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1.  V E R SI O N  H I S T O R Y  

T a bl e 1.  S u m m a r y of C h a n g e s    

V e r si o n / 
D at e 

Ass o ci at e d 
P r ot o c ol 

A m e n d m e nt  

R ati o n al e  S p e cifi c C h a n g e s  

1 .0  
2 7 O ct  2 0 2 2 

Ori gi n al  
1 4 S e p 2 0 2 2 
 
Pr ot o c ol 
A m e n d m e nt 1  
2 1 O ct 2 0 2 2 
 

N/ A  N/ A  

2. 0  
2 4 M a y 2 0 2 3 

Pr ot o c ol 
A m e n d m e nt 2  
3 1 J a n 2 0 2 3 
 
Pr ot o c ol 
A m e n d m e nt 3  
9 M ar 2 0 2 3 

U p d at e s b a s e d o n 
S A P t e m pl at e 
u p d at e, pr ot o c ol 
a m e n d m e nt s, 
A & R pl a n r e vi e w 
a n d Bli n d e d D at a 
R e vi e ws.  
 

R ati o n al e: t h e pr ot o c ol h a s b e e n 
a m e n d e d t o  

•  R e m o v e ‘( O pti o n al)’ f or P A R T 
3: R B A/ F E, P A R T 4: M E a n d 
P A R T 5: D DI  

•  A d d e d P A R T- 6: S E C o h ort a n d 
O pti o n al C o h ort t o P A R T- 5: 
D DI  

 
T h e f oll o wi n g s e cti o ns w er e r e vi s e d a s 
p art of t hi s r ati o n al e: 

•  U p d at e d pr o t o c ol titl e  
•  S e cti o ns 2, 2. 3, 3, 4 a n d 6 – 

u p d at e d t o m at c h pr ot o c ol 
a m e n d m e nt s  

•  S e cti o n 2. 2 – a d d e d o bj e cti v e s 
a n d e n d p oi nt s f or P A R T- 6 

•  S e cti o n 3. 3 – a d d e d 
m o xifl o x a ci n P K e n d p oi nt s; 
u p d at e d T a bl e s 5 a n d 6 f or 
cl arit y  

•  S e cti o n 3. 6 – a d d e d 
mi cr os a m pli n g P K bl o o d 
s a m pl e s f or P A R T- 2 

•  S e cti o n 6. 3. 1 – m o v e d f o o d 
eff e ct a n al ysi s i n P A R T-1 a s 
e x pl or at or y e n d p oi nt  

•  S e cti o n 6. 3. 2 a d d e d a n al ysi s f or 
P K bi o m ar k ers i n P A R T- 2  

•  S e cti o n 6. 3. 3 – m o v e d t a st e 
a ss e ss m e nt a n al ysi s i n P A R T - 3 
a s e x pl or at or y e n d p oi nt  
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•  S e cti o n 6. 3. 4 –  m o v e d m et a b ol i c 
pr ofili n g i n P A R T- 4 a s 
e x pl or at or y e n d p oi nt  

•  S e cti o n 6. 3. 5 – a d d e d a n al ysi s 
f or P K mi cr os a m pli n g i n P A R T-
2 

•  S e cti o n 6. 3. 6 – a d d e d c Q T 
a n al ys e s a n d a ss a y s e nsiti vit y 
f or P A R T- 6 

•  S e cti o n 8 – a d d e d r ef er e n c e s  
•  A p p e n di x 3 – u p d at e d li st of 

a b br e vi ati o ns 
•  A p p e n di x 4 – a d d e d e x a m pl e 

S A S c o d e f or M M R M of Q T c F 
 
R ati o n al e: C h a n g e s t o r efl e ct c urr e nt 
S A P t e m pl at e:  

•  A d d e d li n ks t o Fi g ur e s i n T a bl e 
of C o nt e nt s 

•  S e cti o n 2. 2: a d d e d “ T y p e ” a n d 
“ E sti m a n d ” c ol u m n s t o 
o bj e cti v e/ e n d p oi nt / e sti m a n d 
t a bl e 

•  S e cti o n 6 . 3 – a d d e d  s e cti o ns f or 
e x pl or at or y e n d p oi nt s  

 
R ati o n al e: C h a n g e s t o r efl e ct u p d at e s 
b a s e d o n o n g oi n g r e vi e w of t a bl e s et c : 

•  S e cti o n 3. 5. 4 – c h a n g e d 
d efi niti o n of  P A R T- 1 b a s eli n e  
t o m at c h t h at us e d i n P A R T- 6 

•  S e cti o n 6 – cl arifi e d r e p orti n g of 
J a p a n e s e a n d C hi n e s e i n P A R T -
2 a n d P A R T- 5. 

•  S e cti o ns 6. 6. 2, 6. 6. 3 a n d 6. 6. 4 – 
a d d e d i n di vi d u al p arti ci p a nt 
pr ofil e s f or p arti ci p a nt s m e eti n g 
t h e s p o ns or a b n or m alit y crit eri a 

•  S e cti o n 6. 6. 3 – r e m o v e d 
t e m p er at ur e a s o nl y c oll e ct e d 
d uri n g s cr e e ni n g a n d u n pl a n n e d 
vi sit s  
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2.  I N T R O D U C TI O N  

T h e c urr e nt st u d y i s t h e FI H st u d y of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 i n h e alt h y a d ult p arti ci p a nt s. It is a 6-
p art st u d y c o m bi ni n g P A R T - 1: S A D, P A R T- 2: M A D, P A R T- 3: R B A/ F E, P A R T-4: M E , 
P A R T- 5: D DI  a n d P A R T- 6: S E. P A R T 1: S A D a n d - 2 : M A D will e v al u at e s af et y, 
t ol e r a bilit y a n d P K of si n gl e a n d m ulti pl e e s c al ati n g or al d os e s of P F 0 7 8 1 7 8 8 3 i n h e alt h y 
a d ult p arti ci p a nt s. P A R T 2: M A D  of t h e st u d y m a y al s o e v al u at e t h e s af et y, t ol e r a bilit y 
a n d P K i n J a p a n e s e a n d C hi n e s e p arti ci p a nt s. P A R T- 3: R B A/ F E  will e v al u at e r el ati v e 
bi o a v ail a bilit y a n d f o o d eff e ct of u p t o 2 n e w P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 or al f or m ul ati o ns. P A R T 4 : 
M E  will e v al u at e t h e m et a b oli s m a n d e x c r eti o n of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. P A R T - 5: D DI will 
e v al u at e t h e eff e ct of st e a d y -st at e P F 0 7 8 1 7 8 8 3 o n P K of mi d az ol a m i n h e alt h y 
p arti ci p a nt s. P A R T - 6: S E  will ass e ss s af et y, t ol e r a bilit y, a n d P K of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 at S E i n 
h e alt h y p arti ci p a nt s . 

R e s ult s f r o m t hi s st u d y will i nf or m t h e st u d y d e si g n of t h e P h as e 2/ 3 st u di e s i n C O VI D - 1 9 
p ati e nt s.  

T hi s st ati sti c al a n al ysi s pl a n ( S A P) pr o vi d e s t h e d et ail e d m et h o d ol o g y f or s u m m ar y a n d 
st ati sti c al a n al ys e s of t h e d at a c oll e ct e d i n St u d y C 5 0 9 1 0 0 1. T hi s d o c u m e nt m a y m o dif y 
t h e pl a ns o utli n e d i n t h e pr ot o c ol; h o w e v er, a n y m aj or m o difi c ati o ns of t h e pri m ar y 
e n d p oi nt d efi ni ti o n or it s a n al ysi s will al s o b e r efl e ct e d i n a pr ot o c ol a m e n d m e nt. 

2. 1.  M o difi c ati o ns t o t h e A n al ysi s Pl a n  D e s c ri b e d  i n t h e P r ot o c ol 

N ot a p pli c a bl e.  

2. 2.  St u d y O bj e cti v e s , E n d p oi nts, a n d E sti m a n ds  

T h er e ar e n o e sti m a n ds f or t hi s st u d y.  
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Pr ot o c ol C 5 0 9 1 0 0 1 ( P F - 0 7 8 1 7 8 8 3) St atisti c al A n al ysis Pl a n 
 

 

D M B 0 2 -G S O P - R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e  3 1-J a n - 2 0 2 2 
P FI Z E R  C O N FI D E N TI A L   

T M F D o c I D: 9 8. 0 3  
P a g e 9 of 5 5 

P A R T- 1: S A D 

T y p e  O bj e cti v es  E n d p oi nts  Esti m a n d  

 P ri m a r y:  P ri m a r y:   

S af et y  •  T o ass ess t h e s af et y a n d 
t ol er a bilit y f oll o wi n g si n gl e 
as c e n di n g d os es of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  A ss es s m e nt of T E A E s, 
cli ni c al l a b or at or y 
a b n or m aliti es, vit al si g ns, 
a n d 1 2 -l e a d E C Gs. 

N/ A  

 S e c o n d ar y:  S e c o n d ar y:   

P K  •  T o ass ess t h e pl as m a P K 
pr ofil e of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 
f oll o wi n g si n gl e as c e n di n g 
d os es of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  Pl as m a P K p ar a m et ers of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3:  

•  C m a x , Tm a x , A U Cl ast, 
C m a x ( d n), 
A U C l a st( d n). 

•  If d at a p er mit, 
A U C i nf, A U Ci nf( d n), 
t½ , Vz/ F, a n d C L/ F.  

N/ A  

 T erti a r y/ E x pl o r at o r y:  T erti a r y/ E x pl o r at o r y:   

P K  •  T o e x pl or e m et a b olit es i n 
pl as m a, uri n e, a n d f e c es, if 
d at a p er mit.  

•  Q u alit ati v e 
c h ar a ct eri z ati o n of 
m et a b olit es of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 i n p o ol e d 
pl as m a, uri n e, a n d f e c es 
if d at a p er mit. 

N/ A  

P K  •  T o d et er mi n e t h e e xt e nt of 
e x cr eti o n of dr u g  r el at e d 
m at eri al i n uri n e a n d f e c es 
aft er a si n gl e or al 
a d mi nistr ati o n of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  T ot al r e c o v er y of dr u g 
r el at e d m at eri al i n uri n e 
a n d f e c es  s e p ar at el y, a n d 
b ot h r o ut es c o m bi n e d, 
e x pr es s e d as a p er c e nt o f 
t ot al d os e a d mi nist er e d. 

N/ A  

P K  •  T o e v al u at e t h e eff e ct of f o o d 
( hi g h f at m e al) o n t h e 
e x p os ur e of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 
f oll o wi n g a si n gl e or al d os e of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3, if e v al u at e d 
( O pti o n al). 

•  T h e r ati o of A U C l a st, 
A U C i nf (if d at a p er mit) 
a n d C m a x  u n d er f e d 
c o n diti o n a n d f ast e d 
c o n diti o n. 

N/ A  
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Pr ot o c ol C 5 0 9 1 0 0 1 ( P F - 0 7 8 1 7 8 8 3) St atisti c al A n al ysis Pl a n 
 

 

D M B 0 2 -G S O P - R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e  3 1-J a n - 2 0 2 2 
P FI Z E R  C O N FI D E N TI A L   

T M F D o c I D: 9 8. 0 3  
P a g e 1 0 of 5 5 

P A R T- 2: M A D (i n cl u di n g o pti o n al J a p a n e s e a n d C hi n e s e c o h ort)  

T y p e  O bj e cti v es  E n d p oi nts  Esti m a n d  

 P ri m a r y:  P ri m a r y:   

S af et y  •  T o ass ess t h e s af et y a n d 
t ol er a bilit y f oll o wi n g m ulti pl e 
as c e n di n g d os es of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  A ss es s m e nt of T E A E s, 
cli ni c al l a b or at or y 
a b n or m aliti es, vit al si g ns, 
a n d 1 2 -l e a d E C Gs. 

N/ A  

 S e c o n d ar y:  S e c o n d ar y:   

P K  •  T o ass ess t h e pl as m a P K 
pr ofil e of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 o n 
D a ys 1, 5 a n d 1 0 f oll o wi n g 
m ulti pl e as c e n di n g d os es of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  Pl as m a P K p ar a m et ers of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3:  

•  C m a x , Tm a x , A U Ct a u, C1 2 , 
C m a x ( d n), A U Ct a u( d n), 
C a v , Ra c , Ra c, C m a x , 
P T R, C L/ F a n d V z/ F. 

•  If d at a p er mit, t½ . 

N/ A  

P K  •  T o ass ess t h e r e n al e x cr eti o n  
of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 o n D a y  1 0 
f oll o wi n g m ulti pl e as c e n di n g 
d os es of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  P F -0 7 8 1 7 8 8 3 uri n ar y P K 
p ar a m et er s:  

•  A e t a u a n d A e t a u%, C L r. 

N/ A  

 T erti a r y/ E x pl o r at o r y:  T erti a r y/ E x pl o r at o r y:   

P K  •  T o e x pl or e P K b y 
mi cr os a m pli n g t e c h ni q u e( s), 
if e v al u at e d ( O pti o n al). 

•  C o n c e ntr ati o n of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3, if e v al u at e d.  

N/ A  

P K  •  T o e x pl or e R B C p artiti o ni n g 
of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 ( O pti o n al).  

•  R ati o of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 
c o n c e ntr ati o n i n pl as m a t o 
t h at i n bl o o d. 

N/ A  

Bi o m ar k er s  •  T o e x pl or e t h e eff e ct of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3 o n e n d o g e n o us 
pl as m a bi o m ar k er s . 
( O pti o n al) 

•  R ati o of pl as m a 
c o n c e ntr ati o ns of e n d o g e n o us 
bi o m ar k er s o n D a y 1 0 t o 
t h os e b ef or e P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 
d os e. 

N/ A  
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Pr ot o c ol C 5 0 9 1 0 0 1 ( P F - 0 7 8 1 7 8 8 3) St atisti c al A n al ysis Pl a n 
 

 

D M B 0 2 -G S O P - R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e  3 1-J a n - 2 0 2 2 
P FI Z E R  C O N FI D E N TI A L   

T M F D o c I D: 9 8. 0 3  
P a g e 1 1 of 5 5 

P A R T- 3: R B A/ F E   

T y p e  O bj e cti v es  E n d p oi nts  Esti m a n d  

 P ri m a r y:  P ri m a r y:   

P K  •  T o d et er mi n e t h e or al 
bi o a v ail a bilit y of or al 
f or m ul ati o n( s) of P F-
0 7 8 1 7 8 8 3 r el ati v e t o 
s us p e n si o n.  

•  T h e r ati o of A U C l ast, 

A U C i nf a n d C m a x  of or al 

f or m ul ati o n(s) a n d 

s u s p e n si o n. 

N/ A  

 S e c o n d ar y:  S e c o n d ar y:   

P K  •  T o e v al u at e t h e eff e ct of 
f o o d ( hi g h-f at 
hi g h- c al ori e m e al) o n t h e 
e x p os ur e of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 f oll o wi n g a 
si n gl e or al d os e of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3 t a bl et 
f or m ul ati o n( s). 

•  T h e r ati o of A U C l a st, 
A U C i nf a n d C m a x  of t a bl et 
f or m ul ati o n u n d er f e d 
c o n diti o n a n d f ast e d 
c o n diti o n. 

N/ A  

P K  •  T o d et er mi n e t h e 
p h ar m a c o ki n eti cs of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 f oll o wi n g 
or al a d mi nistr ati o n of 
t a bl et f or m ul ati o n( s) a n d 
s us p e n si o n of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  Pl as m a P K p ar a m et ers of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3: T m a x,  Cm a x,  
A U C l a st, if d at a p er mit 
A U C i nf, t½ , C L/ F, Vz/ F.  

N/ A  

P K  •  T o d et er mi n e t h e s af et y 
a n d t ol er a bilit y of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3 f oll o wi n g or al 
a d mi nistr ati o n of t a bl et 
f or m ul ati o n( s) a n d 
s us p e n si o n of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  A ss es s m e nt of T E A E s, 
cli ni c al l a b or at or y 
a b n or m aliti es, vit al si g ns, 
a n d 1 2 -l e a d E C Gs. 

N/ A  

 T erti a r y/ E x pl o r at o r y:  T erti a r y/ E x pl o r at o r y:   

Ot h er  •  T o e v al u at e t h e t ast e 
attri b ut es of t h e 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 f oll o wi n g 
or al a d mi nistr ati o n of 
or al f or m ul ati o n( s) a n d 
s us p e n si o n of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3, if 
e v al u at e d. 

•  T ast e A ss ess m e nt S ur v e y 
S c ori n g M etri cs: m o ut h 
f e el, bitt er n ess, 
t o n g u e/ m o ut h b ur n, 
t hr o at b ur n, o v er all 
li ki n g. 

N/ A  
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Pr ot o c ol C 5 0 9 1 0 0 1 ( P F - 0 7 8 1 7 8 8 3) St atisti c al A n al ysis Pl a n 
 

 

D M B 0 2 -G S O P - R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e  3 1-J a n - 2 0 2 2 
P FI Z E R  C O N FI D E N TI A L   

T M F D o c I D: 9 8. 0 3  
P a g e 1 2 of 5 5 

P A R T- 4: M E  

T y p e  O bj e cti v es  E n d p oi nts  Esti m a n d  

 P ri m a r y:  P ri m a r y:   

O t h er •  T o d et er mi n e t h e e xt e nt 
of e x cr eti o n of dr u g 
r el at e d m at eri al i n 
uri n e a n d f e c es aft er a 
si n gl e or al 
a d mi nistr ati o n of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  T ot al r e c o v er y of dr u g 
r el at e d m at eri al i n uri n e 
a n d f e c es s e p ar at el y, a n d 
b ot h r o ut es c o m bi n e d, 
e x pr es s e d as a p er c e nt of 
t ot al d os e a d mi nist er e d. 

N/ A  

 S e c o n d ar y:  S e c o n d ar y:   

P K  •  T o d et er mi n e t h e 
p h ar m a c o ki n eti cs of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 
f oll o wi n g a si n gl e or al 
a d mi nistr ati o n of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  Pl as m a P K p ar a m et ers 
of P F -0 7 8 1 7 8 8 3: T m a x , 
C m a x , A U Cl ast, if d at a 
p er mit A U C i nf, t½ , C L/ F, 
V z/ F.  

N/ A  

S af et y  •  T o d et er mi n e t h e s af et y 
a n d t ol er a bilit y of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 aft er a 
si n gl e or al 
a d mi nistr ati o n of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  A ss es s m e nt of T E A E s, 
cli ni c al l a b or at or y 
a b n or m aliti es, vit al 
si g ns, a n d 1 2 -l e a d E C Gs. 

N/ A  

 T erti a r y/ E x pl o r at o r y:  T erti a r y/ E x pl o r at o r y:   

O t h er •  T o c h ar a ct eriz e t h e 
m et a b oli c pr ofil e a n d 
i d e ntif y cir c ul ati n g a n d 
e x cr et e d m et a b olit es 
f oll o wi n g 
a d mi nistr ati o n of a 
si n gl e or al d os e of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3, if p ossi bl e.  

•  M et a b oli c 
pr ofili n g/i d e ntifi c ati o n 
a n d d et er mi n ati o n of 
r el ati v e a b u n d a n c e of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 a n d t h e 
m et a b olit es of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 i n pl as m a, 
uri n e, a n d f e c es, if 
p ossi bl e. 

N/ A  

  

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
8c

5
0
d
2\

Fi
n
al\

Fi
n
al 

O
n:
 
2
4-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
3:

1
8 

(
G

M
T)



Pr ot o c ol C 5 0 9 1 0 0 1 ( P F - 0 7 8 1 7 8 8 3) St atisti c al A n al ysis Pl a n 
 

 

D M B 0 2 -G S O P - R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e  3 1-J a n - 2 0 2 2 
P FI Z E R  C O N FI D E N TI A L   

T M F D o c I D: 9 8. 0 3  
P a g e 1 3 of 5 5 

P A R T- 5: D DI  

T y p e  O bj e cti v es  E n d p oi nts  Esti m a n d  

 P ri m ar y O bj e cti v e:  P ri m ar y E n d p oi nt:   

P K  •  T o esti m at e t h e eff e ct of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 o n t h e P K  of 
mi d az ol a m. 

•  Mi d az ol a m pl as m a P K 
p ar a m et er s: C m a x  a n d 
A U C i nf (if d at a p er mit, 
ot h er wis e A U C l a st) wit h 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 (t est) v ers us 
wit h o ut P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 
( r ef er e n c e). 

N/ A  

 S e c o n d ar y O bj e cti v e:  S e c o n d ar y E n d p oi nts:   

S af et y  •  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 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 i n h e alt h y 
p arti ci p a nts i n t h e a bs e n c e 
a n d pr es e n c e of 
mi d az ol a m.  

•  A ss es s m e nt of T E A E s, 
cli ni c al l a b or at or y 
a b n or m aliti es, vit al si g ns, 
a n d 1 2- l e a d E C Gs. 

N/ A  

P K  •  T o e v al u at e t h e eff e cts of 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3 o n 
a d diti o n al P K p ar a m et ers 
of mi d az ol a m i n h e alt h y 
p arti ci p a nts. 

•  Mi d az ol a m pl as m a P K 
p ar a m et er s: T m a x , A U Cl a st, 
a n d if d at a p er mit t½ , 
C L/ F, a n d V z/ F f or 
mi d az ol a m wit h a n d 
wit h o ut c o a d mi nistr ati o n 
of P F -0 7 8 1 7 8 8 3.  

N/ A  

 T erti ar y/ E x pl or at o r y 
O bj e cti v es:  

T erti ar y/ E x pl or at o r y 
E n d p oi nts:  

 

P K  •  T o ass ess t h e pl as m a P K 
pr ofil e of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 o n 
D a ys 1, 5 ( o pti o n al) a n d 
1 0 f oll o wi n g m ulti pl e 
as c e n di n g d os es of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3. 

•  Pl as m a P K p ar a m et ers of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3:  

•  C m a x , Tm a x , A U Ct a u, 
C 1 2 , Cm a x ( d n), 
A U C t a u( d n), Ca v , Ra c , 
R a c, C m a x , P T R, C L/ F 
a n d V z/ F. 

•  If d at a p er mit, t½ . 

N/ A  

P K  •  T o ass ess t h e pl as m a P K 
pr ofil e of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 o n 
D a ys 1, 5 ( o pti o n al) a n d 
1 0 f oll o wi n g m ulti pl e 
as c e n di n g d os es of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3 i n C hi n es e a n d 
J a p a n es e p arti ci p a nts 
( O pti o n al). 

•  Pl as m a P K p ar a m et ers of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3:  

•  C m a x , Tm a x , A U Ct a u, 
C 1 2 , Cm a x ( d n), 
A U C t a u( d n), Ca v , Ra c , 
R a c, C m a x , P T R, C L/ F 
a n d V z/ F. 

•  If d at a p er mit, t½ . 

N/ A  
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Pr ot o c ol C 5 0 9 1 0 0 1 ( P F - 0 7 8 1 7 8 8 3) St atisti c al A n al ysis Pl a n 
 

 

D M B 0 2 -G S O P - R F 0 2 7. 0 St atisti c al A n al ysis Pl a n T e m pl at e  3 1-J a n - 2 0 2 2 
P FI Z E R  C O N FI D E N TI A L   

T M F D o c I D: 9 8. 0 3  
P a g e 1 4 of 5 5 

P A R T- 6: S E   

T y p e  O bj e cti v es  E n d p oi nts  Esti m a n d  

 P ri m ar y O bj e cti v e:  P ri m ar y E n d p oi nt:   

S af et y  •  T o ass ess t h e s af et y a n d 
t ol er a bilit y of a S E of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3 a d mi nist er e d 
as s plit d osi n g.  

•  A ss es s m e nt of T E A E s, 
cli ni c al l a b or at or y  
a b n or m aliti es, vit al si g ns, 
a n d 1 2- l e a d E C Gs. 

N/ A  

 S e c o n d ar y O bj e cti v e:  S e c o n d ar y E n d p oi nts:   

P K  •  T o ass ess t h e pl as m a P K 
of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 at a n  S E 
of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 
a d mi nist er e d as s plit 
d osi n g. 

•  Pl as m a P K p ar a m et ers of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3: 

•  C m a x , Tm a x , A U Cl ast 
•  If d at a p er mit, A U Ci nf, 

t½ . 

N/ A  

 T erti ar y/ E x pl or at o r y 
O bj e cti v es:  

T erti ar y/ E x pl or at o r y 
E n d p oi nts:  

 

P K  •  T o ass ess t h e pl as m a P K 
of m o xifl o x a ci n  

•  Pl as m a m o xifl o x a ci n 
p ar a m et er s C m a x , Tm a x  
a n d A U C l ast. 

N/ A  

Ot h er  •  T o d et er mi n e ass a y 
s e nsiti vit y b y c o m p ari n g 
t h e eff e ct of m o xifl o x a ci n 
4 0 0 m g o n Q T c F i nt er v al 
wit h pl a c e b o at hist ori c al 
m o xifl o x a ci n T m a x  of 3  
h o urs. 

•  Ti m e m at c h e d m e a n 
diff er e n c es i n Q T c F  
b et w e e n m o xifl o x a ci n 
a n d pl a c e b o at t h e  
hist ori c al m o xifl o x a ci n 
T m a x  of 3 h o urs.  

N/ A  

Ot h er  •  T o d et er mi n e ass a y 
s e nsiti vit y b y e x p os ur e -
r es p o n s e  a n al ysis of 
m o xifl o x a ci n  

•  B as eli n e c orr e ct e d 
Q T c F  

N/ A  

Ot h er  •  T o d et er mi n e e x p os ur e 
r es p o n s e a n al ysis of  P F -
0 7 8 1 7 8 8 3 

•  B as eli n e c orr e ct e d 
Q T c F  

N/ A  
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2. 3.  St u d y D e si g n  

2. 3. 1.  O v e r all D e si g n  

T hi s 6 - p art, P h as e 1, FI H st u d y will c o m bi n e P A R T - 1: S A D, P A R T- 2: M A D (i n cl u di n g 
o pti o n al J a p a n e s e a n d C hi n e s e C o h ort s), P A R T- 3: R B A/ F E, P A R T - 4: M E, P A R T-5: D DI  
a n d P A R T- 6: S E. P A R T- 1 a n d P A R T- 2 ar e a r a n d o mi z e d, d o u bl e- bli n d, s p o ns or - o p e n, 
pl a c e b o- c o nt r oll e d st u d y t o e v al u at e s af et y,  t ol e r abilit y, a n d P K of si n gl e a n d m ulti pl e 
e s c al ati n g or al d os e s of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 i n h e alt h y  a d ult p arti ci p a nt s, r e s p e cti v el y. P A R T - 2 
of t h e st u d y m a y al s o e v al u at e t h e s af et y,  t ol e r a bilit y, a n d P K i n J a p a n e s e a n d C hi n e s e 
p arti ci p a nt s. P A R T - 3 i s a r a n d o mi z e d, o p e n-l a b el, c r oss - o v e r, st u d y t o e v al u at e R B A a n d 
F E of 2 n e w P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 or al f or m ul ati o ns. P A R T - 4 i s a n o p e n-l a b el, n o n-r a n d o mi z e d, 
si n gl e p e ri o d t o e v al u at e t h e M E of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. P A R T- 5 i s a n o p e n-l a b el, r a n d o mi z e d, 
c r oss -o v e r st u d y t o e v al u at e t h e eff e ct  of st e a d y-st at e P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 o n P K of mi d az ol a m i n 
h e alt h y a d ult p arti ci p a nt s. P A R T - 6: S E i s a s p o ns or- o p e n, r a n d o mi z e d, 3-t r e at m e nt, 3-
p e ri o d, 6- s e q u e n c e, c r oss - o v e r, pl a c e b o-a n d  p ositi v e -c o nt r oll e d st u d y t o e v al u at e s af et y, 
t ol e r a bilit y, a n d P K at S E i n h e alt h y p arti ci p a nt s. 

2. 3. 2.  P A R T - 1: S A D 

S A D will i n cl u d e 2 i nt e rl e a vi n g c o h ort s wit h a t ot al of a p pr o xi m at el y 1 6 p arti ci p a nt s 
pl a n n e d ( a p pr o xi m at el y 8 p arti ci p a nt s i n e a c h c o h ort – 6 a cti v e: 2 pl a c e b o), wit h 3- p e ri o d, 
c r oss - o v e r i n e a c h c o h ort. P e ri o d 3 i s a n o pti o n al p e ri o d w hi c h m a y b e us e d t o f urt h e r 
e x pl or e P K at a d diti o n al d os e s or ass e ss f o o d eff e ct ( hi g h-f at hi g h- c al ori e m e al), b as e d o n 
e m e r gi n g s af et y, t ol e r a bilit y a n d P K ass e ss m e nt s.  T h e r e will b e a w as h o ut i nt e r v al of ≥ 5 
d a y s b et w e e n d osi n g t o a gi v e n p arti ci p a nt. 

2. 3. 3.  P A R T - 2: M A D 

T h e fi rst M A D c o h ort m a y st art aft e r a t ot al d ail y d os e, w hi c h pr o vi d e s c o m p ar a bl e or 
hi g h e r t ot al d ail y e x p os ur e ( 2 4 h) i n S A D t o t h e pr oj e ct e d t ot al d ail y st e a d y -st at e e x p os ur e 
( o v e r 2 4 h) at t h e st arti n g d os e i n M A D, i s f o u n d s af e a n d w ell t ol e r at e d i n t h e P A R T - 1 of 
t h e st u d y. T h e pr o p os e d M A D st u d y d e si g n will b e p ar all el c o h ort s, wit h 1 0 d a y s of d osi n g. 
P A R T- 2  will c o nsi st of a p pr o xi m at el y 2 t o 6 c o h ort s i n cl u di n g u p t o 4 o pti o n al c o h ort s 
( C o h ort s 5, 6, 7 a n d 8) wit h a p pr o xi m at el y 6 p arti ci p a nt s i n e a c h c o h ort ( 4 a cti v e: 2 
pl a c e b o). C o h ort s 7 a n d 8 ar e o pti o n al J a p a n e s e a n d C hi n e s e p arti ci p a nt s, r e s p e cti v el y. 
D os e e s c al ati o n t o s u bs e q u e nt d os e l e v el s i n M A D c o h ort s will b e b as e d o n a mi ni m u m of 6 
d a y s s af et y d at a a n d P K o v e r a p p r o xi m at el y ≥ 6 h o urs o n D a y 5 i n a mi ni m u m of 4 
p arti ci p a nt s ( 3 a cti v e a n d 1 pl a c e b o) at pr e vi o us d os e l e v el s. 

2. 3. 4.  P A R T - 3: R B A/ F E  

T hi s c o h ort will b e a n o p e n-l a b el, r a n d o mi z e d, 4- p e ri o d, 6-s e q u e n c e c r oss- o v e r si n gl e d os e  
c o h ort e v al u ati n g t h e R B A of 2 n e w P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 or al f or m ul ati o n(s) c o m p ar e d t o P F-
0 7 8 1 7 8 8 3 or al s us p e nsi o n a n d t o e v al u at e t h e eff e ct of f o o d o n t h e bi o a v ail a bilit y of t h e 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 or al f or m ul ati o n(s) i n h e alt h y a d ult p arti ci p a nt s. A n e x pl or at or y ass ess m e nt 
of t h e t ast e m a y b e c o n d u ct e d.  A p pr o xi m at el y 1 2 p arti ci p a nt s m a y b e  e nr oll e d i n P A R T - 3 of 
t h e st u d y wit h a p pr o xi m at el y e q u al n u m b er of p arti ci p a nt s r a n d o mi z e d t o 1 of 6 s e q u e n c e s. 0
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I n t hi s p art, t h e r e will b e a w as h o ut i nt e r v al of at l e ast 3 d a y s b et w e e n d osi n g t o a gi v e n 
p arti ci p a nt i n  e a c h p e ri o d. 
 

T a bl e 2. T r e at m e nt S e q u e n c e s i n P A R T - 3: R B A/ F E 

S e q u e n c e  P eri o d 1  P eri o d 2  P eri o d 3  P eri o d 4  

1  A  B  C  D  

2  B  C  A  D  

3  C  A  B  D  

4   B  A  C  E  

5   A  C  B  E  

6  C  B  A  E  

Tr e at m e nt A = P F -0 7 8 1 7 8 8 3 6 0 0 m g or al s us p e nsi o n S D F ast e d; 
Tr e at m e nt B = P F -0 7 8 1 7 8 8 3 6 0 0 m g F or m ul ati o n 1 F ast e d  
Tr e at m e nt C = P F -0 7 8 1 7 8 8 3 6 0 0 m g F or m ul ati o n 2 F ast e d  
Tr e at m e nt D = P F -0 7 8 1 7 8 8 3 6 0 0 m g F or m ul ati o n 1  F e d ( hi g h-f at m e al) 
Tr e at m e nt E = P F -0 7 8 1 7 8 8 3 6 0 0 m g F or m ul ati o n 2 F e d ( hi g h -f at m e al) 

2. 3. 5.  P A R T - 4: M E 

T hi s p art will i n cl u d e a si n gl e c o h ort of a p pr o xi m at el y 6 m al e p arti ci p a nt s. T h e d os e of t hi s 
c o h ort will b e d e ci d e d b as e d o n t h e e m e r gi n g P K a n d s af et y d at a.  T h e s el e ct e d d os e will  
n ot e x c e e dt h e hi g h e st d os e d e e m e d s af e i n P A R T - 1. E a c h p arti ci p a nt will r e c ei v e a si n gl e 
d os e of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 at 0 hr o n D a y 1 aft e r at l e ast 1 0 hr of f asti n g. T h e p arti ci p a nt s will 
b e di s c h ar g e d o n D a y 1 1. 

2. 3. 6.  P A R T -5: D DI  

T hi s p art m a y c o nsi st of u p t o 2 c o h ort s ( C o h ort 1 1 a n d o pti o n al C o h ort 1 2). B as e d o n t h e 
d at a f r o m t h e C o h ort 1 1, a n o pti o n al C o h ort 1 2 m a y b e i niti at e d at a d os e l o w e r t h a n t h e 
6 0 0 m g BI D. B ot h  c o h orts will h a v e  2 t r e at m e nt s, 2 s e q u e n c e s, a n d 2 p e ri o ds wit h a c r oss-
o v e r d e si g n t o e v al u at e t h e  eff e ct of st e a d y -st at e P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 o n t h e P K of mi d az ol a m i n 
h e alt h y a d ult p arti ci p a nt s. T h e d os e of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 i n C o h ort 1 1 i s 6 0 0 m g BI D a n d t h e 
d os e of C o h ort 1 2 will b e d e ci d e d b as e d o n t h e e m e r gi n g P K d at a f r o m C o h ort 1 1. E a c h 
e nr oll e d  p arti ci p a nt will b e r a n d o ml y assi g n e d t o 1 of 2 s e q u e n c e s t o r e c ei v e 2 t r e at m e nt s 
i n 2 p e ri o ds. T h e 2 t r e at m e nt s  i n t hi s p art will b e: si n gl e or al d os e of 5 m g mi d az ol a m 
al o n e ( Tr e at m e nt A) a n d m ulti pl e or al d os e s of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 i n c o m bi n ati o n wit h a si n gl e 
or al d os e of 5 m g mi d az ol a m ( Tr e at m e nt B). A t ot al of a p pr o xi m at el y 1 4 h e alt h y 
p arti ci p a nt s will b e e nr oll e d i n  e a c h c o h ort t o  e ns ur e at l e ast 1 2 p arti ci p a nt s will c o m pl et e 
t h at c o h ort. 
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T a bl e 3.  T r e at m e nt S e q u e n c e s i n P A R T -5: D DI  

 P eri o d 1  P eri o d 2  

S e q u e n c e 1 ( n = 7)  T r e at m e nt A  
T r e at m e nt B  or  
T r e at m e nt C  

S e q u e n c e 2 ( n = 7)  
T r e at m e nt B  or  
T r e at m e nt C  

T r e at m e nt A  

•  T r e at m e nt A: Si n gl e or al d os e of 5 m g mi d az ol a m wit h at l e ast 2 -d a y w as h o ut ( T r e at m e nt A p eri o d 
d ur ati o n: D a y 1 t o D a y 3).  

•  T r e at m e nt B: P F -0 7 8 1 7 8 8 3 a d mi nist er e d or all y f or 1 0 d a ys: D a y 1 m or ni n g t o D a y 1 0 m or ni n g. O n 
D a y 1 0 m or ni n g, p arti ci p a nts will r e c ei v e a si n gl e or al d os e of 5 m g mi d az ol a m a d mi nist er e d wit h 
P F -0 7 8 1 7 8 8 3, f oll o w e d b y a 7 -d a y w as h o ut ( T r e at m e nt B p eri o d d ur ati o n: D a y 1 t o D a y 1 7).  

•  T r e at m e nt C: P F -0 7 8 1 7 8 8 3 a d mi nist er e d or all y f or 1 0 d a ys: D a y 1 m or ni n g t o D a y 1 0 m or ni n g. O n 
D a y 5 m or ni n g a n d D a y 1 0 m or ni n g, p arti ci p a nts will r e c ei v e a si n gl e or al d os e of 5 m g mi d az ol a m 
a d mi nist er e d wit h P F -0 7 8 1 7 8 8 3. A 7 -d a y w as h o ut t o f oll o w aft er l ast P F -0 7 8 1 7 8 8 3 a d mi nistr ati o n 
( T r e at m e nt C p eri o d d ur ati o n: D a y 1 t o D a y 1 7). 

 

2. 3. 7.  P A R T - 6: S E 

T hi s i s a si n gl e -d os e, r a n d o mi z e d, 3 -t r e at m e nt, 3-p e ri o d, c r oss -o v e r, 6 -s e q u e n c e, 
s p o ns or o p e n, pl a c e b o- a n d p ositi v e- c o nt r oll e d st u d y t o b e c o n d u ct e d i n a p pr o xi m at el y 2 4 
a d ult h e alt h y p arti ci p a nt s. E a c h p arti ci p a nt will b e r a n d o ml y assi g n e d t o o n e of t h e  
r e at m e nt  s e q u e n c e s s h o w n i n T a bl e 4. T h e p arti ci p a nt s r a n d o mi z e d t o t r e at m e nt will 
r e c ei v e 6 0 0 0 m g  as 2 s plit d os e s of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 3 0 0 0 m g a d mi ni st e r e d at 0 a n d 1 h. T h e 
p arti ci p a nt r a n d o mi z e d t o pl a c e b o will r e c ei v e pl a c e b o at 0 a n d 1 h. T h e p arti ci p a nts 
r a n d o mi z e d t o m o xifl o x a ci n will r e c ei v e m o xifl o x a ci n 4 0 0 m g a n d pl a c e b o at 0 a n d 1 h, 
r e s p e cti v el y.  Tr e at m e nt assi g n m e nt s t o P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 a n d pl a c e b o will b e bli n d e d t o t h e 
p arti ci p a nt s, i n v e sti g at or a n d C R U st aff ( e x c e pt p h ar m a c y st aff) b ut o p e n t o t h e s p o ns or. 
A d mi ni st r ati o n  of m o xifl o x a ci n a n d pl a c e b o i n p arti ci p a nt s r a n d o mi z e d t o m o xifl o x a ci n 
t r e at m e nt will b e o p e n l a b el. E a c h p e ri o d will b e s e p ar at e d b y at l e ast 7 d a y s of w as h- o ut 
i nt e r v al. S e nti n el d osi n g will b e i m pl e m e nt e d i n t hi s c o h ort.  

T a bl e 4. T r e at m e nt S e q u e n c e s i n P A R T - 6: S E 
 

 P e ri o d 1  P e ri o d 2  P e ri o d 3  

S e q u e n c e 1 ( n = 4 ) A  B  C  

S e q u e n c e 2 ( n = 4 ) B  C  A  

S e q u e n c e 3  ( n =4 ) C  A  B  

S e q u e n c e 4  ( n =4 ) B  A  C  

S e q u e n c e 5  ( n =4 ) A C B  

S e q u e n c e 6  ( n =4 ) C B A  

T r e at m e nt A: P F -0 7 8 1 7 8 8 3 6 0 0 0 m g or al s us p e nsi o n a d mi nist er e d as 2 s plit -d os es of 3 0 0 0 m g at 0 a n d 1 h i n 
f ast e d st at e. 
T r e at m e nt B: Pl a c e b o or al s us p e nsi o n.  
T r e at m e nt C: M o xifl o x a ci n 4 0 0 m g S D at 0 h a n d pl a c e b o at 1 h i n f ast e d st at e.  

 

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
8c

5
0
d
2\

Fi
n
al\

Fi
n
al 

O
n:
 
2
4-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
3:

1
8 

(
G

M
T)



Protocol C5091001 (PF-07817883) Statistical Analysis Plan

DMB02-GSOP-RF02 7.0 Statistical Analysis Plan Template 31-Jan-2022
PFIZER CONFIDENTIAL

TMF Doc ID: 98.03
Page 18 of 55

2.3.8. Number of Participants
A total of up to 122 participants (16 in PART-1: SAD, up to 36 [with 2 cohorts and 4 
optional cohorts] in PART-2: MAD, 12 in PART-3: RBA/FE cohort, 6 in PART-4: ME, up 
to 28 [with 2 cohorts of 14 each] in PART-5: DDI and 24 in PART-6: SE) are planned to
be enrolled in this study.

Figure 1. PART-1: SAD 
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Figure 2. PART-2: MAD 
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Fi g u r e 3 . P A R T- 3: R B A/ F E   

C o h ort 9: 

 

 

F or m ul ati o n 1:   

F or m ul ati o n 2:   

 

  

0
9
0
1
7
7
e
1
9
d
8c

5
0
d
2\

Fi
n
al\

Fi
n
al 

O
n:
 
2
4-

M
ay

-
2
0
2
3 

1
3:

1
8 

(
G

M
T)

C CI

C CI



Protocol C5091001 (PF-07817883) Statistical Analysis Plan

DMB02-GSOP-RF02 7.0 Statistical Analysis Plan Template 31-Jan-2022
PFIZER CONFIDENTIAL

TMF Doc ID: 98.03
Page 21 of 55

Figure 4. PART-4: ME
Cohort 10:

Figure 5. PART-5: DDI
Cohort 11:

Cohort 12 (Optional):

Washout duration may be modified based on emerging data.09
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Fi g u r e 6 . P A R T- 6: S E  

C o h ort 1 3: 

 

3.  E N D P O I N T S  A N D B A S E LI N E V A RI A B L E S:  D E F I N I TI O N S A N D 
C O N V E N TI O N S  

3. 1.  P ri m a r y E n d p oi nt(s) 

As li st e d i n S e cti o n 2. 2  t h e pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 1, P A R T - 2 a n d P A R T - 6 ar e 
r el at e d t o s af et y/t ol er a bilit y a n d ar e d e s cri b e d i n S e cti o n 3. 5 .  

T h e pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 3 ar e t h e P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 pl a s m a P K e n d p oi nt s w hi c h ar e 
d e s cri b e d i n S e cti o n 3. 3 .  

T h e pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 4 ar e t ot al  r e c o v er y of dr u g-r el at e d m at eri al i n uri n e, 
f e c e s a n d b ot h r o ut e s c o m bi n e d, d et er mi n e d b a s e d o n t ot al a d mi ni st er e d d os e. P er c e nt 
r e c o v er y of dr u g-r el at e d m at eri al i n uri n e a n d f e c e s will b e d et er mi n e d b a s e d o n t ot al 
a d mi ni st er e d d os e.  

T h e pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 5 ar e Mi d a z ol a m pl a s m a P K e n d p oi nt s: C m a x  a n d A U C i nf 
(if d at a p er mit, ot h er wi s e A U Cl ast) wit h P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 (t e st) v ers us wit h o ut P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 
(r ef er e n c e). 

3. 2.  S e c o n d a r y E n d p oi nt(s)  

T h e s e c o n d ar y e n d p oi nt s i n P A R T- 1 , P A R T - 2 a n d P A R T - 6 ar e r el at e d t o P K ar e 
d e s cri b e d i n S e cti o n 3. 3 . T h e s e c o n d ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 3, P A R T - 4 a n d P A R T - 5 ar e 
r el at e d t o P K d e s cri b e d i n S e cti o n 3. 3  a n d s af et y/t ol er a bilit y ar e d e s cri b e d i n S e cti o n 3. 5 . 

3. 3.  Ot h e r E n d p oi nt(s)  

3. 3. 1.  P h a r m a c o ki n eti c ( P K) E n d p oi nts  

Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s f or t h e P K a n al ysi s of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3/ mi d a z ol a m/ m o xifl o x a ci n will 
b e t a k e n a c c or di n g t o t h e S o A gi v e n i n t h e pr ot o c ol.  0
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T h e P K p ar a m et ers of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3, mi d a z ol a m ( P A R T - 5) a n d m o xifl o x a ci n (P A R T - 6) 
will  b e d eri v e d (if d at a p er mit) fr o m t h e c o n c e ntr ati o n-ti m e d at a usi n g st a n d ar d 
n o n c o m p art m e nt al m et h o ds d efi n e d i n T a bl e  5 (si n gl e or al d os e) a n d T a bl e 6 ( m ulti pl e or al 
d os e s). Uri n e P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 P K p ar a m et ers ar e d e s cri b e d i n . A ct u al P K s a m pli n g ti m e s 
will b e us e d i n t h e d eri v ati o n of P K p ar a m et ers. I n t h e c a s e t h at a ct u al P K s a m pli n g ti m e s 
ar e n ot a v ail a bl e, n o mi n al P K s a m pli n g ti m e will b e u s e d i n t h e d eri v ati o n of P K 
p ar a m et ers.  
 

T a bl e 5.  Pl as m a P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 P K P a r a m et e r s f o r P A R T- 1: S A D, P A R T - 3: R B A/ F E, P A R T-
4: M E a n d P A R T- 6: S E, Mi d a z ol a m P K P a r a m et e r s i n P A R T - 5: D DI, a n d 
M o xifl o x a ci n P K P a r a m et e r s i n P A R T - 6: S E  

P a r a m et e r  P a rt of t h e St u d y  A n al ysis S c al e  P F -0 7 8 1 7 8 8 3 / 
Mi d a z ol a m/ M o xifl o x a ci n  

A U C l a st
† a  1, 3, 4, 5, 6  l n D, A  

A U C i nf
*  ¶  1, 3, 4, 5, 6  l n D, A  

C m a x
a  1, 3, 4, 5, 6  l n D, A  

 T m a x
a
  1, 3, 4, 5, 6  R  D  

t½ *  ¶  1, 3, 4, 5, 6  R  D  
C L/ F *  1, 3, 4, 5, 6  l n D  
V z / F*   1, 3, 4, 5, 6  l n D  

A U C l a st( d n) ‡  1  l n D  

A U C i nf( d n)* ‡  1  l n D  

C m a x ( d n) ‡  1  l n D  

K e y:  D = dis pl a y e d wit h d es cri pti v e st atisti cs,   
l n = n at ur al-l o g tr a nsf or m e d, R =r a w ( u ntr a nsf or m e d), A = a n al ys e d 
* =if d at a p er mits, d n = n or m ali z e d t o a 1 m g P F -0 7 8 1 7 8 8 3 d os e,  
† = I n P A R T-3, pr e -d os e ( 0 h) s a m pl e fr o m P eri o ds 2 a n d 3 will als o b e c o nsi d er e d as 4 8 h P K s a m pl e f or P eri o ds 
1 a n d 2, r es p e cti v el y,  
‡ = N ot r e q uir e d e x c e pt P A R T - 1, 
a  O nl y s el e ct e d P K p ar a m et er s t o b e c al c ul at e d f or m o xifl o x a ci n i n P A R T - 6 

 
 

I n P A R T - 3, pr e-d os e ( 0 h) s a m pl e fr o m P eri o ds 2 a n d 3 will al s o b e c o nsi d er e d a s 4 8 h P K 
s a m pl e f or P eri o ds 1 a n d 2, r e s p e cti v el y.  I n P A R T -5, S e q u e n c e 1, D a y 1, 0 h s a m pl e of 
mi d a z ol a m i n P eri o d 2 will b e c o nsi d er e d a s 4 8 h P K f or P eri o d 1. 

T l ast will al s o b e pr o vi d e d  a s a s u p p ort p ar a m et er f or A U Cl ast. Tl ast v al u e s will o nl y b e li st e d 
a n d n ot s u m m ari z e d.  

T a bl e 6.  N o n c o m p a rt m e nt al P K P a r a m et e r s f o r P A R T- 2: M A D a n d P A R T - 5: D D I  (f o r P F -
0 7 8 1 7 8 8 3) 

P a r a m et e r  D a y( s) a  A n al ysi s S c al e  P F -0 7 8 1 7 8 8 3  
Pl as m a  

A U C τ 1, 5, 1 0  l n D  
C m a x  1, 5, 1 0  l n D  
T m a x  1, 5, 1 0  R  D  
C 1 2  5, 1 0  l n D  
P T R  5, 1 0  l n D  
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T a bl e 6.  N o n c o m p a rt m e nt al P K P a r a m et e r s f o r P A R T- 2: M A D a n d P A R T - 5: D D I  (f o r P F -
0 7 8 1 7 8 8 3) 

P a r a m et e r  D a y( s) a  A n al ysi s S c al e  P F -0 7 8 1 7 8 8 3  
R a c  5, 1 0  l n D  

R a c, C m a x  5, 1 0  l n D  
C L/ F  5, 1 0  l n D  
t½ *  1 0  R  D  

V z / F*  1 0  l n D  
A U C τ( d n) 1, 5, 1 0  l n D  
C m a x ( d n) 1, 5, 1 0  l n D   

C a v  1, 5, 1 0  l n D  
U ri n e b  

A e τ 1 0  l n D  
A e τ%  1 0  l n D  
C L r 1 0  l n D  

K e y:  D = dis pl a y e d wit h d es cri pti v e st atisti cs,   
l n = n at ur al-l o g tr a nsf or m e d, R =r a w ( u ntr a nsf or m e d),  
* =if d at a p er mits, d n = n or m ali z e d t o a 1 m g P F -0 7 8 1 7 8 8 3 d os e.  
a. D a y 5 o pti o n al f or P A R T - 5. 
b. Uri n e p ar a m et er s ar e n ot a p pli c a bl e f or P A R T -5.  

 

3. 4.  B as eli n e V a ri a bl e s  

B a s eli n e f or l a b or at or y d at a, vit al si g ns a n d E C G ar e d efi n e d i n S e cti o ns 3. 5. 2 , 3. 5. 3  a n d 
3. 5. 4  r e s p e cti v el y. 

3. 5.  S af et y E n d p oi nts 

3. 5. 1.  A d v e r s e E v e nts 

A n a d v ers e e v e nt i s c o nsi d er e d a Tr e at m e nt -E m er g e nt A d v ers e E v e nt ( T E A E) if t h e e v e nt 
st art e d d uri n g t h e eff e cti v e d ur ati o n of tr e at m e nt. All e v e nt s t h at st art o n or aft er t h e first 
d osi n g d a y a n d ti m e / st art ti m e, if c oll e ct e d, b ut b ef or e t h e e n d of t h e st u d y will b e fl a g g e d 
a s T E A E s. T h e al g orit h m will n ot c o nsi d er a n y e v e nt s t h at st art e d pri or t o t h e first d os e 
d at e.  

3. 5. 2.  L a b o r at o r y D at a 

S af et y l a b or at or y t e st s will b e p erf or m e d as d e s cri b e d i n t h e pr ot o c ol.  

F or P A R T - 1, P A R T - 3, P A R T - 5 a n d P A R T - 6, b a s eli n e will b e t h e l a st pr e- d os e 
m e a s ur e m e nt pri or t o a d mi ni str ati o n of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3, pl a c e b o, mi d a z ol a m or m o xifl o x a ci n 
( a s a p pli c a bl e) i n e a c h st u d y p eri o d. F or P A R T - 2, b a s eli n e will b e t h e l a st pr e- d os e 
m e a s ur e m e nt. F or P A R T - 4, b a s eli n e will b e t h e l a st pr e- d os e m e a s ur e m e nt pri or t o 
a d mi ni str ati o n of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3.  

T o d et er mi n e if t h er e ar e a n y cli ni c all y si g nifi c a nt l a b or at or y a b n or m aliti e s, t h e 
h e m at ol o gi c al, cli ni c al  c h e mi str y (s er u m) a n d uri n al ysi s s af et y t e st s will b e a ss e ss e d 
a g ai nst t h e crit eri a s p e cifi e d i n t h e s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds. T h e a ss e ss m e nt will t a k e 0
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i nt o a c c o u nt w h et h er e a c h p arti ci p a nt’s b as eli n e t e st r e s ult i s wit hi n or o ut si d e t h e 
l a b or at or y r efer e n c e r a n g e f or t h e p arti c ul ar  l a b or at or y p ar a m et er. 

F or P A R T - 1, P A R T - 2, P A R T - 5 a n d P A R T - 6 ch a n g e fr o m b a s eli n e a n d p er c e nt c h a n g e 
fr o m b a s eli n e will b e c al c ul at e d f or e a c h p ost-b a s eli n e ti m e p oi nt. T hi s will b e f or all 
h e m at ol o g y  a n d c h e mi str y  s af et y l a bs will b e i n cl u d e d pl us a P T T, P T, I N R, A m yl a s e a n d 
Li p a s e.  

3. 5. 3.  Vit al Si g ns 

Si n gl e s u pi n e bl o o d pr e ss ur e, r e s pir at or y r at e a n d p ul s e m e a s ur e m e nt s will b e t a k e n at 
ti m e s d et ail e d i n t h e S o A  gi v e n i n t h e pr ot o c ol.  

F or P A R T - 1, P A R T - 3 P A R T - 5 a n d P A R T - 6, b a s eli n e will b e d efi n e d a s t h e l a st pr e - d os e 
m e a s ur e m e nt  i m m e di at el y pri or t o first a d mi ni str ati o n of st u d y i nt er v e nti o n  i n e a c h st u d y 
p eri o d.  U n pl a n n e d m e a s ur e m e nt s will b e us e d w h er e a p pli c a bl e.  

F or P A R T - 2, b a s eli n e will b e t h e l a st pr e-d os e m e a s ur e m e nt.  

F or P A R T - 4 b a s eli n e will b e t h e l a st pr e -d os e m e a s ur e m e nt pri or t o a d mi ni str ati o n of P F -
0 7 8 1 7 8 8 3. 

T h e f oll o wi n g vit al si g ns e n d p oi nt s will b e d et er mi n e d:  
 

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e i n s u pi n e s yst oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e ss ur e, p ul s e r at e a n d 
r e s pir at or y r at e. 
 

•  T h e m a xi m u m d e cr e a s e fr o m b a s eli n e o v er all m e a s ur e m e nt s t a k e n p ost - d os e f or 
s u pi n e s yst oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e ss ur e s a n d r e s pir at or y r at e.  
 

•  T h e m a xi m u m i n cr e a s e fr o m b a s eli n e o v er all m e a s ur e m e nt s t a k e n p ost- d os e f or 
s u pi n e p ul s e r at e.  
 

T h e m a xi m u m i n cr e a s e fr o m b a s eli n e will b e c al c ul at e d b y first s u btr a cti n g t h e b a s eli n e 
v al u e fr o m e a c h p ost- d os e m e a s ur e m e nt t o gi v e t h e c h a n g e fr o m b a s eli n e. T h e m a xi m u m 
of t h e s e v al u e s o v er t h e r e s p e cti v e p eri o d will t h e n b e s el e ct e d, e x c e pt i n t h e c a s e  w h er e a 
p arti ci p a nt d o e s n ot s h o w a n i n cr e a s e. I n s u c h a n i nst a n c e, t h e mi ni m u m d e cr e a s e s h o ul d b e 
t a k e n.  

Si mil arl y, t h e m a xi m u m d e cr e a s e fr o m b as eli n e will b e d et er mi n e d b y s el e cti n g t h e 
mi ni m u m v al u e of t h e c h a n g e s fr o m b a s eli n e.  I n c a s e s w h er e a p art i ci p a nt d o e s n ot s h o w a 
d e cr e a s e, t h e mi ni m u m i n cr e a s e s h o ul d b e t a k e n.  

If 3 of m or e p arti ci p a nt s h a v e a n u n pl a n n e d m e a s ur e m e nt s at t h e s a m e ti m ep oi nt t h es e m a y 
b e s u m m ari z e d  i n a d diti o n t o t h e pl a n n e d ti m e p oi nt s. 
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3. 5. 4.  E C G  

A 1 2 -l e a d E C G will b e o bt ai n e d o n all p arti ci p a nt s at s cr e e ni n g. 1 2- l e a d E C Gs will b e 
r e c or d e d o n all p arti ci p a nt s at ti m e s d et ail e d i n t h e S o A  gi v e n i n t h e pr ot o c ol. Tri pli c at e 
m e a s ur e m e nt s will b e p erf or m e d i n P A R T - 1, P A R T - 2 a n d  P A R T - 6, a n d si n gl e 
m e a s ur e m e nt s i n P A R T - 3, P A R T - 4 a n d P A R T - 5. T h e Q T, h e art r at e, Q T c F, P R a n d Q R S 
will b e r e c or d e d at e a c h a ss e ss m e nt ti m e. T h e a v er a g e of t h e tri pli c at e r e a di n gs c oll e ct e d 
( w h er e a p pli c a bl e) at e a c h a ss e ss m e nt ti m e will b e c al c ul at e d f or e a c h E CG p ar a m et er.  

F or P A R T - 1 a n d P A R T - 6 b a s eli n e will b e d efi n e d a s t h e a v er a g e of t h e 
tri pli c at e m e a s ur e m e nt s  at 3 ti m e p oi nt s (- 1 h o ur, - 0. 5 h o ur, a n d 0 h o urs) pri or t o 
a d mi ni str ati o n of st u d y tr e at m e nt  i n e a c h st u d y p eri o d.  

F or P A R T - 2, b a s eli n e will b e d efi n e d a s t h e a v er a g e of t h e tri pli c at e m e a s ur e m e nt s pri or t o 
a d mi ni str ati o n of st u d y tr e at m e nt .  

F or P A R T - 3 a n d P A R T - 5, b a s eli n e will b e d efi n e d t h e l a st m e a s ur e m e nt pri or t o 
a d mi ni str ati o n of st u d y tr e at m e nt  i n e a c h st u d y p eri o d.  

F or  P A R T - 4, b a s eli n e will b e d efi n e d a s t h e l a st m e a s ur e m e nt pri or t o a d mi ni str ati o n of 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3. 

T h e f oll o wi n g E C G e n d p oi nt s will b e d et er mi n e d: 

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e i n Q T i nt er v al, h e art r at e, Q T c F i nt er v al, P R i nt er v al, a n d 
Q R S c o m pl e x . 
  

•  T h e m a xi m u m a b s ol ut e v al u e ( p ost - d os e) will b e c al c ul at e d f or Q T c F, P R a n d Q R S.  
 

•  T h e m a xi m u m i n cr e a s e fr o m b a s eli n e o v er all m e a s ur e m e nt s t a k e n p ost -d os e will 
b e c al c ul at e d f or Q T c F.  

T h e m a xi m u m i n cr e a s e fr o m b a s eli n e will b e c al c ul at e d b y first s u btr a cti n g t h e b a s eli n e 
v al u e  fr o m  e a c h  tri pli c at e -a v er a g e  p ost -d os e  m e a s ur e m e nt  t o  gi v e  t h e  c h a n g e  fr o m  
b a s eli n e. T h e m a xi m u m of t h e s e v al u e s o v er t h e r e s p e cti v e p eri o d will t h e n b e s el e ct e d, 
e x c e pt i n t h e c a s e w h er e a p arti ci p a nt d o e s n ot s h o w a n i n cr e a s e. I n s u c h a n i nst a n c e, t h e 
mi ni m u m d e cr e a s e s h o ul d b e t a k e n.  

3. 6.  Ot h e r E n d p oi nt(s)  

If d o n e, t h e d at a c oll e ct e d f or t ast e ass e ss m e nt (i n P A R T - 3) usi n g t h e s p o ns or- pr o vi d e d 
t ast e q u e sti o n n ai r e will b e n u m e ri c all y d eri v e d b y m e as uri n g l e n gt h ( usi n g a s c al e wit h 
gr a d ati o ns of at l e ast 0. 1 c e nti m et e r) of t h e “ x ” m ar k e d b y t h e p arti ci p a nt r el ati v e t o t h e 
“ g o o d t r ait ”.  
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If p erf or m e d, bl o o d s a m pl e s f or t h e m e a s ur e m e nt of 4β - h y dr o x y c h ol e st er ol, c h ol e st er ol, 
r ati o of 4β - h y dr o x y c h ol e st er ol: c h ol e st er ol a n d ot h er P K bi o m ar k ers will b e c oll e ct e d at 
ti m e s s p e cifi e d i n t h e S o A gi v e n i n t h e pr ot o c ol i n P A R T - 2. B a s eli n e will b e t h e s a m pl e o n 
D a y 1 , pri or t o m or ni n g d osi n g a n d t h e rati o s of D a y 1 0 t o D a y 1  will b e c al c ul at e d.  

I n P A R T- 2: M A D p orti o n of t h e st u d y c o n d u ct e d at N H C R U o nl y, e x pl or at or y 
mi c r os a m pli n g P K bl o o d s a m pl e s   f or t h e m e as ur e m e nt of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 c o n c e nt r ati o ns 
m a y b e c oll e ct e d.  

4.  A N A L Y SI S S E T S ( P O P U L A TI O N S F O R A N A L Y SI S ) 

D at a f or all p arti ci p a nt s will b e a ss e ss e d t o d et er mi n e if p arti ci p a nt s m e et t h e crit eri a f or 
i n cl usi o n i n e a c h a n al ysi s p o p ul ati o n pri or t o u n bli n di n g a n d r el e a si n g t h e d at a b a s e a n d 
cl a ssifi c ati o ns will b e d o c u m e nt e d p er st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s. 

T h e st u d y p art r ef err e d t o b el o w c a n b e eit h er P A R T - 1: S A D, P A R T - 2: M A D, P A R T - 3: 
R B A / F E, P A R T - 4: M E, P A R T -5: D DI , or  P A R T - 6: S E. 

 

P o p ul ati o n  D e s c ri pti o n  

E nr oll e d  " E nr oll e d " m e a ns a p arti ci p a nt' s, a gr e e m e nt t o p arti ci p at e i n a 
cli ni c al st u d y f oll o wi n g c o m pl eti o n of t h e i nf or m e d c o ns e nt 
pr o c e ss a n d assi g n m e nt t o st u d y i nt e r v e nti o n. A p arti ci p a nt 
will b e c o nsi d e r e d e nr oll e d if t h e i nf or m e d c o ns e nt i s n ot 
wit h dr a w n pri or t o p arti ci p ati n g i n a n y st u d y a cti vit y. P ot e nti al 
p arti ci p a nt s w h o ar e s c r e e n e d f or t h e p ur p os e of d et e r mi ni n g 
eli gi bilit y f or t h e st u d y, b ut d o n ot p arti ci p at e i n t h e st u d y, ar e 
n ot c o nsi d e r e d e nr oll e d, u nl e ss ot h e r wi s e s p e cifi e d b y t h e 
pr ot o c ol. 

E v al u a bl e All p arti ci p a nt s r a n d o ml y assi g n e d t o st u d y i nt e r v e nti o n a n d 
w h o t a k e at l e ast 1 d os e of st u d y i nt e r v e nti o n f or t h e gi v e n p art 
of t h e st u d y .  

S af et y  All p arti ci p a nt s r a n d o ml y assi g n e d t o st u d y i nt e r v e nti o n a n d 
w h o t a k e at l e ast 1 d os e of st u d y i nt e r v e nti o n. P arti ci p a nt s will 
b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e pr o d u ct t h e y a ct u all y r e c ei v e d . 

P K C o n c e nt r ati o n S et  All p arti ci p a nt s r a n d o ml y assi g n e d t o st u d y i nt e r v e nti o n a n d 
w h o t a k e at l e ast 1 d os e of st u d y i nt e r v e nti o n a n d i n w h o m at 
l e ast 1 c o n c e nt r ati o n v al u e i s r e p ort e d f or t h e gi v e n p art of t h e 
st u d y.  

P K P ar a m et e r S et  A ll p arti ci p a nt s r a n d o ml y assi g n e d t o st u d y i nt e r v e nti o n a n d 
w h o t a k e at l e ast 1 d os e of st u d y i nt e r v e nti o n a n d i n w h o m at 
l e ast 1 of t h e P K p ar a m et e rs of i nt e r e st ar e r e p ort e d f or t h e 
gi v e n p art of t h e st u d y.  
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P o p ul ati o n  D e s c ri pti o n  

P K Bi o m ar k er S et All p arti ci p a nt s r a n d o ml y a ss i g n e d t o st u d y i nt er v e nti o n a n d 
w h o t a k e at l e a st 1 d os e of st u d y i nt er v e nti o n a n d i n w h o m at 
l e a st 1 of t h e P K bi o m ar k ers of i nt er e st a n d b ot h pr e a n d p ost 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 d os e m e a s ur e m e nt s ar e r e p ort e d f or P A R T - 2: 
M A D.  

5.  G E N E R A L M E T H O D O L O G Y  A N D C O N V E N TI O N S  

5. 1.  H y p ot h e s e s a n d D e ci si o n R ul e s  

T h er e i s n o st ati sti c al h y p ot h e si s t e sti n g pl a n n e d f or t hi s st u d y a n d n o st ati sti c al d e cisi o n 
r ul e s will b e a p pli e d. 

5. 2.  G e n e r al M et h o ds  

U nl e ss ot h er wi s e st at e d, all s u m m ari e s a n d pl ot s will b e pr e s e nt e d b y tr e at m e nt.  

5. 2. 1.  A n al ys e s f o r C o nti n u o us E n d p oi nt s  

C o nti n u o us v ari a bl e s will b e pr e s e nt e d usi n g s u m m ar y st ati sti c s: n u m b er of o bs er v ati o ns, 
arit h m eti c m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, c v %, m e di a n, mi ni m u m a n d m a xi m u m v al u e s.  

L o g tr a nsf or m e d c o nti n u o us v ari a bl e s will b e pr e s e nt e d usi n g s u m m ar y st ati sti c s: n u m b er 
of o bs er v ati o ns, arit h m eti c m e a n, m e di a n, c v %, st a n d ar d d e vi ati o n, mi ni m u m, m a xi m u m, 
g e o m etri c m e a n a n d g e o m etri c c v %.  

5. 2. 2.  A n al ys e s f o r C at e g o ri c al E n d p oi nts 

C at e g ori c al v ari a bl e s will b e pr e s e nt e d usi n g s u m m ar y st ati sti c s: n u m b er of o bs er v ati o ns 
a n d p er c e nt a g e s.  

5. 3.  M et h o ds t o M a n a g e Mi ssi n g D at a 

F or t h e a n al ysi s of s af et y e n d p oi nt s, t h e s p o ns or d at a st a n d ar d r ul e s f or i m p ut ati o n will b e 
a p pli e d.  

I n all P K d at a pr e s e nt ati o ns ( e x c e pt li sti n gs), c o n c e ntr ati o ns b el o w t h e li mit of 
q u a n tifi c ati o n ( B L Q) will b e s et t o z er o.  

I n li sti n gs, B L Q v al u e s will b e r e p ort e d a s “ < L L Q ”, w h er e L L Q will b e r e pl a c e d wit h t h e 
v al u e f or t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n ( L L Q).  

F or P K s u m m ar y t a bl e s a n d pl ot s of m e a n/ m e di a n pr ofil e s, st ati sti c s will b e c al c ul at e d 
h a vi n g s et c o n c e ntr ati o ns t o mi ssi n g if 1 of t h e f oll o wi n g c a s e s i s tr u e:  

1.  A c o n c e ntr ati o n h a s b e e n c oll e ct e d a s N D (i e n ot d o n e) or N S (i e n o s a m pl e),  

2.  A d e vi ati o n i n s a m pli n g ti m e i s of s uffi ci e nt c o n c er n or a c o n c e ntr ati o n h a s b e e n 
fl a g g e d a n o m al o us b y t h e p h ar m a c o ki n eti ci st/ st ati sti ci a n.  
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If a P K p ar a m et er c a n n ot b e d eri v e d fr o m a p arti ci p a nt ’s c o n c e ntr a ti o n dat a , t h e par a m et er 
w ill b e c o d e d a s N C ( i e n ot c al cul at e d) . ( Not e t h a t N C v al ue s w ill n ot b e ge n e r at ed b e y o n d 
t h e d a y t ha t a p arti ci p a nt di s c o nti n u e s) . I n s u m m ar y ta bl e s, sta ti stic s w ill b e c a l c ul at e d b y 
s e tti n g N C v a l ue s t o mi ssi n g; a n d st a ti stic s w ill b e pr e s ent e d f or  a p a rtic ul ar d os e w it h ≥ 3 
e v a l ua bl e m e a s ur e m e nt s.  
 
If a n i n di vi d u al p arti ci p a nt  h as a  k n o w n bi a s e d e sti mat e of a P K p ar a m et er ( d u e f or 
e x a m pl e to a n u n e x p e c t e d e v ent  s uc h a s v o miti n g b ef or e all t h e  c o m p o u n d i s a d e q u at el y 
a bs o r b e d i n t h e b o d y), t hi s will b e  f o ot n ot e d i n s um m ar y t a bl e s a n d w ill n ot b e i n clu d e d i n 
t h e c a l c ul atio n of s u m m ar y st a ti stic s or st at i sti c al a n al ys es. 
 

6.  A N A L Y S E S A N D S U M M A RI E S  

S e p ar at e t a bl e s will b e pr o d u c e d f or P A R T -1: S A D, P A R T - 2: M A D, P A R T - 3: R B A/ F E, 
P A R T - 4: M E, P A R T - 5: DDI , a n d  P A R T - 6: S E u nl e ss ot h er wi s e s p e cifi e d. Pl a c e b o will 
b e a s e p ar at e  tr e at m e nt gr o u p. I n P A R T - 2, J a p a n e s e  a n d C hi n e s e will b e s e p ar at e tr e at m e nt 
gr o u ps. If t h e n u m b e r of C hi n e s e or J a p a n e s e p arti ci p a nt s i n P A R T- 5  ar e ≥ 3, t h e pl as m a 
c o n c e nt r ati o n, P K p ar a m et e rs of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 a n d s af et y d at a m a y al s o b e s u m m ari z e d 
s e p ar at el y f or C hi n e s e, J a p a n e s e a n d W e st e r n p o p ul ati o n.  T a bl e s i n P A R T- 5 will b e p a g e d 
b y p o p ul ati o n e. g. J a p a n e s e, N o n- J a p a n e s e a n d All. 

6. 1.  P ri m a r y E n d p oi nt(s) 

T h e pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 1, P A R T - 2 a n d P A R T - 6 ar e r el at e d t o s af et y/t ol er a bilit y 
a n d t h eir a n al ys e s ar e d e s cri b e d S e cti o n 6. 6 .  

T h e pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 3 a n d P A R T - 5 ar e t h e pl a s m a P K e n d p oi nt s w h os e 
a n al ys e s ar e d e s cri b e d i n S e cti o n 6. 2 . 

T h e pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 4 ar e p er c e nt r e c o v er y a n d c u m ul ati v e r e c o v er y of dr u g-
r el at e d m at eri al i n uri n e, f e c e s a n d b ot h ro ut e s c o m bi n e d  b a s e d o n t ot al a d mi ni st er e d d os e. 
T hi s m a y  b e c al c ul at e d a n d r e p ort e d s e p ar at el y.  

6. 2.  S e c o n d a r y E n d p oi nt(s)  

T h e s e c o n d ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 1, P A R T - 2, P A R T - 4 a n d  P A R T - 6, a s w ell a s t h e 
pri m ar y e n d p oi nt s i n P A R T - 3 a n d P A R T - 5, ar e r el at e d t o P K a n d ar e d e s cri b e d h er ei n. 

N o f or m al i nf e r e nti al st ati sti c s will b e a p pli e d t o t h e pl as m a P K d at a a p art f r o m t h e 
c o m p ari s o ns of f or m ul ati o n a n d f o o d eff e ct i n eit h e r P A R T- 1  or P A R T - 3 a n d t h e 
e sti m ati o n of t h e eff e ct of st e a d y -st at e P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 o n t h e P K of mi d az ol a m i n P A R T - 5. 
T h e P K d at a f or P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 a n d Mi d az ol a m (P A R T- 5 ) will b e r e p ort e d s e p ar at el y.  

T h e P K p ar a m et ers d et ail e d i n S e cti o n 3. 3. 1  will b e li st e d a n d s u m m ari z e d f or p arti ci p a nt s 
i n t h e P K P ar a m et er S et ( a s d efi n e d i n S e cti o n 4 ). Mi ssi n g v al u e s will b e h a n dl e d a s 
d et ail e d i n S e cti o n 5. 3 . E a c h P K p ar a m et er will b e s u m m ari z e d b y m atri x ( pl a s m a or 
uri n e), tr e at m e nt a n d d os e. E a c h s u m m ar y will i n cl u d e t h e s et of s u m m ar y st ati sti c s a s 0
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s p e cifi e d i n T a bl e  7. S u m m ari e s will b e p erf or m e d s e p ar at el y f or P A R T - 1, P A R T - 2, 
P A R T - 3, P A R T - 4, P A R T - 5 a n d  P A R T - 6. 

T a bl e 7. P K P a r a m et e r s t o b e S u m m a ri z e d D e s c ri pti v el y    

P a r a m et e r  S u m m a r y St ati sti c s  
A U C l ast, A U Ci nf, Cm a x , , 
A U C l ast( d n), A U Ci nf ( d n), 
C m a x ( d n), A U Cτ, C L/ F, Vz / F , 
C a v , C1 2 , Ra c , Ra c, C m a x , P T R, 
A U C τ ( d n), A eτ, A eτ%, a n d 
C L r 

N, arit h m eti c m e a n, m e di a n, c v %, st a n d ar d d e vi ati o n, 
mi ni m u m, m a xi m u m, g e o m etri c m e a n a n d g e o m etri c 
c v %. 

T m a x  N, m e di a n, mi ni m u m, m a xi m u m.  
t1/ 2 ,  N, arit h m eti c m e a n, m e di a n, st a n d ar d d e vi ati o n, 

mi ni m u m, m a xi m u m.  

T o a ss e ss t h e r el ati o ns hi p b et w e e n t h e P K p ar a m et ers a n d d os e, d os e n or m ali z e d C m a x , 
A U C l ast, a n d A U Ci nf  (P A R T - 1) a n d Cm a x  a n d A U C τ (P A R T - 2) of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 will b e 
pl ott e d a g ai nst d os e ( usi n g a l o g arit h mi c s c al e), a n d will i n cl u d e i n di vi d u al p arti ci p a nt 
v al u e s a n d t h e g e o m etri c m e a ns f or e a c h d os e. G e o m etri c m e a ns will h a v e a diff er e nt 
s y m b ol t h a n t h e i n di vi d u al v al u e s. I n P A R T - 2, t h e d at a fr o m t h e J a p a n e s e a n d C hi n e s e 
s u bj e ct s will b e i d e ntifi e d b y diff er e nt s y m b ol s/ c ol o urs. T h e v al u e s will b e d os e n or m ali z e d 
(t o a 1 m g d os e) b y di vi di n g t h e i n di vi d u al v al u e s a n d r a w g e o m etri c m e a ns b y d os e. A 
f o ot n ot e will b e a d d e d t o t h e pl ot s t o i n di c at e t h at g e o m etri c m e a ns ar e pr e s e nt e d. All d os e 
n or m ali z e d p ar a m et ers will b e li st e d al o n g wit h ot h er i n di vi d u al P K p ar a m et ers.  

F or P A R T - 5, b o x a n d w hi s k er pl ot s f or i n di vi d u al p arti ci p a nt p ar a m et ers ( A U C i nf, A U Cl ast 
a n d C m a x ) will b e pr e s e nt e d b y tr e at m e nt a n d o v erl ai d wit h g e o m etri c m e a ns. 

S u p p orti n g d at a fr o m t h e e sti m ati o n of t ½ will b e li st e d b y tr e at m e nt a n d d os e w h er e 
a p pli c a bl e: t er mi n al p h a s e r at e c o nst a nt ( k el ); g o o d n e ss of fit st ati sti c fr o m t h e l o g -li n e ar 
r e gr e ssi o n (r2 ); t h e p er c e nt of A U Ci nf b a s e d o n e xtr a p ol ati o n ( A U Ce xtr a p % ); a n d t h e first, 
l a st, a n d n u m b er of ti m e p oi nt s us e d i n t h e e sti m ati o n of kel . T h e s e d at a m a y b e i n cl u d e d i n 
t h e C S R.  

Pr e s e nt ati o ns f or P F- 0 7 8 1 7 8 8 3/ mi d a z ol a m  c o n c e ntr ati o ns will b e pr e s e nt e d usi n g 
p arti ci p a nt s i n t h e P K C o n c e ntr ati o n S et ( a s d efi n e d i n S e cti o n 4 ) a n d will i n cl u d e: 

•  a li sti n g of all c o n c e ntr ati o ns s ort e d b y p arti ci p a nt I D , d os e, m atri x a n d n o mi n al ti m e 
p ost- d os e.  T h e c o n c e ntr ati o n li sti n g will al s o i n cl u d e t h e a ct u al ti m e s. D e vi ati o ns fr o m 
t h e n o mi n al ti m e will b e gi v e n i n a s e p ar at e li sti n g. 

•  a s u m m ar y of c o n c e ntr ati o ns b y d os e a n d n o mi n al ti m e p ost- d os e, w h er e t h e s et of 
st ati sti c s will i n cl u d e n, m e a n, m e di a n, st a n d ar d d e vi ati o n, c o effi ci e nt of v ari ati o n ( c v), 
mi ni m u m, m a xi m u m a n d t h e n u m b er of c o n c e ntr ati o ns a b o v e t h e l o w er li mit of 
q u a ntifi c ati o n. 
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•  i n di vi d u al c o n c e ntr ati o n-ti m e pl ot s b y d os e ( o n b ot h li n e ar a n d s e mi-l o g s c al e s) a g ai nst 
a ct u al ti m e p ost -d os e (t h er e will b e s e p ar at e s p a g h etti pl ot s f or e a c h d os e p er s c al e).  

•  i n di vi d u al c o n c e ntr ati o n-ti m e pl ot s b y p arti ci p a nt ( o n b ot h li n e ar a n d s e mi-l o g s c al es) 
a g ai nst a ct u al ti m e p ost - d os e (t h ere will b e s e p ar at e s p a g h etti pl ot s f or e a c h d os e p er 
s c al e). 

•  m e di a n c o n c e ntr ati o n -ti m e pl ot s ( o n b ot h li n e ar a n d s e mi-l o g s c al e s) a g ai nst n o mi n al 
ti m e p ost- d os e b y d os e ( all d os e s o n t h e s a m e pl ot p er s c al e, b a s e d o n t h e s u m m ar y of 
c o n c e ntr ati o ns b y d os e a n d ti m e p ost- d os e). 

•  m e a n c o n c e ntr ati o n -ti m e pl ot s ( o n b ot h li n e ar a n d s e mi-l o g s c al e s) a g ai nst n o mi n al 
ti m e p ost- d os e b y d os e ( all d os e s o n t h e s a m e pl ot p er s c al e, b a s e d o n t h e s u m m ar y of 
c o n c e ntr ati o ns b y d os e a n d ti m e p ost- d os e). 

T h e s c al e us e d f or t h e x- a xi s (ti m e) of t h es e pl ot s will b e d e ci d e d o n r e vi e w of t h e d at a, a n d 
will  d e p e n d  o n  h o w  l o n g  P F - 0 7 8 1 7 8 8 3/mi d a z ol a m  c o n c e ntr ati o n  i s  q u a ntifi a bl e  i n  t h e  
m atri x.  

F or s u m m ar y st ati sti c s, m e di a n a n d m e a n pl ot s b y s a m pli n g ti m e, t h e n o mi n al P K s a m pli n g 
ti m e will b e us e d. F or i n di vi d u al p arti ci p a nt pl ot s b y ti m e, t h e a ct u al P K s a m pli n g ti m e will 
b e us e d. 

F or P A R T - 2 a n d P A R T - 5, uri n e a m o u nt s of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 a s li st e d i n T a bl e  6 will b e 
li st e d a n d s u m m ari z e d d e s cri pti v el y, if d at a p er mit. 

F or P A R T- 3 , n at ur al l o g t r a nsf or m e d A U Cl ast, Cm a x , a n d A U Ci nf (if d at a p e r mit) f or P F-
0 7 8 1 7 8 8 3 will b e a n al y z e d usi n g a mi x e d eff e c t m o d el wit h s e q u e n c e, p e ri o d, a n d t r e at m e nt 
i n cl u d e d as fi x e d eff e ct s a n d p arti ci p a nt n e st e d wit hi n s e q u e n c e as a r a n d o m eff e ct. T h e 
K e n w ar d - R o g er a dj ust m e nt f or t h e d e gr e es of fr e e d o m will b e us e d. E sti m at e s of t h e 
a dj ust e d m e a n diff e r e n c e s ( T e st -R ef e r e n c e) a n d c orr e s p o n di n g 9 0 % CIs will b e o bt ai n e d 
f r o m t h e m o d el. T h e a dj ust e d m e a n diff e r e n c e s a n d 9 0 % CIs f or t h e s e diff e r e n c e s will b e 
e x p o n e nti at e d t o pr o vi d e e sti m at e s of t h e r ati o of a dj ust e d g e o m et ri c m e a ns 
( T e st/ R ef e r e n c e) a n d 9 0 % CIs f or t h e s e r ati os. Onl y t h e fi rst 3 p e ri o ds will b e us e d i n t hi s 
a n al y si s (i e, F e d f or m ul ati o ns e x cl u d e d).  

T o c o m p ar e t h e F e d a n d F ast e d f or m ul ati o ns, n at ur al l o g t r a nsf or m e d A U C l ast, Cm a x , a n d 
A U C i nf (if d at a p e r mit) f or P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 fr o m t h e s e t w o f or m ul ati o ns will b e a n al y z e d 
s e p ar at el y usi n g a p ai r e d t- t e st. R e s ulti n g e sti m at e s of t h e m e a n diff e r e n c e s ( T e st - 
R ef e r e n c e) a n d c orr e s p o n di n g 9 0 % CIs f r o m t h e t- t e st will b e e x p o n e nti at e d t o pr o vi d e 
e sti m at e s of t h e r ati o of g e o m et ri c m e a ns ( T e st/ R ef e r e n c e) a n d  9 0 % CIs f or t h e r ati os. 
F or m ul ati o n F ast e d i s t h e R ef e r e n c e t r e at m e nt a n d F or m ul ati o n F e d i s  t h e T e st t r e at m e nt. 

 

T h e f oll o wi n g c o m p ari s o ns will b e m a d e ( w h e r e a p pli c a bl e): 0
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C o m p aris o n  T est  R ef er e n c e  

F or m ul ati o n  P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al F or m ul ati o n 1 i n F ast e d 
st at e 

P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al S us p e nsi o n i n F ast e d st at e ( A) 

 P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al F or m ul ati o n 2 i n F ast e d 
st at e 

P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al S us p e nsi o n i n F ast e d st at e ( A) 

F o o d  Eff e ct  P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al F or m ul ati o n 1 i n F e d 
( hi g h f at hi g h- c al ori e m e al ) st at e 

P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al F or m ul ati o n 1 i n F ast e d st at e  

 P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al F or m ul ati o n 2 i n F e d 
( hi g h f at hi g h- c al ori e m e al ) st at e 

P F -0 7 8 1 7 8 8 3 Or al F or m ul ati o n 2 i n F ast e d st at e  

 

F or P A R T- 5 , n at ur al l o g t r a nsf or m e d A U Cl ast, Cm a x  a n d A U Ci nf (if d at a p e r mit) of mi d az ol a m 
will b e a n al y z e d usi n g a mi x e d eff e ct m o d el wit h s e q u e n c e, p e ri o d a n d t r e at m e nt as fi x e d 
eff e ct s a n d p arti ci p a nt n e st e d wit hi n s e q u e n c e as a r a n d o m eff e ct. E sti m at e s of t h e a dj ust e d 
m e a n diff e r e n c e s ( T e st -R ef e r e n c e) a n d c orr e s p o n di n g 9 0 % CIs will b e o bt ai n e d f r o m t h e 
m o d el. T h e a dj ust e d m e a n diff e r e n c e s a n d 9 0 % CIs f or t h e diff e r e n c e s will b e e x p o n e nti at e d 
t o pr o vi d e e sti m at e s of t h e r ati o of a dj ust e d g e o m et ri c m e a ns ( T e st/ R ef e r e n c e) a n d 9 0 % CIs 
f or t h e r ati os. Mi d az ol a m al o n e i s t h e R ef e r e n c e t r e at m e nt w hil st mi d az ol a m + P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 
i s t h e T e st t r e at m e nt. 

If  t h e  n u m b e r  of  C hi n e s e  or  J a p a n e s e  p arti ci p a nt s  i n  P A R T- 5  ar e  ≥ 3,  t h e  pl as m a 
c o n c e nt r ati o n a n d P K p ar a m et e rs of P F -0 7 8 1 7 8 8 3 m a y al s o b e s u m m ari z e d s e p ar at el y f or 
C hi n e s e, J a p a n e s e a n d W e st e r n p o p ul ati o n.  

6. 3.  Ot h e r E n d p oi nts  

6. 3. 1.  F o o d Eff e ct i n P A R T- 1 : S A D 

If p erf or m e d, t o a ss e ss a n y eff e ct of f o o d/f or m ul ati o n i n P A R T - 1, n at ur al l o g tr a nsf or m e d 
A U C l ast, Cm a x , a n d A U Ci nf (if d at a p er mit) f or P F-0 7 8 1 7 8 8 3 will b e a n al y z e d usi n g a mi x e d 
eff e ct s  m o d el  wit h  tr e at m e nt  a s  a  fi x e d  eff e ct  a n d  p arti ci p a nt  a s  a  r a n d o m  e ff e ct  usi n g  
p arti ci p a nt s wit h d at a fr o m r el e v a nt  p eri o ds o nl y. 

6. 3. 2.  P K Bi o m a r k e r i n P A R T- 2: M A D 

A bs ol ut e v al u e s a n d  t h e r ati os of D a y 1 0 t o D a y 1 f or P K bi o m ar k ers i n cl u di n g pl a s m a 4β -
h y dr o x y c h ol e st er ol/ c h ol e st er ol r ati o will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y b y tr e at m e nt a n d 
ti m e p oi nt, a s d e s cri b e d i n S e cti o n 5. 2. 1 . T h e P K bi o m ar k er a n al ysi s s et ( a s d efi n e d i n 
S e cti o n 4 ) will b e us e d. I n di vi d u al pl ot s will b e cr e at e d b y p arti ci p a nt a g ai nst a ct u al ti m e 
p ost- d os e (t h er e will b e s e p ar at e s p a g h etti pl ot s f or e a c h tr e at m e nt) o v erl ai d wit h t h e 
m e di a n.  
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6. 3. 3.  T ast e Ass e ss m e nt  i n P A R T - 3: r B A/ F E 

I n P A R T - 3, th e t ast e att ri b ut e s f r o m t h e t ast e q u e sti o n n ai r e s ( A p p e n di x 1 ) will b e list e d 
a n d d e s c ri pti v el y s u m m ari z e d a n d a p pr o pri at e pl ot s m a y b e g e n e r at e d. T h e s u m m ar y a n d 
a n al y si s of t h e t ast e ass e ss m e nt s m a y n ot b e r e p ort e d i n t h e C S R.  T h e m e a n v al u e f or e a c h 
t a st e a ss e ss m e nt s c or e c al c ul at e d at e a c h ti m e p oi nt will b e r e p ort e d i n a r a di al pl ot ( e g 1 
r a di al pl ot i n cl u di n g all  ti m e p oi nts, wit h s e p ar at e r a di al pl ot s f or e a c h tr e at m e nt ). P air e d t-
t e st s will b e p erf or m e d c o m p ari n g tr e at m e nt s b y ti m e.   
 

6. 3. 4.  M et a b oli c P r ofili n g i n P A R T- 4: M E  

Q u alit ati v e c h ar a ct eri z ati o n of m et a b olit e s of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3, q u a ntit ati v e e x cr eti o n of dr u g 
r el at e d m at eri al usi n g 1 9 F- N M R s p e ctr os c o p y, m et a b oli c pr ofili n g/i d e ntifi c ati o n a n d 
d et er mi n ati o n of r el ati v e a b u n d a n c e of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 a n d it s m et a b olit e s will b e a n al ys e d 
s e p ar at el y a n d m a y b e i n cl u d e d i n t h e C S R i n a n a p p e n di x.  

6. 3. 5.  P K b y Mi c r os a m pli n g  i n P A R T- 2: M A D 

At e a c h n o mi n al ti m e  p oi nt wit h c o n c urr e nt mi cr os a m pli n g a n d v e ni p u n ct ur e pl a s m a 
s a m pl e , bl o o d t o pl a s m a ( B/ P) r ati o will b e c al c ul at e d b y di vi di n g w h ol e bl o o d P F-
0 7 8 1 7 8 8 3 c o n c e ntr ati o n wit h t h e pl a s m a P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 c o n c e ntr ati o n. A g e o m etri c m e a n 
B/ P r ati o of all s a m pl e s  will b e c al c ul at e d  f or e a c h i n di vi d u al a s w ell f or t h e p o p ul ati o n.  
T h e pl a s m a P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 c o n c e ntr ati o n b y mi cr os a m pli n g  (r ef err e d a s T a ss o P K) will b e 
c al c ul at e d b y di vi di n g w h ol e bl o o d c o n c e ntr ati o n wit h i n di vi d u al g e o m etri c m e a n B/ P 
r ati o. As a s e nsiti vit y a n al ysi s, t h e T a ss o P K  will al s o b e c al c ul at e d usi n g p o p ul ati o n 
g e o m etri c m e a n B/ P r ati o. S u m m ar y st ati sti c s ( N, g e o m etri c m e a n, g e o m etri c C V, m e di a n, 
arit h m eti c m e a n, C V, mi ni m u m, m a xi m u m) of  t h e w h ol e bl o o d c o n c e ntr ati o ns, pl as m a 
c o n c e ntr ati o ns  b y mi cr os a m pli n g usi n g i n di vi d u al B/ P r ati o a n d pl a s m a c o n c e ntr ati o n b y 
mi cr os a m pli n g usi n g g e o m etri c m e a n B/ P r ati o  at n o mi n al ti m e of c oll e cti o n a s d efi n e d i n 
S o A f or e a c h tr e at m e nt ar m will b e c al c ul at e d.  

T h e c o n c or d a n c e a n al ys e s b et w e e n pl a s m a P K s a m pl e a n d b ot h s et s of T a ss o P K s a m pl e 
(c al c ul at e d usi n g i n di vi d u al or p o p ul ati o n ) a s d e s cri b e d b el o w will b e p erf or m e d. 

Bl a n d- Alt m a n pl ot s will b e pr o d u c e d t o l o o k at t h e c o nsi st e n c y b et w e e n P K s a m pl e a n d 
T a ss o P K s a m pl e . Pl ot s of t h e diff er e n c e b et w e e n t h e t w o s a m pl e s  ( o n Y- a xi s) a s a f u n cti o n 
of t h e a v er a g e of t h e t w o s a m pl e s  ( o n X- a xi s). T h es e  pl ot s will b e c ol o ur e d b y p arti ci p a nt 
i n a d diti o n t o b y ti m e p oi nt.  I n a d diti o n, a c orr el ati o n pl ot of t h e P K s a m pl e ( o n X- a xi s) a n d 
T a ss o P K s a m pl e ( o n Y- a xi s) will b e cr e at e d i n cl u di n g a li n e of e q u alit y Y = X. 

6. 3. 6.  E x pl o r at o r y A n al ysi s f r o m P A R T- 6 : S E 

6. 3. 6. 1.  P K of M o xifl o x a ci n 

T h e M o xifl o x a ci n P K p ar a m et ers d et ail e d i n S e cti o n 3. 3. 1  will b e li st e d a n d s u m m ari z e d 
f or p arti ci p a nt s i n t h e P K P ar a m et er S et ( as d efi n e d i n S e cti o n 4 ). Mi ssi n g v al u e s will b e 
h a n dl e d a s d et ail e d i n S e cti o n 5. 3 . E a c h s u m m ar y will i n cl u d e t h e s et of s u m m ar y st ati sti c s 
a s s p e cifi e d i n T a bl e  7. 
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F or P A R T- 6 - pr e s e nt ati o ns  f or m o xifl o x a ci n c o n c e ntr ati o ns will b e pr e s e nt e d  usi n g 
p arti ci p a nt s i n t h e P K C o n c e ntr ati o n S et ( a s d efi n e d i n S e cti o n  4 ) a n d will i n cl u d e: 

•  a li sti n g of all c o n c e ntr ati o ns s ort e d b y p arti ci p a nt I D, n o mi n al ti m e p ost- d os e.  T h e 
c o n c e ntr ati o n li s ti n g will al s o i n cl u d e t h e a ct u al ti m e s. D e vi ati o ns fr o m t h e n o mi n al 
ti m e will b e gi v e n i n a s e p ar at e li sti n g. 

•  a s u m m ar y of c o n c e ntr ati o ns b y n o mi n al ti m e p ost- d os e, w h er e t h e s et of st ati sti c s will 
i n cl u d e n, m e a n, m e di a n, st a n d ar d d e vi ati o n, c o effi ci e nt of v ari ati o n ( c v), mi ni m u m, 
m a xi m u m a n d t h e n u m b er of c o n c e ntr ati o ns a b o v e t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n.  

•  m e di a n c o n c e ntr ati o n -ti m e pl ot s ( o n b ot h li n e ar a n d s e mi-l o g s c al e s) a g ai nst n o mi n al 
ti m e p ost- d os e . 

T h e s c al e us e d f or t h e x -a xi s (ti m e) of t h es e pl ot s will b e d e ci d e d o n r e vi e w of t h e d at a, a n d 
will d e p e n d o n h o w l o n g m o xifl o x a ci n  c o n c e ntr ati o n i s q u a ntifi a bl e i n t h e m atri x.  

F or s u m m ar y st ati sti c s, m e di a n a n d m e a n pl ot s b y s a m pli n g ti m e, t h e n o mi n al P K s a m pli n g 
ti m e will b e us e d. F or i n di vi d u al p arti ci p a nt pl ot s b y ti m e, t h e a ct u al P K s a m pli n g ti m e will 
b e us e d. 

6. 3. 6. 2.  C o n c e nt r ati o n- Q T c M o d el s  ( P A R T- 6: S E o nl y) 

P K/ P D m o d el will b e e st a bli s h e d t o c h ar a ct eri z e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n a n al yt e ( eit h er 
P F - 0 7 8 1 7 8 8 3 or m o xifl o x a ci n) pl a s m a c o n c e ntr ati o n a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e i n h e art 
r at e-c orr e ct e d Q T i nt er v al ( Δ Q T c) i n t hi s st u d y. C h a n g e fr o m b a s eli n e i n Fri d eri ci a’s h e art -
r at e c orr e ct e d Q T i nt er v al ( Δ Q T c F) will b e d ef a ult d e p e n d e nt v ari a bl e. B a s e d o n t h e 
r e c o m m e n d ati o n i n t h e W hit e P a p er 2  p u bli s h e d r e c e ntl y o n c o n c e ntr ati o n-Q T c ( C -Q T c) 
m o d eli n g, t h e li n e ar mi x e d eff e ct m o d el i s pr ef err e d, it i s pr e -s p e cifi e d a s 

∆ 𝑸𝑸 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝒊𝒊𝒊𝒊 𝒊𝒊 = ( 𝜽𝜽 0 + 𝜼𝜼 𝟎𝟎 ,𝒊𝒊 )  + 𝜽𝜽 1 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝒊𝒊 + ( 𝜽𝜽 2 + 𝜼𝜼 𝟐𝟐 ,𝒊𝒊 ) 𝑪𝑪 𝒊𝒊𝒊𝒊 𝒊𝒊 + � 𝜽𝜽 𝟑𝟑 𝒊𝒊

𝑲𝑲

𝒊𝒊 = 𝟏𝟏

𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝑘𝑘

+ 𝜽𝜽 4 � 𝑸𝑸 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝒊𝒊𝒊𝒊𝟎𝟎 − 𝑸𝑸 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝟎𝟎
������� � + 𝜺𝜺 𝒊𝒊𝒊𝒊 𝒊𝒊  

Δ Q T c ij k i s t h e c h a n g e fr o m b a s eli n e i n Q T c f or p arti ci p a nt i, i n tr e at m e nt j, at ti m e k; j = 1 
f or a cti v e dr u g/ m o xifl o x a ci n a n d 0 f or pl a c e b o; Cij k i s 0 f or pl a c e b o; θ0  i s t h e p o p ul ati o n 
m e a n i nt er c e pt i n t h e a bs e n c e of a tr e at m e nt eff e ct; θ 0 ,i i s t h e r a n d o m eff e ct a ss o ci at e d wit h 
t h e i nt er c e pt t er m θ0 ; θ1  i s t h e fi x e d eff e ct a ss o ci at e d wit h tr e at m e nt T R Tj; θ2  i s t h e 
p o p ul ati o n m e a n sl o p e of t h e a ss u m e d li n e ar a ss o ci ati o n b et w e e n c o n c e ntr ati o n a n d 
Δ Q T c ij k; ƞ2,i  i s t h e r a n d o m eff e ct a ss o ci at e d wit h t h e sl o p e θ2 ; θ3 k  i s t h e fi x e d eff e ct 
a ss o ci at e d wit h ti m e k a n d TI M E k  i s a n i n di c at or v ari a bl e f or t h e n o mi n al ti m e k 
( k = 1, 2, … K); a n d θ4  i s t h e fi xe d eff e ct a ss o ci at e d wit h b a s eli n e Q T c ij 0; 𝑄𝑄 𝑄𝑄 𝑐𝑐 0

�������  i s o v er all 
m e a n of Q T c ij 0, i e, m e a n of all t h e b a s eli n e ( = ti m e 0) Q T c v al u e s; Ass u m pti o ns f or r a n d o m 
eff e ct t er m s a n d r e si d u al s: ( ƞ 0,i , ƞ2,i )’ ~ n or m al di stri b uti o n wit h m e a n ( 0, 0) a n d 
u nstr u ct ur e d c o v ari a n c e m atri x, w h er e a s t h e r e si d u al s ε ij k ar e n or m all y di stri b ut e d wit h 
m e a n 0 a n d v ari a n c e σ 2 . 
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It f oll o ws fr o m t h e W hit e P a p er 2  o n c o n c e ntr ati o n -Q T c m o d eli n g t h at f o ur b a si c 
a ss u m pti o ns will b e e v al u at e d usi n g si m pl e gr a p hi c s. D et ail s of t h e s e gr a p hi c s ar e 
d e s cri b e d i n S e cti o n 6. 6. 4. 1. 2 . 

6. 3. 6. 3.  E v al u ati o n of Ass u m pti o ns - Li n e a r Mi x e d Eff e ct M o d el  ( P A R T- 6: S E o nl y) 

A c c or di n g t o t h e W hit e P a p er 3  o n c o n c e ntr ati o n- Q T c m o d eli n g, t h e f oll o wi n g a ss u m pti o ns 
f or t h e li n e ar mi x e d eff e ct m o d el will b e e v al u at e d usi n g e x pl or at or y pl ot s. 

o Ass u m pti o n 1 : n o dr u g eff e ct o n H R. 

T h e ti m e c o urs e of m e a n c h a n g e fr o m b a s eli n e i n H R a n d / or pl a c e b o- a dj ust e d 
c h a n g e fr o m b a s eli n e H R b y tr e at m e nt will b e pl ott e d t o e v al u at e t h e p ot e nti al 
eff e ct of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 / m o xifl o x a ci n o n H R. 

o Ass u m pti o n 2 : Q T c F i nt er v al i s i n d e p e n d e nt of H R. 

A s c att er pl ot of Q T c F vs. R R i nt er v al s b y tr e at m e nt a n d a Q T c F - R R q u a ntil e pl ot 
will b e g e n er at e d t o c o nfir m t h e a p pr o pri at e n e ss o f Fr id eri ci a’s  h e art-r at e c orr e cti o n 
m et h o d. 

o Ass u m pti o n 3 : N o ti m e d el a y b et w e e n dr u g c o n c e ntr ati o n a n d Δ Q T c F. P K/ P D 
h yst er e si s will e v al u at e d usi n g f oll o wi n g e x pl or at or y pl ot s: 

L o n git u di n al pl ot of m e a n a n d 9 0 % CI f or Δ Q T c F a n d/ or pl a c e b o -a dj ust e d Δ Q T c F  
( Δ Δ Q T c F) a n d c o n c e ntr ati o n of P F- 0 7 8 1 7 8 8 3/ m o xifl o x a ci n. 

Pl ot of m e a n Δ Δ Q T c a n d c o n c e ntr ati o n c o n n e ct e d i n t e m p or al or d er f or P F -
0 7 8 1 7 8 8 3/ m o xifl o x a ci n.  

S c att er pl ot of p air e d Δ Δ Q T c F a n d c o n c e ntr ati o n of P F - 0 7 8 1 7 8 8 3/ m o xifl o x a ci n. 

o Ass u m pti o n 4 : Li n e ar C o n c e ntr ati o n- Δ Q T c F r el ati o ns hi p.  

T h e li n e arit y will b e a ss e ss e d b y a s c att er pl ot of p air e d Δ Δ Q T c F a n d c o n c e ntr ati o n 
b y tr e at m e nt i n c or p or ati n g a tr e n d li n e ( e. g. l o e ss s m o ot h or li n e ar r e gr e ssi o n). 

If e x pl or at or y pl ot s i n di c at e t h e m o d eli n g a ss u m pti o ns f or t h e li n e ar m o d el ar e n ot m et, 
a d diti o n al m o d eli n g st e ps will b e p erf or m e d t o d et er mi n e a n a p pr o pri at e C -Q T c m o d el.  

o If t h er e i s a p ot e nti al d el a y b et w e e n P F- 0 7 8 1 7 8 8 3/ m o xifl o x a ci n c o n c e ntr ati o n a n d 
t h e eff e ct o n Q T c F, a n alt er n ati v e m o d el wit h a d el a y e d eff e ct will b e c o nsi d er e d t o 
a c c o u nt f or t h e d el a y.  

o  If a li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n P F- 0 7 8 1 7 8 8 3 c o n c e ntr ati o n a n d t h e eff e ct o n Q T c F 
i s n ot s u p p ort e d b y e x pl or at or y pl ot s, or li n e ar m o d el s c a n n ot d e s cri b e t h e o bs er v e d 
d at a w ell, n o nli n e ar  m o d el s will b e a d a pt e d. E m a x m o d el s d e s cri b e d i n S e cti o n 0  0
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m a y b e us e d , h o w e v er, ot h er t y p e s of P D m o d el s m a y b e e x pl or e d t o o pti mi z e t h e 
m o d el fit.  

o  If a p p ar e nt r el ati o ns hi p b et w e e n Q T c F a n d R R i nt er v al a n d/ or diff er e n c e s 
di stri b uti o n of H R b et w e e n o n- a n d off- dr u g c o n diti o ns ar e o bs er v e d i n e x pl or at or y 
pl ot s, ot h er a p pr o a c h e s t o e v al u at e Q T/ Q T c m a y b e c o nsi d er e d a s s u m m ari z e d i n 
t h e m et h o d ol o g y p a p er b y G ar n ett et al 3 . 

6. 3. 6. 4.  C o n c e nt r ati o n- Q T c Q u a ntil e Pl ot ( P A R T - 6: S E o nl y) 

A c o n c e ntr ati o n- Δ Q T c q u a ntil e pl ot of o bs er v e d d at a o v erl ai d wit h t h e m o d el pr e di cti o ns 
i s a vi s u al a ss e ss m e nt of h o w w ell t h e m o d el fit s t h e d at a. I n t hi s pl ot, t h e o bs er v e d P F -
0 7 8 1 7 8 8 3/ m o xifl o x a ci n c o n c e ntr ati o ns ar e c at e g ori z e d i nt o t h eir d e cil e s ( e. g. 1 0 bi ns of 
e q u al si z e) a n d t h e m e a n c h a n g e fr o m b a s eli n e Q T c F i nt er v al s ( Δ Q T c F) ar e c al c ul at e d f or 
e a c h bi n, al o n g wit h t h eir 5t h a n d 9 5t h p er c e ntil e s, a s w ell a s t h e 9 0 % c o nfi d e n c e i nt er v al 
f or th e m e a n.  

6. 3. 6. 5.  M o d el S el e cti o n a n d E v al u ati o n ( P A R T- 6: S E o nl y) 

T h e dr u g eff e ct m o d el s  r o uti n el y t e st e d ar e t h e li n e ar a n d E m a x m o d el s. If t h e li n e ar 
m o d el cl e arl y  d o e s n ot c a pt ur e t h e tr e n d of t h e d at a i n t h e c o n c e ntr ati o n -Q T c F  q u a ntil e 
pl ot, t h e E m a x m o d el s p e cifi e d b el o w will b e fitt e d a n d a ss e ss e d:  
 

∆ 𝑸𝑸 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝒊𝒊𝒊𝒊 𝒊𝒊 = ( 𝜽𝜽 0 + 𝜼𝜼 𝟎𝟎 ,𝒊𝒊)  + 𝜽𝜽 1 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝑻𝑻 𝒊𝒊 +
( 𝜽𝜽 𝜼𝜼 𝟐𝟐 + 𝒊𝒊 𝑪𝑪 ,𝒊𝒊) 𝒊𝒊 𝒊𝒊𝜽𝜽 𝟑𝟑

𝒊𝒊 𝑲𝑲 𝒊𝒊 + 𝟏𝟏 𝑻𝑻𝑻𝑻 𝑻𝑻
+ � 𝑻𝑻 𝑘𝑘 𝜽𝜽

𝑸𝑸

𝑻𝑻 = 𝑻𝑻

𝒊𝒊 𝒊𝒊 𝟎𝟎 𝑸𝑸k

+ 𝑻𝑻 4 � 𝑻𝑻 𝟎𝟎 𝜺𝜺 𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊 − 𝑄𝑄 𝑄𝑄 𝑐𝑐 𝟎𝟎
������� � + 𝛆𝛆 𝐢𝐢𝐢𝐢 𝐢𝐢 

 

T h e p ar a m et er θ 2 1  i s t h e p o p ul ati o n m e a n of E C 5 0. T h e p ar a m et er θ2 2  i s t h e p o p ul ati o n 
m e a n  of m a xi m u m eff e ct ( E m a x) wit h a n a ss o ci at e d r a n d o m eff e ct of ƞ 2,i . T h e tr e at m e nt 
eff e ct ( θ 1 ) m a y or m a y n ot b e i n cl u d e d i n t h e E m a x m o d el. Ass u m pti o ns f or r a n d o m eff e ct 
t er m s a n d r e si d u al s: (ƞ 0,i , ƞ 2,i )’ ~ n or m al distri b uti o n wit h m e a n ( 0, 0) a n d u nstr u ct ur e d 
c o v ari a n c e  m atri x, w h er e a s t h e r e si d u al s ε ij k ar e n or m all y di stri b ut e d wit h m e a n 0 a n d 
v ari a n c e σ 2 . T h e g o o d n e ss - of-fit of t h e E m a x m o d el will b e c o m p ar e d wit h t h e li n e ar 
mi x e d eff e ct m o d el  t hr o u g h r e vi e w of t h e AI C crit eri a, t h e p ar a m et er e sti m at e s, r e si d u al 
pl ot s, c o n c e ntr ati o n- Δ Q T c  q u a ntil e pl ot s a n d ot h er di a g n osti c pl ot s.  

6. 3. 6. 6.  M o d el -b as e d Esti m ati o n of Δ Δ Q T c F at C o n c e nt r ati o n of I nt e r e st ( P A R T - 6: 
S E o nl y) 

T h e fi n al C -Q T c m o d el will b e us e d t o c o m p ut e t h e Δ Δ Q T c F at c o n c e ntr ati o ns of i nt er e st. 
T h e pl a c e b o a dj ust e d c h a n g e fr o m b a s eli n e Q T c F ( Δ Δ Q T c F) i s t h e diff er e n c e b et w e e n t h e 
m o d el- e sti m at e d Δ Q T c F at c o n c e ntr ati o n of i nt er e st a n d t h e m o d el -e sti m at e d Δ Q T c F f or 
pl a c e b o ( e g. c o n c e ntr ati o n = 0).  

T h e fi n al C -Q T c m o d el p ar a m et ers will b e pr e s e nt e d i n t a b ul ar f or m at s h o wi n g t h e 
e sti m at e, st a n d ar d err or of t h e e sti m at e, p - v al u e a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al. G o o d n e ss- of-
fit pl ot s will b e pr e s e nt e d f or t h e fi n al C-Q T c m o d el.   A vi s u ali z at i o n di s pl a yi n g t h e m o d el 
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pr e di ct e d m e a n a n d t h e 9 0 % c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e m e a n f or pl a c e b o- a dj ust e d m e a n 
c h a n g e fr o m b a s eli n e Q T c F i nt er v al s ( Δ Δ Q T c F)  will al s o b e cr e at e d.  

R e s ult s of t h e m o d el - b a s e d C- Q T c a n al ys e s a n d e x pl or at or y pl ot s ( a s li st e d i n S e ci o ns 
6. 3. 6. 2 t hr o u g h 6. 3. 6. 6) , m o d el s el e cti o n a n d e v al u ati o ns, a n d m o d el fitti n g st ati sti c s, will 
b e d o c u m e nt e d i n a s e p ar at e r e p ort a n d m a y b e i n cl u d e d a s a n A p p e n di x t o t h e C S R. 

6. 3. 6. 7.  Ass a y S e n siti vit y ( P A R T- 6: S E o nl y) 

C h a n g e fr o m b a s eli n e i n Q T c F will b e  m o d ell e d usi n g a r e p e at e d m e a s ur e s mi x e d eff e ct 
( M M R M) m o d el. All pl a n n e d p ost- d os e ti m e  p oi nt s fr o m t h e s af et y a n al ysi s s et u p t o 1 2 0 h 
will b e i n cl u d e d i n t h e m o d el. T h e m o d el will i n cl u d e tr e at m e nt, p eri o d, ti m e ( a s a f a ct or), 
tr e at m e nt- b y-ti m e i nt er a cti o n a n d i n di vi d u al b a s eli n e (f or e a c h p eri o d) a s fi x e d eff e ct s, 
s u bj e ct a s a r a n d o m eff e ct, a n d ti m e r e p e at e d wit hi n e a c h p arti ci p a nt * p eri o d a s a r e p e at e d 
eff e ct. T h e K e n w ar d - R o g er a dj ust m e nt f or t h e d e gr e e s of fr e e d o m will b e us e d. A 
c o m p o u n d s y m m etr y c o v a ri a n c e m atri x will b e fitt e d t o t h e r e p e at e d ti m e s wit hi n 
p arti ci p a nt ( ot h er c o v ari a n c e m atri c e s will b e c o nsi d er e d if n e c e ss ar y, e. g. if t h e m o d el 
d o e s n ot c o n v er g e). 

T h e L e a st S q u ar e s ( L S) m e a ns ( a n d st a n d ar d err ors, 9 0 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d 2- si d e d 
p- v al u e s) will b e o bt ai n e d f or e a c h tr e at m e nt at e a c h ti m e p oi nt. Diff er e n c e s ( a n d st a n d ar d 
err ors, 9 0 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d 2- si d e d p -v al u e s) b et w e e n L S m e a ns will al s o b e 
o bt ai n e d, c o m p ari n g e a c h tr e at m e nt v ers us pl a c e b o.  

T h e st u d y will b e d e e m e d a d e q u at el y s e nsiti v e t o d et e ct Q T/ Q T c pr ol o n g ati o n if t h e l o w er 
b o u n d of t h e 2-si d e d 9 0 % CI f or t h e L S m e a n diff er e n c e b et w e e n m o xifl o x a ci n a n d pl a c e b o 
i s gr e at er t h a n 5 m s at 3 h o urs p ost- d os e of m o xifl o x a ci n ( hi st ori c p o p ul ati o n Tm a x ). 

A d diti o n all y, e x p os ur e- r e s p o ns e a n al ysi s of b a s eli n e c orr e ct e d Q T c F of m o xifl o x a ci n will 
b e c o n d u ct e d i n a s e p ar at e r e p ort a n d m a y n ot b e i n cl u d e d i n t h e t h e C S R. 

E x a m pl e S A S c o d e i s pr o vi d e d i n A p p e n di x 4 . 

St ati sti c al M o d el Di a g n osti c s  

T h e pr e s e n c e of o utli ers will b e i n v e sti g at e d f or t hi s m o d el. A n o utli er will b e d efi n e d a s 
a n y r e s p o ns e d at a v al u e wit h a st u d e nti z e d ( c o n diti o n al) r e si d u al gr e at er t h a n 3, or l ess t h a n  
3. A li sti n g will b e pr e s e nt e d of a n y p arti ci p a nt s m e eti n g t h e s e crit eri a a n d will b e i n cl u d e d 
wit h st a n d ar d S A S o ut p ut. T h e a ss u m pti o ns of n or m alit y will b e v erifi e d gr a p hi c all y usi n g 
r e si d u al pl ot s. F or e a c h fitt e d m o d el, a s et of c o n diti o n al st u d e nti z e d r e si d u al pl ot s will b e 
pr o d u c e d, i n cl u di n g r e si d u al pl ot, hi st o gr a m of n or m alit y, q u artil e- q u artil e ( Q Q) pl ot a n d 
s u m m ar y of fit st ati sti c s. T h e r e si d u al pl ots will n ot b e i n cl u d e d i n t h e C S R.  

If t h er e ar e o utli ers or m aj or d e vi ati o ns fr o m n or m alit y, t h e n t h e eff e ct of t h e s e o n t h e 
c o n cl usi o ns m a y b e i n v e sti g at e d t hr o u g h alt er n ati v e tr a nsf or m ati o ns a n d/ or a n al ys e s 
e x cl u di n g o utli ers. J ustifi c ati o n f or a n y alt er n ati v e t o t h e pl a n n e d a n al ysi s will b e gi v e n i n 
t h e r e p ort of t h e st u d y. 
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6. 4.  S u bs et A n al ys e s  

N o s u bs et a n al y s e s will b e p e rf or m e d.  

6. 5.  B as eli n e a n d Ot h e r S u m m a ri e s a n d A n al ys e s  

6. 5. 1.  St u d y C o n d u ct a n d P a rti ci p a nt Di s p ositi o n  

P arti ci p a nt e v al u ati o n gr o u ps will s h o w p arti ci p a nt di s p ositi o n b y tr e at m e nt. Fr e q u e n c y 
c o u nt s a n d p er c e nt a g e s will b e s u p pli e d f or p arti ci p a nt di s c o nti n u ati o n(s) b y tr e at m e nt. 
D at a will b e r e p ort e d i n a c c or d a n c e wit h t h e s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds. 

6. 5. 2.  D e m o g r a p hi c D at a 

D e m o gr a p hi c d at a ( a g e, bi ol o gi c al s e x, r a c e, et h ni cit y, w ei g ht, b o d y m a ss i n d e x a n d h ei g ht) 
will b e s u m m ari s e d b y c o h ort f or P A R T - 1, P A R T - 3, P A R T - 5 a n d P A R T - 6, b y tr e at m e nt 
f or P A R T - 2 a n d P A R T - 4 a n d o v er all (if a p pli c a bl e) i n a c c or d a n c e wit h t h e s p o ns or 
r e p orti n g st a n d ar ds.  

6. 5. 3.  C o n c o mit a nt M e di c ati o ns a n d N o n d r u g T r e at m e nts 

All c o n c o mit a nt m e di c ati o n(s) a s w ell a s n o n - dr u g tr e at m e nt(s) will b e r e p ort e d a c c or di n g 
t o c urr e nt s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds.  

6. 5. 4.  Ot h e r S c r e e ni n g D at a  

T h e s e d at a will n ot b e r e c or d e d i n t h e st u d y d at a b a s e, a n d t h er ef or e will n ot b e li st e d.  

6. 6.  S af et y S u m m a ri e s a n d A n al ys e s 

I n all 5 p art s of t h e st u d y, all s af et y a n al ys e s will b e p erf or m e d o n t h e S af et y A n al ysi s S et.  

6. 6. 1.  A d v e r s e E v e nts 

A d v ers e e v e nt s will b e r e p ort e d i n a c c or d a n c e wit h t h e s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds. 

6. 6. 2.  L a b o r at o r y D at a  

L a b or at or y d at a will b e li st e d a n d s u m m ari z e d b y tr e at m e nt i n a c c or d a n c e wit h t h e s p o ns or 
r e p orti n g st a n d ar ds. B a s eli n e i s a s d efi n e d i n S e cti o n 3. 5. 2 . 

I n di vi d u al p arti ci p a nt pr ofil e s will b e cr e at e d f or t h os e p arti ci p a nt s m e eti n g t h e s p o ns or 
a b n or m alit y crit eri a – i n cl u di n g a bs ol ut e v al u e s, c h a n g e fr o m b a s eli n e a n d p er c e nt c h a n g e 
fr o m b a s eli n e. 

F or P A R T - 1, P A R T - 2, P A R T - 5 a n d  P A R T - 6, ch a n g e fr o m b a s eli n e a n d p er c e nt c h a n g e 
fr o m b a s eli n e will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y b y tr e at m e nt a n d ti m e p oi nt, a s d e s cri b e d i n 
S e cti o n 5. 2. 1 . T h e s af et y a n al ysi s s et  ( a s d efi n e d i n S e cti o n 4 ) will b e us e d. M e a n c h a n g e 
fr o m b a s eli n e a n d p er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e will b e pl ott e d a g ai nst ti m e p ost - d os e. O n 
e a c h pl ot t h er e will b e o n e li n e f or e a c h tr e at m e nt a n d 9 0 % CIs.   
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6. 6. 3.  Vit al Si g ns 

A bs ol ut e v al u e s a n d c h a n g e s fr o m b a s eli n e i n s u pi n e s yst oli c a n d di a st oli c bl o o d pr ess ur e, 
p ul s e r at e  a n d r e s pir at or y r at e will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt a n d ti m e p ost - d os e, 
a c c or di n g t o s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds. T a bl e s will b e p a g e d b y p ar a m et er. B a s eli n e i s a s 
d efi n e d i n S e cti o n 3. 5. 3 . 

M e a n c h a n g e s fr o m b a s eli n e f or s u pi n e s yst oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e ss ur e, p ul s e r at e, 
t e m p er at ur e a n d r e s pir at or y r at e will b e pl ott e d a g ai nst ti m e p ost - d os e. E a c h p art will h a v e 
it s o w n o ut p ut wit h 1 li n e f or e a c h tr e at m e nt. Pl a c e b o will b e p o ol e d i n t h e pl ot s f or 
P A R T - 1 a n d P A R T - 2, alt h o u g h t h e F e d , J a p a n e s e a n d C hi n e s e pl a c e b o i n P A R T - 2 (if 
a p pli c a bl e) will b e tr e at e d a s s e p ar at e tr e at m e nt  gr o u ps. C orr e s p o n di n g i n di vi d u al pl ot s of 
c h a n g e s fr o m b a s eli n e will al s o b e pr o d u c e d f or e a c h tr e at m e nt.  

M a xi m u m d e cr e a s e fr o m b a s eli n e f or s u pi n e s yst oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e ss ur e s a n d 
r e s pir at or y r at e a n d m a xi m u m i n cr e a s e fr o m b a s eli n e f or s u pi n e p ul s e r at e a n d t e m p er at ur e 
will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt, a c c or di n g t o s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds. 

Mi ni m u m a n d/ or m a xi m u m a bs ol ut e v al u e s a n d c h a n g e s fr o m b a s eli n e f or s u pi n e vit al 
si g ns will al s o b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y b y tr e at m e nt usi n g c at e g ori e s a s d efi n e d i n 
A p p e n di x 2 . N u m b ers a n d p er c e nt a g e s of p arti ci p a nt s m e eti n g t h e c at e g ori c al crit eri a will 
b e pr o vi d e d. All pl a n n e d a n d u n pl a n n e d p ost- d os e ti m e p oi nt s will b e c o u nt e d i n t h es e 
c at e g ori c al s u m m ari e s.   

I n di vi d u al p arti ci p a nt pr ofil e s will b e cr e at e d f or t h os e p arti cip a nt s m e eti n g t h e s p o ns or 
a b n or m alit y crit eri a – i n cl u di n g a bs ol ut e v al u e s, c h a n g e fr o m b a s eli n e a n d p er c e nt c h a n g e 
fr o m b a s eli n e. 

6. 6. 4.  E C G  

A bs ol ut e v al u e s a n d c h a n g e s fr o m b a s eli n e i n Q T, h e art r at e, Q T c F, P R a n d Q R S will b e 
s u m m ari z e d b y tr e at m e nt a n d ti m e p o st - d os e usi n g s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds. T a bl e s will 
b e p a g e d b y p ar a m et er. B a s eli n e i s a s d efi n e d i n S e cti o n 3. 5. 4 . 

M e a n c h a n g e s fr o m b a s eli n e i n Q T, h e art r at e a n d Q T c F will b e pl ott e d a g ai nst ti m e p ost -
d os e. E a c h p art will h a v e it s o w n o ut p ut wit h 1 li n e f or e a c h tr e at m e nt. Pl a c e b o will b e 
p o ol e d i n t h e pl ot s f or P A R T - 1, P A R T- 6 a n d P A R T - 2, alt h o u g h t h e F e d, J a p a n e s e a n d 
C hi n e s e pl a c e b o  i n P A R T - 2 (if a p pli c a bl e) will b e tr e at e d a s s e p ar at e tr e at m e nt gr o u ps. 
C orr e s p o n di n g i n di vi d u al pl ot s of c h a n g e s fr o m b a s eli n e will al s o b e pr o d u c e d f or e a c h 
tr e at m e nt. 

M a xi m u m i n cr e a s e fr o m b a s eli n e f or Q T c F will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt, a c c or di n g t o 
s p o ns or r e p orti n g st a n d ar ds.  

E C G e n d p oi nt s a n d c h a n g e s fr o m b a s eli n e ( Q T c F, P R a n d Q R S) will al s o b e s u m m ari z e d 
d e s cri pti v el y b y tr e at m e nt usi n g c at e g ori es a s d efi n e d i n A p p e n di x 2  (f or Q T c F t h e s e 
c orr e s p o n d t o t h e Pfi z er G ui d a n c e 1  i n S e cti o n 8 ). N u m b ers a n d p er c e nt a g e s of p arti ci p a nt s 0
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m e eti n g t h e c at e g ori c al crit eri a will b e pr o vi d e d. All pl a n n e d a n d u n pl a n n e d p ost d os e ti m e 
p oi nt s will b e c o u nt e d i n t h e s e c at e g ori c al s u m m ari e s.   

I n di vi d u al p arti ci p a nt pr ofil e s will b e cr e at e d f or t h os e p arti ci p a nt s m e eti n g t h e 
s p o ns or’s a b n or m alit y crit eri a – i n cl u di n g a bs ol ut e v al u e s, c h a n g e fr o m b a s eli n e a n d 
p er c e nt c h a n g e fr o m b a s eli n e.  

7.  LI S TI N G S O F P A R TI CI P A N T S WI T H A N Y SI N G L E P O S T - D O S E V A L U E > 5 0 0 
M S E C WI L L A L S O B E P R O D U C E D F O R Q T C F. I N T E RI M A N A L Y S E S  

7. 1.  I nt r o d u ct i o n 

N o f or m al i nt e ri m a n al y si s will b e c o n d u ct e d f or t hi s st u d y. A s t hi s i s a s p o ns or o p e n st u d y, 
t h e s p o ns or will c o n d u ct u n bli n d e d r e vi e ws of t h e d at a d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y f or 
t h e p ur p os e of s af et y ass e ss m e nt, f a cilit ati n g d os e e s c al ati o n d e ci si o ns, f a cilit ati n g P K 
m o d eli n g, a n d/ or s u p p orti n g cli ni c al d e v el o p m e nt. U n bli n d e d r e s ult s will b e r e vi e w e d b y a 
d e si g n at e d li mit e d n u m b e r of s p o ns or c oll e a g u e s wit hi n t h e st u d y t e a m. 

7. 2.  I nt e ri m A n al ys e s a n d S u m m a ri e s  

N/ A  

8.  R E F E R E N C E S  

1.  Pfi z er G ui d a n c e f or E v al u ati o n of Q T / Q T c I nt er v al Pr ol o n g ati o n a n d 
Pr o arr h yt h mi c P ot e nti al f or N o n- a nti arr h yt h mi c Dr u gs; M e m b ers of t h e 
C ar di o v a s c ul ar S af et y & A d vi s or y C o u n cil ( C V S A C); J a n u ar y 2 6, 2 0 1 8 

2.  G ar n ett C., et al. S ci e ntifi c w hit e p a p er o n c o n c e ntr ati o n -Q T c  m o d eli n g. J o ur nal of  
P h ar m a c o ki n et a n d P h ar m a c o d y n D e c e m b er 2 0 1 7; htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ s 1 0 9 2 8-
0 1 7- 9 5 5 8- 5  

3.  G ar n ett C., et al. M et h o d ol o gi e s t o c h ar a ct eri z e t h e Q T/ c orr e ct e d Q T i nt er v al i n t h e 
pr e s e n c e of dr u g -i n d u c e d h e art  r at e c h a n g e s or ot h er a ut o n o mi c eff e ct s. A m H e art J 
1 6 3( 6): 9 1 2 - 3 0 
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A p p e n di x  2. C at e g ori c al Cl a ss e s f or E C G a n d Vit al Si g ns of P ot e nti al Cli ni c al C o n c er n  

C at e g ori e s f or Q T c F  

 Mil d ( ms e c)  M o d er at e ( ms e c)  S e v er e (ms e c)  

A bs ol ut e  v al u e  of  
Q T c F  ( m s e c) 

> 4 5 0  a n d  ≤ 4 8 0  > 4 8 0  a n d  ≤ 5 0 0  > 5 0 0  

I n cr e as e fr o m b as eli n e  
i n Q T c F  ( ms e c) 

> 3 0  a n d  ≤ 6 0  > 6 0   

 

C at e g ori e s f or P R a n d Q R S  

P R ( ms)  m a x. ≥ 3 0 0    
P R ( ms) i n cr e as e 
fr o m b as eli n e 

B as eli n e > 2 0 0 
a n d m a x. 
≥ 2 5 % i n cr e as e  

B as eli n e ≤ 2 0 0 a n d 
m a x. ≥ 5 0 % 
i n cr e as e 

Q R S ( ms)  m a x. ≥ 1 4 0  
Q R S ( ms) 
i n cr e as e fr o m 
b as eli n e  

≥ 5 0 % i n cr e as e  

 

C at e g ori e s f or Vit al Si g n s  

S yst oli c B P ( m m H g)  mi n. < 9 0   
S yst oli c B P ( m m H g) 
c h a n g e fr o m b as eli n e  

m a x. d e cr e as e ≥ 3 0  m a x. i n cr e as e ≥ 3 0  

Di ast oli c B P ( m m H g)  mi n. < 5 0   
Di ast oli c B P ( m m H g) 
c h a n g e fr o m b as eli n e  

m a x. d e cr e as e ≥ 2 0  m a x. i n cr e as e ≥ 2 0  

S u pi n e p uls e r at e ( b p m)  mi n. < 4 0  m a x. > 1 2 0  
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A p p e n di x  3. Li st of A b b r e vi ati o ns 

A b b r e vi ati o n  T e r m  
A E  a d v ers e e v e nt  
A U C  ar e a u n d er t h e c ur v e  
B A  B i o a v ail a bilit y 
B L Q  b el o w t h e li mit of q u a ntit ati o n 
B P  bl o o d pr e ss ur e  
CI  c o nfi d e n c e i nt er v al  
C m a x  m a xi m u m o bs er v e d c o n c e ntr ati o n  
C R F  c a s e r e p ort f or m  
C S R  cli ni c al st u d y r e p ort  
D DI  dr u g -dr u g i nt er a cti o n  
E C G  el e ctr o c ar di o gr a m  
F E  f o o d eff e ct 
G C P  G o o d Cli ni c al Pr a cti c e  
I C D i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt 
I C H I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o ni s ati o n 
L L O Q  l o w er li mit of q u a ntit ati o n 
L S  l e a st-s q u ar e s 
M A D  m ulti pl e a s c e n di n g d os e  
M E  M et a b oli s m a n d E x cr eti o n  
M e d D R A  M e di c al Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti e s  
M M R M  mi x e d -eff e ct s m o d el wit h r e p e at e d m e a s ur e s  
N/ A  n ot a p pli c a bl e  
P D  p h ar m a c o d y n a mi c(s)  
P K  p h ar m a c o ki n eti c(s)  
P T  pr ef err e d t er m  
Q T c F  c orr e ct e d Q T ( Fri d eri ci a m et h o d)  
R B A  r el ati v e bi o a v ail a bilit y 
S A D  si n gl e a s c e n di n g d os e  
S A E  s eri o us a d v ers e e v e nt  
S A P  st ati sti c al a n al ysi s pl a n 
S D  st a n d ar d d e vi ati o n 
S E  s u pr at h er a p e uti c e x p os ur e  
T E A E  tr e at m e nt-e m er g e nt a d v ers e e v e nt  
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A p p e n di x  4. E x a m pl e S A S c o d e f o r St ati sti c al A n al ys e s 

M M R M f or Q T c F a n al ys e s:  

B a s e 1 i s t h e a v er a g e b a s eli n e f or e a c h p arti ci p a nt, b a s e 2 i s t h e p eri o d - a dj ust e d b a s eli n e.  

p r o c  m i x e d  d a t a = p d  m e t h o d = r e m l  o r d e r = d a t a ;  
  t i t l e 1  " S A S  o u t p u t  M M R M  E n d p o i n t  =  & e n d p o i n t _ n a m e " ;  
  c l a s s  s u b j i d  t r e a t t x t  t i m e  p e r i o d ;  
  m o d e l  & v a r = b a s e 1  b a s e 2  p e r i o d  t r e a t t x t  t i m e  
  t r e a t t x t * t i m e  /  d d f m = k r  r e s i d u a l ;  
  r e p e a t e d  t i m e  /  s u b j e c t = s u b j i d * p e r i o d  t y p e = u n ;  
  l s m e a n s  t r e a t t x t  / d i f f  c l  ;  
  l s m e a n s  t r e a t t x t * t i m e  / d i f f  c l  a l p h a  =  0 . 1 ;  
r u n ;  
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