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V e rsi o n 

N u m b e r 

 D at e  of  C h a n g es D es c ri pti o n 

2. 1 

 

2 7 J a n 2 0 2 0 D el et e d t h e s u b gr o u p  a n al ysis r el at e d 
t o  W ei g ht  b as e  v s fl at  d o s e,  a n d  N o n- 
Br ai n  M et ast ati c  c ol u m n.  

2. 1  3 1 J a n 2 0 2 0 T h e s u b gr o u ps  of  w ei g ht- b as e d  v s. fl at 
d o s e,  a n d  n o n - br ai n  m et ast ati c  ar e 
r e m o v e d fr o m  a n al ys es,  as t h e y  ar e  n ot 
s p e cifi e d i n t h e  pr ot o c ol. 

2. 1  2 3 F e b 2 0 2 0 1) C orr e ct e d  d at es  of  c h a n g e  a b o v e. 
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A P P E N DI X  1    S E L E C T  A D V E R S E  E V E N T S  D E FI NI TI O N  A N D  C O N V E N TI O N S 

T h e s el e ct  A d v ers e  E v e nts (s el e ct  A Es)  c o nsist  of  a list  of  pr ef err e d t er m s  gr o u p e d  b y s p e cifi c 

c at e g or y  ( e. g.   p ul m o n ar y   e v e nts,   g astr oi nt esti n a l   e v e nts   c at e g ori es)   a n d   b y  s u b c at e g or y  ( e. g.  

t h yr oi d   dis or d ers,   di a b et es,   pit uit ar y,   a dr e n al  dis or d ers  s u b c at e g ori es).   T h es e   c at e g ori es   a n d  

s u b c at e g ori es  ar e  d efi n e d  b y t h e  S p o ns or  a n d t h e list  t h at is  m ost  c urr e nt  at t h e ti m e  of  a n al ysis 

will  b e  us e d.   Als o,  c h a n g es  m a y  b e  m a d e t o  t his list  wit h  e a c h  n e w  v ersi o n  of  M e d D R A. 

F or i nf or m ati o n, t h e s el e ct  a d v er s e  e v e nts  d efi n e d  at t h e ti m e  of fi n ali z ati o n  of t h e first  v ersi o n 

of t h e  d o c u m e nt  ar e list e d i n  T a bl e  A- 2  usi n g  M e d D R A  v ersi o n  2 0. 1.   T h e fi n al list  us e d f or t h e 

cli ni c al st u d y r e p ort  will  b e i n cl u d e d i n  a n  A p p e n di x  of t h e  C S R. 

Ti m e-t o  o ns et  d efi niti o n 

Ti m e-t o   o ns et   of  s el e ct   A E  ( a n y   gr a d e)  f or   a  s p e cifi c   c at e g or y  (i. e.   p ul m o n ar y   e v e nts,  

g astr oi nt esti n al   e v e nts,  ...)  is   d efi n e d   as  t h e   ti m e   b et w e e n  t h e   d a y   of  t h e  first   d os e   of  st u d y  

tr e at m e nt  a n d t h e  o ns et  d at e  of t h e  e arli est s el e ct  A E ( of  a n y  gr a d e) i n t his  c at e g or y. 

If t h e s u bj e ct  di d  n ot  e x p eri e n c e  a s el e ct  A E ( of a n y  gr a d e) i n t h e  c at e g or y, ti m e-t o  o ns et  will  b e 

c e ns or e d  at t h e  m a xi m u m f oll o w- u p ti m e  of  all s u bj e c ts i n t h eir r es p e cti v e tr e at m e nt  gr o u p (i. e 

f or s u bj e cts  wit h o ut  a n  e v e nt, f oll o w- u p ti m e i s d efi n e d fr o m first  d osi n g  d at e  u p t o l ast  d osi n g 

d at e  + 3 0  d a ys ( or  1 0 0  d a ys  d e p e n di n g  o n t h e  a n al ys is) if s u bj e cts  ar e  off tr e at m e nt  a n d f oll o w e d 

f or  at l e ast   3 0  d a ys ( or  1 0 0  d a ys  d e p e n di n g  o n t he  a n al ysis) ,  ot h er wis e it is  d efi n e d  u p t o t h e l ast 

k n o w n   ali v e   d at e).   T h e  r es ulti n g   K a pl a n- M ei er   pl ot   will  r e pr es e nt  t h e   c u m ul ati v e  r at e   of  t h e  

s el e ct  A E ( a n y  gr a d e) i n t h e  c at e g or y  o v er ti m e. 

Ti m e-t o  o ns et  of s el e ct  A E ( gr a d e  3- 5) f or  a s p e cifi c   c at e g or y is  d efi n e d simil arl y  b ut r estri ct e d 

t o  gr a d e  3- 5 s el e ct  A Es. 

Ti m e-t o   o ns et   of   dr u g-r el at e d  ( gr a d e   3- 5   or   a n y   gr a d e)  s el e ct   A E  f or   a  s p e cifi c   c at e g or y  i s  

d efi n e d si mil arl y  b ut r estri ct e d  t o  dr u g-r el at e d s el e ct  A Es. 

Ti m e-t o   o ns et  f or   a  s p e cifi c  s u b c at e g or y  is   d efi n e d  si mil arl y   b ut  r estri ct e d  t o   e v e nt   of  t his  

s u b c at e g or y.  

Ti m e-t o  r es ol uti o n  d efi niti o n 

I n  or d er t o  d eri v e t h e ti m e-t o r es ol uti o n,  o v erla p pi n g  or  c o nti g u o us s el e ct  A Es  wit hi n  a s p e cifi c 

c at e g or y  ( d efi n e d  i n   T a bl e   A- 2 )  will  b e  c oll a ps e d i nt o  w h at  will  b e t er m e d  “ cl ust er e d ” s el e ct 

A Es.  F or  e x a m pl e, if  a s u bj e ct ( wit h o ut  pr e-tr e at m e nt  A E)  e x p eri e n c e d  a n  A E fr o m  1st t o  5t h 

J a n u ar y,  a n ot h er  A E ( wit h  diff er e nt  P T  b ut  wit hi n s a m e  c at e g or y) fr o m  6t h t o  1 1t h J a n u ar y  a n d 

s a m e  A E fr o m  1 0t h t o  1 2t h J a n u ar y, t h es e  will  b e  c oll a ps e d i nt o  o n e  cl ust er e d s el e ct  A E fr o m  1st 

t o  1 2t h J a n u ar y.  T a bl e  A- 1 is s um m ari zi n g  k e y  d eri v ati o n st e ps f or   e a c h t y p e  of  cl ust er e d s el e ct 

A Es. 

Ti m e-t o r es ol uti o n  of s el e ct  A E ( a n y  gr a d e) f or  a s p e cifi c  c at e g or y is  d efi n e d  as t h e l o n g est ti m e 

fr o m  o ns et t o  c o m pl et e r es ol uti o n  or i m pr o v e m e nt t o t h e  gr a d e  at  b as eli n e  a m o n g  all  cl ust er e d 

s el e ct   A Es  i n  t his   c at e g or y   e x p eri e n c e d   b y  t h e  s u bj e ct.   E v e nts   w hi c h   w ors e n e d  i nt o   gr a d e   5  
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e v e nts ( d e at h)  or  h a v e  a r es ol uti o n  d at e  e q u al t o t h e  d at e  of  d e at h  ar e  c o nsi d er e d  u nr es ol v e d. If  a 

cl ust er e d s el e ct  A E is  c o nsi d er e d  as  u nr es ol v e d,  t h e r es ol uti o n  d at e  will  b e  c e ns or e d t o t h e l ast 

k n o w n  d at e  ali v e. I m pr o v e m e nt t o t h e  gr a d e  at  b a s eli n e i m pli es t h at  all  diff er e nt  A E  e v e nts i n t h e 

cl ust er e d s el e ct  a d v ers e  e v e nt s h o ul d  at l e ast  h a v e i m pr o v e d t o t h e  c orr es p o n di n g (i. e.  wit h s a m e 

pr ef err e d  t er m)   b as eli n e   gr a d e.   T his   m e as ur e  is   d efi n e d   o nl y  f or  s u bj e cts   w h o   e x p eri e n c e d   at  

l e ast  o n e s el e ct  A E i n t h e s p e cifi c  c at e g or y. 

T h e ti m e-t o r es ol uti o n  of s el e ct  A E ( gr a d e  3- 5) f or  a s p e cifi c  c at e g or y is  d efi n e d si mil arl y  wit h 

a n  o ns et  d at e  c orr es p o n di n g t o  a  gr a d e  3- 5 s el e ct  A E. 

Ti m e-t o r es ol uti o n  of  dr u g-r el at e d s el e ct  A E ( a n y  gr a d e  or  gr a d e  3- 5) is  d efi n e d si mil arl y  b ut 

r estri ct e d t o  dr u g-r el at e d s el e ct  A E. 

T h e ti m e-t o r es ol uti o n  of s el e ct  A E ( a n y  gr a d e  or  gr a d e  3- 5,  dr u g-r el at e d  or  all)  w h er e i m m u n e 

m o d ul ati n g  m e di c ati o n  w as i niti at e d is  d efi n e d  si mil arl y  wit h t h e  a d diti o n al  c o n diti o n t h at t h e 

s u bj e ct st art e d  a n i m m u n e  m o d ul ati n g  m e di c ati o n  d uri n g t h e l o n g est s el e ct  A E r es ol uti o n  p eri o d. 

Ti m e-t o r es ol uti o n f or  a s p e cifi c s u b c at e g or y is  d e fi n e d si mil arl y  b ut r estri ct e d t o  e v e nt  of t his 

s u b c at e g or y.   

T a bl e  A- 1:    D e ri v ati o n  of  cl ust e r e d s el e ct  A E 

T y p e  of  cl ust e r e d s el e ct  A E D e ri v ati o n 

A n y  gr a d e C oll a ps e  a n y  o n-tr e at m e nt s el e ct  A E fr o m t h e s a m e 
c at e g or y 

 

Dr u g-r el at e d  of  a n y  gr a d e C oll a ps e  a n y  o n-tr e at m e nt  dr u g-r el at e d 

s el e ct  A E fr o m t h e s a m e  c at e g or y 

 

Gr a d e  3- 5 C oll a ps e  a n y  o n-tr e at m e nt s el e ct  A E fr o m t h e s a m e 
c at e g or y. 

R es ol uti o n  will  b e  b as e d  o n t h e  o ns et  d at e  of t h e  e arli est 
gr a d e  3- 5 r e c or ds (if  n o  gr a d e  3- 5  r e c or d,  cl ust er e d s el e ct 

A E is  e x cl u d e d) 

Dr u g-r el at e d  of  Gr a d e  3- 5 C oll a ps e  a n y  o n-tr e at m e nt  dr u g-r el at e d s el e ct  A E fr o m t h e 
s a m e  c at e g or y 

R es ol uti o n  will  b e  b as e d  o n t h e  o ns et  d at e  of t h e  e arli est 
gr a d e  3- 5 r e c or d (if  n o  Gr a d e  3- 5 r e c or d,  cl ust er e d s el e ct 

A E is  e x cl u d e d) 

 

 

T h e  al g orit h m f or  c oll a psi n g s el e ct  a d v ers e  e v e n t r e c or ds is  usi n g t h e f oll o wi n g  c o n v e nti o ns: 

F or   e a c h  s u bj e ct   a n d  s p e cifi e d   c at e g or y,  t h e   c orr es p o n di n g   a d v ers e   e v e nt  r e c or ds   will   b e  

c oll a ps e d  w h e n: 
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1)   M ulti pl e  a d v ers e  e v e nt r e c or ds   h a v e t h e s a m e  o ns et  d at e. 

2)   T h e  o ns et  d at e  of  a n  e v e nt r e c or d is  eit h er  t h e s a m e  d a y  or  1  d a y l at er t h a n t h e r es ol uti o n 
d at e  of  a  pr e c e di n g  e v e nt r e c or d ( c o nti g u o us  e v e nt s). 

3)   T h e  o ns et  d at e  of  a n  e v e nt r e c or d is  aft er t h e  o ns et  d at e  a n d  pri or t o  or  o n t h e r es ol uti o n 
d at e  of  a  pr e c e di n g  e v e nt r e c or d ( o v erl a p pi n g  e v e nts). 
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C at e g o r y S u b c at e g o r y P r ef e r r e d  T e r ms 

E N D O C RI N E  A D V E R S E  E V E N T 

 

A D R E N A L  DI S O R D E R 

 

A D R E N A L I N S U F FI CI E N C Y 
A D R E N A L  S U P P R E S SI O N 
A D R E N O C O R TI C A L I N S U F FI CI E N C Y  A C U T E 
B L O O D  C O R TI C O T R O P HI N  D E C R E A S E D 
B L O O D  C O R TI C O T R O P HI N I N C R E A S E D 
H Y P O T H A L A MI C  PI T UI T A R Y  A D R E N A L  A XI S  S U P P R E S SI O N 
P RI M A R Y  A D R E N A L I N S U F FI CI E N C Y 
S E C O N D A R Y  A D R E N O C O R TI C A L I N S U F FI CI E N C Y 

 

 DI A B E T E S 

 

DI A B E T E S  M E L LI T U S 
DI A B E TI C  K E T O A CI D O SI S 
F U L MI N A N T  T Y P E  1  DI A B E T E S  M E L LI T U S 
L A T E N T  A U T OI M M U N E  DI A B E T E S I N  A D U L T S 
T Y P E  1  DI A B E T E S  M E L LI T U S 

 

 PI T UI T A R Y  DI S O R D E R 

 

H Y P O P H Y SI TI S 
H Y P O PI T UI T A RI S M 
L Y M P H O C Y TI C  H Y P O P H Y SI TI S 

 

 T H Y R OI D  DI S O R D E R 

 

A T R O P HI C  T H Y R OI DI TI S 
A U T OI M M U N E  H Y P O T H Y R OI DI S M 
A U T OI M M U N E  T H Y R OI DI TI S 
B A S E D O W' S  DI S E A S E 
B L O O D  T H Y R OI D  S TI M U L A TI N G  H O R M O N E  D E C R E A S E D 
B L O O D  T H Y R OI D  S TI M U L A TI N G  H O R M O N E I N C R E A S E D 
H Y P E R T H Y R OI DI S M 
H Y P O T H Y R OI DI S M 
P RI M A R Y  H Y P E R T H Y R OI DI S M 
P RI M A R Y  H Y P O T H Y R OI DI S M 
SI L E N T  T H Y R OI DI TI S 
T H Y R OI D  F U N C TI O N  T E S T  A B N O R M A L 
T H Y R OI D  H O R M O N E S  D E C R E A S E D 
T H Y R OI D  H O R M O N E S I N C R E A S E D 
T H Y R OI DI TI S 
T H Y R OI DI TI S  A C U T E 
T H Y R O XI N E  D E C R E A S E D 
T H Y R O XI N E  F R E E  D E C R E A S E D 
T H Y R O XI N E  F R E E I N C R E A S E D 
T H Y R O XI N E I N C R E A S E D 
T RI-I O D O T H Y R O NI N E  U P T A K E I N C R E A S E D 

 

G A S T R OI N T E S TI N A L  A D V E R S E 
E V E N T 

 A U T OI M M U N E  C O LI TI S 
C O LI TI S 
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 C O LI TI S  U L C E R A TI V E 
DI A R R H O E A 
E N T E RI TI S 
E N T E R O C O LI TI S 
F R E Q U E N T  B O W E L  M O V E M E N T S 
G A S T R OI N T E S TI N A L  P E R F O R A TI O N 
L O W E R  G A S T R OI N T E S TI N A L  P E R F O R A TI O N 
U P P E R  G A S T R OI N T E S TI N A L  P E R F O R A TI O N 

 

H E P A TI C  A D V E R S E  E V E N T 

 
 A C U T E  H E P A TI C  F AI L U R E 

A C U T E  O N  C H R O NI C  LI V E R  F AI L U R E 
A L A NI N E  A MI N O T R A N S F E R A S E I N C R E A S E D 
A S P A R T A T E  A MI N O T R A N S F E R A S E I N C R E A S E D 
A U T OI M M U N E  H E P A TI TI S 
BI LI R U BI N  C O N J U G A T E D I N C R E A S E D 
B L O O D  A L K A LI N E  P H O S P H A T A S E I N C R E A S E D 
B L O O D  BI LI R U BI N I N C R E A S E D 
D R U G-I N D U C E D  LI V E R I N J U R Y 
G A M M A- G L U T A M Y L T R A N S F E R A S E I N C R E A S E D 
H E P A TI C  E N Z Y M E I N C R E A S E D 
H E P A TI C  F AI L U R E 
H E P A TI TI S 
H E P A TI TI S  A C U T E 
H E P A T O T O XI CI T Y 
H Y P E R BI LI R U BI N A E MI A 
LI V E R  DI S O R D E R 
LI V E R  F U N C TI O N  T E S T  A B N O R M A L 
LI V E R  F U N C TI O N  T E S T I N C R E A S E D 
LI V E R I N J U R Y 
T R A N S A MI N A S E S I N C R E A S E D 

 

H Y P E R S E N SI TI VI T Y/I N F U SI O N 
R E A C TI O N  
 

 A N A P H Y L A C TI C  R E A C TI O N 
A N A P H Y L A C TI C  S H O C K 
B R O N C H O S P A S M 
H Y P E R S E N SI TI VI T Y 
I N F U SI O N  R E L A T E D  R E A C TI O N 
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 A C U T E  R E S PI R A T O R Y  DI S T R E S S  S Y N D R O M E 
A C U T E  R E S PI R A T O R Y  F AI L U R E 
I DI O P A T HI C I N T E R S TI TI A L  P N E U M O NI A 
I N T E R S TI TI A L  L U N G  DI S E A S E 
L U N G I N FI L T R A TI O N 
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P N E U M O NI TI S 
 

R E N A L  A D V E R S E  E V E N T 
 

 A C U T E  KI D N E Y I N J U R Y 
A U T OI M M U N E  N E P H RI TI S 
B L O O D  C R E A TI NI N E I N C R E A S E D 
B L O O D  U R E A I N C R E A S E D 
C R E A TI NI N E  R E N A L  C L E A R A N C E  D E C R E A S E D 
H Y P E R C R E A TI NI N A E MI A 
N E P H RI TI S 
N E P H RI TI S  A L L E R GI C 
P A R A N E O P L A S TI C  G L O M E R U L O N E P H RI TI S 
R E N A L  F AI L U R E 
R E N A L  T U B U L A R  N E C R O SI S 
T U B U L OI N T E R S TI TI A L  N E P H RI TI S 
U RI N E  O U T P U T  D E C R E A S E D 

 

S KI N  A D V E R S E  E V E N T 

 
 A U T OI M M U N E  D E R M A TI TI S 

B LI S T E R 
D E R M A TI TI S 
D E R M A TI TI S  A L L E R GI C 
D E R M A TI TI S  E X F O LI A TI V E 
D R U G  E R U P TI O N 
E C Z E M A 
E R Y T H E M A 
E R Y T H E M A  M U L TI F O R M E 
E X F O LI A TI V E  R A S H 
FI X E D  D R U G  E R U P TI O N 
N O D U L A R  R A S H 
P A L M A R- P L A N T A R  E R Y T H R O D Y S A E S T H E SI A  S Y N D R O M E 
P E M P HI G OI D 
P H O T O S E N SI TI VI T Y  R E A C TI O N 
P R U RI T U S 
P R U RI T U S  A L L E R GI C 
P R U RI T U S  G E N E R A LI S E D 
P S O RI A SI S 
R A S H 
R A S H  E R Y T H E M A T O U S 
R A S H  G E N E R A LI S E D 
R A S H  M A C U L A R 
R A S H  M A C U L O- P A P U L A R 
R A S H  M O R BI L LI F O R M 
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R A S H  P A P U L A R 
R A S H  P R U RI TI C 
R A S H  V E SI C U L A R 
S KI N  E X F O LI A TI O N 
S KI N  H Y P O PI G M E N T A TI O N 
S KI N I R RI T A TI O N 
S T E V E N S- J O H N S O N  S Y N D R O M E 
T O XI C  E PI D E R M A L  N E C R O L Y SI S 
T O XI C  S KI N  E R U P TI O N 
U R TI C A RI A 
VI TI LI G O 
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