Supplementary Data 2. Serum chemistry in rats — Dosing phase

Sex: Male Day 15 relative to Start Date
|Group 1.
o ALT AST TP ALB BIL-T ALP GGT sGLU UREA CRE Ca P TCHO TG K Na Cl GLB A/G CK
Img/kg/day
(UL) (UL) (gL) (gL) (umolL) (UL) (UL) (mmol/L) (mmolL) (umolL) (mmol/L) (mmol/L) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (g/L) (UL)
1001 35 168 61.4 357 1.32 129 -1E2 731 6.88 25 241 211 1.44 1.03 4.7 142 102 25.7 139 1014
1002 35 145 57.2 338 112 181 -1E* 736 6.89 27 232 2,05 1.64 0.63 42 142 103 234 144 965
1003 22 131 59.9 343 130 132 -1E* 727 8.58 23 247 234 170 0.45 5.1 141 101 25.6 1.34 938
1004 28 97 553 318 1.00 110 -1E* 926 6.93 25 244 229 2.09 113 43 142 101 235 135 515
1005 26 120 54.7 324 138 101 -1 E* 1031 820 24 241 1.66 129 0.76 4.7 142 104 223 145 815
1006 30 140 59.4 34.6 1.34 116 -1E* 755 6.99 25 2.38 2.03 1.33 0.49 4.5 144 104 24.8 140 887
1007 25 105 59.0 33.6 1.76 171 -1E0 942 9.99 28 245 245 1.46 0.37 48 142 104 254 132 735
1008 34 106 52.9 311 114 109 -1E* 973 6.70 22 238 2381 1.33 0.31 5.0 143 107 218 143 480
1009 23 136 61.4 358 112 139 -1E* 886 7.24 19 253 234 1.83 0.78 49 144 104 25.6 140 1098
1010 30 74 585 334 139 110 -1E* 929 8.96 21 2.39 241 1.87 0.54 4.7 141 105 25.1 133 364
(Group 2,
3 ALT AST TP ALB BIL-T ALP GGT sGLU  UREA CRE Ca P TCHO TG K Na Cl GLB A/G CK
Img/kg/day
(UL) (Um) (L) (gL) (umolL) (UL) (UL) (mmolL) (mmolL) (umolL) (mmol/L) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (gL) (L)
2001 26 138 58.2 33.6 1.08 94 -1E* 805 7.03 29 2.34 2.10 175 0.50 4.5 141 102 24.6 137 1002
2002 23 114 574 335 1.36 105 -1E0 7.34 7.55 26 241 2.00 1.87 0.45 4.7 143 104 239 140 642
2003 24 133 58.5 34.5 117 126 OE* 831 8.09 24 240 217 1.70 0.74 5.0 141 102 24.0 1.44 811
2004 25 1 59.6 349 117 102 0E: 855 923 27 2.38 173 1.82 0.97 4.7 141 103 247 141 517
2005 25 124 58.0 329 1.69 151 -1E* 11.76 8.04 21 238 228 1.84 0.77 4.7 142 105 251 1.31 1115
2006 27 90 58.5 332 124 164 -1E* 791 6.72 22 2.46 2.30 1.87 0.62 4.6 143 105 253 131 470
2007 29 116 56.7 332 1.68 122 -1E* 786 1043 28 248 234 1.58 0.28 4.6 142 107 235 141 710
2008 29 105 57.7 33.6 134 120 -1 E* 10.69 7.21 20 249 2.59 1.53 0.35 4.8 143 106 24.1 139 538
2009 21 122 54.8 333 148 155 -1E2 918 9.16 26 234 2.36 173 0.20 5.1 143 106 215 155 771
2010 32 157 56.0 332 1.76 164 -1E* 886 6.75 20 241 241 1.24 0.88 49 143 106 228 1.46 1037
(Group 3.
6 ALT AST ™ ALB  BIL-T ALP  GGT sGLU UREA  CRE Ca P TCHO TG K Na cl GLB AG CK
mg/kg/day
(UL) (UL) (gL) (gL) (umolL) (UL) (UL) (mmolL) (mmolL) (umolL) (mmol/L) (mmolL) (mmol/L) (mmol/L) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (gL) (UL)
3001 25 95 59.3 34.4 1.63 152 -1E* 808 7.75 26 243 239 212 1.10 43 142 100 249 1.38 583
3002 26 102 57.4 33.0 148 159 -1E0 738 7.19 27 233 2.10 1.73 0.42 49 143 104 244 135 601
3003 20 113 56.8 335 1.30 108 0OE 884 7.55 24 241 199 1.57 0.67 4.9 142 104 233 144 696
3004 30 141 57.3 345 122 162 -1E* 7.08 7.55 27 238 187 1.56 1.04 4.7 141 104 .8 151 822
3005 32 113 59.8 345 1.16 141 -1E* 678 8.85 26 2.40 1.90 2.03 0.30 43 142 103 253 136 464
3006 28 129 60.2 34.7 1.76 116 -1E* 6.09 7.31 29 2.39 2.00 1.91 0.48 4.5 140 102 255 136 793
3007 27 151 58.5 342 159 149 -1 E* 10.07 8.73 23 2.39 1.99 1.65 0.33 4.8 143 106 243 1.41 794
3008 30 83 58.1 34.0 1.82 134 -1E* 1134 8.38 21 2.56 281 1.49 0.29 55 142 106 24.1 1.41 225
3009 29 110 57.5 33.0 1.66 93 -1E* 13.17 7.61 21 2.40 235 1.33 0.26 52 142 108 245 135 628
3010 35 82 61.1 353 1.00 129 -1 E* 13.74 9.62 23 2.53 2.77 1.90 0.42 5.1 142 104 25.8 137 258
Group 4.
12 ALT AST TP ALB BIL-T ALP GGT sGLU UREA CRE Ca P TCHO TG K Na Cl GLB A/G CK
fmg/kg/day
(UL) (UL) (gL) (gL) (umolL) (UL) (UL) (mmolL) (mmolL) (umolL) (mmol/L) (mmol/L) (mmolL) (mmol’L) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (gL) (UL)
4001 25 152 59.1 343 129 111 -1E+ 779 8.95 29 238 193 1.74 0.68 48 138 100 248 138 997
4002 29 163 53.6 29.0 0.99 112 -1E* 7.63 8.47 32 2.30 215 135 0.50 51 141 103 24.6 118 1110
4003 27 130 55.0 28.7 1.54 111 -1Er 772 8.17 28 231 221 1.68 0.48 49 142 103 263 1.09 957
4004 29 106 62.1 352 117 136 -1E: 776 8.45 24 243 2.08 223 127 5.0 141 103 269 1.31 564
4005 26 114 56.8 314 128 142 -1E+ 818 823 27 233 189 1.70 0.66 4.6 142 103 254 124 590
4006 27 166 571 310 179 109 0E 783 10.08 30 238 170 0.33 53 144 109 26.1 119 1182
4007 31 108 589 321 117 113 -1E+ 823 10.58 28 246 1.51 0.50 49 142 107 26.8 120 745
4008 29 114 55.6 30.6 1.40 140 -2E* 1024 8.62 24 245 1.57 0.24 55 143 108 25.0 122 633
4009 32 118 56.8 33.6 1.92 178 -1 E* 10.01 5.86 21 2.50 1.61 0.51 5.1 143 105 232 145 600
4010 28 119 57.1 322 145 111 -1E* 1146 8.02 26 2.34 178 0.53 49 142 103 249 129 964
E = Exclude

« [RC:Below the Limit of Quantification]




Supplementary Data 2. Serum chemistry in rats — Dosing phase (continued)

Sex: Female

Day 15 relative to Start Date

[Group 1.
0 ALT AST TP ALB BIL-T ALP GGT sGLU  UREA CRE Ca P TCHO TG K Na Cl GLB AIG CK
[mg/kg/day

(UL) (UL) (2L) (L) (umolLl) (UL) (UL) (mmolL) (mmolL) (nmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (g/L) (UL)
1501 23 124 588 36.5 185 56 -1E* 7.67 9.92 29 243 1.51 0.39 45 140 104 223 1.64 766
1502 23 119 55.2 335 123 73 -1E* 726 11.32 29 235 123 0.26 48 139 102 217 154 771
1503 21 112 61.6 374 197 97 -1E* 883 9.15 30 251 1.51 0.26 42 140 103 242 1.55 594
1504 21 106 61.5 374 178 63 -1 E* 483 5.84 27 232 1.05 0.26 42 141 106 241 1.55 646
1505 28 115 61.2 36.7 1.36 64 -1E* 7.02 7.64 23 2.50 1.82 0.37 42 141 104 245 1.50 594
1506 25 111 61.2 364 1.89 82 -1 B 843 6.18 23 2.54 1.72 0.23 45 143 108 248 1.47 888
1507 36 119 61.3 378 2.01 61 -1E* 825 8.03 26 2.50 114 0.20 44 142 109 235 1.61 570
1508 31 99 59.6 358 172 17 -1E* 9.00 7.56 27 248 141 0.29 4.5 142 108 238 1.50 509
1509 31 149 58.6 36.1 151 37 -1 E* 634 6.46 26 247 1.08 0.36 45 141 104 225 1.60 784
1510 25 110 58.1 35.8 1.25 78 -1E* 943 9.27 25 2.53 1.27 0.27 4.4 141 105 22.3 1.61 768
|Group 2.
g ALT  AST ™ ALB  BIL-T ALP  GGT sGLU UREA CRE Ca P TCHO TG K Na cl GLB AG CK
Img/kg/day
(UL ULy (gL) (L) (umolL) (UL) (UL) (mmolL) (mmolL) (umolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (g/L) (UL)
2501 23 115 585 36.0 123 75 -1E0 922 8.42 29 234 2.03 110 0.35 44 140 103 225 1.60 833
2502 26 120 57.5 353 123 58 -1E* 747 9.09 30 233 199 1.28 0.32 4.5 140 103 222 1.59 698
2503 25 118 63.3 39.1 1.60 58 -1 E* 739 8.68 29 244 147 135 031 4.1 140 105 242 1.62 685
2504 50 201 585 36.0 2.10 64 -1E* 693 822 27 244 2.04 121 0.30 47 140 105 1.60 790
2505 22 105 60.8 379 1.52 73 -1E* 888 9.26 27 242 227 1.57 0.26 38 141 106 22. 1.66 594
2506 22 129 575 352 147 96 -1E2 691 7.68 24 242 2.02 113 0.40 4.7 141 106 22 1.58 722
2507 17 80 63.0 37.6 1.90 76 -1E* 813 6.18 25 251 2.36 1.25 0.33 4.0 142 108 254 1.48 250
2508 22 104 585 347 152 132 -1E* 793 6.59 23 2.57 251 136 0.32 4.6 141 106 238 146 632
2509 22 86 60.0 372 158 91 -1 E* 857 8.17 25 247 233 111 0.19 42 143 107 228 1.63 437
2510 20 75 57.6 35.9 174 95 OE* 804 6.67 26 245 2.14 144 024 43 143 106 21.7 1.65 390
|Group 3.
6 ALT AST P ALB BIL-T ALP GGT sGLU UREA CRE Ca P TCHO TG K Na Cl GLB AlG CK
[me/ke/day
(UL) (UL) (gL) (gL) (umolL) (UL) (UL) (mmolL) (mmolL) (umolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (gL) (UL)
3501 16 111 63.0 37.8 1.51 52 OE* 527 6.73 30 242 211 1.89 048 39 140 103 252 1.50 659
3502 22 98 64.2 39.8 1.90 94 -1E* 715 9.87 30 246 1.99 142 0.26 4.1 141 103 244 1.63 550
3503 20 106 57.3 343 1.63 65 -1E*  7.68 8.80 24 2.40 199 131 0.35 44 140 103 23.0 1.49 614
3504 28 113 62.6 382 1.85 73 -1E* 7.04 9.19 27 246 1.90 110 0.28 42 142 106 24.4 1.57 619
3505 282 132+ 5942 358 1422 91+ -3E° 8.05: 6.74 * 19+ 273+ 296+ 1172 038+ 512 142 108 * 236 1.52 1618 *
3506 24 110 61.3 37.1 172 66 -1E* 829 7.24 28 2.57 1.86 1.66 0.31 44 140 104 242 1.53 488
3507 25 71 579 35.1 128 70 0OE* 728 6.67 27 248 226 149 0.30 4.0 141 105 .8 1.54 280
3508 29 13 58.0 354 1.84 97 -1E* 836 8.89 31 244 175 0.84 024 47 141 105 226 157 646
3509 28 118 60.2 36.8 1.85 40 -1E* 810 6.97 25 247 1.94 1.96 0.39 42 143 106 234 1.57 704
3510 24 86 59.7 36.4 1.38 64 -1E*  7.06 7.31 30 245 2.07 154 0.24 43 141 104 233 1.56 427
Group 4.
12 ALT AST TP ALB BIL-T ALP GGT sGLU UREA CRE Ca P TCHO TG K Na Cl GLB A/G CK
mg/kg/day
(UL (UL (gL) gL) (umolL) (UL) (UL) (mmolL) (mmolL) (umolL) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (mmol’L) (mmolL) (mmolL) (mmolL) (g/L) (L)
4501 21 134 60.7 36.7 1.69 99 -1E* 590 8.50 35 235 182 1.36 0.56 37 141 104 24.0 1.53 768
4502 29 87 594 36.2 1.58 112 0E* 821 8.07 29 249 236 1.39 0.27 4.6 139 105 232 156 464
4503 29 111 62.7 379 178 82 -1E* 626 7.14 28 249 2,07 1.35 029 42 141 103 24.8 1.53 613
4504 26 122 62.8 37.6 232 90 -1E* 844 8.47 31 247 1.86 1.50 0.28 42 140 104 252 149 619
4505 22 107 583 351 150 75 -1E*  8.90 8.95 26 2 193 123 0.35 4.1 140 105 232 1.51 674
4506 23 110 60.6 36.8 195 74 -1E* 801 8.60 28 2. 225 1.98 0.46 4.4 141 103 238 155 521
4507 282 175+ 61.6* 370 1922 592 -3E 6.67* 527+ 252 247+ 237 158+ 0.39= 49 140 104 2 24.6 1.50 5580 =
4508 28 109 61.8 36.6 178 74 -1E* 9.8 11.96 24 2. 2.04 1.59 0.56 4.7 143 107 252 1.45 610
4509 24 85 64.8 404 227 78 -1E* 928 5.58 23 2 231 111 0.74 39 142 105 244 1.66 358
4510 36 147 57.6 315 1.88 58 -1E*  7.86 5.92 25 2. 251 1.08 0.23 4.9 142 103 26.1 1.21 700
E = Exclude

« [RC:Below the Limit of Quantification]

Abbreviations

ALT
AST
TP
ALB
BIL-T
ALP
GGT
sGLU
UREA
CRE
Ca

P
TCHO
TG

K

Na

Cl
GLB
A/G
CK

Alanine Aminotransferase

Aspartate Aminotransferase

Total Protein
Albumin

Total Bilirubin(Diasys)

Alkaline Phosphatase

Gamma-Glutamyltransferase

Glucose
Urea
Creatinine
Calcium

Inorganic Phosphorus

Total Cholesterol

Triglyceride
Potassium
Sodium
Chloride
Globulin

A/G Ratio
Creatine Kinase




