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eli mi n ati o n p h a s e of t h e l o g pl as m a/ s er u m  c o n c e ntr ati o n of dr u g  v er s u s  ti m e c ur v e of t he 
dr u g 

p er c e nt a g e of A U C  e xtr a p ol at e d b et w e e n A U C 1.,1 a n d A U C; 0 r 
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m a xi m u m  o b s er v e d  pl a s m a /s er u m  c o n c e ntr ati o n of dr u g  at  D a y  1 

e sti m at e of t h e a p p ar e nt t e n ni n al h alf-lif e of t he  dr u g i n pl a s m a /s er u m, c al c ul a t ed b y 

di vi di n g  t h e n at ur al l o g of 2  b y  t h e t e n ni n al eli mi n ati o n  r at e c o n st a nt ( 1 1.2) 

ti m e ( o b s er v e d ti m e p oi nt) of l a st o b s er v e d  q u a ntifi a bl e  pl a s m a /s er u m  c o n c e ntr ati o n of 
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1. I N T R O D U C T I O N 

V ersi o n  1. 0 

T hi s  st ati sti c al  a n al y si s  pl a n  ( S A P) d e s cri b e s  t h e st ati sti c al  a n al y si s  m et h o d s  a n d  d at a 
pr e s e nt ati o n s  t o b e u s e d i n t a bl e s, fi g ur e s,  a n d  li sti n g s ( T F L s) i n t h e cli ni c al  st u d y r e p ort ( C S R) 
f or t h e fi n al a n al y s e s of St u d y  G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6.  T his  S A P  is b a s e d o n t h e st u d y Pr ot o c ol 
A m e n d m e nt  2  d at e d  3 0  M ar c h  2 0 2 2  a n d  t h e el e ctr o ni c  c a s e  r e p ort f or m ( e C R F).  T h e  S A P  will 
b e  fi n ali z e d pri or t o d at a b a s e  fi n ali z ati o n.  A n y  c h a n g e s  m a d e  aft er  fi n ali z ati o n of t h e S A P  will 
b e  d o c u m e nt e d  i n t h e C S R. 

1. 1. St u d y  O bj e cti v e s 

T h e  pri m ar y  o bj e cti v e of t hi s st u d y is as  f oll o ws: 

•  T o  e v al u at e  t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of a  c o m bi n ati o n of t h e b N A b s  G S- 5 4 2 3  a n d 
G S- 2 8 7 2  i n c o m bi n ati o n  wit h  t h e HI V  c a p si d  i n hi bit or l e n a c a p a vir ( L E N; G S- 6 2 0 7) 

T h e  s e c o n d ar y o bj e cti v e s of t hi s st u d y ar e  a s  f oll o w s: 

•  T o  e v al u at e  effi c a c y of t h e st u d y r e gi m e n s d et er mi n e d  b y  t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s 
m ai nt ai ni n g  vir ol o gi c  s u p pr e s si o n ( HI V- 1 R N A <  5 0  c o pi e s /m L) at W e e k 2 6 

•  T o  e v al u at e  t h e p h ar m a c o ki n eti c s  ( P K) of G S- 5 4 2 3,  G S- 2 8 7 2,  a n d  L E N 

•  T o  e v al u at e  i m m u n o g e ni cit y of G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2 

•  T o  e v al u at e  t h e e m er g e n c e of r e si st a n c e t o t h e c o m p o n e nt s of t h e st u d y r e gi m e n s 

1. 2.  St u d y  D e si g n 

1. 2. 1.  D e si g n  C o nfi g u r ati o n  a n d  P a rti ci p a nt  P o p ul ati o n 

T hi s  is a  r a n d o mi z e d, bli n d e d, pr o of of c o n c e pt  ( P O C) P h a s e  1 b  st u d y t o e v al u at e t h e s af et y a n d 
effi c a c y of a  si n gl e  d o s e  e a c h of l o n g- a cti n g ( L A) r e gi m e n of L E N , G S- 5 4 2 3,  a n d  G S- 2 8 7 2  i n 
a d ult s  wit h  HI V- 1  i nf e cti o n w h o  ar e  vir ol o gi c all y  s u p pr e s s e d o n  or al  a ntir etr o vir al  t h er a p y 

( A R T). 

A n  o v er vi e w of t h e st u d y d e si g n  i s d e s cri b e d  b el o w  a n d  s h o w n i n Fi g ur e  1 - 1. 
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Fi g u r e  1- 1.  St u d y  S c h e m a 

St u d y W e e k s  0 
J D a ys 1 , 2• 

V ers io n 1. 0 

1 
St u d y Dr u g D o si n g 

- -------- _ J _ _ - --------- ~ _ J 

1" =  ~ 2 0 
V irol o gi c all y S u p pr ess e d 

P art i ci p a nts  + 
N  =  u p  t o 2 0 

f or O pt i o nal Pil ot  C o h ort 

Tr eat m e nt  Gr o u p 1: L E N 9 2 7 m g S C + G S -5 4 2 3 
3 0 m g/ k g + G S -2 8 7 2 1 0 m g/ k g at D a y I 

L  I T r e at m e nt G r o u p 2: L E N 9 2 7 m g S C + G S -5 4 2 3 
3 0 m g/ k g  +  G S- 2 8 7 2 3 0  m g/ k g  at D a y  I 

St u d y Vi s,ts 

S nt d y \ V e e ks D a y l t >t y a ,.. w e e 1:,. w e el: 1 2 

• Cli ni c a n d l a b or at or y tes t visi t 
o L a b or a t or y tes t vi.sit o ul y 

R es u m e b as eli n e d a il y o r al A R T 
( or c o m p ati bl e re gi m e n sel e ct e d  b y i nv est ig at o r) 

Cl i ni c al a n d P K f oll o w- u p 

•  D a y I: L E N d o s e: 6 0 0 m g or a l (t a b l ets). a d mi nister e d i n c li nic pri or t o L E N S C 

•    Da y 2: L E N d os e: 6 0 0 m g o r al (t abl e ts), se u: a d mi ni ster e d at b o m e 

lf a p a m c, p a ut d L S C O u u n u es p n or  t o W e e k 2 6 E T . P ost- E T  f oll o w -u p visits \\11 1 be  p erf o n n e d 

A R T =  a ntir etr o vir al  t h er ap y; E T =  e a rl y te n n i n ati o n; L E N =  l e n a c a p a vir; P K =  p h a n n a c o ki n eti c( s ); S C = s u b c ut a n e o us . 

P arti ci p a nt s i n t he Pri m a r y C o h ort a n d i n t h e o pti o n al Pil ot  C o h o rt will b e r a n d o mi z e d i n a 
1: 1 r ati o t o o n e of th e f oll o wi n g 2  tr e at m e nt gr o u p s b a s ed  o n  t h e d os e of G S- 2 8 7 2 as i n S e cti o n 
1. 2. 2 . 

1. 2. 2. T r e at m e nt  G r o u p s 

T r e at m e nt  G r o u p 1: 

Or al  L E N f or lo a di n g  6 0 0  m g  f oll o w e d b y L E N 9 2 7 m g s ub c u t an e o us ( S C) o n D a y  1;  or al L E N 
f or l o a di n g 6 0 0 m g  o n  D a y 2 

G S - 54 2 3 3 0  m g/ k g , a d mi nist er e d  v i a i ntr av e n o us (I V) i nf usi o n o v er  6 0  mi n ut es  o n D a y 1 ( aft er 
L E N S C i nj e cti o n) 

G S- 2 8 7 2 1 0 m g/ k g,  a d mi nist er e d  v i a I V i nf us i o n o v e r 6 0  mi n ut es  o n D a y  1 ( aft er G S- 5 4 2 3 
i nf usi o n). 
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T r e at m e nt  G r o u p  2: 

V ersi o n  1. 0 

Or al  L E N  f or  l o a di n g 6 0 0  m g  f oll o w e d  b y  L E N  9 2 7  m g  S C  o n  D a y  1;  or al  L E N  f or l o a di n g 
6 0 0  m g  o n  D a y  2 

G S- 5 4 2 3  3 0  m g /k g,  a d mi ni st e r e d vi a  I V i nf u si o n o v er  6 0  mi n ut es  o n  D a y  1  ( aft er L E N  S C 
i nj e cti o n) 

G S- 2 8 7 2  3 0  m g/ k g,  a d mi nist er e d  vi a  I V i nf u si o n o v er  6 0  mi n ut es  o n  D a y  1  ( aft er G S- 5 4 2 3 
i nf usi o n). 

T h er e  is n o  str atifi c ati o n f or r a n d o miz a ti o n f or t h e Pri m ar y  C o h ort.  F or  t h e o pti o n al  Pil ot  C o h ort, 
r a n d o mi z ati o n will  b e  str atifi e d  b y  t h e a nti b o d y  ( G S- 5 4 2 3 or  G S- 2 8 7 2 ) t o w hi c h  t h e p arti ci p a nt 
is s e nsiti v e. 

All  p arti ci p a nt s  will  dis c o nti n u e  t h eir b a c k gr o u n d  or al  a ntir etr o vir al  ( A R V) r e gi m e n 1  d a y  pri or 
t o r e c ei vi n g st u d y dr u gs  o n  D a y 1. 

At  W e e k  2 6,  all  p arti ci p a nts  will  r es u m e t h eir b as eli n e  r e gi m e n of o n c e  d ail y  or al  A R T  ( or 
c o m p ati bl e  r e gi m e n s e l e ct e d b y  t h e i n v esti g at or) a n d  r et ur n t o t h e cli ni c  f or vi sit s  at W e e ks  3 8 
a n d 5 2. 

D et ail s of t h es e t w o a n al y si s  p eri o ds  will  b e 
a d dr ess e d  l ater  i n S e cti o n  3. 

U n bli n d e d  tr e at m e nt assi g n m e nts  will b e pr o vi d e d  t o t h e i n v esti g at ors aft er  all  p arti ci p a nt s  ar e 
b a c k  o n  t h eir b as eli n e  A R Vs  ( or c o m p ati bl e  r e gi m e n s el e ct e d b y  t h e i n v esti g at or) at  W e e k  2 6  or 
h a v e  dis c o nti n u e d  t h e st u d y, a n d  t h e W e e k  2 6  a n al ysis  h a s  b e e n  c o m pl et e d. 

1. 2. 3.  K e y Eli gi bilit y C rit e ri a 

HI V - 1 i nf e ct e d p arti ci p a nt s  w h o  m e et  t h e f oll o wi n g crit eri a: 

• A g e b et w e e n 1 8 a n d 6 5 y e ar s at s cr e e ni n g 

• O n first -li n e A R T  f or 2'. 2  y e ars  pri or  t o s cr e e ni n g.  A  c h a n g e  i n A R T  r e gi m e n 2'. 2 8  d a ys  pri or 
t o s cr e e ni n g f or r e as o ns ot h er  t h a n v ir ol o gi c f ail ur e ( V F) ( e g, t ol er a bility,  si m plifi c ati o n, 
dr u g- dr u g  i nt er a cti o n pr ofil e)  i s all o w e d 

•  N o  d o c u m e nt e d  hi st ori c al  r esist a n c e t o t h e c u n- e nt  A R T  r e gi m e n 

•  Pl a s m a  HI V- 1  R N A < 5 0 c o pi e s/ m L  at  s cr e e ni n g 

C O N FI D E N TI A L P a g e 1 2 2 6  F e b  2 0 2 4 
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•  D o c u m e nt e d  pl a s m a  HI V- 1  R N  A  <  5 0  c o pi e s /m L f or ~  1 8  m o nt h s  pr e c e di n g  t h e s cr e e ni n g 
v i sit ( or u n d et e ct a bl e  HI V- 1  R N A  l ev el  a c c or di n g t o t h e l o c al a s s a y  b ei n g  u s e d if t h e li mit of 
d et e cti o n  is 2: 5 0 c o pi e s /m L).  U n c o nfi n n e d  v iro l o gi c el e v ati o n s of 2: 5 0  c o pi e s /m L (tr a n si e nt 
d et e ct a bl e  vir e mi a,  or  " bli p ")  pri or  t o s cr e e ni n g ar e  a c c e pt a bl e. 

•  Pr o vir al  p h e n ot y pi c  s e n siti vit y t o b ot h  G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2 at s cr e e ni n g b y  t h e 
P h e n o S e n s e  m o n o cl o n al  a nti b o d y  ( m A b) A s s a y  ( M o n o gr a m Bi o s ci e n c e s)  f or i n cl u si o n i n t h e 
P 1i m a r y  C o h o rt ; s e n siti vit y at s cr ee ni n g  b y  t h e P h e n o S e n s e  m A b  A s s a y  ( M o n o gr a m 
Bi o s ci e n c e s)  t o I  m A b , eit h er  G S -5 4 2 3  or  G S- 2 8 7 2, ri ort o e nr oll m e nt  f or 
i n cl u si o n i n t h e o pti o n al  Pil ot  C o h o rt 

- I n b ot h c o h o 1 1 s, G S- 5 4 2 3  s e n siti vit y is d efi n e d  as  9 0 %  i n hi bit or y c o n c e ntr ati o n  (I C9 0 )  2 
~t g /m L ; G S- 2 8 7 2  s e n siti vit y is d efi n e d as I C9 0:::; 2 ~t g /m L 

•  C D 4 +  c o u nt n a dir 2: 3 5 0  c ell s / µ L 

•  S cr e e ni n g  C D 4 +  c o u nt 2: 5 0 0  c ell s /µ L 

•  A v ail a bilit y of a  f ull y a cti v e  alt e m atj v e  A R T  r e gi m e n, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, i n 
t h e e v e nt of di s c o nti n u ati o n of t h e c u 1 T e nt A R T  r e gi m e n wit h  d e v el o p m e nt of r e si st a n c e 

•  N o  c o m or bi d  c o n diti o n  r e q uiri n g o n g oi n g  i m m u n o s u p pr e s si o n 

•  N o  e vi d e n c e of c urr e nt  h e p atiti s  B  vir u s  ( H B V) i nf e cti o n 

•  N o  e vi d e n c e of c urr e nt  h e p atiti s  C  v ir u s ( H C V) i nf e cti o n ( pri or i nf e ctj o n cl e ar e d 
s p o nt a n e o u sl y  or  wit h  tr e at m e nt is a c c e pt a bl e) 

•  N o  hi st or y of o p p ort u ni sti c  i nf e cti o n or  ill n ess i n di c ati v e of St a g e  3  HI V  di s e a s e 

1. 2. 4.  D u r ati o n of T r e at m e nt 

D ur ati o n of st u d y dr u g  tr e at m e nt is a p pr o xi m at el y  2 6  , v e e ks. 

1. 2. 5. 

1. 2. 5. 1. 

St u d y  P r o c e d u r e s/ F r e q u e n c y 

S cr e e ni n g 

D u e  t o t h e e xt e n d e d  l a b or at or y pr o c es s i n g ti m e f or b N A b  s e n siti vit y t estj n g, s cr e e ni n g 
pr o c e d ur e s  f or t h e Pri m ar y  C o h ort  will b e c o n d u ct e d  i n t w o p art s . F or  t h e o pti o n al  Pil ot  C o h ort, 
p arti ci p a nt s  will  b e  s el e ct e d  fr o m t h e pr e vi o u sl y  s cr e e n e d/f ail e d p arti ci p a nt s i n t h e Pri m ar y 
C o h ort  a n d  will  dir e ctl y  pr o c e e d  t o S cr e e ni n g  P art  2  ( n o n e e d  t o r e p e at S cr e e ni n g  P art  1 ). 

S c r e e ni n g  P a rt 1: A s s e s s m e nt of m e di c al  hist or y,  a d v er s e  e v e nt s ( A E s), a n d  c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s  will b e p erf or m e d.  A  bl o o d  s a m pl e t o a s s e s s  f or b N A b  s e n siti vit y  will  b e  c oll e ct e d 
a n d  a n al y z e d t o s u p p o 1i eli gi bilit y  a n d  e ntr y  i nt o S cr e e ni n g  P ali 2. 
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S c r e e ni n g  P a rt 2: P arti ci p a nt s  wit h  pr o vir al  p h e n ot y pi c  s e n siti vit y t o eit h er or  b ot h  G S- 5 4 2 3 
a n d  G S- 2 8 7 2  will  h a v e  t h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s  p erf o n n e d: c h a n g e s  i n m e di c al  hi.st or y , 
c o m pl et e p h ys i c al e x a mi n ati o n,  vit al  s i g ns, h ei g ht,  w ei g ht,  el e ctr o c ar di o gr a m  ( E C G), a n d  s a m pl e 
c oll e cti o n  f or l a b or at or y a n al ys e s  ( he m at ol o g y , c h e mi str y , c o a g ul ati o n,  t h yr oi d f u n cti o n, 
uri n al y si s , s er u m pr e g n a n c y  t est  [f or w o m e n of c hil d b e ari n g  p ot e nti al] , s er u m f olli cl e-
sti m ul ati n g h o n n o n e  [ F S H],  HI V- 1  R N A,  C D 4 +  c ell  c o u nt,  C D 8 +  c ell  c o u nt,  C D 4 /C D 8  r ati o, 
H B V  a n d  H C V s er ol o gi e s,  a n d  e sti m at e d  gl o m er ul ar  filtr ati o n r at e  [ e G F R]).  L a b or at or y  s a m pl es 
f or pr o vir al  D N A g e n ot y p e  a n d  b ul k  vir al  o ut gr o\- vt h  p h e n ot y p e  will  b e  c oll e ct e d at s cr e e ni n g f or 
s u b s e q u e nt t e sti n g. 

1. 2. 5. 2.  R a n d o mi z ati o n 

P arti ci p a nt s  i n t h e Pri m ar y  C o h ort  w h o  m e et  all  eli gi bilit y  crit eri a will  b e  r a n d o mi z e d  i n a 1: 1 
r ati o t o Tr e at m e nt  Gr o u p  1  or  Tr e at m e nt  Gr o u p  2.  P atti ci p a nt s i n t h e Pil ot  C o h o 1t  w h o  m e et  all 
eli gi bilit y  crit eti a will b e r a n d o mi z e d i n a  I: 1  r ati o t o Tr e at m e nt  Gr o u p  1  or  Tr e at m e nt  Gr o u p  2. 
P atii ci p a nt s  i n b ot h  c o h o 1is  will  r et ur n t o t h e cli ni c  wit hi n  2 8  d a y s  aft er t h e S cr e e ni n g  P ati  2  vi sit 
f or t h e D a y  1 visit. 

T h e r e is n o  str atifi c ati o n f or r a n d o mi z ati o n f or t h e Pri m ar y  C o h ort. 

F or  t h e o pti o n al  Pil ot  C o h ort , r a n d o mi z ati o n will  b e  str atifi e d b y  t h e a nti b o d y  ( G S- 5 4 2 3  or  G S-
2 8 7 2)  t o w hi c h  t h e p arti ci p a nt is s e nsiti v e. 

1. 2. 5. 3.  S c h e d ul e of A s s e s s m e nt s 

St u d y  dr u g( s)  will  b e  a d mi ni st er e d  i n- cli ni c o n  D a y  1  a n d  s elf- a d mi ni st er e d  o n  D a y  2  ( n ot e: 
a d mi ni st er e d  i n- cli ni c o n  D a y  2 if p artj ci p ati n g  i n t h e . P arti ci p a nt s  will 
r et ur n f or st u d y visits  o n  W e e k s  4,  8,  1 2 , 1 6 , 2 0 , 2 4 , 2 6 , 3 8 , a n d  5 2  f or st u d y  ass es s m e nts . 

Cli ni c al  a n d  l a b or at or y a s s e s s m e nt s i n cl u di n g h e m at ol o g y,  c h e mi str y,  uri n al y si s,  pr e g n a n c y  t e st 
(f or w o m e n of c hil d b e ari n g  p ot e nti al),  HI V- 1  R N A,  C D 4 +  c ell  c o u nt,  C D 8 +  c ell  c o u nt , 
C D 4 /C D 8  r ati o, vit al  si g n s ,  w ei g ht, f o c u s e d p h y si c al  e x a mi n ati o n,  e G F R,  a n d  a s s e s s m e nt of A Es 
a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  will  b e  p erf or m e d  at  D a y  1,  W e e k s  4,  1 2 , 2 6 , 3 8 , 5 2 , e arl y 
t e 1 mi n ati o n ( E T), a n d  p o st- E T  f oll o w- u p  vi sit s  (n ot e:  c o m pl et e  p h y si cal  e x a mi n ati o n  will b e 
p erf orr n e d at D a y  1  a n d  E T). 

T h yr oi d  will  b e  a s s e s s e d  at  s cr e e ni n g,  D a y  1,  W e e k s  4,  1 2,  2 6,  3 8,  a n d 5 2. 

E C G will  b e  p erf or m e d at s cr e e ni n g, D a y 1, W e e k s  2 6 , a n d  5 2. 

HI V- 1  R N A  will  al s o b e as s e s s e d  at  W e e ks  4,  8,  1 2 , 1 6 , 2 0 , 2 4 , 2 6 , 3 8 , a n d 5 2. 

Pl a s m a  st or a g e  s a m pl e f or vir ol o g y  t e sti n g at all  visits  e x c e pt  s cr e e ni n g a n d  D a y s  2  a n d 8. 
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S er n m  s a m pl e s f or i m m un o g e ni cit y  ass ess m e nt ( a nti dr n g a nti b o d y  [ A D A]) will b e c oll e ct e d  at 
D a y  1  ( pr ed o s e) a n d  W e e ks  4, 1 2 , 2 6,  3 8,  a n d  5 2. 

D uri n g t he  st u d y, c o m bi n ati o n  A R T  c o n s i sti ng of t h e b a s eli n e r e gi m e n  ( or  a  c o m p ati bl e  re g i me n 
s ele ct e d  b y  t he  i n ves tig a t or)  will b e  r e st art e d i n a n y  p arti ci p a nt  \\1h o  m e et c:i crit eri a f or V F  (HI V - 1 
R N A : 2: 2 0 0  c o p ie s/ m L t h at is c o nfir m e d  u p o n  r e p e at t e sti n g or  h a s  HI V - 1 R N A : 2: 2 0 0  c o pi e s/ m L 
at s t u d y d m g  di s c o nti n u ati o n). 

F e - ga m m a r e c e pt or ( F c g R) s m g  e  n u c  e o 
p ol y m or p hi s m s  ( S NP)  will  b e  e v a l uat e d  u s i ng  s a m pl e s  c oll e ct e d  at t h e D a y  1  vi sit 
a n al ysis). 
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If p arti ci p a nt s  pr o vi d e  c o n s e nt ,  a sa m pl e  will  b e  c oll e ct e d  at 
t h e D a y  1  vi sit  b ut  m a y  b e  c oll e ct e d  at  a n y  ti me  d uri n g  t he  s t u d y or  at  a  s e p ar at e  st u d y  visit, if 
n e c e s sar y. 

St u d y  pr o c e d ur e s  t a bl e c a n  b e  f o u n d i n A p p e n di x  1. 

1. 3.  S a m pl e  Si z e  a n d  P o w e r 

Alt h o u g h t he  s a m p l e si z e i n t hi s st u d y is d et e n ni n e d  b a s e d  o n  pr a cti c al  c o n si d er ati o n s  a n d  p a st 
e x p eri e n c e  w it h s i mil ar t y p e s of st u di e s,  a s s u mi n g  t h e 2  tr e at m e nt gr o u ps  h a v e  a  si mil ar 
vir ol o gi c  s u p pr e s si o n r at e,  a t ot al of 2 0  p aiii ci p a nt s i n t h e Pri m ar y  C o h o 1i  will  pr o vi d e  at  l e a st 
3 5 %,  t h e p o w er  t o s h o w t h e l o wer  b o u n d of 9 5 %  CI  f or  W e e k  2 6  vir ol o gi c  r es p o n s e r ate  ( HI V- 1 
R N A < 5 0 c o pi e s /m L  as  d efi n e d b y t h e U nit e d  St at e s  ( U S) F o o d  a n d  Dr u g  A d mi ni s tr atf o n 
( F D A)- d efi n e d s n aps h ot  al g orit h m { 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 e s  2 0 1 5 })  is 
gr e at er  t h a n 8 3 %. It w as  a s s u m e d  t h at t h e vir o l o gi c r e s p o n se  r ate  at  W e e k  2 6  w a s  9 5 %  ( b a s e d o n 
Gil e a d  st u di e s  G S- U S- 3 8 0- 1 8 4 4  a n d  G S- U S- 3 8 0- 4 0 3 0) , 1 2 %  w as  a  cli ni c all y  t ol er a bl e m ar gi n 
f or P h as e l b st u di e s,  a n d  a  o n e- si d e d  e x a ct t e st w it h a s i g nifi c a n c e l ev el  0. 0 2 5  w as  us e d.  T h e 
s a m pl e si z e a n d  p o w er  c al c ul ati o ns  w er e  m a d e  us i ng  t h e st atistic al  s oft w ar e  p a c k a g e  P A S S 
( V er si o n  1 4 , N C S S,  L L C ; K a y s vill e,  Ut a h,  U S A). 

T h e  e st i m ate d  9 5 %  CI  f or p o s si bl e  r a n g e of V F  r at e i s pr o vi d e d  i n T a bl e  1- 1.  F or  e x a m p l e, v vit h 
1  V F  e v e nt  o c c urr e n c e  ( 5 % e s ti m ate d  V F  r at e), a  s a m p l e si z e of 2 0  p arti ci p a nt s  c a n  pr o vi d e 
9 5 %  c o nfi d e n c e  t h at t h e tr u e V F r at e  is u nli k el y  t o b e  hi g h er t h a n 2 4. 9 %. 

T a bl e  1- 1.  E sti m at e d  Vi r ol o gi c  F ail u r e  R at e  a n d  it s 9 5 % Cl s (f r o m t h e 
Cl o p p e r- P e a r s o n  E x a ct Cl) B a s e d  o n  N u m b e r  of Vi r ol o gi c  F ail u r e 
E Y e nt i n E a c h  G r o u p o ri n T ot al 

S a m pl e  Si z e 2 0 

N u m b e r of V F  E v e nts 0 I 2   3 4 

Esti m at e  of  I n ci d e n c e of  V F( % ) 0. 0 5. 0 1 0 0 1 5 . 0  2 0. 0 

L o w er B o u n d of 9 5 % CI ( %) 0. 0 0. 1 1. 2  3. 2 5. 7 

U p p er  B o u n d of 9 5 %  CI  ( %) 1 6 . 8 2 4 . 9  3 1. 7  3 7. 9 4 3 . 7 

V F = vi r olo gi c  f ail ur e. 
S oft w ar e  P A S S ®  V er si o n  14.  ( NC S S  L L C.,  K a ys vill e,  Ut a h,  U S A) 

A  t ot al of a p pr o x i m at el y 2 0  p arti ci p a nt s i n t h e Pri m ar y  C o h ort  will  pr o vi d e  r e a s o n a bl e 
a s s e s s m e nt of s af et y a n d t h e d e s cri pti v e  P K  pr ofil e  t hr o u g h o ut t h e st u d y.  A  t ot al of u p  t o 
2 0 p arti ci p a nt s i n t h e o pti o n al  Pil ot  C o h ort  is b a s e d o n pr a cti c al  c o n si d er ati o n s. 
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2. T Y P E  O F  P L A N N E D  A N A L Y S I S 

2. 1. I nt e ri m A n al y si s 

V ersi o n  1. 0 

Pri or  t o t h e fi n al a n al y si s , i nt eri m a n al y s e s  h a v e  b e e n  c o m pl et e d.  T h e  r e s ult s fr o m t h e s e a n al y s e s 

m a y  b e  s u b mitt e d t o s ci e ntifi c m e eti n g s  a n d  f or p u bli c ati o n s  a n d  t o r e g ul at or y a g e n ci e s  t o s e e k 
g ui d a n c e  f or t h e o v er all  cli ni c al  d e v el o p m e nt  pr o gr a m. 

2. 1. 1. Gil e a d.  D at a  R e,•i e w  C o m mitt e e  A n al y si s 

T h e  G D R C  r e vi e w e d t h e pr o gr e s s,  u n bli n d e d  s af et y a n d  effi c a c y  d at a of t hi s st u d y.  T h e  G D R C 
c o n v e n e d  aft er  all  p arti ci p a nt s  e nr oll e d  i n t h e Pri m ar y  C o h ort  h a d  c o m pl et e d t h eir W e e k 1 2 vi sit 
or pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  fr o m t h e st u d y. 

N o  f or m aJ  st o p pi n g r ul e s w as  u s e d  b y  t h e G D R C  f or s af et y  o ut c o m e s. R at h er,  a  cli ni c aJ 
a s s e s s m e nt  w as  m a d e  t o d et e n ni n e if t h e n at ur e , fr e q u e n c y , a n d  s e v erit y of A Es  a s s o ci at e d  wit h 
a  st u d y r e gi m e n w arr a nt  t h e e arl y t er mi n ati o n of t h e st u d y i n t h e b e st  i nt er e st of t h e p arti ci p a nt s. 

B a s e d  o n  s af et y a n d  pr eli mi n ar y  effi c a c y,  t h e G D R C  d et er mi n e d  t h at t h e o pti o n aJ  Pil ot  C o h ort 
w o ul d  b e  i m pl e m e nt e d. 

2. 2.  P ri m a r y  A n al y si s 

T h e  u n bli n d e d  pri m ar y  a n al y si s  w a s  c o n d u ct e d  aft er aJl p arti ci p a nt s  i n t h e Pri m ar y  C o h ort  h a d 
c o m pl et e d  W e e k 2 6 vi s it or  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  fr o m t h e st u d y. 

2. 4.  Fi n al  A n al y si s 

T h e  fi n al  a n al y si s  will  b e  p erf or m e d  aft er  all  p arti ci p a nt s  h a v e  c o m pl et e d  t h e st u d y or 
pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  fr o m t h e st u d y, o ut st a n di n g  d at a  q u eri e s  h a v e  b e e n  r e s ol v e d or 
a dj u di c at e d  as  u nr e s o lv a bl e,  a n d t h e d at a  h a v e  b e e n  cl e a n e d  a n d  fi n ali z e d.  T h e  fi n al a n al y si s  will 
i n cl u d e d at a  fr o m  t h e Pri m ar y  C o h ort  a n d t h e Pil ot  C o h ort.  T hi s d o c u m e nt  d e s cri b e s t h e a n al y si s 
pl a n  f or t h e Fi n al  A n al ysis. 
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3. G E N E R A L  C O N S I D E R A T I O N S  F O R  D A T A  A N A L Y S E S 

A n al y si s  r e s ult s will  b e  pr e s e nt e d  u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s.  F or  c at e g ori c al  v ari a bl e s,  t h e 
n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  i n e a c h  c at e g or y  will  b e  pr e s e nt e d;  f or c o nti n u o u s 
v ari a bl e s,  t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  ( n), m e a n,  st a n d ar d d e vi ati o n  ( S D) or st a n d ar d e rr or ( S E), 
m e di a n,  fir st q u artil e ( Ql), t hir d q u artil e  ( Q 3), mi ni m u m,  a n d  m a xi m u m  will b e pr e s e nt e d. 

B y- p arti ci p a nt  li sti n g s will  b e  pr e s e nt e d  f or all  p arti ci p a nt s  i n t h e All  R a n d o mi z e d  A n al y si s  S et 
a n d  s ort e d b y  p arti ci p a nt  i d e ntifi c ati o n (I D) n u m b er,  vi sit  d at e,  a n d  ti m e (if a p pli c a bl e).  D at a 
c oll e ct e d  o n  l o g f or m s , s u c h a s  A Es,  will  b e  pr e s e nt e d  i n c hr o n ol o gi c al  or d er  wit hi n  t h e 
p arti ci p a nt.  T h e  tr e at m e nt gr o u p t o w hi c h  p arti ci p a nt s  w er e  r a n d o mi z e d will  b e  u s e d  i n t h e 
listi n gs. A g e,  s e x at birt h,  r a c e, a n d  et h ni cit y  will  b e  i n cl u d e d i n t h e listi n gs, as s p a c e p er mit s. 

T h er e  ar e  t h e f oll o wi n g 2  s et s of a n al y s e s  d efi n e d  f or t hi s st u d y.  D at a  i n cl u d e d i n e a c h a n al y si s 
ar e  d efi n e d  as  f oll o ws: 

L o n g  A cti n g  ( L A) R e gi m e n  P e ri o d  A n al y si s 

L o n g- a cti n g  ( L A) R e gi m e n  P eri o d  A n al y si s  i n cl u d e s effi c a c y  (i e, HI V- 1  R N A  a n d  C D 4  c ell 
c o u nt a n d  p er c e nt a g e)  a n d  s af et y d at a  c oll e ct e d  d uri n g L o n g  A cti n g  R e gi m e n  P e ri o d fr o m 
p arti ci p a nt s  r a n d o mi z e d a n d  r e c ei v e d at l e a st o n e  d o s e of t h e c o m pl et e  l o n g a cti n g  st u d y dr u g 
r e gi m e n (i e,  S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2)  u p  t o A R T  r e st art ( e g, W e e k  2 6).  All  d at a 
c oll e ct e d  u p t o t h e l a st e x p o s ur e  d at e of L A  r e gi m e n ( d efi n e d i n S e cti o n  3. 8. 1 ) will  b e 
s u m m ari z e d e x c e pt f or d at a  o n  A Es,  d e at h  a n d  c o n c o mit a nt m e di c ati o n s.  F or  A E s,  d e at h  a n d 
c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s,  o nl y  d at a  c oll e ct e d  pri or  t o t h e l a st e x p o s ur e  d at e of L A  re gi m e n  will 
b e  i n cl u d e d. F or  p arti ci p a nt s  w h o  di d  n ot  re st art  A R T  o n or b ef o r e l a st st u d y  d at e or h a v e 
mi s si n g  A R V  r e st art d at e , all  d at a  will  b e  i n cl u d e d. 

D at a  i n cl u d e d i n t hi s a n al y si s  will b e u s e d t o a s s e s s  t h e effi c a c y  a n d  s af et y d at a  c oll e ct e d  d uri n g 
t h e L A re g i m e n p eri o d of t h e st u d y.  R e s u lts  will  b e  s u m m ari z e d b y  tr e at m e nt  gr o u p a n d  o v er all. 

W h ol e  St u d y  P e ri o d  A n al y si s 

W h ol e  St u d y  P eri o d  A n al y si s  i n cl u d e s effi c a c y  (i e,  HI V- 1  R N A  a n d  C D 4  c ell  c o u nt a n d 
p er c e nt a g e)  a n d s af et y d at a c oll e ct e d  d uri n g W h ol e  St u d y  P e ri o d fr o m p arti ci p a nt s  r a n d o mi z e d 
a n d  r e c ei v e d at  l e a st o n e  d o s e of st ud y  dr u g  u p t o t h e e n d of t h e st u d y  ( e g,  W e e k  5 2) . F or 
effi c a c y  s u m m ar y, all  HI V- 1 R N A a n d  C D 4  d at a  d uri n g  t h e w h ol e  st u d y will  b e  i n cl u de d. F or 
s af et y s u m m ar y,  all  s af et y d at a  c oll e ct e d  u p  t o t h e l a st e x p o s ur e  d at e  ( d efi n e d  i n S e cti o n 3. 8. 1 ) 
fr o m p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  st u d y or c o m pl et e d  st u d y will  b e  i n cl u de d. 

D at a  i n cl u d e d i n t hi s a n al y si s  will b e u s e d t o a s s e s s  t h e effi c a c y  a n d  s af et y d at a  c oll e ct e d  d uri n g 
t h e stu d y.  R e s ult s  will  b e  s u m m ari z e d b y  tr e at m e nt gr o u p  a n d  o v er all. 
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3. 1.  A n al y si s  S ets 

V ersi o n  1. 0 

A n al y si s  s et s  d efi n e  t h e p arti ci p a nt s  t o b e  i n cl u d e d i n a n  a n al ysis.  A n al y si s  s et s  a n d  t h eir 
d efi niti o n s  ar e  pr o vi d e d  i n t hi s s e cti o n.  T h e  a n al y si s  s et will  b e  i d e ntifi e d a n d  i n cl u d e d a s  a 
s u btitl e of e a c h  t a bl e, fi g ur e,  a n d  listi n g. 

F or  e a c h  a n al y si s  s et, t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  eli gi bl e  f or i n cl u si o n will  b e 
s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p  a n d t ot al. 

A  li sti n g of r e a s o n s f or e x cl u si o n  fr o m a n al y si s  s ets  will  b e  pr o vi d e d  b y  p arti ci p a nt. 

3. 1. 1.  All  R a n d o mi z e d  A n al y si s  S et 

T h e  All  R a n d o mi z e d  A n al y si s  S et  i n cl u d e s all  p arti ci p a nt s  w h o  w er e  r a n d o mi z e d i nt o t h e st u d y. 
T hi s  is t h e pri m ar y  a n al y si s  s et f or b y- p arti ci p a nt  listi n gs. 

3. 1. 2.  F ull  A n al y si s  S et 

T h e  F ull  A n al y si s  S et  ( F A S) i n cl u d e s all  r a n d o mi z e d p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  r e c ei v e d at  l e a st o n e 
d os e of t h e c o m pl et e  l o n g a cti n g  st u d y  dr u g  r e gi m e n (i e, S C L E N + G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2),  a n d 
d o  n ot  h a v e  m aj or  pr ot o c ol  vi ol ati o n  ( d efi n e d as m e eti n g  e x cl u si o n  crit eri o n of h a vi n g  c hr o ni c 
h e p atiti s  B  vir u s  ( H B V) i nf e cti o n). T hi s  is t h e pri m ar y  a n al y si s  s et f or effi c a c y  a n al ys es. 

3. 1. 3.  P e r  P r ot o c ol  A n al y si s  S et 

T h e P e r  P r ot o c ol  ( P P) A n al y si s  S et i n cl u d e s all  p arti ci p a nt s  i n t h e F A S  e x cl u di n g  p arti ci p a nt s 
m e eti n g  a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a: 

•  Di d n ot h a v e  o n-tr e at m e nt  HI V- 1  R N A  i n t h e W e e k  2 6  a n al y si s  wi n d o w,  e x c e pt w h e n 
mi s si n g  is d u e t o di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g  f or l a c k of effi c a c y  as  i n T a bl e 3- 1 . ( N ot e: 
l a c k of effi c a c y  is d efi n e d  as  h a vi n g  t h e c h e c k-b o x  f or L a c k of Effi c a c y  m ar k e d as t h e r e a s o n 
f or pr e m at ur e  st u d y  dr u g  di s c o nti n u ati o n  o n  t h e st u d y dr u g  c o m pl eti o n e C R F  p a g e.) 

•  R e c ei v e d  p arti al  or  mi s s e d  d o s e s  o n  D a y  1 or D a y 2. 

•  Pri or  r e c ei pt of a n y  a nti - HI V- I  m A b s  (i n cl u di n g i b ali z u m a b ). 

•  H a v e  b e e n tr e at e d wit h  i m m u n o s u p pr e s s a nt t h er a pi e s or  c h e m ot h er a p e uti c  a g e nt s  ( e g , 
c orti c o st er oi d s,  i m m u n o gl o b uli n s, a n d  ot h er  i m m u n e- or c yt o ki n e- b a s e d  t h er a pi e s)  wit hi n 4 
w e e k s of st u d y s cr e e ni n g or h a v e  a n  a nti ci p at e d  n e e d  f or s u c h tr e at m e nt d uri n g  t h e stu d y. 
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T a bl e  3- 1.  P a rti ci p a nt s  E x cl u d e d  f r o m P e r  P r ot o c ol  A n al y si s  S et D u e t o 
P r e m at u r e  Di s c o nti n u ati o n of St u d y  D r u g  a n d/ o r  Mi s si n g  H I V- 1 
R N A  A s s e s s m e nt i n W e e k 2 6 A n al y si s  Wi n d o w 

HI V- 1  R N A  D at a  o n  T r e at m e nt  A v ail a bl e  i n 

Di s c o nti n u ati o n  f r o m  St u d y  D r u g  p ri o r  t o o r o n  t h e 
W e e k 2 6 A n al y si s  Wi n d o w 

U p p e r  B o u n d of W e e k 2 6 A n al y si s  Wi n d o w Y e s N o 

D u e  t o L a c k of Effi c a c y + + 
Y es 

D u e  t o Ot h er  R e a s o n s + -

N o + -

+ = I n cl usi o n of P arti ci p a nt s i n W e e k 2 6 P P  a n al y si s  s et;  - = E x cl usi o n of P arti ci p a nts i n W e e k  2 6  P P  a n al y si s  s et. 
O n- Tr e at m e nt  HI V-I  R N A  d at a  i n cl u d e all  HI V-I  R N A  d at a  c oll e ct e d u p t o t h e e arli e st  d at e of ( 1 9 6 d a y s  [ 2 8 w e e ks]  aft er t h e 
d os e  d at e of c o m pl et e  l o n g a cti n g  r e gi m e n, d at e  ofr e st arti n g  A R T). 

T h e  d at e of st u d y  dr u g  pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n  i s t h e l a st e x p o s ur e  d at e  f or p arti ci p a nt s  w h o 
pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  st u d y dr u g. 

F or  t h e P er  Pr ot o c ol  a n al y si s,  effi c a c y  d at a u p t o t h e  e arli e st  d at e of ( 1 9 6  d a ys  [ 2 8 w e e k s]  aft er 
t h e d o s e  d at e of c o m pl et e  l o n g a cti n g  r e gi m e n, d at e of r e st arti n g A R T)  will  b e  i n cl u d e d. 

T h e  P er  Pr ot o c ol  A n al y si s  S et is t h e s e c o n d ar y a n al y si s  s et f or effi c a c y  a n al y si s. 

3. 1. 4.  S af et y  A n al y si s  S et 

T h e  S af et y  A n al ysis  S et is t h e pri m ar y  a n al ysis  s et f or s af et y  a n al ys es.  S af et y  a n al y si s  s et s ar e 
d efi n e d  f or t hi s st u d y: 

•  T h e  S af et y  A n al y si s  S et  i n cl u d e s all  p arti ci p a nt s  w h o  w er e  r a n d o mi z e d a n d  r e c ei v e d at  l e a st 
1  d os e of st u d y  dr u g.  T his  is t h e pri m ar y  a n al y si s  s et f or s af et y a n al y s e s  f or w h ol e  st u d y 
p eri o d.  T his  a n al y si s  s et will  al s o  b e  u s e d  t o d e s cri b e  b a s eli n e  i nf or m ati o n. 

•  T h e  S af et y  A n al y si s  S et  f or L A R e gi m e n  i n cl u d e s all  r a n d o mi z e d p arti ci p a nt s  w h o  h a v e 
r e c ei v e d at l e a st o n e  d o s e of t h e c o m pl et e  l o n g a cti n g  st u d y  dr u g  r e gi m e n (i e, S C L E N + G S-
5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2).  T his  is t h e pri m ar y  a n al y si s  s et f or s af et y a n al y s e s  f or L A r e gi m e n 
p eri o d  a n al y si s. 

3. 1. 5.  P h a r m a c o ki n eti c  ( P K) S u b st u d y  A n al y si s  S et 

T h e  L E N  P K  S u b st u d y  A n al y si s  S et  i n cl u d e s all  r a n d o mi z e d  p arti ci p a nt s w h o  ar e  e nr oll e d  i n t h e 
o pti o n al  P K  S u b st u d y,  h a v e  r e c ei v e d at l e a st 1  d o s e of st u d y dr u g,  a n d  h a v e at l e a st 1 
n o n mi s si n g  L E N  c o n c e ntr ati o n  v al u e  r e p ort e d b y  t h e P K  l a b or at or y t est. 
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3. 1. 6.  P h a n n a c o ki n eti c  ( P K) A n al y si s  S et s 

T h e P K A n al y si s  S et s  i n cl u d e t h e f oll o ws: 

V ersi o n  1. 0 

•  L E N  P K  A n al y si s  S et  i n cl u d e s all  r a n d o mi z e d p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  r e c ei v e d at  l e a st 1  d os e 
of st u d y dr u g,  a n d  h a v e  at  l e a st 1  n o n mi s si n g  L E N  c o n c e ntr ati o n  v al u e  r e p ort e d b y  t h e P K 
l a b or at or y t e st. 

•  G S- 5 4 2 3  P K  A n al y si s  S et  i n cl u d e s all  r a n d o mi z e d  p arti ci p a nt s w h o  h a v e  r e c ei v e d at  l e a st 1 
d os e of st u d y dr u g,  a n d  h a v e  at  l e a st 1  n o n mi s si n g  G S- 5 4 2 3  c o n c e ntr ati o n  v al u e  r e p o rt e d b y 
t h e P K  l a b or at or y t e st. 

•  G S- 2 8 7 2  P K  A n al y si s  S et  i n cl u d e s all  r a n d o mi z e d  p arti ci p a nt s w h o  h a v e  r e c ei v e d at  l e a st 1 
d os e of st u d y dr u g,  a n d  h a v e  at  l e a st 1  n o n mi s si n g  G S- 2 8 7 2  c o n c e ntr ati o n  v al u e  r e p ort e d b y 
t h e P K  l a b or at or y t e st. 

3. 1 .7.  I m m u n o g e ni cit y A n al y si s  S et s 

T h e  I m m u n o g e ni cit y a n al y si s  s et s  i n cl u d e t h e f oll o w s: 

•  A nti- G S- 5 4 2 3  I m m u n o g e ni cit y A n al y si s  S et  will  i n cl u d e all  r a n d o mi z e d p a rti ci p a nt s w h o 
h a v e  r e c ei v e d at l e a st 1  d o s e of st u d y dr u g  a n d  h a v e  h a d at l e a st 1  n o n mi s si n g  v al u e  f or a nti-
G S- 5 4 2 3  e v al u ati o n. 

•  A nti- G S- 2 8 7 2  I m m u n o g e ni cit y A n al y si s  S et  will  i n cl u d e all  r a n d o mi z e d p arti ci p a nt s  w h o 
h a v e  r e c ei v e d at  l e a st 1  d o s e of st u d y dr u g  a n d  h a v e  h a d at le a st 1  n o n mi s s i n g v al u e  f or a nti -
G S- 5 4 2 3  e v al u ati o n. 

•  A nti- G S- 5 4 2 3  a n d  A nti- G S- 2 8 7 2  I m m u n o g e ni cit y A n al y si s  S et  will  i n cl u d e all  r a n d o mi z e d 
p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  r e c ei v e d at  l e a st 1  d os e of st u d y dr u g  a n d  h a v e  h a d  at  l e a st 1 
n o n mi s si n g  v al u e  f or b ot h  a nti - G S- 5 4 2 3  a n d  a nti - G S- 2 8 7 2  e v al u ati o n. 

3. 2.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g 

F or  a n al y s e s  b a s e d o n t h e All  R a n d o mi z e d  A n al y si s  S et or t h e  F AS, p arti ci p a nt s  will b e gr o u p e d 
a c c or di n g t o t he  tre at m e nt gr o u p  t o w hi c h  t h ey  w er e  r a n d o miz e d.  F or  all  ot h er  a n al y s es, 
p arti ci p a nt s  will  b e  gr o u p e d  a c c or di n g  t o t h e a ct u al  tr e at m e nt r e c ei v e d.  T h e  a c t u al tr e at m e nt 
r e c ei v e d will  diff er  fr o m t h e r a n d o mi z e d tr e at m e nt o nl y  w h e n  t h eir a ct u al tr e at m e nt diff er s  fr o m 
r a n d o mi z e d tr e at m e nt f or t h e e ntir e  tr e at m e nt d ur ati o n.  T e m pl at e s of p arti ci p a nt  gr o u pi n g  c a n b e 
f o u n d i n A p p e n di x  6. 
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3. 2. 1. G r o u pi n g  f o r E n r ol b n e nt,  Eli gi bilit y,  Di s p o siti o n,  D e m o g r a p hi c s,  B a s eli n e 
C h a r a ct e ri sti c s  a n d  S af et y  A n al y s e s 

F or  e nr oll m e nt,  eli gi bilit y,  pr ot o c ol  d e v ei ati o n , di s p o siti o n,  d e m o gr a p hi c s , b a s eli n e 
c h ar a ct eri sti c s  i n cl u di n g b a s eli n e  A R V s  a n d  s af et y a n al y s e s,  p arti ci p a nt s  will  b e  gr o u p e d  a s 
f oll o w s f or t a bl e s u m m ar y: 

•  Pri m ar y  C o h ort 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0  m g/ k g 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

- T ot al  Pri m ar y  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m Tr e at m e nt  Gr o u p s  1  a n d  2  (f or all t a bl e s a n d 
fi g ur e  s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h er wi s e) 

•  Pil ot  C o h ort 
- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0 m g /k g 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

- T ot al  Pil ot  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m  Tr e at m e nt  Gr o u p s  1  a n d 2  (f or all  t a bl e s a n d 
fi g ur e  s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h er wi s e) 

•  P o ol e d  C o h ort s 
- T ot al  P o ol e d  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m p o ol e d  Tr e at m e nt  Gr o u p s  1  a n d  2  (f or all 

t a bl e s a n d  fi g ur e s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h er wi s e) 

3. 2. 2. G r o u pi n g  f o r Effi c a c y  A n al y s e s 

F or  effi c a c y  a n al y s e s,  p arti ci p a nt s  will  b e  gr o u p e d as f oll o w s f or ta bl e  s u m m ar y: 

•  Pri m ar y  C o h ort 
- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0 m g /k g 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

- T ot al  Pri m ar y  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m Tr e at m e nt  Gr o u p s  1  a n d  2  (f or all t a bl e s a n d 
fi g ur e  s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h er wi s e) 

•  Pil ot  C o h ort 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0  m g/ k g 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

- T ot al  Pil ot  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m Tr e at m e nt  Gr o u p s  1  a n d  2  (f or a ll t a bl e s a n d 
fi g ur e  s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h er wi s e) 
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N o  p o ol e d  a n al y s e s  will  b e  c o n d u ct e d  o n  t h e effi c a c y. 

3. 2. 3.  G r o u pi n g  f o r P K a n d  I m m u n o g e ni cit y A n al y s e s 

V ersi o n  1. 0 

F or  P K  a n al y si s  of G S- 5 4 2 3  a n d  L E N,  as  w ell  as  i m m u n o g e ni cit y a n al y si s of G S- 5 4 2 3  a n d  G S-
2 8 7 2,  p arti ci p a nt s  will b e gr o u p e d as f oll o w s f or t a bl e s u m m ar y: 

•  Pri m ar y  C o h ort 

- Tr e at m e nt Gr o u p 1: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0 m g /k g 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

- T ot al  Pri m ar y  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m Tr e at m e nt  Gr o u p s  1  a n d  2  (f or all t a bl e s a n d 
fi g ur e s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h er wi s e) 

•  Pil ot  C o h ort 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0 m g /k g 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

- T ot al  Pil ot  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m  Tr e at m e nt  Gr o u p s  1  a n d  2  (f or all  t abl e s  a n d 
fi g ur e s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h er wi s e) 

•  P o ol e d  C o h ort s 
- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S -2 8 7 2  1 0 m g /k g 

- Tr e at m e nt Gr o u p 2: S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

- T ot al  P o ol e d  C o h ort s:  All  p arti ci p a nt s  fr o m p o ol e d  Tr e a t m e nt Gr o u p s  1  a n d  2  (f or all 

t a bl e s a n d  fi g ur e s u m m ar y u nl e s s  s p e cifi e d ot h e r wis e ) 

F or  P K  a n al y si s  of G S- 2 8 7 2,  p arti ci p a nt s  will b e gr o u p e d  a s  f oll o w s  f or t a ble  s u m m ar y: 

•  Pri m ar y  C o h ort 

- Tr e a t m e nt Gr o u p 1: S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0 m g /k g 

- Tr e at m e nt Gr o u p 2: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  3 0 m g / k g 

•  Pil ot  C o h ort 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2  1 0 m g /k g 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g / k g 

•  P o ol e d  C o h ort s 

- Tr e at m e nt  Gr o u p 1: S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  +  G S -2 8 7 2  1 0 m g /k g 
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- Tr e at m e nt  Gr o u p 2: S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 3 0 m g /k g 

P K r e s ult s of G S- 2 8 7 2  will  n ot  b e  s u m m ari z e d a cr o s s  t h e tr e at m e nt gr o u p s. 

3. 3. St r at a  a n d  C o v a ri at e s 

T h er e  is n o  str atifi c ati o n f or r a n d o mi z ati o n f or t h e Pri m ar y  C o h ort. 

V ersi o n  1. 0 

R e g ar di n g  t h e o pti o n al  Pil ot  C o h ort,  r a n d o mi z ati o n h a s  b e e n  str atifi e d b y  t h e a nti b o d y  ( G S- 5 4 2 3 
or G S- 2 8 7 2)  t o w hi c h  t h e p arti ci p a nt  is s e n siti v e,  b ut t h e str at a will  n ot  b e  u s e d  i n t he  a n al y s e s 
b e c a u s e of t h e s m all  s a m pl e  si z e of t h e st u d y. 

3. 4.  E x a mi n ati o n of P a rti ci p a nt  S u b g r o u p s 

T h er e  ar e  n o  pr e s p e cifi e d  p arti ci p a nt  s u b gr o u pi n g s  f or effi c a c y  a n d  s af et y a n al y s e s  d u e  t o t h e 
s m all s a m pl e si z e. 

3. 5.  M ulti pl e  C o m p a ri s o n s 

A dj u st m e nt s  f or m ulti pli cit y  will  n ot  b e  c o n d u ct e d  i n t hi s p h a s e  1 b  tri al. 

3. 6. 

3. 6. 1. 

Mi s si n g  D at a  a n d  O utli e r s 

Mi s si n g  D at a 

I n g e n er al,  mi s si n g  d at a  will  n ot b e i m p ut e d u nl e s s  m et h o d s  f or h a n dli n g  mi s si n g  d at a  ar e 
s p e cifi e d.  E x c e pti o n s  ar e  pr e s e nt e d i n t hi s d o c u m e nt. 

T h e  h a n dli n g of mi s si n g or i n c o m pl et e d at es  f or  A E  o n s et  is d e s cri b e d  i n S e cti o n  7. 1. 5 . 2 a n d  f or 
pri or  a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  i n S e cti o n  7. 4. 

Mi s si n g  P K  s a m pli n g  d at e s m a y b e  i m p ut e d b a s e d  o n  ot h er  vi sit  i nf or m ati o n. Mi s si n g  P K 
s a m pli n g ti mes  m a y  b e  i m p ut e d t o n o mi n al  ti m e s. Mi s si n g  dr u g  c o n c e ntr ati o n s  will  n ot  b e 
i m p ut e d. 

3. 6. 2. O utli e r s 

O utli e rs  will  b e  i d e ntifi e d d uri n g  t he  d at a  m a n a g e m e n t a n d  d at a  a n al y si s  pr o c e s s,  b ut  n o 
s e n siti vit y a n al y s e s  will  b e  c o n d u ct e d.  All  d at a  will  b e  i n cl u de d  i n t h e d at a  a n al y si s. 

I n di vi d u al st u d y dr u g  c o n c e ntr ati o n  v al u e s  m a y  b e  i d e ntifi e d a s  o utli er s  b y  t h e cli ni c al 
p h ar m a c o ki n eti ci st  a n d  e x cl u d e d  fr o m c o n c e ntr ati o n  s u m m ar y t a bl es  a n d  fi g ur e s  a n d  fr o m t h e 
n o n c o m p art m e nt al  P K  a n al y si s.  O utli er  dr u g  c o n c e ntr ati o n s  will  b e  i d e ntifi e d i n t h e 
c o n c e ntr ati o n  li sti n g al o n g  wit h  t h e j u stifi c ati o n f or e x cl u si o n. 
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3. 7. 

3. 7. 1. 

D at a  H a n dli n g  C o n v e nti o n s  a n d  T r a n sf o r m ati o n s 

D at a  H a n dli n g  C o n v e nti o n s  a n d  T r a n sf o r m ati o n s  f o r N o n- P K  D at a 

V ersi o n  1. 0 

O nl y  y e ar of birt h  is  c oll e ct e d i n t hi s st u d y.  T h e  f oll o wi n g c o n v e nti o n s  will  b e  u s e d  f or t h e 
i m p ut ati o n of d at e of birt h  w h e n  it is p arti all y  mi s si n g  or  n ot  c oll e ct e d: 

• If y e ar of birt h is c oll e ct e d, " 0 1  J ul y " will b e i m p ut e d as  t h e d a y  a n d  m o nt h of birt h 

• If y e ar of birt h is mi s si n g,  d at e of birt h  will  n ot b e i m p ut e d. 

I n g e n er al,  a g e  c oll e ct e d  at  D a y  1  (i n y e ar s)  will  b e  u s e d  f or a n al y s e s  a n d  pr e s e nt e d  i n listi n gs. If 
a g e  at  D a y  1  is n ot  a v ail a bl e  f or a  p arti ci p a nt,  a g e  d eri v e d  b a s e d  o n  d at e of birt h  a n d  t h e D a y  1 
vi sit  d at e  will  b e  u s e d  i nst e a d. If a  r a n d o mi z e d p arti ci p a nt  w as  n ot  d o s e d  wit h  a n y  st u d y dr u g, 
t h e r a n d o mi z ati o n d at e  will b e u s e d  i n st e a d of t h e D a y  1  vi sit  d at e.  F or  s cr e e n f ail ur e s,  t h e d at e 
t h e fir st i nf or m e d c o n s e nt  w a s  si g n e d will b e u s e d  f or t h e a g e  d eri v ati o n.  A g e  r e q uir e d f or 
l o n git u di n al a n d t e m p or al c al c ul ati o n s  a n d  a n al y s e s  ( e g,  e sti m at e s of cr e ati ni n e  cl e ar a n c e)  will 
b e  b a s e d  o n  a g e  d eri v e d  fr o m  d at e of birt h  a n d t h e d at e of t h e m e a s ur e m e nt or e v e nt,  u nl e s s 
ot h er wi s e  s p e cifi e d. 

HI V- 1  R N  A  r e s ult s of ' N o HI V- 1  R N  A  d et e ct e d'  a n d  " < 2 0  c p /m L HI V - 1 R N  A  D et e ct e d "  will 
b e  i m p ut e d as  1 9  c o pi e s/ m L  f or a n al y si s  p ur p o s e s. 

F or  ot h er  n o n- P K  d at a t h at ar e  c o nti n u o u s i n n at ur e  b ut  ar e  l ess t h a n t h e l o w er li mit of 
q u a ntifi c ati o n  ( L L O Q) or a b o v e  t h e u p p er  li mit of q u a ntifi c ati o n  ( U L O Q) will b e i m p ut e d as 
f oll o w s: 

•    A v al u e  t h at is 1  u nit  l ess t h a n t h e L L O Q  will b e u s e d  t o c al c ul at e  d e s cri pti v e  st ati sti c s if t h e 
d at u m  is r e p ort e d i n t h e f or m of " < x " ( w h er e xi s c o n si d er e d t h e L L O Q).  F or  e x a m pl e, if t h e 
v al u e s  ar e  r e p ort e d as <  5 0  a n d <  5. 0,  v al u e s of 4 9  a n d  4. 9,  r e s p e cti v el y, will  b e  u s e d  t o 
c al c ul at e  s u m m ar y st ati sti c s.  A n  e x c e pti o n t o t hi s r ul e is a n y  v al u e  r e p ort e d a s <  1  or <  0. 1, 
et c.  F or  v al u e s  r e p ort e d as <  1  or <  0. 1,  a  v al u e of 0. 9  or  0. 0 9,  r e s p e cti v el y, will  b e  u s e d t o 
c al c ul at e  s u m m ar y st ati sti c s. 

•    A v al u e  t h at is 1  u nit  a b o v e  t he  U L O Q  will  b e  us e d t o c al c ul ate  d e s cri pti v e  st ati sti c s if t h e 
d at u m  is r e p ort e d i n t h e f or m of " > x " ( w h er e x is c o n si d er e d t h e U L O Q).  V al u e s  wit h 
d e ci m al  p oi nt s  will  f oll o w t h e s a m e  l o gi c as a b o v e. 

•  T h e  li mit of q u a ntifi c ati o n  will  b e  u s e d t o c al c ul at e  d e s cri pti v e  st ati sti c s if t h e d at u m  is 
r e p ort e d i n t h e f or m of " : S: x " or " ;: c,: x "  ( w h er e xi s c o n si d er e d t h e li mit of q u a ntifi c ati o n). 

3. 7. 2. D at a  H a n dli n g  C o n v e nti o n s  a n d  T r a n sf o r m ati o n s  f o r P K D at a 

N at ur al  l o g arit h mi c tr a n sf or m ati o n will  b e  u s e d  f or n o n- B L Q  dr u g  c o n c e ntr ati o n s  a n d  a n al y si s of 
P K p ar a m et er s.  C o n c e ntr ati o n  v al u e s  t h at ar e  b e l o w t h e li mit of q u a ntit ati o n  ( B L Q) will b e 
pr e s e nt e d  a s " B L Q " i n t h e c o n c e ntr ati o n  d at a  listi n g. 
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F or  s u m m ar y st ati sti c s, B L Q v al u e s  will b e tr e at e d as  z er o  at  pr e d o s e  a n d  p o st d o s e  ti m e p oi nt s. 
At pr e d o s e, if all  c o n c e ntr ati o n  v al u e s  ar e  B L Q , t h e n t h e m e a n,  a n d  or d er  st ati sti c s  (mi ni m u m , 
Ql, m e di a n,  Q 3,  a n d  m a xi m u m)  will  b e  di s pl a y e d  as  O  a n d  t h e r e st of t h e s u m m ar y st ati sti c s  (i e, 
S D a n d C V) will  b e  mi s si n g. If a n y  pr e d o s e  c o n c e ntr ati o n  v al u e s  ar e  n o n- B L Q,  t h e n t h e n u m b er 
of s a m pl e s,  or d er  st ati sti c s,  a n d  all  s u m m ar y st ati sti c s  will  b e  di s pl a y e d. 

At a n y  gi v e n  p o st d o s e  ti m e p oi nt, if m or e  t h a n o n e-t hir d of t h e p arti ci p a nt s  h a v e  a  c o n c e ntr ati o n 
v al u e of B L Q,  t h e n o nl y t h e n u m b er of s a m pl e s  a n d  or d er  st ati sti c s  will  b e  di s pl a y e d  i n t h e 
s u m m ar y t a bl e; ot h er wi s e,  or d er  st ati sti c s  a n d  s u m m ar y st ati sti c s  will  b e  di s pl a y e d  i n t h e 
s u m m ar y t a bl e. 

T h e  f oll o wi n g c o n v e nti o n s  will  b e  u s e d  f or t h e pr e s e nt ati o n of or d er  st ati sti c s  f or p o st d o s e  ti m e 
p oi nt s  i n t h e s u m m ar y t a bl e: 

• If at  l e a st 1  p arti ci p a nt  h a s  a  c o n c e ntr ati o n  v al u e of " B L Q " f or t h e ti m e p oi nt , t h e mi ni m u m 
v al u e  will  b e  di s pl a y e d as " B L Q ". 

• If m or e  t h a n 2 5 % of t h e p arti ci p a nt s  h a v e  a  c o n c e ntr ati o n  v al u e of " B L Q " f or a  gi v e n ti m e 
p oi nt,  t h e mi ni m u m  a n d Ql v al u e s  will  b e  di s pl a y e d  as  " B L Q ". 

• If m or e  t h a n 5 0 % of t h e p arti ci p a nt s  h a v e  a  c o n c e ntr ati o n  v al u e of " B L Q "  f or a  gi v e n ti m e 
p oi nt,  t h e mi ni m u m, Ql , a n d  m e di a n  v al u e s  will  b e  di s pl a y e d  a s  " B L Q ". 

• If m or e  t h a n 7 5 % of t h e p arti ci p a nt s  h a v e  a  c o n c e ntr ati o n  v al u e of " B L Q " f or a  gi v e n  ti m e 
p oi nt , t h e mi ni m u m, Ql, m e di a n , a n d Q 3 v al u e s  will  b e  di s pl a y e d  a s " B L Q " . 

• If all  p arti ci p a nt s  h a v e  c o n c e ntr ati o n  v al u e s of " B L Q " f or a  gi v e n  ti me  p oi nt,  all  or d er 
st ati sti c s  ( mi ni m u m, Ql, m e di a n, Q 3 , a n d  m a xi m u m)  a n d  s u m m ar y st ati sti c s will b e 
di s pl a y e d  as  " B L Q ". 

Si mil arl y,  f or P K  c o n c e ntr ati o n  pl otti n g s, if m or e  t h a n o n e-t hir d of t h e p arti ci p a nt s h a v e  a 
c o n c e ntr ati o n  v al u e s of B L Q,  t h e n t h e m e a n  a n d  st a n d ar d d e vi ati o n  ar e  n ot  di s pl a y e d  at t h at 
ti m e p oi nt; a n d if m or e  t h a n o n e- h alf of t h e p arti ci p a nt s  h a v e  a  c o n c e ntr ati o n  v al u e s of B L Q , t he n 
t h e m e di a n  a n d  q u artil e s  ar e  n ot  di s pl a y e d at t h at ti m e p oi nt. 

C o n c e ntr ati o n  r el at e d P K  p ar a m et er s  ( e g, C m a x a n d  C 2 6 w k) t h at ar e  B L Q  will  b e  e x cl u d e d  b ef or e 
l o g tr a n sf or m ati o n or st ati sti c al m o d el  fitti n g a n d  di s pl a y e d  a s  d e s c ri b e d a b o v e. 

3. 8. A n al y si s  Vi sit  Wi n d o w s 

N o mi n al  vi sit s  will  b e  u s e d  f or t h e P h ar m a c o ki n eti c  a n d  I m m u n o g e ni cit y s u m m ari e s.  D et ail s  f or 
a n al y si s  vi sit  wi n d o w s  u s e d  f or effi c a c y  a n d  s af et y a n al y s e s  i n t h e fi n al  a n al y si s  c a n  b e  f o u n d 
S e cti o n  3 . 8. 2. 
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3. 8. 1.  D efi niti o n of K e y  D at e s  a n d  St u d y  D a y 

V ersi o n  1. 0 

St u d y  D a y  1 is d efi n e d as t h e d a y  w h e n  t h e fir st d os e of a n y  st u d y dr u g  w as  t a k e n, as r e c or d e d 
o n t h e St u d y  Dr u g  A d mi ni str ati o n  e C R F  (i e, or al  L E N,  S C  L E N or i nf u si o n dr u g s  [ G S- 5 4 2 3, 
G S- 2 8 7 2]). 

L a st  D o s e  D at e is d efi n e d  as  t h e l at e st d os e  d at e of a n y  st u d y  dr u g as r e c or d e d o n  t h e St u d y 
Dr u g  A d mi ni str ati o n  e C R F  (i e,  or al  L E N,  S C  L E N  or  i nf u si o n dr u g s  ( G S- 5 4 2 3, G S- 2 8 7 2)  f or 
p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  st u d y dr u g or c o m pl et e d  st u d y dr u g  a c c or di n g  t o 
St u d y  Dr u g  C o m pl eti o n  e C R F. 

St u d y  D a y s ar e  c al c ul at e d  r el ati v e t o St u d y  D a y  1 of st u d y dr u g  a n d  d eri v e d  a s  f oll o ws: 

•  F or  p o st d o s e  st u d y  d a ys:  A s s e s s m e nt  D at e  - Fir st  D o s e D at e + 1 

•  F or  d a y s  pri or t o t h e fir st d os e:  A s s e s s m e nt  D at e  - Fir st  D os e  D at e 

B a s eli n e  V al u e is d efi n e d  as  t h e l a st v al u e  o bt ai n e d  o n or pri or  t o t h e fir st d os e of st u d y  dr u g. 

L a st  St u d y  D at e is t h e l at e st cli ni c  vi sit  d at e s,  a n d/ or t h e l a b or at or y vi sit  d at es,  w hi c h e v er  is 
l at est, i n cl u di n g t h e a n y  f oll o w- u p vi sit  d at es,  f or p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d 
st u d y  or  c o m pl et e d  st u d y a c c or di n g t o t h e St u d y  C o m pl eti o n  e C R F. 

L a st  E x p o s u r e  D at e is d efi n e d as f oll o w s  f or p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  st u d y 
or c o m pl et e  st u d y a c c or di n g  t o St u d y  C o m pl eti o n  e C R F  (i. e. p aiti ci p a nt  a n s w er e d " N o " or 
" Y e s " f or " Di d t h e p arti ci p a nt  c o m pl et e  t h e pr ot o c ol- pl a n n e d  d ur ati o n of t h e st u d y "  o n  St u d y 
C o m pl eti o n  f or m): 

•  F or  p arti ci p a nt s  w h o  r e c ei v e  a n y  i nj e cti o n or i nf u si o n, l a st e x p o s ur e  d at e  is d efi n e d  as  l a st 
st u d y d at e. 

•  F or  p arti ci p a nt s  w h o  d o  n ot  r e c ei v e a n y  i nj e cti o n or  i nf u si o n (i. e. f or t h o s e w h o  o nl y  r e c ei v e 
or al  L E N) , l a st e x p o s ur e  d at e is d efi n e d as t h e e arli e st of t h e l a st d o s e  d at e  pl u s  6 0  d a ys  a n d 
t h e l a st st u d y d at e. 

T h e  l a st e x p o s ur e  d at e  is d efi n e d  c o n si d eri n g t h e pr ol o n g e d  e x p o s ur e of L E N,  G S- 5 4 2 3 , a n d 
G S- 2 8 7 2  aft er t h e l a st d os e  d at e of L E N,  G S- 5 4 2 3,  a n d  G S- 2 8 7 2  t hr o u g h t h e e n d of st u d y. 

L a st  E x p o s u r e  D at e of L A R e gi m e n is d efi n e d as f oll o w s f or p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y 
di s c o nti n u e d  st u d y  dr u g  or  c o m pl et e  st u d y dr u g  a c c or di n g  t o St u d y  Dr u g  C o m pl eti o n  e C R F  (i. e. 
p arti ci p a nt  a n s w er e d " N o " or " Y e s " f or " Di d p arti ci p a nt  c o m pl et e  st u d y  dr u g  d o si n g  a s  s p e cifi e d 
p er  pr ot o c ol "  o n  St u d y  Dr u g  C o m pl eti o n  f or m): 

•  t h e e arli e st  d at e of l a st st u d y  d a y or A R T  r e st art d a y  f or p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y 
di s c o nti n u e d  st u d y or c o m pl et e  st u d y,  or 
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•  t h e A R T  r e st art d at e  f or p arti ci p a nt s  w h o  w er e  still  o n  st u d y. If t h e A R T  r e st art d at e  is 
mi s si n g,  t h e d at a c ut d at e  will b e u s e d  t o i m p ut e t h e l a st e x p o s ur e  d at e  f or p arti ci p a nt s  w h o 
ar e  still o n  st u d y at  t h e ti m e of t h e d at a  c ut  d at e. 

T h e  l a st e x p o s ur e  d at e of L A  r e gi m e n is d efi n e d  c o n si d eri n g  t h e pr ol o n g e d  e x p o s ur e of L E N, 
G S- 5 4 2 3,  a n d  G S- 2 8 7 2  aft er  t h e l a st d o s e  d at e of L E N,  G S- 5 4 2 3,  a n d G S- 2 8 7 2  t hr o u g h t h e A R T 
r e st art d at e. 

A R T  R e st a rt  D at e is d efi n e d  as  t h e d at e  w h e n  A R T  is r e s u m e d. 

3. 8. 2.  A n al y si s  Vi sit  Wi n d o w s 

A n al y si s  Vi sit  Wi n d o w s  P arti ci p a nt  vi sit s  mi g ht  n ot  o c c ur  o n  pr ot o c ol- s p e cifi e d  d a ys.  T h er ef or e, 
f or t h e p ur p o s e of a n al y si s , o b s er v ati o n s  will b e a s si g n e d t o a n al y si s  wi n d o w s. 

T h e  a n al y si s  wi n d o w s  f or  HI V- 1  R N A,  C D 4 +  c ell  c o u nt,  C D 8 +  c ell  c o u nt , C D 4 %, H e m at ol o g y, 
C h e mi str y,  Li pi d  P a n el,  Uri n al y si s,  Uri n e  C h e mi str y,  Uri n e  Pr e g n a n c y  L a b or at or y  T ests , Vit al 
Si g ns,  W ei g ht  a n d  E C G  ar e  pr o vi d e d  i n T a bl e  3- 2  t o T a b l e  3- 4. 

T a bl e  3- 2.  A n al y si s  Wi n d o w s  f o r HI V- 1  R N A 

Vi sit I D N o mi n al D a y L o w e r  Li mit U p p e r  Li mit 

D a y  1  ( B as eli n e) 1 

W e e k 4 2 8 2 4 2 

W e e k 8 5 6 4 3 7 0 

W e e k  1 2 8 4 7 1 9 8 

W e e k  1 6 1 1 2 9 9 1 2 6 

W e e k  2 0 1 4 0 1 2 7 1 5 4 

W e e k  2 4 1 6 8 1 5 5 1 7 5 

W e e k  2 6 1 8 2 1 7 6 2 2 4 

W e e k  3 8 2 6 6 2 2 5 3 1 5 

W e e k 5 2 3 6 4 3 1 6 4 1 3 
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T a bl e  3- 3.  A n al y si s  Wi n d o w s  f o r C D 4 +  c ell  c o u nt,  C D 8 +  c ell  c o u nt,  C D 4/ C D 8 
R ati o,  C h e mi st r y,  H e m at ol o g y,  U ri n al y si s,  Vit al  Si g n s,  a n d  W ei g ht 

Vi sit I D N o mi n al D a y L o w e r  Li mit U p p e r  Li mit 

D a y  1  ( B as eli n e) 1 

W e e k 4 2 8 2 5 6 

W e e k  1 2 8 4 5 7 1 3 3 

W e e k  2 6 1 8 2 1 3 4 2 2 4 

W e e k  3 8 2 6 6 2 2 5 3 1 5 

W e e k 5 2 3 6 4 3 1 6 4 1 3 

T a bl e  3- 4.  A n al y si s  Wi n d o w s  f o r E C G 

Vi sit I D N o mi n al D a y L o w e r  Li mit U p p e r  Li mit 

D a y  1  ( B as eli n e) 1 

W e e k  2 6 1 8 2 2 2 7 3 

W e e k 5 2 3 6 4 2 7 4 4 1 3 

F or  P h ar m a c o ki n eti c  a n d  I m m u n o g e ni cit y a n al y s e s,  t h e n o mi n al  vi sit  as  r e c or d e d o n  t h e C R F 
will  b e  u s e d  w h e n  d at a  ar e  s u m m ari z e d b y visit.  A n y  d at a  r el ati n g t o u n s c h e d ul e d  vi sit s  will  n ot 
b e  a s si g n e d  t o a  p arti c ul ar  vi sit or ti m e p oi nt  a n d  i n g e n er al  will  n ot  b e  i n cl u d e d i n b y- vi sit 
s u m m ari e s.  H o w e v er,  t h e f oll o wi n g e x c e pti o n s  will b e m a d e: 

•  A n  u n s c h e d ul e d  vi sit  pri or t o t h e fir st d o si n g of st u d y  dr u g  m a y b e i n cl u d e d i n t h e c al c ul ati o n 
of t h e b a s eli n e  v al u e , if a p pli c a bl e. 

•  F or  p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e  fr o m t h e st u d y , e arl y  t er mi n ati o n ( E T) d at a 
will  b e  a s si g n e d t o w h at  w o ul d  h a v e  b e e n t he  n e xt  s c h e d ul e d vi sit  w h er e  t h e r e s p e cti v e  d at a 
w er e  s c h e d ul e d t o b e  c oll e ct e d . 

3. 8. 3.  S el e cti o n of D at a i n t h e E v e nt of M ulti pl e  R e c o r d s i n a n A n al y si s  Vi sit 
Wi n d o w 

D e p e n di n g  o n  t h e st ati sti c al  a n al y si s  m et h o d,  si n gl e  v al u e s  m a y  b e  r e q uir e d f or e a c h  a n al y si s 
wi n d o w.  F or  e x a m pl e,  c h a n g e  fr o m b a s eli n e  b y  vi sit  u s u all y  r e q uir e s a  si ng l e v al u e,  w h er e a s  a 
ti m e-t o- e v e nt a n al y si s  w o ul d  n ot  r e q uir e  1  v al u e  p er  a n al y si s  wi n d o w. 

If m ulti pl e  v ali d,  n o n mi s si n g  m e a s ur e m e nt s  e xi st  i n a n a n al y si s  wi n d o w,  r e c or d s  will  b e  c h o s e n 
b a s e d  o n  t h e f oll o wi n g r ul e s if a  s i ng l e v al u e  is n e e d e d: 
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•  F or  b a s eli n e,  t h e l a st n o n mi s si n g  v al u e  o n or pri or  t o t h e fir st d os e  d at e of st u d y dr u g  will  b e 
s el e ct e d,  u nl e s s  s p e cifi e d diff er e ntl y. If t h er e ar e  m ulti pl e  r e c or d s wit h  t h e s a m e ti m e or n o 
ti m e r e c or d e d o n  t h e s a m e  d a y,  t h e b a s eli n e  v al u e  will  b e  t h e a v er a g e of t h e m e a s ur e m e nt s 
f or c o nti n u o u s  d at a  ( e x c e pt f or HI V- 1  R N A,  s e e  b el o w),  or  t h e m e a s ur e m e nt  wit h  t h e l o w e st 
s e v erit y ( e g, n or m al  will  b e  s el e ct e d  o v er  a b n or m al  f or s af et y E C G  fi n di n g s) f or c at e g ori c al 
d at a. 

•  F or  p o st b a s eli n e  v al u e s: 

- T h e  r e c or d cl o s e st t o t h e n o mi n al  d a y  f or t h at vi sit  will b e s el e ct e d wit h  t h e e x c e pti o n of 
C D 4  c ell  c o u nt s,  C D 4 %,  a n d  C D 8  c ell  c o u nt i n w hi c h  t h e l at e st r e c or d will  b e  s el e ct e d 
a n d  HI V- 1  R N A  l e v el ( s e e b el o w). 

- If t h er e ar e  2  r e c or d s t h at ar e  e q ui di st a nt  fr o m t h e n o mi n al  d a y,  t h e l at er r e c or d will  b e 
s el e ct e d. 

- If t h er e is m or e  t h a n 1  r e c or d o n  t h e s el e ct e d  d a y,  t h e a v er a g e  will  b e  t a k e n f or 
c o nti n u o u s  d at a  ( e x c e pt f or HI V - 1 R N A,  s e e b el o w)  a n d  t h e w or s e  s e v erit y will  b e  t a k e n 
f or c at e g ori c al  d at a,  u nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d. 

•  F or  b a s eli n e  HI V- 1  R N A, t h e l at e st ( c o n si d eri n g  b ot h  d at e  a n d  ti m e) r e c or d( s) o n or pri or t o 
t h e fir st  d os e  d at e  a n d ti m e of st u d y dr u g  will  b e  s el e ct e d. 

•  F or  p o st b a s eli n e  HI V- 1  R N A, t h e l at e st ( c o n si d eri n g  b ot h  d at e  a n d ti m e) r e c or d( s) i n t h e 
wi n d o w  will  b e  s el e ct e d. 

- If b ot h " HI V R N A C O B A S  6 8 0 0 "  a n d  " HI V R N A  T A Q M A N  2. 0 "  ar e  a v ail a bl e  wit h  t h e 
s a m e  c oll e cti o n ti m e, t h e r e s ult s fr o m t h e " HI V  R N A  C O B A S  6 8 0 0 "  will  b e  s el e ct e d f or 
a n al y si s  p ur p o s e. 

- If b ot h " HI V C O B A S  6 8 0 0 "  a n d  " HI V  R N A  R E P E A T  C O B A S "  (i e, t h e HI V- 1  R N A 
r e s ult o bt ai n e d  fr o m  a n  a d diti o n al  ali q u ot of t h e ori gi n al  s a m pl e)  ar e  a v ail a bl e  wit h  t h e 
s a m e  c oll e cti o n ti m e, t h e r e s ult s fr o m t h e " HI V  R N A  R E P E A T C O B A S " will  b e  s e l e ct e d 
f or a n al y si s  p ur p o s e s ; ot h er wi s e,  ift h er e ar e  m ulti pl e  " HI V C O B A S  6 8 0 0 "  r ec or d s  wit h 
t h e s a m e  c oll e cti o n ti m e, t h e g e o m etri c  m e a n  will  b e  t a k e n f or a n al y si s  p ur p o s e s. 

- If b ot h " HI V R N A T A Q M A N  2. 0 "  a n d  " HI V R N A  R e p e at "  ar e  a v ail a bl e  wit h  t h e s a m e 
c oll e cti o n ti m e, t h e r e s ult s fr o m t h e " HI V  R N A  R e p e at "  will  b e  s el e ct e d f or a n al y si s 
p ur p o s e s;  ot h er wi s e, ift h er e ar e  m ulti pl e  " HI V  R N A  T A Q M A N  2. 0 "  r e c or d s wit h  t h e 
s a m e  c oll e cti o n ti m e, t h e g e o m etri c  m e a n  will  b e  t a k e n f or a n al y si s  p ur p o s e s. 
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If m ulti pl e  v ali d  n o n mi s si n g  c at e g ori c al  o b s er v ati o n s  e xi st  i n a  wi n d o w,  r e c or d s will  b e  c h o s e n 
a s  f oll o w s: 

•  F or  b a s eli n e,  t h e l a st a v ail a bl e  r e c or d o n or pri or  t o t h e fir st d os e  d at e of st u d y dr u g  will b e 
s el e ct e d. If t h er e ar e  m ulti pl e  r e c or d s wit h  t h e s a m e ti m e or n o  ti m e r e c or d e d o n  t h e s a m e 
d a y,  t h e v al u e  wit h  t h e l o w e st s e v erit y will  b e  s el e ct e d ( e g,  n or m al  will  b e  s el e ct e d o v er 
a b n or m al  f or s af et y  E C G  fi n di n g s). 

•  F or  p o st b a s eli n e  vi sit s,  t h e m o st  c o n s er v ati v e  v al u e  wit hi n  t h e wi n d o w  will  b e  s el e ct e d  ( e g, 
a b n or m al  will  b e  s el e ct e d o v er  n or m al  f or s af et y  E C G  fi n di n g s). 
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4. P A R T I C I P A N T  D I S P O S I T I O N 

4. 1.  P a rti ci p a nt  E n r ol b n e nt  a n d  Di s p o siti o n 

V ersi o n  1. 0 

A  s u m m ar y of p arti ci p a nt  e nr oll m e nt  will  b e  pr o vi d e d  b y  tr e at m e nt gr o u p  a n d t ot al f or e a c h 
c o u ntr y,  i n v e sti g at or wit hi n  a  c o u ntr y , a n d  o v er all.  F or  e a c h  c ol u m n , t h e d e n o mi n at or  f or t h e 
p er c e nt a g e  c al c ul ati o n  will b e t h e t ot al n u m b er of p arti ci p a nt s  a n al y z e d  f or t h at c ol u m n. 

A  s u m m ar y of p arti ci p a nt  di s p o siti o n  will  b e  pr o vi d e d  b y  tr e at m e nt gr o u p  a n d  t ot al b a s e d  o n  all 
s cr e e n e d p arti ci p a nt s.  T his  s u m m ar y will  pr e s e nt  t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  s cre e n e d , t h e 
n u m b er of p arti ci p a nt s  w h o  di d  n ot  m e e t eli gi bilit y  crit e ri a a n d  w er e  n ot  r a n d o mi ze d, t he  n u m b er 
of p arti ci p a nt s  w h o  m et  all  eli gi bilit y  crit eri a  b ut  w er e n ot r a n d o mi z e d wit h  r e as o ns p arti ci p a nt s 
n ot  r a n d o mi z e d, t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  r a n d o mi z e d b ut  n e v er  d o s e d (if a p pli c a bl e ), n u m b er 
of p arti ci p a nt s  i n t h e S af et y  A n al y si s  S et  a n d t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  i n e a c h of t h e f oll o wi n g 
c at e g ori e s as a p pli c a bl e: 

•  C o m pl et e d  st u d y dr u g 

•  Di d n ot c o m pl et e  st u d y  dr u g  wit h  r e a s o n s f or pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g 

•  C o m pl et e d  st u d y 

•  Di d n ot c o m pl et e  t h e st u d y wit h  r e a s o n s f or pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n of st u d y 

F o r s u m m a r y,  p a rti ci p a nt s  wit h  st u d y  d r u g  p r e m at u r e  di s c o nti n u ati o n ar e  d efi n e d  as 
p arti ci p a nt s  w h o  a n s w er e d " N o " t o " Di d  s u bj e ct c o m pl et e  st u d y dr u g  d o si n g as s p e cifi e d p er 
pr ot o c ol ? "  a n d  h a d  a  di s c o nti n u ati o n  r e a s o n ot h er t h a n " I n v e sti g at or Di s cr eti o n "  ( wit h c o m m e nt 
of " D u e t o Cli ni c al  h ol d ") i n St u d y  Dr u g  C o m pl eti o n  e C R F). 

P a rti ci p a nt s w h o p r e m at u r el y  di s c o nti n u e d  st u d y ar e  d efi n e d  a s  p arti ci p a nt s  w h o  a n s w er e d 
" N o " t o " Di d  t h e s u bj e ct c o m pl et e  t h e pr ot o c ol- pl a n n e d  d ur ati o n of t h e st u dy ? "  i n St u d y 
C o m pl eti o n  e C R F) 

F or  t h e st at u s of st u d y dr u g  a n d  st u d y  c o m pl eti o n  a n d  r e a s o n s f or pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n , t h e 
n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  i n e a c h  c at e g or y  w ill b e  pr o vi d e d.  T h e  d e n o mi n at or  f or 
t h e p er c e nt a g e  c al c ul ati o n  w ill b e t h e t ot al n u m b er of p arti ci p a nt s  i n t h e S a f ety  A n al y si s  S et 
c orr e s p o n di n g t o t h at c ol u m n. I n a d diti o n ,  a fl o w c h art will  b e  pr o vi d e d  t o d e pi ct  t h e di s p o siti o n. 

T h e  f oll o wi n g b y- p arti ci p a nt  li sti n g s will  b e  pr o vi d e d  b y  p arti ci p a nt  I D n u m b er  i n a s c e n di n g 
or d er  t o s u p p ort t he  a b o v e  s u m m a r y t a ble s: 

•  R e a s o n s  f or pr e m at ur e  st u d y  dr u g  or  st u d y di s c o nti n u ati o n 
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4. 2. E xt e nt of St u d y  D r u g  E x p o s u r e  a n d  A d mi ni st r ati o n 

V ersi o n  1. 0 

St u d y  dr u g  a d mi ni str ati o n a n d st u d y dr u g  di s p e n si n g  i nf or m ati o n will  b e  c oll e ct e d i n t h e St u d y 
Dr u g  A d mi ni str ati o n  a n d  St u d y  Dr u g  A c c o u nt a bilit y  e C R F s.  E xt e nt of e x p o s ur e t o st u d y dr u g 
will  b e  e x a mi n e d b y a s s e s si n g  t h e t ot al d ur ati o n of e x p o s ur e t o st u d y dr u g  a n d t h e l e v el of 
a d h er e n c e  r el ati v e t o t h e st u d y dr u g if a p pli c a bl e. 

4. 2. 1. D u r ati o n of E x p o s u r e t o St u d y  D r u g 

D ur ati o n of e x p o s ur e  t o st u d y dr u g  will b e s u m m ari z e d.  D u e t o l o n g a cti n g  f e at ur e of st u d y dr u g, 
d ur ati o n of f oll o w- u p t o st u d y  dr u g  will  c o n si d er t h e pr ol o n g e d  e x p o s ur e of L A st u d y  dr u g  (i e, 
S C L E N , G S- 5 4 2 3,  G S- 2 8 7 2)  aft er t h e l a st d o s e  d at e of st u d y  dr u g  t hr o u g h t h e A R T  r e st art d at e 
or t h e e n d of st u d y,  r e s p e cti v el y. 

F or  l o n g a cti n g  r e gi m e n p eri o d  a n al y si s,  l a st e x p o s ur e  d at e of L A r e gi me n is d e fi n e d  i n 
S e cti o n  3. 8. 1  f or p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  st u d y dr u g or c o m pl et e d  st u d y dr u g. 

D ur ati o n of st u d y dr u g  e x p o s ur e  will  b e  d efi n e d as (t h e l a st e x p o s ur e  d at e  - t h e fir st d o s e  d at e  + 
1 ),  a n d  d ur ati o n of e x p o s ur e  will b e e x pr e s s e d  i n w e e k s  u si n g  u p t o 1  d e ci m al  pl a c e  ( e g , 4. 5 

w e e k s). 

D ur ati o n of e x p o s ur e  will  b e  s u m m ari z e d u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s  ( n, m e a n , S D,  m e di a n, Ql , 
Q 3,  mi ni m u m , a n d  m a xi m u m)  a n d a s t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  e x p o s e d  a n d 
r e m ai n e d t hr o u g h t h e f oll o wi n g ti m e p eri o d s:  1  d a y,  2  d a y s ,  4 w e e k s  ( 2 8 d a y s) ,  8 w e e k s  ( 5 6 
d a y s) , 1 6 w e e k s  ( 1 1 2 d a ys), 2 4 w e e k s  ( 1 6 8 d a ys), 2 6 w e e k s  ( 1 8 2 d a y s),  3 0  w e e k s  ( 2 1 0 d a y s), 3 4 
w e e k s  ( 2 3 8 d a y s),  3 8  w e e k s  ( 2 6 6 d a y s),  4 2  w e e k s  ( 2 9 4 d a y s),  5 4  w e e k s  ( 3 7 8 d a y s ), et c. 
S u m m ari e s  will b e pr o vi d e d  b a s e d o n t h e S af et y  A n al y si s  S et  f or L A R e gi m e n  P eri o d  ( u p t o 2 6 
w e e k s)  a n d  f or W h ol e  St u d y  P eri o d  s e p ar at el y ( u p t o 5 4  w e e k s).  N o  i nf er e nti al st ati sti c s will  b e 
pr o vi d e d. 

4. 2. 2. St u d y  D r u g  A d mi ni st r ati o n 

St u d y  dr u g  a d mi ni si o n  f or p arti ci p a nt s  i n t h e Pri m ar y  C o h ort  a n d  i n t h e o pti o n al  Pil ot  C o h ort 
will  b e  s u m m ari z e d b y  tr e at m e nt gr o u p s  f or t h e f oll o wi n g it e m s: 

•  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  w h o  r e c ei v e d or al  L E N o n D a y  1  a n d D a y  2, 
r esp e cti v el y 

•  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  w h o  r e c ei v e d L E N  S C  i nj e cti o n o n D a y  1 

•  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p arti ci p a nt s  w h o  r ec ei v e d  I V i nf u si on of G S- 5 4 2 3 o n D a y  1 

•  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  w h o  r ec ei v e d  I V i nf u si o n of G S- 2 8 7 2 o n D a y 1. 
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4. 3. P r ot o c ol  D e vi ati o n s 

V ersi o n  1. 0 

P arti ci p a nt s  w h o  di d  n ot  m e et  t h e eli gi bilit y  crit eri a f or st u d y e ntr y,  b ut  e nr oll e d  i n t h e st u d y will 
b e  s u m m ari z e d.  T h e  s u m m ar y will  pr e s e nt  t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  w h o  di d 
n ot  m e et  at l e a st 1  eli gi bilit y  crit eri o n  a n d  t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  w h o  di d  n ot  m e et  s p e cifi c 
crit eri a b a s e d  o n  t h e S af et y  A n al y si s  S et.  A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g will  b e  pr o vi d e d  f or t h o s e 
p arti ci p a nt s  w h o  di d  n ot  m e et  at  l e a st 1  eli gi bilit y  (i n cl u si o n or e x cl u si o n)  crit eri o n. 

Pr ot o c ol  d e vi ati o n s  o c c urri n g  aft er p arti ci p a nt s  e nt er e d t he  st u d y ar e  d o c u m e nt e d  d uri n g  r o uti ne 
m o nit ori n g.  T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  wit h  i m p ort a nt pr ot o c ol  d e vi ati o n s  a n d 
n u m b er of i m p ort a nt pr ot o c ol  d e vi ati o n s b y d e vi ati o n  c at e g or y  ( e g , eli gi bilit y  crit eri a,  i nf or m e d 
c o n s e nt)  will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p  a n d t ot al f or t h e S af et y  A n al y si s  S et.  A  b y-
p arti ci p a nt  li sti n g will  b e  pr o vi d e d  f or t h o s e p arti ci p a nt s  wit h  i m p ort a nt pr ot o c ol  d e vi ati o n. 

4. 4. A s s e s s m e nt of C O V I D- 1 9  I m p a ct 

T hi s  st u d y w a s  o n g oi n g  d uri n g  t h e n o v el  c or o n a vir u s  ( C O VI D- 1 9) p a n d e mi c  w hi c h  h as  a n 
i m p a ct o n  t h e st u d y  c o n d u ct.  S o m e  p arti ci p a nt s  w er e  u n a bl e t o att e n d  o n sit e  vi sit s  d u e t o s h e lt er 
i n pl a c e  g ui d eli n e s,  sit e  cl o s ur e s , or ot h er  r e a s o ns. T his  s e cti o n d e s cri b e s  h o w  s p e ci al  sit u ati o n s 
d u e  t o C O VI D- 1 9  will  b e  h a n dl e d  i n t h e a n al y si s. 

4. 4. 1. St u d y  D r u g o r St u d y  Di s c o nti n u ati o n D u e t o C O V I D- 1 9 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g of r e a s o n s f or pr e m at ur e  st u d y dr u g or st u d y  di s c o nti n u ati o n  d u e t o 
C O VI D- 1 9  will b e pr o vi d e d if a p pli c a bl e. 

4. 4. 2.  P r ot o c ol  D e vi ati o n s D u e t o C O V I D - 1 9 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g will  b e  pr o vi d e d  f or p arti ci p a nt s  wit h  i m p ort a nt pr ot o c ol  d e vi ati o n s 
r el at e d t o C O VI D- 1 9 if a p pli c a bl e.  A  s e p ar at e  li sti n g will  b e  pr o vi d e d  f or p arti ci p a nt s  wit h  n o n-
i m p ort a nt pr ot o c ol  d e vi ati o n s  r el at e d t o C O VI D- 1 9 if a p pli c a bl e. 

4. 4. 3. Mi s s e d  a n d  Vi rt u al  Vi sit s  D u e t o C O V I D- 1 9 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g of p arti ci p a nt s  wit h  mi s s e d or v irt u al vi sit s  d u e  t o C O VI D- 1 9  will  b e 
pr o vi d e d  b y  p arti ci p a nt  I D n u m b er  i n a s c e n di n g  or d er. 

I nf or m ati o n r e g ar di n g mi s s e d  or  virt u al  vi sit s  d u e t o C O VI D- 1 9  will  b e  c oll e ct e d as fr e e t e xt i n 
t h e C R F  c o m m e nt fi el ds.  T h e  d et er mi n ati o n of mis s e d or virt u al  visits  d u e  t o C O VI D- 1 9  will  b e 
d o n e  u si n g  N at ur al  L a n g u a g e  Pr o c e s si n g  ( N L P) t o s e ar c h t h e C R F  c o m m e nt fi el d s.  A  d et ail e d 
e x pl a n ati o n of t h e al g orit h m  is gi v e n  i n A p p e n di x  4. 
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4. 4. 4. A d v e r s e  E v e nt s  D u e t o C O V I D- 1 9 

V ersi o n  1. 0 

A E s of C O VI D- 1 9  will  b e  i n cl u d e d i n a n al y s e s of A Es if a p pli c a bl e,  w hi c h  will  b e  d et er mi n e d 
t hr o u g h C O VI D- 1 9 S M Q  N a r r o w s e ar c h.  A  b y- s u bj e ct  li sti n g of A Es of C O VI D- 1 9  will b e 
pr o vi d e d if a p pli c a bl e. 

4. 4. 5. O v e r all  A s s e s s m e nt of C O V I D- 1 9 P a n d e mi c  I m p a ct 

F or  s u bj e ct s  aff e ct e d  b y  C O VI D- 1 9  i nf e cti o n a n d /or  p a n d e mi c  w hil e  p arti ci p ati n g  i n t h e st u d y,  a 
li sti n g of t h e f oll o wi n g i n di vi d u al C O VI D- 1 9  r el at e d o ut c o m e  c at e g ori e s  will  b e  pr o vi d e d: 

•  D e at h  d u e  t o C O VI D- 1 9 

•  A d v er s e  e v e nt of C O VI D- 1 9, as d et er mi n e d  b y  C O VI D- 1 9  S M Q  n arr o w  s e ar c h 

•  S p e cifi c  a d v er s e  e v e nt  dir e ctl y  a s s o ci at e d  wit h  t h e p at h o g e n  c a u si n g  C O VI D- 1 9, as 
d et er mi n e d  b y  M e di c al  S ur v eill a n c e  T e a m  ( M S T) 

•  H o s pit ali z ati o n  ( u si n g d at a  fr o m  A E  e C R F)  d u e  t o a d v er s e  e v e nt of C O VI D- 1 9  a s  d e fi ne d 
a b o v e 

•  T e st e d  p o siti v e  f or C O VI D- 1 9 

•  St u d y  dr u g  di s c o nti n u ati o n  d u e  t o C O VI D- 1 9 

•  St u d y  di s c o nti n u ati o n  d u e t o C O VI D- 1 9 

•  Mi s s e d  visits  d u e  t o C O VI D- 1 9 

•  Mi s s e d  k e y  a s s e s s m e nt s  d u e  t o C O VI D- 1 9 , wit h  K e y  a s s e s s m e nt s  i n cl u d e t h e a s s e s s m e nts 
c o ntri b uti n g t o pri m ar y  a n d  k e y  s e c o n d ar y e n d p oi nt s,  i n cl u di ng  f oll o w s: 

- Mi s si n g  r e p orti n g of a n y  n e w  tr e at m e nt- e m er g e nt A E  t hr o u g h W e e k  2 6  vi sit,  or  a n y 
u p d at e of e xi sti n g  tr e at m e nt- e m er g e nt A E  d uri n g  t h e s a m e  p eri o d of ti m e, c o ul d b e 
f urt her  e v al u at e d  f or mis s i n g k e y  a s s e s s m e nt 

- Mi s si n g  HI V- 1  R N A  at  W e e k  2 6  vi s it 

I n a d diti o n,  c o m p o sit e  br o a d  C O VI D- 1 9 i m p a ct  i n di c ator  w ill b e d eri v e d  b a s e d  o n  t h e f oll o wi ng 
i n di vi d u al c at e g ori e s  d e fi ne d  a b o v e:  d e at h , a d v er s e  e v e nt , h o spit ali z ati o n , t est e d  p o siti v e,  st u dy 
dr u g  di s c o nti n u ati o n , st u d y  di s c o nti n u ati o n,  mi s s e d  vi sit s,  a n d  mi s s e d  k e y  a s s e s s m e nt s. 
C o m p o sit e  s p e cifi c  C O VI D- 1 9  i m p a ct i n di c at or will  b e  d eri v e d  b a s e d  o n  d e at h,  s p ecifi c  a d v e rse 
e v e nt,  a n d  t e st e d p o siti v e. 
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5. B A S E L I N E  C H A R A C T E R I S T I C S 

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

V ersi o n  1. 0 

P arti ci p a nt  d e m o gr a p hi c  v ari a bl e s  (i e,  a g e, s e x at birt h,  g e n d er  i d e ntit y, s e x u al ori e nt ati o n,  r a c e, 
a n d  et h ni cit y)  a n d  b a s eli n e  c h ar a ct eri sti c s  ( b o d y w ei g ht  [i n k g],  h ei g ht  [i n c m],  b o d y  m a s s  i n d e x 
[ B MI;  i n k gl m 2]) will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p  a n d  o v er all  u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s 
f or c o nti n u o u s  v ari a bl e s  a n d  u si n g  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  f or c at e g ori c al 
v ari a bl e s.  T h e  s u m m ar y of d e m o gr a p hi c  d at a will b e pr o vi d e d  f or t h e S af et y  A n al y si s  S et. 

A  b y- p arti ci p a nt  d e m o gr a p hi c  a n d  b a s eli n e  c h ar a ct eri sti c  listi n g, i n cl u di n g t h e i nf or m e d c o n s e nt 
d at e,  will b e pr o vi d e d b y p arti ci p a nt  I D n u m b er  i n a s c e n di n g  or d er. 

5. 2.  Ot h e r  B a s eli n e  C h a r a ct e ri sti c s 

T h e  f oll o wi n g b a s eli n e  di s e a s e  c h ar a ct eri sti c s  will  b e  s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p  a n d 
o v er all  u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s f or p arti ci p a nt s  i n t h e S af et y  A n al y si s  S et: 

•  HI V- 1  R N A  c at e g ori e s  ( c o pi e s/m L):  ( a) <  5 0,  ( b) 2 5 0 

•  C D 4  c ell  c o u nt s  (/ u L) 

•  C D 4  c ell  c o u nt s  c at e g ori e s  (/ u L):  ( a) <  5 0,  ( b) 2 5 0  t o <  2 0 0,  ( c) 2 2 0 0  t o <  3 5 0,  ( d) 2 3 5 0  t o 
<  5 0 0,  a n d  ( e) 2 5 0 0 

•  C D 4  p er c e nt a g e  ( %) 

•  M o d e of i nf e cti o n ( HI V ri s k f a ct or s) 

•  HI V  di s e a s e  st at u s 

• e G F R c a  ( m L/ mi n) 

•  D ur ati o n of b a s eli n e  A R V  m e di c ati o n 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g of ot h er b a s eli n e  c h ar a ct eri sti c s  will  b e  pr o vi d e d  b y  p arti ci p a nt I D 
n u m b er  i n a s c e n di n g  or d er. 

5. 3.  M e di c al  Hi st o r y 

M e di c al  hi st or y  will  b e  c oll e ct e d at s cr e e ni n g.  M e di c al  hi st or y  d at a  will  b e  c o d e d  a n d  list e d. 
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6. E F F I C A C Y  A N A L Y S E S 

V ersi o n  1. 0 

S e c o n d ar y  e n d p oi nt s of t hi s st u d y i n cl u d e effi c a c y  e n d p oi nt s  a s  d e s cri b e d  b el o w.  F or  effi c a c y 
a n al y s e s  ( e x c e pt f or F D A- d efi n e d  s n a p s h ot e n d p oi nt s),  t w o s et s of a n al y s e s  will  b e  c o n d u ct e d 
u nl ess  ot h er wi s e  s p e cifi e d: L A R e gi m e n  P eri o d  a n al y si s  a n d  W h ol e  St u d y  P eri o d  a n al y si s. 

6. 1. 

6. 1. 1. 

S e c o n d a r y  Effi c a c y  E n d  p oi nt s 

D efi niti o n of t h e S e c o n d a r y  Effi c a c y  E n d p oi nt s 

T h e  s e c o n d ar y effi c a c y  e n d p oi nt s of t hi s st u d y  ar e: 

•  Pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A  2  5 0  c o pi e s /m L at W e e k s  2 6  as  d efi n e d  b y  t h e 
F D A- d efi n e d  s n a p s h ot  al g orit h m 

•  Pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s/ m L at W e e k s  2 6  a s  d efi n e d  b y  t h e 
F D A- d efi n e d  s n a p s h ot  al g orit h m 

•  C h a n g e  fr o m b a s eli n e  i n C D 4 +  c ell  c o u nt s at W e e k s  2 6. 

6. 1. 2. F D A- d efi n e d  S n a p s h ot  Al g o rit h m 

T h e  a n al y si s  wi n d o w  at  W e e k  2 6 is d efi n e d as fr o m St u d y  D a y  1 7 6  t o St u d y  D a y  2 2 4,  i n cl u si v e. 
All  HI V- 1  R N  A  d at a  c oll e ct e d  o n-tr e at m e nt  (i e, d at a  c oll e ct e d  u p t o t h e e arli e st  d at e of ( 1 9 6 
d a ys  [ 2 8 w e e k s]  aft er t h e d os e  d at e of c o m pl et e  l o n g a cti n g  r e gi m e n, d at e  ofr e st arti n g  A R T)  will 
b e  u s e d  i n t h e U S  F D A- d efi n e d  s n a p s h ot al g orit h m  { 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 e s  2 0 1 5 }. Vir ol o gi c  o ut c o m e  will  b e  d efi n e d  as  t h e f oll o wi n g c at e g ori e s: 

•  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s/ m L:  t hi s i n cl u d e s p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  t h e l a st a v ail a bl e 
o ntr e at m e nt  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s /m L  i n t h e W e e k 2 6 a n al y si s  wi n d o w 

•  HI V- 1  R N A  2  5 0  c o pi e s /m L:  t hi s i n cl u d e s p arti ci p a nt s 

a)  W h o  h a v e  t h e l a st a v ail a bl e  o n-tr e at m e nt  HI V- 1  R N A  2  5 0  c o pi e s /m L i n t h e W e e k  2 6 
a n al y si s  wi n d o w,  or 

b) W h o  d o  n ot  h a v e  o n-tr e at m e nt  HI V- 1  R N A  d at a  i n t h e W e e k  2 6  a n al y s is wi n d o w  a n d 

i)  di s c o nti n u e  st u d y dr u g  pri or  t o or i n t h e W e e k  2 6  a n al y si s  wi n d o w  d u e t o l a c k of 
effi c a c y , or 

ii)  di s c o nti n u e  st u d y dr u g  pri or  t o or i n t h e W e e k  2 6  a n al y si s  wi n d o w  d u e t o A E or d e at h 
a n d  h a v e  t h e l a st a v ail a bl e  o n-tr e at m e nt  HI V- 1  R N A  2  5 0  c o pi e s /m L, or 

iii)  di s c o nti n u e  st u d y dr u g  pri or  t o or i n t h e W e e k  2 6  a n al y si s  wi n d o w  d u e t o r e a s o n s 
ot h er  t h a n A E,  d e at h , or l a c k of effi c a c y  a n d h a v e  t h e l a st a v ail a bl e  o n-tr e at m e nt 
HI V- 1 R N A  2  5 0  c o pi e s /m L. 
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•  N o  Vir ol o gi c  D at a i n t h e W e e k  2 6  Wi n d o w:  t hi s i n cl u d e s p arti ci p a nt s  w h o  d o  n ot  h a v e  o n-
tr e at m e nt HI V- 1  R N A  d at a  i n t h e W e e k  2 6  a n al y si s  wi n d o w  b e c a u s e of t h e f oll o wi n g: 

a)  Di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g  pri or t o or i n t h e W e e k  2 6  a n al y si s  wi n d o w  d u e  t o A E or 
d e at h  a n d  t h e l a st a v ail a bl e  o n-tr e at m e nt  HI V- 1  R N  A  <  5 0  c o pi e s /m L, or 

b) Di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g  pri or t o or i n t h e W e e k  2 6  a n al y sis  wi n d o w  d u e  t o r e a s o n s 
ot h er  t h a n A E,  d e at h,  or  l a c k of effi c a c y  a n d  t h e l a st a v ail a bl e  o n-tr e at m e nt  HI V- 1  R N A 
<  5 0  c o pi e s /m L or, 

c)  Mi s si n g  d at a  d uri n g  t h e wi n d o w  b ut  o n  st u d y dr u g. 

T h e  fl o w c h art of t h e U S  F D A- d e fi n e d s n a p s h ot al g orit h m  i s pr o vi d e d  i n A p p e n di x  2. 

T h e  W e e k  2 6  vir ol o gi c  o ut c o m e s  f or t h e U S  F D A- d efi n e d  s n a p s h ot al g orit h m  will b e fl a g g e d i n 
t h e li sti n g s. 

N ot e,  f or s wit c h tri al s, t h e U S  F D A- d efi n e d  s n a p s h ot al g orit h m  cl a s sifi e s  p arti ci p a nt s  w h o 
di s c o nti n u e  st u d y  dr u g  d u e t o A E or d e at h  a n d  h a v e  t h e l a st a v ail a bl e  o n-tr e at m e nt  HI V- 1  R N A 
v al u e  2  5 0  c o pi e s /m L i n t h e " HI V- 1 R N A 2  5 0  c o pi e s /m L " c at e g or y.  F or  tr e at m e nt n ai: v e st u d y 
p o p ul ati o n , t h e s e p arti ci p a nt s  will  b e  cl a s sifi e d  i n t h e " N o V ir ol o gi c D at a  i n t h e W e e k  2 6 
Wi n d o w "  c at e g or y. 

6. 1. 3. 

6. 1. 3. 1. 

A n al y si s of S e c o n d a r y  Effi c a c y  E n d p oi nt s 

A n al y si s of t h e Pr o p orti o n of S u bj e ct s  wit h  HI V- 1  R N A  2  5 0  c o pi e s /m L at 
W e e k  2 6  as  d et er mi n e d  b y  F D A- d efi n e d  S n a p s h ot  Al g orit h m 

T h e  a n al y si s of t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A  2  5 0  c o pi e s /m L at W e e k  2 6  a s 
d et er mi n e d b y t h e U S  F D A- d efi n e d  s n a p s h ot al g orit h m  will  b e  b a s e d o n t he  F A S. 

A  s u p p ort ati v e  a n al y si s  b a s e d o n t h e P P  a n al y si s  s et will  al s o b e p erf or m e d . P arti ci p a nt s 
e x cl u d e d  fr o m t h e P P  a n al y si s  s et will  b e  d et er mi n e d  b ef or e  d at a b a s e  l o c k. 

6. 1. 3. 2.  A n al y si s of t h e Pr o p orti o n of S u bj e ct s  wit h  HI V- 1  R N A  <  5 0  c o pi e s /m L at 
W e e k 2 6  as  d et er mi n e d  b y  F D A- d efi n e d  S n a p s h ot A l g orit h m 

Pr o p orti o n of s u bj e ct s wit h  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s /m L at W e e k 2 6 a s  d et er mi n e d  b y  U S F D A -
d efi n e d  s n a p s h ot al g orit h m  will  b e  a n al y z e d  b a s e d o n t h e F A S  a n d t h e P P  a n al y si s  s et s,  s i mil ar 
t o t h e effi c a c y  e n d p oi nt of pr o p orti o n of s u bj e ct s wit h  HI V- 1  R N  A  2 5 0 c o pi e s /m L at  W e e k  2 6 
a s  d et er mi n e d b y F D A- d efi n e d  S n a p s h ot  Al g orit h m. 

6. 1. 3. 3.  A n al y si s o n C D 4 +  C ell  C o u nt s  at  W e e k  2 6 

T h e  c h a n g e s  fr o m b a s eli n e  i n C D 4 +  c ell  c o u nt  at  W e e k  2 6  will  b e  s u m m ari z e d b y tre at m e nt 
gr o u p  a n d  o v er all  f or F A S  u si n g d e s c ri pti v e st ati sti c s.  T h e  c h a n g e fr o m b a s eli n e i n C D 4 +  c ell 
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c o u nt  will  al s o  b e  s u m m ari z e d f or ot h er  visits  u p t o W e e k  2 6  f or t h e L A R e gi m e n  P eri o d 
A n al y si s,  a n d  u p t o W e e k  5 2  f or t h e W h ol e  St u d y  P eri o d  A n al y si s. 

T h e  a b s ol ut e  v al u e s of C D 4  c ell  c o u nt s  will b e al s o  s u m m ari z e d b y  tr e at m e nt gr o u p  a n d  o v er all 
si mil arl y.  T h e  a n al y s e s of C D 4  c ell c o u nt s  a n d  t h eir c h a n g e s  fr o m b a s eli n e  will  b e  c o n d u ct e d 
u si n g  t h e F A S. 

T h e  m e a n  a n d  9 5 %  CI of c h a n g e fr o m b a s eli n e  i n C D 4 +  c ell  c o u nt  o v er  ti m e b y tr e at m e nt 
gr o u p s  a n d  o v er all  will  b e  pl ott e d  f or t h e F A S. 

C D 4 +  c ell  c o u nt s  o v er ti m e i n i n di vi d u al p arti ci p a nt s  will  b e  pl ott e d  b y  tr e at m e nt gr o u p s. 

6. 2. 

6. 2. 1. 

Ot h e r  Effi c a c y  E n d  p oi nt s 

D efi niti o n of Ot h e r  Effi c a c y  E n d  p oi nt s 

•  T h e  pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s /m L  at  W e e k  2 6 as d efi n e d b y 2 
diff er e nt  mi s si n g  d at a  i m p ut ati o n m et h o d s  s p e cifi e d  i n S e cti o n  6. 2. 2. 1. 

•  T h e  c h a n g e  fr o m b a s eli n e  i n C D 4  p er c e nt a g e  ( % ), C D 8  c o u nt,  a n d  C D 4 /C D 8  R ati o at W e e k 
2 6. 

A n al y si s of Ot h e r  Effi c a c y  E n d p oi nt s 6. 2. 2. 

6. 2. 2. 1. A n al y si s of Pr o p orti o n of P arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s /m L b y 
Mi s si n g  =  F ail ur e  a n d  Mi s si n g  =  E x cl u d e d  A p pr o a c h e s 

N u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s /m L b y  vi sit  will  b e 
a n al y z e d  u si n g  t h e f oll o wi n g 2  m et h o d s  f or i m p uti n g mi s si n g  HI V - 1 R N A  v al u e s. 

• Mi s si n g = F ail ur e  ( M = F): 

I n t hi s a p pr o a c h,  mi s si n g  d at a  will  b e  tr e at e d a s  vir ol o gi c  f ail ur e a n d  s u m m ari z e d  i nt o t h e 
" mi s si n g "  c at e g or y  ( s e e li st of HI V- R N A  c at e g ori e s  b el o w). 

•  Mi s si n g =  E x cl u d e d  ( M =  E): 

I n t hi s a p pr o a c h,  mi s si n g  d at a  will  b e  e x cl u d e d  i n t h e c o m p ut ati o n of t h e p er c e nt a g e s 
(i e, mi s si n g  d at a  p oi nt s  will  b e  e x cl u d e d  fr o m b ot h  t h e n u m er at or  a n d  d e n o mi n at or  i n t h e 
c o m p ut ati o n).  T h e  d e n o mi n at or  f or p er c e nt a g e s  at  a  vi sit  is t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  i n t h e 
F A S  wit h  n o n mi s si n g HI V- 1  R N  A  v al u e  at  t h at vi sit. 

F or  b ot h  M  =  F  a n d  M  =  E  a n al y s e s, t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N  A 
i n t h e f oll o wi n g  c at e g ori e s  will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p  a n d  t ot al f or W e e k  2 6  a n d 
ot h er  visits  u p  t o W e e k  2 6  f or t h e L A R e gi m e n  P eri o d  A n al y si s , a n d  u p  t o W e e k  5 2  f or t h e 
W h ol e  St u d y  P eri o d  A n al y si s  b a s e d  o n  t h e F A S: 

C O N FI D E N TI A L P a g e  3 9 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis 

•   < 5 0  c o pi e s /m L 

-  < 2 0  c o pi e s /m L 

•   < 2 0  c o pi e s/ m L  N ot  D et e ct a bl e 

•   < 2 0  c o pi e s/ m L  D et e ct a bl e 

- 2 0 t o <  5 0  c o pi e s/ m L 

•  5 0  t o <  2 0 0  c o pi e s /m L 

•  2 0 0 t o <  4 0 0  c o pi e s/ m L 

•  4 0 0 t o <  1 0 0 0  c o pi e s /m L 

•  1 0 0 0  c o pi e s /m L 

•  Mi s si n g  ( o nl y a p pli c a bl e  t o M  =  F  a n al y si s) 

V ersi o n  1. 0 

T h e  pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s /m L as d efi n e d  b y  t h e 2  diff er e nt 
mi s si n g  d at a  i m p ut ati o n m et h o d s  will  b e  a n al y z e d  u si n g  t h e s a m e st ati sti c al m et h o d  a p pli e d  t o 

t h e s e c o n d ar y effi c a c y  e n d p oi nt. 

F or  t h e M  =  F  a n al y si s,  t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N  A  <  5 0  c o pi e s /m L will  b e 
pl ott e d b y tr e at m e nt gr o u p  f or all  vi sit s u p t o W e e k 2 6 f or t h e L A R e gi m e n  P eri o d  A n al y si s,  a n d 
u p t o W e e k  5 2  f or t h e W h ol e  St u d y  P eri o d  A n al y si s  u si n g  t h e F A S. 

6. 2. 2. 2.  A n al y si s of C D 4  P er c e nt a g e , C D 8 C o u nt,  a n d  C D 4 /C D 8 R ati o 

T h e  c h a n g e fr o m b a s e li ne  i n C D 4  p e r ce nt a g e( %), C D 8  c o u nt, a n d  C D 4 /C D 8  r ati o will  b e  b a s e d 
o n t h e F A S  a n d  s u m m ari z e d f or W e e k 2 6  a n d  ot h er  vi sit s  u p  t o W e e k  2 6  f or t h e L A R e gi m e n 
P eri o d  A n al y si s,  a n d u p t o W e e k  5 2  f or t h e W h ol e  St u d y  P eri o d  A n al y si s  u si n g  d e s cri pti v e 
st ati sti c s. 

6. 3.  C h a n g e s  f r o m P r ot o c ol- S p e cifi e d  Effi c a c y  A n al y s e s 

T h e  d efi niti o n of F ull  A n al y si s S et ( F A S) i s d efi n e d  diff er e ntl y  fr o m t h e Pr ot o c ol.  E x cl u si o n of 
p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  m aj or  pr ot o c o l vi ol ati o n  ( d efi n e d as m e eti n g  e x cl u si o n  c rit eri o n of h a vi n g 

c hr o ni c  h e p atiti s  B  vir u s  [ H B V] i nf e cti o n) fr o m t he  F ull  A n al y si s  S et  h a s  b e e n  a d d e d  i n t h e 
S A P. 
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7. S A F E T Y  A N A L Y S E S 

V ersi o n  1. 0 

T h e  pri m ar y  o bj e cti v e of t hi s st u d y is t o e v al u at e  t h e s af et y  a n d  t ol er a bilit y of a  c o m bi n ati o n of 
t h e b N A b s  G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2  i n c o m bi n ati o n  wit h  t h e  HI V  c a p si d  i n hi bit or L E N,  a n d  t h e 
pri m ar y  e n d p oi nt of t hi s st u d y is i n ci d e n c e of tr e at m e nt- e m er g e nt S A E s  t hr o u g h W e e k  2 6.  T h e 
s e c o n d e n d p oi nt of t hi s st u d y  i n cl u d e s i n ci d e n c e of tr e at m e nt- e m er g e nt A E s  t hr o u g h W e e k  2 6. 

S af et y  d at a  will  b e  s u m m ari z e d f or p arti ci p a nt s  i n t h e S af et y  A n al y si s  S et  f or t h e w h ol e  st u d y 
p eri o d  a n al y si s  a n d  f or p arti ci p a nt s  i n t h e S af et y  A n al y si s  S et  f or L A  r e gi m e n p er i o d a n al y si s, 
s e p ar at el y,  u nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d.  All  c oll e ct e d  d at a  will  b e  i n cl u d e d i n d at a  listi n gs. 

7. 1. 1.  A d v e r s e  E v e nt  Di cti o n a r y 

Cli ni c al  a n d  l a b or at or y A Es  will  b e  c o d e d  u si n g  t h e c urr e nt  v er si o n of t h e M e di c al  Di cti o n ar y 
f or R e g ul at or y  A cti viti e s  ( Me d D R A).  S y st e m  or g a n  cl ass  ( S O C), hi g h-l e v el  gr o u p  t er m ( H L G T), 
hi g h-l e v el  t er m ( H L T), pr ef e rre d t e r m ( P T), a n d  l o w er-le v e l t er m ( L L T) will b e pr o vi d e d  i n t he 
A E  d at as et. 

7. 1. 2.  A d v e r s e  E v e nt  S e v e rit y 

A d v er s e  e v e nt s  ar e  gr a d e d b y t h e i n ves ti g at or as  Gr a d e  1, 2, 3,  4, or 5  a c c or di n g t o t o xi cit y 
crit eri a s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol.  T h e  s e v erit y gr a d e of e v e nt s  f or w hi c h t he  i n v e sti g at or di d  n ot 
r e c or d s e v erit y will b e c at e g ori z e d  a s  " mi s si n g " f or t a b ul ar s u m m ari e s  a n d  d at a  listi n gs.  T h e 
mi s si n g  c at e g or y  will  b e  li st e d l a st i n s u m m ar y pr e s e nt ati o n. 

7. 1. 3.  R el ati o n s hi p of A d v e r s e  E v e nt s t o St u d y  D r u g 

R el a t e d A E s  ar e  t h o se  f or w hi c h  t he  i n ve sti g at or  s el e ct e d " R el at e d " o n  t h e A E  e C R F t o t he 
q u e sti o n  of  " R el at e d t o St u d y  Tr e at m e nt. "  R el at e d n e s s  t o e a c h st u d y dr u g  is j u stifie d  b y 
i n v e sti g at or a n d  r e c or d e d o n  A E  e C R F , f or e x a m pl e , r el at e d n e s s t o Or al  L E N  is w hi c h 
i n v e sti g at or s el e ct e d " R el at e d "  o n  t h e A E  e C R F t o t h e q u e sti o n of " R el at e d t o St u d y  Tr e at m e nt 
Or al  L E N ".  R el at e d n e s s  will  al w a y s  d ef a ult t o t h e i n v e sti g at or's  c h oi c e,  n ot  t h at of t he  m e di c al 
m o nit or.  E v e nt s  f or w hi c h  t h e i n v e sti g at or di d  n ot  r e c or d r el ati o n s hi p t o st u d y  dr u g  will b e 
c o n si d er e d  r el at e d t o st u d y dr u g  f or s u m m ar y p ur p o s e s.  H o w e v er ,  b y- p arti ci p a nt d at a  listi n gs 
will  s h o w t h e r el ati o n s hi p as mi s si n g. 

7. 1. 4. S e ri o u s  A d v e r s e  E v e nt s 

S eri o u s  a d v er s e  e v e nt s  ( S A E s) wi ll b e  i d e ntifi e d a n d  c a pt ur e d  as  S A E s if t h e A Es  m et  t h e 
d efi niti o n s of S A E s  t h at w er e  s p e cifi e d i n t h e st u d y pr ot o c o l. S A E s  c a pt ur e d  a n d  st o r e d i n t h e 
cli ni c al  d at a b a s e  will  b e  r e c o n cil e d wit h  t h e S A E  d at a b a s e  fr o m t h e Gil e a d  Gl o b al  P ati e nt  S af et y 
( G L P S) D e pr ut m e nt  b ef or e  d at a  fi n aliz ati o n . 
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7. 1. 5. 

7. 1. 5. 1. 

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

D efi niti o n of Tr e at m e nt- E m er g e nt  A d v er s e  E v e nt s 

Tr e at m e nt- e m er g e nt  A E s  ( T E A E s) ar e  d efi n e d as f oll o w s: 

•  A n y  A Es  l e a di n g t o pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g, or 

•  A n y  A Es  wit h  a n  o n s et  d at e o n or aft er t h e st u d y dr u g  st art d at e  a n d 

V ersi o n  1. 0 

- (i) pri or t o t h e l a st e x p o s ur e  d at e of L A R e gi m e n  P eri o d  f or t h e L A  R e gi m e n  P eri o d 
A n al y si s 

- (ii) n o  l at er t h a n t h e l a st e x p o s ur e  d at e  f or t h e W h ol e  St u d y  P eri o d  A n al y si s. 

7. 1. 5. 2.  I n c o m pl et e D at e s 

If t h e o n s et  d at e of t h e A E  is i n c o m pl et e a n d  t h e A E  st o p  d at e  is n ot  pri or  t o t h e fir st d os e  d at e of 
st u d y  dr u g,  t h e n t h e m o nt h  a n d  y e ar  ( or y e ar  al o n e if m o nt h  is n ot  r e c or d e d) of o n s et  d et er mi n e 
w h et h er  a n  A E  is tr e at m e nt e m er g e nt.  T h e  e v e nt is c o n si d er e d tr e at m e nt  e m er g e nt as  f oll o w s: 

•  P arti ci p a nt s  w h o  r e c ei v e a n y  i nj e cti o n or i nf u si o n dr u g:  t h e A E  o n s et  d at e  is t h e s a m e as or 
aft er t h e m o nt h  a n d  y e ar  ( or y e ar) of t h e fir st d o s e  d at e of st u d y dr u g 

•  P arti ci p a nt s  w h o  d o  n ot  r e c ei v e  a n y  i nj e cti o n or i nf u si o n: 

- T h e  A E  o n s et is t h e s a m e  as or aft er t h e m o nt h  a n d  y e ar  ( or y e a r) of t h e fir st d os e  d at e of 
st u d y  dr u g,  a n d 

- T h e  A E  o n s et  d at e  is t h e s a m e as or b ef or e  t h e m o nt h  a n d  y e ar  ( or y e ar) of t h e l a st 
e x p o s ur e  d at e 

A n  A E  wit h  c o m pl et el y  mi s si n g  o n s et  a n d  st o p  d at e s, or wit h  t h e o n s et  d at e  mi s si n g  a n d  a  s t o p 
d at e  l at er t h a n t he  fir st d os e  d at e of st u d y dr u g,  will b e c o n si d er e d t o b e tr e at m e nt e m er g e nt.  I n 
a d di ti o n, a n  A E  wit h  t h e o n s et  d at e  mi s si n g  a n d  i n c o m pl et e st o p d at e  wit h  t h e s a m e or l at er 
m o nt h  a n d  y e ar  ( or  y e ar  al o n e if m o nt h  is n ot  r e c or d e d) a s  t h e fir st d o s e  d at e of st u d y dr u g  will 
b e  c o n si d er e d  tr e at m e nt e m er g e nt. 

W h e n  c al c ul ati n g t h e d ur ati o n of e v e nt or ti m e t o o n s et,  t h e f oll o wi n g i m p ut ati o n r ul e will  b e 
us e d: 

Mi s si n g  st art m o nt h /d a y:  J a n I/fir st d a y of t h e m o nt h  will  b e  u s e d  u nl e s s  t hi s is b ef or e  t h e st art 
d at e of st u d y  dr u g ; i n t hi s c a s e  t h e st u d y dr u g  st art d at e  will  b e  us e d; 

Mi s si n g  st o p  m o nt h /d a y:  D e c  3 1/l a st  d a y of t h e m o nt h  w ill b e u s e d,  u nl e s s  t hi s is aft er t h e la st 
st u d y d at e;  i n t hi s c a s e  t h e l a st st u d y d at e  will b e u s e d. 
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7. 1. 6.  S u m m a ri e s of A d v e r s e  E v e nt s  a n d  D e at h s 

V ersi o n  1. 0 

Tr e at m e nt- e m er g e nt  A E s  will  b e  s u m m ari z e d b a s e d  o n  t h e S af et y  A n al y si s  S et  or  S af et y 
A n al y si s  S et  f or L A  r e gi m e n, a n d  will b e s u m m ari z e d s e p ar at el y f or t h e w h ol e  st u d y p eri o d 
a n al y si s  a n d  L A  r e gi m e n p eri o d  a n al ysis. 

F or  e a c h  p eri o d  a n al y si s,  a  bri ef,  hi g h-l e v el  s u m m ar y of t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of 
p arti ci p a nt s  w h o  e x p eri e n c e d  at  l e a st 1  T E A E  i n t h e c at e g ori e s  d e s cri b e d  b el o w  will b e pr o vi d e d 
b y tr e at m e nt gr o u p  a n d t ot al. All  d e at h s  o b s er v e d i n t h e p eri o d  will  al s o  b e  i n cl u d e d i n t hi s 
s u m m ar y.  T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  w h o  e x p eri e n c e d  at  l e a st 1  T E A E  will  b e 
pr o vi d e d  a n d  s u m m ari z e d b y  S O C  a n d P T a n d  b y P T o nl y  f or t h e f oll o wi n g A E  c at e g ori e s: 

•  T E A E s 

•  T E A E s  wit h  Gr a d e  3  or  hi g h er 

•  T E A E s  wit h  Gr a d e  2  or  hi g h er 

•  T E  tr e at m e nt-r el at e d A Es 

•  T E  tr e at m e nt-r el at e d A Es  wit h  Gr a d e  3 or hi g h er 

•  T E  tr e at m e nt-r el at e d A Es  wit h  Gr a d e  2 or hi g h er 

•  T E  S A E s 

•  T E  tr e at m e nt-r el at e d S A E s 

•  T E A E s  l e a di n g t o d e at h  ( b y S O C  a n d P T o nl y) 

•  T E A E s  l e a di n g t o pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g 

•  T E A E s  l e a di n g t o pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n of st u d y 

M ulti pl e  e v e nt s  will  b e  c o u nt e d  o nl y  o n c e  p er  p arti ci p a nt  i n e a c h  s u m m ar y. F or s u m m ari e s b y 
S O C  a n d  P T,  A E s  will  b e  s u m m ari z e d a n d  li st e d fir st i n al p h a b eti c al  or d er of S O C  a n d t h e n b y 
P T i n d e s c e n di n g  or d er of t ot al fr e q u e n c y wit hi n  e a c h  S O C.  F or  s u m m ari z e s b y P T  o nl y,  A E s 
will  b e  s u m m ari z e d a n d  li st e d b y P T  i n d e s c e n di n g  or d er of t ot al p o ol e d  c o h ort s  fr e q u e n c y.  F or 
s u m m ari e s  b y  s e v erit y gr a d e,  t h e m o st  s e v er e  gr a d e  will  b e  u s e d  f or t h o s e A Es  t h at o c c urr e d 
m or e  t h a n o n c e  i n a n  i n di vi d u al p arti ci p a nt  d uri n g  t h e p eri o d. 
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I n a d diti o n,  d at a  li sti n g s will  b e  pr o vi d e d  f or t h e f oll o wi n g: 

•  All  A Es 

•  All  S A E s 

•  All  D e at h s 

•  All  A Es  wit h  s e v erit y of Gr a d e  3  or  hi g h er 

•  All  A Es  l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g 

•  All  A Es  l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of st u d y 

F or  e a c h  li sti n g, w h et h er  t h e e v e nt  is tr e at m e nt  e m er g e nt will  b e  i n di c at e d. 

A d diti o n al  A n al y si s of A d v e r s e  E v e nt s 

V ersi o n  1. 0 

7. 1. 7. 

7. 1. 7. 1.  St u d y  Dr u g  R el at e d  I nj e cti o n Sit e  R e a cti o n s  a n d  I nf u si o n R el at e d  R e a cti o n s 

A d diti o n al  a n al y si s of A Es  will  b e  p erf or m e d  f or  i nj e cti o n sit e  r e a cti o n (I S R) a s  d efi n e d b y hi g h 
l e v el t er m ( H L T) of "I nj e cti o n sit e r e a cti o n s ",  a n d  i nf u si o n r el at e d r e a cti o n (I R R) as  d efi n e d  p er 
e C R F  (i e,  A E  wit h  " Y e s " a n s w er t o "I s t hi s p art of a n  i nf u si o n-r el at e d r e a cti o n ? " i n A E  C R F) , 
r e s p e cti v el y.  T h e  f oll o wi n g s u m m ari e s  will  b e  pr o vi d e d  f or  L A  r e gi m e n p eri o d  a n al y si s  o nl y. 

•  N u m b er of p arti ci p a nt s  r e c ei v e d a n y  i nj e cti o n or  i nf u si o n 

•  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  wit h  st u d y dr u g  r el ate d I S Rs or I R R s 

•  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  wit h  st u d y dr u g  r el at e d I S Rs or I R R s b y  gr a d e 

•  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  wit h  st u d y dr u g  r el at e d I S Rs or I R Rs b y P T 

T h e  d e n o mi n at or  f or t h e p er c e nt a g e  c al c ul ati o n  will  b e  b a s e d  o n  t h e n u m b er of p arti ci p a nt s 
r e c ei v e d at  l e a st o n e  i nje c ti o n or i nf usi o n i n S af et y  A n al y si s  S et  . 

D ur ati o n of t he  I S R will  al s o b e c al c ul at e d  a n d  s u m m ari z e d.  D ur ati o n of a  gi v e n  I S R e v e nt is 
d efi n e d  as  t h e I S R st o p  d at e  mi n u s  t h e I S R o n s et  d at e  pl u s  1 d a y.  F or  I S R s wit h  o n g oi n g  st o p 
d at e , st o p d at e  will  b e  i m p ut e d as  l a st st u d y d at e  or  d at a b a s e  fi n ali z ati o n d at e , w hi c h e v er  is t h e 
e arli est.  D ur ati o n of I S R e v e nt s  i n d a ys  will  b e  s u m m ari z e d b y P T a n d  o v er a ll us i n g d e s cri pti v e 
st ati sti c s.  D ur ati o n of a  g i v e n I R R e v e nt  is d efi n e d as t h e I R R st o p  d at e  mi n u s  t h e I R R o n s et 
d at e  pl u s  1  d a y , a n d  d ur ati o n of I R R will  b e  li st e d als o. 

B y- p arti ci p a nt  li sti n g s f or I S R s or I R R s will  b e  pr o vi d e d. 
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7. 1. 7. 2.  St u d y  Dr u g  R el at e d  I nj e cti o n Sit e  I n d ur ati o n a n d  N o d ul e s 

V ersi o n  1. 0 

P er c e nt a g e of o n g oi n g  a n d  r e s ol v e d st u d y dr u g  r el at e d "I nj e cti o n  Sit e  I n d ur ati o n " ( o n e of 
pr ef err e d  t er m s of I S R) will  b e  s u m m ari z e d at b ot h  p arti ci p a nt-l e v el  a n d  e v e nt-l e v el. 

F or  t h e p arti ci p a nt-l e v el  s u m m ar y, if a  p arti ci p a nt  h a d  m or e  t h a n o n e  i nj e cti o n sit e  i n d ur ati o n s, 
t h e p arti ci p a nt  will  b e  c o u nt e d  i n t h e " O n g oi n g "  c at e g or y  u nl ess  all  st u d y  dr u g  r el at e d i nj e cti o n 
sit e  i n d ur ati o n e v e nt s  h a v e  b e e n  r e s ol v e d. 

F or  t h e e v e nt-l e v el  s u m m ar y,  d ur ati o n of t h e r e s ol v e d e v e nt s  will  b e  s u m m ari z e d u si n g 
d e s cri pti v e  st atisti c s. 

St u d y  dr u g  r el at e d "I nj e cti o n  Sit e  N o d ul e s "  ( a n ot h er pr ef err e d  t er m ofI S R) will  b e  s u m m ari z e d 
i n t h e s a m e  m a n n er  as  d efi n e d  f or st u d y  dr u g  r el at e d i nj e cti o n sit e  i n d ur ati o n. 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g f or st u d y dr u g  r el at e d i nj e cti o n sit e  i n d ur ati o n a n d  n o d ul e s  a n d  t h e 
c orr e s p o n di n g  d ur ati o n  will  b e  pr o vi d e d. 

7. 2.  L a b o r at o r y  E v al u ati o n s 

S u m m ari e s of l a b or at or y d at a  will  b e  pr o vi d e d  f or t h e w h ol e  st u d y p eri o d  a n d L A r e gi m e n 
p eri o d  a n al y si s,  r e s p e cti v el y. L a b or at or y  d at a  c oll e ct e d  d uri n g  t h e st u d y will  b e  a n al y z e d  a n d 
s u m m ari z e d u si n g  b ot h  q u a ntit ati v e  a n d q u alit ati v e  m et h o d s. 

F or  w h ol e  st u d y p eri o d  a n al y si s , s u m m ari e s of l a b or at or y d at a  will  b e  pr o v i d e d f or t he  S af et y 
A n al y si s  S et  a n d  will  i n cl u d e d at a  c oll e ct e d  u p  t o t h e l a st e x p o s ur e  d at e  f or p arti ci p a nt s  w h o 
h a v e  p er m a n e ntl y  di s c o nti n u e d  st u d y,  or  all  a v ail a bl e  d at a  at t he  ti m e of  t h e d at a b a s e  s n a p s h ot 
f or p arti ci p a nt s  w h o  w er e  o n g oi n g  o n  st u d y  at t he  ti me of a n  i nte ri m a n al y si s. 

F or  L A  r e gi m e n a n al y si s , s u m m ari e s of l a b or at or y d at a  will b e pr o v i d e d f or t h e S af et y  A n al y si s 
S et  f or L A r e gi m e n a n d  will  i n cl u d e d at a  c oll e ct e d  u p  t o t h e l a st e x p o s ur e  d at e of L A  r e gi m e n 
f or p arti ci p a nt s w h o  h a v e  p e r m a n e ntl y di s c o nti n u e d  st u d y dr u g, or all  a v ail a bl e  d at a  at  t he  ti m e 
of t he  d at a b a s e  s n a p s h ot f or p arti ci p a nt s  w h o  w er e  o n g oi n g  o n  st u dy  dr u g  at  t he  ti me of a n 
i nt eri m a n al y sis. 

C al ci u m  C o r r e ct e d  f o r Al b u mi n 

C al ci u m  c orr e ct e d  f or  al b u mi n  will  b e  c al c ul a t e d a n d  s u m m a riz e d  f or t h e st u dy . T h e  f oll o w i n g 
f or m ul a will b e u s e d w h e n  b ot h  s er u m c al ci u m  a n d  a l b u mi n r esult s  f or  a  gi v e n  bl o o d  dr a w n  ar e 
a v ail a bl e  a n d  s e r u m al b u mi n  v al u e  is <  4. 0  g/ d L. 

C al ci u m  c orr e ct e d  f or  al b u mi n  ( m g/d L)  =  s er u m  c al ci u m  ( m g/ d L) +  0. 8  x  ( 4. 0 - al b u mi n  ( g/d L)) 

T o x i city  gr a di n g  f or  c al ci u m  will  b e  a p pli e d  b as e d  o n  t h e c orr e ct e d  v al u e s. 
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E sti m at e d  Gl o m e r ul a r  Filt r ati o n  R at e 

V ersi o n  1. 0 

T h e  f oll o wi n g f or m ul a e will b e u s e d  t o c al c ul at e  t h e e sti m at e d  gl o m er ul ar  filtr ati o n r at e u si n g 
C o c k cr oft- G a ult  f or m ul a ( e G F R C G): 

e G F R c a ( m L/ mi n) =  [( 1 4 0 - a g e  ( yr s))  x  w ei g ht  ( k g)  x  ( 0. 8 5 if f e m al e)] / ( S Cr ( m g/ d L)  x  7 2), 

w h er e  w ei g ht  is t ot al b o d y  m a s s i n kil o gr a m s  a n d  S Cr is s er u m  cr e ati ni n e. 

T h e  a n al y si s  will b e b a s e d o n v al u e s  r e p ort e d i n c o n v e nti o n al  u nit s.  W h e n  v al u e s  ar e  b el o w t h e 
L L O Q,  t h e y will  b e  li st e d as s u c h,  a n d t h e cl o s e st i m p ut e d v al u e  will  b e  u s e d  f or t h e p ur p o s e of 
c al c ul ati n g s u m m ar y st ati sti c s as s p e cifi e d i n S e cti o n  3. 7. 

N o  f or m al st ati sti c al t e sti n g is pl a n n e d. 

7. 2. 1.  S u m m a ri e s of N u m e ri c  L a b o r at o r y  R e s ult s 

D e s cri pti v e  st ati sti c s will b e pr o vi d e d b y tr e at m e nt gr o u p  f or s el e ct e d l a b or at or y t e st as  f oll o ws: 

•  B a s eli n e  v al u e s 

•  V al u e s at e a c h p o st b a s eli n e  vi sit 

•  C h a n g e  fr o m b a s eli n e at e a c h p o st b a s eli n e  vi sit 

A  b a s eli n e  l a b or at or y v al u e  will b e d efi n e d  as  t h e l a st m e a s ur e m e nt  o bt ai n e d o n or pri or  t o t h e 
d at e of fir st d o s e of st u d y dr u g.  C h a n g e  fr o m b a s eli n e t o a  p o st b a s eli n e  vi sit  will b e d efi n e d  a s 
t h e vi sit  v al u e  mi n u s  t h e b a s eli n e  v al u e.  T h e  m e a n,  m e di a n , Ql, Q 3,  mi ni m u m,  a n d  m a xi m u m 
v al u e s  will  b e  di s pl a y e d  t o t h e r e p ort e d n u m b er of di git s;  S D  v al u e s  will  b e  di s pl a y e d t o t h e 
r e p ort e d n u m b er of di git s  pl u s 1. 

I n t h e c a s e of m ulti pl e  v al u e s  i n a n  a n al y si s  wi n d o w,  d at a  will  b e  s el e ct e d f or a n al y si s  a s 
d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 8. 3 . 

7. 2. 2. G r a d e d  L a b o r at o r y  V al u e s 

T h e  D AI D S  T a bl e  f or Gr a di n g  t h e S e v erit y of A d ult  a n d  P e di atri c  A d v er s e  E v e nt s , V er si o n  2. 1 
d at e d  J ul y  2 0 1 7,  will  b e  u s e d  t o a s si g n  t o xi cit y gr a d e s  ( 0 t o 4) t o l a b or at or y r e s ult s f or a n al y si s. 
Gr a d e O i n cl u d e s all  v al u e s  t h at d o n ot m e et  t h e crit eri a f or a n  a b n or m alit y of at  l e a st Gr a d e 1. 
F or  l a b or at or y t e st s wit h  crit eri a f or b ot h  i n cr e a s e d a n d  d e cr e a s e d  l e v el s, a n al y s e s  f or e a c h 
dir e cti o n  (i e,  i n cr e a se d, d e c re a s e d) will  b e  pr e s e nt e d  s e p ar at el y. 

F or  tri gl y c eri d e s, L D L ( 4t h g e n er ati o n) , a n d  c h ol e st er ol , t o xi cit y gr a di n g  s c al e  is f or f a sti n g t e st 
v al u e s,  s o  n o nf a sti n g  li pi d r e s ult s  ( or  li pi d r e s ult s wit h o ut  a  k n o w n  f a sti n g st at u s) will  n ot  b e 
gr a d e d  or  s u m m ari z e d b y  t o xi cit y gr a d e s. 
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7. 2. 2. 1.  Tr e at m e nt- E m er g e nt  L a b or at or y  A b n or m aliti e s 

V ersi o n  1. 0 

F or  w h ol e  st u d y p eri o d  a n al y si s,  tr e at m e nt- e m er g e nt l a b or at or y a b n or m aliti e s  ar e  d efi n e d  as 
v al u e s  t h at i n cr e a s e at l e a st 1  t o xi cit y gr a d e  fr o m b a s eli n e  at  a n y  p o st b a s eli n e  vi sit,  u p  t o l a st 
e x p o s ur e  d at e  f or p arti ci p a nt s  w h o  p er m a n e ntl y  di s c o nti n u e d  st u d y,  or  t h e l a st a v ail a bl e  d at e  i n 
t h e d at a b a s e  s n a p s h ot f or p arti ci p a nt s  w h o  w er e  still o n  st u d y at t h e ti m e of a n  i nt eri m a n al ysis. 

F or  L A  r e gi m e n p eri o d  a n al y si s,  tr e at m e nt- e m er g e nt l a b or at or y a b n or m aliti e s  ar e  d efi n e d  as 
v al u e s  t h at i n cr e a s e at l ea st  1  t o xi cit y gr a d e  fr o m b a s eli n e  at  a n y  p o st b a s eli n e  vi sit,  u p  t o l a st 
e x p o s ur e  d at e of L A r e gi m e n f or p arti ci p a nt s  w h o  p er m a n e ntl y  di s c o nti n u e d  st u d y  dr u g , or t h e 
l a st a v ail a bl e  d at e  i n t h e d at a b a s e  s n a p s h ot f or p arti ci p a nt s  w h o  w er e  still  o n  tr e at m e nt at t h e 
ti m e of a n  i nt eri m a n al ysis. 

If t h e r el e v a nt b a s eli n e  l a b or at or y v al u e is mi s si n g,  a n y  a b n or m alit y of at  l e ast  Gr a d e  1  o b s er v e d 
at a n y  p o st b a s eli n e  vi sit  will  b e  c o n si d er e d tr e at m e nt e m er g e nt. 

7. 2. 2. 2.  S u m m ari e s of L a b or at or y  A b n or m aliti e s 

L a b or at or y  d at a  t h at ar e  c at e g ori c al  will  b e  s u m m ari z e d u si n g  t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of 
p arti ci p a nt s  i n t h e st u d y wit h  t h e gi v e n  r e s p o n s e at  b a s eli n e  a n d  e a c h  s c h e d ul e d p o st b a s eli n e 
visit. 

T h e  f oll o wi n g s u m m ari e s  ( n u m b er a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s)  f or tr e at m e nt- e m er g e nt 
l a b or at or y a b n or m aliti e s  will  b e  pr o vi d e d  b y  l a b t e st a n d tr e at m e nt gr o u p;  p arti ci p a nt s  will  b e 
c at e g ori z e d  a c c or di n g t o t h e m o st  s e v er e  p o st b a s eli n e  a b n or m alit y  gr a d e  f or a  gi v e n  l a b t est: 

•  Gr a d e d  l a b or at or y a b n or m aliti e s 

•  Gr a d e  3  or  4  l a b or at or y a b n or m aliti e s 

F or  all  s u m m ari e s  ofl a b or at or y  a b n or m aliti e s , t h e d e n o mi n at or  is t h e n u m b er of p arti ci p a nt s 
wit h  n o n mi s si n g  p o st b a s eli n e  v al u es. 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g of tr e at m e nt- e m er g e nt l a b or at or y a b n or m aliti e s  a n d  tr e at m e nt- e m erg e nt 
Gr a d e  3 or 4  l a b or at or y a b n or m aliti e s , r e s p e ctiv el y,  will  b e  pr o v i d e d b y  p arti ci p a nt  I D n u m b er 
a n d  vi sit  i n c hr o n ol o g i c al or d er . T his  li sti ng  will  i n cl u de  all  t e st res ult s  t h at w er e  c oll e ct e d 
t hr o u g h o ut t h e st u d y f or t he  l a b t e st of i nter e st, wit h  all  a p pli c a bl e  s e v e rity  g r a des  a n d  a b n or m al 
fl a gs  di spl a y e d. 
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7. 3. B o d y  W ei g ht  a n d  Vit al  Si g n s 

V ersi o n  1. 0 

D e s cri pti v e  st ati sti c s will b e pr o vi d e d b y tr e at m e nt  gr o u p a n d t ot al f or b o d y  w ei g ht,  B MI  a n d 
vit al  si g n s  as  f oll o w s: 

•  B a s eli n e  v al u e 

•  V al u e s at e a c h  p o st b a s eli n e  vi sit 

•  C h a n g e  fr o m b a s eli n e at e a c h p o st b a s eli n e  vi sit 

A  b a s eli n e  v al u e  will  b e  d efi n e d as t h e l a st a v ail a bl e  v al u e  c oll e ct e d  o n or pri or t o t h e fir st d os e 
d at e of st u d y  dr u g.  C h a n g e  fr o m  b a s eli n e  t o a  p o st b a s eli n e  vi sit  will  b e  d efi n e d as t h e 
p o st b a s eli n e  v al u e  mi n u s  t h e b a s eli n e  v al u e. 

I n t h e c a s e of m ulti pl e  v al u e s  i n a n  a n al y si s  wi n d o w,  d at a  will  b e  s el e ct e d f or a n al y si s  a s 
d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 8 . 3. N o  f or m al st ati sti c al t e sti n g is pl a n n e d. 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g of vit al  si g n s  will  b e  pr o vi d e d  b y  p arti ci p a nt  I D n u m b er  a n d  vi sit i n 
c hr o n ol o gi c al  or d er.  B o d y  w ei g ht,  h ei g ht,  a n d  B MI  will b e i n cl u d e d i n t h e vit al  si g n s li sti n g, if 
s p a c e  p er mits. If n ot,  t h e y will  b e  pr o vi d e d  s e p ar at el y. 

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

M e di c ati o n s  c oll e ct e d at s cr e e ni n g  a n d  d uri n g  t h e st u d y will  b e  c o d e d  u si n g  t h e c urr e nt  v er si o n 
of t h e W orl d  H e alt h  Or g a ni z ati o n  ( W H O) Dr u g  di cti o n ar y.  T h e  W H O  pr ef err e d  n a m e  a n d  dr u g 
c o d e  will  b e  att a c h e d t o t h e cli ni c al d at a b a s e. 

7. 4. 1. N  o n st u d y  D r u g  A nti r et r o vi r al  M e di c ati o n s 

A n y  n o n st u d y  dr u g  A R V  m e di c ati o n s  u s e d  pri or  t o, d uri n g,  or  aft er t h e st u d y (if c oll e ct e d) will 
b e  li st e d. N o  i nf er e nti al st ati sti c s will  b e  pr o vi d e d. 

A ntir etr o vir al  m e di c ati o n s  at  b a s eli n e  will  b e  s u m m ari z e d b y  A R V  c at e g or y  a n d  dr u g  n a m e. 
A ntir etr o vir al  m e di c ati o n s  at  b a s eli n e  ar e  d efi n e d  as  t h e A R V  m e di c ati o n s  t a k e n o n or u p t o 2 
d a y  pri or  t o fir st d os e  d at e of st u d y dr u g. 

7. 4. 2. P ri o r  a n d  C o n c o mit a nt  N o n- A R V  M e di c ati o n s 

C o n c o mit a nt  n o n- A R V  m e di c ati o n s  ar e  d efi n e d  a s  n o n- A R V  m e di c ati o n s  t a k e n w hil e  a 
p arti ci p a nt  t o o k st u d y  dr u g.  U s e of c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  fr o m  St u d y  D a y 1 u p  t o t h e l a st 
e x p o s ur e  d at e,  will  b e  s u m m ari z e d ( n u m b er a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s)  b y  tr e at m e nt gr o u p 
a n d  t ot al, a n d  b y pr ef e rr e d n a m e.  M ulti pl e  dr u g  us e  ( b y pr ef err e d  n a m e)  will  b e  c o u nt e d  o nl y 
o n c e  p er  p arti ci p a nt.  T h e  s u m m ar y will b e s ort e d al p h a b eti c all y  b y  pr ef err e d  dr u g  n a m e.  F or 
dr u g s  wit h  t h e s a m e fr e q u e n c y,  s orti n g will b e d o n e  al p h a b eti c all y. 
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If t h e st art or st o p d at e of n o n- A R V  m e di c ati o n s  is i n c o m pl et e, t h e m o nt h  a n d  y e ar  ( or y e ar 
al o n e, if m o nt h  is n ot  r e c or d e d) of t h e st art or  st o p  d at e  will b e u s e d  t o d et er mi n e  w h et h er  t h e 
n o n- A R V s  ar e  c o n c o mit a nt or n ot.  T h e  m e di c ati o n  is c o n c o mit a nt if t h e m o nt h  a n d  y e ar of t h e 
st art or st o p  ( or y e ar of t h e st art or st o p, if m o nt h  is n ot  r e c or d e d) of t h e m e di c ati o n  d o es  n ot 
m e et  eit h er of t h e f oll o wi n g crit eri a: 

T h e  m o nt h  a n d  y e ar of st o p of t h e m e di c ati o n  is b ef or e  t h e fir st d os e  d at e of st u d y dr u g 

If t h e st art a n d  st o p  d at e of n o n- A R V  m e di c at io n s  ar e  c o m pl et e,  t h e st art d at e  is n ot  aft er  l a st 
e x p o s ur e  d at e  a n d t h e st o p  d at e  is n ot  b ef or e  fir st  d os e  d at e, or t h e n o n- A R V  m e di c ati o n s  ar e 
m ar k e d  as  o n g oi n g  a n d  st art d at e  is o n or b ef or e  l a st e x p o s ur e  d at e , t h e n o n- A R V  m e di c ati o n s 
ar e  c o n c o mit a nt. 

S u m m ari e s of n o n- A R V  c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  will  b e  b a s e d  o n  t h e S af et y  A n al y si s  S et.  N o 
f or m al st ati sti c al t e sti n g is pl a n n e d.  A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g f or all  n o n- A R V  c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s  i n cl u di n g pri or  m e di c ati o n  will  b e  li st e d a n d  s ort e d b y  p arti ci p a nt  I D n u m b er  a n d 
a d mi ni str ati o n  d at e  i n c hr o n ol o gi c al  or d er. 

7. 5.  El e ct r o c a r di o g r a m  R e s ult s 

T h e  i n v e sti g at or s' a s s e s s m e nt of E C G  r e s ult s ar e  c oll e ct e d. 

A  s hift t a bl e of t h e i n v e sti g at or s' a s s e s s m e nt of E C G  r e s ult s at e a c h s c h e d ul e d p o st b a s eli n e  vi sit 
c o m p ar e d  wit h  b a s eli n e  v al u e s  will  b e  pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p  u si n g  t h e f oll o wi n g 
c at e g ori e s:  n or m al;  a b n or m al , n ot  cli ni c all y si g nifi c a nt;  a b n or m al,  cli ni c all y  si g nifi c a nt; or 
mi s si n g.  T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  i n e a c h  cr o s s- cl a s sifi c ati o n  gr o u p of t h e s hift 
t a bl e will  b e  pr e s e nt e d.  P arti ci p a nt s  wit h  a  mi s si n g  v al u e  at  b a s eli n e or p o st b a s eli n e  will  n ot  b e 
i n cl u d e d i n t h e d e n o mi n at or  f or p er c e nt a g e  c al c ul ati o n.  N o  i nf er e nti al st ati sti c s will  b e  pr o vi d e d. 

A  b y- p arti ci p a nt  li sti n g f or E C G  ass e s s m e nt r es ult s  will  b e  pr o vi d e d b y p arti ci p a nt  I D n u m b er 
a n d  vi sit s i n c hr o n ol o gi c al  or d e r. 

7. 6.  Ot h e r  S af et y  M e a s u r e s 

A  d at a  li sti n g will  b e  pr o vi d e d  f or p arti ci p a nt s  e x p eri e n ci n g  pr e g n a n c y  d uri n g  t h e st u dy. 

7. 7. C h a n g e s  f r o m P r ot o c ol -S p e cifi e d  S af et y  A n al y s e s 

N o  c h a n g e  fr o m pr ot o c o l- s p e cifie d  s af et y a n a l y s es is  pl a n n e d . 
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8. P H A R M A C O K I N E T I C  E V A L U A T I O N/ A N A L Y S I S 

8. 1.  P h a n n a c o ki n eti c  ( P K) S a m pli n g  a n d P K C o n c e nt r ati o n 

V ersi o n  1. 0 

P K c o n c e ntr ati o n  d at a  fr o m  s er u m P K  s a m pl e s of G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2 , as w ell  as  pl a s m a  P K 
s a m pl e s of L E N  ( s e e S e cti o n  1. 2 .5. 3 ) will  b e  li st e d a n d  s u m m ari z e d u si n g  t h e P K  a n al y si s  s et s. 
P K c o n c e ntr ati o n  d at a  fr o m  P K  s u b st u d y  p arti ci p a nt s  will  b e  a n al y z e d  s e p ar at el y. 

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

P K p ar a m et er s  will  b e  e sti m at e d  u si n g  P h o e ni x  Wi n N o nli n ®  s oft w ar e u si n g  st a n d ar d 
n o n c o m p art m e nt al  m et h o d s.  T h e  li n e ar u p/l o g  d o w n  r ul e will  b e  u s e d  i n c o nj u n cti o n  wit h  t h e 
a p pr o pri at e  n o n c o m p art m e nt al  m o d el,  wit h  i n p ut v al u e s  f or d os e  l e v el, d o si n g  ti m e, P K 
c o n c e ntr ati o n , a n d  c orr e s p o n di n g  r e al-ti m e v al u e s,  b a s e d  o n  dr u g  d o si n g  ti m es  w h e n e v er 
p ossi bl e. 

All  pr e d o s e  s a m pl e ti m e s b ef or e  ti m e- z er o will b e c o n v ert e d t o z er o  f or t h e c al c ul ati o n of P K 
p ar a m et er s. 

F or  ar e a u n d er  t h e c ur v e  ( A U C), s a m pl e s  b el o w  t h e li mit of q u a ntit ati o n  ( B L Q) of t h e 
bi o a n al yti c al  a s s a y s  o c c urri n g  pri or t o t h e a c hi e v e m e nt of t h e fir st q u a ntifi a bl e  c o n c e ntr ati o n  will 
b e  a s si g n e d  a  c o n c e ntr ati o n  v al u e of z er o t o pr e v e nt  o v er e sti m ati o n of t h e i niti al A U C.  S a m pl e s 
t h at ar e B L Q at all  ot h er ti m e p oi nt s  will  b e  tr e at e d as mi s si n g  d at a  i n Wi n N o nli n.  T h e  n o mi n al 
ti m e p oi nt  f or  a  k e y  e v e nt  ( e g,  uri n e  c oll e cti o n)  or  d o si n g  i nt er v al ( 1:) m a y  b e  u s e d  t o p er mit 
dir e ct  c al c ul ati o n of A U C  o v er  s p e cifi c ti m e i nt er v als. T h e  a p pr o pri at e n e s s of t hi s a p pr o a c h  will 
b e  a s s e s s e d b y t h e P K  s ci e nti st o n a  pr ofil e- b y- pr ofil e  b asis. 

P h ar m a c o ki n eti c  p ar a m et er s  s u c h  a s A U Ci nf, A Z a n d 1 1 1 2 ar e  d e p e n d e nt  o n  a n  a c c ur at e  e sti m ati o n 
of t h e t er mi n al eli mi n ati o n  p h a s e of dr u g.  T h e  a p pr o pri at e n e s s of c al c ul ati n g t h e s e p ar a m et er s 
will  b e  e v a l u ate d  u p o n  i n s p e cti o n of P K  d at a  o n  a  pr ofil e- b y- pr ofil e  b a si s  b y t he  P K  s ci e nti st. 

T h e  a n al yt e s  a n d  p ar a m et er s  pr e s e nt e d  i n T a bl e  8- 1  will b e u s e d  t o e v al u at e t he  P K  o bj e cti v e s of 
t h e st u d y . 

T a bl e  8- 1.  P h a n n a c o ki n eti c  P a r a m et e r s  f o r E a c h  A n al yt e 

A n al y si s  S et A n al yt e  S a m pl e  M at ri x P a r a m et e r s 

L E N  P K  S u bst u d y 
L E N  Pl a s m a 

A U C o .2 6 w k, A U C 1 as t, C 2 6 w k, C m a x, C m a x d a y l, t 1 1 2, T 1 ast, I m a x, 
A n al y si s  S et T m a x da yl, 

L E N  P K  A n al y si s  S et  L E N  Pl a s m a C 2 6 w k , t 1 1 2, T l ast 

G S -5 4 2 3  P K 
G S - 5 4 2 3  S er u m 

A U C 0. 2 6 w k, A U C 1 as t, A U C ; nf, % A U C c x p , Ci 6 w k,  C m a x , t 1 1 2, 
A n al y si s  S et I ma x, T 1 a,t, C L, Vss 

G S -2 8 7 2  P K 
G S -2 8 7 2 S er u m 

A U C 0 .2 6 w k, A U C 1 ast, A U C; nf, ¾ A U C c x p, Ci 6 w k, C m a x, t 1 1 2, 
A n al y si s  S et T 1., 1 , I m a x, C L, Vss 
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8. 3. 

8. 3. 1. 

St ati sti c al  A n al y si s  M et h o d s 

St ati sti c al  A n al y si s of P K  C o n c e nt r ati o n 

V ersi o n  1. 0 

I n di vi d u al p arti ci p a nt  c o n c e ntr ati o n  d at a of L E N,  G S- 5 4 2 3,  a n d  G S- 2 8 7 2  f or p arti ci p a nt s  i n t h e 
P K a n al y si s  s et will b e li st e d a n d  s u m m ari z e d u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s b y tr e at m e nt gr o u p  f or 
t h e pri m ar y  c o h ort,  t h e pil ot  c o h ort,  a n d f or p o ol e d  c o h ort s.  I n a d diti o n,  f or  L E N  a n d  G S- 5 4 2 3, 
i n di vi d u al p arti ci p a nt  c o n c e ntr ati o n  d at a  f or p arti ci p a nt s  i n t h e P K a n al y si s  s et will  b e 
s u m m ari z e d  f or c o m bi n e d tr e at m e nt gr o u p s  (t ot al) f or t he  pri m ar y  c o h ort, t he  pil ot  c o h ort,  a n d 
f or p o ol e d  c o h ort s.  F or  t h e L E N  P K  s u b st u d y,  i n di vi d u al p arti ci p a nt  c o n c e ntr ati o n  d at a f or P K 
s a m pl e ti m e p oi nt s fr o m  D a y  1  t o D a y  8  will  b e  li st e d a n d  s u m m ari z e d o v er all  (i. e., o n e 
s u m m ar y).  S u m m ar y  st ati sti c s  ( n u m b er s of p arti ci p a nt s,  m e a n,  S D,  c o effi ci e nt of v ari ati o n 
[ % C V], m e di a n , mi ni m u m,  m a xi m u m, Ql, a n d  Q 3)  will  b e  pr e s e nt e d  f or i n di vi d u al p arti ci p a nt 
c o n c e ntr ati o n  d at a  b y  ti m e p oi nt. 

I n di vi d u al c o n c e ntr ati o n  d at a  li sti n g s a n d s u m m ari e s  will  i n cl u d e all  p arti ci p a nt s  wit h 
c o n c e ntr ati o n  d at a. If a  p arti ci p a nt  h a d  q u a ntifi a bl e  pr e- d o s e,  B L Q  at e n d of i nf u si o n, or r e c ei v e d 
i n c orre ct  d os e,  t h e r el at e d P K  c o n c e ntr ati o n( s)  will  b e  c at p ur e d  i n t he  t a ble  b ut  will  b e  e x cl u d e d 
fr o m t he  s u m m ar y st ati sti c s,  wit h  r e a s o n s f or e x cl u si o n  i de ntifi e d.  T h e  s a m pl e  si z e  f or e a c h ti me 
p oi nt  will  b e  b a s e d  o n  t h e n u m b er of p arti ci p a nt s  wit h  n o n mi s si n g  c o n c e ntr ati o n  d at a  at t h at ti m e 
p oi nt.  F or  s u m m ar y st ati sti c s , B L Q  v al u e s  will b e tr e at e d a s  z er o at pr e d o s e  a n d  p o st d o s e ti m e 
p oi nts.  T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s  wit h  c o n c e ntr ati o n  B L Q , a s  w ell  a s  a n 
i n di c at or if m or e  t h a n o n e-t hir d of t h e p arti ci p a nt s  ar e  B L Q,  will  b e  pr e s e nt e d  f or e a c h  ti m e 
p oi nt.  T h e  m et h o d  t o h a n dl e  B L Q  v al u e s  f or  P K  s u m m ari e s  ar e  d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 7. 2. 
C o n c e ntr ati o n  v al u e s  will  b e  pr e s e nt e d as r e c ei v e d fr o m t h e bi o a n al yti c al  l a b a n d  s u m m ar y 
sta ti sti c s will b e pr e s e nt e d  t o t hr ee  si g nifi c a nt di git s . 

P arti ci p a nt s  wit h  vir al  br e a kt hr o u g h  (i. e ., HI V- 1  R N A 2:: 5 0  c o pi e s /m L at  W e e k  2 6  vi sit  as 
d efi n e d b y t h e F D A -d efi n e d  s n a p s h ot  al g orit h m)  will  b e  fl a g g e d i n t h e li sti n gs. 

8. 3. 1. 1. P K C o n c e ntr ati o n  D at a  B a s e d o n L E N  P K  S u b st u d y A n al y si s  S et 

F or  a n al y s e s  b a s e d o n t he  L E N  P K  S u b st u d y  A n al y si s  s et,  P K  c o n c e ntr ati o n  w ill b e  s u m m ari z e d 
o v er all (i. e ., o n e  s u m m ar y). 

T h e  f oll o wi n g t a bl e s will  b e  pr o v i d e d f or L E N  u si n g  t h e L E N  P K  S u b st u d y  A n al y sis  S et: 

•  I n di vi d u al p arti ci p a nt  c o n c e ntr ati o n  d a t a a n d  s u m m ar y sta ti stics 

T h e  f oll o wi n g fi g ur e s  will  b e  pr o v i d e d f or L E N  u si n g  t h e L E N  P K  S u b st u d y  A n al y si s  S et: 
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• M e a n( ± S D)  c o n c e ntr ati o n  d at a  v er s u s  ti m e ( o n li n e ar a n d s e mil o g arit h mi c s c al e s). If m or e 
t h a n o n e-t hir d of t h e v al u e s  at a  ti m e p oi nt ar e  B L Q  t h e n t h e m e a n  a n d  S D  will n ot b e 
pr e s e nt e d  at t h at ti m e p oi nt a n d  r e m ai ni n g p oi nts  c o n n e ct e d. If l o w er err or  b ar  ( m e a n- S D) is 
< 0 at a  ti m e p oi nt t h e n it will  n ot  b e  pr e s e nt e d at t h at ti m e p oi nt. 

•  M e di a n  ( Q 1, Q 3)  c o n c e ntr ati o n  d at a  v er s u s  ti m e ( o n  li n e ar a n d  s e mil o g arit h mi c  s c al e s). If 
m or e  t h a n o n e- h alf of t h e v al u e s  at  a ti m e p oi nt ar e  B L Q  t h e n t h e m e di a n  a n d  q u artil e  v al u e s 
will n ot b e  pr e s e nt e d  at t h at ti m e p oi nt a n d  r e m ai ni n g p oi nts  c o n n e ct e d. If l o w er err or  b ar 
(  Q 1)  is B L Q at a ti m e p oi nt t h e n it will  b e  pr e s e nt e d  a s  L L O Q at t h at ti m e p oi nt. 

8. 3. 1. 2. P K C o n c e ntr ati o n  D at a  B a s e d o n P K  A n al y si s  S ets 

F or  a n al y s e s  b a s e d o n P K  A n al y si s  S ets,  P K  c o n c e ntr ati o n  f or all  a n al yt e s  will  b e  s u m m ari z e d 
f or t h e pri m ar y  c o h ort,  t h e pil ot  c o h ort,  a n d  f or p o ol e d  c o h orts. 

T h e  f oll o wi n g t a bl e s will  b e  pr o vi d e d  f or e a c h  a n al yt e  ( L E N, G S- 5 4 2 3,  a n d  G S- 2 8 7 2)  u si n g  t h e 
a s s o ci at e d  P K  A n al y si s  S et: 

•  I n di vi d u al p arti ci p a nt  c o n c e ntr ati o n  d at a  a n d  s u m m ar y st ati sti c s 

T h e  f oll o wi n g fi g ur e s will  b e  pr o vi d e d  f or e a c h a n al yt e  ( L E N, G S- 5 4 2 3,  a n d  G S- 2 8 7 2)  u si n g  t h e 
a s s o ci at e  P K  A n al y si s  S et: 

• M e a n( ± S D)  c o n c e ntr ati o n  d at a  v er s u s  ti m e ( o n li n e ar a n d s e mil o g arit h mi c s c al e s). If m or e 
t h a n o n e-t hir d of t h e v al u e s  at a  ti m e p oi nt ar e  B L Q  t h e n t h e m e a n  a n d  S D  will n ot b e 
pr e s e nt e d  at t h at ti m e p oi nt a n d  r e m ai ni n g p oi nts  c o n n e ct e d. If l o w er err or  b ar  ( m e a n- S D) is 
< 0 at a  ti m e p oi nt t h e n it will  n ot  b e  pr e s e nt e d at t h at ti m e p oi nt. 

•  M e di a n  ( Q 1, Q 3)  c o n c e ntr ati o n  d at a  v er s u s  ti m e ( o n  li n e ar a n d  s e mil o g arit h mi c  s c al e s). If 
m or e  t h a n o n e- h alf of t h e v al u e s  at  a ti m e p oi nt ar e  B L Q  t h e n t h e m e di a n  a n d  q u artil e  v al u e s 
will n ot b e  pr e s e nt e d  at t h at ti m e p oi nt a n d  r e m ai ni n g p oi nts  c o n n e ct e d. If l o w er err or  b ar 
(  Q 1)  is B L Q at a ti m e p oi nt t h e n it will  b e  pr e s e nt e d  a s  L L O Q at t h at ti m e p oi nt. 

•  I n di vi d u al p arti ci p a nt  c o n c e ntr ati o n  d at a  v er s u s  ti m e ( o n  li n e ar a n d  s e mil o g arit h mi c  s c al e s). 
V al u e s of B L Q will  b e  di s pl a y e d  a s O o n  t h e li n e ar s c al e a n d  mi s si n g  o n  t h e s e mi-l o g arit h mi c 
s c al e. 

I n a d diti o n,  t h e f oll o wi n g li sti n g s will b e pr o vi d e d  f or all  a n al yt e s: 

•  Pl a s m a  P K  s a m pli n g d et ail s  f or  L E N  b y  p arti ci p a nt,  i n cl u di n g pr o c e d ur e s , diff er e n c e s  i n 
s c h e d ul e d  a n d  a ct u al  dr a w  ti m e s, a n d  s a m pl e  a g e. 

•  S er u m  P K  s a m pli n g d et ail s  f or G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2 b y p arti ci p a nt,  i n cl u di n g pr o c e d ur e s, 
diff er e n c e s  i n s c h e d ul e d a n d  a ct u al  dr a w  ti m e s, a n d  s a m pl e  a g e. 
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8. 3. 2.  St ati sti c al  A n al y si s of P K P a r a m et e r s 

V ersi o n  1. 0 

I n di vi d u al e sti m at e s  of p h ar m a c o ki n eti c  p ar a m et er s of L E N,  G S- 5 4 2 3,  a n d  G S- 2 8 7 2  will  b e 
li st e d a n d  s u m m ari z e d u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s  ( e g , s a m pl e  si z e, arit h m eti c  m e a n,  c o effi ci e nt 
of v ari ati o n %,  S D,  9 5 %  CI  f or t h e arit h m eti c  m e a n , g e o m etri c  m e a n,  % C V , m e di a n,  mi ni m u m , 
m a xi m u m, Ql, Q 3,  s a m pl e si z e of n at ur al  l o g- s c al e [ L N], g e o m etri c  m e a n , G e o m etri c 
C o effi ci e nt of V ari ati o n  [ % G V C], 9 5 %  C o nfi d e n c e  I nt er v al f or G e o m etri c  M e a n  [ G CI], m e a n of 
L N,  S D of L N). P K p ar a m et er s  f or L E N,  G S- 5 4 2 3  a n d G S- 2 8 7 2  will  b e  s u m m ari z e d as 
d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 2. 3 . 

P K p ar a m et er s  li st e d i n T a b l e  8- 1 will  b e  i n cl u d e d i n t h e f oll o wi n g t a bl e s. 

•  I n di vi d u al e sti m at e s  a n d  s u m m ar y st ati sti c s of pl a s m a  L E N  P K  p ar a m et er s  u s i n g t h e L E N 
P K  S u b st u d y  A n al y si s  S et 

•  I n di vi d u al e sti m at e s  a n d  s u m m ar y st ati sti c s of pl a s m a  L E N  P K  p ar a m et er s  u si n g  t h e L E N 
P K  A n al y si s  S et 

•  I n di vi d u al e sti m at e s  a n d  s u m m ar y st ati sti c s of s er u m  G S- 5 4 2 3  P K  p ar a m et er s  u si n g  t h e G S-
5 4 2 3  P K  A n al y si s  S et 

•  I n di vi d u al e sti m at e s  a n d  s u m m ar y st ati sti c s of s er u m  G S- 2 8 7 2  P K  p a r a m ete rs  u si n g  t h e G S-
2 8 7 2  P K  A n al y si s  S et. 

P K p ar a m et er s  c o ul d  b e  u n e sti m at a bl e  d u e t o i n s uffi ci e nt c o n c e ntr ati o n  d at a or m a y b e e sti m a te d 
b ut  m ar k e d  f or e x cl u si o n  d u e  t o r e a s o n s s u c h a s t he  p a rti ci p a nt r ec ei v e d  a n  i n c orre ct d os e.  I n 
s u c h c a s e s,  t h e P K  p ar a m e t er s will  b e  i n cl u de d  i n t he  li sti n g ( a s n ot  r e p orte d  [ N R] or t h e es ti m at e 
v al u e s) b ut  will  b e  e x cl u d e d  fr o m t he  s u m m ar y st ati sti c s, wit h  r ea s o n s f or e x cl u s i o n i de ntifi e d. 

I n a d diti o n , d et er mi n ati o n of h alf-lif e  a n d  c orr e s p o n di n g  c orr el ati o n  c o effi ci e nt  will  b e  pr o vi d e d 
i n t h e f oll o wi n g  li sti n g s: 

•  I n di vi d u al d at a  o n  d et e r mi n ati o n of L E N  pl a s m a  h alf-lif e  a n d  c o rres p o n di n g  c orr e l ati o n 
c o effi ei c e nt  u si n g  t h e L E N  P K  A n al y si s  S et 

•  I n di vi d u al d at a  o n  d et er mi n ati o n of G S- 5 4 2 3  s er u m h alf-lif e  a n d  c orr e s p o n di n g  c orr el ati o n 
c o effi ei c e nt  u si n g  t h e G S- 5 4 2 3  P K  A n al y si s  S et 

•  I n di vi d u al d at a  o n  d e t er mi n ati o n of G S- 2 8 7 2  ser u m  h al f -lif e  a n d  c orr e sp o n di n g  c orr el ati o n 
c o effi ei c e nt  u si n g  t he  G S- 2 8 7 2  P K  A n al y si s  S et. 
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9. I M M U N O G E N I C I T Y A N A L Y S I S 

I m m u n o g e ni cit y t o G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2  will  b e  e v al u at e d  b a s e d  u p o n  t h e i n ci d e n c e of a nti-
G S- 5 4 2 3  a nti b o d y,  a nti- G S- 2 8 7 2  a nti b o d y, as w ell as b ot h  a nti- G S- 5 4 2 3  a n d  a nti- G S- 2 8 7 2 
a nti b o d y  f or m ati o n,  r e s p e cti v el y. 

9. 1.  D efi niti o n s 

P a rti ci p a nt s  E v al u a bl e  f o r A D A P r e v al e n c e i n cl u d e s all  p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  at  l e a st o n e 
r e p ort a bl e A D A  r e s ult at  b a s eli n e or p o st- b a s eli n e. 

P a rti ci p a nt s  E v al u a bl e  f o r A D A  I n ci d e n c e i n cl u d e s all  p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  at  l e a st o n e 
r e p ort a bl e A D A  r e s ult at  p o st- b a s eli n e. 

A D A P r e v al e n c e r ef er t o t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  at l e a st o n e  p o siti v e  A D A 
s a m pl e ( b a s eli n e or p o st- b a s eli n e)  a m o n g  all  p arti ci p a nt s  e v al u a bl e  f or A D A  pr e v al e n c e. 

A D A I n ci d e n c e r ef er t o t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  Tr e at m e nt- E m er g e nt  A D A 
a m o n g  all  p arti ci p a nt s  e v al u a bl e  f or A D A  i n ci d e n c e. 

T r e at m e nt- E m e r g e nt  A D A: i n cl u d e s eit h er  Tr e at m e nt- B o o st e d or Tr e at m e nt-I n d u c e d  A D A s , 
wit h  d et ail s  b e e n  pr e s e nt e d  i n t h e f oll o w s: 

- T r e at m e nt- B o o st e d  A D A is d efi n e d as p o siti v e  b a s eli n e  A D A  s a m pl e a n d at l e a st o n e 
p o siti v e  p o st- b a s eli n e  A D A  s a m pl e  a n d t h e ( m a x tit er of t h e p o st- b a s eli n e  A D A / tit er of 
b a s eli n e  A D A) 2: 4. If b a s eli n e  tit er <  1 0  ( 1 0 is t h e mi ni m u m  r e p ort a bl e tit er v al u e), it 
will  b e  c o n si d er e d  b o o st e d if m a x  tit er of t h e p o st- b a s eli n e 2: 1 0.  T h e  pr o p orti o n of 
p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  Tr e at m e nt- B o o st e d A D A is c al c ul at e d  b a s e d o n t h e t ot al n u m b er 
of p arti ci p a nt s  e v al u a bl e  f or A D A  i n ci d e n c e a s  t h e d e n o mi n at or. 

- T r e at m e nt- I n d u c e d A D A i s d efi n e d  a s  n e g ati v e  or  mi s si n g  b a s eli n e  A D A  s a m pl e a n d  at 
l e a st o n e  p o siti v e  p o st- b a s eli n e  A D A  s a m pl e.  T h e  pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  w h o  h a v e 
Tr e at m e nt-I n d u c e d  A D A  i s c al c ul at e d  b a s e d  o n  t h e t ot al n u m b er of p arti ci p a nt s  e v al u a bl e 
f or A D A  i n ci d e n c e as  t h e d e n o mi n at or. 

P e r si st e nt A D A is d efi n e d  as  ( a)  Tr e at m e nt-I n d u c e d  A D A  d et e ct e d  at t w o or m or e  s a m pli n g 
ti m e p oi nt s  d uri n g  t h e st u d y,  w h er e  t h e fir st a n d  l a st A D A- p o siti v e  s a m pl e  (irr e s p e cti v e of a n y 
n e g ati v e  s a m pl e s i n b et w e e n)  ar e  s e p ar at e d b y a  p eri o d of 1 6  w e e k s  or  l o n g er; or ( b) Tr e at m e nt-

I n d u c e d A D A  d et e ct e d  at t h e l ast s a m pli n g ti m e p oi nt of t h e st u d y.  T h e  pr o p orti o n of 
p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  p er si st e nt  A D A  i s b a s e d  o n  t h e t ot al n u m b er of p arti ci p a nt s  e v al u a bl e  f or 
A D A  i n ci d e n c e as  t h e d e n o mi n at or. 

T r a n si e nt A D A is d efi n e d as Tr e at m e nt-I n d u c e d A D A t h at d o e s  n ot  m e et t he  d efi niti o n of 
p er si st e nt  A D A.  T h e  pr o p orti o n of p arti ci p a nt s  w h o  h a v e  tr a n si e nt A D A  i s b a s e d  o n  t h e t ot al 
n u m b er of p arti ci p a nt s  e v al u a bl e  f or A D A  i n ci d e n c e as t h e d e n o mi n at or. 
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P a rti ci p a nt -l e v el A D A st at. us is d efi n e d  as  ( a)  " A D A + " if t h e p arti ci p a nt  h a s  Tr e at m e nt-
E m er g e nt  A D A;  ( b) " A D A- " if t h e p arti ci p a nt  is e v a l u a bl e f or A D A  i n ci d e n c e a n d  d o e s  n ot  h a v e 
Tr e at m e nt- E m er g e nt  A D A;  a n d ( c)  mis s i n g if t h e p arti ci p a nt  is n ot  e v al u a bl e  f or A D A  i n ci d e n c e. 

Ti m e  t o A D A o n s et i s d efi n e d as: 

- t h e n u m b er of d a y s  aft er fir st d os e  t o t h e d a y  w h e n  t h e first p o siti v e  A D A  r e s ult w a s 
d et e ct e d  f or  p arti ci p a nt s  wit h  Tr e at m e nt-I n d u c e d  A D A 

- t h e n u m b er of d a y s  aft er fir st d os e  t o t h e d a y  w h e n  t h e first b o o st e d  p o st- b a s eli n e  p o siti v e 
A D A  r e s ult w a s  d et e ct e d  f or p arti ci p a nt s  wit h  Tr e at m e nt- B o o st e d  A D A. 

9. 2.  E v al u ati o n of I m m w 1 o g e ni cit y  D at a 

B a s e d  o n  t h e r e s p e ctiv e  e v al u a bl e  p o p ul ati o n s , t h e f oll o wi n g m e a s ur e s of i m m u n o g e ni city  will 
b e r e p ort e d  f or ( a)  A D A  pr e v al e n c e , ( b) A D A i n ci d e n c e, a n d  ( c) Tr a n si e nt/ P er si st e nt  A D A. 

T h e  n u m b er s  a n d  p er c e nt a g e s of p artj ci p a nt s  wit hi n  e a c h  A D A  c at e g or y  d e s cri b e d  a b o v e  will  b e 
s u m m ari z e d  o v er  t h e e ntir e  st u d y  p eri o d. I n a d diti o n,  t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e of p o siti v e 
A D A  s a m pl e s  will  b e  s u m m ari z e d  b y  n o mi n al  visit.  A D A  tit er v al u es  i n p o siti v e  A D A  s a m pl e s 
will  b e  s u m m ari z e d  b y  visit,  in cl u di n g  m e di a n , QI, Q 3,  mi ni m u m  a n d  m a xi m u m  tit er v al u e s. 
S u m m ar y  st ati sti c s  f or ti m e t o A D A  o n s et i n A D A +  p a.tti ci p a nts  (i. e. p arti ci p a nt s  wit h 
Tr e at m e nt- E m er g e nt  A D A)  will  i n cl u d e m e di a n, Ql, Q 3,  mi ni m u m  a n d  m a xi m u m  o n s et  ti m e s. 
S u m m ari e s  will  b e  pr o vi d e d  f or e a c h tr e at m e nt a m 1 a n d  all  a cti v e  tr e at m e nt gr o u p s  f or t h e 
c o m p o u n d of i nt er e st c o m bi n e d. 

B y - p arti ci p a nt li sti n g of A D A  r es ult, tit er, a n d  c orr e s p o n di n g  P K  c o n c e ntr ati o n b y p arti ci p a nt  I D 
n u m b er  a n d  vi sit , as w ell  as  p a 1ti ci p a nt-l e v el  A D A  st at u s , A D A  t y p e ( p er si st e nt or  tr a n si e nt), a n d 
ti m e t o A D A  o n s et  will b e pr o vi d e d  f or all  p arti ci p a nt s  i n t h e I m m u n o g e ni cit y A n al ysis  S et.  A 
s e p ar at e  li sti n g will  b e  pr o d u c e d  f or  p arti ci p a nt s  wit h  a n y p o siti v e A D A r es ults.  T h e  A D A  tit er 
v a l u e s i n A D A +  p arti ci p a nt s  will  b e  pl ott e d  o v er  ti m e b y i n di vi d u al p arti ci p a nt  gr o u p e d  b y 
tr e at m e nt.  F or  t h e p ur p o s e of pl otti n g,  s a m pl e s  wit h  n e g ati v e  A D A  r e s ult or  u n d et e ct a bl e  tit er 
will  h a v e  t h e tit er v al u e  i m p ut e d t o z er o  a n d  c o n n e ct e d  wit h  t h e a dj a c e nt ti m e p oi nts. 

I n or d er  t o e v al u at e  t h e i m p a ct of A D A  o n  P K,  c o m bi n e d  i n di vi d u al P K  c o n c e ntr ati o n-ti m e 
pr ofil e  pl ot s  b y  tr e at m e nt gr o u p  a n d  t ot al will b e pr o d u c e d  wit h  A D A +  p aiti ci p a nt s  hi g hli g ht e d 
i n r e d. If r el e v a nt,  a d diti o n al 

T h e  f oll o wi n g  A D A s u m m ar y t a bl e s will  b e  g e n er at e d  f or ( 1) a nti- G S- 5 4 2 3,  ( 2) a nti- G S- 2 8 7 2, 
a n d  ( 3) b ot h  a nti- G S- 5 4 2 3  a n d  a nti- G S- 2 8 7 2: 

•  I m m u n o g e ni cit y r e s ult s o v er  t h e e ntir e s n 1 d y p eri o d,  i n cl u di n g c al c ul ati o n of A D A 
pr e v al e n c e , i n ci d e n c e, a n d n u m b er s  a n d  p er c e nt a g es of p aiti ci p a nt s  i n e a c h A D A c at e g or y . 

•  N u m b er s  a n d  p er c e nt a g e s of p o siti v e  A D A  r e s ult s b y  vi sit 

•  M e di a n, Ql , Q 3 , mi ni m u m , m a xi m u m of tit er v al u e s  i n p o siti v e A D A  s a m pl e s  b y  vi sit 

C O N FI D E N TI A L P a g e 5 5 2 6 F e b 2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis V ersi o n  1. 0 

•  Ti m e t o A D A  o n s et  ( m e di a n, Ql, Q 3,  mi ni m u m,  m a xi m u m)  i n A D A +  p arti ci p a nt s 

T h e  f oll o wi n g fi g ur e s will  b e  pr o vi d e d  f or e a c h a n al yt e,  a nti- G S- 5 4 2 3  a n d  a nti- G S- 2 8 7 2: 

•  I n di vi d u al c o n c e ntr ati o n  vs.  ti m e pr ofil e s  gr o u p e d  b y  tr e at m e nt, wit h  A D A +  p arti ci p a nt s 
hi g hli g ht e d  i n r e d 

•  I n di vi d u al A D A  tit er v al u e s  o v er ti m e gr o u p e d  b y  tr e at m e nt ( A D A + p arti ci p a nt s  o nl y) 

- A D A  tit er v al u e s  l e s s t h a n t h e mi ni m u m  r e p ort a bl e tit er v al u e  a n d tit er v al u e s  f or A D A-
n e g ati v e  s a m pl e s  will  b e  i m p ut e d t o 0. 

T h e  f oll o wi n g li sti n g s will b e pr o vi d e d: 

•  Li sti n g of A D A  r e s ult s, tit er a n d  c orr e s p o n di n g  P K  c o n c e ntr ati o n s  b y  p arti ci p a nt  I D a n d 
vi sit , as  w ell  as  p arti ci p a nt-l e v el  A D A  st at u s,  A D A  t y p e ( p er si st e nt or tr a n si e nt), a n d ti m e t o 
A D A  o n s et  f or all  p arti ci p a nt s  i n t h e i m m u n o g e ni cit y a n al y si s  s et 

•  S a m e  li sti n g a b o v e  i n p arti ci p a nt s  wit h  a n y  p o siti v e  A D A  r es ult. 

I n a d diti o n,  s u m m ar y of i m m u n o g e ni cit y r e s ult s o v er t h e e ntir e  st u d y p eri o d  f or A D A  a g ai n st 
b ot h  G S- 5 4 2 3  a n d  G S- 2 8 7 2  will  b e  i n cl u d e d. 

C O N FI D E N TI A L P a g e  5 6 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis 

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

V ersi o n  1. 0 

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 e s , F o o d  a n d  Dr u g  A d mi ni str ati o n  ( F D A), C e nt er 
f or Dr u g  E v al u ati o n  a n d  R e s e ar c h  ( C D E R).  H u m a n  I m m u n o d efi ci e n c y Vir u s-I 
I nf e cti o n:  D e v el o pi n g  A ntir etr o vir al  Dr u g s  f or Tr e at m e nt.  G ui d a n c e  f or I n d u str y. 
Sil v er  S pri n g, M D. N o v e m b er,  2 0 1 5. 

C O N FI D E N TI A L P a g e  5 7 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis 

1 1. S O F T W A R E 

V ersi o n  1. 0 

S A S ® S oft w ar e  V er si o n  9. 4.  ( S A S  I n stit ut e I n c., C ar y,  N C,  U S A)  i s u s e d  f or all  pr o gr a m mi n g of 
t a bl e s, li sti n g s, a n d  fi g ur es. 

P A S S ®  V er si o n  1 4  ( N C S S,  L L C;  K a y s vill e,  Ut a h,  U S A)  i s u s e d  f or s a m pl e  si z e  a n d  p o w er 
c al c ul ati o n. 

P h o e ni x  Wi n N o nli n ®  8. 3  ( P h ar si g ht C or p or ati o n,  Pri n c et o n , N J,  U S A) is u s e d  f or 
p h ar m a c o ki n eti c/ p h ar m a c o d y n a mi c  ( P K/ P D) a n al y s e s. 

C O N FI D E N TI A L P a g e 5 8 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis 

1 2. S A P  R E V I S I O N 

R e vi si o n  D at e 
( D D M M M Y Y Y Y)  S e cti o n 

C O N FI D E N TI A L 

V ersi o n  1. 0 

S u m m a r y of R e vi si o n R e a s o n  f o r R e vi si o n 

P a g e  5 9 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St ati sti c al  A n al y si s Pl a n - Fi n al  A n al y si s 

A P P E N D I C E S 

St u d y  Pr o c e d ur e s  T a bl e 

V er si o n  1. 0 

A p p e n d i x 1. 
A p p e n d i x 2. 

A p p e n d i x 3. 
A p p e n d i x 4. 
A p p e n d i x 5. 

A p p e n d i x 6. 

Fl o w c h art of U S F D A -d efi n e d  S n a p s h ot Al g o rit h m  (f or L o n g A c ti n g S wit c h  T ri al) 

A d v e rs e E v e nt s of C O Vl D- 1 9  a n d  S u s p e ct e d C O Vl D - 1 9 I nf e ctio n 
A d v e rs e E v e nt s of C O Vl D - 1 9  a n d S u s p e ct e d C O Vl D- 1 9 I nf e ctio n 
Pr o gr a m mi n g S p e ci fic at i o n s 
T a b l e  S hell s  f or P art i cip a nt Gr o u p i ng 

C O N FI D E N TI A L P a g e 6 0 2 6 F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis 

A p p e n di x  1.  St u d y  P r o c e d u r e s  T a bl e 

St u d y  Pr o c e d ur e S cr e e ni n g•  D a y 1 D a y 2 

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

M e di c al  Hi st or y X 

R e vi e w  C o n c o mit a nt 
X    X    X 

M e di c ati o n s 

R e vi e w  A E s X    X    X 

C o m pl et e  P h y si c al 
X X 

E x a mi n ati o n 

F o c u s e d  P h y si c al 
E x a mi n ati o n 

H ei g ht X 

W ei g ht X    X 

Vit al  Si g n s c X    X 

Pr o vir al  D N A P h e n ot y p e X 

B ul k  Vir al  O ut gr o wt h 
P h e n ot y p e  a n d  Pr o vir al  D N A X 
G e n ot y p e 

C h e mi str y X    X 

H e m at ol o g y X X 

C o a g ul ati o n X 

T h yr oi d  F u n cti o n X    X 

C D 4 +,  C D S +  C e ll C o u n t, 
X    X 

C D 4/ C D 8  R ati o 

C O N FI D E N TI A L 

D a y  8 W k 4 

X    X 

X    X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

V ers io n  1. 0 

F oll o w- u p  Vi sit s 
Tr e at m e nt  Vi sit s  Wi n d o w Wi n d o w 

( ± 3  D a ys) ( ± 6  D a y s) 

P o st- E T 
3 0-,  9 0-, 
a n d  1 8 0-

W k 8 W k 1 2 W k 1 6 W k 2 0 W k 2 4    W k 2 6 W k 3 8 W k 5 2 E T D a y F U" 

X    X    X    X    X    X    X    X    X    X 

X    X    X    X    X    X X X    X    X 

X 

X X    X    X X 

X X    X    X    X    X 

X X    X    X    X    X 

X X    X    X    X    X 

X X X    X    X X 

X X    X    X 

X X    X    X    X    X 

P a g e  6 1 2 6  F e b 2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis 

St u d y  P r o c e d u r e S c r e e ni n g• 

S er u m  Pr e g n a n c y  T e st X 

F S H d X 

Uri n al y si s X 

Uri n e  Pr e g n a n c y  T e st 

H B V  &  H C V  S er ol o g y X 

HI V-I  R N A X 

HI V- I G e n ot y p e/ P h e n ot y p e • 

HI V  R e s er v oir A s s a y 

e G F R X 

E C G X 

I mm u n e  Bi o m ar k er 
C oll e c ti o n 

P l asm a S t or a ge  S a m p l e s f or 
Vir ol o g y T e s ti n g 

I m m u n o g e ni cit y A s s e s s m e nt 
S e r u m S a m pl e 

P D  Bi o m ar k er s:  P B M C, 
W h ol e  Bl o o d,  S er u m,  Pl a s m a 

S er u m P K s a m pl e s ( G S- 54 2 3 
&  G S- 2 8 7 2) 1 

P l as m a P K S a m p l e f or L E N g 

Si n gl e P K S a m pl e  ( G S-5 4 2 3 
&  G S - 2 8 7 2 ) 

C O N FI D E N TI A L 

D a y  1 D a y 2 D a y  8 W k 4 

X 

X X 

X 

X X 

X 

X X 

X 

X X 

X X 

X X 

X X 

X 

X 

X 

V ers io n  1. 0 

F oll o w- u p  Vi sit s 
T r e at m e nt  Vi sit s  Wi n d o w Wi n d o w 

( ± 3  D a y s) ( ± 6  D a y s) 

P o st- E T 
3 0-,  9 0- , 
a n d 1 8 0 -

W k 8 W k 1 2 W k 1 6 W k 2 0 W k 2 4 W k 2 6 W k 3 8 W k 5 2 E T D a y Fl. J b 

X X    X    X    X 

X X    X    X    X    X 

X    X    X    X    X    X    X    X    X X 

X 

X X    X    X    X    X 

X X 

X    X    X 

X    X    X    X    X    X    X    X    X    X 

X X    X    X 

X    X    X 

X    X 

X    X 

X    X    X    X    X    X    X    X 

P a g e 6 2 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vi r  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St a tisti c al A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al y s is 

St u d y  Pr o c e d ur e S cr e e ni n g • 

Si n gl e  Pl as m a  P K  S a m pl e f o r 
L E N 

O pti o n al P K S u b st u d y 
S a m p l e 

R a n d o mi z a tio n 

L E N  Or al  A d mi nistr a ti on h 

L E N  S C  A d mi nistr ati o ni 

G S - 5 42 3 I V I nf usi on 
A d mi nistr ati o ni 

G S - 2 8 7 2 I V I nf usi o n 
A d mi nistr ati o n ; 

-

D a y  1 D a y 2 D a y s W k 4 W k 8 

X    X 

X X 

X 

X    X 

X 

X 

X 

V e r sio n  1. 0 

F oll o w -u p Visits 
Tr e at m e nt Vi sit s ,' Vl n d o w W i n d o w 

( ± 3  D a ys) ( , 1, 6  D a y s) 

P o st -E T 
3 0-,  9 0-, 
a n d 1 8 0 -

W k 1 2 W k 1 6 W k 2 0 W k 2 4 \ V k 2 6  \ V k 3 8 W k 5 2 E T D a y FlJ' > 

X    X    X    X    X    X    X 

a.  F or  t h e Pt i m ar y C o h ort , s cr e e ni ng  pr o c e d ur es  will b e c o n d u ct e d i n 2  p arts:  P art  2  will  b e  p erf o 1 m e d  o n c e  r es ults of  b N A b  s e n siti vit y t esti n g fr o m  P art  I  ar e  re vi e w e d a n d 
p arti ci p a nt i s d e e m e d  eli gi bl e  t o pr o c e e d.  F or  t he  o pti o n al  Pil ot  C o h ort,  p arti ci p a nts  will b e s el e ct e d b y  t h e s p o ns or  fr o m t h e pr e vi o usl y s cr e e n e d/f ail e d p arti ci p a nts i n t h e 
Pri m ar y  C o h ort  a n d will  dir e ctl y  pr o c e e d  t o S cr e e ni n g  P art  2  ( n o n e e d  t o r e p e at  S cr e e ni n g  P art 1). 

b. R ef er  t o S e cti o n  6. 5.  l f or P ost- E T  3 0- , 9 0- , a n d  1 8 0- D a y f oll o w- u p  vis its. 
•  C o u n s el p arti ci p a nt  re g ar di n g t he  i m p ort a n c e of c o n ti n ui 1 1 g a  c o m pl et e A R V t h er a p y i n a c c or d a n c e  t o st a n d ar d of c ar e,  a n d  r ef er p ati e nt  t o a n a p pr o pri at e HI V tr e at m e nt 

f a cilit y. 
c.  Vit al  si g ns  bl o o d  p r ess ur e,  p ul s e, r e s pir ati o n r ate,  a n d t e mp er at u re. O n  D a y I, vit al  sig n s  s h o ul d b e  re c or d e d  pri or  t o st art of st u d y d m g  a d mi nistr ati o n a n d 3 0 mi n ut e s 

( ± I O mi n ut es)  aft er  c o m pl eti o n of t h e G S- 2 8 7 2  i nf or,i o n 
d. S er u m F S H  t est (r e q uire d f or f e m al e  p arti ci p a n ts < 5 4 y e ars  of  a g e  w h o  h a v e  st o p p e d  m e nstr u ati n g f or 2: 1 2 m o n t hs  b ut d o n ot h a v e  d o c u m e nt ati o n of o v ari a n h o r m o nal 

f ail ur e) 
HI V - I  e n o 

C O N FI D E N TI A L P a g e 6 3 2 6 F e b 2 0 2 4 



L e n a c a p a vi r  + G S- 5 4 2 3 +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St a tisti c al A n al ysis  Pl a n  - Fi n al  A n al ys is V e rsio n 1. 0 

1 O n D a y  I,  p arti c ip 0J 1ts will  r e c ei v e st u d y tr e at m e nt c o nsisti n g of or al  a n d  S C  L E N,  f oll o w e d b y  G S- 5 4 2 3,  t h e n G S- 2 8 7 2,  e a c h a d mi nist er e d as s e p ar at e I V i nf usi o ns.  I nf usi o n 
of G S -2 8 7 2  will  b e gi n  at l e a st 1 5  mi n ut es  f oll o wi n g , a n d u p t o 1 h o ur  aft er , t h e c o m pl eti o n of G S -5 4 2 3  I V i nf u si o n. P arti ci p a nts wi ll r e m ai n i n a  m o nit or e d  cli ni c al  s etti n g  f or 
at le a st 3 0  mi n ut es  aft er  c o m pl eti o n of G S- 2 8 7 2  i nf u si o n, a n d  vit al  sig n s  will b e r e c or d e d 3 0  mi n ut e s( ± I O mi n ut e s)  aft er  c o m pl eti o n of G S- 2 8 7 2  i nf usi on  F or  t h e  D a y  l 
visit, al l slll d y dr u gs  ar e  t o b e a d mi ni st er e d o n  t h e s a m e  d a y. O n D a y  2,  t h e p arti ci p a nt  will  s elf- a d mi nist er 2  t a bl ets of or al  L E N f or l o a di n g ( 2 x  3 0 0  m g)  at h o m e  at 
a · o x:i m at el t h e s a m e ti m e or a l L E N f or l o a di n  w a s  a d minist er e d  o n  D a 1. 

j . 

C O N FI D E N TI A L P a g e 6 4 2 6 F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St ati sti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al y si s V er si o n  1. 0 

A p p e n di x  2.  Fl o w c h a rt of U S  F D A- d efi n e d  S n a p s h ot  Al g o rit h m  {f o r  L o n g  A cti n g 
S wit c h  T ri al) 

T h e  f oll o win g  fl o w c h ait f or U S  F D A- d efi n e d  s n a p s h ot al g orit h m i s b a s e d o n t h e U S  F D A 
G ui d a n c e o n H u m a n I mm u n o d efi ci e n c y  Vir ns- 1  I nf e cti o n: D e v el o pi n g  A ntir etr o vir al  Dr n g s  f or 
tr eat m e nt  { U .  S.  D e p a 1i m e nt of H e alt h  a n d H u m a. 1 1 S er vi c e s  2 0 1 5 }. 

Y e s 

I s t h er e at l e a st 1  o n -
tr e at m e nt + HI V- 1 R N A 
c oll e ct e d i n t h e S n a p s h ot 

wi n d o w ? 

I s t h e l a st a v ail a bl e o n -tr e at m e nt + 
HI V-I R N A i n t h e S n a p s h ot 

wi n d o w < 5 0 c o pi e s/ m L ? 

Y e s 

H I V- 1 R N A < 

5 0 c o pi e s /m L 

N o 

Is  st u d y dr u g pr e m at ur el y 
di s c o nti n u e d o n or pri or t o t h e 

u p p er li mit of t h e S n a p s h ot 
wi n d o w ? 

Y e s 

Is  di s c o nti n u ati o n of t h e st u d y 
d m g d u e t o L a ci e of Effi c a c y ? 

N o 

Is  di s c o nti n u ati o n of t h e st u d y 
dr u g d u e t o A E/ D e at h ? 

Y e s 

N o 

I s t h e l a st a v ail a bl e o n -
tr e at m e nt + HI V - 1 R N A < 

5 0 c o pi e s/ m L 

Is  t h e l a st a v ail a bl e o n -
tr e at m e nt • HI V-I R N A < 

5 0 c o pi e s/ m L 

H I V- 1 R N A ~ 
5 0 c o pi e s /m L 

Y e s 

N o Vir ol o gi c  D at a : 
Di s c o nti n u e d S t u d y D r u g 
D u e t o Ot h e r R e a s o n s a n d 

L a s t  H I V- 1 R N A < 5 0 

c o pi e s/ m L 

N o 

N o Vir ol o gi c  D at a: 
Di s c o nti n u e d S t u d y 

Dr u g D u e t o A E/ D e at h 
a n d L a st HI V- 1 R N A 

< 5 0 c o pi e s/ m L 

N o Vir ol o gi c  D at a: 
Mi s s i n g D at a d u ri n g 
Wi n d o w b ut o n St u d y 

D r u g 

* O n - Tre at m e nt HI V- 1 R N A d at a  i n cl u d e all  HI V- 1 R N A d at a  c oll e ct e d  u p t o t h e e arli e st d at e of 
( 1 9 6 d a y s  [2 8  w e e k s]  aft e r t h e d o s e  d at e of c o m pl et e  l o n g a cti n g  r e gi m e n, d at e  ofr e st arti n g 
A R T ). 

C O N FI D E N TI A L P a g e  6 5 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis V e r si o n 1. 0 

T h e  d o s e  d at e of c o m pl et e  l o n g a cti n g  r e gi m e n r ef er s t o t h e d at e of d o si n g  wit h  c o m pl et e  l o n g 
a cti n g  dr u g s  ( G S- 5 4 2 3 , G S- 2 8 7 2,  a n d  S C  L E N)  (i e, D a y 1). 

P arti ci p a nt s  wit h  st u d y dr u g  pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n  ar e  d efi n e d  a s  p arti ci p a nt s  w h o  w er e 
a n s w er e d " N o " t o " Di d s u bj e ct c o m pl et e  st u d y dr u g  d o si n g as s p e cifi e d p er  pr ot o c ol ? "  a n d h a d  a 
di s c o nti n u ati o n  r e a s o n ot h er t h a n "I n v e sti g at or Di s cr eti o n "  ( wit h c o m m e nt of " D u e t o Cli ni c al 
h ol d ")  i n St u d y  Dr u g  C o m pl eti o n  e C R F). 

T h e  d at e of st u dy  dr u g pr e m at ur e  di s c o nti n u ati o n  i s t he  l a st e x p o s ur e  d at e of L A r e gi m e n  f or 
p arti ci p a nt s  w h o  pr e m at ur el y  di s c o nti n u e d  st u d y dr u g. 
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A p p e n di x  3.  A d v e r s e  E v e nt s of C O V I D- 1 9  a n d  S u s p e ct e d  C O V I D- 1 9  I nf e cti o n 

A n  a d v er s e  e v e nt  r e c or d will  b e  fl a g g e d as a d v er s e  e v e nt s  f or C O VI D- 1 9  a n d  S u s p e ct e d 
C O VI D- 1 9  i nf e cti o n if its  M e d D R A P T is i n cl u d e d i n t h e pr e- s p e cifi e d P T li st, w hi c h  i n cl u d e s 
all  P T s  fr o m t h e n arr o w  s e ar c h of t h e f oll o wi n g  C O VI D- 1 9  S M Q s  u n d er  M e d D R A  v 2 6.  l 
pr o vi d e d  b y  Gil e a d  G L P S  ( s e ar c h n a m e:  C O VI D- 1 9 ( S M Q)- N arr o w)  a n d  r e vi e w e d b y  Gil e a d 
m e di c al  m o nit or s. 

S M Q S o u r c e 

A E s  f or C O Vl D- 1 9  a n d  S us p e ct e d  C O Vl D- 1 9  i nf e cti o n C O V I D- 1 9  ( S M Q) ( N a r r o w S c o p e) 
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A p p e n di x  4.  A d v e r s e  E v e nt s of C O V I D- 1 9  a n d  S u s p e ct e d  C O V I D- 1 9  I nf e cti o n 

T hi s  a p p e n di x  d e s cri b e s  t h e cli ni c al  tri al sit e  c oll e ct io n of C O VI D- 1 9  d at a  p ert ai ni n g  t o 
mi s s e d /virt u al  vi sit s  a n d  t h e d at a  pr o c e s si n g  al g orit h m  t h at will  b e  u s e d t o d et er mi n e  w hi c h  visits 
ar e  mi s si n g  a n d  w hi c h  vi sit s  ar e  virt u al. 

D at a  C oll e cti o n 

A  C O VI D- 1 9  s u p pl e m e nt t o t h e e C R F  C o m pl eti o n  G ui d eli n e s  ( C C G) w as  pr o vi d e d  b y  Cli ni c al 
D at a  M a n a g e m e nt  t o i n str u ct cli ni c al tri al  sit e s wit h  d at a  e ntr y  e x p e ct ati o n s  p e rt ai ni n g t o 
s c e n ari o s r el at e d t o t h e C O VI D- 1 9  p a n d e mi c. If a  vi sit  w a s  mi s s e d , sit e s  w er e  i n str u ct e d t o e nt er 
" Vi sit mi s s e d  d u e  t o C O VI D- 1 9 "  a n d if a n  i n- p er s o n vi sit  w a s  c o n d u ct e d  virt u all y,  sit e s  w er e 
i n str u ct e d t o e nt er " Virt u al vi sit  d u e t o C O VI D- 1 9 ". 

D et er mi n ati o n of Mi s s e d  a n d  Virt u al  Vi sit s 

N at ur al  L a n g u a g e  Pr o c e s si n g  ( N L P) will b e u s e d  t o s e ar c h t h e C R F  c o m m e nt  fi el ds t o i d e ntify 
i n st a n c e s of " C O VI D- 1 9 ",  " Virt u al ", or s y n o n y m s ( s e e T a bl e  A p p e n di x - I ). T h e  s e ar c h t er m s 
will  b e  m ai nt ai n e d i n a  gl o b al  l o o k u p t a bl e a n d  c a n b e  m o difi e d  t o t u n e t h e N L P m o d el.  A n y 
c o m m e nt s  wit h  C O VI D- 1 9  s e ar c h t er m s, " Mi s s e d vi sit " or " Virt u al  vi sit "  will  b e  a s si g n e d  as 
f oll o w s: 

1. If C O VI D- 1 9  t er m s ar e  i d e ntifi e d t hr o u g h N L P  a n d  t h e vi sit  d at e is mi s s i n g, t h e n r es ult  is 
" Mi s s e d Vi sit " 

1 1. If C O VI D - 1 9  a n d  Virt u al  t er m s ar e  i d e ntifi e d t hr o u g h N L P  f or a  vi sit,  t h e n r e s ult is " Virt u al 
Vi sit ".  W h e n  t h er e ar e  m ulti pl e  r e c or d s f or t h e s a m e p arti ci p a nt  a n d t h e s a m e vi sit, if o n e 
r e c or d c o ul d  b e  c at e g ori z e d  as  " Virt u al  Vi sit ", all  r e c or d s a s s o ci at e d  wit h  t his  p arti ci p a nt  a n d 
t hi s vi sit  will b e c at e g ori z e d  as  " Virt u al  Vi sit " 

iii.  Ot h e r wis e r e s ult is mi s si n g 

T a bl e  A p p e n di x- 1.  E x a m pl e s of S e a r c hi n g  T e r m s  f o r " C O V I D- 1 9 "  a n d  " Vi rt u al "  U s e d t o 
I d e ntif y  Mi s s e d  a n d  Vi rt u al  Vi sit s 

S e ar c h  T er m s  f or  " C O VI D- 1 9 " 

C O VI D 1 9 

C O R O N A 

C O R O N A  V I R U S 

P A N D E MI C 

O U T B R E A K 

C RI SI S 

L O C K D O W N 

Q U A R A N T I N E 

S H E L T E R 
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S e ar c h  T er m s  f or  " Virt u al " 

VI R T U A L 

T E L E M E D 

T E L E H E A L T H 

T E L E P H O N E 

R E M O T E 

T E L E M E DI CI N E 

T E L E C O N S U L T A TI O N 

T E L E P H O NI C A L L Y 

P H O N E 

H O M E VI S I T 

Z O O M 

S K Y P E 
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A p p e n di x  5.  P r o g r a m mi n g  S p e cifi c ati o n s 

V ersi o n  1. 0 

1)  F or  c at e g ori c al  effi c a c y  r e s p o n s e  ( e g,  P arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A <  5 0  c o pi e s /m L or 
P arti ci p a nt s  wit h  HI V- 1  R N A 2: 5 0  c o pi e s /m L as d et er mi n e d b y U S  F D A- d efi n e d 
s n a p s h ot al g orit h m,  M = F, or M = E  A n al y s e s):  t h e pr o p orti o n  diff er e n c e  b et w e e n  t w o 
tr e at m e nt gr o u p s  a n d  its  9 5 %  Cl s  ar e  c al c ul at e d  b a s e d  o n  t h e a n  u n c o n diti o n al  e x a ct 
m et h o d  u si n g  2  i n v ert e d I- si d e d t e st s i n S A S  v 9. 3 or a b o v e. 

2)  T h e  f oll o wi n g  S A S  c o d e  will  b e  u s e d t o c o m p ut e  c ell  c o u nt s  a n d  c o nfi d e n c e  i nt er v al. 

d at a e x a m pl e; 
i n p ut gr p trt 0 1 a $ o ut c o m e $ c o u nt 

d at ali n e s; 
1 Tr e at- A 

r u n ; 

Tr e at- A 
Tr e at- B 
Tr e at- B 

2- F ail 
1 - s u c c 
2- F ail 
1 - S u c c 

pr o c fr e q d at a = e x a m pl e; 

1 8 9 
4 

8 8 

t a bl e trt 0 1 a * o ut c o m e / ri s k diff( C L =( e x a ct) ) al p h a = 0. 0 5; 
w ei g ht c o u nt; e x a ct RI S K DI F F( M E T H O D = S C O R E ) ; 
o ut p ut o ut = ci e x a ct( k e e p = _ R DI F 1 _ X L _ R DI F 1 X U _ R DI F 1 _ R S K 1 1 _ _ R S K 2 1 ) ri s k diff; 

r u n; 
d at a fi n al( k e e p = A 1 B 1 E sti m at e L o w er C L U p p er C L o c h ar c 1) ; 
s et ci e x a ct; 
l a b el E sti m at e = " P er c e nt a g e Diff er e n c e " 
L o w er C L  =  " 9 5%  L o w er C o nfi d e n c e Li mit " 
U p p er C L =  " 9 5%  U p p er C o nfi d e n c e Li mit " 
A 1 = " P er c e nt a g e of s u c c e s s i n Tr e at- A " 
B 1 = " P er c e nt a g e of S u c c e s s i n Tr e at- B "; 
E sti m at e = 1 0 0 * _ R DI F 1 _; 
L o w er C L =  1 0 0 * X L _ R DI F 1; 
U p p er C L = 1 0 0 * X U _ R DI F 1; 
A 1 =  1 0 0 * _ R S K 1 1 _; 
B 1 =  1 0 0 * _ R S K 2 1 _; 
o c h ar c 1  = ri g ht( c o m pr e s s( p ut( E sti m at e, 8. 1 )) II '   % (' II c o m pr e s s( p ut( L o w er C L, 8. 1)) II ' % 
t o' II c o m pr e s s( p ut( U p p er C L, 8. 1)) II '   %)'); 

r u n; 

3)  T h e  9 5 %  CI  f or p er c e nt a g e  e sti m at e of HI V- 1  R N  A < 5 0  c o pi e s /m L  f or e a c h tr e at m e nt is 
c al c ul at e d  b a s e d  o n  t h e Cl o p p er- P e ar s o n  e x a ct m et h o d. 

4)  F or  fi g ur e s, if at  a  vi sit  w h er e  n  ( s a m pl e si z e) f or  a n y  tr e at m e nt gr o u p :::; 5,  d at a f or t h at 
tr e at m e nt gr o u p  will  n ot  b e  di s pl a y e d at t h e vi sit  i n fi g ur e  ( e x c e pt t h e K a pl a n- M ei er 
fi g ur e), b ut  all  d at a  will  b e  i n cl u d e d i n t h e c orr e s p o n di n g t a bl e s u m m ar y. 

5)  All  s cr e e n e d p arti ci p a nt s  r ef er t o all  p arti ci p a nt s  w h o  ar e  s cr e e n e d  (i e, wit h  n o n mi s si n g 
s cr e e ni n g d at e)  a n d  h a v e  a  s cr e e ni n g n u m b er.  F o r s u m m ari e s t h e s a m e p arti ci p a nt is 
c o u nt e d  o nl y  o n c e.  D O B  a n d  ot h er  d e m o gr a p hi c  i nf or m ati o n s u c h as s e x , r a c e,  et h ni cit y , 
c o u ntr y,  a n d  i niti al s will b e u s e d  t o i de n tif y u ni q u e  s cr e e n e d  p arti ci p a nt s. 
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6) S cr e e n  f ail ur e p arti ci p a nt s  ar e t h e p arti ci p a nt s  w h o  w er e  s cr e e n e d a n d a n s w er e d " N o "  f or 

a n y  i n cl u si o n crit eri a or " Y e s " f or a n y  e x cl u si o n  crit eri a r e g ar dl e s s of w hi c h  v er si o n of 
pr ot o c ol t h e p arti ci p a nt w a s c o n s e nt t o, or p arti ci p a nt s w h o h a v e  mi s si n g  a n s w er t o a n y 

i n cl u si o n or e x cl u si o n  crit eri a. 

7) B a s eli n e A R V m e di c ati o n  is d efi n e d  a s: 

U si n g t h e A R V r a w d at a s et,  i n cl u d e all  pri or A R V s ( w h er e A R V. C M S C A T = " Pri or 
A R V "), t a k e n o n or u p t o 2  d a y pri or t o fir st d o s e  d at e  ( or r a n d o mi z ati o n d at e if n ot 

tr e at e d), i. e. E n d d at e of A R V::::  fir st d o s e  d at e  - 2. 

8) F or l a st d o s e  d at e  c al c ul ati o n: 

- F or p arti ci p a nt s w h o r e c ei v e i nj e cti o n or i nf u si o n, t h e l a st d o s e  d at e  i s d efi n e d  as t h e 
l at e st n o n mi s si n g  e n d  d at e of t h e st u d y dr u g  u s e d. 

- F or p arti ci p a nt s w h o d o n ot r e c ei v e i nj e cti o n or i nf u si o n, t h e l a st d o s e  d at e i s d efi n e d  a s 
t h e l a st d o s e  d at e of or al L E N. 

- If t h e d at e of l a st d o s e  i s i n c o m pl et e or mi s si n g  ( e g,  d u e t o l o st t o f oll o w- u p), t he  l ate st 
n o n mi s si n g  st u d y dr u g  st art d at e s t he  cli ni c  vi sit  d at e s , a n d t h e l a b or at or y vi sit  d at e s 

e x cl u di n g t h e d at e s of a n y f oll o w- u p vi sit s  will b e u s e d t o i m p ut e t h e l a st d o s e  d at e . 

C O N FI D E N TI A L P a g e  7 0 2 6  F e b  2 0 2 4 



L e n a c a p a vir  +  G S- 5 4 2 3  +  G S- 2 8 7 2 
G S- U S- 5 3 6- 5 8 1 6 
St atisti c al  A n al y si s  Pl a n  - Fi n al  A n al ysis 

A p p e n di x  6.  T a bl e  S h ell s  f o r P a rti ci p a nt  G r o u pi n g 

V ers io n  1. 0 

T a bl e  A p p e n di x- 2.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r E n r ol b n e nt,  Eli gi bilit y , Di s p o siti o n,  D e m o g r a p hi c s,  a n d  B a s eli n e 
C h a r a ct e ri sti c s 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt P o ol e d  C o h o rt s 

S C L E N + G S- 5 4 2 3  S C L E N + G S- 5 4 2 3  T ot al  S C  L E N +  G S- 5 4 2 3  S C L E N + T o t al T o t al 
+  G S- 2 8 7 2  1 0  +  G S- 2 8 7 2  3 0 +  G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 5 4 2 3  + 
m gl k g m gl k g m g/ k g  G S- 2 8 7 2 3 0 m g/ k g 

T a bl e  A p p e n di x- 3.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r Effi c a c y  A n al y s e s 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt 

S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  S C L E N +  G S- 5 4 2 3  + T ot al S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  +  S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  +    T ot al 
G S- 2 8 7 2  1 0  m gl k g  G S- 2 8 7 2  3 0  m gl k g G S- 2 8 7 2  1 0  m g / k g  G S- 2 8 7 2  3 0  m g/ k g 

T a bl e  A p p e n di x- 4.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r S af et y  A n al y s e s 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt P o ol e d  C o h o rt s 

S C L E N + G S- 5 4 2 3  S C L E N + G S- 5 4 2 3  T ot al  S C  L E N + G S- 5 4 2 3  S C L E N + T o t al T ot al 
+  G S- 2 8 7 2  1 0  +  G S- 2 8 7 2  3 0 +  G S- 2 8 7 2  1 0  G S -5 4 2 3  + 
m gl k g m gl k g m g/ k g  G S- 2 8 7 2 3 0 m g/ k g 

T a bl e  A p p e n di x- 5.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r P K S u b st u d y  A n al y s e s of L E N 

P o ol e d  C o h ort  T ot al 
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T a bl e  A p p e n di x- 6.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r P K A n al y s e s of G S- 5 4 2 3  a n d L E N 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt 

S C L E N + S C L E N + T ot al  S C L E N + S C L E N + T ot al 
G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + 
G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 
m g/ k g m g/ k g m g/ k g  m g/ k g 

T a bl e  A p p e n di x- 7.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r P K A n al y s e s of G S- 2 8 7 2 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt 

S C L E N + 
S C L E N + G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + S C  L E N  +  G S- 5 4 2 3  + S C L E N + G S- 5 4 2 3  + 
G S- 2 8 7 2  1 0  m g/ k g G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0  m g/ k g  G S- 2 8 7 2  3 0  m g/ k g 

m g/ k g 

V er s io n  1. 0 

P o ol e d  C o h o rt s 

S C  L E N + S C  L E N + T ot al 
G S - 5 42 3  +  G S- 5 4 2 3  + 
G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 

m g/ k g  m g / k g 

P o ol e d  C o h o rt s 

S C L E N + G S -5 4 2 3  +  S C  L E N + G S -5 4 2 3 
G S- 2 8 7 2  1 0  m g/ k g  +  G S -2 8 7 2  3 0  m g/ k g 

T a bl e  A p p e n di x- 8.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r I m m u n o g e ni cit y A n al y s e s of A nti- G S- 5 4 2 3 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt P o ol e d  C o h o rt s 

S C L E N + S C L E N + T ot al  S C L E N + S C L E N + T ot al  S C  L E N + S C  L E N + T o t al 
G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + 
G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 
m g/ k g m g/ k g m g/ k g  m g/ k g m g/ k g  m g/ k g 
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T a bl e  A p p e n di x- 9.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r I m m u n o g e ni cit y A n al y s e s of A nti- G S- 2 8 7 2 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt 

S C L E N + S C L E N + T ot al  S C L E N + S C L E N + T ot al  S C  L E N + 
G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + G S - 5 42 3  + 
G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0 
m g/ k g m g/ k g m g/ k g  m g/ k g m g/ k g 

P o ol e d  C o h o rt s 

S C  L E N + 
G S- 5 4 2 3  + 
G S- 2 8 7 2  3 0 

m g / k g 

T a bl e  A p p e n di x- 1 0.  P a rti ci p a nt  G r o u pi n g  f o r I m m u n o g e ni cit y A n al y s e s of B ot h  A nti- G S- 5 4 2 3  a n d  A nti- G S- 2 8 7 2 

P ri m a r y  C o h o rt Pil ot  C o h o rt P o ol e d  C o h o rt s 

S C L E N + S C L E N + T ot al S C  L E N  +  S C  L E N  + T ot al S C L E N +   S C L E N + 
G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + G S- 5 4 2 3  +  G S- 5 4 2 3  + 
G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 G S- 2 8 7 2  1 0  G S- 2 8 7 2  3 0 
m g/ k g m g/ k g m g/ k g  m g/ k g m g/ k g  m g/ k g 

C O N FI D E N TI A L P a g e  7 3 

V er s io n  1. 0 

T o t al 

T o t al 
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