
 

C o nfi d e nti alit y St at e m e nt  

T h e i nf or m ati o n c o nt ai n e d h er ei n is c o nfi d e nti al a n d t h e s ol e pr o p ert y of Ai C uris. A n y u n a ut h ori z e d u s e 
or dis cl o s ur e of s u c h i nf or m ati o n wit h o ut t h e pri or writt e n a ut h ori z ati o n of Ai C uris is stri ctl y pr o hi bit e d.  

Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol  

AI C 3 1 6 -0 3 -I-0 7  

A d o u bl e -bli n d, si n gl e -c e nt e r, r a n d o mi z e d, pl a c e b o - a n d p ositi v e - c o nt r oll e d, p a r all el-g r o u p 
t ri al wit h a n est e d c r oss o v e r p a rt o n t h e el e ct r o c a r di o g r a p hi c eff e cts of 1 0 0 a n d 4 0 0 m g  

p rit eli vi r p e r d a y i n h e alt h y s u bj e cts: a t h o r o u g h Q T/ Q T c t ri al  

 

Pr o d u ct/f or m ul ati o n  Prit eli vir 1 0 0  m g  t a bl et s 

P h as e  P h as e 1  

I n di c ati o n N ot a p pli c a bl e  

E u dr a C T n u m b er  2 0 2 2 -0 0 0 2 0 3 -1 2  

S p o n s or  Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

Fri e dri c h -E b ert -Str as se 4 7 5  
4 2 1 1 7 W u p p ert al, G er m a n y  

  

Pri n ci p al  I n v esti g at or Dr J or g T a u b el, M D, F F P M, F E S C  
Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  

Tri al C e nt er  Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  
1 a N e w c o m e n Str e et,  
L o n d o n Bri d g e,  
L o n d o n S E 1 1 Y R,  
U nit e d Ki n g d o m  

R es p o n si bl e M e di c al Dir e ct or  Dir k Kr o p eit , M D, P h D 
Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

  

V ersi o n  V 2 . 0 

D at e  2 5 N o v 2 0 2 2  
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A P P R O V A L SI G N A T U R E P A G E  
 

I h a v e r e a d a n d a gr e e wit h t his pr ot o c ol a n d will f oll o w t h e d es cri b e d pr o c e d ur es. 

I a gr e e t o c o n d u ct t h e tri al a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol i n c o m pli a n c e wit h t h e c urr e nt a c c e pt e d 
D e cl ar ati o n of H elsi n ki a n d t h e I C H - G C P g ui d eli n es. T h e I n v estig at or(s) a gr e e(s) t o pr o vi d e 
dir e ct a c c ess t o s o ur c e d at a a n d tri al -r el at e d d o c u m e nts f or tri al-r el at e d m o nit ori n g a n d a u diti n g 
b y t h e S p o ns or a n d i ns p e cti o n b y t h e a p pr o pri at e r e g ul at or y a ut h oriti es. 

 

Dr J or g T a u b el, M D, F F P M, F E S C  
Pri n ci p al I n v esti g at or  
Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  

 

 D at e, Si g n at ur e  

Dir k Kr o p eit, M D, P h D  
Ai C uris R es p o n si bl e P h y si ci a n  
Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

 

 D at e, Si g n at ur e  

R es p o n si bl e Bi o st atisti ci a n  
Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  

 

 D at e, Si g n at ur e  

P h ar m a c o vi gil a n c e M a n a g er  
Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

 

 D at e, Si g n at ur e  

R es p o n si bl e P h ar m a c o ki n eti cs M a n a g er  
L a b or at or y H e a d of P h ar m a c o ki n eti cs a n d P h ar m a c o m etri c s  
Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

 

 D at e, Si g n at ur e  
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I N V O L V E D P A R TI E S  

I n v e sti g at or s 

T his will b e a si n gl e -c e nt er tri al. T h e Pri n ci p al I n v esti g at or will b e:  

Dr J or g T a u b el, M D, F F P M 
C hi ef E x e c uti v e Offi c er  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d. 

1 a N e w c o m e n Str e et,  
L o n d o n Bri d g e,  
L o n d o n, S E 1 1 Y R,  
U nit e d Ki n g d o m 

    
  

S p o n s o r  

P ositi o n  N a m e, Titl e  

Ai C uris R es p o n si bl e P h y si ci a n  Dir k Kr o p eit, M D, P h D  
H e a d of E arl y Cli ni c al D e v el o p m e nt  

Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

P h ar m a c o ki n eti cs M a n a g er   
L a b or at or y H e a d of P h ar m a c o ki n eti cs a n d P h ar m a c o m etri c s  

Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

P h ar m a c o vi gil a n c e M a n a g er    
P h ar m a c o vi gil a n c e M a n a g er  

Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

Cli ni c al Tri al M a n a g er    
Cli ni c al Tri al M a n a g er  

Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

Bi o a n al yti cs C o or di n at or   
Bi o a n al yti c al C o or di n at or  

Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

M e di c al Writi n g  R  
E xt er n al M e di c al Writi n g C o n s ult a nt f or  

Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 
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C o ntr a ct R e s e ar c h Or g a ni z ati o n( s)  

P ositi o n  N a m e, Titl e  

C o- I n v esti g at or  
M e di c al Dir e ct or  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  
1 a N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e  
L o n d o n , S E 1 1 Y R  
U nit e d Ki n g d o m  

M o nit ori n g Pr oj e ct C o or di n ati o n  A M S A d v a n c e d M e di c al S er vi c es Lt d.  

2 6 -2 8 H a m m ers mit h Gr o v e  
L o n d o n W 6 B A  
U nit e d Ki n g d o m   

Pr oj e ct M a n a g e m e nt at cli ni c al tri al 
sit e  Dir e ct or of St u d y M a n a g e m e nt  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  
1 a N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e  
L o n d o n, S E 1 1 Y R  
U nit e d Ki n g d o m  

R es e ar c h P h y si ci a n  
L e a d S p e ci alit y R es e ar c h P h y si ci a n  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  
1 a N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e  
L o n d o n , S E 1 1 Y R  
U nit e d Ki n g d o m  

R es p o n si bl e Bi o st atisti ci a n  
S e ni or Bi o s t atisti ci a n 

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  
1 a N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e  
L o n d o n , S E 1 1 Y R  
U nit e d Ki n g d o m   

C o n s ult a nt St atisti ci a n f or E C G 
a n al y s es  St atisti k G e or g F er b er G m b H,  

Ri e h e n,  
S wit z erl a n d  

D at a M a n a g e m e nt  
H e a d of D at a M a n a g e m e nt  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  
1 a N e w c o m e n  Str e et  
L o n d o n Bri d g e  
L o n d o n , S E 1 1 Y R  
U nit e d Ki n g d o m  
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P o siti o n  N a m e, Titl e  

P h ar m a c o ki n eti c e v al u ati o n  V e n n Lif e S ci e n c es E D  

L a g e M o st e n 2 9  
N L -4 8 2 2 N K Br e d a  
T h e N et h erl a n d s  

S af et y l a b or at or y  T h e D o ct ors L a b or at or y  

T h e H al o B uil di n g  
1 M a bl e d o n Pl a c e  
L o n d o n, W C 1 H 9 A X  
U nit e d Ki n g d o m  

S A R S -C o V -2 p ol y m er as e c h ai n 
r e a cti o n t esti n g 

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d.  

1 a N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e  
L o n d o n , S E 1 1 Y R  
U nit e d Ki n g d o m  

Bi o a n al yti cs  A & M L a b or f ür A n al yti k u n d M et a b olis m u sf ors c h u n g S er vi c e 
G m b H  

K o p er ni k u sstr a ß e 2 5  
5 0 1 2 6 B er g h ei m,  
G er m a n y  

P h ar m a c o g e n o mi cs  I M G M L a b or at ori es G m b H 

L o c h h a m er Str. 2 9 a  
M arti n sri e d,  
G er m a n y  

P h ar m a c o vi gil a n c e ( S A E r e p orti n g)  I Q VI A 

E ast p oi nt B usi n ess P ar k, F air vi e w  
D u bli n 3, Ir el a n d  
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I N C A S E O F E M E R G E N C Y 
 

F or ur g e nt m e di c al a d vi c e t h e Ai C uris M e di c al E x p ert o n d ut y is a v ail a bl e 2 4  h p er d a y u n d er 
t h e f oll o wi n g: 

2 4 h e m e r g e n c y n u m b e r  

N u m b e r:  

 

F or r e p orti n g of s eri o us a d v ers e e v e nts, pl e as e f oll o w t h e pr o c e d ur es d es cri b e d i n 
S e cti o n  6. 6. 4. 1. 8 . T h e o c c urr e n c e of S A Es will b e n otifi e d b y t h e I n v esti g at or t o I Q VI A 
i m m e di at el y, wit h o ut u n d u e d el a y ( at l e ast wit hi n 2 4 h o urs) aft er b e c o mi n g a w ar e of t h eir 
o c c urr e n c e b y c o m pl eti n g t h e c orr es p o n di n g A E/ S A E e C R F w hi c h g e n er at es a n al ert n otifi c ati o n 
t o I Q VI A. If n o tr a ns missi o n vi a e C R F/i nt er n et is p ossi bl e, t h e c o m pl et e d S A E f or m m ust b e 
s e nt t o t h e f oll o wi n g:  

2 4 h S A E r e p o rti n g  

F r e e -F a x N u m b e r:  

O r  

E m ail:  
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1 S Y N O P SI S  
N a m e of S p o ns o r/ C o m p a n y:  Ai C uris A nti -i nf e cti v e C ur es A G 

Titl e of t h e t ri al: 

A d o u bl e -bli n d, si n gl e -c e nt er, r a n d o mi z e d, pl a c e b o - a n d p o siti v e -c o ntr oll e d, p ar all el -gr o u p tri al wit h a 
n est e d cr o ss o v er p art o n t h e el e ctr o c ar di o gr a p hi c eff e cts of 1 0 0 a n d 4 0 0  m g  prit eli vir p er d a y i n 
h e alt h y s u bj e cts: a t h or o u g h Q T/ Q T c tri al  

P ri n ci p al  I n v esti g at o r:  

Dr. J or g T a u b el  

St u d y c e nt e r(s):  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y  

Pl a n n e d t ri al p e ri o d ( y e a rs):  

Q 4 2 0 2 2  t o Q 2 2 0 2 3 

P h a s e of d e v el o p m e nt:  

P h as e 1  

O bj e cti v e s:  

Pri m ar y o bj e cti v e  

•  t o d efi n e t h e eff e cts of prit eli vir o n t h e Q T cF i nt er v al d eri v e d fr o m 1 2 -le a d E C Gs i n c o m p aris o n 
wit h pl a c e b o i n m al e a n d f e m al e s u bj e ct s  

S e c o n d ar y o bj e cti v es  

•  t o ass es s p h ar m a c o ki n eti c pr o p erti es of m ulti pl e d o s e s of prit eli vir a n d t o e x a mi n e t h e c orr el ati o n s 
b et w e e n prit eli vir pl as m a c o n c e ntr ati o n a n d its eff e cts, if a n y, o n t h e Q T c F i nt er v al  

•  t o e v al u at e a d diti o n al el e ctr o c ar di o gr a p hi c eff e ct s of prit eli vir 
•  t o s h o w t h e tri al’ s ass a y s e n siti vit y b y ass es si n g t h e eff e cts of m o xifl o x a ci n ( p o siti v e c o ntr ol v s. 

pl a c e b o) o n t h e Q T c F i nt er v al  
•  t o i n v esti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of prit eli vir 

T ri al d esi g n  

S u bj e cts will b e i n -h o u s e fr o m D a y -2 t o D a y 2 0 a n d will b e r a n d o mi z e d t o o n e of t h e 2  p ar all el 
tr e at m e nt gr o u p s ( as p art of t h e bli n d, b ot h gr o u p s will r e c ei v e t h e s a m e n u m b er of t a bl ets a n d c a p s ul es 
at t h e s a m e ti m e p oi nts, t h o u g h s o m e will b e  v er u m a n d s o m e will b e  pl a c e b o  d e p e n di n g o n t h e 
r a n d o mi z e d r e gi m e n). Gr o u p 1 will r e c ei v e a t h er a p e uti c a n d a s u pr a -t h er a p e utic d o s e of prit eli vir pl u s 
m o xifl o x a ci n pl a c e b o. Gr o u p 2 will r e c ei v e prit eli vir pl a c e b o as w ell as m o xifl o x a ci n a n d m at c hi n g 
pl a c e b o ( n est e d cr o ss o v er: Gr o u p 2 a a n d Gr o u p 2 b). 1 2 -l e a d E C G tri pli c at es will b e r e c or d e d fr o m t h e 
b e d si d e 1 2 -l e a d E C G o n t h e D a y s -1, 1, 2, 6, 1 6, a n d 1 7 a n d will b e a n al y z e d aft er w ar d s i n e a c h gr o u p 
f or t h es e 6 d a y s of d o c u m e nt ati o n b y a bli n d e d r e a d er. 

It is of n ot e t h at H olt er E C G d at a will b e c oll e ct e d i n p ar all el at S cr e e ni n g t o e x cl u d e a n y o n e wit h pr e-
e xisti n g c ar di a c a b n or m a liti es as w ell as o n D a y s -1, 1, 2, 6, 1 6, a n d 1 7  as a b a c k -u p f or t h e b e dsi d e 
1 2 -l e a d E C Gs. 

I n Gr o u p 1, 3 2 m al e a n d f e m al e s u bj e ct s ( at l e ast 1 2 s u bj e cts p er s e x) will r e c ei v e a l o a di n g d o s e of 
4 0 0  m g  prit eli vir o n D a y 1. Aft er w ar d s t h e y will r e c ei v e 1 0 0  m g  prit eli vir q d fr o m D a y  2 t o 6 a n d 
4 0 0  m g  prit eli vir q d fr o m D a y 7 t o 1 6. F urt h er m or e, t h es e s u bj e cts will r e c ei v e m at c hi n g m o xifl o x a ci n  
pl a c e b o o n t h e D a y s 2 a n d 1 7.  

I n Gr o u p 2, 3 2 m al e a n d f e m al e s u bj e ct s ( at l e ast 1 2 s u bj e cts p er s e x) will r e c ei v e t h e r es p e cti v e 
a m o u nts of t a bl ets of m at c hi n g prit eli vir  pl a c e b o fr o m D a y 1 t o D a y 1 6 i n Gr o u p 2 as v er u m t a bl ets i n 
Gr o u p 1 . F urt h er m or e, s u bj e cts i n Gr o u p 2 a ( 1 6 m al e a n d f e m al e s u bj e cts) will r e c ei v e 4 0 0 m g  
m o xifl o x a ci n o n D a y 2 a n d m at c hi n g m o xifl o x a ci n  pl a c e b o o n D a y 1 7 a n d s u bj e cts i n Gr o u p 2 b  ( 1 6 
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m al e a n d f e m al e s u bj e cts) will r e c ei v e 4 0 0  m g  m o xifl o x a ci n o n D a y 1 7 a n d m at c hi n g m o xifl o x a ci n  
pl a c e b o o n D a y 2.  

T o  m ai nt ai n d o u bl e -bli n di n g t h e f oll o wi n g m e a s ur es will b e n e e d e d,  a n d d at a e v al u ati o n s g e n er at e d f or 
Gr o u p 1 a n d Gr o u p  2: 

•  1 2 -l e a d t e n s e c o n d E C G tri pli c at es will b e di git all y r e c or d e d a n d a n al y z e d (fr o m t h e b e d si d e 1 2 -
l e a d-E C G d e vi c es ) i n s u bj e cts of b ot h gr o u p s o n t h e D a y s -1, 1, 2, 6, 1 6 a n d 1 7.  

•  P K s a m pl e s will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e cts of b ot h gr o u p s o n t h e D a y s 1, 6, a n d 1 6 f or prit eli vir 
a n d t h e m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 as w ell as f or m o xifl o x a ci n o n t h e D a y s 2 a n d 1 7.  

•  O v er -e n c a p s ul at e d m o xifl o x a ci n - a n d m at c hi n g pl a c e b o will b e u s e d . 

N u m b e r o f s u bj e cts ( pl a n n e d): 

6 4  ( 3 2 s u bj e cts p er gr o u p; at l e ast 1 2 of e a c h s e x i n e a c h gr o u p) 

Di a g n o sis a n d m ai n c rit e ri a f o r i n cl usi o n:  

A d ult h e alt h y m al e a n d f e m al e s u bj e ct s of a n y et h ni c ori gi n ( 1 8 t o 4 5 y e ars i n cl u si v e).  

T est p r o d u ct, d o s e,  a n d m o d e of a d mi nist r ati o n:  

•  Prit eli vir 1 0 0  m g  t a bl et, or al a d mi nistr ati o n   

D u r ati o n of tr e at m e nt:  

S u bj e cts will b e i n -h o u s e fr o m D a y -2 t o D a y 2 0.  

R ef e r e n c e t h e r a p y, d o s e,  a n d m o d e of a d mi nist r ati o n  

•  Prit eli vir pl a c e b o t a bl ets  
•  M o xifl o x a ci n  4 0 0  m g  c a p s ul e , or al a d mi nistr ati o n 
•  M at c hi n g m o xifl o x a ci n pl a c e b o c a p s ul e , or al a d mi nistr ati o n 

C rit e ri a f o r e v al u ati o n:  

Effi c a c y  

N ot a p pli c a bl e  

E C G v ari a bl e s  

T h e f oll o wi n g p ar a m et er s will b e a n al y z e d aft er b ei n g d eri v e d fr o m t h e b e d si d e 1 2 -l ea d E C G 
m e a s ur e m e nts ( 1 0 -s e c o n d tri pli c at e r e c or di n g s): 

Pri m ar y v ari a bl e (r el at e d t o t h e pri m ar y e n d p oi nt)  

•  Q T c u si n g Fri d eri ci a c orr e cti o n m et h o d ( Q T c F)  

S e c o n d ar y v ari a bl es  

•  H e art r at e  
•  P R i nt er v al  
•  Q R S i nt er v al  
•  U n c orr e ct e d Q T  i nt er v al 
•  C h a n g e i n E C G m or p h ol o gi c al p att er n s  

P h ar m a c o ki n eti cs  

T h e f oll o wi n g p ar a m et er s of prit eli vir a n d its m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 will b e 
d et er mi n e d:  

•  C 0 h  (tr o u g h l e v els) of prit eli vir, AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 o n t h e D a y s 1 t o 5 a n d 1 3 t o 1 5, 
•  A U C τ, Cm a x , tm a x , tl ag , C L/ F, Vd / F, M R T of prit eli vir i n pl as m a o n D a y 1, 
•  A U C τ,ss, Css, m a x, Cmi n , Css, a v, tm a x , C Lss/ F, Vd,ss / F, M R T of prit eli vir i n pl as m a o n D a y s 6 a n d 1 6, 
•  A U C τ, Cm a x , tm a x , tl a g, M R T of m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 i n pl as m a o n D a y 1. 
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•  A U C τ,ss, Cm a x,s s , Cmi n , Css, a v, tm a x , M R T of m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 i n pl as m a o n 
D a y s  6 a n d 1 6.  

M o xifl o x a ci n pl as m a c o n c e ntr ati o n s will b e m e as ur e d u si n g a v ali d at e d ass a y f or t h e p ur p o s e of t h e 
c o n c e ntr ati o n -eff e ct a n al y sis t o d e m o n str at e as s a y s e n siti vit y. O nl y  c o n c e ntr ati o n s will b e r e p ort e d, b ut 
n o p h ar m a c o ki n eti c  a n al y sis will b e r e p ort e d . 

P h ar m a c o g e n o mi cs/ g e n e e x pr essi o n  

P o st -h o c a n al y sis of all el es ass o ci at e d wit h alt er e d dr u g m et a b olis m/ dis p o siti o n m a y b e p erf or m e d. 

S af et y a n d tol er a bilit y  

•  O v er a ll t ol er a bilit y 
•  N at ur e, fr e q u e n c y, d ur ati o n, i nt e n sit y, s eri o u s n ess, a n d c a u s alit y of a d v ers e e v e nts  
•  P h y si c al e x a mi n ati o n, vit al si g n s, a n d b o d y t e m p er at ur e  
•  Cli ni c al l a b or at or y p ar a m et ers: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y a n d c o a g ul ati o n p ar a m et ers, 

uri n al y sis  
•  St a n d ar d 1 2 -l e a d E C G c oll e ct e d u si n g a 1 2-l e a d E C G d e vi c e  

D at e of pr ot o c ol : 2 5N o v 2 0 2 2  
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S C H E D U L E O F T RI A L P R O C E D U R E S  
P e ri o d  S c r e e ni n g  T r e at m e nt P e ri o d  E o T 

D a y  -2 1  
t o -3  

- 2 - 1 1 2 3 
t o 5 

6 7 
t o 1 5 

1 6  1 7  1 8  
t o 1 9 

2 0  3 0  
t o 3 7 

A d missi o n t o P h as e 1 u nit   X            

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

I n cl u si o n/ e x cl u si o n crit eri a X X X           

M e di c al hist or y  X             

H ei g ht a n d w ei g ht  X              

D e m o gr a p hi c s  X             

C h e c k o n lif est yl e a n d h a bits  X             

Uri n e t est f or dr u g a b u s e  X X            

Al c o h ol br e at h t est  X X            

P h y si c al e x a mi n ati o n  X X           X 

B o d y t e m p er at ur e  X X           X 

S er ol o g y  1)  X              

S A R S - C O V- 2 m o nit ori n g  X  2)   

S er u m β- H C G  3 ) X            X 

Uri n e β- H C G  3 )  X            

F S H t est  4)  X             
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P e ri o d  S c r e e ni n g  T r e at m e nt P e ri o d  E o T 

D a y  -2 1  
t o -3  

- 2 - 1 1 2 3 
t o 5 

6 7 
t o 1 5 

1 6  1 7  1 8  
t o 1 9 

2 0  3 0  
t o 3 7 

Vit al si g n s  5 ) 6 ) X X X    X  5 )  X  5 )   X X 

1 2 -l e a d E C G 5 ) 7 ) X X X X  5 ) X  X  5 )  X  5 ) X  X X 

H olt er - E C G X  X X X  X  X X    

S af et y l a b or at or y  5), 8)  X X     X  5)  X  5)   X X 

P h ar m a c o g e n o mi cs s a m pl e     X  9)           

D o si n g : 
P rit eli vir 4 0 0 m g  ( Gr o u p 1)  
O R  
M at c hi n g pl a c e b o ( Gr o u p 2)  

   X     X  X      

D o si n g : 
P rit eli vir 1 0 0  m g  ( Gr o u p 1) 
O R  
M at c hi n g pl a c e b o ( Gr o u p 2)  

    X X X       

D o si n g : 
M o xifl o x a ci n ( Gr o u p 2 o nl y) 
O R  
M at c hi n g pl a c e b o ( Gr o u p s 1 
a n d 2 ) 

    X     X    
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P e ri o d  S c r e e ni n g  T r e at m e nt P e ri o d  E o T 

D a y  -2 1  
t o -3  

- 2 - 1 1 2 3 
t o 5 

6 7 
t o 1 5 

1 6  1 7  1 8  
t o 1 9 

2 0  3 0  
t o 3 7 

P K bl o o d s a m pl es f or pl as m a 
prit eli vir a n d m et a b olit es 
P K  5) 

   X  5 ) Tr o u g h 
s a m pl e  

D 2  

Tr o u g h 
s a m pl e s 
D 3 - 5 

X  5 ) Tr o u g h 
s a m pl e s 
D 1 3 - 1 5 

X  5 ) Tr o u g h 
s a m pl e  
D 1 7  

   

P K bl o o d s a m pl es f or 
m o xifl o x a ci n d et er mi n ati o n  5) 

    X  5)     X  5)    

A d v ers e e v e nts 
q u esti o ni n g  1 0 ) 

 X X X   X   X   X   X   X   X   X X X 

C o n c o mit a nt m e di c ati o n  1 1 ) X X X X   X   X   X   X   X   X   X X X 

Dis c h ar g e fr o m P h a s e 1 u nit             X  

β -H C G = b et a -h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E o T = E n d of Tri al; F S H =f olli c al sti m ul ati n g h or m o n e; P K = p h ar m a c o ki n eti cs; 
S A R S -C O V - 2 =s e v er e a c ut e r es pir at or y s y n dr o m e c or o n a vir u s 2  

1)  HI V -I- a n d HI V -II- anti b o di es , H B s A g , a nti-H B c (I g G + I g M), a n d a nti -H C V  
2)  C O VI D -1 9 t ests will b e c arri e d o ut at r e g ul ar i nt er v als, pri or t o e ntr y i n t h e u nit a n d t hr o u g h o ut t h e r esi d e nti al p eri o d as p er t h e l at est Ri c h m o n d 

P h ar m a c ol o g y  C O VI D -1 9 I nf e cti o n C o ntr ol G ui d el i n es a n d pr e-e ntr y al g orit h ms.  
3)  W o m e n  o nl y  
4)  W o m e n of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al w h o h a v e a hist or y of n o m e n s es of at l e ast 2 4 m o nt h s  
5)  D et ail e d ti mi n g s of i n di vi d u al P K s a m pl es , s af et y l a b s a m pl es, vit al si g n m e as ur e m e nts  a n d s u pi n e ti m es, E C G s , a n d m e als ar e  gi v e n i n  t a bl e Ti mi n g of 

r e p e at m e as ur e s a m pl es. 
6)  Vit al si g n s i n cl u d e bl o o d pr ess ur e  a n d p uls e r at e  t h at will b e m e as ur e d aft er a s u pi n e ti m e of at l e ast 5 mi n ut es.  
7)  1 2 -l e a d E C G will b e m e as ur e d i n tri pli c at e aft er a r est p eri o d of at l e ast 1 0 mi n ut es. 
8)  S er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y a n d c o a g ul ati o n p ar a m et ers, uri n al ysis  
9)  Pr e -d o s e  
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1 0)  S ki n r e a cti o n c h e c ks i n cl u d e d  
1 1)  O n d o si n g d a ys, t h e  c o n c o mit a nt m e di c ati o n s h o ul d al w a ys b e c h e c k e d pr e -d o s e  
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TI MI N G O F R E P E A T M E A S U R E S A M P L E S  
St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

D a y  - 1 - 1     X  

-4 0  mi n s      X   

-2 0  mi n s      X  

0    X   

1 5  mi n s      X  

3 0  mi n s      X  

4 5  mi n s      X  

1      X   

1. 5        

2    X X  

3     X  

4   X  c) X X  

5     X  

6     X  

7      X   

8   X   X  f)  
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St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

1 0        

1 1        

1 2    X X X  

D a y  1 - 1     X  

-4 0  mi n s     X  

-2 0  mi n s     X  

Pr e- d o s e  ( 0 h)  X      

1 5  mi n s  X    X  

3 0  mi n s  X     X   

4 5  mi n s  X    X  

1 X    X  

1. 5  X      

2 X    X  

3 X    X  

4 X  X  c)  X  

5  X     X   

6 X    X  
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St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

7 X    X  

8  X   X   X  f)  

1 0  X      

1 1        

1 2  X  X  X  

D a y  2 - 1     X  

-4 0  mi n s     X  

-2 0  mi n s     X  

Pr e -d o s e ( 0  h)  X  X      

1  X   X  

2  X   X  

3  X   X  

4  X X  c)  X  

5  X   X  

6  X   X  

7   X    X   

8  X X  X  f)  
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St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

1 2   X    

D a y  3  Pr e -d o s e ( 0  h)  X       

1   X    

D a y  4 Pr e- d o s e ( 0  h)  X      

1   X    

D a y  5 Pr e- d o s e ( 0  h)  X      

1   X    

D a y  6 - 1     X  

-4 0  mi n s      X   

-2 0  mi n s     X  

Pr e- d o s e ( 0  h)  X   X  X 

1 5  mi n s  X      

3 0  mi n s  X      

4 5  mi n s  X      

1 X    X  

1. 5  X       

2 X   X X  
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St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

3 X    X  

4  X   X  c ) X  X   

5 X    X  

6 X    X  

7 X    X  

8 X  X  X  f)  

1 0  X      

1 1        

1 2  X   X  X  X   

D a y  7 2 4  X    X  

D a y  1 3  Pr e- d o s e ( 0  h)  X      

1   X    

D a y  1 4  Pr e- d o s e ( 0  h)  X      

1   X    

D a y  1 5  Pr e- d o s e ( 0  h)  X      

1    X     

D a y  1 6  - 1     X  
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St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

-4 0  mi n s     X  

-2 0  mi n s      X   

Pr e- d o s e ( 0  h)  X   X  X 

1 5  mi n s  X      

3 0  mi n s  X      

4 5  mi n s  X      

1 X    X  

1. 5  X      

2  X    X  X   

3 X    X  

4 X  X  c ) X X  

5 X    X  

6 X    X  

7 X    X  

8 X  X  X  f)  

1 0  X       

1 1        
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St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

1 2  X  X X X  

D a y  1 7  -1      X   

-4 0  mi n s     X  

-2 0  mi n s     X  

Pr e- d o s e ( 0  h)  X X     

1  X   X  

2  X   X  

3  X   X  

4   X  X  c )  X   

5  X   X  

6  X   X  

7  X   X  

8  X X  X  f)  

1 1        

1 2    X    

2 4        
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St u d y 
D a y  

Ti m e ( h)  P K s a m pli n g 1  a) 

( pl a s m a) 
P K s a m pli n g 2  b) 

( pl a s m a) 
M e als  c) Vit al Si g ns  d) E C G  e) H e m at ol o g y/  

Bi o c h e mi st r y/  
C o a g ul ati o n  

D a y  2 0  M or ni n g     X X X 

a)  P K s a m pl e 1: p rit eli vir a n d m et a b olit es i n pl as m a. 
b)  P K s a m pl e 2:  mo xifl o x a ci n i n pl as m a.  
c)  O n D -1 a n d d osi n g d a ys, t h e first m e al will b e l u n c h gi v e n at H  4 p o st d o s e. Aft er n o o n s n a c k will b e gi v e n at H  7 a n d di n n er at H  1 1.  
d)  Vit al si g n s i n cl u d e bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e, will b e m e as ur e d aft er a s u pi n e ti m e of at l e ast 5 mi n.  
e)  1 2 -l e a d E C G will b e m e as ur e d i n tri pli c at e aft er a r est p eri o d of at l e ast 1 0 mi n. 
f) Li g ht e x er cis e t o b e u n d ert a k e n aft er H  8 E C G (F urt h er d et ails t o b e i n cl u d e d i n S t u d y O p er ati o n s M a n u al [S O M ]) 
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T A B L E O F C O N T E N T S  

A p pr o v al si g n at ur e p a g e  ................................................................................................................. 2 

I n v ol v e d p arti es ............................................................................................................................... 3 

I n c as e of e m er g e n c y ...................................................................................................................... 6 

1  S y n o psi s .................................................................................................................. 7  

S c h e m ati c o v er vi e w of t h e tri al d esi g n  ......................................................................................... 1 0 

S c h e d ul e of tri al pr o c e d ur es  .......................................................................................................... 1 1 

Ti mi n g of r e p e at m e as ur e s a m pl es  ............................................................................................... 1 5 

T a bl e of c o nt e nts ........................................................................................................................... 2 3  

Li st of a b br e vi ati o ns ..................................................................................................................... 2 6  

2  I ntr o d u cti o n ........................................................................................................... 3 0 

2. 1  B a c k gr o u n d i nf or m ati o n ................................................................................ 3 0 
2. 2  R ati o n al e f or t h e tri al  ..................................................................................... 3 0 
2. 3  Ri s k/ b e n efit ass ess m e nt  ................................................................................. 3 0 

3  Tri al o bj e cti v es ...................................................................................................... 3 3  

4  Tri al d esi g n  ........................................................................................................... 3 3 

4. 1  O v er all tr i al d esi g n ........................................................................................ 3 3 
4. 2  Di s c ussi o n of d esi g n a n d c h oi c e of c o ntr ol gr o u ps ....................................... 3 4  

5  S el e cti o n of tri al p o p ul ati o n .................................................................................. 3 5  

5. 1  I n cl usi o n crit eri a ............................................................................................ 3 5 
5. 2  E x cl usi o n crit eri a  ........................................................................................... 3 6 
5. 3  E n d of tri al ..................................................................................................... 3 8  

6  I n v esti g ati o n al pl a n a n d pr o c e d ur es ...................................................................... 3 8 

6. 1  Tri al pr o c e d ur es  ............................................................................................. 3 8 

6. 1. 1  S cr e e ni n g  ................................................................................................ 3 8 
6. 1. 2  Tr e at m e nt P h as e  ..................................................................................... 3 8 
6. 1. 3  E n d of Tri al e x a mi n ati o n ( D a y 3 0- 3 7)  ................................................... 3 8 
6. 1. 4  E arl y T er mi n ati o n  ................................................................................... 3 9 
6. 1. 5  Crit eri a f or wit h dr a w al  ........................................................................... 3 9 
6. 1. 6  St o p pi n g crit eri a ..................................................................................... 4 0  

6. 2  Tr e at m e nt s  ..................................................................................................... 4 0 

6. 2. 1  R o ut e a n d a d mi nistr ati o n  ........................................................................ 4 0 
6. 2. 2  S el e cti o n of d os es ................................................................................... 4 1  

6. 2. 3  D es cri pti o n of i n v esti g ati o n al pr o d u ct ................................................... 4 2  

6. 2. 4  C o n c o mit a nt m e di c ati o ns  ....................................................................... 4 5 
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6. 2. 5  Di et ar y a n d ot h er r estri cti o ns  ................................................................. 4 5 
6. 2. 6  Tr e at m e nt c o m pli a n c e  ............................................................................ 4 6 

6. 3  Assi g n m e nt of s u bj e cts t o tr e at m e nt gr o u ps .................................................. 4 7  

6. 4  Bli n di n g ......................................................................................................... 4 7  

6. 4. 1  M ai nt e n a n c e of r a n d o mi z ati o n c o d e bli n di n g  ........................................ 4 7 
6. 4. 2  Pr o c e d ur e f or u n bli n di n g i n di vi d u al r a n d o mi z ati o n c o d es ..................... 4 8  

6. 5  E x p e ct e d d ur ati o n of s u bj e ct p arti ci p ati o n .................................................... 4 8  

6. 6  Tri al ass ess m e nt m et h o ds  .............................................................................. 4 8 

6. 6. 1  D e m o gr a p hi cs a n d s u bj e ct c h ar a ct eristi cs  .............................................. 4 9 
6. 6. 2  Effi c a c y  ................................................................................................... 4 9 
6. 6. 3  P h ar m a c o ki n eti cs .................................................................................... 4 9  

6. 6. 4  S af et y  ...................................................................................................... 5 2 
6. 6. 5  A p pr o pri at e n ess of m e as ur e m e nts  .......................................................... 6 2 

6. 7  D at a h a n dli n g ................................................................................................. 6 3  
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LI S T O F A B B R E VI A TI O N S 
A b b r e vi ati o n  E x pl a n ati o n  

A E  a d v ers e e v e nt  

AI D S  a c q uir e d i m m u n e d efi ci e n c y s y n dr o m e  

A U C  ar e a u n d er t h e a n al yt e c o n c e ntr ati o n -ti m e c ur v e  

β- H C G  b et a h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n  

B MI b o d y m a ss i n d e x  

C A C o m p et e nt A ut h orit y  

C a v  a v er a g e pl as m a c o n c e ntr ati o n  

C K cr e ati n e ki n as e  

C L/ F  t ot al a p p ar e nt cl e ar a n c e  

C m a x  m a xi m u m o b s er v e d a n al yt e pl as m a c o n c e ntr ati o n  

C mi n  mi ni m u m o b s er v e d a n al yt e pl as m a c o n c e ntr ati o n  

C O VI D -1 9  c or o n a vir u s dis e as e 2 0 1 9  

C R O C o ntr a ct R es e ar c h Or g a ni z ati o n  

C Y P  c yt o c hr o m e P is o e n z y m e  

D AI D S  D i visi o n of AI D S  

D B P  di ast oli c bl o o d pr ess ur e  

D DI  dr u g -dr u g i nt er a cti o n s  

D H P  D at a H a n dli n g Pr ot o c ol  

D N A  d e o x yri b o n u cl ei c a ci d  

E C  Et hi cs C o m mitt e e  

E C G e l e ctr o c ar di o gr a m 

e C R F el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m  

E D C  el e ctr o ni c d at a c a pt ur e  

E o T  E n d of T ri al 

F D A  ( U nit e d St at es) F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n 

F S H  f olli cl e sti m ul ati n g h or m o n e 

G C P  G o o d  Cli ni c al Pr a cti c e  

G M P  G o o d M a n uf a ct uri n g  Pr a cti c e  

G P  G e n er al Pr a ctiti o n er  

H B c  h e p atitis B c or e a nti g e n  

H Bs A g  h e p atitis B s urf a c e a nti g e n  

H B V  h e p atitis B vir u s  

H C V  h e p atitis C vir u s  

h E R G h u m a n  et h er - à-g o -g o -r el at e d g e n e  

HI V  h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s  
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A b b r e vi ati o n  E x pl a n ati o n  

H R  h e art r at e  

H S V  h er p es si m pl e x vir u s  

I C5 0  c o n c e ntr ati o n at h alf -m a xi m al i n hi biti o n  

I C H I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o nis ati o n of T e c h ni c al R e q uir e m e nts f or 
P h ar m a c e uti c als f or H u m a n Us e  

I g( M/ G) i m m u n o gl o b uli n ( cl ass M/ cl ass G)  

I M P I n v esti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct 

I S F I n v esti g at or Sit e Fil e 

M D M A  3, 4 -m et h yl e n e di o x y m et h a m p h et a mi n e  

M e d D R A  M e di c al Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti es  

M R T m e a n r e si d e n c e ti m e  

M T S  M ast er Tr e at m e nt S c h e d ul e  

N H S  ( U K) N ati o n al H e alt h S er vi c e 

P G x  p h ar m a c o g e n o mi cs  

PI  Pri n ci p al I n v esti g at or  

P K  p h ar m a c o ki n eti cs  

P K/ P D  p h ar m a c o ki n eti cs/ p h ar m a c o d y n a mi cs  

P K S  p h ar m a c o ki n eti c s et  

q d o n c e d ail y  

Q P  Q u alifi e d P er s o n  

Q T c F  c orr e ct e d Q T i nt er v al u si n g Fri d eri ci a’ s f or m ul a  

R A R e g ul at or y A ut h orit y  

R P  R es e ar c h P h y si ci a n  

R T -P C R  r e v ers e tr a n s cri pt as e p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n  

S A E  s eri o u s a d v ers e e v e nt  

S A R  s eri o u s a d v ers e r e a cti o n  

S A R S - C o V- 2 s e v er e a c ut e r es pir at or y s y n dr o m e c or o n a vir u s 2  

S B P s y st oli c bl o o d pr ess ur e  

S O C  S y st e m Or g a n Cl ass  

S O M  St u d y O p er ati o n s M a n u al  

S P C  S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eristi cs  

ss st e a d y st at e  

S T W  S c h e d uli n g Ti m e Wi n d o ws  

S U S A R  s u s p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o u s a d v ers e r e a cti o n  

t1/ 2 z  t er mi n al eli mi n ati o n h alf -lif e  

tl a g ti m e p eri o d b et w e e n t h e ti m e of d o si n g a n d t h e ti m e of t h e first o bs er v ati o n wit h a 
m e a s ur a bl e n o n -z er o c o n c e ntr ati o n  
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A b b r e vi ati o n  E x pl a n ati o n  

tm a x  ti m e t o m a xi m u m o b s er v e d pl as m a c o n c e ntr ati o n 

T Q T  t h or o u g h Q T (tri al) 

U K  U nit e d Ki n g d o m  

V d / F a p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n  

W H O -D R U G  W orl d H e alt h Or g a nis ati o n Dr u g Di cti o n ar y  
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T a bl e 2 - 1 B y -s p e ci es m ulti pl es - of-e x p os ur e f or N O A E Ls v s h u m a n st e a d y st at e at 

4 0 0 m g/ d a y d os e .............................................................................................. 3 1  
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2 I N T R O D U C TI O N 

2. 1  B a c k gr o u n d i nf or m ati o n  

P rit eli vi r  

Prit eli vir is a n o v el a nti- h er p es si m pl e x vir us ( H S V) i n hi bit or a n d b el o n gs t o t h e h eli c as e-
pri m as e i n hi bit ors, w hi c h h a v e a m o d e of a cti o n t h at is disti n ct t o t h at of a nti vir al n u cl e osi d e 
a n al o gs c urr e ntl y i n cli ni c al us e. Prit eli vir is a cti v e a g ai nst b ot h H S V t y p es , H S V- 1 a n d H S V- 2, 
a n d pr e v e nts d e n o v o s y nt h esis of vir us d e o x yri b o n u cl ei c a ci d ( D N A) t hr o u g h i n hi biti o n of t h e 
vir al h eli c as e -pri m as e c o m pl e x w h er e as t h e n u cl e osi d e a n al o gs t er mi n at e o n g oi n g D N A c h ai n 
el o n g ati o n t hr o u g h i n hi biti o n of vir al D N A p ol y m er as e . Prit eli vir d o es n ot r e q uir e a cti v ati o n b y 
vir al t h y mi di n e ki n as e. Prit eli vir is a cti v e a g ai nst n u cl e osi d e -a n al o g r esist a nt vir us str ai ns.  

N o n cli ni c al s af et y p h ar m a c ol o g y st u di es i n B e a gl e d o gs s h o w e d n o a d v ers e c ar di a c eff e cts: t h er e 
w as n o i n di c ati o n of eff e cts u p o n s yst oli c, di ast oli c a n d m e a n p eri p h er al art eri al bl o o d pr ess ur e, 
h e art r at e, c ar di a c o ut p ut, str o k e v ol u m e, s yst oli c l eft v e ntri c ul ar pr ess ur e, m a xi m u m d p/ dt, 
c e ntr al v e n o us pr ess ur e as w ell as r es pir at or y r at e a n d v ol u m e, bl o o d p H, a n d bl o o d g as es. N o 
e vi d e n c e w as n ot e d f or a pr ol o n g ati o n of t h e Q T i nt er v al. 

I n vitr o st u di es usi n g w h ol e-c ell p at c h -cl a m p t e c h ni q u e w as us e d t o i n v esti g at e t h e eff e cts of 
prit eli vir o n h E R G p ot assi u m c h a n n els i n st a bl y tr a nsf e ct e d H E K 2 9 3 c ells ( h u m a n e m br y o ni c 
ki d n e y c ells) r e v e al e d a c o n c e ntr ati o n - d e p e n d e nt i n hi biti o n of h E R G-m e di at e d t ail c urr e nt 
a m plit u d e (I C 5 0  ~ 1 5 6 µ M). T h e i n hi bit or y eff e ct of prit eli vir w as si g nifi c a nt at 1 0  µ M 
(r e m ai ni n g c urr e nt 8 2 ± 1 0 %) b ut still f ar a w a y fr o m b ei n g c o m pl et e at t h e s ol u bilit y li mit of 
a b o ut 5 0 µ M (r e m ai ni n g c urr e nt 7 5  ± 9 %) a n d at l e ast p arti all y r e v ersi bl e u p o n w as h - o ut. 
H o w e v er, si n c e t h e I C 5 0  ( h E R G) i s m or e t h a n 1 0 0-f ol d gr e at er t h a n t h e m e a n t h er a p e uti c Cm a x  
v al u es w h e n c orr e ct e d f or fr e e fr a cti o n (fr o m 1 0 9 -f ol d f or t h e 4 0 0 m g / d a y t o 3 5 5-f ol d f or t h e 
1 0 0 m g / d a y d os e gr o u p at st e a d y st at e), t h e i nt er a cti o n b et w e e n prit eli vir a n d h E R G is of 
n e gli gi bl e cli ni c al r el e v a n c e i n h u m a ns. 

M o xifl o x a ci n 

M o xifl o x a ci n is n or m all y us e d t o tr e at a v ari et y of b a ct eri al i nf e cti o ns a n d b el o n gs t o t h e cl ass of 
q ui n ol o n e a nti bi oti cs. T h e r ol e of m o xifl o x a ci n i n t his tri al is t o d e m o nstr at e t h e tri al’s a bilit y t o 
d et e ct a s m all eff e ct o n t h e Q T i nt er v al ( ass a y s e nsiti vit y), si n c e m o xifl o x a ci n is k n o w n t o h a v e a 
mil d Q T pr ol o n gi n g eff e ct t h at h as b e e n us e d i n t h e m aj orit y of t h or o u g h Q T / Q T c tri als [ 1, 2]. 
F urt h er i nf or m ati o n o n m o xifl o x a ci n c a n b e o bt ai n e d fr o m t h e c urr e nt S P C.  

2. 2  R ati o n al e f or t h e tri al 

As r e c o m m e n d e d b y t h e I nt er n ati o n al C o nf er e n c e f or H ar m o nis ati o n (I C H)  E 1 4 G ui d a n c e f or 
I n d ustr y [ 3, 4] t h e pr es e nt t h or o u g h Q T/ Q T c tri al is d esi g n e d t o i n v esti g at e t h e p ot e nti al of 
prit eli vir t o c a us e Q T/ Q T c pr ol o n g ati o n.  

2. 3  Ri s k/ b e n efit  a s s e s s m e nt  

T h e c urr e nt ris k/ b e n efit ass ess m e nt f or a t h er a p e uti c d os e of 1 0 0 m g / d a y prit eli vir is gi v e n i n 
S e cti o n 6 “ G ui d a n c e f or t h e I n v esti g at or ” of t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e. As i n t h e c urr e nt tri al a 
s u pr at h er a p e uti c d os e of 4 0 0 m g / d a y d os e of prit eli vir is a d mi nist er e d, a s p e cifi c Ris k/ B e n efit is 
d is c uss e d b el o w i n t his s e cti o n.  
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T h e s el e ct e d d os es of prit eli vir  pl a n n e d f or t his tri al ar e cl assifi e d t o b e hi g h e n o u g h f or t h e 
i n v esti g ati o n of a p ossi bl e i nfl u e n c e of prit eli vir  o n t h e Q T/ Q T c i nt er v al. T h e c h oi c e of d os es is 
e x pl ai n e d i n S e cti o n  6. 2. 2 . 

N o eff e ct o n a n y E C G p ar a m et er, i n cl u di n g Q T a n d Q T c F, c o ul d b e d et e ct e d i n cli ni c al tri als b y 
cl assi c al 1 2 -l e a d s af et y E C Gs s o f ar f or d os es u p t o 4 0 0 m g  prit eli vir p er d a y. F urt h er m or e, 
p rit eli vir h as n ot s h o w n a n y r el e v a nt eff e ct o n E C Gs i n B e a gl e d o gs (s af et y p h ar m a c ol o g y) or o n 
t h e h E R G c h a n n el. 

A b y -s p e ci es s u m m ar y of m ulti pl es - of- e x p os ur e ( M o Es) f or N O A E Ls vs t h e h u m a n st e a d y-st at e 
at 4 0 0 m g / d a y d os e is gi v e n i n T a bl e 2- 1 . T h e M o Es f or t ot al A U C a n d Cm a x  ar e cl os e t o  1 or 
a b o v e f or all s p e ci es; t h e M o Es ar e b el o w 1 f or u n b o u n d A U C a n d Cm a x  e s p e ci all y i n r ats, d o gs , 
a n d m o n k e y s.  

T a bl e 2- 1 B y -s p e ci es m ulti pl es -of -e x p os u r e f o r N O A E L s vs h u m a n st e a d y st at e at 
4 0 0 m g / d a y d os e 

S p e ci es  D u r ati o n of 
e x p o s u r e  

N O A E L 
(m g/ k g/ d a y ) 

C m a x  at 
N O A E L 
(µ g/ m L ) 

M o E a)  f o r 
C m a x  

(t ot al/f r e e) 

A U C at 
N O A E L 

(µ g· h/ m L ) 

M o E a)  f o r 
A U C  

(t ot al/f r e e) 

G e n d e r 
( T K) 

M o u s e  1 3 w e e k s  1 0 0  1 0 1  5/ 1. 8  1, 3 8 0  4/ 1. 5  m 

1 1 4  6/ 2. 0  1, 5 8 0  5/ 1. 7  f 

1 0 8  5/ 1. 9  1, 4 8 0  4/ 1. 6  m +f  

R at  2 6 w e e k s  1 0  2 4. 2  1. 2/ 0. 5  2 3 4  0. 7/ 0. 3  m 

3 5. 4  1. 7/ 0. 8  3 2 9  1. 0/ 0. 4  f 

2 9. 8  1. 5/ 0. 6  2 8 2  0. 8/ 0. 4  m +f  

R at S e g I  1 3  w e e k s  5 0  5 4. 9  2. 7/ 1. 2  6 8 1  2. 0/ 0. 9  m 

D o g  1 3 w e e k s  3 0 b)  3 9. 1  1. 9/ 0. 7  6 2 8  1. 9/ 0. 7  m 

4 9. 7  2. 4/ 0. 9  6 8 3  2. 0/ 0. 8  f 

4 4. 4  2. 2/ 0. 8  6 5 5  1. 9/ 0. 7  m +f  

M o n k e y  3 9 w e e k s  2 5  4 2. 0  2. 0/ 0. 6  7 6 6  2. 3/ 0. 6  m 

2 6. 8  1. 3/ 0. 4  4 6 1  1. 4/ 0. 4  f 

3 4. 4  1. 7/ 0. 5  6 1 4  1. 8/ 0. 5  m +f  

A U C = ar e a u n d er t h e pl as m a c o n c e ntr ati o n ti m e c ur v e; C m a x = m a xi m u m o bs er v e d pl as m a c o n c e ntr ati o n; 
L O A E L =l o w est o b s er v e d a d v ers e eff e cts l e v el; M o E = m ulti pl e of e x p o s ur e; N O A E L = n o o b s er v e d a d v ers e eff e ct 
l e v el; T K =t o xi c o ki n etic 

N ot e: Uri n ar y h y p er pl asi a is a k n o w n r o d e nt -s p e cifi c eff e ct a n d it h as o nl y b e e n o b s er v e d i n r o d e nts. T h er ef or e, 
uri n ar y h y p er pl asi a is n ot c o nsi d er e d r el e v a nt f or t h e c al c ul ati o n of s af et y m ar gi n s, i e, M o Es  

a)  M o Es c al c ul at e d v s o b s er v e d h u m a n ( m al e) e x p o s ur e at 4 0 0  m g / d a y d o s e i n tri al AI C 3 1 6-0 1 -I-0 5  

b)  L O A E L w as us e d si n c e N O A E L w as n ot i d e ntifi e d  

 

T h e a d v er s e eff e cts d et e ct e d at t h e d os e l e v els a b o v e t h e N O A E L i n t h e r es p e cti v e s p e ci es 
s h o w e d e x p os ur es l e a di n g t o M o Es of 1 a n d a b o v e e v e n f or u n b o u n d A U C a n d C m a x . K e y 
fi n di n gs a b o v e t h es e d os e l e v els w er e uri n ar y h y p er pl asi a, i m p air e d m al e f ertilit y, h e m at ol o gi c al 
c h a n g es, li v er eff e cts a n d c at ar a cts  i n r o d e nts, h e m at ol o gi c al c h a n g es i n d o gs, a n d h e m at ol o gi c al 
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a n d s ki n fi n di n gs i n m o n k e ys ; t h es e ar e dis c uss e d f urt h er i n S e cti o n 4. 3. 2 of t h e I n v esti g at or’s 
Br o c h ur e. T h e fi n di n gs o c c urr e d aft er a m u c h l o n g er tr e at m e nt p eri o d t h a n pl a n n e d i n t h e c urr e nt 
cli ni c al tri al a n d t h e y w er e, wit h o n e e x c e pti o n (s ki n fi n di n gs; s e e b el o w), n ot d et e ct e d i n a 
cli ni c al tri al i n w hi c h 4 0 0  m g  prit eli vir w as a d mi nist er e d o n c e d ail y u p t o 1 6 d a ys. 

T h e hi g h est d os e of 4 0 0 m g  q d prit eli vir (s u pr at h er a p e uti c d os e) i n t h e pr es e nt t h or o u g h Q T/ Q T c 
tri al h as alr e a d y b e e n i n v esti g at e d i n m al e s u bj e cts i n tri al AI C 3 1 6 - 0 1-I- 0 5. I n t his tri al, 
v ol u nt e ers w er e tr e at e d wit h 2 0 0  m g  o n c e d ail y ( 2 1 d a ys) or 4 0 0 m g  o n c e d ail y ( u p t o 1 6 d a ys); 
prit eli vir w as w ell t ol er at e d i n t h e 2 0 0  m g  d osi n g gr o u p a n d als o w ell t ol er at e d u p t o D a y 1 0 i n 
t h e 4 0 0 m g  d osi n g gr o u p, h o w e v er, t h e tri al w as st o p p e d pr e m at ur el y d u e t o t h e o c c urr e n c e of 
A Es b el o n gi n g t o t h e S O C s ki n a n d s u b c ut a n e o us tiss u e dis or d ers; t h es e w er e o nl y o bs er v e d i n 
t h e 4 0 0 m g  d os e gr o u p; 5 of 1 6 s u bj e cts ( 4 of 1 2 s u bj e cts ( 3 3. 3 %) e x p os e d t o prit eli vir, 1 of 
4 s u bj e cts ( 2 5 . 0%) e x p os e d t o pl a c e b o) d e v el o p e d a m a c ul ar or m a c ul o- p a p ul ar s ki n r e a cti o n 
( e x a nt h e m a or er u pti o n), m ai nl y b et w e e n D a y 1 1 t o 1 4 of tr e at m e nt . T h es e mil d s ki n r e a cti o ns 
w er e n ot a c c o m p a ni e d b y f or m ati o n of b ull a e, p ust ul es or alt er ati o ns of li v er f u n cti o n t ests or 
e osi n o p hili a. A vir al i nf e cti o n c o ul d h a v e b e e n t h e c a us e b ut als o a n eff e ct of prit eli vir c o ul d n ot 
b e c o m pl et el y r ul e d o ut.  

It is of n ot e t h at o nl y m al e s u bj e cts p arti ci p at e d i n t h e a b o v e-m e nti o n e d tri al AI C 3 1 6 - 0 1-I- 0 5, 
b ut i n t h e T Q T tri al, f e m al e s u bj e cts will als o b e i n cl u d e d. H o w e v er, b as e d o n d at a fr o m t h e 
first-i n- h u m a n tri al AI C 3 1 6- 0 1-I-0 1, t h e D DI tri al AI C 3 1 6 - 0 3-I-0 1 as w ell as P h as e 2 tri als, 
si mil ar e x p os ur es c a n b e e x p e ct e d i n m e n a n d w o m e n i n t his T Q T tri al . 

T h e ris k miti g ati o n m e as ur es f or p ot e nti al ris ks ar e gi v e n i n A p p e n di x 3 . 

T his tri al will b e c o n d u ct e d i n a s p e ci ali z e d  e arl y p h as e Cli ni c al P h ar m a c ol o g y U nit wit h o nsit e 
r es us cit ati o n e q ui p m e nt a n d m e di c ati o n, i n a d diti o n t o a c c ess t o a n a c ut e h os pit al wit h Criti c al 
C ar e f a ciliti es, t h us e ns uri n g dir e ct a c c ess t o e q ui p m e nt a n d st aff f or r es us cit ati n g a n d st a bili zi n g  
s u bj e cts i n a c ut e m e di c al c o n diti o ns a n d e m er g e n ci es. T h e tri al is c o n d u ct e d b y a PI a n d w ell 
tr ai n e d m e di c al a n d t e c h ni c al st aff wit h a m pl e e x p eri e n c e i n t h e c o n d u ct of e arl y p h as e cli ni c al 
tri als. T h e tri al is d esi g n e d t o cl os el y m o nit or, tr e at a n d c o m m u ni c at e p ot e nti al e x p e ct e d a d v ers e 
r e a cti o ns as w ell as p ot e nti al u n e x p e ct e d a d v ers e e v e nts. 

T h e i n di vi d u al s u bj e cts i n t his cli ni c al tri al will n ot b e n efit fr o m t h e tr e at m e nt. I n cl usi o n a n d 
e x cl usi o n crit eri a h a v e b e e n c h os e n t o e n a bl e a u nif or m tri al s a m pl e of s u bj e cts a n d t o mi ni mi z e 
p ossi bl e ris ks d u e t o a d mi nistr ati o n of prit eli vir . T h e tri al is d esi g n e d t o cl os el y m o nit or, tr e at 
a n d c o m m u ni c at e p ot e nti al e x p e ct e d a d v ers e r e a cti o ns as w ell as p ot e nti al u n e x p e ct e d a d v ers e 
e v e nts. T o e ns ur e t h e s af et y of t h e s u bj e cts, a d v ers e e v e nts, vit al si g ns, p h ysi c al  e x a mi n ati o ns, 
el e ctr o c ar di o gr a p hi c v ari a bl es, a n d l a b or at or y p ar a m et ers will b e m o nit or e d. S u bj e cts will 
r e m ai n u n d er m e di c al s u p er visi o n o n t h e w ar d d uri n g t h e w h ol e prit eli vir/ pl a c e b o tr e at m e nt 
p eri o d u ntil 4 d a ys aft er l ast tr e at m e nt.   

I n t h e u nli k el y c as e t h at a d v ers e e v e nts fr o m S O C s ki n a n d s u b c ut a n e o us tiss u e dis or d ers  o c c ur 
t o s u c h a n e xt e nt or s e v erit y t h at s u bj e cts h a v e t o b e wit h dr a w n fr o m t h e tri al, t h e 
s u pr at h er a p e uti c d os e m a y b e r e d u c e d t o 2 0 0 m g / d a y prit eli vir  i) i n a n i n di vi d u al s u bj e ct f or t h e 
r est of t h e d osi n g p h as e, or ii) it m a y e v e n b e d e ci d e d t o s us p e n d f urt h er d osi n g of all s u bj e cts 
( s e e A p p e n di x 2 ). A g e n er al r e d u cti o n of t h e t h er a p e uti c d os e t o 2 0 0 m g/ d a y f or all f oll o wi n g 
s u bj e cts will b e d e ci d e d b y t h e S p o ns or a n d t h e Pri n ci p al I n v esti g at or a n d r e q uir es r e g ul at or y 
a p pr o v al vi a a s u bs t a nti al a m e n d m e nt b y R A  a n d E C . 
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I n s u m m ar y, p ot e nti al ris ks w er e i d e ntifi e d d uri n g t h e n o n cli ni c al d e v el o p m e nt of prit eli vir. 
N o n e of t h es e p ot e nti al ris ks h a v e b e e n o bs er v e d i n cli ni c al tri als wit h s u pr at h er a p e uti c d os es u p 
t o 2 0 0 m g / d a y f or 2 1 d a ys or, wit h t h e e x c e pti o n of s ki n fi n di n gs, u p t o 4 0 0  m g / d a y f or u p t o 
1 6 d a ys. It r e m ai ns u n k n o w n w h et h er t h e s ki n a n d s u b c ut a n e o us tiss u e dis or d er e v e nts w er e 
c a us e d b y prit eli vir, h o w e v er, if s u c h e v e nts w o ul d o c c ur, ris k miti g ati o n w o ul d b e p erf or m e d as 
d es cri b e d a b o v e.  

I n c o n cl usi o n, t h e e x p e ct e d hi g h est prit eli vir  e x p os ur e i n t his T Q T tri al aft er 4 0 0  m g  q d prit eli vir  
d osi n g at st e a d y st at e is alr e a d y c o v er e d b y pr e vi o us cli ni c al tri al- a n d n o n cli ni c al d at a.  

3 T RI A L O B J E C TI V E S  

P ri m a r y o bj e cti v e 

•  t o d efi n e t h e eff e cts of prit eli vir o n t h e Q T c i nt er v al d eri v e d fr o m 1 2-l e a d E C Gs i n 
c o m p aris o n wit h pl a c e b o i n m al e a n d f e m al e s u bj e cts . 

S e c o n d a r y o bj e cti v es  

•  t o ass ess p h ar m a c o ki n eti c pr o p erti es of m ulti pl e d os es of prit eli vir a n d t o e x a mi n e t h e 
c orr el ati o ns b et w e e n prit eli vir pl as m a c o n c e ntr ati o n a n d its eff e cts, if a n y, o n t h e Q T c F 
i nt er v al, 

•  t o e v al u at e a d diti o n al el e ctr o c ar di o gr a p hi c eff e cts of prit eli vir, 
•  t o s h o w t h e tri al’s ass a y s e nsiti vit y b y ass essi n g t h e eff e cts of m o xifl o x a ci n ( p ositi v e c o ntr ol 

vs. pl a c e b o) o n t h e Q T c F i nt er v al, 
•  t o i n v esti g at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of prit eli vir. 

4 T RI A L D E SI G N  

4. 1  O v er all tri al d e si g n  

T his P h as e 1 cli ni c al tri al is a d o u bl e - bli n d, si n gl e-c e nt er, r a n d o mi z e d, pl a c e b o - a n d p ositi v e-
c o ntr oll e d, p ar all el - gr o u p, ‘ n est e d cr oss o v er’ tri al wit h m ulti pl e or al d os e a d mi nistr ati o n of 
prit eli vir or m at c hi n g pl a c e b o as w ell as a si n gl e or al a d mi nistr ati o n of m o xifl o x a ci n ( p ositi v e 
c o ntr ol) a n d c orr es p o n di n g m at c hi n g pl a c e b o i n h e alt h y m al e a n d f e m al e s u bj e cts. 

S u bj e cts wi ll b e i n- h o us e fr o m D a y - 2 t o D a y 2 0 a n d will b e r a n d o mi z e d t o o n e of t h e 2 p ar all el 
tr e at m e nt gr o u ps: Gr o u p 1 will r e c ei v e a t h er a p e uti c a n d a s u pr a-t h er a p e uti c d os e of prit eli vir 
pl us m o xifl o x a ci n pl a c e b o. Gr o u p 2 will r e c ei v e prit eli vir pl a c e b o as w ell as m o xifl o x a ci n a n d 
m at c hi n g pl a c e b o ( n est e d cr oss o v er: Gr o u p 2 a a n d Gr o u p 2 b). 1 2- l e a d E C G tri pli c at es will b e 
r e c or d e d fr o m t h e b e dsi d e 1 2-l e a d- E C G o n t h e D a ys - 1, 1, 2, 6, 1 6, a n d 1 7 a n d will b e a n al y z e d 
aft er w ar ds i n e a c h gr o u p f or t h es e 6 d a ys of d o c u m e nt ati o n b y a bli n d e d r e a d er. 

It is of n ot e t h at H olt er E C G d at a will b e c oll e ct e d i n p ar all el at s cr e e ni n g t o e x cl u d e a n y o n e 
wit h pr e - e xisti n g c ar di a c pr o bl e ms as w ell as o n D a ys - 1, 1, 2, 6, 1 6, a n d 1 7 as a b a c k - u p f or t h e 
b e dsi d e 1 2- l e a d-E C G s.  

I n Gr o u p 1, 3 2 m al e a n d f e m al e s u bj e cts ( at l e ast 1 2 s u bj e cts p er s e x) will r e c ei v e a l o a di n g d os e 
of 4 0 0 m g  prit eli vir o n D a y 1. Aft er w ar ds t h e y will r e c ei v e 1 0 0  m g  prit eli vir q d fr o m D a y  2 t o 6 
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a n d 4 0 0 m g  prit eli vir q d fr o m D a y 7 t o 1 6. F urt h er m or e, t h es e su bj e cts will r e c ei v e m at c hi n g 
m o xifl o x a ci n pl a c e b o o n t h e D a ys 2 a n d 1 7. 

I n Gr o u p 2, 3 2 m al e a n d f e m al e s u bj e cts ( at l e ast 1 2 s u bj e cts p er s e x) will r e c ei v e t h e r es p e cti v e 
a m o u nts of t a bl ets of m at c hi n g prit eli vir pl a c e b o fr o m D a y 1 t o D a y 1 6 i n Gr o u p 2 as  v er u m 
t a bl ets i n Gr o u p 1. F urt h er m or e, s u bj e cts i n Gr o u p 2 a ( 1 6 m al e a n d f e m al e s u bj e cts) will r e c ei v e 
4 0 0 m g  m o xifl o x a ci n o n D a y 2 a n d m at c hi n g m o xifl o x a ci n pl a c e b o o n D a y 1 7 a n d s u bj e cts i n 
Gr o u p 2 b ( 1 6 m al e a n d f e m al e s u bj e cts) will r e c ei v e 4 0 0 m g  m o xifl o x a ci n o n D a y 1 7 a n d 
m at c hi n g m o xifl o x a ci n  pl a c e b o o n D a y 2. 

Diff er e nt m e as ur es will b e n e e d e d, a n d d at a e v al u ati o ns g e n er at e d f or Gr o u p 1 a n d Gr o u p 2, 
h o w e v er, t o m ai nt ai n d o u bl e bli n di n g b et w e e n Gr o u p 1 a n d Gr o u p 2; 

•  1 2- l e a d E C G tri pli c at es will b e r e c or d e d a n d a n al y z e d fr o m t h e b e dsi d e 1 2 -l e a d-E C G d e vi c es 
i n s u bj e cts of b ot h gr o u ps o n t h e D a ys - 1, 1, 2, 6, 1 6 a n d 1 7. 

•  P K s a m pl es will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e cts of b ot h gr o u ps o n t h e D a ys 1, 6, a n d 1 6 f or 
prit eli vir a n d t h e m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 as w ell as f or m o xifl o x a ci n o n t h e 
D a ys 2 a n d 1 7. 

•  O v er - e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n- a n d m at c hi n g pl a c e b o will b e us e d . 

If A Es i nt erf er e wit h a d e q u at e E C G r e c or di n g, a Ris k B e n efit  C o m mitt e e ( p arti ci p a nts fr o m 
Ai C uris as w ell as t h e P ri n ci p al I n v esti g at or) mi g ht d e ci d e t o l o w er t h e (s u pr a-t h er a p e uti c) d os e 
i n i n di vi d u al s u bj e cts. 

Ris k  B e n efit C o m mitt e e  

A Ris k  B e n efit C o m mitt e e  ( R B C) c o nsisti n g of at l e ast t h e Pri n ci p al I n v esti g at or , Ai C uris 
R es p o nsi bl e P h ysi ci a n , a n d t h e P h ar m a c o vi gil a n c e M a n a g er will m e et t o d e ci d e i n c as es w h er e 
( n o n- e m er g e n c y) u n bli n di n g or r e d u cti o ns i n s u pr at h er a p e uti c d os e l e v els m a y b e n e c ess ar y, or 
a n y ot h er c as e w h er e t h e S p o ns or or PI c o nsi d er t his n e c ess ar y.  

4. 2  Di s c u s si o n of d e si g n a n d c h oi c e of c o ntr ol gr o u p s  

A c c or di n g t o t h e r e q uir e m e nts of t h e I C H E 1 4- G ui d a n c e o n Q T/ Q T c i nt er v al pr ol o n g ati o n [ 3, 4] 
c o n c er ni n g t h e d esi g n of ‘t h or o u g h Q T/ Q T c st u di es’ i n h e alt h y v ol u nt e ers, a d e q u at e m et h o ds of 
tri al c o ntr ol i n cl u di n g d o u bl e- bli n d e d a d mi nistr ati o n usi n g m at c hi n g pl a c e b os, r a n d o mi z ati o n, 
a n d c o n c urr e nt us e of a p ositi v e c o ntr ol gr o u p ar e e nf or c e d t o r e d u c e bi as pr o d u c e d b y s u bj e cts’ 
a n d I n v esti g at ors’ e x p e ct ati o ns. T h er ef or e, t h e pr es e nt tri al is d esi g n e d as a d o u bl e- bli n d, si n gl e-
c e nt er, r a n d o mi z e d, pl a c e b o- a n d p ositi v e- c o ntr oll e d, p ar all el- gr o u p tri al wit h a n est e d cr oss o v er 
p art o n el e ctr o c ar di o gr a p hi c eff e cts of 1 0 0 a n d 4 0 0 m g  prit eli vir p er d a y i n h e alt h y m al e a n d 
f e m al e s u bj e cts. It will b e a n al y z e d t o d et er mi n e w h et h er or al prit eli vir h as a p ot e nti al ris k of 
c a usi n g Q T/ Q T c pr ol o n g ati o n aft er a m ulti pl e- d os e a d mi n istr ati o n of prit eli vir a n d a si n gl e d os e 
a d mi nistr ati o n of m o xifl o x a ci n ( p ositi v e c o ntr ol) as w ell as t h e c orr es p o n di n g m at c hi n g 
pl a c e b os.  

T h e m ulti pl e - d os e r e gi m e n w as c h os e n t o a c hi e v e a n a d e q u at e e x p os ur e of prit eli vir ( Gr o u p 1) 
wit h a p ar all el -gr o u p c o m p aris o n v ers us pl a c e b o ( Gr o u p 2) d u e t o a k n o w n l o n g h alf- lif e of 
prit eli vir. T h e p ositi v e c o ntr ol usi n g m o xifl o x a ci n ( Gr o u p 2) will s er v e f or t h e d e m o nstr ati o n of 
ass a y s e nsiti vit y a n d will a c c o u nt f or s e q u e n c e eff e cts b as e d o n a ‘ n est e d’, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
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cr oss o v er d esi g n wit hi n Gr o u p 2 (i e, 2 a vs. 2 b). Bli n di n g will b e m ai nt ai n e d b y t h e us e of t h e 
r es p e cti v e m at c hi n g pl a c e b os t o t h e I M Ps a n d t h e c o n d u ct of i d e nti c al pr o c e d ur es i n e a c h 
tr e at m e nt gr o u p. 

T h e pr o p os e d tri al d esi g n h as b e e n dis c uss e d wit h t h e F D A w h o pr o vi d e d s o m e a d diti o n al p oi nts 
f or c o nsi d er ati o n. T h e F D A f e e d b a c k is att a c h e d t o t h e pr ot o c ol i n A p p e n di x 5 . 

5 S E L E C TI O N O F T RI A L P O P U L A TI O N  
A d ult h e alt h y m al e a n d f e m al e s u bj e cts of a n y et h ni c ori gi n ( 1 8 t o 4 5 y e ars i n cl usi v e). 

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

S u bj e cts m e eti n g t h e f oll o wi n g crit eri a will b e c o nsi d er e d f or i n cl usi o n i nt o t h e tri al:  

1.  S u bj e ct h as b e e n i nf or m e d b ot h v er b all y a n d i n writi n g a b o ut t h e o bj e cti v es of t h e cli ni c al 
tri al, t h e m et h o ds, t h e a nti ci p at e d b e n efits a n d p ot e nti al ris ks a n d t h e dis c o mf ort t o w hi c h 
t h e y m a y b e e x p os e d a n d h as gi v e n writt e n c o ns e nt t o p arti ci p ati o n i n th e tri al pri or t o tri al 
st art a n d a n y tri al -r el at e d pr o c e d ur e. 

2.  H e alt h y m al e a n d f e m al e s u bj e cts of a n y et h ni c ori gi n, a g e d b et w e e n 1 8 a n d 4 5 y e ars 
(i n cl usi v e). Ass ess e d as h e alt h y b as e d o n a S cr e e ni n g e x a mi n ati o n i n cl u di n g m e di c al hist or y, 
p h ysi c al e x a mi n ati o n, bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e, E C G ass ess m e nt, a n d cli ni c al l a b or at or y 
r es ults. 

3.  M al e s u bj e cts  n ot pl a n ni n g t o f at h er or t o d o n at e s p er ms f or i n vitr o f ertili z ati o n d uri n g t h e 
tri al a n d f or at l e ast 3 m o nt hs aft er d osi n g of tri al m e di c ati o n . A d e q u at e c o ntr a c e pti o n (s e e 
b el o w) m ust b e us e d d uri n g s e x u al i nt er c o urs e wit h w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al t o m a k e 
s ur e t h e f at h eri n g of a c hil d will b e r ul e d o ut d uri n g t h e tri al a n d d uri n g t h e 3 m o nt hs aft er 
d osi n g of tri al m e di c ati o n. 
W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al h a v e t o p erf or m a d e q u at e c o ntr a c e pti o n. T h e y s h o ul d als o 
n ot d o n at e o v a d uri n g t h e tri al a n d f or at l e ast 3 m o nt hs aft er d osi n g of tri al m e di c ati o n. 
A d e q u at e c o ntr a c e pti o n  is d efi n e d as a c o m bi n ati o n of a hi g hl y eff e cti v e m et h o d of birt h 
c o ntr ol a n d a d diti o n al b arri er c o ntr a c e pti o n.  
Hi g hl y eff e cti v e m et h o d  of birt h c o ntr ol is d efi n e d as f oll o ws: c o m bi n e d ( estr o g e n a n d 
pr o g est er o n e) or al c o ntr a c e pti v es, c o m bi n e d h or m o n al v a gi n al ri n gs, h or m o n e i m pl a nts, 
h or m o n e i nj e ct a bl es, or i ntr a ut eri n e d e vi c e t h at n e e d t o b e i n pl a c e f or a p eri o d of at l e ast 
2 m o nt hs pri or t o S cr e e ni n g a n d c o nti n u e f or at l e ast 3 m o nt hs aft er d osi n g of tri al 
m e di c ati o n . 
A d diti o n al b arri er c o ntr a c e pti o n  (t h e f oll o wi n g m et h o ds ar e all o w e d: c o n d o m of t h e m al e, 
di a p hr a g m wit h s p er mi ci d e, c er vi c al  c a p wit h s p er mi ci d e) m ust b e us e d f or t h e d ur ati o n of 
t h e tri al, d efi n e d as fr o m t h e ti m e of Scr e e ni n g t o t h e E n d of Tri al e x a mi n ati o n, a n d f or at 
l e ast 3 m o nt h s aft er d osi n g of tri al m e di c ati o n . A si n gl e b arri er m et h o d al o n e or a bsti n e n c e 
al o n e is n ot a c c e pt a bl e. H o m os e x u al f e m al e s u bj e cts w h o r efr ai n fr o m h et er os e x u al 
i nt er c o urs e f or at l e ast 3 m o nt hs pri or t o S cr e e ni n g m a y b e i n cl u d e d wit h o ut a c o ntr a c e pti v e 
m et h o d if t h e y a gr e e t o f urt h er r ef r ai n fr o m h et er os e x u al i nt er c o urs e u ntil t h e E n d of Tri al 
e x a mi n ati o n, a n d f or at l e ast 3 m o nt hs aft er d osi n g of tri al m e di c ati o n. 
W o m e n of n o n - c hil d b e ari n g p ot e nti al m a y b e i n cl u d e d if s ur gi c all y st eril e ( d o c u m e nt e d 
c o m pl et e h yst er e ct o m y, s u pr a c er vi c al h y st er e ct o m y or bi -t u b al li g ati o ns; p arti al 
h yst er e ct o m y is n ot s uffi ci e nt) or if p ost m e n o p a us al ( w h o h a v e a hist or y of n o m e ns es of at 
l e ast 2 4 m o nt hs at s cr e e ni n g a n d p ost m e n o p a us al st at us c o nfir m e d b y F S H t est at s cr e e ni n g).  
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4.  I n w o m e n, n e g ati v e s er u m β -H C G ( b et a - h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n) t est at Scr e e ni n g 
a n d n e g ati v e uri n e β- H C G t est o n D a y - 2. 

5.  S u bj e ct a gr e es t o p h ar m a c o g e n o mi c bl o o d s a m pli n g. 
6.  S u bj e ct m ust b e willi n g a n d a bl e t o s w all o w u p t o 4 t a bl ets ( prit eli vir or m at c hi n g pl a c e b o) 

a n d 1 c a ps ul e ( o v er- e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n or  m at c hi n g pl a c e b o) at  l e ast t wi c e d uri n g t h e 
tri al. 

7.  N or m al b o d y w ei g ht as e vi d e n c e d b y a B o d y M ass I n d e x ( B MI) ≥ 1 8. 0 a n d ≤ 2 5. 0 k g/ m 2 , a n d 
a b o d y w ei g ht ≥ 5 0. 0 k g at S cr e e ni n g. 

8.  S u bj e cts m ust h a v e a n e g ati v e t est r es ult f or HI V -I- a n d -II- a nti b o d y, H Bs A g, a nti-H B c (I g G 
+ I g M) a n d a nti- H C V at S cr e e ni n g.  

9.  S u bj e cts m ust h a v e n e g ati v e uri n e t ests f or dr u gs of a b us e ( b e n z o di a z e pi n es, o pi at es, 
a m p h et a mi n es, m et h a d o n e, c o c ai n e, c a n n a bi n oi ds, b ar bit ur at es, c oti ni n e) a n d n e g ati v e br e at h 
al c o h ol t ests at S cr e e ni n g a n d A d missi o n f or t h e i n- h o us e p h as e ( D a y - 2). 

1 0.  N or m al tri pli c at e 1 2 -l e a d E C G m e as ur e d aft er 1 0 mi n ut es i n t h e s u pi n e p ositi o n at s cr e e ni n g 
a n d o n a d mi ssi o n o n D a y - 2 s h o wi n g r e g ul ar si n us r h yt h m wit h a w ell- d efi n e d e n d of T.  

1 1.  N or m al 2 4- h o ur 1 2- l e a d E C G at s cr e e ni n g.  

5. 2  E x cl u si o n crit eri a  

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

1.  Hist or y or c urr e nt e vi d e n c e of cli ni c all y r el e v a nt all er gi es or i di os y n cr as y t o dr u gs or f o o d. 
2.  Hist or y of a n y m o d er at e or s e v er e all er g y or a n y k n o w n all er g y t o a n y a cti v e or i n a cti v e 

i n gr e di e nt(s) of m o xifl o x a ci n I M P, prit eli vir I M P, or t h eir r es p e cti v e m at c hi n g pl a c e b os . 
3.  A n y s p e ci al di et ar y r e q uir e m e nts t h at w o ul d pr e v e nt t h e c o ns u m pti o n of st a n d ar di z e d m e als. 
4.  Hist or y or c urr e nt e vi d e n c e of a n y cli ni c all y r el e v a nt c ar di o v as c ul ar, p ul m o n ar y, h e p ati c, 

r e n al, g astr oi nt esti n al, h e m at ol o gi c, e n d o cri n e, m et a b oli c, n e ur ol o gi c al, ps y c hi atri c, or ot h er 
dis e as e s us p e ct e d t o i nfl u e n c e p h ar m a c o ki n eti cs or s af et y of t h e I M P . 

5.  Hist or y or a n y c urr e nt e vi d e n c e of a d er m at ol o gi c al c o n diti o n r e q uiri n g tr e at m e nt b y a G P or 
s p e ci alist  ( wit h t h e e x c e pti o n of b ur ns, f u n g al i nf e cti o ns, a n d/ or w arts) . 

6.  A n y ot h er si g nifi c a nt dis e as e or dis or d er w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e I n v esti g at or, m a y eit h er 
p ut t h e s u bj e ct  at ris k b e c a us e of p arti ci p ati o n i n t h e tri al, or m a y bi as t h e r es ult of t h e tri al or 
t h e s u bj e ct 's a bilit y t o p arti ci p at e i n t h e tri al. 

7.  Hist or y of m ali g n a n c y. 
8.  H as vit al si g ns c o nsist e ntl y o utsi d e of n or m al r a n g e at s cr e e ni n g or D a y -1. A c c e pt a bl e 

n or m al r a n g e is as f oll o ws:  
•  s u pi n e H R 4 0 - 1 0 0 b p m ( aft er at l e ast fi v e mi n ut es of s u pi n e r est) 
•  s u pi n e bl o o d pr ess ur e ( aft er at l e ast fi v e mi n ut es of s u pi n e r est):  

o  s yst oli c bl o o d pr ess ur e: 9 0 - 1 3 0 m m H g  
o  di ast oli c bl o o d pr ess ur e: 4 0 - 9 0 m m H g 

9.  T h e hist or y or pr es e n c e of a n y of t h e f oll o wi n g c ar di a c c o n diti o ns: k n o w n str u ct ur al c ar di a c 
a b n or m aliti es; f a mil y hist or y of l o n g Q T s y n dr o m e; c ar di a c s y n c o p e or r e c urr e nt, i di o p at hi c 
s y n c o p e; e x er cis e -r el at e d cli ni c all y si g nifi c a nt c ar di a c e v e nts; k n o w n c ar di o v as c ul ar dis e as e. 

1 0.  C o nsist e nt a b n or m al i nt er v al r e a di n gs f or P R, Q R S a n d Q T c i nt er v als ( P R < 1 2 0 ms or 
> 2 1 0 ms, Q R S > 1 2 0 ms or Q T c F > 4 5 0 ms f or m al es a n d > 4 7 0 ms f or f e m al es).  
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1 1.  Tr a nsi e nt f as ci c ul ar bl o c ks, u n d u e e ct o pi c b ur d e n, j u n cti o n al r h yt h m a n d a n y ot h er E C G 
fi n di n gs w hi c h m a y i n t h e o pi ni o n of t h e I n v esti g at or m a k e a s u bj e ct u ns uit a bl e f or i n cl usi o n 
i n t his cli ni c al tri al.  

1 2.  C hr o ni c or cli ni c all y  r el e v a nt a c ut e i nf e cti o ns or f e bril e ill n ess wit hi n 5 d a ys pri or t o 
a d mi nistr ati o n of t h e I M P. 

1 3.  Cli ni c all y r el e v a nt a b n or m aliti es i n s er u m c h e mi str y, h a e m at ol o g y a n d c o a g ul ati o n 
p ar a m et ers, uri n al ysis. S p e cifi c all y:  

•  P arti ci p a nts wit h tr a ns a mi n as es ( A S T/ A L T) a b o v e U L N or t ot al bilir u b i n x 1. 5 U L N, 
at S cr e e ni n g.  

•  H e m o gl o bi n b el o w L L N at S cr e e ni n g.  
•  Pl at el et c o u nt b el o w L L N at S cr e e ni n g.  
•  W hit e Bl o o d C o u nt a b o v e U L N at S cr e e ni n g.  
•  P arti ci p a nts wit h uri n al ysis i n di c ati v e of u n d erl yi n g i nf e cti o n/ p at h ol o g y at S cr e e ni n g.  

1 4.  M a g n esi u m or p ot assi u m o utsi d e n or m al r a n g e i n s af et y l a b or at or y 
1 5.  S u bj e ct is l a ct ati n g or br e astf e e di n g.  
1 6.  S u bj e ct h as r e c ei v e d or is pl a n ni n g t o r e c ei ve a C O VI D -1 9 v a c ci n ati o n wit hi n 4  w e e ks 

b ef or e first d os e a d mi nistr ati o n, or wit hi n o n e w e e k aft er tri al c o m pl eti o n . 
S u bj e ct m ust als o c o m pl y wit h t h e l at est C O VI D -1 9 s af et y m e as ur es/t esti n g 
a p pli c a bl e at t h e sit e at t h at ti m e, f or e ntr y i nt o t h e u nit a n d d uri n g i n - h o us e st a ys. 
N ot e: C O VI D -1 9 t ests will b e c arri e d o ut at r e g ul ar i nt er v als, pri or t o e ntr y i n t h e u nit 
a n d t hr o u g h o ut t h e r esi d e nti al p eri o d as p er t h e l at est R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y 
C O VI D - 1 9 I nf e cti o n C o ntr ol G ui d eli n es a n d pr e-e ntr y al g orit h ms.  

1 7.  Us e of a n y m e di c ati o n (i n cl. o v er- t h e- c o u nt er m e di c ati o n) wit hi n 2 w e e ks b ef or e d osi n g o n 
D a y  1 or wit hi n l ess t h a n 1 0 ti m es t h e eli mi n ati o n h alf-lif e of t h e r es p e cti v e dr u g, or 
a nti ci p at e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d. E x c e pti o ns m a y b e t h e us e 
of h or m o n al c o ntr a c e pti o n a n d h or m o n e r e pl a c e m e nt t h er a p y as w ell as si n gl e i nt a k e of a 
dr u g if j u d g e d b y t h e I n v esti g at ors t o h a v e n o cli ni c al r el e v a n c e a n d n o r el e v a n c e f or t h e tri al 
o bj e cti v es. E g, li mit e d a m o u nts of p ar a c et a m ol ar e all o w e d t o tr e at p ai nf ul i nt er c urr e nt 
a d v ers e e v e nts ( e g, h e a d a c h e, mi gr ai n e).  

1 8.  C o ns u m pti o n of m et h yl x a nt hi n e- c o nt ai ni n g b e v er a g es or f o o d ( c off e e, t e a, c ol a, c h o c ol at e, 
“ p o w er dri n ks ” ) fr o m 2 4 h b ef or e d osi n g o n D a y -1 u ntil dis c h ar g e.  

1 9.  C o ns u m pti o n of al c o h ol a n d t o b a c c o pr o d u cts wit hi n 4 8 h pri or t o a d missi o n t o t h e cli ni c 
u ntil dis c h ar g e. 

2 0.  Dis e as es or s ur g er y of t h e g astr oi nt esti n al tr a c t w hi c h m a y i nt erf er e wit h dr u g a bs or pti o n 
( n ot e: t his is n ot a p pli c a bl e f or mi n or a b d o mi n al s ur g er y s u c h as e g, a p p e n d e ct o m y a n d 
h er ni ot o m y). 

2 1.  Tr e at m e nt wit h a n i n v esti g ati o n al dr u g wit hi n 9 0  d a ys or 5 h alf -li v es pr e c e di n g t h e first d os e 
of tri al m e di c ati o n ( or as d et er mi n e d b y t h e l o c al r e q uir e m e nt, w hi c h e v er is t h e l o n g er). 

2 2.  D o n ati o n of bl o o d or bl o o d pr o d u cts ( e x cl u di n g pl as m a) wit hi n 9 0 d a ys pri or t o tri al 
m e di c ati o n a d mi nistr ati o n. 

2 3.  S m o ki n g of m or e t h a n 1 0  ci g ar ett es/ ci g ars/ pi p es p er d a y a n d/ or i n a bilit y  t o r efr ai n fr o m 
s m o ki n g d uri n g c o nfi n e m e nt. 

2 4.  Hist or y or cli ni c al e vi d e n c e of s u bst a n c e a n d/ or al c o h ol a b us e wit hi n t h e 2 y e ars b ef or e 
s cr e e ni n g. Al c o h ol a b us e is d efi n e d as r e g ul ar w e e kl y i nt a k e of m or e t h a n 1 4 u nits (f or b ot h 
m al es a n d f e m al es), usi n g t h e  f oll o wi n g N H S al c o h ol tr a c k er 
htt ps:// w w w . n hs. u k/ o n e y o u/f or- y o ur- b o d y/ dri n k-l ess/ k n o w- y o ur- al c o h ol-u nits/  
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2 5.  H as a n y fi n di n g t h at, i n t h e vi e w of t h e I n v esti g at or, w o ul d c o m pr o mis e t h e s u bj e ct’s s af et y 
r e q uir e m e nts or t h eir a bilit y t o c o m pl y wit h all t h e trial r e q uir e m e nts. 

2 6.  N ot a bl e t o c o m m u ni c at e m e a ni n gf ull y wit h t h e I n v esti g at or a n d sit e st aff. 
2 7.  L a c k of a bilit y or willi n g n ess t o gi v e i nf or m e d c o ns e nt. 
2 8.  P arti ci p ati o n i n a n e arli er cli ni c al tri al wit h prit eli vir.  
2 9.  V ul n er a bl e s u bj e cts ( e g, p ers o ns k e pt i n d et e nti o n)  

5. 3  E n d of tri al  

T h e e n d of t h e tri al will b e d efi n e d as t h e l ast s u bj e ct l ast visit.  

6 I N V E S TI G A TI O N A L P L A N A N D P R O C E D U R E S  

6. 1  Tri al p r o c e d ur e s  

6. 1. 1  S cr e e ni n g  

“ S cr e e ni n g ” is d efi n e d as ass ess m e nts t o b e m a d e wit hi n 3 w e e ks pri or t o first a d mi nistr ati o n of 
t h e I M P t o d et er mi n e eli gi bilit y of a p arti c ul ar s u bj e ct f or e ntr y i nt o t his tri al. 

S u bj e ct I nf or m e d C o ns e nt m ust  b e si g n e d b ef or e S cr e e ni n g e x a mi n ati o ns st art. 

A c a ps ul e of si mil ar si z e c o m p ar e d t o o v er - e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n will b e s h o w n t o t h e 
s u bj e cts t o e v al u at e t h eir willi n g n ess a n d a bilit y t o s w all o w a r el ati v el y bi g c a ps ul e t wi c e d uri n g 
t h e tri al. 

T h e S cr e e ni n g e x a mi n ati o n is d es cri b e d i n t h e S c h e d ul e of tri al pr o c e d ur es. 

S u bj e cts w h o ar e eli gi bl e f or t h e tri al b as e d o n t h e S cr e e ni n g e x a mi n ati o ns will r et ur n t o t h e 
w ar d i n t h e aft er n o o n of D a y - 2 f or a d missi o n. 

A d diti o n al s u bj e cts will b e s cr e e n e d as r es er v e s u bj e cts. R es er v e s u bj e cts w h o ar e eli gi bl e f or 
e nr oll m e nt will als o b e a d mitt e d t o t h e cli ni c al  f a cilit y t o e ns ur e e n o u g h eli gi bl e s u bj e cts ar e 
a v ail a bl e t o fill t h e r es p e cti v e c o h ort. 

6. 1. 2  T r e at m e nt P h a s e  

If eli gi bilit y f or t h e tri al is c o nfir m e d, s u bj e cts will c o nti n u e t h e i n- h o us e st a y u ntil dis c h ar g e o n 
D a y  2 0. 

A s u m m ar y of tri al pr o c e d ur es t o b e p er f or m e d d uri n g t h e Tr e at m e nt P h as e is pr o vi d e d i n t h e 
S c h e d ul e of tri al pr o c e d ur es.  

N ot e: Di et ar y a n d ot h er r estri cti o ns ( b e y o n d t h os e gi v e n i n t h e i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a) ar e 
d et ail e d i n S e cti o n  6. 2. 5 .  

6. 1. 3  E n d of Tri al e x a mi n ati o n ( D a y 3 0-3 7)  

T h e E n d of Tri al e x a mi n ati o n ( E o T) will b e p erf or m e d 1 4 t o 2 1 d a ys aft er l ast d osi n g, o n D a y  3 0 
u p t o D a y  3 7. 

Ai m of t h e E n d of Tri al e x a mi n ati o n is t o g u ar a nt e e t h e w ell- b ei n g of s u bj e cts a n d t o v erif y t h at 
all v al u es t est e d d uri n g t h e Pr e- tri al e x a mi n ati o n h a v e r e m ai n e d wit hi n a cli ni c all y a c c e pt a bl e 
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r a n g e. V al u es t h at ar e o ut- of-r a n g e a n d cli ni c all y si g nifi c a nt will b e f oll o w e d u p u ntil t h e y r et ur n 
t o t h e r ef er e n c e r a n g e or u ntil t h er e is a n a d e q u at e e x pl a n ati o n. 

A n y A es will b e f oll o w e d u p u ntil t h e c o n diti o n is r es ol v e d or t h er e is a n a d e q u at e e x pl a n ati o n. 
If t h e s u bj e ct r ef us es t o f oll o w t h e i nstr u cti o ns of t h e I n v esti g at or, t h e l att er is r el e as e d fr o m 
r es p o nsi bilit y. 

6. 1. 4  E a rl y T er mi n ati o n  

I n c as e of a n E arl y T er mi n ati o n, pr o c e d ur es will b e p erf or m e d as d efi n e d f or t h e E o T 
e x a mi n ati o n. W it h t h e s u bj e ct’s a gr e e m e nt , t h e In v esti g at or a n d/ or S p o ns or m a y r e q u est 
a d dit i o n al ( or f e w er) ass ess m e nts i n a c c or d a n c e wit h A p p e n di x 4 . 

If n ot s c h e d ul e d o n t h e d a y of e arl y t er mi n ati o n a n d if p ossi bl e, a P K s a m pl e s h o ul d b e c oll e ct e d. 

6. 1. 5  Crit e ri a f or wit h dr a w al  

A s u bj e ct m a y t er mi n at e p arti ci p ati o n i n t h e tri al at a n y ti m e wit h o ut pr o vi di n g a r e as o n a n d 
wit h o ut a n y p ers o n al dis a d v a nt a g e. A d diti o n all y, t h e I n v esti g at or m a y dis c uss t h e r e m o v al of a 
s u bj e ct wit h t h e Ai C uris R es p o nsi bl e P h ysi c i a n at a n y ti m e. S u bj e cts w h o ar e wit h dr a w n fr o m 
t h e tri al ar e n ot all o w e d t o r e-e nt er at a l at er d at e.  

A s u bj e ct m a y b e wit h dr a w n fr o m t h e tri al u n d er t h e f oll o wi n g cir c u mst a n c es:  

•  S u bj e ct’s d e cisi o n  
o  Wit h dr a w al of c o ns e nt at a n y ti m e, wit h o ut t h e n e e d f or e x pl a n ati o n 

•  I n v esti g at or’s d e cisi o n 
o  F or a n y r e as o n c o nsi d er e d t o b e i n t h e b est i nt er est f or t h e s af et y of t h e i n di vi d u al or 

i n t h e s af et y i nt er est of t h e ot h er s u bj e cts 
•  S p o ns or’s / Ris k B e n efit C o m mitt e e’s  (R B C ) d e cisi o n  

o  Pr ot o c ol vi ol ati o n  
o  A d mi nistr ati v e r e as o ns 
o  A n y ot h er v ali d a n d et hi c al r e as o n 
o  T er mi n ati o n of t h e tri al  

A d diti o n al wit h dr a w al crit eri a i n cl u d e:  

•  A E w arr a nti n g wit h dr a w al  
•  Us e of/ n e e d f or a pr o hi bit e d m e di c ati o n w hi c h i n t h e o pi ni o n of t h e S p o ns or or I n v esti g at or 

m a y j e o p ar di z e t h e tri al r es ults or r e pr es e nt a ris k t o t h e s u bj e ct  
•  Pr e g n a n c y (i n t his c as e, t h e s u bj e ct is t o b e f oll o w e d u p u ntil d eli v er y or a b orti o n) 
•  I n c as e of n o n -c o m pli a n c e wit h tri al pr o c e d ur es or r estri cti o ns.  
•  S u bj e ct m e ets t h e i n di vi d u al r ul es crit eri a (s e e  A p p e n di x 2 ) 

If a s u bj e ct wit h dr a ws c o ns e nt, n o f urt h er i n v esti g ati o n or tr e at m e nt m a y b e p erf or m e d. T h e 
I n v esti g at or will e x pl ai n t o t h e s u bj e ct t h at d at a alr e a d y c oll e ct e d will b e a n al y z e d. 

T h e E o T e v al u ati o ns ar e t o b e p erf or m e d t o e ns ur e s u bj e ct s af et y (s e e S e cti o n 6. 1. 3 ). If p ossi bl e, 
w h e n tri al m e di c ati o n is wit h dr a w n, b ut t h e s u bj e ct h as n ot wit h dr a w n c o ns e nt fr o m tri al 
p arti ci p ati o n, all s c h e d ul e d visits s h o ul d c o nti n u e t o b e p erf or m e d as pl a n n e d, a n d all S A Es m ust 
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b e r e p ort e d u ntil t h e E o T Visit. All d o c u m e nt ati o n c o n c er ni n g t h e s u bj e ct m ust b e as c o m pl et e as 
p ossi bl e. 

T h e r e as o n f or dis c o nti n u ati o n of tri al m e di c ati o n or wit h dr a w al fr o m t h e tri al m ust b e cl e arl y 
d o c u m e nt e d i n t h e e C R F. 

Wit h dr a w als d u e t o n o n- att e n d a n c e m ust b e f oll o w e d u p b y t h e I n v esti g at or t o o bt ai n t h e r e as o n 
f or n o n-att e n d a n c e.  

I n a d diti o n, t h e I n v esti g at or m ust pr e p ar e a d et ail e d writt e n e x pl a n ati o n f or Ai C uris/ a n d t h e 
Et hi cs C o m mitt e e ( E C) w h er e a p pli c a bl e. Ai C uris m ust b e i nf or m e d as s o o n as p ossi bl e a b o ut 
t h e wit h dr a w al of a s u bj e ct fr o m t h e tri al. 

6. 1. 6  St o p pi n g crit eri a  

P r e m at u r e t e r mi n ati o n of t h e t ri al  

T h e S p o ns or h as t h e ri g ht t o cl os e t his tri al at a n y ti m e. T h e Pri n ci p al I n v esti g at or is a ut h ori z e d 
t o s et t h e tri al o n h ol d at a n y p oi nt of ti m e if t h e s af et y of s u bj e cts is e n d a n g er e d. S p e cifi c all y, 
t h e tri al will b e t er mi n at e d pr e m at ur el y if: 

•  N e w t o xi c o l o gi c al or p h ar m a c ol o gi c al fi n di n gs or S A Es i n v ali d at e t h e e arli er p ositi v e 
b e n efit- ris k-ass ess m e nt  

•  A E s o c c ur i n s u c h pr o mi n e n c e (i e, i nt e nsit y a n d fr e q u e n c y) t h at a c o nti n u ati o n of t h e tri al is 
n o l o n g er j ustifi e d , s e e als o A p p e n di x 2 . 

•  T h e S p o ns or d e ci d es t o dis c o nti n u e t h e cli ni c al tri al. 

6. 2  T r e at m e nt s  

T h er e ar e 4 I M Ps i n t his cli ni c al tri al:  

•  Prit eli vir 1 0 0  m g  t a bl ets 
•  M at c hi n g pl a c e b o t o Prit eli vir 1 0 0 m g  t a bl ets 
•  E n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n t a bl ets 4 0 0  m g  
•  M at c hi n g pl a c e b o t o e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n t a bl ets 4 0 0 m g  

6. 2. 1  R o ut e a n d  a d mi ni st r ati o n 

P rit eli vi r  

Prit eli vir will b e a d mi nist er e d or all y as Prit eli vir 1 0 0  m g  t a bl ets. 

I n Gr o u p 1: A l o a di n g d os e of 4 0 0 m g  o n D a y 1, f oll o w e d b y a o n c e d ail y 1 0 0 m g  d os e r e gi m e n 
fr o m D a y 2 t o D a y 6, f oll o w e d b y a o n c e d ail y 4 0 0 m g  d os e r e gi m e n fr o m D a y 7 t o D a y 1 6. 

P rit eli vi r pl a c e b o  

Prit eli vir pl a c e b o will b e a d mi nist er e d or all y as Prit eli vir pl a c e b o t a bl ets.  

I n Gr o u p 2: T h e s a m e n u m b er of c orr es p o n di n g prit eli vir pl a c e b o t a bl ets will b e a d mi nist er e d 
fr o m D a y 1 t o D a y 1 6 i n Gr o u p 2 as v er u m t a bl ets i n Gr o u p 1. 
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M o xifl o x a ci n a n d m o xifl o x a ci n pl a c e b o  

A si n gl e or al d os e of m o xifl o x a ci n pl a c e b o will b e a d mi nist er e d i n Gr o u p 1 o n D a ys 2 a n d 1 7 as 
w ell as o n D a y 1 7 i n Gr o u p 2 a a n d D a y 2 i n Gr o u p 2 b. 

A si n gl e or al d os e of 4 0 0 m g  m o xifl o x a ci n will b e a d mi nist er e d i n Gr o u p 2 a o n D a y 2 a n d i n 
Gr o u p 2 b o n D a y 1 7. 

O v er - e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n- a n d m at c hi n g pl a c e b o will b e us e d t o m ai nt ai n d o u bl e-
bli n d n ess.  

6. 2. 2  S el e cti o n of d o s e s  

P rit eli vi r  

T h e m ost c urr e nt I C H E 1 4 g ui d eli n e ‘ Cli ni c al 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’ [ 3, 4] st at es t h e f oll o wi n g: “If n ot 
pr e cl u d e d b y c o nsi d er ati o ns of s af et y or t ol er a bilit y d u e t o a d v ers e eff e cts, t h e dr u g s h o ul d b e 
t est e d at s u bst a nti al m ulti pl es of t h e a nti ci p at e d m a xi m u m t h er a p e uti c e x p os ur e ”. T h us, a hi g h 
s u pr a-t h er a p e uti c d os e of prit eli vir, w hi c h r es ults i n a n e x p os ur e i n e x c ess of w h at w o ul d b e 
o bs er v e d i n p ati e nts, will b e us e d i n t his T Q T tri al. I n a d diti o n, a d os e t h at pr o d u c es a 
t h er a p e uti c e x p os ur e will b e i n v esti g at e d. 

T h er a p e uti c d os e:  

Prit eli vir h as alr e a d y e nt er e d P h as e 3 d e v el o p m e nt st a g e a n d t h e t h er a p e uti c d os e f or prit eli vir  i n 
t h e c urr e ntl y o n g oi n g P h as e 3 tri al is 1 0 0 m g / d a y. T h er ef or e, t his is als o t h e pl a n n e d t h er a p e uti c 
d os e f or t his T Q T tri al.  

D u e t o t h e l o n g t er mi n al eli mi n ati o n h alf-lif e, a l o a di n g d os e of 4 0 0 m g  will b e a d mi nist er e d o n 
D a y 1 t o r e a c h st e a d y -st at e c o n diti o ns i m m e di at el y. T his will als o g u ar a nt e e st e a d y -st at e 
c o n diti o ns o n t h e pl a n n e d P K - a n d E C G-D a y 6. 

S u pr a-t h er a p e uti c d os e: 

F oll o wi n g t h e e x p os ur e t o 4 0 0 m g  prit eli vir  o n D a y 1 a n d 1 0 0 m g  q d f or t h e n e xt 5 d a ys, d osi n g 
of 4 0 0 m g  q d prit eli vir  f or 1 0 f urt h er d a ys ( D a y 7 t o D a y 1 6) is s uffi ci e nt ( b as e d o n r es ults of 
tri al AI C 3 1 6- 0 1-I- 0 5) t o r e a c h st e a d y-st at e c o n diti o ns f or t h e pl a n n e d p h ar m a c o ki n eti c s a m pli n g 
a n d E C G D a y  1 6.  

O v er all, a d os a g e of 4 0 0 m g  q d prit eli vir  is c o nsi d er e d t o b e t h e s u pr a-t h er a p e uti c d os e b e c a us e 
of a l a g of a bs or pti o n at d os es hi g h er t h a n 4 0 0 m g  prit eli vir , i e, n o hi g h er e x p os ur es c a n b e 
r e a c h e d b y i n cr e asi n g t h e d os e w h e n a d mi nist eri n g prit eli vir o n c e d ail y. 

Aft er si n gl e - a n d m ulti pl e-d os e a d mi nistr ati o n, t h er e w as a d os e -pr o p orti o n al i n cr e as e of t h e ar e a 
u n d er t h e pl as m a c o n c e ntr ati o n- ti m e c ur v e fr o m ti m e z er o t o i nfi nit y ( A U C0- ∞ ) b et w e e n 5 m g  
a n d 4 8 0 m g  a n d i n p e a k pl as m a c o n c e ntr ati o n ( Cm a x ) b et w e e n 5 m g  a n d 4 0 0 m g . Hi g h er d os es of 
prit eli vir di d n ot f urt h er i n cr e as e s yst e mi c e x p os ur e, s u g g esti n g t h at t h e l a c k of d os e 
pr o p orti o n alit y m a y b e r el at e d t o c a p a cit y-li mit e d a bs or pti o n ( as o p p os e d t o n o n- li n e arit y i n 
eli mi n ati o n).  A n a b o ut 4-f ol d hi g h er e x p os ur e aft er 4 0 0 m g  q d d osi n g c o m p ar e d t o t h e 
t h er a p e uti c e x p os ur e aft er 1 0 0 m g  q d d osi n g is als o c o nsi d er e d t o c o v er i ntrinsi c a n d e xtri nsi c 
f a ct ors t h at m a y i n cr e as e prit eli vir e x p os ur e aft er a t h er a p e uti c d os e of 1 0 0 m g  prit eli vir is gi v e n 
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o n c e d ail y. D u e t o prit eli vir’s m ai n m et a b olis m p at h w a y ( h y dr ol ysis), p ot e nti al dr u g- dr u g-
i nt er a cti o n eff e cts t o i n cr e as e prit eli vir e x pos ur e  e g, b y i n hi biti n g C Y Ps ar e n e gli gi bl e. F urt h er, 
f o o d h as n o r el e v a nt eff e ct o n A U C 0-l ast  a n d l e a ds o nl y t o a mil d i n cr e as e i n Cm a x . M or e o v er, t h e 
a bs or pti o n fr o m g ut c a n n ot b e i n cr e as e d m u c h as t h e a bs ol ut e bi o a v ail a bilit y is alr e a d y hi g h 
( > 7 0 %). T h e  i nfl u e n c e of h e p ati c a n d r e n al i m p air m e nt is c urr e ntl y u n d er i n v esti g ati o n i n 
p ar all el cli ni c al tri als, b ut n o r el e v a nt eff e cts ar e e x p e ct e d.  

S af et y wis e , t h e 4 0 0 m g  o n c e d ail y d os e is dis c uss e d i n t h e ris k/b e n ef it ass ess m e nt,  Se cti o n  2. 3 .  

M o xifl o x a ci n 

A si n gl e d os e of 4 0 0 m g  m o xifl o x a ci n will b e a d mi nist er e d i n t his tri al t o d e m o nstr at e t h e tri al’s 
a bilit y t o d et e ct a s m all eff e ct o n t h e Q T i nt er v al ( ass a y s e nsiti vit y) . T his d os e is t h e st a n d ar d 
d os e i n T Q T tri als [ 1]. 

6. 2. 3  D e s c ri pti o n of i n v e sti g ati o n al pr o d u ct  

P rit eli vi r  1 0 0  m g  t a bl ets 

Prit eli vir 1 0 0  m g  t a bl ets ar e pr o vi d e d as fil m-c o at e d t a bl ets f or or al a d mi nistr ati o n.  

Prit eli vir 1 0 0  m g  t a bl ets w er e m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e wit h G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e 
b y: 

R ott e n d orf P h ar m a G m b H  
Ost e nf el d er Str. 5 1 - 6 1, 
5 9 3 2 0 E n ni g erl o h, G er m a n y 

Prit eli vir  1 0 0  m g  t a bl ets ar e t e m p or aril y st or e d, b y: 

Al m a c Cli ni c al S er vi c es Li mit e d  
S e a g o e I n d ustri al Est at e 9  
C h arl est o w n R o a d Cr ai g a v o n  
N ort h er n Ir el a n d  
B T 6 3 5 P W, U nit e d Ki n g d o m 

Prit eli vir  1 0 0  m g  t a bl ets ar e p a c k e d, st or e d a n d Q P r el e as ed b y : 

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d 
1 A N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e 
L o n d o n S E 1 1 Y R  

P rit eli vi r pl a c e b o  t a bl ets 

Prit eli vir pl a c e b o t a bl ets ar e pr o vi d e d as fil m -c o at e d t a bl ets f or or al a d mi nistr ati o n.  

Prit eli vir pl a c e b o t a bl ets w er e m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e wit h G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e 
( G M P) b y: 
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R ott e n d orf P h ar m a G m b H  
Ost e nf el d er Str. 5 1 - 6 1, 
5 9 3 2 0 E n ni g erl o h, G er m a n y 

Prit eli vir  pl a c e b o is t e m p or aril y st or e d, b y: 

Al m a c Cli ni c al S er vi c es Li mit e d  
S e a g o e I n d ustri al Est at e 9  
C h arl est o w n R o a d Cr ai g a v o n  
N ort h er n Ir el a n d  
B T 6 3 5 P W, U nit e d Ki n g d o m 

Prit eli vir  pl a c e b o ar e p a c k e d, st or e d a n d Q P r el e as e d b y: 

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d 
1 A N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e 
L o n d o n S E 1 1 Y R  

M o xifl o x a ci n c a ps ul es  

M o xifl o x a ci n is c o m m er ci all y a v ail a bl e as 4 0 0  m g  t a bl ets a n d will b e pr o c ur e d a n d e n c a ps ul at e d 
i n g el ati n c a ps ul es f or or al a d mi nistr ati o n. T h e e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n f or m ul ati o n w as 
m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e wit h G M P b y: 

P at h e o n b y T h er m o Fis h er S ci e ntifi c ,  
1 5 1 Br o o k Dri v e, 
Milt o n P ar k,  
A bi n g d o n, O xf or ds hir e,  
O X 1 4 4 S D, U nit e d Ki n g d o m 

E n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n t a bl ets 4 0 0  m g  ar e  p a c k e d, st or e d a n d Q P r el e as e d b y: 

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d 
1 A N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e 
L o n d o n S E 1 1 Y R 

M at c hi n g pl a c e b o t o e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n t a bl ets 4 0 0 m g  

M o xifl o x a ci n pl a c e b o is a n i d e nti c al c a ps ul e si z e (t o t h at of M o xifl o x a ci n e n c a ps ul at e d t a bl ets) 
c o nt ai ni n g o n e of t h e e x ci pi e nts pr es e nt i n t h e M o xifl o x a ci n t a bl et.  T h e pl a c e b o t a bl et will b e 
c o m p os e d of 7 5 % M C C P H 2 0 0 a n d 2 5 % Di c al ci u m p h os p h at e ( A- T a b)  a n d e n c a ps ul at e d  i n 
g el ati n c a ps ul es . 

M at c hi n g pl a c e b o t o e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n t a bl ets 4 0 0 m g  w as m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e 
wit h G M P b y: 

P at h e o n b y T h er m o Fis h er S ci e ntifi c,  
1 5 1 Br o o k Dri v e, 
Milt o n P ar k,  

4 3 of 1 3 6



 

Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol 

AI C 3 1 6 - 0 3-I- 0 7 

V 2. 0 

2 5 N o v 2 0 2 2 

 

 

 C O N FI D E N TI A L  4 4  of 7 6  

 

A bi n g d o n, O xf or ds hir e,  
O X 1 4 4 S D, U nit e d Ki n g d o m 

M at c hi n g pl a c e b o t o e n c a ps ul at e d m o xifl o x a ci n t a bl ets 4 0 0 m g  ar e  p a c k e d, st or e d a n d Q P 
r el e as e d b y: 

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y Lt d 
1 A N e w c o m e n Str e et  
L o n d o n Bri d g e 
L o n d o n S E 1 1 Y R  

6. 2. 3. 1   Dr u g a c c o u nt a bilit y  

A Dr u g A c c o u nt a bilit y F or m will b e d e v el o p e d f or us e wit hi n t h e tri al w hi c h will all o w t h e 
a c c ur at e a n d r eli a bl e tr a c ki n g of tri al m e di c ati o n.  

T h e I n v esti g at or’s d uti es f or dr u g a c c o u nt a bilit y m a y b e d esi g n at e d t o a n a p pr o pri at e p h ar m a cist 
or a n ot h er a p pr o pri at e i n di vi d u al w h o is u n d er s u p er visi o n of t h e I n v esti g at or. 

T h e I n v esti g at or or a p pr o pri at e d esi g n e e is o bli g e d t o k e e p d o c u m e nt ati o n ( e g, sit e s p e cifi c dr u g 
a c c o u nt a bilit y l o g, tri al m e di c ati o n dis p e nsi n g l o g) of t h e d eli v er y, us e, a n d d estr u cti o n or r et ur n 
of u n us e d, us e d or p arti all y us e d, p a c k a g es of tri al m e di c ati o n. T h e d o c u m e nt ati o n m u st i n cl u d e 
d at es, q u a ntiti es, l ot/ b at c h/s eri al n u m b ers or ot h er i d e ntifi c ati o n n u m b ers, a n d t h e m e a ns t o 
i d e ntif y t h e s u bj e ct t o w h o m a s p e cifi c tri al m e di c ati o n w as dis p e ns e d, e g, s u bj e ct n u m b er. 

B ef or e a n y tri al m e di c ati o n is d estr o y e d or r et ur n e d b y t h e sit e t o a c e ntr al f a ci lit y, t h e 
I n v esti g at or m ust all o w t h e Cli ni c al R es e ar c h Ass o ci at e t o p erf or m dr u g r e c o n cili ati o n. E ntri es 
i n t h e el e ctr o ni c d at a c a pt ur e ( E D C) a n d ot h er a c c o u nt a bilit y r e c or ds will b e c o m p ar e d wit h t h e 
r et ur n e d a n d r esi d u al tri al m e di c ati o n, wit h cl arifi c ati o n of a n y dis cr e p a n ci es or i n c o nsist e n ci es. 

I M P m ust n ot t o b e us e d f or a n y p ur p os e ot h er t h a n t h e pr es e nt tri al. R e m ai ni n g I M P m ust b e 
d estr o y e d b y t h e sit e at t h e e n d of t h e tri al. 

6. 2. 3. 2  St or a g e c o n diti o n s a n d st a bilit y  

P rit eli vi r  1 0 0  m g  t a bl ets 

At all st or a g e l o c ati o ns d uri n g p a c k a gi n g, l a b eli n g a n d distri b uti o n, t e m p er at ur e l o gs a n d 
d o c u m e nt ati o n a b o ut t h e r e c ei pt a n d s hi p m e nt of tri al m e di c ati o n will b e m ai nt ai n e d. 

Prit eli vir 1 0 0  m g  ta bl ets will b e st or e d i n a s e c ur e l o c ati o n wit h r estri ct e d a c c ess at r o o m 
t e m p er at ur e b et w e e n 1 5 a n d 3 0 ° C . T h e st or a g e c o n diti o ns at t h e i n v esti g ati o n al sit es will b e 
r e c or d e d d ail y, a n d d o c u m e nt ati o n a b o ut dr u g a c c o u nt a bilit y (r e c ei pt a n d dis p e ns e) will b e 
m ai nt ai n e d. 

P rit eli vi r pl a c e b o  t a bl ets 

At all st or a g e l o c ati o ns d uri n g p a c k a gi n g, l a b eli n g a n d distri b uti o n, t e m p er at ur e l o gs a n d 
d o c u m e nt ati o n a b o ut t h e r e c ei pt a n d s hi p m e nt of tri al m e di c ati o n will b e m ai nt ai n e d. 

Prit eli vir pl a c e b o t a bl ets will b e st or e d i n a s e c ur e l o c ati o n wit h r estri ct e d a c c ess at r o o m 
t e m p er at ur e b et w e e n 1 5 a n d 3 0 ° C. T h e st or a g e c o n diti o ns at t h e i n v esti g ati o n al sit e will b e 
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r e c or d e d d ail y, a n d d o c u m e nt ati o n a b o ut dr u g a c c o u nt a bilit y (r e c ei pt a n d dis p e ns e) will b e 
m ai nt ai n e d. 

M o xifl o x a ci n c a ps ul es  

M o xifl o x a ci n c a ps ul es  ( 4 0 0 m g) will b e st or e d a c c or di n g t o t h e l o c al p h ar m a c y pr o c e d ur es a n d 
t h e S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eristi cs. T h e e n c a ps ul at e d  t a bl ets will b e st or e d b et w e e n 1 5 a n d 
2 5 ° C. 

M o xifl o x a ci n m at c hi n g pl a c e b o  c a ps ul es  

M o xifl o x a ci n pl a c e b o c a ps ul es will b e st or e d a c c or di n g t o t h e l o c al p h ar m a c y pr o c e d ur es a n d 
t h e S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eristi cs. T h e e n c a ps ul at e d t a bl ets will b e st or e d b et w e e n 1 5 a n d 
2 5 ° C. 

6. 2. 4  C o n c o mit a nt m e di c ati o n s  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n is pr o hi bit e d t hr o u g h o ut t h e tri al, e x c e pt f or h or m o n al c o ntr a c e pti o n 
a n d h or m o n e r e pl a c e m e nt t h er a p y as w ell as si n gl e i nt a k e of a dr u g if j u d g e d b y t h e I n v esti g at ors 
t o h a v e n o cli ni c al r el e v a n c e a n d n o r el e v a n c e f or t h e tri al o bj e cti v es. Li mit e d a m o u nts of 
p ar a c et a m ol ( n ot e x c e e di n g 2 g p er d a y) ar e all o w e d o n d e m a n d t o tr e at p ai nf ul i nt er c urr e nt 
a d v ers e e v e nts ( e g, h e a d a c h e, mi gr ai n e).  T h e n e e d f or ot h er m e di c ati o n m a y l e a d t o s u bj e ct’s 
wit h dr a w al fr o m t h e tri al. I n a n y c as e, t h e I n v esti g at or will i nf or m t h e S p o ns or a b o ut t h e 
c o n c urr e nt m e di c ati o n gi v e n.  

D et ails of all pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns s h o ul d b e r e c or d e d b y t h e I n v esti g at or o n t h e 
e C R F a n d s o ur c e r e c or d.  

R estri cti o ns c o n c er ni n g pr e -tri al or c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e ar e gi v e n i n t h e e x cl usi o n 
crit eri a i n S e cti o n 5. 2 . 

6. 2. 5  Di et a r y a n d ot h er r e stri cti o n s  

Di et a r y r est ri c ti o ns 

W h e n e v er s u bj e cts ar e c o nfi n e d i n t h e w ar d, o nl y t h e dri n ks a n d m e als pr o vi d e d b y t h e tri al 
p ers o n n el will b e all o w e d. 

F or w h ol e D a y - 1 ti m e p oi nts, t h e y s h o ul d b e a p pr o xi m at el y t h e s a m e as t h e pl a n n e d ti m e f or 
E C Gs o n D a ys 1, 2, 6, 1 6 a n d 1 7. 

M e als  

•  O n D a ys - 1, 1, 2, 6, 1 6 a n d 1 7, i n or d er t o o mit t h e eff e ct of f o o d s u bj e cts will f ast fr o m at 
l e ast 1 0 h b ef or e u ntil 4 h aft er d osi n g t o h a v e t h e s a m e c o n diti o ns o n all H olt er- E C G d a ys. 
O n all ot h er d a ys b et w e e n D a y  3 a n d 1 5 ( e x c e pt D a y  6), s u bj e cts will b e d os e d 2 h aft er  a 
st a n d ar di z e d c o nti n e nt al br e a kf ast . O n D a ys 1 8 t o 2 0 s u bj e cts will r e c ei v e a st a n d ar di z e d 
c o nti n e nt al br e a kf ast i n t h e m or ni n g.  
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•  O n D a ys - 1, 1, 2, 6, 1 6 a n d 1 7, t h e s a m e m e al will b e s er v e d  ( a n i d e nti c al p er c e nt a g e  of f at, 
pr ot ei ns, a n d c ar b o h y dr at es) f or all s u bj e cts: l u n c h 4 h ( 6 0 0- 8 0 0 c al ori es), aft er n o o n s n a c k 
7 h, a n d di n n er 1 1 h aft er dr u g a d mi nistr ati o n. O n t h e ot h er d a ys b et w e e n D a y  - 1 a n d 1 7, 
st a n d ar di z e d m e als will b e s er v e d (l u n c h 4 h, aft er n o o n s n a c k 7 h, di n n er 1 1 h p ost- d os e). O n 
D a ys 1 8 t o 1 9 l u n c h, aft er n o o n s n a c k, a n d di n n er will b e s er v e d at a c o m p ar a bl e ti m e t o t h at 
of D a ys - 1 t o 1 7. 

Fl ui ds 

•  O n D a ys - 1, 1, 2, 6, 1 6 a n d 1 7, i nt a k e of a n y fl ui ds ot h er t h a n t h os e pr o vi d e d b y t h e tri al 
p ers o n n el f or dr u g a d mi nistr ati o n will n ot b e all o w e d fr o m at l e ast 1 h o ur b ef or e u ntil 4 h 
aft er d osi n g. Fr o m 4 t o 2 4 h aft er dr u g a d mi nistr ati o n n o n- c ar b o n at e d/ c ar b o n at e d w at er at 
r o o m or r efri g er at or t e m p er at ur e is all o w e d i n a t ot al a m o u nt o v er 2 4 h p ost- d os e of u p t o 
2. 5 L.  

•  O n t h e D a ys 3 t o 5 a n d 7 t o 1 5, o nl y fl ui d i nt a k e of n o n- c ar b o n at e d/ c ar b o n at e d w at er at r o o m 
or r efri g er at or t e m p er at ur e  u p t o a t ot al a m o u nt o v er 2 4  h of 2. 5 L is all o w e d, w hi c h will b e 
pr o vi d e d b y t h e tri al p ers o n n el. 
T h er e will b e n o r estri cti o ns wit h r e g ar d t o t h e a m o u nt of fl ui ds d uri n g D a ys 1 8 t o 2 0. 
H o w e v er, e n z y m e a cti vit y i nfl u e n ci n g fl ui ds or b e v er a g es ( e g, b ut n ot li mit e d t o gr a p efr uit 
j ui c e a n d t o ni c w at er) ar e n ot all o w e d d uri n g t h e i n- h o us e p eri o d. 

Al c o h ol 

•  S u bj e cts will n ot b e all o w e d t o c o ns u m e al c o h ol wit hi n 2 d a ys b ef or e c o nfi n e m e nt u ntil 
dis c h ar g e a n d wit hi n 2 d a ys pri or t o t h e p ost-tri al e x a mi n ati o n ( 1 4 t o 2 1 d a ys aft er l ast 
d osi n g). 

F urt h er d et ails ar e pr o vi d e d i n t h e S O M. 

Ot h e r r est ri cti o ns  

•  S u bj e cts will n ot b e all o w e d  t o p erf or m e x h a usti n g e x er cis e ( e g, c o m p etiti v e s p orts or 
w ei g htlifti n g) wit hi n 4 d a ys b ef or e c o nfi n e m e nt u ntil t h e E n d of Tri al e x a mi n ati o n 

•  S u bj e cts will n ot b e all o w e d t o s m o k e d uri n g t h e i n- h o us e p eri o d. 
•  D uri n g t h e i n - h o us e p eri o ds s u bj e cts will pr ef er a bl y r e m ai n i nsi d e t h e w ar d b uil di n g. Li g ht 

o utsi d e a cti viti es u n d er s u p er visi o n of sit e st aff, e g, g oi n g f or a w al k, will b e p er mitt e d, 
h o w e v er. 

F urt h er r estri cti o ns ar e gi v e n i n t h e e x cl usi o n crit eri a i n S e cti o n 5. 2  

6. 2. 6  T r e at m e nt c o m pli a n c e  

All tri al m e di c ati o n a d mi nistr ati o ns will b e p erf or m e d b y t h e I n v esti g at or or a p pr o pri at el y 
tr ai n e d d esi g n e e (f or e x a m pl e a  R es e ar c h P h ysi ci a n)  a n d t h e d osi n g will b e v erifi e d b y a n ot h er 
m e m b er of t h e I n v esti g at or’s st aff. Aft er or al a d mi nistr ati o n, a t h or o u g h h a n d a n d m o ut h c h e c k 
will b e p erf or m e d t o e ns ur e pr o p er or al i n g esti o n of t h e tri al m e di c ati o n.  

T h e bl o o d c o n c e ntr ati o ns of prit eli vir a n d m o xifl o x a ci n will s er v e as a n a d diti o n al m e as ur e of 
tr e at m e nt c o m pli a n c e. 
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Prit eli vir , m o xifl o x a ci n a n d r es p e cti v e pl a c e b o ar e pl a n n e d t o b e a d mi nist er e d or all y as d et ail e d 
i n T a bl e 6- 1 . 

T a bl e 6- 1 I M P o r pl a c e b o f o r e a c h a nti ci p at e d d os e l e v el  

C o h o rt  T r e at m e nt  I M P/ Pl a c e b o d is p e ns e d A d mi nist r ati o n  

Gr o u p 1  4 0 0  m g  or 
1 0 0  m g  prit eli vir  

4 or 1 x 1 0 0  m g  prit eli vir t a bl et  St u d y tr e at m e nts will b e 
a d mi nist er e d t o e a c h 
p arti ci p a nt wit h 2 4 0  m L 
of w at er  

M o xifl o x a ci n 
pl a c e b o  

1 x m at c h e d pl a c e b o t o 
m o xifl o x a ci n c a p s ul e  

Gr o u p 2 a a n d 2 b  Prit eli vir pl a c e b o  4 or 1 x m at c h e d pl a c e b o t o 
prit eli vir t a bl et(s)  

4 0 0  m g  
M o xifl o x a ci n  

1 x 4 0 0  m g  m o xifl o x a ci n 
c a p s ul e  

M o xifl o x a ci n 
pl a c e b o  

1 x m at c h e d pl a c e b o t o 
m o xifl o x a ci n c a p s ul e  

 

D et ail e d i nstr u cti o ns f or d os e a d mi nistr ati o n will b e i n cl u d e d i n t h e S O M. 

6. 3  A s si g n m e nt of s u bj e ct s t o tr e at m e nt gr o u p s  

S u bj e cts will b e r a n d o ml y assi g n e d t o Gr o u p 1, Gr o u p 2 a, or Gr o u p 2 b at a 2: 1: 1 r ati o.  All 
s u bj e ct s i n t his tri al will b e assi g n e d t o a tr e at m e nt r e gi m e n a c c or di n g t o a r a n d o mi z ati o n 
s c h e d ul e g e n er at e d b y a st atisti ci a n usi n g P R O C Pl a n.  

D et ails r e g ar di n g t h e u ni q u e s cr e e ni n g a n d s u bj e ct n u m b e r will b e i n cl u d e d i n t h e S O M. 

6. 4  Bli n di n g  

S u bj e cts a n d all tri al p ers o n n el , e x c e pt f or p h ar m a c y st aff at R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y, a n d 
A & M f or assi g n m e nt of bi o a n al yti c al s a m pl es, will  b e bli n d e d wit h r es p e ct t o t h e assi g n m e nt t o 
gr o u p 1 ( prit eli vir) a n d 2 ( m atc h e d pl a c e b o t o prit eli vir) as w ell as t h e tr e at m e nt s e q u e n c e of 
m o xifl o x a ci n a n d r es p e cti v e m at c hi n g pl a c e b o i n gr o u p 2. T o m ai nt ai n bli n di n g, m at c hi n g 
pl a c e b os ( prit eli vir or m o xifl o x a ci n, as a p pr o pri at e) will b e us e d at e q ui v al e nt ti m e p oi nts t o 
v er u m tr e at m e nt i n ot h er tr e at m e nt s e q u e n c es, s o t h at all s u bj e cts r e c ei v e t h e s a m e n u m b er of 
t a bl ets or c a ps ul es, wit h t h e s a m e a p p e ar a n c e, at e q ui v al e nt ti m e p oi nts i n t h eir r es p e cti v e 
tr e at m e nt s e q u e n c e. 

6. 4. 1  M ai nt e n a n c e of r a n d o mi z ati o n c o d e  bli n di n g  

T h e p h ar m a c y st aff pr e p ari n g t h e I M P will n ot b e bli n d e d t o tri al dr u g assi g n m e nt. D uri n g t h e 
tri al, t h e i n di vi d u al r a n d o mi z ati o n c o d es will b e k e pt i n t h e sit e’s cli ni c al tri als p h ar m a c y, 
a c c essi bl e t o t h e p h ar m a c y p ers o n n el o nl y. U p o n c o m pl eti o n of t h e tri al, aft er t h e d at a b as e l o c k 
a n d aft er t h e bli n d is r e v e al e d, t h e r a n d o mi z ati o n list will b e fil e d i n t h e Tri al M ast er Fil e.  

A d mi nistr ati v e a n d o p er ati o n al st aff of t h e tri al  sit e, i n cl u di n g Pri n ci p al I n v esti g at or a n d tri al 
m a n a g er as w ell as m o nit ors, Ai C uris st aff a n d d at a m a n a g ers will r e m ai n  bli n d e d d uri n g t h e 
c o urs e of t h e tri al u ntil D at a b as e L o c k a n d fi n ali z ati o n of t h e S t atisti c al A n al ysis P l a n. 
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6. 4. 2  Pr o c e d ur e f or u n bli n di n g  i n di vi d u al r a n d o mi z ati o n c o d e s  

I n t h e e v e nt of a n e m er g e n c y, a n e n v el o p e f or e a c h s u bj e ct c o nt ai ni n g his/ h er tri al dr u g 
assi g n m e nt will b e a v ail a bl e i n t h e p h ar m a c y at t h e cli ni c al tri al sit e. U n bli n di n g s h o ul d o nl y b e 
c o nsi d er e d f or t h e s af et y of t h e s u bj e ct. If u n bli n di n g is d e e m e d n e c ess ar y b y t h e I n v esti g at or, 
t h e I n v esti g at or or d esi g n e e ca n u n bli n d t h e s u bj e ct’s tr e at m e nt all o c ati o n usi n g t h e e n v el o p e 
a v ail a bl e fr o m t h e p h ar m a c y. T h e I n v esti g at or or d esi g n e e m ust n ot e t h e d at e, ti m e, a n d r e as o n 
f or u n bli n di n g a n d i nf or m t h e S p o ns or of u n bli n di n g as s o o n as pr a cti c a bl y p ossi bl e. 

6. 5  E x p e ct e d d u r ati o n of s u bj e ct p arti ci p ati o n  

T h e m a xi m u m t ot al p eri o d of s u bj e ct p arti ci p ati o n i n t h e tri al will b e 5 8 d a ys fr o m S cr e e ni n g, 
t hr o u g h A d missi o n, i n p ati e nt tr e at m e nt p eri o d, o ut p ati e nt tr e at m e nt p eri o d a n d u p t o t h e E o T 
s af et y f oll o w - u p visit: 

S cr e e ni n g p e ri o d D a y  - 2 1 t o D a y  - 1 2 1 d a y s  

Tr e at m e nt p eri o d  (i n p ati e nt) D a y  1 t o D a y  2 0  2 0  d a y s  

F oll o w -u p p eri o d (t o E o T)  U p t o D a y  3 0  t o 3 7  1 7  d a y s  

T ot al d ur ati o n of p arti ci p ati o n   5 8  d a y s  

 

6. 6  T ri al a s s e s s m e nt m et h o d s  

N ot e :  Ti m es r el ati v e t o tri al tr e at m e nt a d mi nistr ati o n r ef er t o t h e ti m e of t a bl et / c a ps ul e 
a d mi nistr ati o n. 

C o nsi d eri n g pri oriti es a n d or d er of pr o c e d ur es, t h e d esi g n of t h e M ast er Tr e at m e nt S c h e d ul e 
( M T S) r e q uir es s c h e d uli n g ti m e wi n d o ws f or t h os e t as ks t h at o c c ur at t h e s a m e pr ot o c ol ti m e 
p oi nt b ut n e e d t o b e p erf or m e d b ef or e or aft er t h e pri orit y t as k. T h e p er mitt e d ti m e wi n d o ws ar e 
s et o ut i n t h e D at a H a n dli n g Pr ot o c ol f or S c h e d uli n g Ti m e Wi n d o ws ( D H P S T W).  

Cli ni c al ass ess m e nts s h o ul d b e p erf or m e d e x a ctl y at t h e ti m e pr es cri b e d i n t h e M T S.  

D e v i ati o ns: 

•  D e vi ati o n fr o m s c h e d ul e d ti m e i n M T S: If t h e ti m e of cli ni c al ass ess m e nt d e vi at es fr o m t h e 
ti m e pr es cri b e d i n t h e M T S, a cli ni c al c o m m e nt s h o ul d b e m a d e i n t h e a p pr o pri at e s o ur c e 
d at a/ e C R F s p a c e t h at a d e vi ati o n fr o m t h e M T S o c c urr e d. T h e f oll o wi n g d e vi ati o ns fr o m t h e 
M T S d o n ot r e q uir e a c o m m e nt: 

All Pr o c e d ur es ± 2 mi ns  

•  D e vi ati o n fr o m s c h e d uli n g ti m e wi n d o w i n D H P S T W: If t h e ti m e of cli ni c al ass ess m e nt 
d e vi at es fr o m t h e s c h e d uli n g ti m e wi n d o w i n t h e D H P S T W, t his will b e c o nsi d er e d a 
pr ot o c ol d e vi ati o n. T h es e d e vi ati o ns will b e i d e ntifi e d, cl assifi e d ( mi n or, m aj or, criti c al), a n d 
m a n a g e d i n a c c or d a n c e wit h t h e D H P S T W.  
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S e q u e n c e of p r o c e d u r es  

W h e n t h e pr ot o c ol’s S c h e d ul e of ass ess m e nts  r e q uir es t h at m ulti pl e pr o c e d ur es o cc ur at t h e s a m e 
ti m e p oi nt, P K bl o o d s a m pli n g t a k es pri orit y a n d is t o b e s c h e d ul e d at t h e e x a ct ti m e p oi nt 
d efi n e d i n t h e S c h e d ul e of ass ess m e nts . 

If 2 or m or e m e as ur es or a cti o ns c oi n ci d e, t h e y s h o ul d b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e pr ef err e d 
s e q u e n c e:  

Pr e -d os e i n - h o us e 

1.  E C G ( m e as ur e d aft er r est of at l e ast 1 0 mi n ut es i n s u pi n e p ositi o n) 
2.  Vit al Si g ns ( m e as ur e d aft er r est of at l e ast 5 mi n ut es i n s u pi n e p ositi o n)  
3.  Bl o o d S a m pl es ( P K > cli ni c al c h e mistr y a n d h e m at ol o g y) 
4.  P G x s a m pl e 
5.  Br e a kf ast  

P ost -d os e i n - h o us e 

1.  E C G ( m e as ur e d aft er r est of at l e ast 1 0 mi n ut es i n s u pi n e p ositi o n) 
2.  Vit al Si g ns ( m e as ur e d aft er r est of at l e ast 5 mi n ut es i n s u pi n e p ositi o n)  
3.  Bl o o d S a m pl es ( P K ( e x a ctl y o n ti m e) > cli ni c al c h e mistr y a n d h e m at ol o g y) 
4.  F o o d 

P ost - d os e o ut p ati e nts 

1.  E C G ( m e as ur e d aft er r est of at l e ast 1 0 mi n ut es i n s u pi n e p ositi o n) 
2.  Vit al Si g ns ( m e as ur e d aft er r est of at l e ast 5 mi n ut es i n s u pi n e p ositi o n)  
3.  Bl o o d S a m pl es ( o n ti m e) ( P K > c li ni c al c h e mistr y a n d h e m at ol o g y) 

6. 6. 1  D e m o g r a p hi c s a n d s u bj e ct c h a r a ct eri sti c s  

T h e f oll o wi n g d e m o gr a p hi c p ar a m et ers will b e r e c or d e d f or t h e d e m o gr a p hi c ass ess m e nts: a g e, 
s e x, h ei g ht, w ei g ht, a n d et h ni cit y (i n cl u di n g r a c e).  

F urt h er, i nf or m ati o n o n lif est yl e a n d h a bits ( e g, s m o ki n g, al c o h ol c o ns u m pti o n) a n d m e di c al 
hist or y r e c or ds will b e pr o vi d e d. 

6. 6. 2  Effi c a c y  

N ot a p pli c a bl e. 

6. 6. 3  P h a r m a c o ki n eti c s  

D et ail e d i nstr u cti o ns o n s a m pl e c oll e cti o n a n d pr o c essi n g ar e d es cri b e d i n t h e s p e cifi c l a b or at or y 
m a n u al. 

A ct u al s a m pli n g ti m es will b e r e c or d e d i n t h e e C R Fs.  
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Bl o o d s a m pli n g  

U nl ess i n d i c at e d, a n y s a m pl e t a k e n o utsi d e t h e a c c e pt a bl e bl o o d s a m pli n g ti m e wi n d o ws list e d 
a b o v e will b e  c o nsi d er e d a ti m e d e vi ati o n e v e n if t h e d e vi ati o n s h o ul d b e p h ar m a c o ki n eti c all y 
irr el e v a nt. 

E a c h bl o o d s a m pl e will b e l a b el e d t o i n di c at e t h e tri al c o d e, s u bj e ct n u m b er, a n d n o mi n al 
s a m pli n g ti m e. 

T h e t ot al v ol u m e of bl o o d pl a n n e d t o b e wit h dr a w n fr o m e a c h s u bj e ct is u nli k el y t o e x c e e d 
3 0 0 m L  o v er t h e d ur ati o n of t h e tri al (i n cl u di n g s af et y l a b or at or y, P K s a m pli n g, g e n ot y pi n g 
s a m pli n g) b ut will i n a n y e v e nt b e l ess t h a n st a n d ar d bl o o d d o n ati o n. 

6. 6. 3. 1  C oll e cti o n a n d h a n dli n g of pl a s m a s a m pl e s  

P rit eli vi r a n d m et a b olit es i n pl as m a  

F or d et er mi n ati o n of prit eli vir  (t ot al), as w ell as t h e m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5, 
3 m L of bl o o d will b e dr a w n b y v e n o us p u n ct ur e or i n d w elli n g v e n o us c at h et er i nt o a p pr o pri at e 
bl o o d c oll e cti o n t u b es t o pr e p ar e pl as m a s a m pl e d et er mi n ati o ns.  

Bl o o d s a m pli n g f or d et er mi n ati o n of prit eli vir, AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 c o n c e ntr ati o ns i n 
pl as m a will b e c arri e d o ut o n:  

•  D a y  1: pr e- d os e, 0. 2 5, 0. 5, 0. 7 5, 1, 1. 5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 1 0, 1 2, a n d 2 4 h p ost- d os e 
(i e, D a y  2 pr e- d os e) 

•  D a y 3 t o 5: pr e- d os e (tr o u g h),  
•  D a y  6: pr e- d os e, 0. 2 5, 0. 5, 0. 7 5, 1, 1. 5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 1 0, 1 2, a n d 2 4 h p ost- d os e 

(i e, D a y  7 pr e- d os e), 
•  D a y  1 3 t o 1 5: pr e- d os e (tr o u g h), 
•  D a y  1 6: pr e- d os e, 0. 2 5, 0. 5, 0. 7 5, 1, 1. 5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 1 0, 1 2, a n d 2 4 h p ost- d os e 

(i e, D a y  1 7 pr e- d os e). 

M o xifl o x a ci n i n pl as m a 

F or d et er mi n ati o n of m o xifl o x a ci n i n pl as m a, 2. 7 m L of bl o o d will b e dr a w n b y v e n o us p u n ct ur e 
or i n d w elli n g v e n o us c at h et er i nt o a p pr o pri at e bl o o d c oll e cti o n t u b es t o pr e p ar e pl as m a s a m pl e 
d et er mi n ati o ns . 

Bl o o d s a m pli n g f or d et er mi n ati o n of m o xifl o x a ci n pl as m a c o n c e ntr ati o ns will b e c arri e d o ut o n: 

•  D a y  2: pr e- d os e, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 a n d 8 h p ost-d os e,  
•  D a y  1 7: pr e- d os e, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 a n d 8 h p ost-d os e.  

6. 6. 3. 2  A n al yti c al m et h o d s  

V ali d at e d m et h o ds will b e us e d t o d et er mi n e t h e c o n c e ntr ati o ns of t h e a n al yt es: prit eli vir, 
AI C 0 9 0 0 1 5, AI C 0 9 0 1 0 5, a n d m o xifl o x a ci n. 
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6. 6. 3. 3  P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er s  

Pl as m a c o n c e ntr ati o ns will b e d et er mi n e d b y A & M  a n d c o m m u ni c at e d t o V e n n Lif e S ci e n c es f or 
d eri v ati o n of p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers b y a n o n- c o m p art m e nt al a n al ysis. V e n n Lif e S ci e n c es 
will pr o vi d e t h e c al c ul at e d P K p ar a m et ers t o Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y f or in c or p or ati o n i nt o t h e 
fi n al d at a s et, as w ell as t o Ai C uris f or pr eli mi n ar y e v al u ati o n. 

T h e p h ar m a c o ki n eti c a n al ysis will b e p erf or m e d u n d er t h e r es p o nsi bilit y of t h e S p o ns or 
a c c or di n g t o Ai C uris St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e “ A n al ysis of p h ar m a c o ki n eti c d a t a ”. 

T h e P K v ari a bl es will b e d eri v e d b as e d o n t h e pl as m a c o n c e ntr ati o ns of t h e a n al yt es (s e e 
S e cti o n  6. 6. 3. 1 ) a n d t h e a ct u al s a m pli n g ti m es, usi n g n o n-c o m p art m e nt al m et h o ds. 

T h e P K e n d p oi nts ar e d efi n e d i n S e cti o n 8. 3 . A d diti o n al P K p ar a m et ers m a y b e e x a mi n e d as 
d e e m e d n e c ess ar y.  

6. 6. 3. 3. 1  D efi niti o n s a n d c al c ul ati o n s of p h ar m a c o ki n eti c v ari a bl e s  

T h e d efi niti o ns a n d m et h o ds of c al c ul ati o n of t h e p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers ar e as f oll o ws: 

C m a x  M a xi m al o b s er v e d a n al yt e c o n c e ntr ati o n  

C m a x,s s  M a xi m al o b s er v e d a n al yt e c o n c e ntr ati o n at st e a d y st at e  

C mi n  Mi ni m u m o b s er v e d a n al yt e c o n c e ntr ati o n  

C a v,ss  A v er a g e c o n c e ntr ati o n at st e a d y st at e, c al c ul at e d as:   

A U C τ,ss/τ 

C 0 h  Dr u g c o n c e ntr ati o n o b s er v e d at t h e l ast pl a n n e d ti m e p oi nt pri or t o d o si n g  

tm a x   Ti m e t o r e a c h t h e m a xi m al o b s er v e d a n al yt e c o n c e ntr ati o n  

tl a g Ti m e p eri o d b et w e e n t h e ti m e of d o si n g a n d t h e ti m e of t h e first 
m e a s ur a bl e c o n c e ntr ati o n  

A U C τ Ar e a u n d er t h e a n al yt e vs. ti m e c o n c e ntr ati o n c ur v e o v er a d osi n g 
i nt er v al τ  aft er t h e st arti n g d os e d uri n g m ulti pl e d osi n g, c al c ul at e d 
b y li n e ar u p/l n d o w n s u m m ati o n.  

A U C τ,ss Ar e a u n d er t h e a n al yt e v s. ti m e c o n c e ntr ati o n c ur v e o v er a d o si n g 
i nt er v al τ at st e a d y-st at e (ss), c al c ul at e d b y li n e ar u p/l n d o w n s u m m ati o n.  

C L/ F  T ot al a p p ar e nt cl e ar a n c e of dr u g f oll o wi n g si n gl e  e xtr a v as c ul ar  d o s e 
a d mi nistr ati o n c al c ul at e d a s:  

C L/ F = D o s e /  A U C 0- ∞  

C L ss/ F A p p ar e nt cl e ar a n c e of dr u g at st e a d y st a t e f oll o wi n g e xtr a v as c ul ar 
d o si n g , c al c ul at e d as:  

C L ss/ F = D o s e / A U C τ,ss 

t1/ 2 z  T h e a p p ar e nt t er mi n al eli mi n ati o n h alf -lif e c al c ul at e d as:  

t1/ 2z  = 0. 6 9 3 /  λ z  
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λ z   T h e a p p ar e nt t er mi n al eli mi n ati o n r at e c o n st a nt, d et er mi n e d b y li n e ar 
r e gr essi o n of t er mi n al p oi nts of t h e l n-li n e ar a n al yt e c o n c e ntr ati o n-ti m e 
c ur v e.  

V d / F  A p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n aft er a si n gl e d o s e e. v. a d mi nistr ati o n 
c al c ul at e d a s : 

V d / F = D o s ee. v.  / (λ z · A U C 0- ∞ ) 

V d,ss  T h e a p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n at st e a d y st at e of distri b uti o n , 
c al c ul at e d a s:  

V d,ss / F = M R T · C Lss. / F 

M R T  M e a n r esi d e n c e ti m e i s t h e ti m e c orr e s p o n di n g t o t h e ti m e ( a v er a g e ti m e) 
t h e n u m b er of m ol e c ul es a b s or b e d r esi d e i n t h e b o d y, c al c ul at e d b y : 

M R T = A U M C / A U C   

T h e f oll o wi n g r e q uir e m e nts ar e t o b e m et f or a n a c c e pt a bl e c al c ul ati o n of t 1/ 2 z , λz , A U C0- ∞ , C L/ F, 
V d / F a n d M R T: 

a.  at l e ast 3 d at a p oi nts ar e us e d i n t h e c al c ul ati o n ( n ot i n cl u di n g C m a x ), ot h er wi s e t1/ 2 z , λz , a n d 
( c o ns e q u e ntl y) A U C0- ∞ , C L/ F, V d / F a n d M R T ar e n ot ass ess a bl e ( N A)  

b.  c o effi ci e nt of d et er mi n ati o n ( r2
a dj ) i s at l e ast 0. 8 5 0 

c.  t h e s p a n of ti m e p oi nts ( λz  u p p er - λz  l o w er) us e d i n t h e c al c ul ati o n is at l e ast t wi c e t h e 
c al c ul at e d t 1/ 2 z  

If r e q uir e m e nt b or c is not m et, λ z , t1/ 2 z , A U C0- ∞ , C L/ F, C Lss/ F, Vd / F, Vd,ss / F a n d M R T will b e 
r e p ort e d as a p pr o xi m ati o ns a n d will b e e x cl u d e d fr o m t h e d es cri pti v e st atisti cs.  

A U C 0- ∞  ( a n d c o ns e q u e ntl y C L/ F, C Lss/ F, Vd / F, Vd,ss / F a n d M R T) will als o b e r e p ort e d as 
a p pr o xi m ati o ns i n c as e t h e A U C 0- ∞, e x  (t h e p art of A U C0- ∞  t h at i s c al c ul at e d b y e xtr a p ol ati o n) 
e x c e e ds 2 0 . 0 0%, b ut will b e e x cl u d e d fr o m t h e d es cri pti v e st atisti cs a n d fr o m st atisti c al a n al ysis.  

6. 6. 4  S af et y  

6. 6. 4. 1  A d v er s e e v e nt s  

S u bj e cts will b e i nt er vi e w e d b y tr ai n e d cli ni c p ers o n n el usi n g n o n- l e a di n g q u esti o ns ( e g, “ H o w 
d o y o u f e el ? ”) t o eli cit i nf or m ati o n o n p ossi bl e a d v ers e e v e nts wit hi n 3 0 mi n ut es pri or t o 
a d mi nistr ati o n or ass ess m e nt at:  

•  S cr e e ni n g: D a y  - 2, - 1, 
•  D a ys 1 t o 1 7 ( pr e- d os e),  
•  D a y  1 8 t o 2 0, a n d 
•  E o T.  

S p o nt a n e o usl y r e p ort e d a n d i n q uir e d a d v ers e e v e nts will b e r e c or d e d i n a n A E l o g. I n c as e of 
a d v ers e e v e nts, t h e I n v esti g at or m a y d e ci d e t o r e p e at a cli ni c al e x a mi n ati o n a n d/ or l a b or at or y 
t est. 
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6. 6. 4. 1. 1  D efi niti o n of a d v er s e e v e nt  

A n A E is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a p ati e nt or cli ni c al i n v esti g ati o n s u bj e ct 
a d mi nist er e d a p h ar m a c e uti c al pr o d u ct a n d w hi c h d o es n ot n e c ess aril y h a v e a c a us al r el ati o ns hi p 
wit h t his tr e at m e nt.  

A n A E c a n t h er ef or e b e a n y u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a n a b n or m al l a b or at or y 
fi n di n g, f or e x a m pl e), s y m pt o m, or dis e as e t e m p or all y ass o ci at e d wit h t h e us e of a n I M P, 
w h et h er or n ot c o nsi d er e d r el at e d t o t h e I M P.  

D uri n g a tri al, a n A E c a n als o o c c ur at ti m es w h e n I M P (s) is ( ar e) n ot t a k e n, e g, d uri n g w as h - o ut 
p eri o ds or d uri n g a pl a c e b o r u n-i n. 

6. 6. 4. 1. 2  D efi niti o n of a d v er s e dr u g r e a cti o n  

I n t h e pr e- a p pr o v al cli ni c al e x p eri e n c e wit h a n e w m e di ci n al pr o d u ct or its n e w us a g es, 
p arti c ul arl y as t h e t h er a p e uti c d os e(s) m a y n ot b e est a blis h e d: all n o xi o us a n d u ni nt e n d e d 
r es p o ns es t o a m e di ci n al pr o d u ct r el at e d t o a n y d os e s h o ul d b e c o nsi d er e d a d v ers e dr u g 
r e a cti o ns. 

T h e p hr as e “r es p o ns es t o a m e di ci n al pr o d u ct ” m e a ns t h at a c a us al r el ati o ns hi p b et w e e n a 
m e di ci n al pr o d u ct a n d a n A E  is at l e ast a r e as o n a bl e p ossi bilit y, i e, t h e r el ati o ns hi p c a n n ot b e 
r ul e d o ut.  

6. 6. 4. 1. 3  D efi niti o n of s eri o u s a d v er s e e v e nt s or s eri o u s a d v er s e dr u g r e a cti o n s  

A n S A E or s eri o us a d v ers e dr u g r e a cti o n ( S A R, w hi c h is a n S A E t h at h a s b e e n ass ess e d as b ei n g 
c a us all y r el at e d t o I M P) is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e t h at at a n y d os e:  

•  R es ults  i n d e at h 
•  Is lif e-t hr e at e ni n g 1  
•  R e q uir es h os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xisti n g h os pit ali z ati o n 2  
•  R es ult s i n p ersist e nt or si g nifi c a nt dis a bilit y/i n c a p a cit y  
•  Is a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct, or 
•  Is a n ot h er m e di c all y i m p ort a nt e v e nt or r e a cti o n 3  

6. 6. 4. 1. 4  D efi niti o n of i nt e n sit y of a d v er s e e v e nt s  

T h e f oll o wi n g c at e g ori es will b e us e d f or t h e r ati n g of i nt e nsit y a c c or di n g t o t h e Di visi o n of 
AI D S ( D AI D S) T a bl e f or Gr a di n g t h e S e v erit y of A d ult a n d P e di atri c A d v ers e E v e nts 

                                                 
1   T h e t er m “lif e-t hr e at e ni n g ” i n t h e d efi niti o n of “s eri o u s ” r ef ers t o a n e v e nt i n w hi c h t h e s u bj e ct w as at ris k of 

d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt; it d o es n ot r ef er t o a n e v e nt, w hi c h h y p ot h eti c all y mi g ht h a v e c a us e d d e at h if it 
w as m or e s e v er e .  

2   D o es n ot i n cl u d e t h e f oll o wi n g h o s pit al a d missi o n s: u n d er 2 4 h o urs, u nr el at e d t o a n a d v ers e e v e nt ( e g,  f or l a b or 
a n d d eli v er y, c o s m eti c s ur g er y, s o ci al or a d mi nistr ati v e f or t e m p or ar y pl a c e m e nt [f or l a c k of a pl a c e t o sl e e p]), 
pr ot o c ol -s p e cifi e d, a n d f or di a g n o sis or t h er a p y of a c o n diti o n t h at e xist e d b ef or e t h e r e c ei pt of I M P a n d w hi c h 
h as n ot i n cr e as e d i n s e v erit y or fr e q u e n c y.  

3   M e di c al a n d s ci e ntifi c j u d g m e nt s h o ul d b e e x er cis e d i n d e ci di n g w h et h er e x p e dit e d r e p orti n g is a p pr o pri at e i n 
ot h er sit u ati o n s, s u c h as i m p ort a nt m e di c al e v e nts t h at m a y n ot b e i m m e di at el y lif e -t hr e at e ni n g or r es ult i n d e at h 
or h o s pit ali z ati o n b ut m a y j e o p ar di z e t h e s u bj e ct or m a y r e q uir e i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e ot h er 
o ut c o m es list e d i n t h e d efi niti o n s a b o v e. T h es e s h o ul d als o  b e c o nsi d er e d s eri o u s  
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( C orr e ct e d V ersi o n 2. 1, J ul y 2 0 1 7, s e e A p p e n di x 1 ). I n a d diti o n, all d e at hs r el at e d t o a n A E ar e 
t o b e cl assifi e d as Gr a d e 5. 

P a r a m et e r  G r a d e 1  

Mil d  

G r a d e 2  

M o d e r at e  

G r a d e 3  

S e v e r e  

G r a d e 4  

P ot e nti all y l if e-
t h r e at e ni n g 

Cli ni c al a d v ers e 
e v e nt N O T 
i d e ntifi e d 
els e w h er e i n t h e 
gr a di n g t a bl e  

Mil d s y m pt o ms 
c a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al 
a cti viti es wit h 
i nt er v e nti o n n ot 
i n di c at e d 

M o d er at e 
s y m pt o ms c a u si n g 
gr e at er t h a n 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al 
a cti viti es wit h 
i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

S e v er e s y m pt o ms 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es wit h 
i nt er v e nti o n or 
h o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

P ot e nti all y lif e -
t hr e at e ni n g s y m pt o ms 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n s wit h 
i nt er v e nti o n i n di c at e d t o 
pr e v e nt p er m a n e nt 
i m p air m e nt, p ersist e nt 
dis a bilit y, or d e at h  

 

6. 6. 4. 1. 5  D efi niti o n of a d v er s e e v e nt c a u s alit y  

A d et er mi n ati o n of t h e r el ati o ns hi p b et w e e n a n A E a n d t h e I M P m ust b e m a d e aft er d u e 
c o nsi d er ati o n b y t h e I n v esti g at or f or e a c h A E. 

T h e ass ess m e nt of t h e r el ati o ns hi p of a n A E t o t h e a d mi nistr ati o n of I M P is a cli ni c al d e cisi o n 
b as e d o n all a v ail a bl e i nf or m ati o n at t h e ti m e of a n d aft er t h e o c c urr e n c e of t h e e v e nt. T h e 
f a ct ors whi c h m a y b e c o nsi d er e d w h e n e v al u ati n g t h e r el ati o ns hi p of a n A E t o t h e I M P, i n cl u d e: 
ti m e fr o m e x p os ur e t o I M P u ntil o ns et of t h e e v e nt; r e c o v er y or i m pr o v e m e nt o n dis c o nti n u ati o n 
of I M P; a v ail a bilit y of alt er n ati v e e x pl a n ati o ns s u c h as u n d erl yi n g or i nt e r c urr e nt dis e as es; 
c o n c o mit a nt m e di c ati o ns or tr e at m e nts; p h ar m a c ol o g y a n d p h ar m a c o ki n eti c of t h e I M Ps; k n o w n 
r es p o ns e p att er n f or t his cl ass of dr u g; r e c urr e n c e o n r ei ntr o d u cti o n of t h e I M P. 

T h e r el ati o ns hi p of a d v ers e e v e nts t o t h e I M P will b e ass ess e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g 
c at e g ori es:  

•  “ d efi nit e ” : A cli ni c al e v e nt, i n cl u di n g l a b or at or y t est a b n or m alit y, wit h a r e as o n a bl e 
t e m p or al r el ati o ns hi p t o dr u g a d mi nistr ati o n. A E c a n n ot b e e x pl ai n e d b y c o n c o mit a nt 
dis e as es or ot h er dr u gs or c h e mi c als. R es p o ns e o n dr u g wit h dr a w al m ust b e cli ni c all y 
e x pli c a bl e. A E m ust b e p h ar m a c ol o gi c all y or p h e n o m e n ol o gi c all y u n a m bi g u o us; a 
s atisf a ct or y r e c h all e n g e pr o c e d ur e mi g ht b e us e d. 

•  “ p r o b a bl e ” : A cli ni c al e v e nt, i n cl u di n g l a b or at or y t est a b n or m alit y i n a r e as o n a bl e ti m e 
s e q u e n c e t o a d mi nistr ati o n of t h e dr u g. A E is u nli k el y t o b e attri b ut e d t o c o n c urr e nt dis e as e 
or ot h er dr u gs or c h e mi c als a n d f oll o ws a cli ni c all y r e as o n a bl e r es p o ns e o n wit h dr a w al; 
i nf or m ati o n a b o ut r e c h all e n g e is n ot r e q uir e d. 

•  “ p ossi bl e ” : A cli ni c al e v e nt, i n cl u di n g l a b or at or y t est a b n or m alit y i n a r e as o n a bl e ti m e 
s e q u e n c e t o a d mi nistr ati o n of t h e dr u g, b ut A E c o ul d als o b e e x pl ai n e d b y c o n c urr e nt 
dis e as es or ot h er dr u gs or c h e mi c als; i nf or m ati o n o n dr u g wit h dr a w al m a y b e l a c ki n g or 
u n cl e ar. 

•  “ u nli k el y ” : A cli ni c al e v e nt, i n cl u di n g l a b or at or y t est a b n or m alit y, wit h a w e a k t e m p or al 
r el ati o ns hi p t o dr u g a d mi nistr ati o n. Ot h er f a ct ors, s u c h as t h e u n d erl yi n g, c o n c o mit a nt 
dis e as es, c o n c o mit a nt m e di c ati o n, ar e pl a usi bl e t o h a v e c o ntri b ut e d t o t h e e v e nt. 
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•  “ n ot r el at e d ” : N o r el ati o ns hi p t o a d mi nistr ati o n of tri al dr u g, i e, t h er e is a cl e ar alt er n ati v e 
e x pl a n ati o n, a n u nr e as o n a bl e t e m p or al r el ati o ns hi p b et w e e n t h e dr u g a n d t h e e v e nt, or 
r el ati o ns hi p is ot h er wis e n ot pl a usi bl e. 

6. 6. 4. 1. 6  D efi niti o n of a d v er s e e v e nt o ut c o m e  

T h e o u t c o m e of a d v ers e e v e nts will b e d es cri b e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g 6 c at e g ori es: 

1.  R es ol v e d  
2.  R es ol vi n g 
3.  N ot R es ol v e d 
4.  R es ol v e d wit h s e q u el a e 
5.  F at al  
6.  U n k n o w n 

6. 6. 4. 1. 7  D efi niti o n of e x p e ct e d n e s s  

A n a d v ers e r e a cti o n, t h e n at ur e a n d i nt e nsit y of w hi c h is c o nsist e nt wit h t h e a p pli c a bl e pr o d u ct 
i nf or m ati o n ( e g, I n v esti g at or’s Br o c h ur e f or a n u n a p pr o v e d I M P) is c o nsi d er e d as e x p e ct e d. T h e 
I n v esti g at or’s Br o c h ur e, S e cti o n 6. 5, R ef er e n c e S af et y I nf or m ati o n, will s er v e as t h e r ef er e n c e 
d o c u m e nt f or t h e ass ess m e nt of e x p e ct e d n ess o n prit eli vir i n t his cli ni c al tri al. T h e m o xifl o x a ci n 
S P C will s er v e as t h e r ef er e n c e d o c u m e nt f or t h e ass ess m e nt of e x p e ct e d n ess o n m o xifl o x a ci n. 
T h e e x p e ct e d n ess is d et er mi n e d b y t h e S p o ns or. 

6. 6. 4. 1. 8  A d v er s e e v e nt r e c or di n g a n d r e p orti n g  

P e ri o d of r e c o r di n g  

T h e  p eri o d of r e c or di n g of A E or S A E will l ast fr o m t h e ti m e t h at t h e s u bj e ct si g ns t h e I nf or m e d 
C o ns e nt F or m t o t h e l ast tri al d a y  a c c or di n g t o t h e C li ni c al T ri al Pr ot o c ol , r e g ar dl ess of t h e 
r el ati o ns hi p t o I M P. T his i n cl u d es e v e nts t h at o c c ur at ti m es w h e n I M P(s) is ( ar e) n ot t a k e n, e g, 
d uri n g w as h- o ut p eri o ds or d uri n g a pl a c e b o r u n -i n. If t h e In v esti g at or b e c o m es a w ar e of a n S A E  
wit h a s us p e ct e d c a us al r el ati o ns hi p t o t h e I M P t h at o c c urs aft er t h e e n d of t h e cli ni c al tri al i n a 
s u bj e ct tr e at e d b y hi m or h er, t h e I n v esti g at or s h all, wit h o ut u n d u e d el a y, r e p ort t h e S A E  t o t h e 
S p o ns or. 

F oll o w- u p of s u bj e cts wit h a n a d v e rs e e v e nt  

A Es a n d S A Es h a v e t o b e f oll o w e d u p u ntil t h eir r es ol uti o n, t h e y h a v e b e c o m e st a bl e, r et ur n e d t o 
B as eli n e c o n diti o n  or c a n b e e x pl ai n e d b y ot h er c a us es ( e g, c o n c o mit a nt s y m pt o m or dis e as e) 
a n d cli ni c al j u d g m e nt i n di c at es t h at f urt h er f oll o w - u p is n ot w arr a nt e d. 

A d v e rs e e v e nt r e c o r di n g  

E a c h A E a n d S A E o c c urri n g t o a s u bj e ct, eit h er s p o nt a n e o usl y r e v e al e d b y t h e s u bj e ct or 
o bs er v e d b y t h e I n v esti g at or, w h et h er b eli e v e d b y t h e I n v esti g at or t o b e r el at e d or u nr el at e d t o 
t h e I M P, m u st b e r e c or d e d o n t h e A E i nf or m ati o n p a g e of t h e e C R F a n d i n t h e s u bj e ct’s s o ur c e 
d at a.  

T h e f oll o wi n g as p e cts of A E/ S A Es will b e d o c u m e nt e d b y t h e I n v esti g at or i n t h e s o ur c e d at a as 
w ell as o n t h e e C R F:  

5 5 of 1 3 6



 

Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol 

AI C 3 1 6 - 0 3-I- 0 7 

V 2. 0 

2 5 N o v 2 0 2 2 

 

 

 C O N FI D E N TI A L  5 6  of 7 6  

 

•  If p ossi bl e, di a g n osis or s y n dr o m e, ot h er wis e e a c h si n gl e s y m pt o m. 
•  D at e a n d ti m e of o ns et a n d e n d of A E/ S A E. 
•  S eri o us n ess  

(s eri o us/ n o n-s eri o us). 
•  I nt e nsit y usi n g t h e Gr a di n g of t h e S e v erit y of A d v ers e E v e nts a c c or di n g t o t h e D AI D S  

( mil d/ m o d er at e/ s e v er e/ p ot e nti all y lif e-t hr e at e ni n g/ f at al, S e cti o n 6. 6. 4. 1. 4 ). 
•  C a us al r el ati o ns hi p wit h I M P  

( d efi nit e/ pr o b a ble/ p ossi bl e/ u nli k el y/ n ot r el at e d, S e cti o n 6. 6. 4. 1. 5 ). 
•  O ut c o m e 

(r es ol v e d/ r es ol vi n g/ n ot r es ol v e d/ r es ol v e d wit h s e q u el a e/ f at al/ u n k n o w n, S e cti o n 6. 6. 4. 1. 6 ). 
•  Tr e at m e nt of e v e nt, if a p pli c a bl e  

( e g, a n y m e di c ati o n as w ell as a n y ot h er m e di c al m e as ur es). 
•  A cti o ns t a k e n r e g ar di n g I M P  

( wit h dr a w n, d os e r e d u c e d, d os e i n cr e as e d, d os e n ot c h a n g e d, u n k n o w n, n ot a p pli c a bl e). 

C h a n g es i n i nt e nsit y of a n A E s h o ul d b e r e c or d e d as a s e p ar at e A E wit h a n e w o ns et. If a n A E 
b e c o m es s eri o us, a n e w A E h as t o b e r e c or d e d fl a g g e d as s eri o us a n d a d diti o n all y a S A E f or m 
h as t o b e c o m pl et e d wit h a n e w o ns et. 

A d v e rs e e v e nt r e p o rti n g  

T h e I n v esti g at or m ust r e p ort t o t h e S p o ns or all A Es, w hi c h o c c ur d uri n g t h e cli ni c al tri al, 
r e g ar dl ess of t h eir r el ati o ns hi p t o t h e I M P b y d o c u m e nt ati o n i n t h e E D C. 

S e ri o us a d v e rs e e v e nt r e p o rti n g  

Ai C uris h as c o ntr a ct e d I Q V I A as a n e xt er n al s er vi c e pr o vi d er f or p h ar m a c o vi gil a n c e. S A Es will 
b e r e p ort e d b y t h e I n v esti g at or t o I Q VI A i m m e di at el y ( wit h o ut u n d u e d el a y) aft er b e c o mi n g 
a w ar e of o c c urr e n c e.  I Q VI A i n t ur n m ust pr o m ptl y r e p ort S A Es t o Ai C uris b ei n g t h e pri m ar y 
r es p o nsi bl e b o d y f or p h ar m a c o vi gil a n c e. 

S A Es m ust b e r e p ort e d usi n g t h e e C R F . It h as t o b e e ns ur e d t h at all ot h er r el e v a nt i nf or m ati o n 
h as b e e n i n cl u d e d ( e g, r el e v a nt m e di c al hist or y, c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, l a b or at or y t ests, 
e x a mi n ati o ns). A p a p er S A E r e p ort F or m m ust als o b e c o m pl et e d i n c as e t h e e C R F s yst e m is n ot 
a v ail a bl e. T h e ori gi n al c o p y of t h e S A E R e p ort F or m a n d t h e f a x c o nfir m ati o n s h e et or e m ail 
m ust b e k e pt at t h e tri al sit e. 

T h e c o nt a ct d et ails f or I Q VI A ar e:  

I Q VI A 
E ast p oi nt B us i n ess p ar k, F air vi e w 
D u bli n 3 Ir el a n d 
 
P h o n e:       
E m ail:      
I Q VI A S af et y F a x:   
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T h e f oll o wi n g i nf or m ati o n will b e a v ail a bl e i n t h e S A E r e p ort:  

•  Tri al Pr ot o c ol n u m b er 
•  St at us of r e p ort: i niti al, f oll o w - u p 
•  S u b j e ct i d e ntifi c ati o n n u m b er 
•  S u bj e ct d e m o gr a p hi cs 
•  I M P: 

o  Dr u g c o d e, kit n u m b er, or n a m e (if a p pli c a bl e) 
o  B at c h n u m b er (if a p pli c a bl e)  
o  St art a n d e n d d at e, d os e – if k n o w n 

•  N at ur e of t h e A E i n cl u di n g d at e of o ns et, i nt e nsit y, a n d tr e at m e nt (i n cl u di n g h os pit ali z ati o n) 
•  A cti o n t a k e n wit h r es p e ct t o I M P  
•  C a us al r el ati o ns hi p t o I M P(s) i n t h e o pi ni o n of t h e I n v esti g at or 
•  Pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt dis e as es  
•  Pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt dr u g t h er a p y 
•  O ut c o m e 
•  R e c o v er y d at e (if a v ail a bl e)  
•  I n t h e c as e of d e at h, t h e c a us e a n d p ost- m ort e m fi n di n gs.  

T h e I n v esti g at or will fill i n t h e S eri o us A d v ers e E v e nt F or m i n E n glis h f or r e p orti n g.  

F oll o w- u p r e p orts r el ati n g t o t h e s u bj e ct’s s u bs e q u e nt c o urs e m ust b e s u b mitt e d t o I Q VI A 
r es p o nsi bl e f or S A E m a n a g e m e nt usi n g t h e e C R F u ntil t h e e v e nt h as s u bsi d e d or t h e c o n diti o n 
st a bili z e d a n d b e s uffi ci e ntl y m e di c all y e x pl ai n e d. A p a p er S A E r e p ort F or m m ust als o b e 
c o m pl et e d f or s u b missi o n b y f a x or e m ail i n c as e t h e e C R F s yst e m is n ot a v ail a bl e. 

I n c as e of d e at h t h e I n v esti g at or m ust s u b mit t o I Q VI A b y f a x or e m ail all r el e v a nt f oll o w- u p-
i nf or m ati o n t h at c a n b e o bt ai n e d ( a n o n y mi z e d a ut o ps y fi n di n gs, cl e ar p h ot o c o pi es of h os pit al 
r e c or ds, c o ns ult a nt r e p ort[s]) wit hi n 2 4 h of r e c ei pt of t h e i nf or m ati o n. 

S us p e ct e d U n e x p e ct e d S e ri o us A d v e rs e R e a cti o ns r e p o rti n g  

A n y a d v ers e r e a cti o n t h at is s eri o us a n d u n e x p e ct e d ( S U S A R s) h as a d diti o n al r e p orti n g 
r e q uir e m e nts, as d es cri b e d b el o w: 

•  If t h e S U S A R is f at al or lif e-t hr e at e ni n g, R e g ul at or y A ut h oriti es ( R As), E C a n d I n v esti g at ors 
will b e n otifi e d  i m m e di at el y, b ut at t h e l at est wit hi n 7 c al e n d ar d a ys aft er t h e S p o ns or l e ar ns 
of t h e e v e nt. A d diti o n al f oll o w- u p ( c a us e of d e at h, a ut o ps y r e p ort, h os pit al r e p ort) 
i nf or m ati o n s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e C o m p et e nt A ut h oriti es ( C As), a n d I n v esti g at ors wit hi n 
a n a d diti o n al 8 d a ys ( 1 5 d a ys t ot al). 

•  If t h e S U S A R is n ot f at al or lif e-t hr e at e ni n g b ut is ot h er wis e s eri o us, R As, E C a n d 
I n v esti g at ors will b e n otifi e d i m m e di at el y, b ut at t h e l at est wit hi n 1 5 c al e n d ar d a ys aft er t h e 
S p o ns or l e ar ns of t h e e v e nt. 

T h e S p o ns or will n otif y t h e I n v esti g at or of r el e v a nt i nf or m ati o n a b o ut S U S A Rs t h at c o ul d 
a d v ers el y aff e ct t h e s af et y of s u bj e cts i n a ti m el y f as hi o n. F oll o w -u p i nf or m ati o n m a y b e 
s u b mitt e d if n e c ess ar y.  
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I n c as e of o c c urr e n c e of a n y n e w e v e nt or ot h er s af et y iss u e r el ati n g t o t h e c o n d u ct of t h e tri al or 
t h e d e v el o p m e nt of t h e I M P w h er e t h at n e w e v e nt is li k el y t o aff e ct t h e s af et y of t h e cli ni c al tri al 
s u bj e cts, t h e S p o ns or a n d t h e I n v esti g at or m ust t a k e a p pr o pri at e ur g e nt s af et y m e as ur es t o 
pr ot e ct t h e s u bj e cts a g a i nst a n y i m m e di at e h a z ar d. T h e S p o ns or h as t o i nf or m t h e c o n c er n e d C A 
of t h os e n e w e v e nts a n d t h e m e as ur es t a k e n.  T h at n otifi c ati o n s h all b e m a d e wit h o ut u n d u e d el a y 
b ut n o l at er t h a n s e v e n d a ys fr o m t h e d at e t h e m e as ur es h a v e b e e n t a k e n.  

6. 6. 4. 1. 9  Ot h er s af et y i s s u e s, w hi c h mi g ht alt er t h e b e n efit -ri s k a s s e s s m e nt of t h e 
i n v e sti g ati o n al dr u g 

Ot h er s af et y iss u es w hi c h mi g ht alt er t h e c urr e nt b e n efit -ris k ass ess m e nt of t h e i n v esti g ati o n al 
dr u g or w hi c h w o ul d b e s uffi ci e nt t o c o nsi d er c h a n g es i n t h e i n v esti g ati o n al dr u g a d mi nistr ati o n 
or i n t h e o v er all c o n d u ct of t h e tri al m ust b e r e p ort e d t o t h e C A a n d t h e E C as s o o n as p ossi bl e 
b ut n o l at er t h a n 1 5 c al e n d ar d a ys aft er t h e S p o ns or h as first k n o wl e d g e of t h e m. F urt h er r el e v a nt 
f oll o w- u p i nf or m ati o n s h o ul d b e gi v e n as s o on as p ossi bl e.  

S u c h s af et y iss u es m a y b e:  

•  A n i n cr e as e i n t h e r at e of o c c urr e n c e of a n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e r e a cti o n, w hi c h is j u d g e d 
t o b e cli ni c all y i m p ort a nt, 

•  P ost -tri al S U S A Rs t h at o c c ur aft er t h e s u bj e ct h as c o m pl et e d a cli ni c al tri al a n d ar e r e p ort e d 
b y t h e I n v esti g at or t o t h e S p o ns or, 

•  E v e nts r el ati n g t o t h e c o n d u ct of t h e tri al or t h e d e v el o p m e nt of t h e I n v esti g ati o n al M e di ci n al 
Pr o d u ct li k el y t o aff e ct t h e s af et y of t h e s u bj e cts.  

I n v esti g at ors will b e i nf or m e d a c c or di n gl y. 

6. 6. 4. 1. 1 0  A n n u al S af et y R e p o rt 

T h e S p o ns or will als o pr o vi d e a n n u al s af et y u p d at es o n c e a y e ar t hr o u g h o ut t h e cli ni c al tri al or 
o n r e q u est t o t h e R As r es p o nsi bl e f or t h e tri al. T h es e u p d at es will i n cl u d e i nf or m ati o n o n S A R 
(i n cl u di n g S U S A R) w hi c h o c c urr e d i n t h e cli ni c al tri al a n d oth er r el e v a nt s af et y fi n di n gs.  

6. 6. 4. 1. 1 1  Pr o c e d ur e s i n c a s e of pr e g n a n c y  

All pr e g n a n ci es t h at o c c ur d uri n g t h e tri al i n f e m al e s u bj e cts a n d f e m al e p art n ers of m al e 
s u bj e cts s h o ul d b e f oll o w e d u p. If s u c h a pr e g n a n c y o c c urs, a Dr u g E x p os ur e vi a P ar e nt f or m h as 
t o b e c o m pl et e d a n d s e nt t o I Q VI A: 

F a x:    

T h e c o nt a ct d et ails f or I Q VI A ar e:  

I Q VI A  
E ast p oi nt B usi n ess P ar k, F air vi e w  
D u bli n 3 
Ir el a n d 
 
P h o n e:   
E m ail:  
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6. 6. 4. 2  S af et y l a b or at or y p a r a m et er s, al c o h ol br e at h t e st, dr u g t e st, a n d 
pr e g n a n c y t e st  (f e m al e s o nl y ) 

L a b or at or y p ar a m et ers ar e list e d i n  T a bl e 6- 2 . 

Bl o o d a n d uri n e s a m pl es r e m ai ni n g aft er cli ni c al l a b or at or y ass ess m e nts h a v e b e e n  p erf or m e d 
will n ot b e st or e d f or f ut ur e us e a n d will b e d estr o y e d aft er a n al ysis as p er l a b or at or y pr o c e d ur e. 

S af et y l a b or at or y p ar a m et ers will b e ass ess e d i n f ast e d  st at e at: 

•  S cr e e ni n g ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d - 3), 
•  D a y - 2 ( A d missi o n), 
•  Pr e - d os e o n D a ys 6, 1 6, a n d 2 0, 
•  E o T . 

T a bl e 6- 2  L a b o r at o r y p a r a m et e rs 

S e r u m c h e mist r y  

A S T  
A L T  
G G T  
al k ali n e p h o s p h at as e  
t ot al bilir u bi n 
dir e ct bilir u bi n  
c h ol est er ol  
tri gl y c eri d es  
cr e ati n e p h o s p h o ki n as e ( C K) 
C K- M B, if C K is el e v at e d  

L D H  
a m yl as e  
li p as e 
cr e ati ni n e  
uri c a ci d  
ur e a  
al b u mi n  
t ot al pr ot ei n 

p ot assi u m  
s o di u m 
c al ci u m  
c hl ori d e  
in or g a ni c  p h os p h at e  
f erriti n 
tr a n sf erri n 
t h yr o xi n 
T S H  
gl u c o s e (f asti n g at E n d of Tri al)  
C R P 

A L T = al a ni n e a mi n otr a n sf er as e; A S T = as p art at e a mi n otr a nsf er as e; C K = cr e ati n e p h os p h o ki n as e; C R P = C -r e a cti v e 
pr ot ei n; G G T = g a m m a -gl ut a m yltr a n sf er as e; L D H =l a ct at e d e h y dr o g e n as e; T S H =t h yr oi d sti m ul ati n g h or m o n e  

 

H e m at ol o g y a n d c o a g ul ati o n p a r a m et e rs 

h e m o gl o bi n  
h e m at o crit  
er yt hr o c yt es  
M C H 

M C V 
M C H C  
w hit e bl o o d c o u nt  
diff er e nti al bl o o d c o u nt  

pl at el ets  
P T  
P T T  
I N R 
fi bri n o g e n 

I N R =i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o; M C H = m e a n c ell h e m o gl o bi n; M C H C = m e a n c ell h e m o gl o bi n c o n c e ntr ati o n; 
M C V = m e a n c ell v ol u m e; P T = pr ot hr o m bi n; P T T = p arti al t hr o m b o pl asti n ti m e  

 

S e r ol o g y ( o nl y at P r e- T ri al e x a mi n ati o n) 

HI V -I- a n d -II-a nti b o d y  H b s A g  a nti -H B c (I g G + I g M)  
a nti -H C V  

H B c = h e p atitis B c or e; H Bs A g = h e p atitis B a nti g e n; H C V = h e p atitis C vir u s; I g G/ M =i m m u n o gl o b uli n ( cl ass G/ M)  
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U ri n al ysi s  

p H  
gl u c o s e  
pr ot ei n s  
k et o n es  
bilir u bi n  

ur o bili n o g e n  
nitrit e  
bl o o d  
l e u c o c yt es 

uri n e s e di m e nt  a)  

a)  I n c as e of o ut -of -r a n g e fi n di n g s i n t h e uri n al ysis 

 

N ot e: All b as eli n e p ar a m et ers (t a k e n at S cr e e ni n g a n d D a y - 2) h a v e t o b e a v ail a bl e a n d j u d g e d 
pri or t o d osi n g o n D a y 1. 

S A R S -C o V -2 t esti n g  

S u bj e cts m ust als o c o m pl y wit h t h e l at est C O VI D -1 9 s af et y m e as ur es/ t esti n g a p pli c a bl e at t h e 
sit e at t h at ti m e, f or e ntr y i nt o t h e u nit a n d d uri n g i n - h o us e st a ys. 

N ot e:  

C O VI D -1 9 t ests will b e c arri e d o ut at r e g ul ar i nt er v als, pri or t o e ntr y i n t h e u nit a n d t hr o u g h o ut 
t h e r esi d e nti al p eri o d as p er t h e l at est Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y C O VI D -1 9 I nf e cti o n C o ntr ol 
G ui d eli n es a n d pr e- e ntr y al g orit h ms.  

T ests f o r p r e g n a n c y a n d p ost m e n o p a us al st at us  

Pr e g n a n c y t esti n g ( w o m e n)  

A s er u m β- H C G  ( b et a-h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n) t est will b e p erf or m e d at: 

•  S cr e e ni n g  ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d - 3) a n d 
•  E o T  

A uri n e β- H C G  t est will b e p erf or m e d o n: 

•  D a y - 2 ( A d missi o n). 

P ost m e n o p a us al st at us ( w o m e n of n o n- c hil d b e ari n g p ot e nti al) 

A n F S H t est will b e p erf or m e d f or w o m e n  of n o n- c hil d b e ari n g p ot e nti al w h o h a v e a hist or y of 
n o m e ns es of at l e ast 2 4 m o nt hs at:  

•  S cr e e ni n g  ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d - 3). 

T ests f o r d r u g a n d al c o h ol a b us e  

A uri n e s a m pl e will b e t est e d f or dr u gs ( b e n z o di a z e pi n es, o pi at es, a m p h et a mi n es, m et h a d o n e, 
c o c ai n e, c a n n a bi n oi ds, b ar bit ur at es, c oti ni n e ) a n d a n al c o h ol br e at h t est will b e p erf or m e d at: 

•  S cr e e ni n g  ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d -3) a n d  
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•  D a y - 2 ( A d missi o n). 

6. 6. 4. 3  E C G  

6. 6. 4. 3. 1  H olt er -E C G  

A S cr e e ni n g H olt er will b e p erf or m e d at S cr e e ni n g.  

Fr o m 1 h o ur pri or t o d osi n g u ntil 8 h ( D a y 2 a n d D a y 1 7) or 2 4 h ( D a y - 1, 1, D a y 6 a n d D a y 1 6) 
aft er d osi n g, a H olt er -E C G will b e c arri e d o ut i n all s u bj e cts. H olt er -E C Gs will b e r e c or d e d 
usi n g hi g h-r es ol uti o n 1 2- c h a n n el H olt er r e c or d ers  r e c or d e d i n p ar all el t o b e dsi d e 1 2- l e a d E C Gs. 
H olt er r e c or di n gs will b e d o w nl o a d e d a n d st or e d f or f ut ur e a n al ys es. A n al ys es m a y b e 
p erf or m e d f or s af et y ass ess m e nt or P K/ P D m o d elli n g as d e e m e d n e c ess ar y ( 1 0 s e c o n ds 1 2 -l e a d 
E C G e xtr a ct e d t o r e pl a c e p ot e nti al u n e v al u a bl e E C G ti m e p oi nts).  

6. 6. 4. 3. 2  1 2 -l e a d E C G a s s e s s m e nt 

1 2- l e a d st a n d ar d E C Gs a c c or di n g t o Ei nt h o v e n, G ol d b er g er a n d Wils o n will b e r e c or d e d e a c h 
ti m e aft er 1 0 mi n ut es r est i n a s u pi n e p ositi o n.  

At e a c h ti m e p oi nt, t h e E C G will b e r e c or d e d i n tri pli c at e, t o r e d u c e v ari a n c e a n d i m pr o v e t h e 
pr e cisi o n of m e as ur e m e nt. T h e tri pli c at es will b e p erf or m e d at a p pr o xi m at el y 1 -mi n ut e i nt er v als. 
E a c h E C G r e c or di n g (tr a c e) will l ast 1 0 s e c o n ds. R e p e at E C Gs will b e p erf or m e d u ntil at l e ast 
t hr e e 1 0-s e c o n d E C G r e c or ds p er s c h e d ul e d ti m e-p oi nt m e et t h e q u alit y crit eri a  s et o ut i n t h e 
St u d y O p er ati o ns M a n u al a n d t h e a p pli c a bl e St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur es. 

1 2-l e a d E C Gs will b e r e c or d e d ( 2 5 m m/s e c) o n 8 t o 1 0- s e c o n d stri ps. H e art r at e, P R -, Q T- a n d 
Q T c -i nt er v als ( Fri d eri ci a c orr e cti o n) a n d Q R S d ur ati o n ar e m e as ur e d el e ctr o ni c all y ( wit h 
c orr e cti o n b y t h e I n v esti g at or, if c o nsi d er e d n e c ess ar y). 

All r e c or d e d E C Gs will b e r e vi e w e d b y a R es e ar c h P h ysi ci a n a n d t h e r e vi e w will b e d o c u m e nt e d 
i n t h e s o ur c e w or k b o o k. If a s u bj e ct s h o ws a n a b n or m al E C G, a d diti o n al s af et y r e c or di n gs 
(i n cl u di n g t h e us e of 1 2-l e a d H olt er e q ui p m e nt) m a y b e m a d e a n d t h e a b n or m alit y b e f oll o w e d t o 
r es ol uti o n if r e q uir e d. 

1 2- l e a d E C Gs will b e r e c or d e d at t h e ti m e p oi nts s p e cifi e d i n Ti mi n g of r e p e at m e as ur e s a m pl es . 

1 2- l e a d E C G-, vit al si g n ass ess m e nt a n d bl o o d wit h dr a w als s h o ul d al w a ys o c c ur aft er t h e 
n o mi n al ti m e p oi nts f or E C G.  

T o a v oi d t h e n e e d f or i nt er p ol ati o ns i n t h e P K/ P D m o d eli n g o n D a y 6 a n d D a y 1 6, it is i m p ort a nt 
t h at t h e ti m e b et w e e n t h e e n d of t h e tri pli c at e E C G a n d t h e r es p e cti v e P K b l o o d dr a w is wit hi n 
t h e wit hi n t h e s p e cifi e d ti m e wi n d o w (s e e S e cti o n  6. 6 ).  

Bli n di n g of t h e E C Gs wit h r es p e ct t o s u bj e ct n u m b er, tr e at m e nt p eri o d, tri al d a y a n d ti m e will b e 
p erf or m e d b ef or e E C G a n al ysis b y t h e c e ntr al E C G l a b or at or y. All E C Gs fr o m o n e s u bj e ct 
s h o u l d b e r e a d b y t h e s a m e p ers o n at t h e c e ntr al E C G l a bor at or y. 

Q R S a n d Q T i nt er v als as w ell as h e art r at e ( R R i nt er v al) will b e m e as ur e d i n s u p eri m p os e d l e a d  
o n a t l e ast 5 Q R S c o m pl e x es .  
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6. 6. 4. 4  Vit al si g n s  

Vit al si g ns (s yst oli c  bl o o d pr ess ur e [ S B P), di ast oli c bl o o d pr ess ur e [ D B P], a n d p uls e r at e) will 
b e m e as ur e d b y a n os cill o m etri c m et h o d, e a c h ti m e aft er  at l e ast  5 mi n ut es r est i n a s u pi n e 
p ositi o n. 

Vit al si g ns will b e r e c or d e d at:  

•  S cr e e ni n g  ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d - 3), 
•  D a y - 2 ( A d missi o n), 
•  D a y 1 pr e- d os e,  
•  D a ys 6, 1 6, a n d 2 0, a n d 
•  E o T  

B o d y t e m p e r at u r e  

B o d y t e m p er at ur e will b e m e as ur e d wit h a c ali br at e d d e vi c e  at:  

•  S cr e e ni n g  ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d - 3), 
•  D a y - 2 ( A d missi o n), a n d 
•  E o T.  

6. 6. 4. 5  P h y si c al e x a mi n ati o n  

T h e I n v esti g at or or his d esi g n e e will p erf or m a c o m pl et e p h ysi c al e x a mi n ati o n i n cl u di n g 
ass ess m e nt of at l e ast t h e s ki n, e y es, e ars, n os e, n e c k, l y m p h n o d es, t hr o at a n d e xtr e miti es, pl us 
t h e f oll o wi n g b o d y s yst e ms: m us c ul os k el et al, c ar di o v as c ul ar, r es pir at or y, g astr oi nt esti n al a n d 
n e ur ol o gi c al. A n y ot h er cli ni c all y r el e v a nt fi n di n gs will als o b e r e c or d e d.  

T h e p h ysi c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d at: 

•  S cr e e ni n g ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d - 3), 
•  D a y - 2 ( A d missi o n), a n d 
•  E o T.  

H ei g ht a n d w ei g ht will als o b e m e as ur e d at:  

•  S cr e e ni n g ( b et w e e n D a y - 2 1 a n d - 3), a n d 
•  D a y - 2 ( A d missi o n). 

6. 6. 5  A p p r o p ri at e n e s s of m e a s ur e m e nt s  

F or t h e ass ess m e nt of s af et y p ar a m et ers, st a n d ar d m et h o ds will b e us e d.  

P h ar m a c o ki n eti c m e as ur e m e nts will b e m a d e usi n g v ali d at e d m et h o ds a n d p ar a m et ers d eri v e d 
ar e a p pr o pri at e f or t h e tri al o bj e cti v es.  

6 2 of 1 3 6



 

Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol 

AI C 3 1 6 - 0 3-I- 0 7 

V 2. 0 

2 5 N o v 2 0 2 2 

 

 

 C O N FI D E N TI A L  6 3  of 7 6  

 

6. 7  D at a h a n dli n g  

6. 7. 1  R e c or d s a n d  r e p ort s  

T h e I n v esti g at or e ns ur es t h e a c c ur a c y a n d l e gi bilit y of t h e d at a r e p ort e d t o Ai C uris i n t h e s o ur c e 
w or k b o o k a n d el e ctr o ni c C as e R e p ort F or ms ( e C R Fs) a n d i n all r e q uir e d r e p orts.  

T h e I n v esti g at or s h o ul d m ai nt ai n t h e tri al d o c u m e nts as r e q uir e d b y t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts. T h e I n v esti g at or s h o ul d t a k e m e as ur es t o pr e v e nt a c ci d e nt al or pr e m at ur e 
d estr u cti o n of t h es e d o c u m e nts. Ess e nti al d o c u m e nts s h o ul d b e r et ai n e d u ntil at l e ast 2 5 y e ars 
aft er t h e l ast a p pr o v al of a m ar k eti n g a p pli c ati o n i n a n I C H r e gi o n a n d u ntil t h er e will b e n o 
p e n di n g or c o nt e m pl at e d m ar k eti n g a p pli c ati o ns i n a n I C H r e gi o n or at l e ast 2 5 y e ars h a v e 
el a ps e d si n c e t h e f or m al dis c o nti n u ati o n of cli ni c al d e v el o p m e nt of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct. 
T h es e d o c u m e nts s h o ul d b e r et ai n e d f or a l o n g er p eri o d h o w e v er, if r e q uir e d b y t h e l o c al l a w. It 
i s t h e r es p o nsi bilit y of Ai C uris t o i nf or m t h e I n v esti g at or w h e n t h es e d o c u m e nts ar e n o l o n g er t o 
b e r et ai n e d.  

U p o n r e q u est of t h e m o nit or, a u dit or, or R e g ul at or y A ut h orit y ( R A), t h e I n v esti g at or s h o ul d 
m a k e all r e q u est e d tri al -r el at e d r e c or ds a v ail a bl e f or dir e ct a c c ess. 

Si g n at u r e a ut h o ri z ati o n f o r m  

B ef or e c o m m e n c e m e nt of t h e tri al t h e I n v esti g at or m ust c o m pl et e a si g n at ur e p a g e d efi ni n g t h e 
tri al p ers o n n el t a ki n g p art i n cli ni c al a cti viti es. T h e I n v esti g at or a n d e a c h e m pl o y e e s h o ul d b e 
list e d o n t his f or m wit h si g n at ur e, i niti als (f or e n a m e a n d s ur n a m e), s h ort-f or m si g n at ur e a n d d at e 
t o i d e ntif y c o m pr e h e nsi bilit y all d at a e ntri es, es p e ci all y c orr e cti o ns p erf or m e d i n t h e s o ur c e 
w or k b o o k. 

S c r e e ni n g a n d e n r ol lm e nt l o g  

T h e S cr e e ni n g a n d e nr oll m e nt l o g s h e et m ust b e fil e d f or all s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e tri al 
w h o h a v e gi v e n t h eir i nf or m e d c o ns e nt. A d diti o n all y, t h e d at e of e ntr y i nt o t h e tri al a n d t h e 
c o m pl eti o n d at e h a v e t o b e  d o c u m e nt e d i n t h e e C R F. 

S o u r c e d at a  

S o ur c e d at a ar e t h e ori gi n al r e c or ds of all v ari a bl es c oll e ct e d f or t h e tri al. T h e y i n cl u d e:  

•  Si g n e d i nf or m e d c o ns e nt 
•  I n di vi d u al s u bj e ct cli ni c al n ot es 
•  R e c or ds of a n y pr o c e d ur e p erf or m e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol 
•  A p pr o pri at e s e cti o ns of t h e s o ur c e w or k b o o k , w h er e d at a will b e r e c or d e d dir e ctl y i nt o 

s p e cifi c f or ms ( e g, P K bl o o d s a m pli n gs, d osi n g ti m e, visit d at es) 
•  Tri al -s p e cifi c s o ur c e d o c u m e nts ( e g, E C G pri nt-o uts, l a b or at or y pri nt - o uts, vit al si g ns, A Es, 

m e di c al h ist or y d at a) 

F or all ot h er d at a g e n er at e d b y c al c ul ati o n or vi a pri nt- o ut of e q ui p m e nt, t h es e pri nt- o uts ar e 
c o nsi d er e d as s o ur c e d at a a n d will b e fil e d i n t h e I n v esti g at or F ol d er. 

6 3 of 1 3 6



 

Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol 

AI C 3 1 6 - 0 3-I- 0 7 

V 2. 0 

2 5 N o v 2 0 2 2 

 

 

 C O N FI D E N TI A L  6 4  of 7 6  

 

S o u r c e W o r k b o o k 

T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e t h at all i n v esti g ati o ns a n d  fi n di n gs ar e d o c u m e nt e d c orr e ctl y a n d 
c o m pl et el y o n t h e s o ur c e w or k b o o k a n d t h at all e ntri es ar e u p t o d at e t o e n a bl e a ti m el y 
e v al u ati o n a n d v ali d ati o n t o i d e ntif y mist a k es at a n e arl y st a g e a n d t o a v oi d mis u n d erst a n di n gs. 
T h e c orr e ct n ess of t h e d at a s h o ul d b e d o c u m e nt e d b y si g ni n g a n d d ati n g o n t h e r es p e cti v e s o ur c e 
w or k b o o k. A d diti o n al d at a m a y als o b e d o c u m e nt e d. T h e y s h o ul d b e cl e arl y d efi n e d as 
a d diti o n al fi n di n gs a n d s h o ul d b e j ustifi e d b y t h e I n v esti g at or.  

T h e I n v esti g at or a gr e es t o pr o vi d e dir e ct  a c c ess t o s o ur c e d at a/ d o c u m e nts f or tri al -r el at e d 
m o nit ori n g, a u dits, E C r e vi e w or i ns p e cti o n. 

6. 7. 2  M o nit o ri n g  

A M S A d v a n c e d M e di c al S er vi c es Lt d. W ill b e r es p o nsi bl e f or tri al m o nit ori n g a c c or di n g t o 
I C H-G C P  o n t h e S p o ns or’s b e h alf. T h e tri al sit e will b e visit e d at r e g ul ar i nt er v als b y a bli n d e d 
T ri al M o nit or t o e ns ur e c o m pli a n c e wit h t h e tri al pr ot o c ol, G C P a n d l e g al as p e cts. T his will 
i n cl u d e o n-sit e c h e c ki n g of t h e e C R F f or c o m pl et e n ess a n d cl arit y, cr oss - c h e c ki n g wit h s o ur c e 
d o c u m e nts (s o ur c e d at a r e vi e w a n d v erifi c ati o n) , dr u g a c c o u nt a bilit y, I S F r e vi e w, a n d 
cl arifi c ati o n of a d mi nistr ati v e m att ers.  

A n u n bli n d e d Tri al M o nit or will visit t h e sit e p h ar m a c y at t h e tri al st art a n d tri al e n d t o e ns ur e 
c orr e ct n ess of st u d y m e di c ati o n all o c ati o n t o e a c h p ati e nt.  

If t h e o n-sit e m o nit ori n g visit is n ot p ossi bl e e g, d u e t o C O VI D -1 9 li mit ati o ns, t h e Tri al M o nit or 
will p erf or m a r e m ot e m o nit ori n g visit as p er t h e a p pli c a bl e A M S A d v a n c e d M e di c al S er vi c es 
Lt d.  Pr o c e d ur es a n d r e g ul at or y g ui d eli n es. 

T h e I n v esti g at ors m ust a gr e e t o t h e i ns p e cti o n of tri al- r el at e d r e c or ds b y t h e r es p o nsi bl e 
R e g ul at or y A ut h orit y ( R A) or b y Ai C uris. T h e y m ust all o w dir e ct a c c ess t o s o ur c e d o c u m e nts t o 
r e pr es e nt ati v es of R A  or S p o ns or r e pr es e nt ati v es. 

6. 8  C h a n g e s i n t h e c o n d u ct of t h e tri al  

A n y c h a n g e of t h e d esi g n or pr o c e d ur es of t h e cli ni c al tri al m ust b e d es cri b e d a n d fil e d as a 
a d mi nistr ati v e l ett er  or i n a n a m e n d m e nt t o t his pr ot o c ol. A n y p ossi bl e i m pli c ati o ns of t h e 
c h a n g e(s) f or t h e i nt er pr et ati o n of t h e tri al m ust b e j ustifi e d bri efl y. T h e t i m e(s) a n d r e as o n(s) f or 
t h e c h a n g e(s), t h e pr o c e d ur e us e d t o d e ci d e o n t h e c h a n g e(s), t h e p ers o n(s) or gr o u p(s) 
r es p o nsi bl e f or t h e c h a n g e a n d t h e n at ur e a n d c o nt e nt of t h e d at a a v ail a bl e ( a n d t o w h o m t h e y 
w er e a v ail a bl e) w h e n t h e c h a n g e w as m a d e s h o ul d a ls o b e d es cri b e d. 

7 D A T A M A N A G E M E N T  
T h e d at a m a n a g e m e nt d e p art m e nt of R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y will p erf or m d at a m a n a g e m e nt. 
T h e D at a H a n dli n g Pr ot o c ol ( D H P) will o utli n e t h e d at a m a n a g e m e nt pr o c ess i n d et ail.  

T h e R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y d at a m a n a g e m e nt d e p art m e nt will:  

•  d e v el o p a n d m ai nt ai n t h e D H P 
•  s et a n d v ali d at e t h e cli ni c al tri al d at a b as e  ( M e di d at a R a v e) 
•  pr o gr a m v ali d ati o n c h e c ks 
•  e nt er d at a i nt o t h e cli ni c al tri al d at a b as e  
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•  r e vi e w d at a f or a c c ur a c y, c o m pl et e n ess, a n d c o nsist e n c y b et w e e n t h e C R F a n d t h e d at a b as e  
•  v erif y a d h er e n c e t o t h e cli ni c al p h ar m a c ol o g y tri al pr ot o c ol a n d t h e D H P. 

S cr e e ni n g f ail ur e d at a will n ot b e c oll e ct e d i n t h e E D C.  

T h e d at a b as e e ntri es will b e v erifi e d a g ai nst s o ur c e d at a (s u bj e ct’s m e di c al fil e) b y t h e Tri al 
M o nit or d uri n g t h e m o nit ori n g visits. T h e s o ur c e d at a v erifi c ati o n r at e will b e 1 0 0 %. 

Cli ni c al d at a q u eri es will b e g e n er at e d a n d r es ol v e d a c c or di n g t o t h e D H P. Ri c h m o n d 
P h ar m a c ol o g y cli ni c al st aff, tri al R P/ PI will assist t o r es ol v e cli ni c al d at a q u eri es.  

Aft er all cli ni c al d at a q u eri es ar e r es ol v e d, fi n al err or r at e is c o nfir m e d, a n d Q C c h e c ks ar e 
a c c e pt a bl e, t h e d at a b as e will b e l o c k e d. T h e I n v esti g at or will c ertif y t h at t h e d at a e nt er e d i nt o t h e 
E D C ar e c o m pl et e a n d a c c ur at e.  

St a n d ar d St atisti c al A n al ysis S yst e m ( S A S ® ) d atas et s will b e g e n er at e d fr o m t h e fi n al tri al 
d at a b as e r e a d y f or a n al ys es.  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y will p erf or m m e di c al c o di n g. A Es, di a g n os es fr o m m e di c al hist or y, 
a n d pr o c e d ur es fr o m s ur gi c al hist or y will b e cl assifi e d a c c or di n g t o M e d D R A. C o n c o mit a nt 
m e di c ati o n will b e c o d e d usi n g W H O- D R U G.  

S A Es i n t h e cli ni c al d at a b as e will b e r e c o n cil e d wit h t h e s af et y d at a b as e.  

Fi n al r a w S A S ®  d at as ets will b e tr a nsf err e d t o t h e st atisti ci a n a n d t h e S p o ns or ( as a p pli c a bl e).  

8 S T A TI S TI C S  

8. 1  D et er mi n ati o n of s a m pl e si z e  

Si m ul at i o ns b y H u a n g et al  s u g g est t h at usi n g c o n c e ntr ati o n -r es p o ns e a n al ysis, ass a y s e nsiti vit y 
c a n b e s h o w n wit h at l e ast 2 4 s u bj e cts [ 5]. Si n c e i n t his tri al, t h e ti m e b et w e e n t h e 2 p eri o ds of 
t h e n est e d cr oss o v er is 1 4 d a ys, it s e e ms pr u d e nt t o all o w f or a sli g htl y hi g h er v ari a bilit y of 
Δ Q T c a n d, t h er ef or e, a s a m pl e si z e of 3 2 s u bj e cts h as b e e n pl a n n e d. Ass u mi n g a tr u e eff e ct of at 
m ost 3 ms, i e, a m ar gi n of 7 ms, t h e p o w er t o s h o w a bs e n c e of a n eff e ct of prit eli vir is hi g h er 
t h a n t h at t o s h o w ass ay s e nsiti vit y w h er e t h e m ar gi n m a y b e ass u m e d t o b e 5 ms. T h er ef or e, 
3 2 s u bj e cts i n t h e a cti v e gr o u p w er e c h os e n. 

8. 2  D efi niti o n of tri al p o p ul ati o n s  

8. 2. 1  S af et y S et  

T h e S af et y S et ( S S) will c o m pris e all s u bj e cts w h o r e c ei v e at l e ast 1  d os e of tri al m e di c ati o n. 

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

T h e P h ar m a c o ki n eti c S et ( P K S) will i n cl u d e  all s u bj e cts i n S S w h o h a d at l e ast 1 v ali d pl as m a 
c o n c e ntr ati o n -ti m e p oi nt t o b e i n cl u d e d i n t h e P K a n al ysis. T h e P K S will b e  us e d f or t h e P K 
a n al ys es.  
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8. 2. 3  E C G S et  

T h e E C G s et will i n cl u d e all s u bj e cts i n t h e S S w h o h a v e a v ali d B as eli n e a n d at l e ast o n e v ali d 
p ost- B as eli n e E C G. E C Gs ar e c o nsi d er e d v ali d if t h e y ar e b as e d o n at l e ast 2 r e pli c at es. 

8. 2. 4  A n al y si s s et f or c o n c e ntr ati o n -Q T a n al y si s  

T his a n al ysis s et i n cl u d es t h e s u bj e cts w hi c h h a v e a v ali d  b as eli n e a n d at l e ast o n e v ali d p ost-
b as eli n e E C G wit h f or w hi c h P K s a m pl es w er e t a k e n a n d w h er e b ot h t h e E C G a n d P K s a m pl es 
w er e t a k e n wit hi n t h e r es p e cti v e wi n d o ws. O nl y t h os e p airs of E C G a n d P K d at a w h er e s a m pl es 
w er e t a k e n wit hi n t h es e ti m e wi n d o ws w ill b e i n cl u d e d i n t his a n al ysis s et. N ot e t h at a d os e 
r e d u cti o n is n ot a r e as o n t o e x cl u d e a s u bj e ct fr o m t his a n al ysis s et. 

8. 3  E n d p oi nt s  

E C G v a ri a bl es 

T h e f oll o wi n g E C G p ar a m et ers will b e a n al y z e d:  

Pri m ar y v ari a bl e (r el at e d t o t h e pri m ar y e n d p oi nt)  

•  Q T c usi n g Fri d eri ci a c orr e cti o n m et h o d ( Q T c F) 

S e c o n d ar y v ari a bl es  

•  H e art r at e  
•  P R i nt er v al  
•  Q R S i nt er v al  
•  U n c orr e ct e d Q T  i nt er v al 
•  C h a n g e i n E C G m or p h ol o gi c al p att er ns 

S af et y a n d tol e r a bilit y  

•  O v er all t ol er a bilit y  
•  N at ur e, fr e q u e n c y, d ur ati o n, i nt e nsit y, s eri o us n ess, a n d c a us alit y of a d v ers e e v e nts  
•  P h ysi c al e x a mi n ati o n, vit al si g ns, a n d b o d y t e m p er at ur e 
•  Cli ni c al l a b or at or y p ar a m et ers: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y a n d c o a g ul ati o n p ar a m et ers, 

uri n al ysis  
•  St a n d ar d 1 2- l e a d E C G 

P h a r m a c o ki n eti cs  

T h e f oll o wi n g p ar a m et er s of prit el i vir a n d its m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 will b e 
d et er mi n e d:  

•  C 0 h  (tr o u g h l e v els) of prit eli vir, AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 o n t h e D a y s 1 t o 5 a n d 1 3 t o 1 5, 
•  A U C τ, Cm a x , tm a x , tl a g, C L/ F, Vd / F, M R T of prit eli vir i n pl as m a o n D a y 1, 
•  A U C τ,ss, Css, m a x, Cmi n , Css, a v, tm a x , C Lss/ F, Vd,ss / F, M R T of prit eli vir i n pl as m a o n D a y s 6 a n d 1 6, 
•  A U C τ, Cm a x , tm a x , tl a g, M R T of m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 i n pl as m a o n D a y 1. 
•  A U C τ,ss, Cm a x,s s , Cmi n , Css, a v, tm a x , M R T of m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 i n pl as m a o n 

D a y s  6 a n d 1 6.  
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M o xifl o x a ci n pl as m a c o n c e ntr ati o ns will b e d et er mi n e d f or t h e p ur p os e of t h e c o n c e ntr ati o n-
eff e ct a n al ysis t o d e m o nstr at e ass a y s e nsiti vit y . T h e c o n c e ntr ati o ns will b e r e p ort e d, b ut n o 
p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers will b e d et er mi n e d.  

P h a r m a c o g e n o mi cs/ g e n e e x p r essi o n  

P ost -h o c a n al ysis of all el es ass o ci at e d wit h alt er e d dr u g m et a b olis m/ dis p ositi o n m a y b e 
d et er mi n e d. 

8. 4   An al y s e s  

D et ails of t h e st atisti c al a n al ysis will b e d efi n e d i n a St atisti c al A n al ysis Pl a n ( S A P). S h o ul d 
t h er e b e a n e ed t o a d a pt t h e tri al d esi g n f oll o wi n g t h e a d a pti v e f e at ur es (s e e A p p e n di x 4 ), t h e 
a n al ysis pl a n m a y n e e d t o b e u p d at e d w hil e t h e pri n ci pl es of t h e a n al ysis as s p e cifi e d b el o w ar e 
m ai nt ai n e d. T h es e a d a pt ati o ns will b e r efl e ct e d i n t h e S A P.  

8. 4. 1  E C G v a ri a bl e s  

St atisti c al a n al ys es of E C G v ari a bl es will b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e r e c o m m e n d ati o ns 
pr o vi d e d b y t h e g ui d eli n e I C H- E 1 4 a n d its Q & A d o c u m e nts. Q T c a n d H R d at a will b e  a n al y z e d 
usi n g a c o n c e ntr ati o n- eff e ct m o d el . All q u a ntit ati v e E C G p ar a m et ers will b e a n al ys e d wit h 
r es p e ct t o t h eir ti m e c o urs e usi n g a mi x e d eff e cts li n e ar m o d el.  

I n a d diti o n, E C G d at a will b e pr es e nt e d as a n al ys es of c e ntr al t e n d e n c y ( 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 a n d m a xi m u m) a n d c at e g ori c al e v al u ati o ns.  

B as eli n e f or q u a ntit ati v e E C G v ari a bl es will b e t h e a v er a g e of t h e 3 pr e- d os e v al u es m e as ur e d o n 
D a y 1. 

T h e pri m ar y e n d p oi nt is d efi n e d as t h e m o d el b as e d Q T c F diff er e n c es fr o m b as eli n e ( Δ Q T c F), 
w h er e b as eli n e is t h e a v er a g e of t h e 3 pr e- d os e m e as ur e m e nts of D a y 1. E C Gs fr o m D a y 1, D a y 
6 a n d D a y 1 6 will b e us e d f or c o m p aris o n a g ai nst b as eli n e. M or e s p e cifi c all y, a s eri es of li n e ar 
mi x e d eff e ct m o d els r el ati n g t h e c h a n g e fr o m b as eli n e t o t h e  c o n c e ntr ati o ns of prit eli vir a n d t h e 
m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5, t o g et h er or s e p ar at el y, will b e fitt e d. A p art fr o m t h es e 
c o n c e ntr ati o ns, t h e m o d els will i n cl u d e fi x e d eff e cts f or ti m e a n d tr e at m e nt ( A cti v e or pl a c e b o) 
a n d b as eli n e as a c o v ari at e . R a n d o m eff e cts p er s u bj e ct f or t h e i nt er c e pt a n d, if f e asi bl e, f or t h e 
c o n c e ntr ati o ns i n cl u d e d i n t h e r es p e cti v e m o d els will b e gi v e n. S el e cti o n of t h e pri m ar y m o d el 
will b e b as e d o n m o d el fit a n d t h e A k ai k e I nf or m ati o n Crit eri o n. Pr e di cti o ns of t h e eff ect of 
prit eli vir a n d m et a b olit es at t h e c o n c e ntr ati o ns s e e n at tm a x  of e a c h of t h e m oi eti es i n v ol v e d will 
b e us e d t o e x cl u d e a n eff e ct of r e g ul at or y c o n c er n (i e, a o n e-si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al f or 
Δ Q T c F c o m pl et el y b el o w 1 0 ms). 

T h e gr o u ps 2 a a n d 2 b w ill b e p o ol e d f or a n al ysis. 

A c o m p aris o n b et w e e n m o xifl o x a ci n a n d m at c hi n g pl a c e b o will b e d o n e i n gr o u ps 2 a a n d 2 b t o 
d e m o nstr at e ass a y s e nsiti vit y usi n g a si mil ar m o d el t o t h e o n es d es cri b e d a b o v e. Ass a y 
s e nsiti vit y will b e c o n cl u d e d if t h e l o w er li mit o f t h e o n e-si d e d 9 5 % CI f or t h e pr e di ct e d eff e ct 
will b e > 5 ms.  

If t h er e ar e i n di c ati o ns t h at prit eli vir h as a n eff e ct o n H R e x c e e di n g 1 0 b p m, H R will als o b e 
s u b mitt e d t o a si mil ar a n al ysis. If t his c o nfir ms a n eff e ct e x c e e di n g 1 0  b p m , t h e n a n i n di vi d u al 
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c orr e cti o n will b e d et er mi n e d b as e d o n t h e E C G d at a fr o m  D a y - 1, a n d Q T v al u es c orr e ct e d 
a c c or di n g t o t his m et h o d ( Q T cI) will r e pl a c e Q T c F i n t h e pri m ar y a n al ys es. 

T h e a p pr o pri at e n ess of t h e m o d els us e d will b e i n v esti g at e d. I n p arti c ul ar, t his i n cl u d es t h e  
a bs e n c e of a d el a y e d eff e ct (r es p e cti v e t o all 3 m oi eti es) a n d a n y r el e v a nt d e vi ati o ns fr o m 
li n e arit y. 

All q u a ntit ati v e E C G v ari a bl es a n d t h eir c h a n g e fr o m b as eli n e will b e s u m m ari z e d b y ti m e p oi nt 
a n d tr e at m e nt gr o u p. T h e diff er e n c e b et w e e n t h e 2 tr e at m e nt gr o u ps will als o b e pr es e nt e d. 

M or p h ol o gi c al a b n or m aliti es will b e d es cri b e d a n d t h e d at a will b e pr es e nt e d i n t er ms of t h e 
n u m b er a n d p er c e nt a g es of s u bj e cts u n d er e a c h tr e at m e nt h a vi n g c h a n g es fr o m b as eli n e t h at 
r e pr es e nt t h e a p p e ar a n c e or w ors e ni n g of t h e m or p h ol o gi c al a b n or m alit y. 

T h e fr e q u e n c y of o utl yi n g v al u es, i e, v al u es s atisf yi n g t h e crit eri a b el o w, will b e t a b ul at e d b y 
ti m e p oi nt a n d tr e at m e nt a n d a cr oss all ti m e p oi nts b y tr e at m e nt: 

•  A bs ol ut e Q T c F v al u es > 4 5 0 ms , > 4 8 0 ms , a n d > 5 0 0 ms  
•  C h a n g e fr o m b as eli n e i n Q T c F v al u e ( Δ Q T c F) of > 3 0 ms  a n d > 6 0 ms ; 
•  F ulfilli n g b ot h, a bs ol ut e Q T c F v al u es > 5 0 0 ms  a n d Δ Q T c F > 6 0 ms ; 
•  A bs ol ut e P R v al u es > 2 0 0 ms , > 2 2 0 ms , wit h a pr e-d os e v al u e b el o w t h e r es p e cti v e t hr es h ol d  
•  Δ P R ≥ 2 5 %, i e, p ost- d os e P R o utsi d e t h e r a n g e of ( 0. 7 5, 1. 2 5) of t h e b as eli n e v al u e 
•  A bs ol ut e Q R S d ur ati o n > 1 1 0 ms a n d > 1 2 0 ms 
•  Δ Q R S ≥ 2 5 %, i e, p ost- d os e Q R S o utsi d e t h e r a n g e of ( 0. 7 5, 1. 2 5) of t h e b as eli n e v al u e 
•  A bs ol ut e H R of < 5 0 b p m or ≥ 1 0 0 b p m 
•  H e art r at e d e cr e as e ≥ 2 5 % fr o m b as eli n e t o a H R of < 5 0 b p m a n d/ or i n cr e as e ≥ 2 5 % fr o m 

b as eli n e t o a H R of ≥ 1 0 0 b p m. 

8. 4. 2  P h a r m a c o ki n eti c a n al y s e s  

P rit eli vi r a n d t h e m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 

All m e as ur e d P K v ari a bl es a n d d eri v e d P K p ar a m et ers will b e list e d a n d s u m m ari z e d b y 
d es cri pti v e st atisti cs. D es cri pti v e  st atisti cs will b e c al c ul at e d f or pl as m a c o n c e ntr ati o ns of 
prit eli vir a n d t h e m et a b olit es AI C 0 9 0 0 1 5 a n d AI C 0 9 0 1 0 5 i n Gr o u p 1 o nl y . St atisti cs will i n cl u d e 
s a m pl e si z e ( n), m e 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), g e o m etri c m e a n, 
m e di a n, mi ni m u m, a n d m a xi m u m. D os e pr o p orti o n alit y of prit eli vir will b e ass ess e d gr a p hi c all y, 
b y c o m p ari n g i n di vi d u al d os e n or m ali z e d C ss, m a x, A U C τ, ss, a n d Cmi n  v al u es b et w e e n t h e 
t h er a p e uti c a n d s u pr a-t h er a p e uti c d os e l e v els. I n Gr o u p 2 ( m o xifl o x a ci n/ pl a c e b o), 
p h ar m a c o ki n eti c s a m pl es will b e dr a w n t o m ai nt ai n bli n di n g, b ut will n ot b e a n al y z e d. 

M o xifl o x a ci n 

M o xifl o x a ci n pl as m a c o n c e ntr ati o ns will b e d et er mi n e d f or t h e p ur p os e of t h e c o n c e ntr ati o n-
eff e ct a n al ysis t o d e m o nstr at e ass a y s e nsiti vit y. T h e c o n c e ntr ati o n s will b e r e p ort e d, b ut n o 
p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers will b e d et er mi n e d.  
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8. 4. 3  S af et y a n al y s e s  

I n di vi d u al p arti ci p a nt d e m o gr a p hi cs ( a g e, g e n d er a n d r a c e) a n d b o d y m e as ur e m e nt d at a ( h ei g ht, 
w ei g ht, a n d B MI) at s cr e e ni n g will b e list e d. T h es e d e m o gr a p hi c c h ar a ct e risti cs a n d b o d y 
m e as ur e m e nts will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all, usi n g t h e s af et y a n al ysis s et. 
Ot h er b as eli n e c h ar a ct eristi cs will b e list e d o nl y.  

A E d at a will b e list e d a n d s u m m aris e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs: t h e n u m b er ( a n d p er c e nt a g e) 
of p arti ci p a nts w h o e x p eri e n c e d a n y A Es a n d t h e n u m b er of A E e pis o d es will b e s u m m ari z e d f or 
e a c h tr e at m e nt gr o u p. All A Es will b e s u m m ari z e d a n d list e d b y usi n g t h e S yst e m Or g a n Cl ass 
( S O C) a n d Pr ef err e d T er m ( P T) assi g n e d t o t h e e v e nt usi n g t h e M e d D R A. F urt h er m or e, t h es e 
e v e nts will b e s u m m ari z e d b y t h eir m a xi m u m i nt e nsit y. T h e n u m b er of p arti ci p a nts w h o 
e x p eri e n c e d dr u g -r el at e d A Es will als o b e s u m m ari z e d. A n y S A Es a n d/ or A Es t h at l e d t o tri al 
wit h dr a w al will b e s u m m ari z e d a n d list e d.  

Vit al si g ns d at a ( S B P, D B P, p uls e r at e , t e m p er at ur e) will b e list e d a n d s u m m ari z e d, al o n g wit h 
c h a n g es fr o m b as eli n e, usi n g d es cri pti v e st atisti cs ( 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). O ut - of-r ef er e n c e-r a n g e v al u es will b e fl a g g e d as hi g h or l o w a n d as b ei n g cli ni c all y 
r el e v a nt or n ot. T h e n u m b er of p arti ci p a nts pr es e nti n g o ut- of-r a n g e a n d cli ni c all y r el e v a nt v al u es 
will b e s u m m ari z e d.  

All s af et y cli ni c al l a b or at or y d at a will b e list e d. L a b or at or y t est r es ults will als o b e c o m p ar e d t o 
l a b or at or y r ef er e n c e r a n g es. T h os e v al u es o utsi d e of t h e a p pli c a bl e r a n g e will b e fl a g g e d as hi g h 
or l o w, a n d as cli ni c all y r el e v a nt or n ot. T h e n u m b er of p arti ci p a nts t h at pr es e nt o ut- of-r a n g e, 
a n d cli ni c all y r el e v a nt v al u es, will b e s u m m ari z e d. T h e q u a ntit ati v e l a b or at or y d at a a n d c h a n g es 
fr o m b as eli n e will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs ( 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). C h a n g e fr o m b as eli n e v al u es at e a c h ass ess m e nt will b e c al c ul at e d as t h e 
ass ess m e nt v al u e mi n us t h e b as eli n e v al u e. T h e q u ali t ati v e uri n al ysis d at a will b e list e d o nl y. 

E C G a n al ys es will b e p erf or m e d o n t w o s ets of E C Gs: all E C Gs pri or t o a dj u di c ati o n a n d 
s el e ct e d tri pli c at es fr o m e a c h ti m e - p oi nt aft er a dj u di c ati o n (s e e S e cti o n 8. 4. 1 ). 

All u n - a dj u di c at e d E C G d at a ( P R, Q R S, Q T, Q T c B, Q T c F a n d H R) a n d o v er all E C G e v al u ati o n 
will b e list e d. E C G d at a a n d c h a n g es fr o m b as eli n e will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e 
st atisti cs ( m e a n, m e di a n, st a n d a r d d e vi ati o n, mi ni m u m, m a xi m u m). 

9 A D MI NI S T R A TI V E P R O C E D U R E S  

9. 1  Et hi c s C o m mitt e e a n d R e g ul at or y A g e n c y a p pr o v al  

It is t h e r es p o nsi bilit y of t h e PI t o s u b mit t his C T P , t h e i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt ( a p pr o v e d b y 
Ai C uris), r el e v a nt s u p p orti n g i nf or m ati o n, a n d all t y p es of p arti ci p a nt r e cr uit m e nt i nf or m ati o n t o 
t h e E C a n d R A f or c o m bi n e d r e vi e w, a n d all m ust b e a p pr o v e d pri or t o t h e st art of p arti ci p a nt 
s cr e e ni n g. I n a d diti o n, a d v ertis e m e nts m ust b e a p pr o v e d b y t h e E C a n d R A pri or t o us e at t h e 
sit e. Pri or t o i m pl e m e nti n g c h a n g es i n t h e tri al, Ai C uris a n d t h e E C a n d R A m ust als o a p pr o v e 
a n y s u bst a nti al a m e n d m e nts t o t h e C T P  a n d c orr es p o n di n g u p d at es t o i nf or m e d c o ns e nt 
d o c u m e nts. F or n o n-s u bst a nti al pr ot o c ol a m e n d m e nts (t h at d o n ot r e q uir e E C r e g ul at or y 
a p pr o v al) a n d s u bs e q u e nt u p d at es of t h e I C F all c h a n g es will b e d o n e i n a gr e e m e nt wit h Ai C uris 
a n d Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y. 
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9. 2  G C P c o m pli a n c e  

Ai C uris a n d a n y t hir d p art y t o w h o m as p e cts of t h e tri al m a n a g e m e nt or m o nit ori n g h a v e b e e n 
d el e g at e d will u n d ert a k e t h eir r ol es f or t his tri al i n c o m pli a n c e wit h all a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d 
I C H G C P G ui d eli n es. 

Visits t o I n v esti g at or sit es will b e c o n d u ct e d b y r e pr es e nt ati v es of Ai C uris t o i ns p e ct tri al d at a, 
p arti ci p a nts’ m e di c al r e c or ds, a n d C R Fs i n a c c or d a n c e wit h c urr e nt I C H G o o d Cli ni c al Pr a cti c e 
G ui d eli n e E 6 ( R 2) ( 2 0 1 6) a n d t h e r es p e cti v e l o c al a n d n ati o n al g o v er n m e nt r e g ul ati o ns a n d 
g ui d eli n es. R e c or ds a n d d at a m a y a d diti o n all y b e r e vi e w e d b y a u dit ors or b y c o m p et e nt 
a ut h oriti es. 

T h e I n v esti g at or m ust u n d ert a k e t o p erf or m t h e tri al i n a c c or d a n c e wit h I C H G C P G ui d eli n es, 
E U Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C, a n d t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts.  

It is t h e I n v esti g at or’s r es p o nsi bilit y t o e ns ur e t h at a d e q u at e ti m e a n d a p pr o pri at e r es o ur c es ar e 
a v ail a bl e at t h e tri al sit e pri or t o c o m mit m e nt t o p arti ci p at e i n t his tri al. T h e I n v esti g at or s h o ul d 
als o b e a bl e t o esti m at e or d e m o nstr at e a p ot e nti al f or r e cr uiti n g t h e r e q uir e d n u m b er of s uit a bl e 
p arti ci p a nts wit hi n t h e a gr e e d r e cr uit m e nt p eri o d.  

T h e I n v esti g at or will m ai nt ai n a r e c or d of a p pr o pri at el y q u alifi e d p ers o ns t o w h o m t h e 
I n v esti g at or h as d el e g at e d si g nifi c a nt tri al -r el at e d t as ks. A n u p-t o- d at e c o p y of t h e c urri c ul u m 
vit a e f or t h e I n v esti g at or, s u b-I n v esti g at or(s), a n d ess e nti al tri al st aff will b e pr o vi d e d t o Ai C uris 
( or d esi g n e e) b ef or e st arti n g t h e tri al. 

A gr e e m e nt wit h t h e fi n al Cli ni c al Tri al R e p ort will b e d o c u m e nt e d b y t h e d at e d si g n at ur e of t h e 
PI, i n c o m pli a n c e wit h Dir e cti v e 7 5/ 3 1 8/ E E C, Dir e cti v e 2 0 0 1/ 8 3/ E C, a n d I C H E 3. 

9. 3  R e g ul at o r y a p pr o v al  

Ai C uris ( or d el e g at e) will e ns ur e t h at L o c al C o m p et e nt A ut h orit y r e q uir e m e nts ar e m et b ef or e 
t h e st art of t h e tri al.  

9. 4  Et hi c al c o n d u ct of t h e tri al  

T h e cli ni c al tri al will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e et hi c al pri n ci pl es t h at h a v e t h eir 
ori gi ns i n t h e D e cl ar ati o n of H elsi n ki a n d i n a c c or d a n c e wit h t h e pri n ci pl es of G C P as w ell as 
r el at e d l o c al l e gisl ati o n. 

P ossi bl e ris ks of t h e pl a n n e d cli ni c al tri al s e e m t o b e j ustifi a bl e fr o m a m e di c al p oi nt of vi e w 
wit h r e g ar d t o a p ossi bl e s af er a n d m or e eff e cti v e tr e at m e nt of f ut ur e p ati e nts.  

9. 5  S u bj e ct i nf or m ati o n a n d i nf or m e d c o n s e nt  

T h e I n v esti g at or ( or d esi g n e e) will i nf or m all s u bj e cts v er b all y a n d i n writi n g a b o ut t h e n at ur e, 
si g nifi c a n c e a n d s c o p e of t h e cli ni c al tri al. Writt e n i nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d fr o m e a c h 
s u bj e ct pri or t o S cr e e ni n g a cti viti es. A s a m pl e I nf or m e d C o n s e nt For m will b e pr o vi d e d i n t h e 
I n v esti g at or's tri al fil e as a s e p ar at e d o c u m e nt. 

All c o ns e nt d o c u m e nt ati o n m ust b e i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d t h e I C H G o o d 
Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e E 6 ( R 2) ( 2 0 1 6). E a c h p arti ci p a nt is r e q u est e d t o si g n t h e I C F aft er 
t h e y h a v e r e c ei v e d a n d r e a d t h e writt e n p arti ci p a nt i nf or m ati o n a n d r e c ei v e d a n e x pl a n ati o n of 
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w h at  t h e tri al i n v ol v es, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o: t h e o bj e cti v es, p ot e nti al b e n efits a n d ris k, 
i n c o n v e ni e n c es, a n d t h e p arti ci p a nt’s ri g hts a n d r es p o nsi biliti es. 

It m ust b e m a d e c o m pl et el y a n d u n a m bi g u o usl y cl e ar t o e a c h s u bj e ct t h at h e is fr e e t o r ef us e t o 
p arti ci p at e i n t h e tri al or c a n wit h dr a w c o ns e nt at a n y ti m e a n d f or a n y r e as o n, wit h o ut e n d uri n g 
a n y p e n alt y or wit h h ol di n g of tr e at m e nt o n t h e p art of t h e I n v esti g at or. 

T h e ori gi n al si g n e d I nf or m e d C o ns e nt F or m m ust b e k e pt i n t h e c e nt er’s fil e b y t h e I n v esti g at or 
a n d d o c u m e nt e d i n t h e e C R F a n d t h e s u bj e ct’s m e di c al r e c or ds. Si g n e d I C Fs m ust r e m ai n o n fil e 
a n d m ust b e a v ail a bl e f or v erifi c ati o n b y Tri al M o nit ors at a n y ti m e. A n ot h er si g n e d ori gi n al of 
t h e I C F m ust b e gi v e n t o t h e p arti ci p a nt or t h e p arti ci p a nt’s l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e. 
T h e PI or d el e g at e will pr o vi d e t h e S p o ns or wit h a c o p y of t h e E C a p pr o v e d c o ns e nt f or ms, a n d a 
c o p y of t h e E C writt e n a p pr o v al, pri or t o t h e st art of t h e tri al. 

9. 6  Pr e m at u r e t er mi n ati o n or di s c o nti n u ati o n of t h e tri al 

T h e cli ni c al p art of t h e tri al is c o n cl u d e d aft er t h e l ast visit of t h e l ast s u bj e ct h as b e e n 
p erf or m e d. T h e S p o ns or h as t h e ri g ht t o cl os e t his tri al a n d t h e Pri n ci p al I n v esti g at or is 
a ut h ori z e d t o s et t h e tri al at a n y p oi nt of ti m e o n h ol d, alt h o u g h t his s h o ul d o c c ur o nl y aft er 
c o ns ulti n g i n v ol v e d p arti es. T h e E C a n d R A m ust b e i nf or m e d a b o ut t his. If t h e tri al/ c e nt er will 
b e cl os e d pr e m at ur el y, all tri al i nf or m ati o n, e x c e pt t h os e t h at h a v e t o r e m ai n at t h e tri al c e nt er, 
m ust b e r et ur n e d t o t h e S p o ns or. D estr u cti o n of d o c u m e nts/tri al m e di c ati o n will b e d o n e o n 
n otifi c ati o n of t h e S p o ns or. 

T h e tri al/ c e nt er will b e t er mi n at e d pr e m at ur el y if:  

•  N e w t o xi c ol o gi c al or p h ar m a c ol o gi c al fi n di n gs or S A Es i n v ali d at e t h e e arli er p ositi v e 
b e n efit- ris k-ass ess m e nt.  

•  A d v ers e e v e nts o c c ur i n s u c h pr o mi n e n c e (i e, i nt e nsit y a n d fr e q u e n c y) t h at a c o nti n u ati o n of 
t h e tri al is n o l o n g er j ustifi e d. 

•  T h e S p o ns or d e ci d es t o dis c o nti n u e t h e cli ni c al tri al. 

T h e I n v esti g at or m ust i nf or m his/ h er l o c al E C  a b o ut t h e t er mi n ati o n of t h e tri al at t his sit e a n d 
t h e p arti c ul ar r e as o ns f or it. H e/s h e s h o ul d als o i nf or m s u bj e cts c urr e ntl y i n cl u d e d. 

9. 7  C o nfi d e nti alit y  

F or t h e p ur p os es of t his S e cti o n, “ A p pli c a bl e D at a Pr ot e cti o n L a w ” s h all m e a n ( a) t h e D at a 
Pr ot e cti o n A ct 2 0 1 8; ( b), t h e U K G D P R ( a s d efi n e d i n S e cti o n 3( 1 0) of t h e D at a Pr ot e cti o n A ct 
2 0 1 8) a n d ( c) t h e G e n er al D at a Pr ot e cti o n R e g ul ati o n (( E U) 2 0 1 6/ 6 7 9) as a p pli c a bl e, a n d a n y 
a p pli c a bl e l e gisl ati o n i ntr o d u c e d i n t h e U K. 

D at a c oll e ct e d d uri n g t his tri al m a y b e us e d t o s u p p ort t h e d e v el o p m e nt, r e gistr ati o n, or 
m ar k eti n g of m e di ci n al pr o d u ct. Ai C uris will c o ntr ol all d at a c oll e ct e d d uri n g t h e tri al a n d will 
a bi d e b y t h e A p pli c a bl e D at a Pr ot e cti o n L a w. F or t h e p ur p os e of t h e A p pli c a bl e D at a Pr ot e cti o n 
L a w, Ai C uris will b e t h e d at a c o ntr oll er. T o t h e e xt e nt t h at R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y pr o c ess es 
p ers o n al d at a o n b e h alf of Ai C uris, i n r el ati o n t o s u c h d at a Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y s h all o nl y 
a ct i n a c c or d a n c e wit h t h e t er ms of t his pr ot o c ol a n d Ai C uris’s r e as o n a bl e writt e n i nstr u cti o ns 
a n d R i c h m o nd P h ar m a c ol o g y s h all t a k e a p pr o pri at e t e c h ni c al a n d or g a nis ati o n al m e as ur es 
a g ai nst t h e u n a ut h oris e d or u nl a wf ul pr o c essi n g of s u c h p ers o n al d at a. 
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Aft er p arti ci p a nts h a v e c o ns e nt e d t o t a k e p art i n t h e tri al, t h eir m e di c al r e c or ds a n d t h e d at a 
c oll e ct e d d ur i n g t h e tri al will b e r e vi e w e d b y Ai C uris a n d/ or its r e pr es e nt ati v es. T h es e r e c or ds 
a n d d at a m a y, i n a d diti o n, b e r e vi e w e d b y t h e f oll o wi n g: i n d e p e n d e nt a u dit ors w h o v ali d at e t h e 
d at a o n b e h alf of Ai C uris; n ati o n al or l o c al r e g ul at or y a ut h oriti es, a n d t h e E C w hi c h g a v e its 
a p pr o v al f or t his tri al t o pr o c e e d.  

Alt h o u g h p arti ci p a nts will b e k n o w n b y a u ni q u e n u m b er, t h eir d at e of birt h will als o b e 
c oll e ct e d b y R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y a n d us e d t o assist Ai C uris t o v erif y t h e a c c ur a c y of t h e 
d at a, f or e x a m pl e, t h at t h e r es ults of tri al ass ess m e nts ar e assi g n e d t o t h e c orr e ct p arti ci p a nt. T h e 
r es ults of t his tri al c o nt ai ni n g t h e u ni q u e n u m b er, d at e of birt h, a n d r el e v a nt m e di c al i nf or m ati o n 
i n cl u di n g et h ni cit y m a y b e r e c or d e d a n d tr a nsf err e d t o a n d us e d i n ot h er c o u ntri es t hr o u g h o ut t h e 
w orl d. If p ers o n al d at a is tr a nsf err e d o utsi d e t h e U K, R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y will e ns ur e 
a p pli c a bl e d at a tr a nsf er m e c h a nis ms ar e i n pl a c e t o e ns ur e t h e d at a r e c ei v es ess e nti all y 
e q ui v al e nt pr ot e cti o n as ar e a p pli c a bl e i n t h e U K. T h e p ur p os e of a n y s u c h tr a nsf er w o ul d b e t o 
s u p p ort r e g ul at or y s u b missi o ns m a d e b y Ai C uris i n s u c h c o u ntri es. T h e P arti es a gr e e t o c o m pl y 
wit h t h e r el e v a nt pr o visi o ns of t h e A p pli c a bl e D at a Pr ot e cti o n L a w a n d a n y dir e cti o ns iss u e d b y 
t h e U K I nf or m ati o n C o m missi o n er’s Offi c e  i n its pr o c essi n g of s u c h pers o n al D at a. All 
n o mi n ati v e i nf or m ati o n i n t h e p arti ci p a nt’s m e di c al r e c or d will b e k e pt stri ctl y c o nfi d e nti al. 
N o mi n ati v e i nf or m ati o n s h all m e a n t h e n a m e, t h e a d dr ess a n d all ot h er p ers o n all y i d e ntifi a bl e 
i nf orm ati o n ass o ci at e d wit h a p arti ci p a nt’s n a m e. Ai C uris a c c ess t o p arti ci p a nt’s d at a s h all b e 
p erf or m e d i n s u c h a w a y t h at n o p arti ci p a nt c o ul d b e i d e ntifi e d b y s u c h d at a. 

If t h er e ar e a n y c o ntr a di cti o ns i n t er ms of c o nfi d e nti alit y r e q uir e m e nts, t h e r e q uir e m e nts of 
A p pli c a bl e D at a Pr ot e cti o n L a w will pr e v ail.  

T o t h e e xt e nt t h at R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y pr o c ess es p ers o n al d at a o n b e h alf of Ai C uris, t h e 
t er ms of A p p e n di x 6  s h all als o a p pl y. 

1 0  A D MI NI S T R A TI V E R E S P O N SI BI LI TI E S  

1 0. 1  Pr ot o c ol a d h er e n c e a n d I n v e sti g at or a gr e e m e nt  

T h e PI a n d d el e g at es m ust a d h er e t o t h e C T P  as d et ail e d i n t his d o c u m e nt. T h e PI will b e 
r es p o nsi bl e f or i n cl u di n g o nl y t h os e p arti ci p a nts w h o h a v e m et C T P  eli gi bilit y crit eri a. T h e PI 
will b e r e q uir e d t o si g n a n I n v esti g at or A gr e e m e nt t o c o nfir m a c c e pt a n c e a n d willi n g n ess f or 
t h e ms el v es a n d d el e g at es t o c o m pl y wit h t h e C T P . 

1 0. 2  Et hi c s  

It is t h e I n v esti gat or ’s r es p o nsi bilit y: 

•  T o e ns ur e c o m pli a n c e wit h t h e pri n ci pl es of t h e c urr e nt v ersi o n of t h e D e cl ar ati o n of 
H elsi n ki, G C P st a n d ar ds a n d l o c al l a ws a n d r e g ul ati o ns c o n c er ni n g cli ni c al tri als.  

•  T o o bt ai n a p ositi v e v ot e f or t h e tri al fr o m t h e a p pr o pri at e i n d e p e n d e nt E C b ef or e t h e tri al 
st arts. 

•  T o i nf or m at l e ast o n c e a y e ar t h e E C o n t h e cli ni c al tri al st at us.  
•  T o o bt ai n a n d d o c u m e nt i nf or m e d c o ns e nt fr o m e a c h s u bj e ct p arti ci p ati n g i n t h e tri al, b ef or e 

a n y tri al-s p e cifi c pr o c e d ur e is p erf or m e d. T h e c o ns e nt m ust b e o bt ai n e d aft er t h e e x pl a n ati o n 
of t h e ai ms, m et h o ds, b e n efits,  a n d p ot e nti al ris ks of t h e tri al.  
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1 0. 3  I n d e m nit y/li a bilit y a n d i n s ur a n c e 

Ai C uris will a d h er e t o t h e r e c o m m e n d ati o ns of t h e Ass o ci ati o n of Britis h P h ar m a c e uti c al 
I n d ustr y ( A B PI) G ui d eli n es. A c o p y of t h e I n d e m nit y d o c u m e nt will b e s u p pli e d t o t h e 
I n v esti g at or b ef or e tri al i niti ati o n.  

Ai C uris will e ns ur e t h at s uit a bl e i ns ur a n c e c o v er is i n pl a c e pri or t o t h e st art of t h e tri al. A n 
i ns ur a n c e c ertifi c at e a n d a st at e m e nt of i ns ur a n c e will b e s u p pli e d t o R i c h m o n d P h ar m a c ol o g y. 

1 0. 4  Pr ot o c ol m a n a g e m e nt  

All pr ot o c ols a n d a m e n d m e nts will b e pr e p ar e d b y Ai C uris. If it b e c o m es n e c ess ar y t o iss u e a 
pr ot o c ol a m e n d m e nt d uri n g t h e tri al, Ai C uris will n otif y t h e I n v esti g at or a n d c oll e ct d o c u m e nt e d 
I n v esti g at or A gr e e m e nt t o t h e a m e n d m e nt.  

1 0. 5  E n d of tri al n otifi c ati o n  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y o n b e h alf of Ai C uris will s u b mit a n e n d of tri al n otifi c ati o n t o t h e 
c o m p et e nt a ut h orit y of t h e M e m b er St at e wit hi n 9 0 d a ys of t h e e n d of t h e tri al i n a c c or d a n c e 
wit h E U Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C as f o u n d o n t h e l e gisl ati o n. g o v. u k w e bsit e . T h e PI will b e 
r es p o nsi bl e f or s u b mitti n g t h es e t o t h e E C a n d R A t hr o u g h c o m bi n e d r e vi e w wit hi n 9 0 d a ys of 
t h e e n d of t h e tri al. 

F or t h e p ur p os es of t his n otifi c ati o n, t h e e n d of t h e tri al will b e d efi n e d as d at a b as e l o c k.  

1 0. 6  D o c u m e nt ati o n a n d r et e nti o n of r e c or d s  

Aft er c o m pl eti o n of t h e tri al, all d o c u m e nts a n d d at a r el ati n g t o t h e tri al will b e k e pt i n a n or d erl y 
m a n n er a n d s e c ur el y b y t h e PI i n a s e c ur e fil e a n d/ or el e ctr o ni c all y. T h e d at a will b e a v ail a bl e f or 
i ns p e cti o n b y Ai C uris or t h eir r e pr es e nt ati v es. Ess e nti al d o c u m e nts m ust b e r et ai n e d f or 2 5 y e ars 
aft er t h e fi n al m ar k eti n g a p pr o v al i n a n I C H r e gi o n or at l e ast 2 5 y e ars h a v e el a ps e d si n c e t h e 
f or m al dis c o nti n u ati o n of cli ni c al d e v el o p m e nt of prit eli vir. T h e PI or d el e g at e m ust c o nt a ct 
Ai C uris b ef or e d estr o yi n g a n y tri al- r el at e d d o c u m e nt ati o n a n d it is t h e r es p o nsi bilit y of Ai C uris 
t o i nf or m t h e i n v esti g ati v e sit e of w h e n t h es e d o c u m e nts c a n b e d estr o y e d. I n a d diti o n, all 
p arti ci p a nt r e c or ds a n d ot h er s o ur c e d o c u m e nt ati o n will b e k e pt f or a l o n g er p eri o d if r e q uir e d b y 
t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts.  

1 0. 7  M o nit o ri n g  

A M S A d v a n c e d M e di c al S er vi c es Lt d. will b e r es p o nsi bl e f or tri al m o nit ori n g a c c or di n g t o I C H -
G C P.  

1 0. 8  D at a m a n a g e m e nt  

Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y will b e r es p o nsi bl e f or d at a m a n a g e m e nt. 

1 0. 9  St ati sti c s  

St atisti c al a n al ysis a n d r e p orti n g will b e p erf or m e d b y Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y f or s af et y a n d 
d e m o gr a p hi cs a n d b y V e n n Lif e S ci e n c es f or p h ar m a c o ki n eti cs.  

1 0. 1 0  R e p o rt w riti n g 

Ai C uris will b e r es p o nsi bl e f or t h e Cli ni c al Tri al R e p ort a c c or di n g t o I C H - E 3 g ui d eli n e. 
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1 0. 1 1  P o sti n g or s u b mi s si o n of s u m m ar y of cli ni c al tri al r e p ort t o 
c o m p et e nt a ut h oriti e s of m e m b er st at e s c o n c er n e d a n d E C s  

Ai C uris or d el e g at e will p ost r es ult -r el at e d i nf or m ati o n o n t his cli ni c al tri al t o t h e E ur o p e a n 
D at a b as e ( w hi c h is c o nsi d er e d as t h e s u b missi o n of a s u m m ar y of t h e cli ni c al tri al r e p ort) wit hi n 
o n e y e ar of t h e e n d of t h e c o m pl et e tri al t o t h e c o m p et e nt a ut h orit y of t h e M e m b er St at e 
c o n c er n e d as r e q uir e d b y t h e r e g ul at or y r e q uir e m e nt a n d t o c o m pl y wit h t h e C o m m u nit y 
g ui d eli n e o n G o o d Cli ni c al Pr a cti c e. Ri c h m o n d P h ar m a c ol o g y o n b e h alf of Ai C uris will s u b mit 
a s u m m ar y of t h e cli ni c al tri al r e p ort t o t h e c o n c er n e d E C vi a c o m bi n e d r e vi e w.  

1 0. 1 2  Q u alit y a s s ur a n c e  

T h e tri al r es ults a n d t h e c orr es p o n di n g s o ur c e d at a/ d o c u m e nts m ust b e m a d e a v ail a bl e b y t h e 
I n v esti g at or f or tri al-r el at e d m o nit ori n g, a u dits, E C r e vi e w or i ns p e cti o n b y t h e C A. 

1 0. 1 3  Fi n a n ci n g a n d i n s ur a n c e  

Fi n a n ci n g of t his tri al is t h e r es p o nsi bilit y of Ai C uris a n d is d et ail e d i n a s e p ar at e d o c u m e nt.  

Ai C uris pr o vi d es a c ertifi c at e of i ns ur a n c e f or tri al s u bj e ct s. D uri n g t h e tri al, s u bj e cts will b e 
i ns ur e d as a s u bj e ct of t h e tri al a c c or di n g t o t h e n ati o n al r e g ul ati o ns.  

1 0. 1 4  P u bli c ati o n of r e s ult s  

B y si g ni n g t h e tri al pr ot o c ol, t h e I n v est i g at or a gr e es t h at Ai C uris r es er v es t h e ri g ht t o p u blis h or 
n ot p u blis h t h e d at a fr o m t his tri al. F or a n y p u bli c ati o n a m a n us cri pt will b e pr e p ar e d b y Ai C uris 
a n d Ai C uris r es er v es t h e ri g ht t o s el e ct t h e I n v esti g at or(s) w h o will b e a ut h ors a n d u n d ert a k e 
r e vi e w of t h e m a n us cri pt b ef or e p u bli c ati o n. Ai C uris will all o w t h e s el e ct e d I n v esti g at ors 
4 5 d a ys f or f ull r e vi e w of t h e m a n us cri pt b ef or e p u bli c ati o n. 

F or t h e a v oi d a n c e of d o u bt, t h e I n v esti g at or m ust n ot p u blis h t h e d at a fr o m t his tri al wit h o ut 
S p o ns or’s pri or writt e n c o ns e nt. I n t h e e v e nt t h at Ai C uris gi v es its c o ns e nt, t h e n t h e I n v esti g at or 
a gr e es t o pr o vi d e Ai C uris wit h t h e pl a n n e d p u bli c ati o n i n d u e ti m e, at l e ast 4 5 d a ys pri or t o its 
s u b missi o n. If Ai C uris dis a gr e es wit h a n y w or di n gs, i nt er pr et ati o ns, or c o n cl usi o ns, t h e n Ai C uris 
h as t h e ri g ht t o r e q u est r e visi o n(s), m e a ni n g t h at s u bj e ct t o t h e r e q uir e m e nt f or s ci e ntifi c 
o bj e cti vit y a n d n e utr alit y Ai C uris r et ai ns t h e ri g ht t o r e q u est r e visi o n a n d t o h a v e e dit ori al 
c o ntr ol of s u c h d at a a n d tri al fi n di n g s pri or t o p u bli c ati o n.  

If a n y C R O w o ul d li k e t o p u blis h or pr es e nt p arti al or c o m pl et e d at a fr o m t his tri al, it m ust 
o bt ai n pri or writt e n p er missi o n fr o m Ai C uris. I n t h e e v e nt of Ai C uris gi vi n g its c o ns e nt, C R O 
a gr e es t o pr o vi d e Ai C uris wit h t h e pl a n n e d p u bli c ati o n f or its r e vi e w at l e ast 4 5  d a ys pri or t o its 
s u b missi o n. St at e m e nts o n t h e pr o p os e d p u bli c ati o n, fr o m Ai C uris, m ust b e t a k e n i nt o a c c o u nt 
pri or t o p u bli c ati o n. T h e fi n al pr o p os e d p u bli c ati o n m ust b e f or m all y cl e ar e d b y Ai C uris pri or t o 
p u bli c ati o n i n a n y j o ur n al or ot h er f or m at. 
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1 1  S U M M A R Y O F C H A N G E S  

1 1. 1  Pr ot o c ol V er si o n 2  

T h e pr ot o c ol V 2. 0 w as pri m aril y iss u e d t o a d dr ess c o m m e nts fr o m t h e M H R A. At t h e A g e n c y’ s 
r e q u est, t h e f oll o wi n g c h a n g es w er e m a d e t o t h e pr ot o c ol: 

T h e s el e cti o n crit eri a f or t h e tri al p o p ul ati o n w er e m o difi e d wit h r e g ar d t o c or e l a b or at or y 
p ar a m et ers a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns . 

T h e r ul es f or s us p e nsi o n of d osi n g i n c as e of a d v ers e r e a cti o ns  w er e m o difi e d f or s e v er e a d v ers e 
r e a cti o ns, h e m at ol o gi c al r e a cti o ns, li v er r e a cti o ns, a n d d er m at ol o gi c al r e a cti o ns. 

I n a d diti o n, mi n or t y p o gr a p hi c al c orr e cti o ns w er e m a d e. 
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D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 1 

Gl o s s ar y a n d A cr o n y ms  
A E  A d v ers e e v e nt; A n y u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a n 

a b n or mal l a b or at or y fi n di n g), s y m pt o m, or di s e as e t e m p or all y 
as s o ci at e d wit h t h e us e of a m e di c al tr e at m e nt or pr o c e d ur e r e g ar dl es s 
of w h et h er it i s c o nsi d er e d r el at e d t o t h e me di c al tr e at m e nt or 
pr o c e d ur e. 

A L T ( S G P T)  Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( s er u m gl ut a mi c p yr u vi c t r a ns a mi n as e)  

A N C  A bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt 

A S T ( S G O T)  As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( s er u m gl ut a mi c- o x al o a c eti c t r a ns a mi n as e) 

A V  Atri o v e ntri c ul ar  

B asi c S elf -c ar e F u n cti o ns  A d ult 
A cti viti es s u c h as b at hi n g, dr es si n g, t oil eti n g, tr a nsf er or m o v e m e nt, 
c o nti n e n c e, a n d f e e di n g. 
 
Y o u n g C hil dr e n 
A cti v iti es t h at ar e a g e a n d c ult ur all y a p pr o pri at e, s u c h as f e e di n g o n e’s 
s elf wit h c ult ur all y a p pr o pri at e e ati n g i m pl e m e nt s.  

B MI z -s c or e  B o d y mas s i n d e x z- s c or e; A b o d y r ef er e n c e n or m. S p e cifi c all y, t h e 
n u m b er of st a n d ar d d e vi ati o ns a p arti ci p a nt's B MI diff er s fr o m t h e 
a v er a g e B MI f or t h eir a g e, s e x, a n d et h ni cit y. 

B M D t -s c or e B o n e mi n er al d e nsit y t- s c or e; Th e n u m b er of st a n d ar d d e vi ati o ns a b o ve 
or b el o w t h e m e a n b o n e mi n er al d e nsit y of a h e alt h y 3 0 y e ar ol d a d ult 
of t h e s a me s e x a n d et h ni cit y as t h e p arti ci p a nt. 

B M D z -s c or e B o n e mi n er al d e nsit y z-s c or e; T h e n u m b er of st a n d ar d d e vi ati o ns a 
p arti ci p a nt's B M D diff ers fr o m t h e a v er a g e B M D f or t h eir a g e, s e x, a n d 
et h ni cit y.  

B P A P  Bil e vel p ositi ve air w a y pr es s ur e; A m o d e us e d d uri n g n o ni n vasi v e 
p ositi ve pr es s ur e v e nt il ati o n. 

C h e mi c al Pr e g n a n c y  A pr e g n a n c y i n w hi c h a p ositi ve pr e g n a n c y t est i s f oll o w e d b y a 
n e g ati v e pr e g n a n c y t est wit h o ut e vi d e n c e of a cli ni c al pr e g n a n c y l os s. 

C N S  C e ntr al n er v o us s yst e m 

C P A P  C o nti n u o us p ositi ve air w a y pr es s ur e 

D A E R S  D AI D S A d v ers e E x p er i e n c e R e p orti n g S yst e m; A n i nt er n et-b as e d 
s yst e m d e v el o p e d f or cli ni c al r es e ar c h sit es t o r e p ort E x p e dit e d 
A d v ers e E v e nt s ( E A Es) t o D AI D S.  It f a cilit at es ti m el y E A E r e p ort 
s u b mi s si o n a n d s er v es as a c e ntr ali z e d l o c ati o n f or a c c es si n g a n d 
pr o c es si n g E A E i nf or m ati o n f or r e p orti n g p ur p os es. 

Di s a bilit y  A s u bst a nti al di sr u pti o n of a p ers o n’s a bilit y t o c o n d u ct n or mal lif e 
f u n cti o ns. 

E C G  El e ctr o c ar di o gr a m  

e G F R  Esti mat e d gl o mer ul ar filtr ati o n r at e  

H os pit ali z ati o n  D o es n ot i n cl u d e t h e f oll o wi n g h os pit al a d mi s si o ns: u n d er 2 4 h o urs, 
u nr el at e d t o a n a d vers e e v e nt ( e. g., f or l a b or a n d d eli ver y, c os meti c 
s ur g er y, s o ci al or a d mi ni str ati ve f or t e m p or ar y pl a c e m e nt [f or l a c k of a 
pl a c e t o sl e e p]), pr ot o c ol-s p e cifi e d, a n d f or di a g n osi s or t h er a p y of a 
c o n diti o n t h at e xi st e d b ef or e t h e r e c ei pt of a st u d y a g e nt a n d w hi c h h as 
n ot i n cr e as e d i n s e verit y or fr e q u e n c y.  

I N R I nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o  
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I nt er v e nti o n M e di c al, s ur gi c al, or ot h er pr o c e d ur es r e c o m m e n d e d or pr o vi d e d b y a 
h e alt h c ar e pr of es si o n al f or t h e tr e at me nt of a n a d v ers e e v e nt.  

I V I ntr a v e n o us 

I VI G I ntr a v e n o us i m m u n e gl o b uli n 

L D L  L o w d e nsit y li p o pr ot ei n 

L L N  L o w er li mit of n or m al 

Lif e -t hr e at e ni n g A E A n y a d v ers e e v e nt t h at pl a c es t h e p arti ci p a nt, i n t h e vi e w of t h e 
i n v esti g at or, at i m m e di at e ri s k of d e at h fr o m t h e r e a cti o n w h e n it 
o c c urr e d (i. e., it d o es n ot i n cl u d e a r e a cti o n t h at w o ul d h a v e c a us e d 
d e at h if it h a d o c c urr e d i n a m or e s e v er e f or m).  

N A  N ot a p pli c a bl e 

P arti ci p a nt I D  T h e i d e ntifi c ati o n n u m b er as si g n e d t o a st u d y p arti ci p a nt w hi c h i s us e d 
t o tr a c k st u d y-r el at e d d o c u m e nt ati o n, i n cl u di n g a n y r e p ort e d A Es. 

P R I nt er v al  T h e i nt er v al b et w e e n t h e b e gi n ni n g of t h e P w a v e a n d t h e b e gi n ni n g of 
t h e Q R S c o m pl e x of a n el e ctr o c ar di o gr a m t h at r e pr es e nt s t h e ti me 
b et w e e n t h e b e gi n ni n g of t h e c o ntr a cti o n of t h e atri a a n d t h e b e gi n ni n g 
of t h e c o ntr a cti o n of t h e ve ntri cl es. 

P T  Pr ot hr o m bi n ti m e 

P T T  P arti al t hr o m b o pl asti n ti me  

Q T c I nt er v al  T h e m e as ur e of ti me b et w e e n t h e o ns et of ve ntri c ul ar d e p ol ari z ati o n 
a n d c o m pl eti o n of ve ntr i c ul ar r e p ol ari z ati o n c orr e ct e d f or v e ntri c ul ar 
r at e. 

R B C  R e d bl o o d c ell 

SI  St a n d ar d i nt er n ati o n al u nit 

U L N  U p p er li mit of n or m al 

Us u al S o ci al & F u n cti o n al A cti viti es   A cti viti es w hi c h a d ult s a n d c hil dr e n p erf or m o n a r o uti n e b asi s a n d 
t h os e w hi c h ar e p art of r e g ul ar a cti viti es of d ail y li vi n g, f or e x a m pl e:  
 
A d ult s 
A d a pti v e t as ks a n d d esir a bl e a cti viti es, s u c h as g oi n g t o w or k, 
s h o p pi n g, c o o ki n g, us e of tr a ns p ort ati o n, or p urs ui n g a h o b b y. 
 
Y o u n g C hil dr e n 
A cti viti es t h at ar e a g e a n d c ult ur all y a p pr o pri at e, s u c h as s o ci al 
i nt er a cti o ns, pl a y a cti viti es, or l e ar ni n g t as ks. 

W B C  W hit e bl o o d c ell 

W H O  W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n  

W N L  Wit hi n n or mal li mit s  
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I ntr o d u cti o n 

T h e Di vi si o n of AI D S ( D AI D S) o v er s e e s m or e t h a n 3 0 0 cli ni c al tri al s d o m e sti c all y a n d 
i nt er n ati o n all y, w hi c h e v al u at e t h e s af et y a n d effi c a c y of t h er a p e uti c pr o d u ct s, v a c ci n e s, a n d 
ot h er pr e v e nti v e m o d aliti e s.  A d v er s e e v e nt ( A E) d at a c oll e ct e d d uri n g t h e s e  cli ni c al tri al s f or m 
t h e b a si s f or s u bs e q u e nt s af et y a n d effi c a c y a n al y s e s of p h ar m a c e uti c al pr o d u ct s a n d m e di c al 
d e vi c e s.  I n c orr e ct a n d i n c o n si st e nt A E s e v erit y gr a di n g c a n l e a d t o i n a c c ur at e d at a a n al y s e s a n d 
i nt er pr et ati o n, w hi c h i n t ur n c a n i m p a ct t he s af et y a n d w ell -b ei n g of cli ni c al tri al p arti ci p a nts a n d 
f ut ur e p ati e nt s u si n g p h ar m a c e uti c al pr o d u ct s.  
 
O v er t h e y e ar s, D AI D S s ci e ntifi c k n o wl e d g e a n d e x p eri e n c e h a v e e x p a n d e d , n e c e s sit ati n g 
r e vi si o n s of t h e D AI D S gr a di n g t a bl e w hi c h s er v e s a s a g ui d e f or a s s e s si n g t h e s e v erit y of A E s 
(i n cl u di n g cli ni c al a n d l a b or at or y a b n or m aliti e s) i n p arti ci p a nt s e nr oll e d i n D AI D S -s p o n s or e d 
a n d -s u p p ort e d cli ni c al tri al s.  T h e Di visi o n of AI D S ( D AI D S) T a bl e f o r G r a di n g t h e S e v e rit y of 
A d ult a n d P e di atri c A d v e r s e E v e n ts, C o r r e ct e d V e r si o n 2. 1 ( J ul y 2 0 1 7) u p d at e s a n d  r e pl a c e s 
v er si o n 2. 1 ( M ar c h 2 0 1 7) .  
 
D AI D S i s gr at ef ul t o t h e D AI D S Gr a di n g T a bl e W or ki n g Gr o u p, n u m er o u s g o v er n m e nt a n d 
n o n -g o v er n m e nt affili at e d m e di c al s u bj e ct m att er e x p erts a n d r e vi e w er s w h o w er e i n str u m e nt al 
i n t h e r e vi si o n of t h e D AI D S gr a di n g t a bl e. 
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I n str u cti o n s f or U s e 

G e n e r al C o nsi d e r ati o ns  
T h e Di visi o n of AI D S  (D AI D S) T a bl e f o r G r a di n g t h e S e v e rit y of A d ult a n d P e di atri c A d v e r s e 
E v e nts, V e r si o n 2. 1 c o n si st s of p ar a m et er s, or A E s, wit h s e v erit y gr a di n g g ui d a n c e t h at ar e t o b e 
u s e d i n D AI D S cli ni c al tri al s f or s af et y d at a r e p orti n g t o m ai nt ai n a c c ur a c y a n d c o n si st e n c y i n 
t h e e v al u ati o n of A E s.  T h e t er m “ s e v er e ” is n ot t h e s a m e a s t h e t er m “ s eri o u s ” i n cl a s sif yi n g 
A E s.  T h e s e v erit y of a s p e cifi c e v e nt d es cri b e s it s i nt e n sit y, a n d it i s t h e i nt e n sit y w hi c h i s 
gr a d e d.  S eri o u s n e s s, w hi c h i s n ot gr a d e d, r el at e s t o a n o ut c o m e of a n A E a n d i s a r e g ul at or y 
d efi niti o n.  
 
Cli ni c al sit e s ar e e n c o ur a g e d t o r e p ort p ar a m et er s i n t h e D AI D S gr a di n g  t a bl e a s t h e y ar e writt e n 
t o m ai nt ai n d at a c o n si st e n c y a cr o s s cli ni c al tri al s.  H o w e v er, si n c e s o m e p ar a m et er s c a n b e 
r e p ort e d wit h m or e s p e cifi cit y, cli ni c al sit e s ar e e n c o ur a g e d t o r e p ort p ar a m et er s t h at c o n v e y 
a d diti o n al cli ni c al i nf or m ati o n.  F or e x a m pl e, di arr h e a c o ul d b e r e p ort e d a s n e o n at al di arr h e a; 
s ei z ur e s, a s f e bril e s ei z ur e s; a n d p ai n, a s j a w p ai n.  
 
T h e D AI D S gr a di n g t a bl e pr o vi d e s a n A E s e v erit y gr a di n g s c al e r a n gi n g fr o m gr a d e s 1 t o 5 wit h 
d e s cri pti o n s f or e a c h A E b a s e d o n t h e f oll o wi n g g e n er al g ui d eli n e s:  

•  Gr a d e 1 i n di c at e s a mil d e v e nt  
•  Gr a d e 2 i n di c at e s a m o d er at e e v e nt  
•  Gr a d e 3 i n di c at e s a s e v er e e v e nt  
•  Gr a d e 4 i n di c at e s a p ot e nti all y lif e -t hr e at e ni n g e v e nt 
•  Gr a d e 5 i n di c at e s d e at h ( N ot e : T hi s gr a d e i s n ot s p e cifi c all y li st e d o n e a c h p a g e of t h e 

gr a di n g t a bl e).  
 
Ot h er p oi nt s t o c o n si d er i n cl u d e:  

•  U s e  a g e a n d s e x v al u e s a s a p pli c a bl e.  
•  U nl e s s n ot e d, l a b or at or y v al u e s ar e f or t er m n e o n at e s.  Pr et er m n e o n at e s s h o ul d b e a s s e s s e d 

u si n g l o c al l a b or at or y n or m al r a n g e s.  
•  W h er e a p pli c a bl e, St a n d ar d I nt er n ati o n al ( SI) u nit s ar e i n cl u d e d i n it ali c s.  

 
S el e cti n g a n d R e p o rti n g a P ri m a r y A E T e r m  
W h e n s el e cti n g a pri m ar y A E t er m t o r e p ort, sit e s s h o ul d s el e ct t h e t er m t h at b e st d e s cri b e s w h at 
o c c urr e d t o t h e p arti ci p a nt.   F or e x a m pl e, a p arti ci p a nt m a y pr e s e nt wit h it c hi n g, urti c ari a, 
fl u s hi n g, a n gi o e d e m a of t h e f a c e, a n d d y s p n e a.  If t h e u n d erl yi n g di a g n o si s i s d et er mi n e d t o b e 
a n a c ut e all er gi c r e a cti o n, sit e s s h o ul d r e p ort “ A c ut e All er gi c R e a cti o n ” a s t h e pri m ar y A E t er m.  
 
Pri m ar y A E t er m s s h o ul d b e r e p ort e d u si n g t h e D AI D S A d v er s e E x p eri e n c e R e p orti n g S y st e m 
( D A E R S) o nl y if t h e y m e et e x p e dit e d r e p orti n g crit eri a.  H o we v er, all pri m ar y A E t er m s s h o ul d 
b e r e p ort e d u si n g pr ot o c ol -s p e cifi c c a s e r e p ort f or m s ( C R F s).  B e c a u s e t h e r e p ort e d i nf or m ati o n 
is st or e d i n diff er e nt d at a b a s e s (i. e., s af et y a n d cli ni c al), sit e s s h o ul d r e p ort pri m ar y A E t er m s 
u si n g t h e s a m e t er mi n ol o g y f or d at a c o n si st e n c y.  
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W h e n r e p orti n g u si n g D A E R S, ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt e v e nt s a s s o ci at e d wit h a pri m ar y A E 
t er m t h at m or e f ull y d e s cri b e t h e n at ur e, s e v erit y, or c o m pli c ati o n s of t h e pri m ar y A E t er m 
s h o ul d b e e nt er e d i n t h e “ Ot h er E v e nt s ” s e cti o n .  H o w e v er, t h e s e v erit y gr a d e f or t h e s e e v e nt s 
m u st b e l o w er t h a n or e q u al t o t h e s e v erit y gr a d e of t h e pri m ar y A E t er m.   I n t h e e x a m pl e a b o v e, 
d y s p n e a a n d a n gi o e d e m a of t h e f a c e m a y b e e nt er e d i n t h e “ Ot h er E v e nt s ” s e cti o n, b e c a u s e t h e y 
ar e m or e d e s cri pt i v e a n d pr o vi d e a d diti o n al i nf or m ati o n o n t h e s e v erit y of t h e a c ut e all er gi c 
r e a cti o n.  H o w e v er, t h eir s e v erit y gr a d e s m u st b e l o w er t h a n or e q u al t o t h e s e v erit y gr a d e of t h e 
pri m ar y A E t er m of “ A c ut e All er gi c R e a cti o n ”.  
 
Diff er e n c e s e xi st i n t h e r e p orti n g a n d r e c or di n g of i nf or m ati o n ( e. g., si g n s a n d s y m pt o m s, 
cli ni c all y si g nifi c a nt e v e nts) i n D A E R S a n d C R F s.  T h er ef or e, sit e s s h o ul d r ef er t o t h eir 
pr ot o c ol s a n d C R F r e q uir e m e nt s f or f urt h er i n str u cti o n s.  
 
G r a di n g A d ult a n d P e di at ri c A Es  
W h e n a si n gl e p ar a m et er i s n ot a p pr o pri at e f or gr a di n g a n A E i n b ot h a d ult a n d p e di atri c 
p o p ul ati o n s, s e p ar at e p ar a m et er s wit h s p e cifi e d a g e r a n g e s ar e pr o vi d e d.  If n o di sti n cti o n  
b et w e e n a d ult a n d p e di atri c p o p ul ati o n s h a s b e e n m a d e, t h e li st e d p ar a m et er s h o ul d b e u s e d f or 
gr a di n g a n A E i n b ot h p o p ul ati o n s.  
 
R e p o rti n g P r e g n a n c y O ut c o m e s  
I n t h e Pr e g n a n c y, P u e r p e ri u m, a n d P e ri n at al  s e cti o n, all p ar a m et ers ar e pr e g n a n c y o ut c o m e s 
a n d s h o ul d b e r e p ort e d u si n g t h e m ot h er's p arti ci p a nt I D.  If a n i nf a nt i s n ot e nr oll e d i n t h e s a m e 
st u d y a s t h e m ot h er, a n y i d e ntifi e d birt h d ef e ct s s h o ul d b e r e p ort e d u si n g t h e m ot h er's p arti ci p a nt 
I D.  H o w e v er, if a n i nf a nt i s e nr oll e d i n t h e s a m e st u d y a s t h e m ot h er or i n a n ot h er st u d y, a n y 
i d e ntifi e d birt h d ef e ct s s h o ul d b e r e p ort e d u si n g t h e i nf a nt's p arti ci p a nt I D.  Sit e s s h o ul d r ef er t o 
t h e a p pli c a bl e n et w or k st a n d ar d s f or r e p orti n g a b n or m al pr e g n a n c y o ut c o m e s o n t h e C R F s. 
 

D et e r mi ni n g S e v e rit y G r a d e f o r P a r a m et e r s b et w e e n G r a d e s  
If t h e s e v erit y of a n A E c o ul d f all i n eit h er o n e of t w o gr a d es (i. e., t h e s e v erit y of a n A E c o ul d b e 
eit h er gr a d e 2 or gr a d e 3), sit e s s h o ul d s el e ct t h e hi g h er of t h e t w o gr a d e s.  
 
L a b o r at o r y V al u e s  
G e n e r al. A n a s y m pt o m ati c, a b n or m al l a b or at or y fi n di n g wit h o ut a n a c c o m p a n yi n g A E s h o ul d 
n ot b e r e p ort e d t o D AI D S i n a n e x p e dit e d ti m efr a m e u nl e s s it m e et s pr ot o c ol -s p e cifi c r e p orti n g 
r e q uir e m e nt s.  Sit e s s h o ul d r ef er t o t h e a p pli c a bl e n et w or k st a n d ar d s f or r e p orti n g a b n or m al 
l a b or at or y fi n di n g s o n t h e cli ni c al c a s e r e p ort f or m s .  
 

V al u e s b el o w G r a d e 1.  A n y l a b or at or y v al u e  t h at i s b et w e e n t h e U L N a n d gr a d e 1 (f or hi g h 
v al u e s) or t h e L L N a n d gr a d e 1 (f or l o w v al u e s) s h o ul d n ot b e gr a d e d or r e p ort e d a s a n A E.  
Sit e s s h o ul d c o n s ult t h e M a n u al f o r E x p e dit e d R e p o rti n g of A d v e r s e E v e nts t o D AI D S, V e r si o n 
2. 0  a n d t h eir pr ot o c ol w h e n m a ki n g a n a s s e s s m e nt of t h e n e e d t o r e p ort a n A E.  
 
O v e rl a p of L o c al L a b o r at o r y N o r m al V al u e s wit h G r a di n g T a bl e R a n g e s .  W h e n l o c al l a b or at or y 
n or m al v al u e s f all wit hi n gr a di n g t a bl e l a b or at or y r a n g e s, t h e s e v erit y gr a di n g i s b a s e d o n t h e 
r a n g e s i n t h e gr a di n g t a bl e u nl e s s t h er e i s a pr ot o c ol -s p e cifi c gr a di n g crit eri o n f or t h e l a b or at or y 
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v al u e.  F or e x a m pl e, “ M a g n e si u m, L o w " h a s a gr a d e 1 r a n g e of 1. 2 t o < 1. 4 m E q/ L, w hil e a 
p arti c ul ar l a b or at or y’ s n or m al r a n g e f or m a g n e si u m m a y b e 1. 3 t o 2. 8 m E q/ L.  If a st u d y 
p arti ci p a nt’ s m a g n e si u m l a b or at or y v al u e i s 1. 3 m E q/ L, t h e l a b or at or y v al u e s h o ul d b e gr a d e d a s 
gr a d e 1.  
 
A p p e n di x U s a g e  
A p p e n di x A t a k e s pri orit y o v er t h e m ai n gr a di n g t a bl e i n all a s s es s m e nt s of t ot al bilir u bi n f or 
t er m a n d pr et er m n e o n at e s. 
 
U si n g A d d e n d a 1 -3: G r a di n g T a bl e s U s e d i n Mi c r o bi ci d e St u di e s  
I n pr ot o c ol s i n v ol vi n g t o pi c al a p pli c ati o n of pr o d u ct s t o t h e f e m al e a n d m al e g e nit al tr a ct s or 
r e ct u m, str o n g c o n si d er ati o n s h o ul d b e gi v e n t o u si n g A d d e n d a 1 -3 ( s e e b el o w) a s t h e pri m ar y 
gr a di n g t a bl e s f or t h e s e ar e a s.  Alt h o u g h t h e s e gr a di n g t a bl e s ar e u s e d s p e cifi c all y i n mi cr o bi ci d e 
st u di e s, t h e y m a y b e u s e d i n ot h er pr ot o c ol s a s a dj u n cts t o t h e m ai n gr a di n g t a bl e (i. e., t h e 
Di vi si o n of AI D S ( AI D S) T a bl e f o r G r a di n g t h e S e v e rit y of A d ult a n d P e di atri c A d v e r s e E v e nts, 
V e r si o n 2. 0 ).  It s h o ul d b e cl e arl y st at e d i n a pr ot o c ol w hi c h a d d e n d u m is b ei n g u s e d a s t h e 
pri m ar y gr a di n g t a bl e ( a n d t h u s t a k e s pr e c e d e n c e o v er t h e m ai n gr a di n g t a bl e) a n d w hi c h 
a d d e n d u m i s b ei n g u s e d i n a c o m pl e m e nt ar y f a s hi o n.  

•  A d d e n d u m 1 – F e m al e G e nit al Gr a di n g T a bl e f or U s e i n Mi cr o bi ci d e St u di e s - 
htt p://r s c.t e c h -r e s. c o m/ cli ni c al -r e s e a r c h -sit e s/s af et y -r e p o rti n g/ d ai ds -g r a di n g -t a bl e s 

•  A d d e n d u m 2 – M al e G e nit al Gr a di n g T a bl e f or U s e i n Mi cr o bi ci d e St u di e s – 
htt p://r s c.t e c h -r e s. c o m/ cli ni c al -r e s e a r c h -sit e s/s af et y -r e p o rti n g/ d ai ds -g r a di n g -t a bl e s 

•  A d d e n d u m 3 – R e ct al Gr a di n g T a bl e f or U s e i n Mi cr o bi ci d e St u di e s – 
htt p://r s c.t e c h -r e s. c o m/ cli ni c al -r e s e a r c h -sit e s/s af et y -r e p o rti n g/ d ai ds -g r a di n g -t a bl e s 

 

Esti m ati n g S e v e rit y G r a d e f o r P a r a m et e r s N ot I d e ntifi e d i n t h e G r a di n g T a bl e  
T h e f u n cti o n al t a bl e b el o w s h o ul d b e u s e d t o gr a d e t h e s e v erit y of a n A E t h at i s n ot s p e cifi c all y 
i d e ntifi e d i n t h e gr a di n g t a bl e.  I n a d diti o n, all d e at h s r el at e d t o a n A E ar e t o b e cl a s sifi e d a s 
gr a d e 5.   
 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -T H R E A T E NI N G  
C li ni c al a d v ers e 
e v e nt N O T  
i d e ntifi e d 
els e w h er e i n t h e 
gr a di n g t a bl e  

Mil d s y m pt o m s 
c a u si n g n o or 
mi ni m al  
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
wit h i nt er v e nti o n 
n ot i n di c at e d  

M o d er at e s y m pt o m s 
c a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
wit h i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

S e v er e s y m pt o m s 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
wit h i nt er v e nti o n or 
h o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

P ot e nti all y lif e -t hr e at e ni n g 
s y m pt o m s c a usi n g i n a bilit y 
t o p erf or m b asi c s elf-c ar e 
f u n cti o n s wit h i nt er v e nti o n 
i n di c at e d t o pr e v e nt 
p er m a n e nt i m p air m e nt, 
p ersist e nt dis a bilit y, or d e at h  
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M aj or Cli ni c al C o n diti o ns  
C ar di o v a s c ul ar  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A r r h yt h mi a    
(b y E C G or p h y si c al 
e x a mi n ati o n)  

S p e cif y t y p e, if 
a p pli c a bl e  

N o s y m pt o m s A N D  
N o i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

N o s y m pt o m s A N D  
N o n -ur g e nt 
i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

N o n -lif e-t hr e at e ni n g 
s y m pt o m s A N D  
N o n -ur g e nt 
i nt er v e nti o n i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g 
arr h yt h mi a O R  Ur g e nt 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Bl o o d P r es s u r e 
A b n o r m aliti es 1  

H y p ert e n si o n ( wit h 
t h e l o w est r e a di n g 
t a k e n aft er r e p e at 
t esti n g d u ri n g a visit) 

≥ 1 8 y e a rs of a g e  

1 4 0 t o < 1 6 0 m m H g 
s y st oli c  
O R  
9 0 t o < 1 0 0 m m H g 
di ast oli c  

≥ 1 6 0 t o < 1 8 0 
m m H g s y st oli c  
O R  
≥ 1 0 0 t o < 1 1 0 
m m H g di ast oli c  

≥ 1 8 0 m m H g s y st oli c  
O R  
≥ 1 1 0 m m H g 
di ast oli c  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es i n a 
p arti ci p a nt n ot 
pr e vi o u sl y di a g n o s e d 
wit h h y p ert e n si o n ( e. g., 
m ali g n a nt h y p ert e nsi o n) 
O R  H o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

< 1 8 y e a r s of a g e  > 1 2 0/ 8 0 m m H g  ≥ 9 5 t h t o < 9 9t h 
p er c e ntil e  + 5 m m H g 
a dj u st e d f or a g e, 
h ei g ht, a n d g e n d er 
(s y st oli c a n d/ or 
di ast oli c)  

≥ 9 9 t h p er c e ntil e  
+ 5 m m H g a dj u st e d 
f or a g e, h ei g ht, a n d 
g e n d er (s y st oli c 
a n d/ or di ast oli c)  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es i n a 
p arti ci p a nt n ot 
pr e vi o u sl y di a g n o s e d 
wit h h y p ert e n si o n  ( e. g., 
m ali g n a nt h y p ert e nsi o n) 
O R  H o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

H y p ot e n si o n  N o s y m pt o m s  S y m pt o m s c orr e ct e d 
wit h or al fl ui d 
r e pl a c e m e nt 

S y m pt o m s A N D I V 
fl ui d s i n di c at e d  

S h o c k r e q uiri n g u s e of 
v as o pr es s ors or 
m e c h a ni c al as sist a n c e t o 
m ai nt ai n bl o o d  pr es s ur e  

C a r di a c I s c h e mi a o r 
I nf a r cti o n  

R e p o rt o nl y o n e  

N A  N A  N e w s y m pt o m s wit h 
is c h e mi a (st a bl e 
a n gi n a) O R  N e w 
testi n g c o n sist e nt 
wit h is c h e mi a  

U n st a bl e a n gi n a O R 
A c ut e m y o c ar di al 
i nf ar cti o n 

H e a rt F ail u r e  N o s y m pt o m s A N D  
L a b or at or y or 
c ar di a c i m a gi n g 
a b n or m aliti es  

S y m pt o m s wit h mil d 
t o m o d er at e a cti vit y 
or e x erti o n  

S y m pt o m s at r est or 
wit h mi ni m al a cti vit y 
or e x erti o n ( e. g., 
h y p o x e mi a) O R  
I nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., 
o x y g e n)  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es O R  
Ur g e nt i nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., 
v as o a cti v e m e di c ati o n s, 
v e ntri c ul ar as sist d e vi c e, 
h e art tr a n s pl a nt)  

                                                           
1  Bl o o d pr es s ur e n or m s f or c hil dr e n < 1 8 y e ars of a g e c a n b e f o u n d i n: E x p ert P a n el o n I nt e gr at e d G ui d eli n es f or C ar di o v as c ul ar  
H e alt h a n d Ris k R e d u cti o n i n C hil dr e n a n d A d ol es c e nts. P e di at ri cs  2 0 1 1; 1 2 8; S 2 1 3; ori gi n all y p u blis h e d o nli n e N o v e m b er 1 4, 
2 0 1 1; D OI: 1 0. 1 5 4 2/ p e d s. 2 0 0 9 -2 1 0 7 C.  

8 7 of 1 3 6



C ar di o v a s c ul ar  

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 - J ul y  2 0 1 7 
P a g e 8 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

H e m o r r h a g e  
( wit h si g nifi c a nt a c ut e 
bl o o d l o s s)  

N A  S y m pt o m s A N D N o 
tr a n sf u si o n i n di c at e d 

S y m pt o m s A N D  
Tr a n sf u si o n of  ≤  2 
u nits p a c k e d R B C s 
i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g 
h y p ot e nsi o n O R 
Tr a n sf u si o n of >  2 u nits 
p a c k e d R B C s (f or 
c hil dr e n , p a c k e d R B C s  
> 1 0 c c/ k g) i n di c at e d  

P r ol o n g e d P R I nt e r v al   
o r A V Bl o c k  

R e p o rt o nl y o n e  

> 1 6 y e a r s of  a g e  

P R i nt er v al 0. 2 1 t o 
< 0. 2 5 s e c o n d s  

P R i nt er v al ≥ 0. 2 5 
s e c o n d s  O R  T y p e I 
2 n d  d e gr e e A V bl o c k  

T y p e II 2 n d  d e gr e e 
A V bl o c k O R  
V e ntri c ul ar p a u s e ≥ 
3. 0 s e c o n d s  

C o m pl et e A V bl o c k  

≤ 1 6 y e a rs of a g e  1 st d e gr e e A V bl o c k 
( P R i nt er v al  
> n or m al f or a g e 
a n d r at e)  

T y p e I 2 n d  d e gr e e 
A V bl o c k  

T y p e II 2 n d  d e gr e e 
A V bl o c k O R  
V e ntri c ul ar p a u s e ≥ 
3. 0 s e c o n d s  

C o m pl et e A V bl o c k  

P r ol o n g e d Q T c 
I nt e r v al2  

0. 4 5 t o 0. 4 7 s e c o n d s  > 0. 4 7 t o 0. 5 0 
s e c o n d s 

> 0. 5 0 s e c o n d s O R  
≥  0. 0 6 s e c o n d s a b o v e 
b as eli n e  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
T ors a d e d e p oi nt es, 
ot h er as s o ci at e d s eri o u s 
v e ntri c ul ar 
d y sr h yt h mi a)  

T h r o m b osis o r  
E m b olis m  

R e p o rt o nl y o n e  

N A  S y m pt o m s A N D  N o 
i nt er v e nti o n 
i n di c at e d  

S y m pt o m s A N D 
I nt er v e nti o n 
i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g 
e m b oli c e v e nt ( e. g., 
p ul m o n ar y e m b olis m, 
t hr o m b us)  

 
 

                                                           
2  As p er B a z ett’ s f or m ul a.  
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D er m at ol o gi c  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

Al o p e ci a  (s c al p o nl y)  D et e ct a bl e b y st u d y 
p arti ci p a nt, 
c ar e gi v er, or 
p h y si ci a n A N D  
C a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

O b vi o u s o n vis u al 
i n s p e cti o n A N D  
C a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

N A  N A  

B r uisi n g  L o c ali z e d t o o n e 
ar e a  

L o c ali z e d t o m or e 
t h a n o n e ar e a  

G e n er ali z e d  N A  

C ell ulitis  N A  N o n -p ar e nt er al 
tr e at m e nt i n di c at e d 
( e. g., or al a nti bi oti cs, 
a ntif u n g als, 
a nti vir als)  

I V tr e at m e nt 
i n di c at e d ( e. g., I V 
a nti bi oti cs, 
a ntif u n g als, 
a nti vir als)  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
s e p sis, tis s u e n e cr o sis)  

H y p e r pi g m e nt ati o n  Sli g ht or l o c ali z e d 
c a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

M ar k e d or 
g e n er ali z e d c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

N A  N A  

H y p o pi g m e nt ati o n  Sli g ht or  l o c ali z e d 
c a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

M ar k e d or 
g e n er ali z e d c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

N A  N A  

P et e c hi a e  L o c ali z e d t o o n e 
ar e a  

L o c ali z e d t o m or e 
t h a n o n e ar e a  

G e n er ali z e d  N A  

P r u rit us 3  
( wit h o ut s ki n l esi o n s) 

It c hi n g c a u si n g n o 
or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

It c hi n g c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

It c hi n g c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

N A  

R as h  

S p e cif y t y p e, if 
a p pli c a bl e  

L o c ali z e d r as h  Diff u s e r as h O R 
T ar g et l esi o n s  

Diff u s e r as h A N D  
V esi cl es or li mit e d 
n u m b er of b ull a e or 
s u p erfi ci al 
ul c er ati o n s of 
m u c o u s m e m br a n e 
li mit e d t o o n e sit e 

E xt e n si v e or g e n er ali z e d 
b ull o u s l esi o n s O R 
Ul c er ati o n of m u c o u s 
m e m br a n e i n v ol vi n g 
t w o or m or e disti n ct 
m u c os al sit es O R  
St e v e n s -J o h n s o n 
s y n dr o m e O R T o xi c 
e pi d er m al n e cr ol y sis  

 

                                                           
3  F or pr urit u s as s o ci at e d wit h i nj e cti o n s or i nf u si o n s, s e e t h e Sit e R e a cti o n s t o I nj e cti o ns a n d I nf usi o n s  s e cti o n ( p a g e 2 3).  
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E n d o cri n e a n d M et a b oli c  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

Di a b et es M ellit us  C o ntr oll e d wit h o ut 
m e di c ati o n  

C o ntr oll e d wit h 
m e di c ati o n O R  
M o difi c ati o n of 
c urr e nt m e di c ati o n 
r e gi m e n 

U n c o ntr oll e d d es pit e 
tr e at m e nt 
m o difi c ati o n O R 
H o s pit ali z ati o n f or 
i m m e di at e gl u c o s e 
c o ntr ol i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
k et o a ci d o sis, 
h y p er o s m ol ar n o n -
k et oti c c o m a, e n d or g a n 
f ail ur e)  

G y n e c o m asti a  D et e ct a bl e b y st u d y 
p arti ci p a nt, 
c ar e gi v er, or 
p h y si ci a n A N D 
C a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

O b vi o u s o n vis u al 
i n s p e cti o n A N D  
C a u si n g p ai n wit h 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Disfi g uri n g c h a n g es 
A N D  S y m pt o ms 
r e q uiri n g i nt er v e nti o n 
or c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es  

N A  

H y p e rt h y r oi dis m  N o s y m pt o m s A N D  
A b n or m al 
l a b or at or y v al u e 

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  T h yr oi d 
s u p pr es si o n t h er a p y 
i n di c at e d 

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  U n c o ntr oll e d 
d es pit e tr e at m e nt 
m o difi c ati o n  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
t h yr oi d st or m) 

H y p ot h y r oi dis m  N o s y m pt o m s A N D  
A b n or m al 
l a b or at or y v al u e 

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R T h yr oi d 
r e pl a c e m e nt t h er a p y 
i n di c at e d 

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  U n c o ntr oll e d 
d es pit e tr e at m e nt 
m o difi c ati o n  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
m y x e d e m a c o m a)  

Li p o at r o p h y 4  D et e ct a bl e b y st u d y 
p arti ci p a nt, 
c ar e gi v er, or 
p h y si ci a n A N D 
C a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

O b vi o u s o n vis u al 
i n s p e cti o n A N D  
C a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Disfi g uri n g c h a n g es  N A  

                                                           
4  D efi niti o n: A dis or d er c h ar a ct eri z e d b y f at l o s s i n t h e f a c e, e xtr e miti es, a n d b utt o c ks.  
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E n d o cri n e a n d M et a b oli c 

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 - J ul y  2 0 1 7 
P a g e 1 1 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

Li p o h y p e rt r o p h y 5  D et e ct a bl e b y st u d y 
p arti ci p a nt, 
c ar e gi v er, or 
p h y si ci a n A N D 
C a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

O b vi o u s o n vis u al 
i n s p e cti o n A N D 
C a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

D isfi g uri n g c h a n g es  N A  

                                                           
5  D efi niti o n: A dis or d er c h ar a ct eri z e d b y a b n or m al f at a c c u m ul ati o n o n t h e b a c k of t h e n e c k, br e asts, a n d a b d o m e n.  
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D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 1 2 

G a str oi nt e sti n al  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A n o r e xi a  L o s s of a p p etit e 
wit h o ut d e cr e as e d 
or al i nt a k e  

L o s s of a p p etit e 
as s o ci at e d wit h 
d e cr e as e d or al i nt a k e 
wit h o ut si g nifi c a nt 
w ei g ht l o s s  

L o s s of a p p etit e 
as s o ci at e d wit h 
si g nifi c a nt w ei g ht 
l o s s 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es O R 
A g gr es si v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., t u b e 
f e e di n g, t ot al p ar e nt er al 
n utriti o n)  

As cit es  N o s y m pt o m s  S y m pt o m s A N D  
I nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., 
di ur eti cs, t h er a p e uti c 
p ar a c e nt esis)  

S y m pt o m s r e c ur or 
p ersist d es pit e 
i nt er v e nti o n 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

Bl o ati n g o r Dist e n si o n  

R e p o rt o nl y o n e  

S y m pt o m s c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

N A  

C h ol e c ystitis  N A  S y m pt o m s A N D  
M e di c al i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

R a di ol o gi c, 
e n d os c o pi c, or 
o p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
s e p sis, p erf or ati o n)  

C o n sti p ati o n  N A  P ersist e nt 
c o n sti p ati o n 
r e q uiri n g r e g ul ar u s e 
of di et ar y 
m o difi c ati o n s, 
l a x ati v es, or e n e m as  

O b sti p ati o n wit h 
m a n u al e v a c u ati o n 
i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
o b str u cti o n)  

Di a r r h e a  
≥ 1 y e a r of a g e  Tr a n si e nt or 

i nt er mitt e nt 
e pis o d es of 
u nf or m e d st o ols O R  
I n cr e as e of ≤ 3 
st o ols o v er b as eli n e 
p er 2 4 -h o ur p eri o d  

P ersist e nt e pis o d es 
of u nf or m e d t o 
w at er y st o ols O R  
I n cr e as e of 4 t o  6 
st o ols o v er b as eli n e 
p er 2 4 -h o ur p eri o d  

I n cr e as e of  ≥ 7 
st o ols p er 2 4-h o ur 
p eri o d O R  I V fl ui d 
r e pl a c e m e nt 
i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
h y p ot e nsi v e s h o c k)  

< 1 y e a r of a g e  Li q ui d st o ols ( m or e 
u nf or m e d t h a n 
u s u al) b ut u s u al 
n u m b er of st o ols  

Li q ui d st o ols wit h 
i n cr e as e d n u m b er of 
st o ols O R  Mil d 
d e h y dr ati o n  

Li q ui d st o ols wit h 
m o d er at e d e h y dr ati o n  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
li q ui d st o ols r es ulti n g i n 
s e v er e d e h y dr ati o n, 
h y p ot e nsi v e s h o c k)  

D ys p h a gi a o r  
O d y n o p h a gi a  

R e p o rt o nl y o n e a n d 
s p e cif y l o c ati o n 

S y m pt o m s b ut a bl e 
t o e at u s u al di et 

S y m pt o m s c a u si n g 
alt er e d di et ar y i nt a k e 
wit h  n o  i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

S y m pt o m s c a u si n g 
s e v er el y alt er e d 
di et ar y i nt a k e wit h 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g 
r e d u cti o n i n or al i nt a k e 

G ast r oi nt esti n al 
Bl e e di n g  

N ot r e q uiri n g 
i nt er v e nti o n ot h er 
t h a n ir o n 
s u p pl e m e nt 

E n d os c o pi c  
i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

Tr a n sf u si o n i n di c at e d  Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
h y p ot e nsi v e s h o c k)  
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G astr oi nt esti n al  
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P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

M u c ositis o r St o m atitis  

R e p o rt o nl y o n e a n d 
s p e cif y l o c ati o n 

M u c o s al er yt h e m a  P at c h y 
p s e u d o m e m br a n es or 
ul c er ati o n s  

C o nfl u e nt 
p s e u d o m e m br a n es  or 
ul c er ati o n s O R 
M u c o s al bl e e di n g 
wit h mi n or tr a u m a  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
as pir ati o n, c h o ki n g) O R 
Tis s u e n e cr o sis O R 
Diff u s e s p o nt a n e o u s 
m u c os al bl e e di n g  

N a u s e a  Tr a n si e nt ( < 2 4 
h o urs) or 
i nt er mitt e nt A N D  
N o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
or al i nt a k e  

P ersist e nt n a u s e a 
r es ulti n g i n 
d e cr e as e d or al i nt a k e 
f or 2 4 t o 4 8 h o urs 

P ersist e nt n a u s e a 
r es ulti n g i n mi ni m al 
or al i nt a k e f or > 4 8 
h o urs O R  
R e h y dr ati o n 
i n di c at e d ( e. g., I V 
fl ui d s) 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
h y p ot e nsi v e s h o c k)  

P a n c r e atitis  N A  S y m pt o m s wit h 
h o s pit ali z ati o n n ot 
i n di c at e d 

S y m pt o ms wit h 
h os pit ali z ati o n 
i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
cir c ul at or y f ail ur e, 
h e m orr h a g e, s e p sis)  

P e rf o r ati o n  
( c ol o n or r e ct u m) 

N A  N A  I nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

P r o ctitis  R e ct al dis c o mf ort 
wit h n o i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  M e di c al 
i nt er v e nti o n 
i n di c at e d  

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  O p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d  

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
p erf or ati o n)  

R e ct al Dis c h a r g e  Visi bl e dis c h ar g e  Dis c h ar g e r e q uiri n g 
t h e u s e of p a ds 

N A  N A  

V o miti n g  Tr a n si e nt or  
i nt er mitt e nt A N D  
N o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
or al i nt a k e  

Fr e q u e nt e pis o d es 
wit h n o or mil d 
d e h y dr ati o n  

P ersist e nt v o miti n g 
r es ulti n g i n 
ort h ost ati c 
h y p ot e nsi o n O R  
A g gr es si v e 
r e h y dr ati o n i n di c at e d 
( e. g., I V fl ui d s) 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
h y p ot e nsi v e s h o c k)  
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D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
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M u s c ul o s k el et al  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A rt h r al gi a  J oi nt p ai n c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

J oi nt p ai n c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

J oi nt p ai n c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Dis a bli n g j oi nt p ai n 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf - car e 
f u n cti o n s 

A rt h ritis  Stiff n es s or j oi nt 
s w elli n g c a u si n g n o 
or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Stiff n es s or j oi nt 
s w elli n g c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Stiff n es s or j oi nt 
s w elli n g c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Dis a bli n g j oi nt stiff n es s 
or s w elli n g c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
b asi c s elf -c ar e f u n cti o n s  

M y al gi a  ( g e n er ali z e d) M u s cl e p ai n 
c a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

M u s cl e p ai n c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

M u s cl e p ai n c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Dis a bli n g m u s cl e p ai n 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n s 

Ost e o n e c r osis  N A  N o s y m pt o m s b ut 
wit h r a di o gr a p hi c 
fi n di n gs A N D  N o 
o p er ati v e 
i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

B o n e p ai n wit h 
r a di o gr a p hi c fi n di n gs 
O R  O p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Dis a bli n g b o n e p ai n 
wit h r a di o gr a p hi c 
fi n di n gs c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
b asi c s elf -c ar e f u n cti o n s  

Ost e o p e ni a 6  
≥ 3 0 y e a rs of a g e  B M D t -s c or e  

-2. 5 t o - 1 
N A  N A  N A  

   < 3 0 y e a r s of a g e  B M D z -s c or e  
-2 t o - 1 

N A  N A  N A  

Ost e o p o r osis 6  
≥ 3 0 y e a rs of a g e  N A  B M D t -s c or e < -2. 5  P at h ol o gi c fr a ct ur e 

( e. g., c o m pr es si o n 
fr a ct ur e c a u si n g l o s s 
of v ert e br al h ei g ht)  

P at h ol o gi c fr a ct ur e 
c a u si n g lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

< 3 0 y e a r s of a g e  N A  B M D z -s c or e < - 2 P at h ol o gi c fr a ct ur e 
( e. g., c o m pr es si o n 
fr a ct ur e c a u si n g l o s s 
of v ert e br al h ei g ht)  

P at h ol o gi c fr a ct ur e 
c a u si n g lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

 

                                                           
6  B M D t a n d z s c or es c a n b e f o u n d i n: K a nis  J A o n b e h alf of t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n S ci e ntifi c Gr o u p ( 2 0 0 7). As s es s m e nt 
of o st e o p or osis at t h e pri m ar y h e alt h -c ar e l e v el. T e c h ni c al R e p ort. W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n C oll a b or ati n g C e ntr e f or 
M et a b oli c B o n e Dis e as es, U ni v ersit y of S h effi el d, U K. 2 0 0 7: Pri nt e d b y t h e U ni v ersit y of S h effi el d.  
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N e ur ol o gi c  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A c ut e C N S I s c h e mi a  N A  N A  Tr a n si e nt is c h e mi c 
att a c k  

C er e br al v as c ul ar  
a c ci d e nt ( e. g., str o k e 
wit h n e ur ol o gi c al 
d efi cit)  

Alt e r e d M e nt al St at u s  
(f or D e m e nti a, s e e 
C o g niti v e, B e h a vi or al, o r 
Att e nti o n al Di st u r b a n c e  
b el o w)  

C h a n g es c a u si n g n o 
or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Mil d l et h ar g y or 
s o m n ol e n c e c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

C o nf u si o n, m e m or y 
i m p air m e nt, l et h ar g y, 
or  s o m n ol e n c e 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es  

D eliri u m O R  
O bt u n d ati o n O R  
C o m a  

At a xi a  S y m pt o m s c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  N o s y m pt o m s 
wit h at a xi a d et e ct e d 
o n e x a mi n ati o n  

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Dis a bli n g s y m pt o ms 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n s 

C o g niti v e, B e h a vi o r al, 
o r Att e nti o n al 
Dist u r b a n c e  (i n cl u d es 
d e m e nti a a n d att e nti o n 
d efi cit dis or d er)  

S p e cif y t y p e, if a p pli c a bl e  

Dis a bilit y c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  S p e ci ali z e d 
r es o ur c es n ot 
i n di c at e d 

Dis a bilit y c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  S p e ci ali z e d 
r es o ur c es o n p art-
ti m e b asis i n di c at e d 

Dis a bilit y c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  S p e ci ali z e d 
r es o ur c es o n a f ull-
ti m e b asis i n di c at e d 

Dis a bilit y c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
b asi c s elf -c ar e f u n cti o n s 
O R  I n stit uti o n ali z ati o n 
i n di c at e d 

D e v el o p m e nt al D el a y  
< 1 8 y e a r s of a g e  

 

S p e cif y t y p e, if a p pli c a bl e  

Mil d d e v el o p m e nt al 
d el a y, eit h er m ot or 
or c o g niti v e, as 
d et er mi n e d b y 
c o m p aris o n wit h a 
d e v el o p m e nt al 
s cr e e ni n g t o ol 
a p pr o pri at e f or t h e 
s etti n g  

M o d er at e 
d e v el o p m e nt al d el a y, 
eit h er m ot or or 
c o g niti v e, as 
d et er mi n e d b y 
c o m p aris o n wit h a 
d e v el o p m e nt al 
s cr e e ni n g t o ol 
a p pr o pri at e f or t h e 
s etti n g  

S e v er e 
d e v el o p m e nt al d el a y, 
eit h er m ot or or 
c o g niti v e, as 
d et er mi n e d b y 
c o m p aris o n wit h a 
d e v el o p m e nt al 
s cr e e ni n g t o ol 
a p pr o pri at e f or t h e 
s etti n g  

D e v el o p m e nt al 
r e gr es si o n, eit h er m ot or 
or c o g niti v e, as 
d et er mi n e d b y 
c o m p aris o n wit h a 
d e v el o p m e nt al 
s cr e e ni n g t o ol 
a p pr o pri at e f or t h e 
s etti n g  

H e a d a c h e  S y m pt o m s c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
b asi c s elf -c ar e f u n cti o n s 
O R  H o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d  O R  H e a d a c h e 
wit h si g nifi c a nt 
i m p air m e nt of al ert n es s 
or ot h er n e ur ol o gi c 
f u n cti o n  
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P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

N e u r o m u s c ul a r 
W e a k n es s  (i n cl u d es 
m y o p at h y a n d 
n e ur o p at h y)  

S p e cif y t y p e, if a p pli c a bl e  

Mi ni m al m u s cl e 
w e a k n es s c a u si n g 
n o or mi ni m al 
int erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  N o s y m pt o m s 
wit h d e cr e as e d 
str e n gt h o n 
e x a mi n ati o n  

M u s cl e w e a k n es s 
c a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

M u s cl e w e a k n es s 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es  

Dis a bli n g m u s cl e 
w e a k n es s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
b asi c s elf -c ar e f u n cti o n s 
O R R es pir at or y m u s cl e 
w e a k n es s i m p airi n g 
v e ntil ati o n  

N e u r os e ns o r y 
Alt e r ati o n  (i n cl u d es 
p ar est h esi a a n d p ai nf ul 
n e ur o p at h y)  

S p e cif y t y p e, if  a p pli c a bl e  

Mi ni m al p ar est h esi a 
c a u si n g n o or 
mi ni m al  
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  N o s y m pt o m s 
wit h s e n s or y 
alt er ati o n o n 
e x a mi n ati o n  

S e n s or y alt er ati o n or 
p ar est h esi a c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S e n s or y alt er ati o n or 
p ar est h esi a c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Dis a bli n g s e n s or y 
alt er ati o n or  p ar e st h esi a 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n s 

S ei z u r es  
N e w O n s et S eiz u r e  

≥ 1 8 y e a rs of a g e  

N A  N A  1 t o  3 s ei z ur es  Pr ol o n g e d a n d r e p etiti v e 
s ei z ur es ( e. g., st at u s 
e pil e pti c u s) O R  
Diffi c ult t o c o ntr ol ( e. g., 
r efr a ct or y e pil e p s y) 

< 1 8 y e a r s of a g e  
(i n cl u d es n e w o r p r e-
e xi sti n g f e bril e 
s eiz u r es) 

S ei z ur e l asti n g < 5 
mi n ut es wit h < 2 4 
h o urs p o sti ct al st at e  

S ei z ur e l asti n g 5 t o < 
2 0 mi n ut es wit h  
< 2 4 h o urs p o sti ct al 
st at e 

S ei z ur e l asti n g ≥ 2 0 
mi n ut es O R  > 2 4 
h o urs p o sti ct al st at e  

Pr ol o n g e d a n d r e p etiti v e 
s ei z ur es ( e. g., st at u s 
e pil e pti c u s) O R  
Diffi c ult t o c o ntr ol ( e. g., 
r efr a ct or y e pil e p s y) 

Pr e -e xisti n g S eiz u r e  N A  I n cr e as e d fr e q u e n c y 
fr o m pr e vi o u s l e v el 
of c o ntr ol wit h o ut 
c h a n g e i n s ei z ur e 
c h ar a ct er  

C h a n g e i n s ei z ur e 
c h ar a ct er eit h er i n 
d ur ati o n or q u alit y  
( e. g., s e v erit y or  
f o c alit y) 

Pr ol o n g e d a n d r e p etiti v e 
s ei z ur es ( e. g., st at u s 
e pil e pti c u s) O R  
Diffi c ult t o c o ntr ol ( e. g., 
r efr a ct or y e pil e p s y) 

S y n c o p e  N e ar s y n c o p e 
wit h o ut l o s s of 
c o n s ci o u s n es s ( e. g., 
pr e -s y n c o p e) 

L o s s of 
c o n s ci o u s n es s wit h 
n o i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

L o s s of 
c o n s ci o u s n es s A N D  
H o s pit ali z ati o n or 
i nt er v e nti o n r e q uir e d 

N A  
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Pr e g n a n c y, P u er p eri u m, a n d P eri n at al  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

Still bi rt h (r e p ort u si n g 
m ot h er’ s p arti ci p a nt I D)  

R e p o rt o nl y o n e  

N A  N A  F et al d e at h o c c urri n g 
at ≥ 2 0 w e e ks 
g est ati o n  

N A  

P r et e r m  Bi rt h  (r e p ort 
u si n g m ot h er’s 
p arti ci p a nt I D)  

Li v e birt h  at 3 4 t o  
< 3 7 w e e ks  
g est ati o n al  a g e  

Li v e birt h  at 2 8 t o  
< 3 4 w e e ks 
g est ati o n al  a g e  

Li v e birt h  at 2 4 t o  
< 2 8 w e e ks 
g est ati o n al  a g e  

Li v e birt h at < 2 4 w e e ks 
g est ati o n al a g e  

S p o nt a n e o u s A b o rti o n 
o r Mis c a r ri a g e 7  (r e p ort 
u si n g m ot h er’s 
p arti ci p a nt I D)  

R e p o rt o nl y o n e  

C h e mi c al 
pr e g n a n c y  

U n c o m pli c at e d 
s p o nt a n e o u s a b orti o n 
or mis c arri a g e  

C o m pli c at e d 
s p o nt a n e o u s a b orti o n 
or mis c arri a g e  

N A  

 

                                                           
7  D efi niti o n:  A  pr e g n a n c y l o s s o c c urri n g at < 2 0 w e e ks g est ati o n al a g e.  
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P s y c hi atri c  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

I ns o m ni a  Mil d diffi c ult y 
f alli n g asl e e p, 
st a yi n g asl e e p, or 
w a ki n g u p e arl y  
c a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

M o d er at e diffi c ult y 
f alli n g asl e e p, 
st a yi n g asl e e p, or 
w a ki n g u p e arl y  
c a u si n g m or e t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
w it h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S e v er e diffi c ult y 
f alli n g asl e e p, st a yi n g 
asl e e p, or w a ki n g u p 
e arl y  c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
r e q uiri n g i nt er v e nti o n 
or h o s pit ali z ati o n  

N A  

Ps y c hi at ri c Dis o r d e rs  
(i n cl u d es a n xi et y, 
d e pr es si o n, m a ni a, a n d  
p s y c h o sis)  

S p e cif y di s o r d er  

S y m pt o m s wit h 
i nt er v e nti o n n ot 
i n di c at e d O R  
B e h a vi or c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s wit h 
i nt er v e nti o n 
i n di c at e d O R  
B e h a vi or c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s wit h 
h o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d O R  
B e h a vi or c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

T hr e at e n s h ar m t o s elf 
or ot h ers O R  A c ut e 
p s y c h o sis O R  B e h a vi or 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n s 

S ui ci d al I d e ati o n o r 
Att e m pt  

R e p o rt o nl y o n e  

Pr e o c c u pi e d wit h 
t h o u g hts of d e at h 
A N D  N o wis h t o 
kill o n es elf  

Pr e o c c u pi e d wit h 
t h o u g hts of d e at h 
A N D  Wis h t o kill 
o n es elf wit h n o 
s p e cifi c pl a n or 
i nt e nt 

T h o u g hts of killi n g 
o n es elf wit h p arti al 
or c o m pl et e pl a n s b ut 
n o att e m pt t o d o s o 
O R H o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

S ui ci d e att e m pt e d  
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R e s pir at or y  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A c ut e B r o n c h os p as m  F or c e d e x pir at or y 
v ol u m e i n 1 s e c o n d 
or p e a k fl o w 
r e d u c e d t o  
≥ 7 0 t o < 8 0 % O R 
Mil d s y m pt o m s 
wit h i nt er v e nti o n 
n ot i n di c at e d  

F or c e d e x pir at or y 
v ol u m e i n 1 s e c o n d 
or p e a k fl o w 5 0 t o  
< 7 0 % O R  S y m pt o ms 
wit h i nt er v e nti o n 
i n di c at e d O R  
S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

F or c e d e x pir at or y 
v ol u m e i n 1 s e c o n d 
or p e a k fl o w 2 5 t o  
<  5 0 % O R  
S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

F or c e d e x pir at or y 
v ol u m e i n 1 s e c o n d or 
p e a k fl o w < 2 5 % O R  
Lif e -t hr e at e ni n g 
r es pir at or y or 
h e m o d y n a mi c 
c o m pr o mis e O R  
I nt u b ati o n  

D ys p n e a o r R es pi r at o r y 
Dist r es s  

R e p o rt o nl y o n e  

D y s p n e a o n 
e x erti o n wit h n o or 
mi ni m al  
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  W h e e zi n g O R 
Mi ni m al i n cr e as e i n 
r es pir at or y r at e f or 
a g e  

D y s p n e a o n e x erti o n 
c a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
O R  N as al fl ari n g O R 
I nt er c o st al r etr a cti o n s 
O R  P uls e o xi m etr y 
9 0 t o < 9 5 %  

D y s p n e a at r est 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es O R  P uls e 
o xi m etr y < 9 0 %  

R es pir at or y f ail ur e wit h 
v e ntil at or s u p p ort 
i n di c at e d ( e. g., C P A P, 
B P A P, i nt u b ati o n)  
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S e n s or y 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4 
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

H e a ri n g L os s  
≥ 1 2 y e a rs of a g e  

 
N A  

 
H e ari n g ai d or 
i nt er v e nti o n n ot 
i n di c at e d 

 
H e ari n g ai d or 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

 
Pr of o u n d bil at er al 
h e ari n g l o s s ( > 8 0 d B at 
2 k H z a n d a b o v e) O R  
N o n -s er vi c e a bl e h e ari n g 
(i. e., > 5 0 d B a u di o gr a m 
a n d < 5 0 % s p e e c h 
dis cri mi n ati o n)  

< 1 2 y e a r s of a g e 
( b a s e d o n a 1, 2, 3, 4, 
6 a n d 8 k Hz 
a u di o g r a m)  

> 2 0 d B h e ari n g 
l o s s at  ≤ 4 k H z 

> 2 0 d B h e ari n g l o s s 
at > 4 k H z  

> 2 0 d B h e ari n g l o s s 
at  ≥ 3 k H z i n o n e e ar 
wit h a d diti o n al 
s p e e c h l a n g u a g e 
r el at e d s er vi c es 
i n di c at e d ( w h er e 
a v ail a bl e) O R  
H e ari n g l o s s 
s uffi ci e nt t o i n di c at e 
t h er a p e uti c 
i nt er v e nti o n, 
i n cl u di n g h e ari n g 
ai d s  

A u di ol o gi c i n di c a ti o n 
f or c o c hl e ar i m pl a nt a n d 
a d diti o n al s p e e c h -
l a n g u a g e r el at e d 
s er vi c es i n di c at e d 
( w h er e a v ail a bl e) 

Ti n nit u s  S y m pt o m s c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
wit h i nt er v e nti o n 
n ot i n di c at e d  

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es 
wit h i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

N A  

U v eitis  N o s y m pt o m s A N D  
D et e ct a bl e o n 
e x a mi n ati o n  

A nt eri or u v eitis wit h 
s y m pt o m s O R  
M e di c al  i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

P o st eri or or p a n -
u v eitis O R  O p er ati v e 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Dis a bli n g vis u al l o s s i n 
aff e ct e d e y e(s)  

V e rti g o  V erti g o c a u si n g n o 
or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

V erti g o c a u si n g 
gr e at er t h a n mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

V erti g o c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Dis a bli n g v erti g o 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n s 

Vis u al C h a n g es  
( as s es s e d fr o m b as eli n e) 

Vis u al c h a n g es 
c a u si n g n o or 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Vis u al c h a n g es 
c a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

Vis u al c h a n g es 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es  

Dis a bli n g vis u al l o s s i n 
aff e ct e d e y e(s)  
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S yst e mi c  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A c ut e All e r gi c 
R e a cti o n  

L o c ali z e d urti c ari a 
( w h e als) wit h n o 
m e di c al i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

L o c ali z e d urti c ari a 
wit h i nt er v e nti o n 
i n di c at e d O R  Mil d 
a n gi o e d e m a wit h 
n o i nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

G e n er ali z e d urti c ari a 
O R  A n gi o e d e m a wit h 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 
O R  Sy m pt o m s of 
mil d br o n c h o s p as m  

A c ut e a n a p h yl a xis O R  
Lif e -t hr e at e ni n g 
br o n c h o s p as m O R 
L ar y n g e al e d e m a  

C hills  S y m pt o m s c a u si n g n o 
or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf orm 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

N A  

C yt o ki n e R el e as e 
S y n d r o m e 8  

Mil d si g n s a n d 
s y m pt o m s A N D  
T h er a p y (i. e., 
a nti b o d y i nf u si o n)  
i nt err u pti o n n ot 
i n di c at e d 

T h er a p y (i. e., 
a nti b o d y i nf u si o n) 
i nt err u pti o n 
i n di c at e d A N D  
R es p o n d s pr o m ptl y 
t o s y m pt o m ati c 
tr e at m e nt O R  
Pr o p h yl a cti c 
m e di c ati o n s 
i n di c at e d f or ≤ 2 4 
h o urs  

Pr ol o n g e d s e v er e 
si g n s a n d s y m pt o m s 
O R  R e c urr e n c e of 
s y m pt o m s f oll o wi n g 
i niti al i m pr o v e m e nt 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
r e q uiri n g pr es s or or 
v e ntil at o r s u p p ort) 

F ati g u e o r M al ais e  

R e p o rt o nl y o n e  

S y m pt o m s c a u si n g n o 
or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
gr e at er t h a n 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

I n c a p a cit ati n g s y m pt o m s 
of f ati g u e or m al ais e 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n s 

F e v e r  ( n o n-a xill ar y 
t e m p er at ur es o nl y) 

3 8. 0 t o < 3 8. 6° C or  
1 0 0. 4 t o < 1 0 1. 5° F  

≥ 3 8. 6  t o < 3 9. 3° C  
or ≥ 1 0 1. 5 t o  
< 1 0 2. 7° F  

≥ 3 9. 3 t o < 4 0. 0° C or  
≥ 1 0 2. 7 t o < 1 0 4. 0° F  

≥ 4 0. 0° C or ≥ 1 0 4. 0° F  

P ai n 9  ( n ot as s o ci at e d 
wit h st u d y a g e nt 
i nj e cti o n s a n d n ot 
s p e cifi e d els e w h er e)  

S p e cif y l o c ati o n  

P ai n c a u si n g n o or 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

P ai n c a u si n g 
gr e at er t h a n 
mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

P ai n c a u si n g i n a bilit y 
t o p erf or m u s u al 
s o ci al & f u n cti o n al 
a cti viti es  

Dis a bli n g p ai n c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m b asi c 
s elf-c ar e f u n cti o n s O R  
H o s pit ali z ati o n i n di c at e d  

                                                           
8  D efi niti o n: A dis or d er c h ar a ct eri z e d b y n a u s e a, h e a d a c h e, t a c h y c ar di a, h y p ot e nsi o n, r as h, a n d/ or s h ort n es s of br e at h.  
9  F or p ai n as s o ci at e d wit h i nj e cti o n s or i nf u si o n s, s e e t h e Sit e R e a cti o n s t o I nj e cti o n s a n d I nf u si o ns  s e cti o n ( p a g e 2 3).   
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S yst e mi c  

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 - J ul y  2 0 1 7 
P a g e 2 2 

S e r u m Si c k n es s 1 0  Mil d si g n s a n d 
s y m pt o m s 

M o d er at e si g n s a n d 
s y m pt o m s A N D 
I nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., 
a nti hist a mi n es)  

S e v er e si g n s a n d 
s y m pt o m s A N D  
Hi g h er l e v el 
i nt er v e nti o n i n di c at e d 
( e. g., st er oi d s or I V 
fl ui d s) 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
r e q uiri n g pr es s or or 
v e ntil at or s u p p ort)  

U n d e r w ei g ht 1 1  
> 5 t o 1 9 y e a r s of 
a g e  

W H O B M I z-s c or e  

< -1 t o - 2 

W H O B MI z -s c or e 
< -2 t o  - 3 

W H O B MI z -s c or e  
< - 3 

W H O B MI z -s c or e  
< -3 wit h lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

2 t o 5 y e a rs of a g e  W H O W ei g ht -f or-
h ei g h t z-s c or e  

< -1 t o - 2 

W H O W ei g ht -f or-
h ei g ht z- s c or e  

< -2 t o - 3 

W H O W ei g ht -f or-
h ei g ht z -s c or e < - 3 

W H O W ei g ht -f or-h ei g ht 
z- s c or e < -3 wit h lif e -
t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c es  

< 2 y e a r s of a g e  W H O W ei g ht -f or-
l e n gt h z-s c or e  

< -1 t o - 2 

W H O W ei g ht -f or-
l e n gt h z-s c or e  

< -2 t o  - 3 

W H O W ei g ht -f or-
l e n gt h z-s c or e < - 3 

W H O W ei g ht -f or-l e n gt h 
z- s c or e < -3 wit h lif e -
t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c es  

U ni nt e nti o n al 
W ei g ht L os s  
( e x cl u d es p o st p art u m 
w ei g ht l o s s)  

N A  5 t o < 9 % l o s s  i n 
b o d y w ei g ht fr o m 
b as eli n e  

≥ 9 t o < 2 0 % l o s s i n 
b o d y w ei g ht fr o m 
b as eli n e  

≥  2 0 % l o s s i n b o d y 
w ei g ht fr o m b as eli n e O R   
A g gr es si v e i nt er v e nti o n 
i n di c at e d ( e. g., t u b e 
f e e di n g, t ot al p ar e nt er al 
n utriti o n)  

 

                                                           
1 0  D efi niti o n: A dis or d er c h ar a ct eri z e d b y f e v er, art hr al gi a, m y al gi a, s ki n er u pti o n s, l y m p h a d e n o p at h y, m ar k e d dis c o mf ort, a n d/ o r 
d y s p n e a.  
1 1  W H O r ef er e n c e t a bl es m a y b e a c c es s e d b y cli c ki n g t h e d esir e d a g e r a n g e or b y a c c es si n g t h e f oll o wi n g U R Ls:  
htt p:// w w w. w h o.i nt/ gr o wt hr ef/ w h o 2 0 0 7 _ b mi _f or _ a g e/ e n/ f or p arti ci p a nts > 5 t o 1 9 y e ars of a g e a n d  
htt p:// w w w. w h o.i nt/ c hil d gr o wt h/st a n d ar d s/ c h art _ c at al o g u e/ e n/ f or t h o s e ≤ 5 y e ars of a g e.  
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D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 2 3 

Uri n ar y  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

U ri n a r y T r a ct 
O b st r u cti o n  

N A  Si g n s or s y m pt o m s 
of uri n ar y tr a ct 
o b str u cti o n wit h o ut  
h y dr o n e p hr osis or 
r e n al d y sf u n cti o n 

Si g n s or s y m pt o m s of 
uri n ar y tr a ct 
o b str u cti o n wit h 
h y dr o n e p hr osis or 
r e n al d y sf u n cti o n 

O b str u cti o n c a u si n g 
lif e-t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  
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D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 2 4 

Sit e R e a cti o ns t o I nj e cti o n s a n d I nf usi o ns 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

I nje cti o n Sit e P ai n o r  
T e n d e r n es s  

R e p o rt o nl y o n e  

P ai n or t e n d er n es s 
c a u si n g n o or 
mi ni m al li mit ati o n 
of u s e of li m b  

P ai n or t e n d er n es s 
c a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al li mit ati o n of 
u s e of li m b  

P ai n or t e n d er n es s 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es  

P ai n or t e n d er n es s 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m b asi c s elf -c ar e 
f u n cti o n O R 
H o s pit ali z ati o n 
i n di c at e d 

I nje cti o n Sit e E r yt h e m a 
o r R e d n es s 1 2  

R e p o rt o nl y o n e  

> 1 5 y e a r s of a g e  

 

2. 5 t o < 5 c m i n 
di a m et er O R  6. 2 5 t o 
< 2 5 c m 2  s urf a c e 
ar e a A N D  
S y m pt o m s c a u si n g 
n o or mi ni m al 
i nt erf er e n c e wit h 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

≥ 5 t o < 1 0 c m i n 
di a m et er O R  ≥ 2 5  t o 
< 1 0 0 c m 2  s urf a c e 
ar e a O R S y m pt o m s 
c a u si n g gr e at er t h a n 
mi ni m al i nt erf er e n c e 
wit h u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

≥ 1 0 c m i n di a m et er 
O R  ≥ 1 0 0 c m 2  
s urf a c e ar e a O R  
Ul c er ati o n O R  
S e c o n d ar y i nf e cti o n 
O R  P hl e bitis O R  
St eril e a b s c es s O R  
Dr ai n a g e O R  
S y m pt o m s c a u si n g 
i n a bilit y t o p erf or m 
u s u al s o ci al & 
f u n cti o n al a cti viti es  

P ot e nti all y lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
a b s c es s, e xf oli ati v e 
d er m atitis, n e cr o sis 
i n v ol vi n g d er mis or 
d e e p er tis s u e)  

≤ 1 5 y e a rs of a g e  ≤  2. 5 c m i n 
di a m et er  

> 2. 5 c m i n di a m et er 
wit h < 5 0 % s urf a c e 
ar e a of t h e e xtr e mit y 
s e g m e nt i n v ol v e d 
( e. g., u p p er ar m or 
t hi g h) 

≥  5 0 % s urf a c e ar e a 
of t h e e xtr e mit y 
s e g m e nt i n v ol v e d 
( e. g., u p p er ar m or 
t hi g h) O R Ul c er ati o n 
O R S e c o n d ar y 
i nf e cti o n O R  
P hl e bitis O R St eril e 
a b s c es s O R  Dr ai n a g e  

P ot e nti all y lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
a b s c es s, e xf oli ati v e 
d er m atitis, n e cr o sis 
i n v olvi n g d er mis or 
d e e p er tis s u e)  

I nje cti o n Sit e 
I n d u r ati o n o r S w elli n g  

R e p o rt o nl y o n e  

> 1 5 y e a r s of a g e  

S a m e as f or 
I nje cti o n Sit e  
E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  > 1 5 
y e a r s of a g e  

S a m e as f or 
I nje cti o n Sit e  
E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  > 1 5 y e a r s 
of a g e  

S a m e as f or 
I nje cti o n  Sit e  
E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  > 1 5 y e a r s 
of a g e  

S a m e as f or I nje cti o n 
Sit e  E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  > 1 5 y e a r s of 
a g e  

≤  1 5 y e a rs of a g e  S a m e as f or 
I nje cti o n Sit e  
E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  ≤ 1 5 y e a rs 
of a g e  

S a m e as f or 
I nje cti o n Sit e  
E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  ≤ 1 5 y e a rs 
of a g e  

S a m e as f or 
I nje cti o n Sit e  
E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  ≤ 1 5 y e a rs 
of a g e  

S a m e as f or I nje cti o n 
Sit e  E r yt h e m a o r 
R e d n es s,  ≤ 1 5 y e a rs of 
a g e  

I nje cti o n Sit e P r u rit u s   
 

It c hi n g l o c ali z e d t o 
t h e i nj e cti o n sit e 
t h at is r eli e v e d 
s p o nt a n e o u sl y or i n 
< 4 8 h o urs of 
tr e at m e nt  

It c hi n g b e y o n d t h e 
i nj e cti o n sit e t h at is 
n ot g e n er ali z e d O R 
It c hi n g l o c ali z e d t o 
t h e i nj e cti o n sit e 
r e q uiri n g ≥ 4 8 h o urs 
tr e at m e nt  

G e n er ali z e d it c hi n g 
c a u si n g i n a bilit y t o 
p erf or m u s u al s o ci al 
& f u n cti o n al 
a cti viti es  

N A  

                                                           
1 2  I nj e cti o n Sit e Er yt h e m a or R e d n es s s h o ul d b e e v al u at e d a n d gr a d e d u si n g t h e gr e at est si n gl e di a m et er or m e as ur e d s urf a c e ar e a . 
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D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 2 5 

L a b or at o r y Val u e s *  
C h e mistri e s  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A ci d osis  N A  p H ≥  7. 3  t o < L L N p H < 7. 3 wit h o ut lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

p H < 7. 3 wit h lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

Al b u mi n, L o w  
( g/ d L; g/ L ) 

3. 0 t o < L L N  
3 0  t o < L L N  

≥ 2. 0 t o < 3. 0  
≥ 2 0  t o < 3 0  

< 2. 0  
< 2 0  

N A  

Al k ali n e P h os p h at as e,  
Hi g h  

1. 2 5  t o < 2. 5  
x U L N  

2. 5  t o < 5. 0 x U L N  5. 0 t o < 1 0. 0 x U L N  ≥ 1 0. 0 x U L N  

Al k al osis  N A  p H > U L N t o ≤  7. 5  p H > 7. 5 wit h o ut lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

p H > 7. 5 wit h lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

A L T  o r  S G P T, Hi g h  

R e p o rt o nl y o n e  

1. 2 5  t o < 2. 5  
x U L N  

2. 5 t o  < 5. 0 x U L N  5. 0  t o < 1 0. 0 x U L N  ≥ 1 0. 0 x U L N  

A m yl as e ( P a n c r e ati c) o r 
A m yl as e ( T ot al), Hi g h  

R e p o rt o nl y o n e  

1. 1  t o < 1. 5 x U L N  1. 5  t o < 3. 0 x U L N  3. 0  t o < 5. 0 x U L N  ≥ 5. 0 x U L N  

A S T o r S G O T, Hi g h  

R e p o rt o nl y o n e  

1. 2 5  t o < 2. 5  
x U L N  

2. 5  t o  < 5. 0 x U L N  5. 0  t o < 1 0. 0 x U L N  ≥ 1 0. 0 x U L N  

Bi c a r b o n at e, L o w  
(m E q/ L ; m m ol/ L ) 

1 6. 0 t o <  L L N  
1 6. 0 t o <  L L N  

1 1. 0   t o < 1 6. 0  
1 1. 0  t o < 1 6. 0  

8. 0  t o < 1 1. 0  
8. 0  t o < 1 1. 0  

< 8. 0  
< 8. 0  

Bili r u bi n  
Dir e ct Bilir u bi n 1 3 , 
Hi g h  

> 2 8 d a ys of a g e  
 

 
N A  

 
N A  

 
> U L N  wit h ot h er 
si g n s a n d s y m pt o m s 
of h e p at ot o xi cit y.  

 
> U L N wit h lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es ( e. g., 
si g n s a n d s y m pt o m s of 
li v er f ail ur e) 

≤ 2 8 d a ys of a g e  U L N t o ≤ 1 m g/ d L  > 1 t o ≤ 1. 5 m g/ d L  > 1. 5 t o ≤ 2 m g/ d L  > 2 m g/ d L  

T ot al Bilir u bi n, Hi g h  
> 2 8 d a ys  of a g e  

 
1. 1 t o < 1. 6 x U L N  

 
1. 6 t o < 2. 6 x U L N  

 
2. 6 t o < 5. 0 x U L N  

 
≥ 5. 0 x U L N   

≤ 2 8 d a ys of a g e  S e e A p p e n di x A. 
T ot al Bilir u bi n f or 
T er m a n d Pr et er m 
N e o n at es  

S e e A p p e n di x A. 
T ot al Bilir u bi n f or 
T er m a n d Pr et er m 
N e o n at es  

S e e A p p e n di x A. 
T ot al Bilir u bi n  f or 
T er m a n d Pr et er m 
N e o n at es  

S e e A p p e n di x A. T ot al 
Bilir u bi n f or T er m a n d 
Pr et er m N e o n at es  

                                                           
* R e mi n d er: A n as y m pt o m ati c a b n or m al l a b or at or y fi n di n g wit h o ut a n a c c o m p a n yi n g A E  s h o ul d n ot b e r e p ort e d t o D AI D S i n a n 
e x p e dit e d ti m e fr a m e u nl es s it m e ets pr ot o c ol -s p e cifi c r e p orti n g r e q uir e m e nts.  
 
1 3  Dir e ct bilir u bi n > 1. 5 m g/ d L i n a p arti ci p a nt < 2 8 d a y s of a g e s h o ul d b e gr a d e d as gr a d e 2, if < 1 0 % of t h e t ot al bilir u bi n.  
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C h e mistri e s  

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 - J ul y  2 0 1 7 
P a g e 2 6 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

C al ci u m, Hi g h  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

≥ 7 d a ys of a g e  
1 0. 6   t o < 1 1. 5  
2. 6 5  t o < 2. 8 8  

1 1. 5  t o < 1 2. 5  
2. 8 8  t o < 3. 1 3  

1 2. 5   t o < 1 3. 5  
3. 1 3  t o < 3. 3 8  

≥  1 3. 5  
≥  3. 3 8  

< 7 d a ys of a g e  1 1. 5  t o < 1 2. 4  
2. 8 8  t o < 3. 1 0  

1 2. 4  t o < 1 2. 9  
3. 1 0  t o < 3. 2 3  

1 2. 9   t o < 1 3. 5  
3. 2 3  t o < 3. 3 8  

≥  1 3. 5  
≥  3. 3 8  

C al ci u m (I o ni z e d), Hi g h  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

> U L N t o < 6. 0  
> U L N  t o < 1. 5  

6. 0 t o < 6. 4  
1. 5 t o < 1. 6  

6. 4 t o < 7. 2  
1. 6 t o < 1. 8  

≥ 7. 2  
≥ 1. 8   

C al ci u m, L o w  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

≥ 7 d a ys of a g e  
7. 8  t o < 8. 4  
1. 9 5  t o < 2. 1 0  

7. 0   t o < 7. 8  
1. 7 5  t o < 1. 9 5  

6. 1  t o < 7. 0  
1. 5 3  t o < 1. 7 5  

< 6. 1  
< 1. 5 3  

< 7 d a ys of a g e  6. 5  t o < 7. 5  
1. 6 3  t o < 1. 8 8  

6. 0 t o < 6. 5  
1. 5 0  t o < 1. 6 3  

5. 5 0  t o < 6. 0  
1. 3 8  t o < 1. 5 0  

< 5. 5 0  
< 1. 3 8  

C al ci u m  (I o ni z e d),  L o w  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

< L L N  t o 4. 0  
< L L N  t o 1. 0  

3. 6 t o < 4. 0  
0. 9 t o < 1. 0  

3. 2 t o < 3. 6  
0. 8 t o < 0. 9  

< 3. 2  
< 0. 8   

C a r di a c T r o p o ni n I, 
Hi g h  

N A  N A  N A  L e v els c o n sist e nt wit h 
m y o c ar di al i nf ar cti o n 
or u n st a bl e a n gi n a as 
d efi n e d b y t h e l o c al 
l a b or at or y 

C r e ati n e Ki n as e,  Hi g h  3 t o < 6 x U L N  6 t o < 1 0 x U L N  1 0  t o < 2 0 x U L N  ≥ 2 0  x U L N  

C r e ati ni n e, Hi g h  

* R e p o rt o nl y o n e  

1. 1 t o 1. 3 x U L N  > 1. 3 t o 1. 8 x U L N 
O R  I n cr e as e t o 1. 3 t o 
< 1. 5 x p arti ci p a nt’ s 
b as eli n e  

> 1. 8  t o < 3. 5  
x U L N O R  I n cr e as e 
t o 1. 5 t o < 2. 0 x 
p arti ci p a nt’ s b as eli n e  

≥ 3. 5 x U L N O R  

I n cr e as e of  ≥ 2. 0 x 
p arti ci p a nt’ s b as eli n e  

C r e ati ni n e Cl e a r a n c e 1 4  
o r e G F R, L o w  

* R e p o rt o nl y o n e  

N A  < 9 0 t o 6 0 ml/ mi n or 
ml/ mi n/ 1. 7 3 m 2   
O R  
1 0 t o < 3 0 % d e cr e as e  
fr o m p arti ci p a nt’ s  
b as eli n e  

< 6 0 t o 3 0 ml/ mi n or 
ml/ mi n/ 1. 7 3 m 2 

O R  

 3 0 t o < 5 0 % 
d e cr e as e fr o m  
p arti ci p a nt’ s  b as eli n e  

< 3 0 ml/ mi n or 
ml/ mi n/ 1. 7 3 m 2 

O R  
≥ 5 0 % d e cr e as e fr o m 
p arti ci p a nt’ s b as eli n e or 
di al y sis n e e d e d  

Gl u c os e  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

F a sti n g, Hi g h  

 
 
1 1 0 t o 1 2 5 
6. 1 1 t o < 6. 9 5  

 
 
> 1 2 5 t o 2 5 0  
6. 9 5 t o < 1 3. 8 9  

 
 
 > 2 5 0 t o 5 0 0  
1 3. 8 9 t o < 2 7. 7 5  

 
 
≥  5 0 0  
≥ 2 7. 7 5  

N o n f a sti n g, Hi g h 1 1 6 t o 1 6 0 
6. 4 4 t o < 8. 8 9  

> 1 6 0 t o 2 5 0 
8. 8 9 t o < 1 3. 8 9  

> 2 5 0  t o 5 0 0  
1 3. 8 9  t o < 2 7. 7 5  

≥  5 0 0  
≥ 2 7. 7 5  

                                                           
1 4  Us e t h e a p pli c a bl e f or m ul a (i. e., C o c k cr oft -G a ult i n m L/ mi n or S c h w art z, M D R D, C K D -E pi i n m L/ mi n/ 1. 7 3 m 2). Sit es s h o ul d 
c h o os e t h e m et h o d d efi n e d i n t h eir st u d y a n d w h e n n ot s p e cifi e d, u s e t h e m et h o d m o st r el e v a nt t o t h e st u d y p o p ul ati o n.  
  
* R e mi n d er: C h o o s e t h e m e t h o d t h at s el e cts f or t h e hi g h er gr a d e. 

1 0 6 of 1 3 6



C h e mistri e s  

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 - J ul y  2 0 1 7 
P a g e 2 7 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

Gl u c os e,  L o w  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

≥ 1 m o nt h of a g e  
5 5  t o 6 4  
3. 0 5  t o < 3. 5 5  

4 0  t o < 5 5  
2. 2 2  t o < 3. 0 5  

3 0  t o < 4 0  
1. 6 7 t o < 2. 2 2  

< 3 0  
< 1. 6 7  

< 1 m o nt h of a g e  5 0 t o 5 4  
2. 7 8  t o < 3. 0 0  

4 0 t o < 5 0  
2. 2 2 t o < 2. 7 8  

3 0 t o  < 4 0  
1. 6 7 t o < 2. 2 2  

< 3 0  
< 1. 6 7  

L a ct at e, Hi g h  U L N t o  < 2. 0  
x U L N wit h o ut 
a ci d o sis  

≥  2. 0 x U L N wit h o ut 
a ci d o sis  

I n cr e as e d l a ct at e wit h 
p H < 7. 3 wit h o ut lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

I n cr e as e d l a ct at e wit h 
p H < 7. 3 wit h lif e -
t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

Li p as e, Hi g h  1. 1  t o < 1. 5 x U L N  1. 5  t o < 3. 0 x U L N  3. 0  t o < 5. 0 x U L N  ≥ 5. 0 x U L N  

Li pi d Dis o r d e rs  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

C h ol est er ol , F asti n g, 
Hi g h  

≥ 1 8 y e a rs of a g e  

 
2 0 0  t o < 2 4 0  
5. 1 8  t o < 6. 1 9  

 
2 4 0   t o < 3 0 0  
6. 1 9  t o < 7. 7 7  

 
≥  3 0 0  
≥  7. 7 7  

 
N A  

< 1 8 y e a r s of a g e  1 7 0  t o < 2 0 0  
4. 4 0  t o < 5. 1 5  

2 0 0  t o < 3 0 0 
5. 1 5  t o < 7. 7 7  

≥  3 0 0  
≥  7. 7 7  

N A  

L D L , F a sti n g, Hi g h 
≥ 1 8 y e a rs of a g e  

 
1 3 0  t o < 1 6 0   
3. 3 7  t o < 4. 1 2  

 
1 6 0  t o < 1 9 0  
4. 1 2  t o < 4. 9 0  

 
≥  1 9 0  
≥  4. 9 0  

 
N A  

> 2 t o < 1 8 y e ar s of 
a g e  

1 1 0  t o < 1 3 0   
2. 8 5  t o < 3. 3 4  

1 3 0  t o < 1 9 0  
3. 3 4  t o < 4. 9 0  

≥ 1 9 0  
≥ 4. 9 0  

N A  

Tri gl y c eri d es, F a sti n g, 
Hi g h  

1 5 0 t o 3 0 0  
1. 7 1 t o 3. 4 2  

> 3 0 0  t o 5 0 0  
> 3. 4 2 t o 5. 7  

> 5 0 0 t o < 1, 0 0 0  
> 5. 7 t o 1 1. 4  

> 1, 0 0 0  
> 1 1. 4  

M a g n esi u m 1 5 , L o w 
( m E q/ L; m m ol/ L ) 

1. 2   t o < 1. 4  
0. 6 0  t o  < 0. 7 0  

0. 9  t o < 1. 2  
0. 4 5  t o < 0. 6 0  

0. 6  t o < 0. 9  
0. 3 0  t o < 0. 4 5  

< 0. 6  
< 0. 3 0  

P h os p h at e, L o w  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

> 1 4 y e a r s of a g e  
2. 0 t o < L L N  
0. 6 5  t o < L L N 

1. 4 t o < 2. 0  
0. 4 5 t o < 0. 6 5   

1. 0 t o < 1. 4  
0. 3 2 t o < 0. 4 5  

< 1. 0  
< 0. 3 2  

1 t o 1 4 y e a r s of a g e  3. 0  t o < 3. 5  
0. 9 7  t o < 1. 1 3  

2. 5  t o < 3. 0  
0. 8 1  t o < 0. 9 7  

1. 5  t o < 2. 5  
0. 4 8  t o < 0. 8 1  

< 1. 5  
< 0. 4 8  

< 1 y e a r of a g e  3. 5  t o < 4. 5  
1. 1 3  t o < 1. 4 5  

2. 5  t o < 3. 5  
0. 8 1  t o < 1. 1 3  

1. 5  t o < 2. 5  
0. 4 8  t o < 0. 8 1  

< 1. 5  
< 0. 4 8  

P ot as si u m,  Hi g h  
( m E q/ L; m m ol/ L ) 

5. 6  t o < 6. 0  
5. 6  t o < 6. 0  

6. 0  t o < 6. 5  
6. 0  t o < 6. 5  

6. 5  t o < 7. 0  
6. 5  t o < 7. 0  

≥ 7. 0  
≥ 7. 0  

P ot as si u m,  L o w  
( m E q/ L; m m ol/ L ) 

3. 0  t o < 3. 4  
3. 0  t o < 3. 4  

2. 5  t o < 3. 0  
2. 5  t o < 3. 0  

2. 0  t o < 2. 5  
2. 0  t o < 2. 5  

< 2. 0  
< 2. 0  

                                                           
1 5  T o c o n v ert a m a g n esi u m v al u e fr o m m g/ d L t o m m ol/ L, l a b or at ori es s h o ul d m ulti pl y b y 0. 4 1 1 4 . 
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C h e mistri e s  

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 - J ul y  2 0 1 7 
P a g e 2 8 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

S o di u m, Hi g h  
( m E q/ L; m m ol/ L ) 

1 4 6  t o < 1 5 0  
1 4 6  t o < 1 5 0  

1 5 0  t o < 1 5 4  
1 5 0  t o < 1 5 4  

1 5 4  t o < 1 6 0  
1 5 4  t o < 1 6 0  

≥  1 6 0  
≥  1 6 0  

S o di u m, L o w  
( m E q/ L; m m ol/ L ) 

1 3 0  t o < 1 3 5  
1 3 0  t o < 1 3 5  

1 2 5  t o < 1 3 0  
1 2 5  t o < 1 3 0 

1 2 1  t o < 1 2 5  
1 2 1  t o < 1 2 5  

≤  1 2 0  
≤  1 2 0  

U ri c A ci d,  Hi g h  
( m g/ d L; m m ol/ L ) 

7. 5  t o < 1 0. 0  
0. 4 5  t o < 0. 5 9  

1 0. 0  t o < 1 2. 0  
0. 5 9  t o < 0. 7 1  

1 2. 0  t o < 1 5. 0  
0. 7 1  t o < 0. 8 9  

≥ 1 5. 0  
≥ 0. 8 9  

1 0 8 of 1 3 6



 

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 2 9 

H e m at ol o g y  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

A b s ol ut e C D 4 + C o u nt, 
L o w  
( c ell/ m m3 ; c ells/ L ) 

> 5 y e a r s of a g e  
( n ot HI V i nf e ct e d) 

 
 
 

3 0 0 t o < 4 0 0  
3 0 0 t o < 4 0 0  

 
 
 

2 0 0 t o < 3 0 0  
2 0 0 t o < 3 0 0  

 
 
 

1 0 0 t o < 2 0 0  
1 0 0 t o  < 2 0 0  

 
 
 

< 1 0 0  
< 1 0 0  

A b s ol ut e L y m p h o c yt e 
C o u nt, L o w   

( c ell/ m m3 ; c ells/ L ) 

> 5 y e a r s of a g e  
( n ot HI V i nf e ct e d) 

 
 
 
6 0 0 t o  < 6 5 0  
0. 6 0 0 x 1 0 9  t o 
< 0. 6 5 0 x 1 0 9  

 
 
 
5 0 0 t o  < 6 0 0  
0. 5 0 0 x 1 0 9  t o 
< 0. 6 0 0 x 1 0 9  

 
 
 
3 5 0 t o < 5 0 0  
0. 3 5 0 x 1 0 9  t o 
< 0. 5 0 0 x 1 0 9  

 
 
 
< 3 5 0  
<  0. 3 5 0 x 1 0 9  

A b s ol ut e N e ut r o p hil 
C o u nt  ( A N C), L o w 

( c ells/ m m3 ; c ells/ L ) 

> 7 d a ys of a g e  

 
 
 
8 0 0 t o 1, 0 0 0  

0. 8 0 0 x 1 0 9  t o 1. 0 0 0 
x 1 0 9  

 
 
 
6 0 0 t o 7 9 9  

0. 6 0 0 x 1 0 9 t o 0. 7 9 9 
x 1 0 9  

 
 
 
4 0 0 t o 5 9 9  

0. 4 0 0 x 1 0 9  t o 0. 5 9 9 
x 1 0 9  

 
 
 
< 4 0 0  

< 0. 4 0 0 x 1 0 9  

2 t o 7 d a ys of a g e  1, 2 5 0 t o 1, 5 0 0  

1. 2 5 0 x 1 0 9 t o 1. 5 0 0 
x 1 0 9  

1, 0 0 0 t o 1, 2 4 9  

1. 0 0 0 x 1 0 9 t o 1. 2 4 9 
x 1 0 9  

7 5 0 t o 9 9 9  

0. 7 5 0 x 1 0 9  t o 0. 9 9 9 
x 1 0 9  

< 7 5 0  

< 0. 7 5 0 x 1 0 9  

≤ 1 d a y of a g e  4, 0 0 0 t o 5, 0 0 0  

4. 0 0 0 x 1 0 9  t o 
5. 0 0 0 x 1 0 9  

3, 0 0 0 t o 3, 9 9 9  

3. 0 0 0 x 1 0 9  t o 3. 9 9 9 
x 1 0 9  

1, 5 0 0 t o 2, 9 9 9  

1. 5 0 0 x 1 0 9  t o 2. 9 9 9 
x 1 0 9  

< 1, 5 0 0  

< 1. 5 0 0 x 1 0 9  

Fi b ri n o g e n, D e c r e as e d  
( m g/ d L; g/ L ) 

1 0 0 t o  < 2 0 0  
1. 0 0 t o < 2. 0 0  
O R  
0. 7 5 t o < 1. 0 0  
x L L N  

7 5 t o  < 1 0 0  
0. 7 5  t o < 1. 0 0  
O R  
≥ 0. 5 0 t o < 0. 7 5  
x L L N  

5 0 t o  < 7 5  
0. 5 0  t o < 0. 7 5  
O R  
0. 2 5 t o < 0. 5 0  
x L L N  

< 5 0  
< 0. 5 0  
O R  
< 0. 2 5 x L L N  
O R  As s o ci at e d wit h 
gr o s s bl e e di n g  

H e m o gl o bi n 1 6 , L o w 
( g/ d L; m m ol/ L ) 1 7  

≥ 1 3 y e a rs of a g e  
( m al e o nl y) 

 
 

1 0. 0 t o 1 0. 9  

6. 1 9 t o 6. 7 6  

 

 
 

9. 0 t o < 1 0. 0  

5. 5 7 t o < 6. 1 9  

 
 

7. 0 t o < 9. 0  

4. 3 4 t o < 5. 5 7  

 
 

< 7. 0  

< 4. 3 4  

≥ 1 3 y e a rs of a g e  
(f e m al e o nl y) 

9. 5 t o 1 0. 4  

5. 8 8 t o 6. 4 8  

8. 5 t o < 9. 5  

5. 2 5 t o < 5. 8 8  

6. 5 t o < 8. 5  

4. 0 3 t o < 5. 2 5  

< 6. 5  

< 4. 0 3  

                                                           
1 6  M al e a n d f e m al e s e x ar e d efi n e d as s e x at birt h.  F or tr a n s g e n d er p arti ci p a nts ≥ 1 3 y e ars of a g e w h o h a v e b e e n o n h or m o n e 
t h er a p y f or m or e t h a n 6 c o n s e c uti v e m o nt h s, gr a d e h e m o gl o bi n b as e d o n t h e g e n d er wit h w hi c h t h e y i d e ntif y (i. e., a tr a n s g e n d er 
f e m al e s h o ul d b e gr a d e d u si n g t h e f e m al e s e x at birt h h e m o gl o bi n l a b or at or y v al u es).  
 
1 7  T h e m o st c o m m o nl y u s e d c o n v ersi o n f a ct or t o c o n v ert g/ d L t o m m ol/ L is 0. 6 2 0 6. F or gr a di n g h e m o gl o bi n r es ults o bt ai n e d b y 
a n a n al yti c m et h o d wit h a c o n v ersi o n f a ct or ot h er t h a n 0. 6 2 0 6, t h e r es ult m u st b e c o n v ert e d t o g/ d L u si n g a p pr o pri at e c o n v ers i o n 
f a ct or f or t h e p arti c ul ar l a b or at or y.  
 

1 0 9 of 1 3 6



H e m at ol o g y  

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 - J ul y  2 0 1 7 
P a g e 3 0 

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

5 7 d a ys of a g e t o < 1 3 
y e a r s of a g e  
( m al e a n d f e m al e) 

9. 5 t o 1 0. 4  

5. 8 8 t o 6. 4 8  

8. 5 t o < 9. 5  

5. 2 5 t o < 5. 8 8  

6. 5 t o < 8. 5  

4. 0 3 t o < 5. 2 5  

< 6. 5  

< 4. 0 3  

3 6 t o 5 6 d a ys of a g e 
( m al e a n d f e m al e) 

8. 5 t o 9. 6  

5. 2 6 t o 5. 9 9  

7. 0 t o < 8. 5  

4. 3 2 t o < 5. 2 6  

6. 0 t o < 7. 0 

3. 7 2 t o < 4. 3 2 

< 6. 0  

< 3. 7 2  

2 2 t o 3 5 d a ys of a g e 
( m al e a n d f e m al e) 

9. 5 t o 1 1. 0  

5. 8 8 t o 6. 8 6  

8. 0 t o < 9. 5  

4. 9 4 t o < 5. 8 8  

6. 7 t o < 8. 0  

4. 1 5 t o < 4. 9 4  

< 6. 7  

< 4. 1 5  

8 t o ≤ 2 1 d a ys of a g e 
( m al e a n d f e m al e) 

1 1. 0 t o 1 3. 0  

6. 8 1 t o 8. 1 0  

9. 0 t o < 1 1. 0  

5. 5 7 t o < 6. 8 1  

8. 0 t o < 9. 0  

4. 9 6 t o < 5. 5 7  

< 8. 0  

< 4. 9 6  

≤ 7 d a ys of a g e  
( m al e a n d f e m al e) 

1 3. 0 t o 1 4. 0  

8. 0 5 t o 8. 7 2  

1 0. 0 t o < 1 3. 0  

6. 1 9 t o < 8. 0 5  

9. 0 t o < 1 0. 0  

5. 5 9 t o < 6. 1 9  

< 9. 0  

< 5. 5 9  

I N R, Hi g h  
( n ot o n a nti c o a g ul ati o n 
t h er a p y) 

1. 1  t o < 1. 5 x U L N  1. 5  t o < 2. 0 x U L N  2. 0  t o < 3. 0 x U L N  ≥  3. 0 x U L N  

M et h e m o gl o bi n  
( % h e m o gl o bi n) 

5. 0  t o < 1 0. 0 %  1 0. 0  t o < 1 5. 0 %  1 5. 0  t o < 2 0. 0 %  ≥  2 0. 0 %  

P T T, Hi g h   
( n ot o n a nti c o a g ul ati o n 
t h er a p y) 

1. 1  t o < 1. 6 6  
x U L N  

1. 6 6 t o < 2. 3 3  
x U L N  

2. 3 3 t o < 3. 0 0  
x U L N  

≥  3. 0 0 x U L N  

Pl at el ets, D e c r e as e d  
( c ells/ m m3 ; c ells/ L ) 

1 0 0, 0 0 0  t o  
< 1 2 5 ,0 0 0   

1 0 0. 0 0 0 x 1 0 9   t o 
< 1 2 5. 0 0 0  x 1 0 9  

5 0, 0 0 0  t o  
< 1 0 0, 0 0 0  

5 0. 0 0 0 x 1 0 9   t o 
< 1 0 0. 0 0 0 x 1 0 9  

2 5, 0 0 0  t o  
< 5 0, 0 0 0   

2 5. 0 0 0 x 1 0 9   t o  
< 5 0. 0 0 0 x 1 0 9  

< 2 5, 0 0 0   

< 2 5. 0 0 0 x 1 0 9  

P T, Hi g h   
( n ot o n a nti c o a g ul ati o n 
t h er a p y 

1. 1  t o < 1. 2 5  
x U L N  

1. 2 5  t o < 1. 5 0  
x U L N  

1. 5 0  t o < 3. 0 0  
x U L N  

≥  3. 0 0 x U L N  

W B C, D e c r e as e d  
( c ells/ m m3 ; c ells/ L ) 

> 7 d a ys of a g e  

 
 

2, 0 0 0 t o 2, 4 9 9  

2. 0 0 0 x 1 0 9  t o 2. 4 9 9 
x 1 0 9  

 
 

1, 5 0 0 t o 1, 9 9 9  

1. 5 0 0 x 1 0 9  t o 1. 9 9 9 
x 1 0 9  

 
 

1, 0 0 0 t o 1, 4 9 9  

1. 0 0 0 x 1 0 9  t o 1. 4 9 9 
x 1 0 9  

 
 

< 1, 0 0 0  

< 1. 0 0 0 x 1 0 9  

≤ 7 d a ys of a g e  5, 5 0 0 t o 6, 9 9 9  

5. 5 0 0 x 1 0 9  t o 6. 9 9 9 
x 1 0 9  

4, 0 0 0 t o 5, 4 9 9  

4. 0 0 0 x 1 0 9  t o 5. 4 9 9 
x 1 0 9  

2, 5 0 0 t o 3, 9 9 9  

2. 5 0 0 x 1 0 9  t o 3. 9 9 9 
x 1 0 9  

< 2, 5 0 0  

< 2. 5 0 0 x 1 0 9  

1 1 0 of 1 3 6



 

D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 3 1 

Uri n al ysis  

P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

Gl y c os u ri a ( r a n d o m 
c oll e cti o n t est e d b y 
di p sti c k)  

Tr a c e t o 1 + or  

≤ 2 5 0 m g  

2 + or  ˃ 2 5 0 t o   

≤ 5 0 0 m g  

> 2 + or > 5 0 0 m g  N A  

H e m at u ri a  ( n ot t o b e 
r e p ort e d b as e d o n 
di p sti c k fi n di n gs or o n 
bl o o d b eli e v e d t o b e of 
m e n str u al ori gi n)  

6  t o < 1 0 R B C s p er 
hi g h p o w er fi el d  

≥ 1 0 R B C s p er hi g h 
p o w er fi el d  

Gr o s s, wit h or 
wit h o ut cl ots O R 
Wit h R B C c asts O R 
I nt er v e nti o n 
i n di c at e d 

Lif e -t hr e at e ni n g 
c o n s e q u e n c es  

P r ot ei n u ri a (r a n d o m 
c oll e cti o n t est e d b y 
di p sti c k)  

1 +  2 +  3 +  or hi g h er  N A  
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D AI D S A E Gr a di n g T a bl e C orr e ct e d V ersi o n 2. 1 -J ul y 2 0 1 7 
P a g e 3 2 

A p p e n di x A.  
T ot al Bilir u bi n Ta bl e f or Ter m a n d Pr et er m N e o n at es  

   P A R A M E T E R  G R A D E 1  
MI L D  

G R A D E 2  
M O D E R A T E  

G R A D E 3  
S E V E R E  

G R A D E 4  
P O T E N TI A L L Y  

L I F E -
T H R E A T E NI N G  

T ot al Bili r u bi n 1 8 , Hi g h 
( m g/ d L; µ m ol/ L ) 1 9  
 
T er m N e o n at e 2 0  

 < 2 4 h o u r s of a g e  
 

4 t o < 7  
6 8. 4 t o < 1 1 9. 7   

7 t o < 1 0  
1 1 9. 7 t o < 1 7 1   

1 0 t o  < 1 7  
1 7 1 t o < 2 9 0. 7   

≥ 1 7  
≥ 2 9 0. 7   

2 4 t o < 4 8 h o u rs of 
a g e  

5 t o < 8  
8 5. 5 t o < 1 3 6. 8   

8 t o < 1 2  
1 3 6. 8 t o < 2 0 5. 2   

1 2 t o  < 1 9  
2 0 5. 2 t o <  3 2 4. 9   

≥ 1 9  
≥ 3 2 4. 9  

4 8 t o  < 7 2 h o u rs of 
a g e  

8. 5 t o < 1 3  
1 4 5. 3 5 t o < 2 2 2. 3   

1 3 t o < 1 5  
2 2 2. 3 t o < 2 5 6. 5   

1 5 t o  < 2 2  
2 5 6. 5 t o < 3 7 6. 2   

≥ 2 2  
≥ 3 7 6. 2  

7 2 h o ur s t o < 7 d a ys 
of a g e  

1 1 t o < 1 6  
1 8 8. 1 t o < 2 7 3. 6  

1 6 t o < 1 8  
2 7 3. 6 t o < 3 0 7. 8  

1 8 t o  < 2 4  
3 0 7. 8 t o < 4 1 0. 4  

≥ 2 4  
≥ 4 1 0. 4  

7 t o 2 8 d a ys of a g e 
( br e a st f e e di n g) 

5 t o < 1 0  
8 5. 5 t o < 1 7 1   

1 0 t o < 2 0  
1 7 1 t o < 3 4 2   

2 0 t o < 2 5  
3 4 2 t o < 4 2 7. 5   

≥ 2 5  
≥ 4 2 7. 5  

7 t o 2 8 d a ys of a g e 
( n ot br e a st f e e di n g) 

1. 1 t o < 1. 6 x U L N  1. 6 t o < 2. 6 x U L N  2. 6 t o < 5. 0 x U L N  ≥ 5. 0  x U L N  

Pr et er m N e o n at e 2 0   

3 5 t o < 3 7 w e e ks 
g est ati o n al a g e  

S a m e as f or T ot al 
Bilir u bi n, Hi g h, 
T er m N e o n at e  ( b as e d 
o n d a y s of a g e) . 

S a m e as f or T ot al 
Bilir u bi n, Hi g h, 
T er m N e o n at e  ( b as e d 
o n d a y s of a g e) . 

S a m e as f or T ot al 
Bilir u bi n, Hi g h, 
T er m N e o n at e  ( b as e d 
o n d a y s of a g e) . 

S a m e as f or T ot al 
Bilir u bi n, Hi g h, 
T er m N e o n at e  ( b as e d 
o n d a y s of a g e) . 

3 2 t o  < 3 5 w e e ks 
g est ati o n al a g e  a n d  
< 7 d a ys of a g e  

N A  N A  1 0 t o < 1 4  
1 7 1 t o < 2 3 9. 4  

≥ 1 4  
≥ 2 3 9. 4  

2 8 t o < 3 2 w e e ks 
g est ati o n al  a g e  a n d  
< 7 d a ys of a g e  

N A  N A  6 t o < 1 0  
1 0 2. 6 t o < 1 7 1   

≥ 1 0  
≥ 1 7 1  

< 2 8 w e e ks 
g est ati o n al a g e  a n d  
< 7 d a ys of a g e  

N A  N A   5 t o < 8  
8 5. 5 t o < 1 3 6. 8   

≥ 8  
≥ 1 3 6. 8  

7 t o  2 8 d a ys of a g e 
( br e a st f e e di n g) 

5 t o < 1 0  
8 5. 5 t o < 1 7 1   

1 0 t o < 2 0  
1 7 1 t o < 3 4 2   

2 0 t o < 2 5  
3 4 2 t o < 4 2 7. 5   

≥ 2 5  
≥ 4 2 7. 5  

7 t o 2 8 d a ys of a g e 
( n ot br e a st f e e di n g) 

1. 1 t o < 1. 6 x U L N  1. 6 t o < 2. 6 x U L N  2. 6 t o < 5. 0 x U L N  ≥  5. 0 x U L N  

 
 

                                                           
1 8  S e v er it y gr a di n g f or t ot al bilir u bi n i n n e o n at es is c o m pl e x b e c a us e of r a pi dl y c h a n gi n g t ot al bilir u bi n n or m al r a n g es i n t h e first 
w e e k of lif e f oll o w e d b y t h e b e ni g n p h e n o m e n o n of br e ast mil k j a u n di c e aft er t h e first w e e k of lif e.  S e v erit y gr a di n g i n t hi s 
a p p e n di x c orr es p o n d s a p pr o xi m at el y t o c ut -offs f or i n di c ati o n s f or p h ot ot h er a p y at gr a d e 3 a n d f or e x c h a n g e tr a n sf u si o n at gr a d e 
4.  
1 9  A l a b or at or y v al u e of 1 m g/ d L is e q ui v al e nt t o 1 7. 1 µ m ol/ L.  
2 0  D efi niti o n s: T er m is d efi n e d as ≥ 3 7 w e e ks  g est ati o n al  a g e; n e a r-t er m, as ≥ 3 5 w e e ks g est ati o n al a g e; pr et er m, as < 3 5 w e e ks 
g est ati o n al a g e; a n d n e o n at e, as 0 t o 2 8 d a y s of a g e.  
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I N T R O D U C TI O N 
T h e f oll o wi n g t a bl es s h o w t h e i n di vi d u al s u bj e ct r ul es a n d t h e tri al pr o gr essi o n r ul es, w hi c h will 
o nl y a p pl y t o A Es/ S A Es w h er e t h er e is a r e as o n a bl e p ossi bilit y of r el ati o ns hi p t o t h e I M P (i e, 
a d v ers e r e a cti o ns [A Rs ] a n d s eri o us a d v ers e r e a cti o ns [S A Rs ]). Gr a di n g of A Es will b e 
p erf or m e d a s d es cri b e d i n S e cti o n  6. 6. 4. 1. 4 of t h e C T P.  

R B C h as t h e o pti o n t o u n bli n d a p arti ci p a nt if d e e m e d n e c ess ar y. If m o xifl o x a ci n or eit h er of t h e 
t w o pl a c e b os ar e f o u n d t o b e t h e c a us e of t h e u n bli n di n g e v e nt i n q u esti o n, t h e n t h e tri al m a y 
pr o c e e d wit h o ut a s u bst a nti al a m e n d m e nt b ei n g s u b mitt e d t o E C/ R A.  

R es p e cti v e A Rs r es ulti n g fr o m s af et y l a b or at or y a b n or m aliti es m ust b e c o nfir m e d b y a c o ntr ol 
m e as ur e m e nt b ef or e a n a cti o n is t a k e n.  

Gl o b al a cti o n r ul e s i n t h e e v e nt of a n a d v er s e r e a cti o n  

S e ri o us a d v e rs e r e a cti o n  

If an S A R i n a n y s u bj e ct, f urt h er d osi n g of all s u bj e cts will b e s us p e n d e d. 

R e - c o m m e n c e m e nt of d osi n g will r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a s u bst a nti al a m e n d m e nt  a) . 

M o d e r at e A R ( D AI D S G r a d e 2)  

I n t h e e v e nt of m o d er at e A Rs, tri al m e di c ati o n m a y b e c o nti n u e d as pl a n n e d, c o nti n u e d at a 
r e d u c e d d os e b) , or di s c o nti n u e d i n a c c or d a n c e wit h I n v esti g at or’s cli ni c al j u d g m e nt. 

S e v e r e A R ( D AI D S G r a d e 3) 

I n t h e e v e nt of a s e v er e A R i n a si n gl e s u bj e ct, tri al m e di c ati o n will b e dis c o nti n u e d .  

If ≥2 s u bj e cts e x p eri e n c e s e v er e A Rs, f urt h er d osi n g of all s u bj e cts will b e s us p e n d e d.  

R e - c o m m e n c e m e nt of d osi n g will r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a s u bst a nti al a m e n d m e nt  a) . 

P ot e nti all y lif e -t h r e at e ni n g o r f at al A R ( D AI D S G r a d e ≥ 4) 

If a p ot e nti all y lif e -t hr e at e ni n g or f at al A R i n a n y s u bj e ct, f urt h er d osi n g of all s u bj e cts will b e 
s us p e n d e d. 

R e - c o m m e n c e m e nt of d osi n g will r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a s u bst a nti al a m e n d m e nt  a) . 

A cti o n r ul e s i n t h e e v e nt of a h e m at ol o gi c al a d v er s e r e a cti o n  

I n v esti g at or’s j u d g e m e nt will b e us e d t o d et er mi n e w hi c h of t h e pr e-d os e m e as ur e m e nts ar e 
c o nsi d er e d t h e b as eli n e. W h er e p ossi bl e, t h e b as eli n e v al u e s h o ul d b e t h e o n e t h at w as t a k e n at 
t h e cl os est ti m e of d a y t o t h e s a m pl es b ei n g ass ess e d f or c h a n g e, t o ac c o u nt f or di ur n al v ari ati o n.  

If t h e h e m at ol o gi c al A Rs d es cri b e d b el o w o c c urri n g i n a si n gl e s u bj e ct, tri al m e di c ati o n will b e 
dis c o nti n u e d. 
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If ≥2 s u bj e cts e a c h h a v e t h e s a m e h e m at ol o gi c al A Rs d es cri b e d b el o w  (i e, b ot h s u bj e cts h a vi n g 
t h e s a m e P T), f urt h er d osi n g of all s u bj e cts will b e s us p e n d e d. R e- c o m m e n c e m e nt of d osi n g will 
r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a s u bst a nti al a m e n d m e nt a). 

•  H e m o gl o bi n dr o p of > 2 5 % fr o m t h e b as eli n e  v al u e ( w hi c h is a b o v e t h e l o w er li mit of 
n or m al) t o a v al u e b el o w t h e l a b or at or y r ef er e n c e r a n g e, or t o a n a bs ol ut e v al u e of < 1 0 0 g/ L 

•  Pl at el et c o u nt dr o p of > 2 5 % fr o m t h e b as eli n e v al u e (w hi c h is a b o v e t h e l o w er li mit of 
n or m al), t o a v al u e b el o w t h e l a b or at or y r ef er e n c e r a n g e, or t o a n a bs ol ut e v al u e of < 1 2 0 x 
1 0 9 / L 

•  Cli ni c a ll y si g nifi c a nt n e utr o p hil dr o p, d efi n e d as r e q uiri n g of a d diti o n al i n v esti g ati o n or 
tr e at m e nt t o pr o p erl y m a n a g e t h e fi n di n g 

•  A n y ot h er h e m at ol o gi c al t o xi cit y w hi c h i n t h e o pi ni o n of t h e I n v esti g at or w o ul d pr e cl u d e 
f urt h er d osi n g i n a p arti ci p a nt 

a)  A s u bst a n ti al a m e n d m e nt m a y i n cl u d e a n a m e n d m e nt t o t h e pr ot o c ol, t h e I C F, or ot h er tri al r el at e d d o c u m e nts 
as a p pr o pri at e.  

 

A cti o n r ul e s i n t h e e v e nt of a li v er a d v er s e r e a cti o n  

A cti o n r ul es i n t h e e v e nt of li v er A Rs ar e d es cri b e d i n T a bl e 1 . 

T a bl e 1 A cti o n r ul es i n t h e e v e nt of li v e r A R s 

T h r es h ol d  A cti o n r ul es f o r i n di vi d u al 
s u bj e cts  

A cti o n r ul es f o r t ri al p r o g r essi o n  

A L T or A S T v al u e > 3 x a n d 
< 5 x U L N  

Tri al m e di c ati o n m a y b e 
c o nti n u e d as pl a n n e d, c o nti n u e d 
at a r e d u c e d d o s e  b) , or 
dis c o nti n u e d i n a c c or d a n c e wit h 
I n v esti g at or’ s cli ni c al j u d g m e nt 

If ≥ 4 s u bj e cts:  

F urt h er d o si n g of all s u bj e cts will 
b e s u s p e n d e d.  

R e- c o m m e n c e m e nt of d o si n g  will 
r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a 
s u b st a nti al a m e n d m e nt  a) . 

A L T or A S T > 3 t o < 5 × U L N, 
a n d s y m pt o m ati c  c),  

A L T or A S T v al u e > 5 × U L N  
± s y m pt o ms c)  

Tri al m e di c ati o n will b e 
dis c o nti n u e d  

If ≥ 2 s u bj e cts: 

F urt h er d o si n g of all s u bj e cts will 
b e s u s p e n d e d.  

R e- c o m m e n c e m e nt of d o si n g will 
r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a 
s u b st a nti al a m e n d m e nt  a) . 

A L T or A S T v al u e > 3 × U L N 
a n d bilir u bi n > 1. 5 x U L N, 
wit h o ut ot h er e vi d e n c e of 
c h ol est asis  

F urt h er d o si n g of all s u bj e cts will b e s u s p e n d e d.  

R e- c o m m e n c e m e nt of d o si n g will r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a 
s u b st a nti al a m e n d m e nt a) . 

A L T = al a ni n e a mi n otr a n sf er as e; A R = a d v ers e r e a cti o n; A S T = as p art at e a mi n otr a n sf er as e; U L N = u p p er li mit of 
n or m al  
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a)  A s u bst a nti al a m e n d m e nt m a y i n cl u d e a n a m e n d m e nt t o t h e pr ot o c ol, t h e I C F, or o t h er tri al r el at e d d o c u m e nts 
as a p pr o pri at e.  

b)  S e e S e cti o n: D o s e r e d u cti o n s c h e d ul e, b el o w.  
c)  S y m pt o ms i n cl u d e f ati g u e, n a u s e a, v o miti n g, ri g ht u p p er q u a dr a nt p ai n or t e n d er n ess, f e v er, r as h a n d/ or 

e o si n o p hili a ( e o si n o p hil p er c e nt or c o u nt a b o v e t h e U L N).  

 

A cti o n r ul e s i n t h e e v e nt of a d er m at ol o gi c al a d v er s e r e a cti o n  

A cti o n r ul es i n t h e e v e nt of d er m at ol o gi c al A Rs ar e d es cri b e d i n T a bl e 2 . 

T a bl e 2 A cti o n r ul es i n t h e e v e nt of d e r m at ol o gi c al A R s 

T h r es h ol d  A cti o n r ul es f o r i n di vi d u al 
s u bj e cts  

A cti o n r ul es f o r t ri al p r o g r essi o n  

M o d er at e  
( D AI D S Gr a d e 2) 

T ri al m e di c ati o n m a y b e c o nti n u e d 
as pl a n n e d, c o nti n u e d at a r e d u c e d 
d o s e  b) , or dis c o nti n u e d i n 
a c c or d a n c e wit h I n v esti g at or’ s 
cli ni c al j u d g m e nt . 

Cl o s e m o nit ori n g of A E a n d 
d er m at ol o g y c o n s ult ati o n t o b e 
s o u g ht. 

If ≥ 4 s u bj e cts:  

F urt h er d o si n g of all s u bj e cts will 
b e s u s p e n d e d.  

R e- c o m m e n c e m e nt of d o si n g will 
r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a 
s u b st a nti al a m e n d m e nt  a) . 

S e v er e  
( D AI D S Gr a d e 3) 

Tri al m e di c ati o n will b e 
dis c o nti n u e d.  

Cl o s e m o nit ori n g of A E a n d 
d er m at ol o g y c o n s ult ati o n t o b e 
s o u g ht. 

If ≥2 s u bj e cts:  

F urt h er d o si n g of all s u bj e cts will 
b e s u s p e n d e d.  

R e- c o m m e n c e m e nt of d o si n g will 
r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a 
s u b st a nti al a m e n d m e nt  a) . 

P ot e nti all y lif e -t hr e at e ni n g 
( D AI D S Gr a d e 4) 

F urt h er d o si n g of all s u bj e cts will b e s u s p e n d e d.  

R e- c o m m e n c e m e nt of d o si n g will r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a 
s u b st a nti al a m e n d m e nt  a) . 

A E = a d v ers e e v e nt; A R = a d v ers e r e a cti o n  

a)  A s u bst a nti al a m e n d m e nt m a y i n cl u d e a n a m e n d m e nt t o t h e pr ot o c ol, t h e I C F, or ot h er tri al r el at e d d o c u m e nts 
as a p pr o pri at e.  

b)  S e e S e cti o n: D o s e r e d u cti o n s c h e d ul e, b el o w.  

 

A cti o n r ul e s i n t h e e v e nt of a c ar di a c a d v er s e r e a cti o n  

If a s u bj e ct h as a s ust ai n e d pr ol o n g ati o n of t h e u n c orr e ct e d Q T i nt er v al ≥ 5 0 0 ms, t h e s u bj e ct m a y 
b e m o nit or e d f or o n e a d diti o n al d osi n g a n d if s h o w n t o b e c o nsist e nt wit h a d os e r es p o ns e, t h e n 
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tri al dr u g a d mi nistr ati o n will b e r e d u c e d i n d os e  or s us p e n d e d, usi n g c o nsist e nt, t e c h ni c all y v ali d 
tri pli c at e E C G.  

T h e f oll o wi n g r ul es will a p pl y: 

If Q T p r ol o n g ati o n fi rst o c c u rs o n D a y 1 

•  P arti ci p a nt m a y c o nti n u e t o D 2 1 0 0 m g prit eli vir or pl a c e b o d osi n g. If Q T pr ol o n g ati o n is 
s ust ai n e d f oll o wi n g d osi n g o n D 2 t h e n i n di vi d u al p arti ci p a nt t o st o p t h e tri al.  

•  If Q T pr ol o n g ati o n is n ot s ust ai n e d, t h e n t h e p arti ci p a nt c a n c o nti n u e t o d os e at 1 0 0 m g u p t o 
D 6 a n d t o 4 0 0 m g fr o m D 7 o n w ar ds.  

•  If Q T pr ol o n g ati o n r e c urs o n D 2-D 6 : i n di vi d u al p arti ci p a nt t o st o p t h e tri al.  
•  If Q T pr ol o n g ati o n r e c urs o n D 7- D 1 6: i n di vi d u al p arti ci p a nt’s d os e will b e r e d u c e d  b) . If Q T 

pr ol o n g ati o n is s ust ai n e d or r e c urs at a n y ti m e f oll o wi n g d os e r e d u cti o n, p arti ci p a nt t o st o p 
t h e tri al. 

If i niti al Q T p r ol o n g ati o n p r es e nts o n D 2 -D 6  

•  P arti ci p a nt m a y c o nti n u e a n d b e m o nit or e d f or o n e a d diti o n al d os e. If Q T pr ol o n g ati o n is n ot 
s ust ai n e d, p arti ci p a nt c a n c o nti n u e; if Q T pr ol o n g at i o n is s ust ai n e d, t h e n i n di vi d u al 
p arti ci p a nt t o st o p t h e tri al.   

•  If Q T pr ol o n g ati o n r e c urs u ntil D 6: i n di vi d u al p arti ci p a nt t o st o p t h e tri al. 
•  If Q T pr ol o n g ati o n r e c urs o n D 7- D 1 6: i n di vi d u al p arti ci p a nt’s d os e will b e r e d u c e d  b. If Q T 

pr ol o n g ati o n is s ust ai n e d or r e c urs at a n y ti m e f oll o wi n g d os e r e d u cti o n, p arti ci p a nt t o st o p 
t h e tri al.  

If i niti al Q T p r ol o n g ati o n p r es e nts o n D 7 - 1 6 

•  P arti ci p a nt m a y c o nti n u e a n d b e m o nit or e d f or o n e a d diti o n al d os e. If Q T pr ol o n g ati o n is n ot 
s ust ai n e d, p arti ci p a nt c a n c o nti n u e.  

•  If Q T pr ol o n g ati o n r e c urs o n D 7- D 1 6: i n di vi d u al p arti ci p a nt’s d os e will b e r e d u c e d  b). If Q T 
pr ol o n g ati o n is s ust ai n e d or r e c urs at a n y ti m e f oll o wi n g d os e r e d u cti o n, p arti ci p a nt t o st o p 
t h e tri al. 

If ≥ 2 s u bj e cts dis c o nti n u e d u e t o s ust ai n e d p r ol o n g ati o n of t h e u n c o r r e ct e d Q T ≥ 5 0 0 ms  

•  F urt h er d osi n g of all s u bj e cts will b e s us p e n d e d.  
•  R e - c o m m e n c e m e nt of d osi n g will r e q uir e r e g ul at or y a p pr o v al vi a a s u bst a nti al a m e n d m e nt  a) . 

a)  A s u bst a nti al a m e n d m e nt m a y i n cl u d e a n a m e n d m e nt t o t h e pr ot o c ol, t h e I C F, o r ot h er tri al r el at e d d o c u m e nts 
as a p pr o pri at e.  

b)  S e e S e cti o n: D o s e r e d u cti o n s c h e d ul e, b el o w.  
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D o s e r e d u cti o n s c h e d ul e  

D os e r e d u cti o n is n ot p ossi bl e if t h e a d v ers e r e a cti o n o c c urs d uri n g D 1 t o D 6 d osi n g.  

F or a d v ers e r e a cti o ns t h at o c c ur d uri n g t h e 4 0 0 m g / d a y s u pr at h er a p e uti c d osi n g p eri o d ( D 7 t o 
D 1 6), t h e f oll o wi n g r ul es a p pl y r e g ar di n g r e d u cti o n t o 2 0 0 m g/ d a y d osi n g.  

T a bl e 3 S c h e d ul e f o r d os e r e d u cti o ns f r o m 4 0 0  t o 2 0 0 m g/ d a y p rit eli vi r  

D a y of A R  D o s e r e d u cti o n  

D a y 7  •  D o si n g will  eit h er c o nti n u e at t h e 4 0 0  m g d o s e (if a b o v e r ul es p er mit), 
or will b e dis c o nti n u e d a n d s u bj e ct wit h dr a w n fr o m t h e tri al.  

•  D o s e r e d u cti o n is n ot p o ssi bl e as pl as m a c o n c e ntr ati o n s ( e x p o s ur e) 
aft er t h e first 4 0 0 m g prit eli vir d o s e ar e at t h e pr e di ct e d 2 0 0 m g / d a y 
c o n c e ntr ati o n i n st e a d y st at e.  

D a y 8  •  N o d o s e D a y 9  
•  2 0 0 m g/ d a y D a y s 1 0 t o 1 6  

D a y 9  •  N o d o s e D a y 1 0  
•  2 0 0 m g/ d a y D a y s 1 1 t o 1 6  

D a y 1 0  •  n o d o s e D a y s 1 1 a n d 1 2  
•  2 0 0 m g/ d a y D a y 1 3 t o 1 6  

D a y 1 1  •  n o d o s e D a y 1 2 a n d 1 3  
•  2 0 0 m g/ d a y. D a y 1 4 t o 1 6  

D a y 1 2  •  n o d o s e D a y 1 3 a n d 1 4  
•  2 0 0 m g/ d a y D a y 1 5 t o 1 6  

D a y 1 3  •  n o d o s e D a y 1 4 a n d 1 5  
•  2 0 0 m g/ d a y D a y 1 6  

D a y 1 4  •  n o d o s e D a y 1 5 a n d 1 6  

D a y 1 5  •  n o d o s e D a y 1 6  

A R = a d v ers e r e a cti o n  
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P ot e nti al ri s k s  

P rit eli vi r  

T h er e is pr e vi o us P h as e 1 a n d P h as e 2 cli ni c al e x p eri e n c e wit h Prit eli vir. P ot e nti al ris ks will b e 
cl os el y m o nit or e d as p art of t h e s af et y e v al u ati o ns b ei n g p erf or m e d i n t his tri al. T h e ris k 
miti g ati o n m e as ur es ar e s u m m ari z e d b el o w:  

T a bl e 1  S u m m a r y of p ot e nti al ris k s a n d r es p e cti v e ris k miti g ati o n 

T a r g et S yst e m  Eff e ct  Ri s k Miti g ati o n  

R e n al a n d 
Ur ol o gi c al 
S yst e m  

N o eff e ct o n r e n al f u n cti o n w as 
o bs er v e d i n s af et y p h ar m a c ol o gi c al 
st u di es. 

 

Prit eli vir i s r e n all y e x cr et e d b ut n o 
eff e ct o n r e n al f u n cti o n h as b e e n s e e n 
s o f ar i n a n y cli ni c al or n o n- cli ni c al 
st u di es . 

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s.  

2)  S af et y bl o o ds i n cl u di n g ur e a a n d 
cr e ati ni n e as w ell as gl o m er ul ar 
filtr ati o n r at e will b e t a k e n at r e g ul ar 
i nt er v al s hi g hli g ht e d i n t h e s c h e d ul e 
of ass ess m e nts.  

3)  A d diti o n al ass ess m e nt s m a y b e 
c o m pl et e d if m or e t h a n tr a c e pr ot ei n 
i s f o u n d i n t h e uri n e (i n cl u di n g r e n al 
ultr as o u n d, u ns c h e d ul e d mi cr os c o p y 
or 2 4- h o ur uri n e c oll e cti o n).  

H e p ati c S yst e m  N o n -s p e cifi c i n cr e as es i n A L T a n d 
A S T s e ei n g i n P h as e 1 a n d 2 tri al s. 
T h es e w er e n ot dir e ctl y r el at e d t o 
prit eli vir.  

1)  I n cr e as e d m o nit ori n g of s u bj e ct s.  
2)  E xt e nsi v e li v er f u n cti o n t esti n g will 

b e c o m pl et e d i n cl u di n g A L P, A S T, 
A L T, G G T, t ot al pr ot ei n as w ell as 
al b u mi n a n d gl o b uli n, a n d 
c o a g ul ati o n will b e m e as ur e d as p er 
t h e cli ni c al s c h e d ul e of ass ess m e nts.  

3)  S p e cifi c i n cl usi o n a n d e x cl usi o n 
crit eri a will b e  us e d t o s el e ct p ot e nti al 
s u bj e cts. 

4)  Pr e vi o us e x p os ur e t o h e p atiti s B ( +/ - 
D) a n d C will b e ass ess e d ( e x cl u di n g 
s u bj e cts w h o h a v e pr e vi o us 
e x p os ur e).  

5)  S p e cifi c A R r ul es will b e 
i m pl e m e nt e d. 

6)  A d diti o n al ass ess m e nt s c o ul d b e 
a d d e d d e p e n di n g o n cli ni c al 
r e q uir em e nt s, i n cl u di n g a fi br o s c a n 
of t h e li v er.  

7)  A n y s u bj e ct w h o m a y h a v e b e e n 
pr e vi o usl y e x p os e d t o a bi ol o gi c 
dr u g, will n ot b e i n cl u d e d.  
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T a r g et S yst e m  Eff e ct  Ri s k Miti g ati o n  

8)  A d diti o n al i n v esti g ati o n of C Y P 
i s of or m s c a n b e p erf or m e d if a n y 
c o n c er ni n g d at a e m er g es fr o m E C G, 
P K or A E a n al ysi s.  

C ar di o v as c ul ar 
s yst e m   

N o eff e ct n ot e d i n n o n cli ni c al st u di es.  

 

N o eff e ct s e e n i n h u m a n P h as e 1 a n d 2 
tri als  

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s   

2)  T h or o u g h Q T tri al, s o e xt e nsi v e 
c ar di a c m o nit ori n g will b e c o n d u ct e d  

3)  E C G i nt e nsi v e d a ys a n d t h or o u g h 
H olt er a n al ysis  

R es pir at or y 
S yst e m   

N o eff e ct n ot e d i n n o n cli ni c al st u di es. 

 

N o eff e ct s e e n i n h u m a n P h as e 1 a n d 2 
tri als. 

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s.   

C e ntr al n er v o us 
s yst e m   

N o eff e ct n ot e d i n n o n cli ni c al tri al s.  

N o n -s p e cifi c C N S eff e ct s s e e n. 
H e a d a c h e, f ati g u e, di z zi n ess, i ns o m ni a 
c o m m o nl y s e e n i n P h as e 1 a n d 2 tri als 
aft er prit eli vir a n d pl a c e b o tr e at m e nt.  

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s   

H a e m at ol o gi c al 
s yst e m   

A n a e mi a i n d o gs a n d m o n k e ys aft er 
r e p e at e d or al d osi n g.  

 

D e cr e as e d h e m at o crit; d e cr e as e d 
h e m o gl o bi n s e e n i n h u m a n P h as e 1 
a n d 2 tri als ( aft er v er u m a n d pl a c e b o 
tr e at m e nt). 

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s   

2)  S u bj e ct s will b e e x cl u d e d fr o m t hi s 
tri al if t h e y s uff er wit h a n e mi a or 
ot h er h e m o gl o bi n o p at h y  

3)  S p e cifi c A d v er s e R e a cti o n r ul es 
r e g ar di n g r e d u cti o n i n h e m o gl o bi n, 
pl at el ets a n d n e utr o p hil s  

G astr oi nt esti n al 
s yst e m 
(i n cl u di n g t ast e)  

C o m p o u n d d e p ositi o ns ( cr yst all oi d 
s p a c es) a n d ass o ci at e d f or ei g n b o d y 
r e a cti o ns w er e o bs er v e d 
hi st o p at h ol o gi c all y at hi g h d os e l e v el s 
i n mi c e, r at s a n d m o n k e ys m ai nl y i n 
t h e di g esti v e tr a ct. 

 

N o n -s p e cifi c GI di st ur b a n c e ( n a us e a, 
di arr h e a, a b d o mi n al p ai n a n d 
c o nsti p ati o n) c o m m o nl y s e e n i n P h as e 
1 a n d 2 tri al s aft er prit eli vir a n d 
pl a c e b o tr e at m e nt.  

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s  

2)  A n y s elf-r e p ort e d GI di st ur b a n c e will 
b e i n v esti g at e d f urt h er wit h 
a p pr o pri at e i n v esti g ati o n 

3)  S u bj e ct s will b e e x cl u d e d fr o m t hi s 
tri al if t h e y h a v e a n y pr e vi o us hist or y 
of Irrit a bl e B o w el 
S y n dr o m e/I nfl a m m at or y B o w el 
Di s e as e or k n o w n c o n diti o ns t h at 
m a y aff e ct a bs or pti o n i n t h e GI tr a ct.  

4)  S u bj e ct s will n ot b e d os e d wit h 
prit eli vir a n d m o xifl o x a ci n 
c o n c o mit a ntl y  
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T a r g et S yst e m  Eff e ct  Ri s k Miti g ati o n  

S ki n  R as h, pr urit us, er yt h e m a a n d dr y s ki n 
s e e n i n a P h as e 1 tri al wit h r e p e at e d 
d os es of 4 0 0  m g/ d a y.  

 

Diff us e h air t hi n ni n g, di s c ol or e d 
ar e as, cr ust s o n t h e h e a d, a n d s c a b b y 
s ki n c orr el ati n g hi st o p at h ol o gi c all y 
wit h a c yt ot o xi c i nt erf a c e d er m atiti s 
a n d p erif olli c ul ar i nfl a m m ati o n i n a 
c hr o ni c m o n k e y t o xi cit y st u d y.  

1)  St a n d ar d m o nit ori n g a n d r e g ul ar A E 
c h e c ks as wit h all e arl y p h as e tri al s  

2)  D ail y s ki n e x a mi n ati o n d uri n g i n-
h o us e p eri o d a n d f oll o w u p.  

3)  S u bj e ct s will b e e x cl u d e d if t h e y h a v e 
a n y pr e vi o us hi st or y of 
d er m at ol o gi c al c o n diti o ns  

4)  If d er m at ol o gi c al A E of D AI D S 
Gr a d e 2 o c c ur s, t h e n d er m at ol o g y 
c o ns ult ati o n t o b e s o u g ht. If d e e m e d 
tr e at m e nt r el at e d d os e r e d u cti o n or 
d os e s us p e nsi o n t o b e c o nsi d er e d.  

5)  If d er m at ol o gi c al A E of D AI D S 
Gr a d e 3 tri al m e di c ati o n t o b e 
st o p p e d f or t h at p arti ci p a nt. S e e A R 
r ul es f or f urt h er d et ail s.  

6)  S u pr at h er a p e uti c d os e m a y b e 
r e d u c e d w h e n s ki n eff e ct s o c c ur 
d uri n g s u pr at h er a p e uti c d osi n g p h as e. 

R e pr o d u cti v e 
s yst e m 

N o n t er at o g e ni c i n r at s a n d r a b bit 
st u di es.  

 

R e v er si bl e tr e at m e nt r el at e d eff e ct s o n 
m al e r at f ertilit y c o nsi sti n g of a 
d e cr e as e i n e pi di d y m al s p er m 
c o n c e ntr ati o ns a n d m otilit y a n d 
pr es e n c e of a b n or m al s p er m 
m or p h ol o g y. 

 

N o eff e cts w er e s e e n e v e n at t h e 
hi g h est d os e l e v el ( 1, 0 0 0 m g/ k g/ d a y) 
i n s e x u all y m at ur e m o n k e ys o v er a 
tr e at m e nt p eri o d of 3 9 w e e ks. 
T h er ef or e, t h es e fi n di n gs i n r ats ar e 
c o nsi d er e d u nli k el y t o b e r e l e v a nt t o 
h u m a ns. 

1)  S p e cifi c c o ntr a c e pti v e r e q uir e m e nt s 
will b e i n pl a c e f or s u bj e ct s.  

2)  C o ntr a c e pti v e g ui d a n c e will b e us e d 
i n i n cl usi o n crit eri a. 

3)  F e m al e s u bj e ct s will n e e d e vi d e n c e of 
n e g ati v e pr e g n a n c y t est s pri or t o 
d osi n g. 

L y m p h ati c 
S yst e m  

Mil d l y m p h a d e n o p at h y n ot e d i n 
prit eli vir tr e at e d s u bj e cts all of w hi c h 
r es ol v e d b y f oll o w u p.  

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s  

2)  A n y s elf- r e p ort e d l y m p h a d e n o p at h y 
will b e i n v esti g at e d f urt h er wit h 
a p pr o pri at e e x a mi n ati o n a n d 
i n v esti g ati o n.  
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T a r g et S yst e m  Eff e ct  Ri s k Miti g ati o n  

O p ht h al m ol o g y  L e nti c ul ar o p a citi es ( c at ar a ct s) a n d 
l e nti c ul ar s w elli n g s e e n i n n o n cli ni c al 
st u di es i n r at s a n d mi c e.  

T h es e fi n di n gs w er e n ot o bs er v e d i n 
n o n- r o d e nt s p e ci es.  

C o nsi d er e d as hi g hl y u nli k el y t o b e 
r el e v a nt t o h u m a ns. 

 

N o  vi s u al di st ur b a n c e s e e n i n h u m a n 
P h as e 1 a n d 2 tri al s  

1)  St a n d ar d m o nit ori n g as wit h all e arl y 
p h as e tri al s  

2)  A n y s elf-r e p ort e d vi s u al di st ur b a n c e 
will b e i n v esti g at e d f urt h er wit h 
t h or o u g h e x a mi n ati o n  

3)  S u bj e ct s will b e e x cl u d e d fr o m t hi s 
tri al if t h e y h a v e a ny pr e vi o us hist or y 
of i m p air e d vi si o n  
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T his tri al i n c or p or at es t h e us e of a n a d a pti v e d esi g n. Tri al  s p e cifi c a d a pti v e f e at ur es a n d t h eir 
li mits ar e d es cri b e d i n T a bl e 1  b el o w . 

A d a pti v e f e at ur es m a y b e i m pl e m e nt e d o nl y wit h t h e a p pr o v al of t h e S p o ns or.  I m pl e m e nt ati o n of 
a d a pti v e f e at ur es aff e cti n g  all f oll o wi n g s u bj e cts will b e d o c u m e nt e d i n a n o n -s u bst a nti al 
a m e n d m e nt.  

T h e e x c e pti o ns t o t his ar e t h e G e n eri c A d a pti v e F e at ur es, w hi c h r el at e t o  v ol u nt e er s af et y (s e e 
T a bl e 2 ). T h es e m a y b e i m pl e m e nt e d at t h e dis cr eti o n of t h e I n v esti g at or a n d r e c or d e d i n t h at 
v ol u nt e er’s s o ur c e d at a.  

T a bl e 1  A d a pti v e p r ot o c ol f e at u r es - t ri al s p e cifi c 

A d a pti v e T ri al D e si g n A r e as 
(t ri al-s p e cifi c) 

F e at u r e s  Li mit s  

D os e  D osi n g  Hi g h er d os e m a y b e d o w n titr at e d t o 
2 0 0  m g p er d a y f or i n di vi d u al  s u bj e cts  
( pl e a s e r ef er t o A R r ul e s t a bl e)  

A R = a d v ers e r e a cti o n  

 

T a bl e 2  A d a pti v e p r ot o c ol f e at u r es - g e n e ri c  

A d a pti v e T ri al 
D e si g n A r e as 
( g e n e ri c) 

F e at u r e s  Li mit s  

S a m pl e s a n d 
A ss e ss m e nts ( s af et y)  

1)  A d diti o n al s af et y a ss e ss m e nts 
m a y b e p erf or m e d o n a n 
i n di vi d u al s u bj e ct  if it is 
c o nsi d er e d cli ni c all y n e c e ss ar y b y 
t h e PI f or i n di vi d u als o n a c a s e-
b y -c a s e b a sis.  

2)  A d diti o n al s af et y a ss e ss m e nts 
(i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o 
l a b or at or y s af et y s a m pl e s, vit al 
si g ns a n d E C Gs) m a y b e a d d e d t o 
t h e s c h e d ul e of a ss e ss m e nts at 
a d diti o n al ti m e p oi nts f or 
f oll o wi n g s u bj e cts if t h e PI 
c o nsi d er s it n e c e ss ar y fr o m a 
s af et y/t ol er a bilit y p er s p e cti v e, o n 
t h e b a sis of e v ol vi n g d at a a n d 
d osi n g r e gi m e ns.  

3)  A d diti o n al s af et y a ss e ss m e nts 
m a y r ef er t o eit h er:  

1)  F or i n di vi d u als, a m a xi m u m 
n u m b er of s af et y bl o o d s a m pl e s 
will b e d et er mi n e d o n a c a s e -b y -
c a s e b a sis a n d c a n n ot b e pr e -
d efi n e d a s i n v e sti g ati o ns will b e 
p erf or m e d a s n e c e ss ar y t o e ns ur e 
t h e s af et y of t h e i n di vi d u al 
s u bj e ct.  

2)  Tri al s p e cifi c m a xi m u m bl o o d 
v o l u m e will n ot b e e x c e e d e d 
(3 0 0  m L , se e S e cti o n  6. 6. 3  of t h e 
C T P ). 

3)  If a d diti o n al ti m e p oi nts f or s af et y 
a ss e ss m e nts ar e r e q uir e d f or 
f oll o wi n g s u bj e cts, t his will b e 
d o c u m e nt e d i n a n o n -s u bst a nti al 
a m e n d m e nt, pr o vi di n g t h e o v er all 
ris k pr ofil e of [I M P] h a s n ot 
c h a n g e d.  
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A d a pti v e T ri al 
D e si g n A r e as 
( g e n e ri c) 

F e at u r e s  Li mit s  

a)  A n i n cr e a s e d n u m b er of t h e 
s a m e s af et y a ss e ss m e nts 
pl a n n e d i n t h e e xisti n g 
s c h e d ul e s of a ss e ss m e nts.  

b)  A d diti o n al p ar a m et er s 
( s p e cifi c t e sts) o n a ss e ss m e nts 
alr e a d y s c h e d ul e d, e g,  
tr o p o ni n t e sts o n s af et y blo o d 
s a m pl e s.  

c)  A d diti o n al s af et y t e sts 
r e q uiri n g a d diti o n al 
bl o o d/ uri n e s a m pl e 
c oll e cti o ns or ot h er cli ni c al 
pr o c e d ur e s ( e g,  ultr a s o u n d 
s c a ns).  

4)  T h e ti mi n g of s af et y a ss e ss m e nts 
i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o 
l a b or at or y s af et y s a m pl e s, vit al 
si g ns a n d E C Gs m a y b e a dj ust e d 
i n a c c or d a n c e wit h e v ol vi n g d at a 
a n d d osi n g s c h e d ul e.  

4)  If a d diti o n al s af et y a ss e ss m e nts or 
p ar a m et er s ar e r e q uir e d f or 
f oll o wi n g s u bj e cts a n d h a v e a 
si mil ar ris k pr ofil e t o t h os e 
pl a n n e d i n t his tri al pr ot o c ol, t h e y 
will b e d o c u m e nt e d i n a n o n -
s u bst a nti al a m e n d m e nt. 
A d diti o n al s af et y a ss e ss m e nts 
r e q uir e d f or u p c o mi n g gr o u p t h at 
ar e m or e i n v a si v e or h a v e a 
diff er e nt ris k pr ofil e t o t h os e i n 
t his c urr e nt pr ot o c ol m ust b e 
d et ail e d i n a s u bst a nti al 
a m e n d m e nt.  

5)  Alt er ati o ns i n ti mi n g of t h e s af et y 
a ss e ss m e nts n e e d t o b e a 
r efl e cti o n of t h e e st a blis h e d 
s a f et y/t ol er a bilit y a n d P K pr ofil e 
u p t o t h e d e cisi o n -m a ki n g ti m e -
p oi nt.  

6)  If t h er e ar e n o cli ni c all y 
si g nifi c a nt fi n di n gs i n s af et y 
a ss e ss m e nts a n y m or e , f urt h er 
f oll o w-u p m a y  b e dis c o nti n u e d.  

 5)  S p e ci alist r ef err als ( e g,  t o a 
c ar di ol o gist) m a y b e m a d e ( a n d 
m a y i n cl u d e all r el e v a nt 
a ss e ss m e nts a n d i n v e sti g ati o ns) if 
it is c o nsi d er e d cli ni c all y 
n e c e ss ar y b y t h e PI , Sp o ns or , or 
R B C  f or i n di vi d u als o n a c a s e-b y -
c a s e b a sis  

7)  A m a xi m u m  n u m b er of s p e ci alist 
r ef err als f or i n di vi d u als will b e 
d et er mi n e d o n a c a s e -b y -c a s e  
b a sis a n d c a n n ot b e pr e -d efi n e d a s 
i n v e sti g ati o ns will b e p erf or m e d 
a s n e c e ss ar y t o e ns ur e t h e s af et y 
of t h e i n di vi d u al p arti ci p a nts.  

S a m pl e s a n d 
A ss e ss m e nts ( P K)  

1)  A d diti o n al or l e ss bl o o d P K 
a n d/ or e x pl or at or y a ss e ss m e nts 
m a y b e t a k e n i n a c c or d a n c e wit h 
e v ol vi n g d at a a n d d osi n g 
s c h e d ul e. T his i n cl u d e s t h os e f or 
t h e a n al ysis of m et a b olit e s. 

2)  T h e ti mi n g of bl o o d P K, a n d/ or 
a n y p ot e nti al e x pl or at or y 
a ss e ss m e nts  m a y b e a dj ust e d i n 
a c c or d a n c e wit h e v ol vi n g d at a 
a n d d osi n g s c h e d ul e. T his 

1)  Mi ni m u m: s uffi ci e nt P K s a m pl e s 
t o e st a blis h f ull pr ot o c ol s p e cifi c 
pl a s m a P K pr ofil e.  

2)  Tri al s p e cifi c m a xi m u m bl o o d 
v ol u m e will n ot b e e x c e e d e d 
(3 0 0  m L , se e S e cti o n  6. 6. 3  of t h e 
C T P ). 
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A d a pti v e T ri al 
D e si g n A r e as 
( g e n e ri c) 

F e at u r e s  Li mit s  

i n cl u d e s t h os e f or t h e a n al ysis of 
m et a b olit e s.  

C T P = Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; I M P =I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct; PI = Pri n ci p al 
I n v e sti g at or; P K = p h ar m a c o ki n eti c s; R B C = R is k B e n efit C o m mitt e e  
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U. S. F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n

Sil v er S pri n g, M D 2 0 9 9 3
w w w.f d a. g o v

E L E C T R O NI C M AI L C O R R E S P O N D E N C E:
I N F O R M A TI O N R E Q U E S T/ A D VI C E

D at e: J a n u ar y 1 3, 2 0 2 2

T o: Iri s h a J o h n s o n, R A C, R e g ul at or y Aff air s C o n s ult a nt

S p o n s or: Ai C uri s A nti-i nf e cti v e C ur e s A G

Fr o m: C hri sti n e Ki m, P h ar m D, R A C- U S, S e ni or R e g ul at or y Pr oj e ct M a n a g er

I N D: 1 0 4 3 4 6

Dr u g: Prit eli vir 1 0 0 m g or al t a bl et s

S u bj e ct:   St u d y AI C 3 1 6- 0 3-I- 0 7

R ef er e n c e i s m a d e t o y o ur s u b mi s si o n d at e d D e c e m b er 8, 2 0 2 1, w h er ei n y o u pr o vi d e d 
a c o m pr e h e n si v e s y n o p si s f or t h e T Q T tri al AI C 3 1 6- 0 3-I- 0 7 f or r e vi e w.  Y o ur 
s u b mi s si o n h a s b e e n r e vi e w e d b y t h e m ulti di s ci pli n ar y t e a m, i n cl u di n g c o n s ult ati o n b y 
t h e I nt er di s ci pli n ar y R e vi e w T e a m f or C ar di a c S af et y St u di e s. W e h a v e t h e f oll o wi n g 
c o m m e nt s: 

O v er all, t h e pr o p o s e d st u d y d e si g n a n d a n al y si s pl a n a p p e ar a c c e pt a bl e t o
c h ar a ct eri z e t h e eff e ct s of prit eli vir o n t h e Q T c i nt er v al.

W e h a v e t h e f oll o wi n g a d diti o n al c o m m e nt s:
1. T h e a d e q u a c y of t h e d o s e s el e cti o n i s still a r e vi e w i s s u e a n d will d e p e n d o n t h e 

hi g h e st t h er a p e uti c d o s e a n d w h et h er t h e s el e ct e d s u pr at h er a p e uti c d o s e c o v er s t h e 
hi g h cli ni c al e x p o s ur e s c e n ari o (i. e., i n cr e a s e s i n e x p o s ur e d u e t o dr u g i nt er a cti o n or 
or g a n i m p air m e nt) of p ar e nt a n d a n y r el e v a nt m et a b olit e s f or t h e t h er a p e uti c d o s e.

2. F or e x p o s ur e-r e s p o n s e a n al y si s, w e r e c o m m e n d t h e a n al y si s a n d r e p orti n g of 
r e s ult s f oll o w t h e r e c o m m e n d ati o n s d e s cri b e d i n “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”  ( G ar n ett, C. et al., J P h ar m a c o ki n et P h ar m a c o d y n 
2 0 1 7; d oi 1 0. 1 0 0 7/ s 1 0 9 2 8- 0 1 7- 9 5 5 8- 5) a n d “ C orr e cti o n t o: 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 ” ( G ar n ett, C. et al., J P h ar m a c o ki n et P h ar m a c o d y n 
2 0 1 8; d oi 1 0. 1 0 0 7/ s 1 0 9 2 8- 0 1 7- 9 5 6 5- 6).

3. I n a d diti o n t o pri m ar y a n al y si s, w e r e c o m m e n d t h at y o u c o n d u ct t h e b y-ti m e a n al y si s 
u si n g a li n e ar mi x e d m o d el a n d p erf or m c at e g ori c al a n al y si s f or all E C G bi o m ar k er s 
( Q T c, Δ Q T c,  H R, P R, Q R S, a n d T- w a v e m or p h ol o g y).

4. If y o ur pr o d u ct i s li k el y t o i n cr e a s e or d e cr e a s e t h e h e art r at e si g nifi c a ntl y ( e. g., > 1 0 
b p m) i n t h e st u d y, y o u will n e e d t o c o n si d er t h e u s e of alt er n ati v e m et h o d s f or 
a s s e s si n g c h a n g e s i n t h e Q T i nt er v al, s u c h a s Q T cI (i n di vi d u ali z e d Q T c orr e cti o n). 
T o s u p p ort alt er n ati v e m et h o d s, it i s i m p ort a nt t h at dr u g-fr e e b a s eli n e s ar e a v ail a bl e 
fr o m a wi d e e n o u g h s p a n of h e art r at e s t o c o v er o n tr e at m e nt c h a n g e s i n h e art r at e, 

R ef er e n c e I D: 4 9 2 0 2 6 3
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wit hi n e a c h i n di vi d u al. O n e w a y t o a c hi e v e t hi s c o ul d b e t o h a v e t h e s u bj e ct s 
u n d er g o p o st ur al m a n e u v er s ( e. g., u n s u p p ort e d sitti n g a n d st a n di n g) o n dr u g-fr e e 
vi sit s. I n a d diti o n, it i s al s o i m p ort a nt t o a c c o u nt f or Q T/ R R h y st er e si s pri or t o 
d eri vi n g t h e i n di vi d u al Q T/ R R r el ati o n s hi p t o a v oi d bi a s w h e n e sti m ati n g t h e 
i n di vi d u al Q T/ R R r el ati o n s hi p. F or a d diti o n al i nf or m ati o n, pl e a s e s e e “ 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” ( G ar n ett, C. et al., A m H e art J 
2 0 1 2; 1 6 3( 3): 9 1 2- 3 0). I n t h e a b s e n c e of si g nifi c a nt h e art r at e eff e ct s, w e r e c o m m e n d 
t h e u s e of Q T c F f or t h e pri m ar y a n al y si s.

5. W h e n y o u s u b mit y o ur Q T e v al u ati o n r e p ort, pl e a s e i n cl u d e a c o m pl et e d v er si o n of 
t h e m o st r e c e nt “ Q T E v al u ati o n R e p ort S u b mi s si o n C h e c kli st” l o c at e d at t h e I R T 
w e b sit e ( htt p s:// w w w.f d a. g o v/ a b o ut-f d a/ c e nt er- dr u g- e v al u ati o n- a n d-r e s e ar c h-
c d er/i nt er di s ci pli n ar yr e vi e w-t e a m- c ar di a c- s af et y- st u di e s-f or m erl y- qt-irt  ).

P L E A S E R E P L Y B Y E M AI L t o c o nfir m r e c ei pt at C hri sti n e. Ki m @f d a. h h s. g o v.  If y o u 
h a v e a n y q u e sti o n s r e g ar di n g t h e c o nt e nt s of t hi s c orr e s p o n d e n c e, pl e a s e c o nt a ct m e 
b y e m ail or p h o n e ( 3 0 1- 7 9 6- 5 9 6 4).

{ S e e a p p e n d e d el e ctr o ni c si g n at ur e p a g e}
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
C hri sti n e Ki m, P h ar m D, R A C- U S
S e ni or R e g ul at or y Pr oj e ct M a n a g er
A nti vir al s Gr o u p
Di vi si o n of R e g ul at or y O p er ati o n s f or I nf e cti o u s 
Di s e a s e s
Offi c e of R e g ul at or y O p er ati o n s
C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n a n d R e s e ar c h                                                  
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--------------------------------------------------------------------------------------------
T hi s i s a r e pr e s e nt ati o n of a n el e ctr o ni c r e c or d t h at w a s si g n e d
el e ctr o ni c all y. F oll o wi n g t hi s ar e m a nif e st ati o n s of a n y a n d all
el e ctr o ni c si g n at ur e s f or t hi s el e ctr o ni c r e c or d.
--------------------------------------------------------------------------------------------
/ s/
------------------------------------------------------------

C H RI S TI N E KI M
0 1/ 1 3/ 2 0 2 2 0 2: 3 1: 2 2 P M

Si g n at ur e P a g e 1 of 1
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1.  W h er e R P L pr o c es s es p ers o n al d at a o n b e h alf of Ai C uris, R P L s h all a ct  

as a d at a pr o c es s or a n d t h e Ai C uris s h all b e a d at a c o ntr oll er. T o t h e e xt e nt  

R P L is t h e d at a pr o c es s or o n b e h alf of Ai C uris, R P L s h all:  

 

1. 1  pr o c es s t h e p ers o n al d at a o nl y i n a c c or d a n c e wit h t h e d o c u m e nt e d i nstr u cti o ns of 
Ai C uris;  

 

1. 2  i m pl e m e nt a p pr o pri at e t e c h ni c al a n d or g a nis ati o n al m e as ur es t o pr ot e ct t h e 
p ers o n al d at a a g ai nst u n a ut h oris e d or u nl a wf ul pr o c e s si n g a n d a g ai nst a c ci d e nt al 
l os s, d estr u cti o n, d a m a g e, alt er ati o n or dis cl os ur e. T h es e m e as ur es s h all b e 
a p pr o pri at e t o t h e h ar m a n d ris k w hi c h mi g ht r es ult fr o m a n y u n a ut h oris e d or 
u nl a wf ul pr o c es si n g, a c ci d e nt al l os s, d estr u cti o n or d a m a g e t o t h e p ers o n al d at a 
a n d h a vi n g r e g ar d t o t h e n at ur e of t h e p ers o n al d at a w hi c h is t o b e pr ot e ct e d a n d 
s h all i n cl u d e i nt er ali a as a p pr o pri at e:  

 

1. 2. 1  t h e ps e u d o n y mis ati o n a n d e n cr y pti o n of p ers o n al d at a. 

 

1. 2. 2  t h e a bilit y t o e ns ur e t h e o n-g oi n g c o nfi d e nti alit y, i nt e grit y, a v ail a bilit y a n d 
r esili e n c e of s yst e ms a n d s er vi c es pr o c es si n g p ers o n al d at a.  

 

1. 2. 3  t h e a bilit y t o r est or e t h e a v ail a bilit y a n d a c c es s t o p er s o n al d at a i n a ti m el y 
m a n n er i n t h e e v e nt of a p h ysi c al or t e c h ni c al i n ci d e nt; a n d  

 

1. 2. 4  a pr o c es s f or r e g ul ar t esti n g, as s es si n g  a n d e v al u ati n g t h e eff e cti v e n es s of 
t e c h ni c al a n d or g a nis ati o n m e as ur es f or e ns uri n g t h e s e c urit y of pr o c es si n g. 

 

I n or d er t o e n a bl e R P L t o i m pl e m e nt a p pr o pri at e t e c h ni c al a n d or g a nis ati o n al 
m e as ur es, Ai C uris s h all pr o vi d e t o R P L a n y i nf or m ati o n r e as o n a bl y r e q uir e d b y 
R P L t o e n a bl e it t o as s es s t h e a p pr o pri at e n es s of s u c h m e as ur es.  

 

1. 3  o nl y e m pl o y or a p p oi nt p ers o n n el t o pr o c es s t h e p ers o n al d at a w h o h a v e gi v e n 
bi n di n g u n d ert a ki n gs of c o nfi d e nti alit y or ar e u n d er a st at ut or y o bli g ati o n of 
c o nfi d e nti alit y;  
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1. 4  r e m ai n e ntitl e d t o a p p oi nt t hir d p art y s u b-pr o c es s ors. W h er e R P L a p p oi nts a 
t hir d-p art y s u b -pr o c es s or, it s h all:  

 

1. 4. 1  e ns ur e t h at t h e t hir d p art y is s u bj e ct t o, a n d c o ntr a ct u all y b o u n d b y, at 
l e ast t h e s a m e o bli g ati o ns as R P L; 

  

1. 4. 2  pr o vi d e t o Ai C uris c o pi es of a n y d o c u m e nt ati o n t o d e m o nstr at e 
c o m pli a n c e wit h t h e o bli g ati o ns u n d er t his S e cti o n 1. 4; a n d  

 

1. 4. 3  r e m ai n f ull y li a bl e t o Ai C uris f or all a cts a n d o mis si o ns of t h e t hir d p art y;  

 

1. 5  n otif y Ai C uris wit h o ut u n d u e d el a y aft er b e c o mi n g a w ar e t h at it h as s uff er e d a 
d at a br e a c h;  

 

1. 6  at Ai C uris’s c ost, p er mit Ai C uris (s u bj e ct t o r e as o n a bl e a n d a p pr o pri at e 
c o nfi d e nti alit y u n d ert a ki n gs), t o i ns p e ct a n d a u dit R P L’s d at a pr o c es si n g 
a cti viti es t o e n a bl e Ai C uris t o v erif y a n d/ or pr o c ur e t h at R P L is i n f ull c o m pli a n c e 
wit h its o bli g ati o ns u n d er t h e pr ot o c ol;  

 

1. 7  t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e n at ur e of t h e pr o c es si n g, as sist Ai C uris b y a p pr o pri at e 
t e c h ni c al a n d or g a nis ati o n al m e as ur es, i ns of ar as t his is p os si bl e, wit h t h e 
f ulfil m e nt of Ai C uris’s o bli g ati o n t o r es p o n d t o r e q u ests fr o m d at a p arti ci p a nts i n 
c o n n e cti o n t o t his pr ot o c ol e x er cisi n g t h eir ri g hts u n d er A p pli c a bl e D at a 
Pr ot e cti o n L a w;  

 

1. 8  u nl es s a p pli c a bl e l a w r e q uir es ot h er wis e, u p o n t er mi n ati o n of t h e pr ot o c ol:  

 

1. 8. 1  at t h e o pti o n of Ai C uris c o m pl y or pr o c ur e t h e c o m pli a n c e wit h t h e 
f oll o wi n g: 

 

( a) r et ur n t o Ai C uris all p ers o n al d at a a n d a n y ot h er i nf or m ati o n 
pr o vi d e d b y Ai C uris t o R P L;  a n d/ or  

 

( b) p er m a n e ntl y d el et e all p ers o n al d at a pr o vi d e d b y Ai C uris t o R P L; 
a n d  
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A p p e n di x 6: D at a pr o c e ssi n g s c h e d ul e  

AI C 3 1 6 -0 3 -I-0 7 Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol  

V 1. 0  

2 4 M a y 2 0 2 2  
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1. 8. 2  c e as e t o pr o c es s t h e p ers o n al d at a.  

 

N ot wit hst a n di n g t h e f or e g oi n g, R P L s h all b e e ntitl e d t o r et ai n p ers o n al d at a t o t h e 
e xt e nt t h at it is r e q uir e d t o d o s o p urs u a nt t o t h e l a w of t h e U nit e d Ki n g d o m;  

1. 9  w h er e t h e l a w s of t h e c o u ntr y w h er e R P L is est a blis h e d r e q uir e R P L t o tr a nsf er 
t h e p ers o n al d at a t o a t hir d c o u ntr y or a n i nt er n ati o n al or g a nis ati o n, i nf or m 
Ai C uris as s o o n as r e as o n a bl y p os si bl e of t h at l e g al r e q uir e m e nt u nl es s t h at l a w 
pr o hi bits s u c h c o m m u ni c ati o n o n i m p ort a nt gr o u n ds of p u bli c i nt er est.  

 

1. 1 0  R P L s h all o nl y tr a nsf er p ers o n al d at a o utsi d e t h e U nit e d Ki n g d o m t o c o u ntr y or 
t errit or y t h at is s u bj e ct t o a U K or E ur o p e a n C o m mis si o n a d e q u a c y d e cisi o n, 
w h er e a p pr o pri at e s af e g u ar ds ar e i n pl a c e, a n d o n t h e c o n diti o n t h at t h e l e v el of 
pr ot e cti o n off er e d t o t h e d at a s u bj e ct i n t h e t hir d c o u ntr y ar e es s e nti all y e q ui v al e nt 
t o t h os e off er e d b y t h e A p pli c a bl e D at a Pr ot e cti o n L a w. 

 

1 3 6 of 1 3 6


	Approval signature page
	Involved parties
	In case of emergency
	1 Synopsis
	Schematic overview of the trial design
	Schedule of trial procedures
	Timing of repeat measure samples
	Table of contents
	List of abbreviations
	2  Introduction
	2.1 Background information
	2.2 Rationale for the trial
	2.3 Risk/benefit assessment

	3 Trial objectives
	4 Trial design
	4.1 Overall trial design
	4.2 Discussion of design and choice of control groups

	5 Selection of trial population
	5.1 Inclusion criteria
	5.2 Exclusion criteria
	5.3 End of trial

	6 Investigational plan and procedures
	6.1 Trial procedures
	6.1.1 Screening
	6.1.2 Treatment Phase
	6.1.3 End of Trial examination (Day 30-37)
	6.1.4 Early Termination
	6.1.5 Criteria for withdrawal
	6.1.6 Stopping criteria

	6.2 Treatments
	6.2.1 Route and administration
	6.2.2 Selection of doses
	6.2.3 Description of investigational product
	6.2.3.1 Drug accountability
	6.2.3.2 Storage conditions and stability

	6.2.4 Concomitant medications
	6.2.5 Dietary and other restrictions
	6.2.6 Treatment compliance

	6.3 Assignment of subjects to treatment groups
	6.4 Blinding
	6.4.1 Maintenance of randomization code blinding
	6.4.2 Procedure for unblinding individual randomization codes

	6.5 Expected duration of subject participation
	6.6 Trial assessment methods
	6.6.1 Demographics and subject characteristics
	6.6.2 Efficacy
	6.6.3 Pharmacokinetics
	6.6.3.1 Collection and handling of plasma samples
	6.6.3.2 Analytical methods
	6.6.3.3 Pharmacokinetic parameters
	6.6.3.3.1 Definitions and calculations of pharmacokinetic variables


	6.6.4 Safety
	6.6.4.1 Adverse events
	6.6.4.1.1 Definition of adverse event
	6.6.4.1.2 Definition of adverse drug reaction
	6.6.4.1.3 Definition of serious adverse events or serious adverse drug reactions
	6.6.4.1.4 Definition of intensity of adverse events
	6.6.4.1.5 Definition of adverse event causality
	6.6.4.1.6 Definition of adverse event outcome
	6.6.4.1.7 Definition of expectedness
	6.6.4.1.8 Adverse event recording and reporting
	6.6.4.1.9 Other safety issues, which might alter the benefit-risk assessment of the investigational drug
	6.6.4.1.10 Annual Safety Report
	6.6.4.1.11 Procedures in case of pregnancy

	6.6.4.2 Safety laboratory parameters, alcohol breath test, drug test, and pregnancy test (females only)
	6.6.4.3 ECG
	6.6.4.3.1 Holter-ECG
	6.6.4.3.2 12-lead ECG assessment

	6.6.4.4 Vital signs
	6.6.4.5 Physical examination

	6.6.5 Appropriateness of measurements

	6.7 Data handling
	6.7.1 Records and reports
	6.7.2 Monitoring

	6.8 Changes in the conduct of the trial

	7 Data Management
	8 Statistics
	8.1 Determination of sample size
	8.2 Definition of trial populations
	8.2.1 Safety Set
	8.2.2 Pharmacokinetics Set
	8.2.3 ECG Set
	8.2.4 Analysis set for concentration-QT analysis

	8.3 Endpoints
	8.4 Analyses
	8.4.1 ECG variables
	8.4.2 Pharmacokinetic analyses
	8.4.3 Safety analyses


	9 Administrative Procedures
	9.1 Ethics Committee and Regulatory Agency approval
	9.2 GCP compliance
	9.3 Regulatory approval
	9.4 Ethical conduct of the trial
	9.5 Subject information and informed consent
	9.6 Premature termination or discontinuation of the trial
	9.7 Confidentiality

	10 Administrative responsibilities
	10.1 Protocol adherence and Investigator agreement
	10.2 Ethics
	10.3 Indemnity/liability and insurance
	10.4 Protocol management
	10.5 End of trial notification
	10.6 Documentation and retention of records
	10.7 Monitoring
	10.8 Data management
	10.9 Statistics
	10.10 Report writing
	10.11 Posting or submission of summary of clinical trial report to competent authorities of member states concerned and ECs
	10.12 Quality assurance
	10.13 Financing and insurance
	10.14 Publication of results

	References
	11 Summary of changes
	11.1 Protocol Version 2

	Appendix 1 Division of AIDS (DAIDS) Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric Adverse Events (Corrected Version 2.1, July 2017)
	Appendix_1_daidsgradingcorrectedv21.pdf
	Glossary and Acronyms
	Introduction
	Instructions for Use
	General Considerations
	Selecting and Reporting a Primary AE Term
	Grading Adult and Pediatric AEs
	Reporting Pregnancy Outcomes
	Determining Severity Grade for Parameters between Grades
	Laboratory Values
	Appendix Usage
	Using Addenda 1-3: Grading Tables Used in Microbicide Studies
	Estimating Severity Grade for Parameters Not Identified in the Grading Table

	Major Clinical Conditions
	Cardiovascular
	Dermatologic
	Endocrine and Metabolic
	Gastrointestinal
	Musculoskeletal
	Neurologic
	Pregnancy, Puerperium, and Perinatal
	Psychiatric
	Respiratory
	Sensory
	Systemic
	Urinary
	Site Reactions to Injections and Infusions
	Laboratory Values*
	Chemistries
	Hematology
	Urinalysis
	Appendix A.  Total Bilirubin Table for Term and Preterm Neonates


	Appendix 2 Rules in the event of a drug-related AE
	Appendix_2_Rules for drug-related AE_FINAL_V2_25Nov2022_clean.pdf
	Table of contents
	List of tables
	Introduction
	Global action rules in the event of an adverse reaction
	Action rules in the event of a hematological adverse reaction
	Action rules in the event of a liver adverse reaction
	Action rules in the event of a dermatological adverse reaction
	Action rules in the event of a cardiac adverse reaction
	Dose reduction schedule



	Appendix 3 Risk mitigation table
	Appendix 4 Adaptive features of trial design
	Appendix 5 FDA response to TQT trial design
	Appendix_5_20220113 FDA Corr QT IRT Comments.pdf
	IND: 		104346
	Drug: 		Pritelivir 100 mg oral tablets
	Subject: 	 Study AIC316-03-I-07


	Appendix 6 Data processing schedule to the protocol



