1 62 7 -J A N - 2 0 1 7.

S e cti o n 1 2. 1 A p p e n di x 1 – A b b r e vi ati o ns a n d T r a d e m a r ks

h C G H u m a n C h o ri o ni c G o n a d ot r o pi n
L D L L o w D e nsit y Li p o p r ot ei n
M C V M e a n C o r p us c ul a r V ol u m e
M D M A 3, 4 -m et h yl e n e di o x y -m et h a m p h et a mi n e
P P L P r oj e ct P h ysi ci a n L e a d
S G O T S e r u m Gl ut a mi c O x al o a c eti c T r a ns a mi n as e
S G P T S e r u m Gl ut a mi c P y r u vi c T r a ns a mi n as e
T I T e r mi n al il e u m
T I D T h r e e ti m es d ail y

S e cti o n 1 2. 3 A p p e n di x 3: Pr e d nis ol o n e a n d 5 -A S A E q ui v al e nt D os e T a bl es

D r u g N a m e D os e E q ui v al e nt t o 1 m g O r al P r e d nis o n e

C ortis o n e a c et at e
H y dr o c ortis o n e
Pr e d nis ol o n e
M et h y l pr e d nis ol o n e
Tri a m ci n ol o n e

5 m g
4 m g
1 m g
0. 8 m g
0. 8 m g
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D e x a m et h as o n e 0. 1 5 m g
D r u g N a m e D os e E q ui v al e nt t o  2 0 m g O r al P r e d nis o n e

U c e ris E R 9 m g
D r u g N a m e D os e E q ui v al e nt t o 5 -A S A

S ulf as al a zi n e 2 -4 g ( 0. 8 – 1. 6 g m 5 -A S A)
B als al a zi d e 2 -6. 7 5 g ( 0. 7 – 2. 4 g m 5 -A S A)

S e cti o n 1 2. 4 A p p e n di x 4 – G e n eti c R es e a r c h

G S K 2 9 8 2 7 7 2 is a n o v el fi rst -i n- cl ass ass et b ei n g i nt r o d u c e d t o p ati e nts wit h a cti v e 
U C f o r t h e fi rst ti m e. C u r r e ntl y its m e c h a nis m of a cti o n is n ot f ull y c h a r a ct e ris e d 
n o r u n d e rst o o d. 

S p e cifi c g e n es m a y b e st u di e d t h at e n c o d e t h e d r u g t a r g ets, o r d r u g m e c h a nis m of 
a cti o n p at h w a ys, d r u g m et a b oli zi n g e n z y m es, d r u g t r a ns p o rt e rs o r w hi c h m a y 
u n d e r pi n a d v e rs e e v e nts, dis e as e ris k o r d r u g r es p o ns e. T h es e c a n di d at e g e n es m a y 
i n cl u d e a c o m m o n s et of A D M E ( A bs o r pti o n, Dist ri b uti o n, M et a b olis m a n d 
E x c r eti o n) g e n es t h at a r e st u di e d t o d et e r mi n e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n g e n e 
v a ri a nts o r t r e at m e nt r es p o ns e a n d/ o r t ol e r a n c e. I n a d diti o n, c o nti n ui n g r es e a r c h 
m a y i d e ntif y ot h e r e n z y m es, t r a ns p o rt e rs, p r ot ei ns o r e r e c e pt o rs t h at m a y b e 
i n v ol v e d i n r es p o ns e t o G S K 2 9 8 2 7 7 2. T he g e n es t h at m a y c o d e f o r t h es e p r ot ei ns 
m a y als o b e st u di e d. G e n o m e - wi d e s c a ns i n v ol vi n g a l a r g e n u m b e r of p ol y m o r p hi c 
m a r k e rs ( e. g. si n gl e n u cl e oti d e p ol y m o r p his ms) at d efi n e d l o c ati o ns i n t h e g e n o m e, 
oft e n c o r r el at e d wit h a c a n di d at e g e n e, m a y b e st u di e d t o d et e r mi n e t h e r el ati o ns hi p 
b et w e e n g e n eti c v a ri a nts a n d t r e at m e nt r es p o ns e o r t ol e r a n c e. T his a p p r o a c h is 
oft e n e m pl o y e d w h e n a d efi niti v e c a n di d at e g e n e d o es n ot e xist a n d/ o r t h e p ot e nti al 
g e n eti c eff e cts a r e n ot w ell u n d e rst o o d.  

G e n eti c d at a m a y  b e g e n er at e d w hil e t h e st u d y i s u n d er w a y or f oll o wi n g c o m pl eti o n of 
t h e st u d y.  G e n eti c e v al u ati o ns m a y  i n cl u d e f o c us e d c a n di d at e g e n e a p pr o a c h es a n d/ or 
e x a mi n ati o n of a l ar g e n u m b er of g e n eti c v ari a nts t hr o u g h o ut t h e g e n o m e ( w h ol e g e n o m e 
a n al ys es). G e n eti c a n al ys es will utili z e d at a c oll e ct e d i n t h e st u d y  a n d will b e li mit e d t o 
u n d erst a n di n g t h e o bj e cti v es hi g hli g ht e d a b o v e.  A n al y s e s m a y b e p erf or m e d usi n g d at a 
fr o m m ulti pl e cli ni c al st u di es t o i n v esti g at e t h es e r es e ar c h o bj e cti v es.

If a ppli c a bl e a n d g e n eti c r es e a r c h is c o n d u ct e d, A a p p r o p ri at e d es cri pti v e a n d/ or 
st atisti c al a n al ysis m et h o ds will b e us e d t o e v al u at e p h a r m a c o g e n eti c d at a i n t h e 
c o nt e xt of t h e ot h e r cli ni c al d at a . A d et ail e d d es cri pti o n of a ny pl a n n e d a n al ys es will b e 
d o c u m e n t e d i n a R e p orti n g a n d A n alys is Pl a n ( R A P) pri or t o i niti ati o n of t h e a n alys is. 
Pl a n n e d a n al ys es a n d r es ults of g e n eti c i n v esti g ati o ns will b e r e p ort e d eit h er as p art of t h e 
cli ni c al R A P a n d st u d y  r e p ort, or i n a s e p ar at e g e n eti cs R A P a n d r e p ort, as a p pr o pri at e.

 2 0 1 9 N 4 2 5 8 9 3 _ 0 0

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open Gastro

 doi: 10.1136/bmjgast-2021-000680:e000680. 8 2021;BMJ Open Gastro, et al. Weisel K


	Protocol Amendment 1, Includes Protocol
	TITLE PAGE
	SPONSOR SIGNATORY
	MEDICAL MONITOR/SPONSOR INFORMATION PAGE
	INVESTIGATOR PROTOCOL AGREEMENT PAGE
	TABLE OF CONTENTS
	1. PROTOCOL SYNOPSIS FOR STUDY 202152
	Figure 1 Study Overview

	2. INTRODUCTION
	2.1. Study Rationale
	2.2. Brief Background

	3. OBJECTIVE(S) AND ENDPOINT(S)
	4. STUDY DESIGN
	4.1. Overall Design
	Figure 2 Study Overview

	4.2. Treatment Arms and Duration
	4.2.1. Screening
	4.2.2. Treatment Period
	4.2.3. Follow-up Period

	4.3. Type and Number of Subjects
	4.4. Design Justification
	4.5. Dose Justification
	4.6. Benefit:Risk Assessment
	4.6.1. Risk Assessment
	4.6.2. Benefit Assessment
	4.6.3. Overall Benefit:Risk Conclusion


	5. SELECTION OF STUDY POPULATION AND WITHDRAWAL CRITERIA
	5.1. Inclusion Criteria
	5.2. Exclusion Criteria
	5.3. Screening/Baseline/Run-in Failures
	5.4. Withdrawal/Stopping Criteria
	5.4.1. Individual Safety Stopping Criteria
	5.4.2. Group Safety Stopping Criteria
	5.4.3. Liver Chemistry Stopping Criteria
	Figure 3 Phase II Liver Chemistry Stopping Criteria – Liver Stopping Events Algorithm

	5.4.4. QTc Stopping Criteria
	5.4.5. Haematologic Stopping Criteria

	5.5. Subject and Study Completion

	6. STUDY TREATMENT
	6.1. Investigational Product and Other Study Treatment
	6.2. Treatment Assignment
	6.3. Planned Dose Adjustments
	6.4. Blinding
	6.5. Packaging and Labeling
	6.6. Preparation/Handling/Storage/Accountability
	6.7. Compliance with Study Treatment Administration
	6.8. Treatment of Study Treatment Overdose
	6.9. Treatment after the End of the Study
	6.10. Lifestyle and/or Dietary Restrictions
	6.10.1. Activity

	6.11. Concomitant Medications and Non-Drug Therapies
	6.11.1. Permitted Medications and Non-Drug Therapies
	Table 1 Specific Requirements for Permitted Medications During the Study

	6.11.2. Prohibited Medications and Non-Drug Therapies
	Table 2 Prohibited Medications



	7. STUDY ASSESSMENTS AND PROCEDURES
	7.1. Time and Events Table
	7.2. Screening and Critical Baseline Assessments
	7.3. Safety
	7.3.1. Adverse Events (AE) and Serious Adverse Events (SAEs)
	7.3.2. Pregnancy
	7.3.3. Physical Exams
	7.3.4. Vital Signs
	7.3.5. Electrocardiogram (ECG)
	7.3.6. Clinical Safety Laboratory Assessments
	Table 3 Protocol Required Safety Laboratory Assessments

	7.3.7. Suicidal Risk Monitoring

	7.4. Efficacy
	7.4.1. Patient Reported Outcomes
	7.4.2. Clinical Disease Assessments
	Table 4 Mayo Score
	Table 5 UCEIS

	7.4.3. Histological Disease Assessments
	Table 6 Geboes Index
	Table 7 Modified Riley Score


	7.5. Pharmacokinetics
	7.5.1. Blood Sample Collection
	7.5.2. Sample Analysis
	7.5.3. Colon Tissue Biopsy for Pharmacokinetic Assay
	7.5.4. Sample Analysis

	7.6. Biomarker(s)/Pharmacodynamic Biomarkers
	7.6.1. C Reactive Protein (CRP)
	7.6.2. Faecal Calprotectin (FCP)
	7.6.3. Tissue Biopsy
	7.6.4. Novel Pharmacodynamic Biomarkers
	7.6.5. Exploratory Novel Biomarkers

	7.7. Genetics

	8. DATA MANAGEMENT
	9. STATISTICAL CONSIDERATIONS AND DATA ANALYSES
	9.1. Sample Size Considerations
	9.1.1. Sample Size Assumptions
	Table 8 Summary of Total Sample Size by Dosing Regimen
	Figure 4 One Event in 24 Subjects:  Beta (2,24) Distribution

	9.1.2. Sample Size Sensitivity
	Table 9 Sample Size Sensitivity

	9.1.3. Sample Size Re-estimation or Adjustment

	9.2. Data Analysis Considerations
	9.2.1. Analysis Populations
	9.2.2. Interim Analysis

	9.3. Key Elements of Analysis Plan
	9.3.1. Primary Analyses
	9.3.2. Secondary Analyses
	9.3.3. Other Analyses


	10. STUDY GOVERNANCE CONSIDERATIONS
	10.1. Posting of Information on Publicly Available Clinical Trial Registers
	10.2. Regulatory and Ethical Considerations, Including the Informed Consent Process
	10.3. Quality Control (Study Monitoring)
	10.4. Quality Assurance
	10.5. Study and Site Closure
	10.6. Records Retention
	10.7. Provision of Study Results to Investigators, Posting of Information on Publically Available Clinical Trials Registers and Publication

	11. REFERENCES
	12. APPENDICES
	12.1. Appendix 1– Abbreviations and Trademarks
	12.2. Appendix 2: Liver Safety Required Actions and Follow up Assessments
	12.3. Appendix 3: Prednisolone and 5-ASA Equivalent Dose Tables
	12.4. Appendix 4- Genetic Research
	12.5. Appendix 5: Definition of and Procedures for Recording, Evaluating, Follow-Up and Reporting of Adverse Events
	12.5.1. Definition of Adverse Events
	12.5.2. Definition of Serious Adverse Events
	12.5.3. Definition of Cardiovascular Events
	12.5.4. Recording of AEs and SAEs
	12.5.5. Evaluating AEs and SAEs
	12.5.6. Reporting of SAEs to GSK

	12.6. Appendix 6: Modified List of Highly Effective Methods for Avoiding Pregnancy in FRP and Collection of Pregnancy Information
	12.6.1. Modified List of Highly Effective Methods for Avoiding Pregnancy in Females of Reproductive Potential (FRP)
	12.6.2. Collection of Pregnancy Information

	12.7. Appendix 7:  Protocol Amendment Changes



