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1.  I N T R O D U C T I O N 

T h e p u r p o s e of t hi s S t ati s ti c al A n al y si s Pl a n ( S A P ) i s t o d efi n e t h e v a ri a bl e s a n d  
p r o vi d e d e t ail s of t h e pl a n n e d a n al y si s f o r a d d r e s si n g t h e o bj e c ti v e s of t hi s t ri al. 

T h e p r o t o c ol d at e d 2 5  N o v e m b e r 2 0 2 2, v e r si o n 2. 0 w a s u s e d t o p r e p a r e t hi s S A P. 

S t ati s ti c al a n al y si s a n d r e p o rti n g will b e p e rf o r m e d b y Ri c h m o n d P h a r m a c ol o g y 
( R P L ) f o r s af e t y , d e m o g r a p hi c s a n d E C G a n al y si s a s  d e s c ri b e d wit hi n t hi s S A P. 
P h a r m a c o ki n e ti c ( P K ) p a r a m e t e r s c al c ul ati o n s a n d s t ati s ti c al a n al y s e s a r e o u t of 
s c o p e of t hi s S A P a n d d e t ail s will b e p r o vi d e d b y V e n n Lif e S ci e n c e s. 

2.  T ri al O B J E C T I V E S A N D E N D P O I N T S 

2. 1 T r i al o b j e c ti v e s 

P ri m a r y 

•  T o d efi n e t h e eff e c t s of p ri t eli vi r o n t h e Q T c F i n t e r v al d e ri v e d f r o m 1 2 -l e a d 
E C G s i n c o m p a ri s 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 c t s 

S e c o n d a r y 

•  T o  a s s e s s p h a r m a c o ki n e ti c p r o p e r ti e s of m ul ti pl e d o s e s of p ri t eli vi r a n d t o 
e x a mi n e t h e c o r r el a ti o n s b e t w e e n p ri t eli vi r pl a s m a c o n c e n t r ati o n a n d i t s 
eff e c t s, if a n y, o n t h e Q T c F i nt e r v al 

•  T o e v al u at e a d di ti o n al el e c t r o c a r di o g r a p hi c eff e c t s of p ri t eli vi r 
•  T o s h o w t h e t ri al’ s a s s a y s e n si ti vi t y b y a s s e s si n g t h e eff e c t s of m o xifl o x a ci n  

( p o si ti v e c o n t r ol v s. pl a c e b o ) o n t h e Q T c F i nt e r v al 
•  T o i n v e s ti g at e t h e s af e t y a n d t ol e r a bili t y of p ri t eli vi r 

 

2. 2  E n d p oi n t s 

P ri m a r y 

•  Q T c u si n g F ri d e ri ci a c o r r e c ti o n m e t h o d ( Q T c F ) . T h e p ri m a r y e n d p oi n t i s 

d efi n e d a s t h e m o d el b a s e d Q T c F c h a n g e f r o m b a s eli n e ( Δ Q T c F ), w h e r e 
b a s eli n e i s t h e a v e r a g e of t h e 3 p r e - d o s e m e a s u r e m e n t s of D a y 1. E C G s 
f r o m D a y 1, D a y 6 a n d D a y 1 6 will b e u s e d f o r c o m p a ri s o n a g ai n s t b a s eli n e. 

S e c o n d a r y  

•  H e a rt r at e 

•  P R i n t e r v al 

•  Q R S i n t e r v al 

•  U n c o r r e c t e d Q T i n t e r v al 

•  C h a n g e i n E C G m o r p h ol o gi c al p at t e r n s 
 

S a f e t y a n d t ol e r a bili t y 

•  O v e r all t ol e r a bili t y 
•  N a t u r e, f r e q u e n c y, d u r ati o n, i n t e n si t y, s e ri o u s n e s s, a n d c a u s ali t y of a d v e r s e 

e v e n t s 
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•  P h y si c al e x a mi n ati o n, vi t al si g n s, a n d b o d y t e m p e r at u r e 
•  Cli ni c al l a b o r at o r y p a r a m e t e r s : s e r u m c h e mi s t r y, h e m at ol o g y a n d 

c o a g ul ati o n p a r a m e t e r s, u ri n al y si s 
•  S t a n d a r d 1 2 -l e a d E C G c oll e c t e d u si n g a 1 2 -l e a d E C G d e vi c e 

P h a r m a c o ki n e ti c s 

Pl a s m a c o n c e n t r ati o n s of p ri t eli vi r a n d i t s m e t a b oli t e s A I C 0 9 0 0 1 5 a n d A I C 0 9 0 1 0 5 
will b e d e t e r mi n e d  f o r t h e p u r p o s e of t h e c o n c e n t r ati o n - eff e c t a n al y si s ( d e s c ri b e d 
i n t hi s d o c u m e n t ) a s w ell a s f o r s t a n d a r d p h a r m a c o ki n e ti c e v al u ati o n ( d e s c ri b e d i n 
t h e s e p a r at e P K S A P ). 

M o xifl o x a ci n pl a s m a c o n c e n t r ati o n s will b e d e t e r mi n e d f o r t h e p u r p o s e of t h e 
c o n c e n t r ati o n - eff e c t a n al y si s t o d e m o n s t r at e a s s a y s e n si ti vi t y. T h e c o n c e n t r ati o n s 
will b e r e p o rt e d, b u t n o p h a r m a c o ki n e ti c p a r a m e t e r s will b e d e t e r mi n e d. 

P h a r m a c o g e n o mi c s / g e n e e x p r e s si o n 

•  P o s t - h o c a n al y si s of all el e s a s s o ci a t e d wit h al t e r e d d r u g m e t a b oli s m / 
di s p o si ti o n m a y b e d et e r mi n e d. 
 

3.   T R I A L D E S I G N 

3. 1 O v e r all T ri al D e si g n 
 
T hi s P h a s e 1 cli ni c al t ri al i s a d o u bl e - bli n d, si n gl e - c e n t e r, r a n d o mi z e d, p l a c e b o - 
a n d p o si ti v e - c o n t r oll e d, p a r all el - g r o u p, ‘ n e st e d c r o s s o v e r’ t ri al wi t h m ul ti pl e o r al  
d o s e a d mi ni s t r ati o n of p ri t eli vi r o r m at c hi n g pl a c e b o a s w ell a s a si n gl e o r al  
a d mi ni s t r ati o n of m o xifl o x a ci n ( p o si ti v e - c o nt r ol ) a n d c o r r e s p o n di n g m at c hi n g 
pl a c e b o i n h e al t h y m al e a n d f e m al e s u bj e c t s. 
 
S u bj e c t s will b e i n - h o u s e f r 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 a r all el t r e a t m e n t g r o u p s : G r o u p 1 will r e c ei v e a t h e r a p e u ti c a n d a s u p r a -
t h e r a p e u ti c d o s e of p ri t eli vi r pl u s m o xifl o x a ci n pl a c e b o. G r o u p 2 will r e c ei v e 
p ri t eli vi r pl a c e b o a s w ell a s m o xifl o x a ci n a n d m at c hi n g pl a c e b o ( n e s t e d c r o s s o v e r : 
G r o u p 2 a a n d G r o u p 2 b ). 1 2 -l e a d E C G t ri pli c a t e s will b e r e c o r d e d f r 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 s e d a ft e r w a r d s 
i n e a c h g r o u p f o r t h e s e 6 d a y s of d o c u m e n t ati o n b y a bli n d e d r e a d e r. 
 
I t i s of n o t e t h at H ol t e r E C G d at a will b e c oll e c t e d i n p a r all el at s c r e e ni n g t o 
e x cl u d e a n y o n e wit h p r e - e xi s ti n g c a r di a c p r o bl e m s a s w ell a s o n D a y s - 1, 1, 2, 6,  
1 6, a n d 1 7 a s a b a c k - u p f o r t h e b e d si d e 1 2 -l e a d - E C G s. 
 
I n G r o u p 1, 3 2 m al e a n d f e m al e s u bj e c t s ( at l e a s t 1 2 s u bj e c t s p e r 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 p ri t eli vi r o n D a y 1. Aft e r w a r d s t h e y will r e c ei v e 1 0 0 m g 
p ri t eli vi r q d f r o m D a y 2 t o 6 a n d 4 0 0 m g p rit eli vi r q d f r o m D a y 7 t o 1 6. 
F u rt h e r m o r e, t h e s e s u bj e c t s 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 G r o u p 2, 3 2 m al e a n d f e m al e s u bj e c t s ( at l e a s t 1 2 s u bj e c t s p e r s e x ) will r e c ei v e 
t h e r e s p e c ti v e a m o u nt s of t a bl e t s of m at c hi n g p ri t eli vi r pl a c e b o f r o m D a y 1 t o D a y 
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1 6 i n G r o u p 2 a s v e r u m t a bl e t s i n G r o u p 1. F u rt h e r m o r e, s u bj e c t s i n G r o u p 2 a ( 1 6 
m al e a n d f e m al e s u bj e c t s ) 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 c t s i n G r o u p 2 b ( 1 6 m al e a n d 
f e m al e s u bj e c t s ) 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 e r e n t m e a s u r e s 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 e r at e d f o r G r o u p 1 
a n d G r o u p 2, h o w e v e r, t o m ai n t ai n d o u bl e bli n di n g b e t w e e n G r o u p 1 a n d G r o u p  2 ; 

• 1 2 -l e a d E C G t ri pli c a t e s will b e r e c o r d e d a n d a n al y s e d f r o m t h e b e d si d e 
1 2 -l e a d - E C G d e vi c e s i n s u bj e c t s of b o t h g r 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 c t e d f r o m s u bj e c t s of b o t h g r o u p s o n t h e D a y s 1, 
6, a n d 1 6 f o r p ri t eli vi r a n d t h e m e t a b oli t e s A I C 0 9 0 0 1 5 a n d A I C 0 9 0 1 0 5  a s 
w ell a s f o r 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 e r - 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. 

 
If A E s i n t e rf e r e wit h a d e q u at e E C G r e c o r di n g, a Ri s k B e n efi t C o m mi t t e e 
( p a rti ci p a n t s f r o m Ai C u ri s a s w ell a s t h e P ri n ci p al I n v e s ti g at o r ) mi g h t d e ci d e t o 
l o w e r t h e ( s u p r a - t h e r a p e u ti c ) d o s e i n i n di vi d u al s u bj e c t s. 
 

Fi g u r e 1 : T ri al fl o w c h a r t 

 

  

 

 

3. 2  S a m pl e Si z e 
Si m ul ati o n s b y H u a n g e t al s u g g e s t t h at u si n g c o n c e n t r ati o n - r e s p o n s e a n al y si s, 
a s s a y s e n si ti vi t y c a n b e s h o w n wit h at l e a st 2 4 s u bj e c t s [ 1 ]. Si n c e i n t hi s t ri al, t h e 
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ti m e b e t w e e n t h e 2 p e ri o d s of t h e n e s t e d c r o s s o v e r i s 1 4 d a y s, i t s e e m s p r u d e n t t o 
all o w f o r a sli g h tl y hi g h e r v a ri a bili t y of Δ Q T c a n d, t h e r ef o r e, a s a m pl e si z e of 3 2 
s u bj e c t s h a s b e e n pl a n n e d. A s s u mi n g a t r u e eff e c t of at m o s t 3 m s, i. e., a m a r gi n 
of 7 m s, t h e p o w e r t o s h o w a b s e n c e of a n eff e c t of p ri t eli vi r i s hi g h e r t h a n t h at t o 
s h o w a s s a y s e n si ti vi t y w h e r e t h e m a r gi n m a y b e a s s u m e d t o b e 5 m s. T h e r ef o r e, 
3 2 s u bj e c t s i n t h e a c ti v e g r o u p w e r e c h o s e n. 

 

3. 3  R a n d o mi s a ti o n a n d Bli n di n g 

S u bj e c t R a n d o mi s ati o n 

S u bj e c t s will b e r a n d o ml y a s si g n e d t o G r o u p 1, G r o u p 2 a, o r G r o u p 2 b at a 2 : 1 : 1 
r ati o. All s u bj e c t s i n t hi s t ri al will b e a s si g n e d t o a t r e a t m e n t r e gi m e n a c c o r 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 e r at e d b y a s t ati s ti ci a n u si n g P R O C Pl a n. D e t ail s 
r e g a r di n g t h e u ni q u e s c r e e ni n g a n d s u bj e c t n u m b e r will b e i n cl u d e d i n t h e T O M. 

M ai n t e n a n c e a n d m e t h o d s f o r e n s u ri n g bli n di n g 

T h e p h a r m a c y s t aff p r e p a ri n g t h e I M P will n o t b e bli n d e d t o t ri al d r u g a s si g n m e n t. 
D u ri n g t h e t ri al, t h e i n di vi d u al r a n d o mi z ati o n c o d e s will b e k e p t i n t h e si t e’ s cli ni c al 
t ri al s p h a r m a c y, a c c e s si bl e t o t h e p h a r m a c y p e r s o n n el o nl y. U p o n c o m pl e ti o n of t h e 
t ri al, aft e r t h e d at a b a s e l o c k a n d aft e r t h e bli n d i s r e v e al e d, t h e r a n d o mi z ati o n li s t 
will b e fil e d i n t h e T ri al M a s t e r Fil e. A d mi ni s t r ati v e a n d o p e r ati o n al s t aff of t h e t ri al 
si t e, i n cl u di n g P ri n ci p al I n v e s ti g at o r a n d t ri al m a n a g e r a s w ell a s m o ni t o r s, Ai C u ri s 
s t aff a n d d at a m a n a g e r s will r e m ai n bli n d e d d u ri n g t h e c o u r s e of t h e t ri al u nti l 
D a t a b a s e L o c k a n d fi n ali z ati o n of t h e S t ati s ti c al A n al y si s Pl a n.  

U n bli n di n g P r o c e d u r e 

I n t h e e v e n t of a n e m e r g e n c y, a n e n v el o p e f o r e a c h s u bj e c t c o n t ai ni n g hi s / h e r t ri al 
d r u g a s si g n m e n t will b e a v ail a bl e i n t h e p h a r m a c y at t h e cli ni c al t ri al si t e. U n bli n di n g 
s h o ul d o nl y b e c o n si d e r e d f o r t h e s af e t y of t h e s u bj e c t. If u n bli n di n g i s d e e m e d 
n e c e s s a r y b y t h e I n v e s ti g at o r, t h e I n v e s ti g at o r o r d e si g n e e c a n u n bli n d t h e s u bj e c t’ s 
t r e a t m e n t all o c a ti o n u si n g t h e e n v el o p e a v ail a bl e f r o m t h e p h a r m a c y. T h e 
I n v e s ti g at o r o r d e si g n e e m u s t n o t e t h e d at e, ti m e, a n d r e a s o n f o r u n bli n di n g a n d 
i nf o r m t h e S p o n s o r of u n bli n di n g a s s o o n a s p r a c ti c a bl y p o s si bl e. 

 

4. S T A T I S T I C A L A N A L Y S E S 

4. 1 G e n e r al N o t e s f o r S t a ti s ti c al A n al y s e s  

S t ati s ti c al a n al y si s a n d r e p o rti n g will b e p e rf o r m e d b y R P L f o r s af e t y, d e m o g r a p hi c s 

a n d E C G a n al y si s a n d b y V e n n Lif e S ci e n c e s f o r p h a r m a c o ki n e ti c s. 

I n g e n e r al, d e s c ri pti v e s t ati s ti c s f o r c o n ti n u o u s v a ri a bl e s will i n cl u d e n u m b e r of n o n -

mi s si n g v al u e s ( n ), a ri t h m e ti c m e a n, s t a n d a r d d e vi ati o n ( S D ), m e di a n, mi ni m u m , 

a n d m a xi m u m.  

C at e g o ri c al v a ri a bl e s will b e s u m m a ri z e d u si n g f r e q u e n c y c o u n t s a n d p e r c e n t a g e s.  

F o r all t a bl e s, d e s c ri pti v e s t ati s ti c s f o r mi ni m u m a n d m a xi m u m will b e p r e s e n t e d 
wit h t h e s a m e d e ci m al di gi t s a s t h e o ri gi n al d at a, a n d wit h 1 m o r e d e ci m al pl a c e 
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t h a n t h e o ri gi n al d at a f o r m e a n a n d m e di a n ; S D a n d S E will b e r e p o rt e d wit h 2 m o r e 
d e ci m al pl a c e s t h a n t h e o ri gi n al d at a. D e g r e e s of f r e e d o m b a s e d o n t h e K e n w a r d  
R o g e r a p p r o xi m ati o n will b e p r e s e n t e d wit h o n e d e ci m al. 

T h e a n al y s e s will b e p r e s e n t e d o v e r all ( w h e r e a p p r o p ri at e ) a n d b y t h e t r e a t m e n t 
g r o u p s. 

All c oll e c t e d d at a will b e p r e s e n t e d i n b y - s u bj e c t li s ti n g s. Li s ti n g s will b e o r d e r e d b y 
t r e a t m e n t g r o u p a n d s u bj e c t n u m b e r a n d will i n cl u d e all r a n d o mi z e d s u bj e c t s. 

U nl e s s o t h e r wi s e s t at e d, b a s eli n e will b e d efi n e d a s t h e l a s t n o n - mi s si n g v al u e p ri o r 
t o fi r s t a d mi ni s t r ati o n of t ri al d r u g. C h a n g e s f r o m b a s eli n e v al u e s will b e c al c ul a t e d 
a s t h e p o s t - b a s eli n e a s s e s s m e n t v al u e mi n u s t h e b a s eli n e v al u e. O nl y o b s e r v e d 
v al u e s f r o m s c h e d ul e d ti m e p oi n t s will b e u s e d t o c r e at e s u m m a r y t a bl e s. 

If r e p e a t e d m e a s u r e m e n t s a r e m a d e at a ti m e p oi n t, t h e fi r s t s c h e d ul e d v al u e will 

b e u s e d f o r s u m m a r y a n al y si s, u nl e s s o t h e r wi s e s t at e d i n r el e v a n t s e c ti o n of t hi s 

S A P. 

D e vi ati o n s f r o m t h e pl a n n e d a n al y s e s will b e d e s c ri b e d i n t h e fi n al cli ni c al t ri al r e p o rt 
( C T R ). 

  

4. 2  I n t e ri m A n al y si s 

N o i n t e ri m a n al y si s i s pl a n n e d f o r t hi s t ri al. 

 

4. 3  A n al y si s S e t s  

T h e a n al y si s of d at a will b e b a s e d diff e r e n t a n al y si s s e t s a c c o r di n g t o t h e p u r p o s e 
of a n al y si s. S u bj e c t eli gi bili t y f o r e a c h a n al y si s s e t will b e fi n ali s e d b ef o r e t h e 
d at a b a s e h a r d l o c k. A s u bj e c t w h o wit h d r a w s p ri o r t o t h e l a s t pl a n n e d o b s e r v ati o n 
i n a tri al  p e ri o d will b e i n cl u d e d i n a n al y s e s u p t o t h e ti m e of di s c o n ti n u ati o n.  

T h e f oll o wi n g d at a s e t s will b e u s e d f o r a n al y si s a n d p r e s e n t ati o n of t h e t ri al d at a :  

S af e t y S e t  

T h e s af e t y s e t ( S S ) will c o n si s t of all r a n d o mi s e d s u bj e c t s w h o r e c ei v e d at l e a s t o n e 

d o s e of t h e t ri al m e di c a ti o n. 

P K S e t 

T h e P h a r m a c o ki n e ti c S e t ( P K S ) will i n cl u d e all s u bj e c t s i n S S w h o h a d at l e a s t 1 

v ali d pl a s m a c o n c e n t r ati o n - ti m e p oi n t t o b e i n cl u d e d i n t h e P K a n al y si s. T h e P K S 

will b e u s e d f o r t h e P K a n al y s e s ( o u t of s c o p e f o r t hi s S A P ). 

E C G s e t f o r c o n c e n t r ati o n - Q T c a n al y si s 

T h e E C G s e t will i n cl u d e all s u bj e c t s i n t h e S S t h at  h a v e at l e a s t o n e v ali d p r e - d o s e 

E C G a s s e s s m e n t a n d o n e v ali d p o s t - d o s e a s s e s s m e n t E C G s a r e c o n si d e r e d v ali d if 

t h e y a r e b a s e d o n at l e a s t 2 r e pli c at e s wit h m e a s u r a bl e Q T c a n d R R. 

T h e a n al y si s s e t f o r c o n c e n t r ati o n - Q T c a n al y si s will b e a s u b s e t of t h e i n t e r s e c ti o n 

of t h e P K s e t a n d t h e E C G s e t. I t c o n t ai n s all m e a s u r e m e n t s wit h a v ali d pl a s m a 
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c o n c e n t r ati o n a n d v ali d Q T c r e s ul t s. P o s t d o s e v al u e s w h e r e t h e ti m e of bl o o d 

s a m pli n g a n d t h at of t h e E C G m e a s u r e m e n t (l a s t t ri pli c a t e ) d e vi a t e b y m o r e t h a n  

-  1 1 mi n f o r ti m e p oi n t s 1 5 mi n t o 1 h p o s t d o s e 

-  1 6 mi n f o r ti m e p oi n t s 2 h t o 4 h p o s t d o s e 

-  1 8 mi n f o r ti m e p oi n t 5 h p o s t d o s e 

-  3 3 mi n f o r ti m e p oi n t s 6 h t o 1 2 h p o s t d o s e. 

will b e e x cl u d e d. If t hi s r ul e l e a d s t o m o r e t h a n 3 e x cl u si o n s i n a s u bj e c t p e r E C G 

d a y , i t will b e r e pl a c e d b y t h e f oll o wi n g p r o c e d u r e : pl a s m a c o n c e n t r ati o n s at t h e 

ti m e of t h e E C G (l a s t t ri pli c a t e ) will b e i n t e r p ol a t e d, b a s e d o n t h e pl a s m a 

c o n c e n t r ati o n s p r e c e di n g a n d f oll o wi n g t h e ti m e of E C G. M o r e s p e cifi c all y, t hi s will 

b e d o n e b y a li n e a r i n t e r p ol a ti o n f o r E C G ti m e s b ef o r e t h e i n di vi d u al T m a x  of t h e 

r e s p e c ti v e s u bj e c t, a n d b y a l o g -li n e a r i n t e r p ol a ti o n f o r ti m e s t h e r e aft e r. F o r t h e 

fi r s t p o s t - d o s e E C G o n D a y 1, a pl a s m a c o n c e n t r ati o n of n o u g h t at t h e ti m e of d r u g 

a d mi ni s t r ati o n will b e i m p u t e d f o r t hi s i n t e r p ol a ti o n. Wi t h t hi s p r o c e d u r e, n o 

e x cl u si o n s d u e t o ti m e b e t w e e n E C G a n d P K a r e e x p e c t e d. 

F o r c o n c e n t r ati o n Q T c  a n al y s e s, t h e p r e - d o s e v al u e s of D a y 1 will o nl y b e u s e d f o r 

b a s eli n e c al c ul ati o n. F o r l at e r d a y s, v al u e s of o n e p r e - d o s e ti m e p oi n t o nl y will b e 

i n cl u d e d. T hi s will b e t h e –  2 0 mi n ti m e p oi n t if i t i s v ali d, o t h e r wi s e t h e - 4 0 mi n 

ti m e p oi n t m a y b e u s e d if t h e ti m e b e t w e e n t h e r e s p e c ti v e E C G (l a s t t ri pli c a t e ) a n d 

bl o o d d r a w d o e s n o t e x c e e d 4 0 mi n. 

 

4. 4  S u b j e c t Di s p o si ti o n  

All s u bj e c t s will b e i n cl u d e d i n t h e s u m m a r y of s u bj e c t di s p o si ti o n. T hi s will p r e s e n t 
t h e o v e r all n u m b e r of s u bj e c t s, t h e f r e q u e n c y a n d p e r c e n t a g e of s u bj e c t s 
r a n d o mi z e d a n d t r e a t e d, a n d w h o c o m pl e t e d o r di s c o n ti n u e d f r o m t h e t ri al, al o n g 
wit h r e a s o n f o r di s c o n ti n u ati o n.  

F u rt h e r m o r e, t h e n u m b e r a n d p e r c e n t a g e of s u bj e c t s i n e a c h a n al y si s s e t will b e 
t a b ul at e d. Di s c o n ti n u e d s u bj e c t s will b e li s t e d. S u bj e c t a s si g n m e n t t o a n al y si s s e t s 
will b e li s t e d. F o r t h e s e t of c o n c e n t r ati o n - Q T c a n al y si s, m e a s u r e m e n t s e x cl u d e d 
a n d t h e r e a s o n f o r e x cl u si o n will b e li s t e d. S c r e e n F ail u r e s will n o t b e li s t e d o r 
i n cl u d e d i n s u m m a r y t a bl e s. 

 

4. 5  D e m o g r a p hi c C h a r a c t e ri s ti c s 

I n di vi d u al p a rti ci p a n t d e m o g r a p hi c s ( a g e, s e x, e t h ni ci t y a n d r a c e ) a n d b o d y 
m e a s u r e m e n t d at a ( h ei g h t, w ei g h t, a n d B M I ) at s c r e e ni n g will b e li s t e d. T h e s e 
d e m o g r a p hi c c h a r a c t e ri s ti c s a n d b o d y m e a s u r e m e n t s will b e s u m m a ri z e d b y 
t r e a t m e n t g r o u p a n d o v e r all, u si n g t h e s af e t y a n al y si s s e t. Ot h e r b a s eli n e 
c h a r a c t e ri s ti c s will b e li s t e d o nl y. 
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4. 6  I n cl u si o n a n d E x cl u si o n C ri t e ri a 

T h e i n cl u si o n a n d e x cl u si o n c ri t e ri a t e xt will b e li s t e d, a s w ell a s f ail e d eli gi bil i t y 

c ri t e ri a f o r e a c h r a n d o mi s e d s u bj e c t, if a n y. 

 

4. 7  P r o t o c ol D e vi a ti o n s 

T h e fi n al r e vi e w of p r o t o c ol d e vi ati o n s will b e p e rf o r m e d at t h e D R M p ri o r t o 

d at a b a s e l o c k. T h e p r o t o c ol d e vi ati o n s will b e li s t e d. 

 

4. 8  M e di c al a n d S u r gi c al Hi s t o r y 

M e di c al a n d S u r gi c al hi s t o r y d at a will b e c o d e d u si n g t h e M e di c al Di c ti o n a r y f o r 
R e g ul at o r y A c ti vi ti e s ( M e d D R A ) di c ti o n a r y V e r si o n 2 4. 0 ( o r hi g h e r ) a n d li s t e d 
i n di vi d u all y. S u r gi c al hi s t o r y d at a will b e li s t e d s e p a r at el y. M e di c al a n d S u rgi c al 
hi s t o r y d at a will b e s u m m a ri s e d u si n g f r e q u e n c y a n d p e r c e n t a g e b y S O C a n d 
p r ef e r r e d t e r m. 

 

4. 9  T ri al D r u g A d mi ni s t r a ti o n 

T ri al d r u g a d mi ni s t r ati o n d at a i n cl u di n g t r e a t m e n t r e c ei v e d, d o s e ( u ni t ), d at e a n d 

ti m e of a d mi ni s t r ati o n will b e li s t e d b y s u bj e c t. 

 

4. 1 0 P ri o r a n d C o n c o mi t a n t M e di c a ti o n s 

All p ri o r a n d c o n c o mi t a n t m e di c ati o n s will b e c o d e d u si n g t h e W o rl d H e al t h 
O r g a ni z ati o n D r u g Di c ti o n a r y v e r si o n 2 0 2 2 ( o r hi g h e r ) a n d will b e li s t e d i n d i vi d u all y. 
T h e f r e q u e n c y a n d p e r c e n t a g e of p ri o r a n d c o n c o mi t a n t m e di c a ti o n s will b e 
s u m m a ri z e d b y A n at o mi c al T h e r a p e u ti c C h e mi c al a n d P r ef e r r e d N a m e. S e p a r at e 
t a bl e s will b e gi v e n f o r p ri o r a n d c o n c o mit a n t m e di c ati o n s. P ri o r m e di c ati o n s a r e 
d efi n e d a s t h o s e f o r w hi c h t h e e n d d at e a n d ti m e i s p ri o r t o t h e d at e, a n d ti m e of 
fi r s t t ri al d r u g a d mi ni s t r ati o n. C o n c o mi t a n t m e di c ati o n s a r e d efi n e d a s t h o s e wit h  
s t a rt d at e a n d ti m e o n o r aft e r t h e d at e a n d ti m e of fi r s t t ri al d r u g a d mi ni s t r a ti o n 
a n d t h o s e wit h s t a rt d at e a n d ti m e p ri o r t o t h e fi r s t t ri al d r u g a d mi ni s t r ati o n  b u t 
wit h e n d d at e a n d ti m e o n o r aft e r t h e d at e a n d ti m e of fi r s t t ri al d r u g a d mi ni s t r ati o n. 

If m e di c ati o n d at e s a r e i n c o m pl e t e a n d i t i s n o t cl e a r w h e t h e r t h e m e di c ati o n w a s 
c o n c o mi t a n t, i t will b e a s s u m e d t o b e c o n c o mi t a n t. 

 

4. 1 1 S a f e t y A n al y si s 

S af e t y a n al y s e s will b e p e rf o r m e d o n t h e s af e t y s e t, u nl e s s o t h e r wi s e s t at e d .  

S af e t y a n al y s e s will i n cl u d e a n a n al y si s of all A E s, E C G s, cli ni c al l a b o r at o r y d at a, 
vi t al si g n m e a s u r e m e n t s a n d p h y si c al e x a mi n ati o n r e s ul t s a n d will b e p r e s e n t e d 
u si n g d e s c ri pti v e s t ati s ti c s. N o f o r m al s t ati sti c al a n al y si s will b e p e rf o r m e d. 
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4. 1 1. 1 A d v e r s e E v e n t s  

A T r e a t m e n t E m e r g e nt A d v e r s e E v e n t ( T E A E ) i s d efi n e d a s a n y a d v e r s e e v e n t w hi c h 
c o m m e n c e s o r a n y w o r s e ni n g of p r e - e xi s ti n g c o n di ti o n s aft e r t h e s t a rt of 
a d mi ni s t r ati o n of t ri al d r u g.  A E s wit h u n k n o w n s t a rt d at e / ti m e will b e a s s u m e d t o 
b e t r e a t m e n t - e m e r g e n t u nl e s s t h e e n d d a t e / ti m e i s k n o w n t o b e b ef o r e t h e fi r s t 
a d mi ni s t r ati o n of t ri al d r u g.  

A E d at a will b e li s t e d a n d T E A E s s u m m a ri s e d u si n g d e s c ri pti v e s t ati s ti c s : t h e n u m b e r  
( a n d p e r c e n t a g e ) of p a rti ci p a n t s w h o e x p e ri e n c e d a n y A E s a n d t h e n u m b e r of A E 
e pi s o d e s will b e s u m m a ri z e d f o r e a c h t r e at m e n t g r o u p. All A E s will b e s u m m a ri z e d 
a n d li s t e d b y u si n g t h e S y s t e m O r g a n Cl a s s ( S O C ) a n d P r ef e r r e d T e r m ( P T ) a s si g n e d 
t o t h e e v e n t u si n g t h e M e d D R A . C h a n g e s i n i n t e n si t y of a n A E s h o ul d b e r e c o r d e d 
a s a s e p a r at e A E wi t h a n e w o n s e t. T h e n u m b e r of p a rti ci p a n t s w h o e x p e ri e n c e d 
d r u g - r el a t e d A E s will al s o b e s u m m a ri z e d. A n y S A E s a n d / o r A E s t h at l e d t o t ri al 
wit h d r a w al will b e s u m m a ri z e d a n d li s t e d. 

 

4. 1 1 . 2 L a b o r at o r y D at a 

All s af e t y cli ni c al l a b o r at o r y d at a will b e li s t e d. L a b o r at o r y t e s t r e s ul t s will al s o b e 
c o m p a r e d t o l a b o r at o r y r ef e r e n c e r a n g e s. T h o s e v al u e s o u t si 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 a s hi g h o r l o w, a n d a s cli ni c all y si g nifi c a nt o r n o t ( C S / N C S ) . 
T h e n u m b e r of p a rti ci p a n t s t h at p r e s e n t o u t - of - r a n g e, a n d cli ni c all y r el e v a n t v al u e s, 
will b e s u m m a ri z e d. T h e q u a n ti t ati v e l a b o r a t o r y d at a a n d c h a n g e s f r o m b a s eli n e will 
b e s u m m a ri z e d u si n g d e s c ri pti v e s t ati s ti c s ( m e a n, m e di a n, s t a n d a r d d e vi ati o n, 
mi ni m u m, m a xi m u m ). C h a n g e f r o m b a s eli n e v al u e s at e a c h a s s e s s m e n t will b e  
c al c ul at e d a s t h e a s s e s s m e n t v al u e mi n u s t h e b a s eli n e v al u e. T h e q u ali t ati v e 
u ri n al y si s d at a will b e li s t e d o nl y. 

T h e s c h e d ul e d l a b v al u e will b e u s e d f o r s u m m a r y a n al y si s if r e p e a t e d 
m e a s u r e m e n t s a r e m a d e at a n y ti m e p oi n t.  

F o r s u m m a r y s t ati s ti c s, a l a b v al u e wit h “ < ” will b e r e pl a c e d wit h a n u m e ri c v al u e 
b y r e m o vi n g t h e “ < ” si g n. I n t h e li s ti n g s, t h e v al u e s will b e di s p l a y e d a s o ri gi n all y 
r e p o rt e d b y t h e l a b o r at o r y. 

 

4. 1 1. 3 Vi t al Si g n s 

Vi t al si g n s d at a ( S B P, D B P, p ul s e r at e, t e m p e r at u r e ) will b e li s t e d a n d s u m m a ri z e d, 
al o n g wit h c h a n g e s f r o m b a s eli n e, u si n g d e s c ri pti v e s t ati s ti c s ( m e a n, m e di a n, 
s t a n d a r d d e vi ati o n, mi ni m u m, m a xi m u m ). O u t - of - r ef e r e n c e - r a n g e v al u e s will b e 
fl a g g e d a s hi g h o r l o w a n d a s b ei n g cli ni c all y r el e v a n t o r n o t. T h e n u m b e r of 
p a rti ci p a n t s p r e s e n ti n g o u t - of - r a n g e a n d cli ni c all y r el e v a n t v al u e s will b e 
s u m m a ri z e d. 

 

N o r m al r a n g e s f o r t h e r el e v a n t p a r a m e t e r s a r e p r e s e n t e d b el o w : 
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P a r a m e t e r N o r m al R a n g e 

T e m p e r at u r e ( t y m p a ni c )  3 5 - 3 8 ° C  

S y s t oli c Bl o o d P r e s s u r e ( S u pi n e )  9 0 – 1 3 0 m m H g  

Di a s t oli c Bl o o d P r e s s u r e ( S u pi n e )  4 0 – 9 0 m m H g  

H e a rt R a t e ( s u pi n e )  4 0 – 1 0 0 b p m  

 

4. 1 1. 4 H ol t e r  

H ol t e r d at a ( S t a rt / E n d D a t e ti m e a n d e v al u ati o n ) will b e li s t e d b y s u bj e c t. 

 

4. 1 1. 5 P h y si c al E x a mi n ati o n  

T h e p h y si c al e x a mi n ati o n p e rf o r m e d at s c r e e ni n g a n d at t h e e n d of - t ri al vi si t will b e 
li s t e d o nl y a n d i n cl u d e a n a s s e s s m e n t of t h e f oll o wi n g : g e n e r al a p p e a r a n c e, s ki n, 
e y e s / e a r s / n o s e, n e c k, l y m p h n o d e s, t h r o a t, h e a rt, l u n g s, a b d o m e n, m u s c ul o s k el e t al 
s y s t e m a n d e xt r e mi ti e s. 

 

4. 1 1. 6 El e c t r o c a r di o g r a m s 
 

All a dj u di c a t e d a n d u n - a dj u di c a t e d E C G d at a ( P R, Q R S, Q T, Q T c F a n d H R ) a n d 
o v e r all E C G e v al u ati o n will b e li s t e d, i n cl u di n g a H / L fl a g f o r o u t - of - r ef e r e n c e - r a n g e 
v al u e s.  R ef e r e n c e r a n g e s f o r E C G s a r e a s f oll o w s : 

 

P a r a m e t e r N o r m al R a n g e 

H e a rt R a t e ( S u pi n e )  4 0 - 1 0 0 b p m  

P R I n t e r v al  1 2 0 – 2 1 0 m s  

Q R S d u r ati o n  ≤ 1 2 0 m s  

Q T c F  ≤ 4 5 0 m s ( M al e s ) ; ≤ 4 7 0 m s ( F e m al e s )  

 

B el o w a n al y s e s will b e p e rf o r m e d o n t h e a dj u di c a t e d E C G s –  m e a n v al u e s f r o m 
s el e c t e d t ri pli c a t e s f r o m e a c h ti m e - p oi n t aft e r a dj u di c a ti o n. 
 
E C G d at a a n d c h a n g e s f r o m b a s eli n e will b e s u m m a ri s e d u si n g d e s c ri pti v e 
s t ati s ti c s. 
 
F o r s u m m a r y s t ati s ti c s, t h e ( a ri t h m e ti c ) m e a n of t h e l a s t 3 e v al u a bl e E C G s at  e a c h 
ti m e p oi n t will b e u s e d f o r e a c h ti m e p oi n t.  
 
T h e c h a n g e f r o m b a s eli n e will b e d e ri v e d u si n g t h e a ri t h m e ti c m e a n v al u e of e a c h 
ti m e p oi n t t ri pli c a t e mi n u s b a s eli n e v al u e, w h e r e b a s eli n e i s t h e a ri t h m e ti c m e a n of 
t h e p r e - d o s e v al u e s of D a y 1 ( s e e b el o w f o r b a s eli n e d efi ni ti o n ). 
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F u rt h e r m o r e, c a t e g o ri c al a n al y si s of Q T c F d at a will b e p r e s e n t e d a s f oll o w s : 

•  A b s ol ut e Q T c F i n t e r v al p r ol o n g ati o n  

o  Q T c F i nt e r v al > 4 5 0 m s t o ≤ 4 8 0 m s  

o  Q T c F i nt e r v al > 4 8 0 m s t o ≤ 5 0 0 m s  

o  Q T c F i nt e r v al > 5 0 0 m s 

•  C h a n g e f r o m b a s eli n e i n Q T c F i nt e r v al 

o  Q T c F i nt e r v al i n c r e a s e s f r o m b a s eli n e > 3 0 m s e c t o ≤ 6 0 m s e c  

o  Q T c F i nt e r v al i n c r e a s e s f r o m b a s eli n e > 6 0 m s 

•  F ulfilli n g b o t h, a b s ol u t e Q T c F v al u e s > 5 0 0 m s a n d Δ Q T c F > 6 0 m s ; 

 
A d di ti o n al c at e g o ri c al a n al y si s will b e p r e s e n t e d a s f oll o w s : 

•  A b s ol ut e P R v al u e s > 2 0 0 m s, > 2 2 0 m s, wit h a p r e - d o s e v al u e b el o w t h e 
r e s p e c ti v e t h r e s h ol d 

•  Δ P R ≥ 2 5 %, i. e., p o s t - d o s e P R o u t si d e t h e r a n g e of ( 0. 7 5, 1. 2 5 ) of t h e 
b a s eli n e v al u e 

•  A b s ol ut e Q R S d u r ati o n > 1 1 0 m s a n d > 1 2 0 m s 

•  Δ Q R S ≥ 2 5 %, i. e., p o s t - d o s e Q R S o u t si d e t h e r a n g e of ( 0. 7 5, 1. 2 5 ) of t h e 
b a s eli n e v al u e 

•  A b s ol ut e H R of < 5 0 b p m o r ≥ 1 0 0 b p m  

•  H e a rt r at e d e c r e a s e ≥ 2 5 % f r o m b a s eli n e t o a H R of < 5 0 b p m a n d / o r 
i n c r e a s e ≥ 2 5 % f r o m b a s eli n e t o a H R of ≥ 1 0 0 b p m.  

 
T h e m e a n c h a n g e f r o m b a s eli n e v al u e of Q T c F will b e pl o t t e d b y t r e a t m e n t g r o u p 
a n d b y ti m e - p oi n t. T h e n u m b e r of s u bj e c t s p r e s e n ti n g o u t - of - r a n g e a n d cli ni c all y 
r el e v a n t v al u e s will b e s u m m a ri s e d b y ti m e p oi n t a n d a c r o s s all ti m e p oi n t s. A 
s u bj e c t will b e c o u nt e d o n c e if t h e y h a v e m ul ti pl e o ut of r a n g e v al u e s f o r a gi v e n 
ti m e p oi n t. 
 

4. 1 2 E C G s a n al y s e s ( a d j u di c a t e d ) 
 
S t ati s ti c al a n al y s e s of E C G v a ri a bl e s will b e p e rf o r m e d a c c o r di n g t o t h e 
r e c o m m e n d ati o n s p r 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 i t s Q & A d o c u m e n t s. Q T c  
a n d H R d at a will b e a n al y s e d u si n g a c o n c e n t r ati o n - eff e c t m o d el ( s e e b el o w ). T h e 
c o n c e n t r ati o n - E C G a n al y s e s will b e p e rf o r m e d o n t h e s e t f o r c o n c e n t r ati o n - Q T c  
a n al y si s, all o t h e r a n al y s e s n o t r e q ui ri n g P K d at a will b e p e rf o r m e d o n t h e E C G - S e t. 
 
B a s eli n e f o r q u a n ti t ati v e E C G v a ri a bl e s will b e t h e a v e r a g e of t h e 3 p r e - d o s e v al u e s 
m e a s u r e d o n D a y 1 ( w hi c h i n t u r n a r e t h e a v e r a g e o v e r t h e i n di vi d u al t ri pli c a t e s ). 
 

4. 1 2. 1 C o n c e n t r ati o n - Q T c a n al y si s 
T h e p ri m a r y e n d p oi nt i s d efi n e d a s t h e c o n c e n t r ati o n - Q T c - m o d el b a s e d Q T c F 
diff e r e n c e s f r o m b a s eli n e ( Δ Q T c F ), w h e r e b a s eli n e i s t h e a v e r a g e of t h e 3 p r e - d o s e 
m e a s u r e m e n t s of D a y 1. E C G s f r o m D a y 1, D a y 6 a n d D a y 1 6 will b e u s e d f o r 
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c o m p a ri s o n a g ai n s t b a s eli n e. M o r e s p e cifi c all y, a s e ri e s of 7 li n e a r mi x e d eff e c t 
m o d el s r el a ti n g t h e c h a n g e f r o m b a s eli n e t o t h e c o n c e n t r ati o n s of p ri t eli vi r a n d t h e 
m e t a b oli t e s A I C 0 9 0 0 1 5 a n d A I C 0 9 0 1 0 5, t o g e t h e r o r s e p a r at el y, will b e fi t t e d ( M 1 : 
p ri t eli vi r o nl y, M 1 2 : P ri t eli vi r a n d A I C 0 9 0 0 1 5, M 1 3 : p ri t eli vi r a n d A I C 0 9 0 1 0 5, M 1 2 3 : 
all m oi e ti e s, M 2 A I C 0 9 0 0 1 5 o nl y, M 2 3 : b o t h m e t a b oli t e s, n o p a r e nt, M 3 : A I C 0 9 0 1 0 5 
o nl y ). A p a rt f r o m t h e s e c o n c e n t r ati o n s, t h e m o d el s will i n cl u d e fi x e d eff e c t s f o r ti m e 
a n d t r e a t m e n t ( " t r e a t m e n t i n t e r c e p t " wit h l e v el s a c ti v e a n d pl a c e b o ) a n d b a s eli n e 
a s a c o v a ri at e. R a n d o m eff e c t s p e r s u bj e c t f o r t h e i nt e r c e p t a n d, if f e a si bl e, f o r t h e 
c o n c e n t r ati o n s i n cl u d e d i n t h e r e s p e c ti v e m o d el s will b e gi v e n. M o r e s p e cifi c all y, if 
a m o d el d o e s n o t c o n v e r g e e v e n aft e r r e s c ali n g of t h e c o v a ri at e s, t h e r a n d o m eff e c t s 
f o r c o n c e n t r ati o n s will b e r e m o v e d. If c o n v e r g e n c e i s s till n o t gi v e n, t h e c o v a ri a n c e 
s t r u c t u r e m a y b e si m plifi e d. S el e c ti o n of t h e p ri m a r y m o d el will b e b a s e d o n m o d el 
fi t a n d t h e A k ai k e I nf o r m ati o n C ri t e ri o n. M o r e s p e cifi c all y, a m o n g t h e m o d el s wit h 
n o si g nifi c a nt ( a t t h e t w o si d e d 5 % l e v el ) t r e a t m e n t i n t e r c e p t, t h e o n e wi t h l o w e s t 
A I C will b e s el e c t e d a s p ri m a r y. If t h e t r e a t m e n t i n t e r c e p t f o r all m o d el s diff e r s 
si g nifi c a ntl y f r o m n o u g h t, n o nli n e a r e - m a x m o d el s m a y b e i n v e s ti g at e d. P r e di c ti o n s 
of t h e eff e c t of p ri t eli vi r a n d m e t a b oli t e s at t h e c o n c e n t r ati o n s s e e n at t m a x  of e a c h 
of t h e m oi e ti e s i n v ol v e d will b e u s e d t o e x cl u d e a n eff e c t of r e g ul at o r y c o n c e r n (i e, 
a o n e - si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt e r v al f o r Δ Q T c F c o m pl e t el y b el o w 1 0 m s ). 
 
Di a g n o s ti c pl o t s will b e gi v e n f o r all m o d el s. T h e s e i n cl u d e t h e p r e s e n t ati o n of 
o b s e r v e d v s. p r e di c t e d v al u e s a n d t h e pl o t of t h e r e si d u al s a g ai n s t t h e v a ri a bl e s i n  
t h e m o d el a s w ell a s a g ai n s t d a y. 
 
If t h e p ri m a r y m o d el i s b a s e d o n o n e m oi e t y o nl y, o b s e r v e d Δ Q T c v e r s u s 
c o n c e n t r ati o n will b e p r e s e n t e d. I n a d di ti o n, a d e cil e pl o t a s d e s c ri b e d i n t h e W hi t e 
P a p e r [ 2 ] will b e p r e s e n t e d wit h t h e p a rti al r e si d u al wit h r e s p e c t t o c o n c e n t r ati o n  
a s d e p e n d e n t a n d c o n c e n t r ati o n a s i n d e p e n d e n t v a ri a bl e. 
 
T h e g r o u p s 2 a a n d 2 b will b e p o ol e d f o r a n al y si s. 
 
T h e a p p r o p ri at e n e s s of t h e m o d el s u s e d will b e i n v e s ti g at e d. I n p a rti c ul a r, t hi s 
i n cl u d e s t h e a b s e n c e of a d el a y e d eff e c t ( r e s p e c ti v e t o all 3 m oi e ti e s ) a n d a n y 
r el e v a n t d e vi ati o n s f r o m li n e a ri t y. A b s e n c e of a d el a y e d eff e c t will b e i n v e s ti g at e d  
b y a si m ul t a n e o u s pl ot of Δ Δ Q T c F a n d t h e m e a n c o n c e n t r ati o n of t h e t h r e e m oi e ti e s, 
w h e r e Δ Δ Q T c F will b e o b t ai n e d f r o m t h e c o nt r a s t s of t h e li n e a r mi x e d eff e c t s m o d el 
t o d e s c ri b e t h e ti m e c o u r s e –  s e e b el o w. N ot e t h at a d el a y e d eff e c t will b e a p r o bl e m 
o nl y if t h e m a xi m u m of Δ Δ Q T c ( U m a x ) i s l at e r t h a n t h e T m a x  of all t h r e e m oi e ti e s. 
D e vi ati o n s f r o m li n e a ri t y will b e j u d g e d f r o m t h e t r e a t m e n t i n t e r c e p t a n d t h e 
di a g n o s ti c pl o t s. A si g nifi c a nt t r e a t m e n t i n t e r c e p t will b e t a k e n a s a n i n di c a t o r f o r 
i n a p p r o p ri at e n e s s of t h e m o d el. 
 
4. 1 2. 2 A s s a y s e n si ti vi t y 
A c o m p a ri s o n b e t 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 g r o u p s 
2 a a n d 2 b t o d e m o n st r at e a s s a y s e n si ti vi t y u si n g a si mil a r m o d el t o t h e m o d el M 1 
d e s c ri b e d a b o v e. A s s a y s e n si ti vi t y will b e c o n cl u d e d if t h e l o w e r li mi t of t h e o n e -
si d e d 9 5 % C I f o r t h e p r e di c t e d eff e c t will b e > 5 m s. 
 
4. 1 2. 3 Eff e c t o n H e a rt r at e a n d al t e r n ati v e c o r r e c ti o n 
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If t h e r e a r e i n di c a ti o n s t h at p ri t eli vi r h a s a n eff e c t o n H R e x c e e di n g 1 0 b p m, H R wil l 
al s o b e s u b mi t t e d t o a si mil a r a n al y si s a s Q T c F. If t hi s c o nfi r m s a n eff e c t 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 c o r r e c ti o n will b e d e t e r mi n e d b a s e d o n t h e E C G d at a 
f r o m D a y - 1, a n d Q T v al u e s c o r r e c t e d a c c o r di n g t o t hi s m e t h o d ( Q T c I ) will r e pl a c e 
Q T c F i n t h e p ri m a r y a n al y s e s. M o r e s p e cifi c all y, a li n e a r m o d el r el a ti n g l o g  Q T t o 
l o g R R (i n cl u di n g a n i n t e r c e p t ) will b e fi t t e d t o t h e d at a of e a c h s u bj e c t s e p a r at el y 
a n d t h e c o effi ci e n t f o r l o g R R ( β  s a y ) will b e u s e d t o d efi n e Q T c I = Q T / R R [ s e c ] β  f o r 
e a c h s u bj e c t. T h e a p p r o p ri at e n e s s of t h e c o r r e c ti o n s will al s o b e di s pl a y e d 
g r a p hi c all y u si n g Δ Q T c a n d Δ R R.  
 
4. 1 2. 4 Ot h e r a n al y s e s 
All q u a n ti t ati v e E C G v a ri a bl e s a n d t h ei r c h a n g e f r o m b a s eli n e will b e s u m m a ri z e d 
b y ti m e p oi n t a n d t r e a t m e n t g r o u p. T h e diff e r e n c e b e t w e e n t h e 2 t r e a t m e n t g r o u p s 
will al s o b e p r e s e n t e d. I n a d di ti o n, t h e y will b e a n al y s e d wit h r e s p e c t t o t h ei r ti m e 
c o u r s e u si n g a mi x e d eff e c t s li n e a r m o d el. T hi s m o d el will h a v e t r e at m e n t ( p ri t eli vi r,  
pl a c e b o ) a n d ti m e a s w ell a s t h ei r i n t e r a c ti o n a s fi x e d eff e c t s a n d a r a n d o m i n t e r c e p t  
p e r s u bj e c t. T h e ti m e c o u r s e of t h e d r u g eff e c t will b e e s ti m at e d f r o m t h e c o n t r a s t 
u si n g t r e a t m e n t a n d ti m e b y t r e a t m e n t i n t e r a c ti o n. 
 

4. 1 3 P h a r m a c o ki n e ti c D a t a 
 

P K p a r a m e t e r a n al y si s a n d r e p o rt a r e o u t of s c o p e f o r t hi s S A P a n d d e t ail s o n t hi s 
a n al y si s will b e p r o vi d e d b y V e n n Lif e S ci e n c e s. 

 

5.   R E F E R E N C E S 

1.  D al o n g P a t ri c k H u a n g, J a n ell C h e n, Qi a n y u D a n g & Yi T s o n g ( 2 0 1 9 ) 
A s s a y s e n si ti vit y i n “ H y b ri d t h o r o u g h Q T / Q T c ( T Q T ) ” s t u d y, J o u r n al of 
Bi o p h a r m a c e u ti c al St a ti sti c s, 2 9 : 2, 3 7 8 - 3 8 4, D O I : 
1 0. 1 0 8 0 / 1 0 5 4 3 4 0 6. 2 0 1 8. 1 5 3 5 4 9 8 

2.  G a r n e tt C, B o n a t e P, D a n g Q, F e r b e r G, H u a n g D, Li u J, M e h o r t r a D, 
Ril e y P, S a g e r P, T o r n o e C, W a n g Y. S ci e ntifi c w hi t e p a p e r o n 
c o n c e n t r a ti o n - Q T c m o d elli n g. J o u r n al of P h a r m a c o ki n e ti c s a n d 
P h a r m a c o d y n a mi c s. 2 0 1 8 ; 4 5, 3 8 3 - 3 9 7. 
htt p s : / /li n k. s p ri n g e r. c o m / a r ti cl e / 1 0. 1 0 0 7 % 2 F s 1 0 9 2 8 - 0 1 7 - 9 5 5 8 - 5 . 
A c c e s s e d o n 1 5 O c t o b e r 2 0 2 1. 



D o c u m e nt Hi st or y
Si g n N o w E- Si g n at ur e A u dit L o g All d at e s e x pr e s s e d i n M M/ D D/ Y Y Y Y ( U S)

D o c u m e nt n a m e: C 2 1 0 4 2 Ai C uri s S A P Fi n al 1. 0 1 6 D E C 2 0 2 2

D o c u m e nt cr e at e d: 1 2/ 1 6/ 2 0 2 2 1 6: 5 8: 0 8

D o c u m e nt p a g e s: 1 5

D o c u m e nt I D: b 2 8 8 c e a 7 c 7 6 7 4 3 df 9 8 5f b 1 c 0 7 2 5f 4 e e d e e 6 1 7 9 1 8

D o c u m e nt S e nt: 1 2/ 1 6/ 2 0 2 2 1 7: 0 5: 4 6 U T C

D o c u m e nt St at u s: Si g n e d

1 2/ 1 6/ 2 0 2 2 1 7: 0 6: 1 8 U T C

S e n d er:

Si g n er s:






