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2  P U R P O S E 

T h e p ur p o s e  of  t hi s  st ati sti c al a n al y si s  pl a n  ( S A P)  i s  t o  e n s ur e  t h at  t h e  d at a  li sti n g s, 
s u m m ar y t a bl e s, a n d fi g ur e s w hi c h will b e pr o d u c e d, a n d t h e st ati sti c al m et h o d ol o gi e s 
t h at will b e u s e d, ar e c o m pl et e a n d a p pr o pri at e t o all o w v ali d c o n cl u si o n s r e g ar di n g t h e 
st u d y  o bj e cti v e s.  

 

Aft er  t h e r e s ult s of  t h e 1 2 -m o nt h  d o u bl e -bli n d  tr e at m e nt p eri o d,  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g  w a s 
s h o w n t o b e t h e m o st eff e cti v e d o s e a s c o m p ar e d t o pl a c e b o. Si n c e all s u bj e ct s w er e 
r e c ei vi n g Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g d o s e f oll o wi n g t h e d o u bl e-bl i n d p eri o d, t h e d e ci si o n w a s 
m a d e  b y  t h e D at a  a n d  S af et y  M o nit ori n g  B o ar d  ( D S M B) t o p er mit  t h e s u bj e ct s  t o s wit c h 
t o  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g  d o s e  f or  a  2-y e ar  o p e n -l a b el  tr e at m e nt  p eri o d  ( s e e  pr ot o c ol  
a m e n d m e nt  5 ). S A P  v er si o n  5. 0  w a s  cr e at e d  aft er  t h e pr ot o c ol  a m e n d m e nt  5 i n or d er  t o 
d e s cri b e t h e a n al y si s t o b e p erf or m e d f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at me nt 
p eri o d  ( O L-5 0 0).  

 

F or  tr a c e a bilit y,  t h e  a n al y s e s  s c h e d ul e d  i n  S A P  v er si o n s  4. 0  t o  6. 0  a n d  r u n  f or  t h e  
d o u bl e -bli n d a n d O L -5 0 0 tr e at m e nt p eri o d s ar e k e pt i n t hi s d o c u m e nt ( v 7. 0).  

 

T h e c urr e nt S A P ( v 7. 0) will i n cl u d e t h e d e s cri pti o n of t h e a n al y s e s t o b e  p erf or m e d f or 
t h e Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt p eri o d s ( O L-3 0 0) i n cl u di n g:  

- t h e a n al y si s at Y e ar 1 of Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt p eri o d  

- t h e  a n al y sis  at  t h e  e n d  ( Y e ar  2)  of  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g  o p e n -l a b el  tr e at m e nt  
p eri o d.  

C o m p ar e d  t o  S A P  v er si o n  4. 0,  p o st eri or  S A P  v er si o n s  will  al s o  pr e s e nt  t h e  u p d at e d  
d efi niti o n  of  A d v er s e  E v e nt s  of  S p e cifi c  I nt er e st  ( A E SI)  a s  d efi n e d  i n  st u d y  pr ot o c ol  
a m e n d m e nt s  fr o m  v er si o n  5. 0.  T hi s  u p d at e d  d efi niti o n  l e a d s  t o  a n  u p d at e  of  A E SI  
r etri e v al str at e gi e s. T hi s u p d at e d d efi niti o n a n d i d e ntifi c ati o n w er e u s e d f or t h e  a n al y si s 
of Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d s ( O L-5 0 0) a n d will b e u s e d f or t h e 
a n a l y s e s  of  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g  o p e n-l a b el  tr e at m e nt  p eri o d s  ( O L-3 0 0).  T h e  i niti al  
d efi niti o n of A E SI ( s e e S A P v er si o n 4. 0) w a s k e pt f or t h e a n al y si s of t h e d o u bl e -bli n d 
p eri o d.  

 

2. 1  R E S P O N SI BI LI TI E S  
 
S y n e o s  H e alt h  will  p erf or m  t h e st ati sti c al a n al y s e s  a n d  i s r e s p o n si bl e f or t h e pr o d u cti o n 
a n d q u alit y c o ntr ol of all a n al y si s d at a s et s, t a bl e s, fi g ur e s, a n d li sti n g s if n ot m e nti o n e d 
ot h er wi s e i n t hi s S A P.  
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2. 2  TI MI N G S O F  A N A L Y S E S  
 

2. 2. 1  Pri m ar y a n al y si s a n d s u b s e q u e nt  a n al y s e s  

T h e  pri m ar y  a n al y si s  of  s af et y  a n d  effi c a c y  w a s  p erf or m e d  at  t h e e n d  of  t h e d o u bl e -bli n d 
p eri o d,  aft er  all  r a n d o mi z e d  s u bj e ct s  h a d  c o m pl et e d  t h e  M o nt h  1 2  D o u bl e -Bli n d 
Pl a c e b o -C o ntr oll e d F o o d C h all e n g e ( D B P C F C), or  wit h dr e w.  

 

Aft er  m o nt h  1 2,  all  s u bj e ct s  c o nti n u e d  tr e at m e nt  wit h  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  d o s e  i n  a n  
o p e n -l a b el m a n n er f or u p t o a m a xi m u m of 3 6 a d diti o n al m o nt h s. Aft er t h e a n al y si s of 
t h e d o u bl e-bli n d p eri o d t h at s h o w e d t h e b e st effi c a c y wit h t h e Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g d o s e, 
s u bj e ct s w er e s wit c h e d t o t h e 3 0 0 µ g d o s e a n d c o nti n u e d  tr e at m e nt f or t w o a d diti o n al 
y e ar s.  

 

F oll o wi n g  t h e  m o nt h  1 2  d o u bl e -bli n d  p eri o d  pri m ar y  a n al y si s,  t hr e e  s u b s e q u e nt  
a n al y s e s will b e c o n d u ct e d d uri n g t h e o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d s: 

 

1.  O L -5 0 0 p eri o d a n al y si s: w h e n all r a n d o mi z e d s u bj e ct s c o m pl et e d t h e Vi a s ki n Mil k 
5 0 0 µ g o p e n -l a b el p eri o d, or wit h dr e w.  

 

2.  O L -3 0 0 p eri o d Y e ar 1 a n al y si s: w h e n all r a n d o mi z e d s u bj e ct s c o m pl et e d o n e y e ar 
of Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el p eri o d, or wit h dr e w ( s e e T a bl e  1). 

 

3.  O L -3 0 0  p eri o d  ( Y e ar 2)  fi n al a n al y si s  : w h e n  all  s u bj e ct s  c o m pl et e d  t h e E n d  of  St u d y 
( E O S)  vi sit,  or  wit h dr e w.  T h e  c o m pl et e  a n al y si s  a s  d e s cri b e d  i n  t hi s  S A P  will  b e  
p erf or m e d.  

 

T hi s c urr e nt S A P v 7. 0 d e s cri b e s i n p arti c ul ar t h e a n al y s e s t h at will b e d o n e f or t h e fir st 
y e ar a n d at t h e e n d of t h e O L -3 0 0 p eri o d.  

 

2. 2. 2  D S M B  a n al y s e s  

T h e  D S M B i s r e s p o n si bl e  f or r e vi e wi n g  t h e d at a d uri n g  t h e st u d y o n a n i n d e p e n d e nt  
b a si s  t o  e n s ur e  s u bj e c t  s af et y  at  s o m e  s p e cifi c  st e p s.  T h e  D S M B  will  m a k e  
r e c o m m e n d ati o n s c o n c er ni n g t h e c o n d u ct of t h e st u d y. 

 

D et ail s o n D S M B a cti viti e s ar e d e s cri b e d i n t h e D S M B -C h art er a n d t h e D S M B -S A P.  
 

3 S T U D Y O B J E C TI V E S  

T h e o bj e cti v e s of t hi s st u d y ar e  

•  T o  e v al u at e  t h e  s af et y  a n d  effi c a c y  of  Vi a s ki n  Mil k  aft er  1 2  m o nt h s  of  
e pi c ut a n e o u s  I m m u n ot h er a p y  ( E PI T)  tr e at m e nt,  f or  d e s e n siti zi n g  
I m m u n o gl o b uli n E (I g E)-m e di at e d c o w’ s mil k -all er gi c  c hil dr e n.  

•  T o  a s s e s s t h e l o n g-t er m s af et y  a n d  effi c a c y of  u p  t o 4 8  m o nt h s  of  tr e at m e nt wit h 
Vi a s ki n  Mil k.  
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•  T o  a s s e s s t h e s af et y  a n d  t h e t h er a p e uti c b e n efit  of  t h e m o st  eff e cti v e  t e st e d d o s e 
of Vi a s ki n Mil k o v er 2 4 m o nt h s of  tr e at m e nt. 

 

3. 1  B RI E F  D E S C RI P TI O N  
 
MI L E S  st u d y  ( V 1 3 5-2 0 1)  i s a m ulti -c e ntr e,  d o u bl e -bli n d,  pl a c e b o -c o ntr oll e d,  r a n d o mi z e d 
tri al t o st u d y t h e s af et y a n d effi c a c y of Vi a s ki n Mil k a p pli e d e pi c ut a n e o u sl y e v er y d a y t o 
s u bj e ct s fr o m 2 t o 1 7 y e ar s of a g e wit h I g E -m e di at e d c o w’ s mil k all er g y ( C M A). Vi a s ki n 
Mil k  i s  a  p at c h  c o nt ai ni n g  a n  e xtr a ct  of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s.  T h e  pl a c e b o  tr e at m e nt  
c o n si st s  of  a  Vi a s ki n  Mil k  p at c h  c o nt ai ni n g  a  si mil ar  f or m ul ati o n  wit h o ut  c o w’ s  mil k  
pr ot ei n s.  

S u bj e ct s r e c ei v e d bli n d e d tr e at m e nt f or 1 y e ar at o n e of t h e 3 d o s e s of Vi a s ki n Mil k: 
1 5 0 μ g,  3 0 0 μ g,  or  5 0 0 μ g,  or  pl a c e b o.  Aft er  t h e fir st y e ar,  all  s u bj e ct s  r e c ei v e dt h e hi g h e st 
d o s e  of Vi a s ki n  Mil k 5 0 0  μ g,  a n d  c o nti n u e d  tr e at m e nt i n a n  o p e n -l a b el m a n n er  f or u p  t o 
a m a xi m u m of 3 a d diti o n al y e ar s. F oll o wi n g r e s ult s of t h e 1 2 -m o nt h bli n d e d p eri o d, all 
eli gi bl e  s u bj e ct s  w h o  wi s h  t o  c o nti n u e  p arti ci p ati o n  i n  t h e  st u d y  w er e  s wit c h e d  fr o m  
Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 μ g d o s e f or 2 4 a d diti o n al m o nt h s of  tr e at m e nt. 

T h e  st u d y  i s  c o n d u ct e d  at  1 7  sit e s  i n  t h e  U nit e d  St at e s  a n d  C a n a d a,  wit h  s el e ct e d  
i n v e sti g at or s  a n d  st aff  ex p eri e n c e d  i n  t h e  di a g n o si s  a n d  m a n a g e m e nt  of  C M A  a n d  
a n a p h yl a xi s, a n d w h o ar e c a p a bl e of p erf or mi n g a D B P C F C i n c hil dr e n ( 2 t o 1 1 y e ar s 
ol d) a n d a d ol e s c e nt s ( 1 2 t o 1 7 y e ar s ol d).  

Eli gi bl e  s u bj e ct s  wit h  c o nfir m e d  I g E -m e di at e d  C M A  p erf or m e d  a  f ir st  D B P C F C  at  
s cr e e ni n g  wit h  e s c al ati n g  d o s e s  of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s.  S u bj e ct s  s h o wi n g  a  p o siti v e  
D B P C F C  at  s cr e e ni n g,  d efi n e d  a s  t h e a p p e ar a n c e  of  o bj e cti v e  si g n s  or  s y m pt o m s  t o a n 
eli citi n g  d o s e  of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s  ≤  3 0 0  m g  ( a p pr o xi m at el y 9. 4  m L  of  c o w’ s  mil k)  w er e 
r a n d o mi z e d i n t h e st u d y.  

T h e  st u d y  w a s  di vi d e d  i nt o  2  c o n s e c uti v e  p art s  f or  r a n d o mi z ati o n  of  t h e  s u bj e ct s  t o  
tr e at m e nt: P art  A a n d  P art  B.  P ar t A p er mitt e d  a n  e v al u ati o n  of  t h e s af et y  of  3 e s c al ati n g 
d o s e s  of  Vi a s ki n  Mil k  ( 1 5 0 µ g, 3 0 0 µ g,  a n d  5 0 0 µ g  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s)  v er s u s pl a c e b o  i n 
s u c c e s si v e  c o h ort s  of  s u bj e ct s  pri or  pr o c e e di n g  t o  P art  B.  P art  B  w a s  d e si g n e d  t o  
e v al u at e  t h e effi c a c y  a n d  s af et y  of  t h e 3 s el e ct e d  s af e  d o s e s  ( a s d et er mi n e d  fr o m P art  A) 
of Vi a s ki n Mil k v er s u s  pl a c e b o.  

T h e effi c a c y of Vi a s ki n Mil k w a s a s s e s s e d b a s e d o n d at a p o ol e d fr o m s u bj e ct s i n b ot h 
P art  A a n d  P art  B.  D et ail s  of  s u bj e ct  e n r ol m e nt a n d  t h e tr e at m e nt s a d mi ni st er e d  f or e a c h 
p art of t h e st u d y ar e pr o vi d e d i n S e cti o n  3 . 4. 

S u bj e ct s  fr o m b ot h  P art  A a n d  P art  B w er e  r an d o mi z e d  t o r e c ei v e tr e at m e nt wit h  Vi a s ki n 
Mil k or pl a c e b o f or 1 2 m o nt h s (r a n d o mi z e d d o u bl e -bli n d tr e at m e nt p eri o d), aft er w hi c h 
a s e c o n d D B P C F C w a s p erf or m e d. T h e pri m ar y a n al y si s of t hi s st u d y w a s c o n d u ct e d 
aft er  d at a  h a v e  b e e n  c oll e ct e d  u p  t o M o nt h 1 2  vi sit s i n cl u di n g b ot h  d a y s  of  t h e D B P C F C 
at  M o nt h  1 2.  C o n s e q u e ntl y,  r e s ult s fr o m t h e s af et y  a n d  effi c a c y  d at a  c oll e ct e d  i n all  P art 
A a n d P art B s u bj e ct s u p t o a n d i n cl u di n g t h e M o nt h 1 2 vi sit s w er e r e p ort e d i n t h e 1 2 - 
M o nt h Cli ni c al St u d y R e p ort  ( C S R). 
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Aft er  t h e  M o nt h  1 2  D B P C F C,  all  s u bj e ct s  fr o m  P art  A  a n d  P art  B  w er e  t o  c o nti n u e  
tr e at m e nt wit h  a cti v e  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g,  t h e hi g h e st  d o s e  d et er mi n e d  t o b e  s af e,  f or u p 
t o a m a xi m u m of 3 6 m o nt h s ( D B P C F C s at M o nt h 2 4, 3 6 a n d 4 8). F oll o wi n g r e s ult s of 
t h e 1 2-m o nt h bli n d e d p eri o d, all eli gi bl e s u bj e ct s w h o wi s h t o c o nti n u e p arti ci p ati o n i n 
t h e  st u d y  s wit c h e d  fr o m  Vi as ki n  Mil k  5 0 0  μ g  t o  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0  μ g  f or  2 4 a d diti o n al 
m o nt h s of tr e at m e nt,  a s p er  pr ot o c ol A m e n d m e nt  5, i n d e p e n d e ntl y  of  t h e  d ur ati o n of 
pr e vi o u s tr e at m e nt ( O pti o n al D B P C F C at 1 2 a n d/ or 2 4 m o nt h s aft er s wit c h t o Vi a s ki n 
Mil k 3 0 0 µ g  d o s e).  

A fi n al E n d -of -St u d y ( E O S) vi sit wil l b e p erf or m e d f or all s u bj e ct s w h e n t h e y c o m pl et e d 
or st o p p e d t h e st u d y. T h e E O S vi sit w a s t o t a k e pl a c e 2 w e e k s aft er t h e l a st D B P C F C 
at  M o nt h  2 4  f or t h e s u bj e ct s  c o m pl eti n g  t h e st u d y  at  M o nt h  2 4,  or  2 w e e k s  aft er  t h e l a st 
D B P C F C  at  M o nt h 4 8,  f or  s u bj e ct s  c o m pl eti n g t h e  st u d y  e xt e n si o n at  M o nt h 4 8.  F or  
s u bj e ct s  s wit c hi n g  t o Vi a s ki n  Mil k  3 0 0  μ g,  t h e E O S  vi sit  will  t a k e pl a c e  2 w e e k s  aft er  t h e 
e n d of t h e 2 4 -m o nt h tr e at m e nt p eri o d at t hi s  d o s e.  

 
T hr e e -h u n dr e d -a n d -ei g ht  c hil dr e n  a n d  a d ol e s c e nt  s u bj e ct s  h a v e  b e e n  s cr e e n e d,  1 9 8  
w er e  r a n d o mi z e d  i n  t hi s  st u d y,  1 8  s u bj e ct s  i n  P art  A  a n d  1 8 0  s u bj e ct s  i n  P art  B.  I n  
P art  B,  t h e r a n d o mi z ati o n w a s  str a tifi e d b y  sit e  a n d  b y  a g e  gr o u p  ( c hil dr e n 2 t o 1 1  y e ar s 
ol d at t h e ti m e of Vi sit 1; a d ol e s c e nt s 1 2 t o 1 7 y e ar s ol d at t h e ti m e of Vi sit  1).  

T h e t ot al d ur ati o n of t h e st u d y will b e a p pr o xi m at el y 6 y e ar s a n d t h e t ot al d ur ati o n of 
p arti ci p ati o n  i n  t h e  st u d y  w ill  diff er  f or  e a c h  i n di vi d u al  s u bj e ct  a n d  c o ul d  b e  u p  t o  
a p pr o xi m at el y 6 y e ar s.  

Fi g ur e  1 of  t h e st u d y  pr ot o c ol  v er si o n 6. 0  pr e s e nt s  a s u m m ar y  of  t h e e nr ol m e nt  pr o c e s s 
i nt o P art A a n d P art B of t h e st u d y, a n d Fi g ur e s 2  a n d 3  pr e s e nt t h e o v er vi e w of t h e 
st u d y  d e si g n.  

 

3. 2  S U B J E C T  S E L E C TI O N  
 

3. 2. 1  I n cl u si o n Crit eri a  

Pl e a s e  r ef er  t o  t h e  r e s p e cti v e  s e cti o n  of  t h e  st u d y  pr ot o c ol  v er si o n  6. 0  f or  c o m pl et e  
i nf or m ati o n of t h e i n cl usi o n cr it eri a. 

 

3. 2. 2  E x cl u si o n  Crit eri a  

Pl e a s e  r ef er  t o  t h e  r e s p e cti v e  s e cti o n  of  t h e  st u d y  pr ot o c ol  v er si o n  6. 0  f or  c o m pl et e  
i nf or m ati o n of t h e e x cl u si o n criteri a.  

 

3. 2. 3   Eli gi bilit y Crit eri a f or St u d y E xt e n si o n wit h Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g  

Pl e a s e  r ef er  t o  t h e  r e s p e cti v e  s e cti o n  of  t h e  st u d y  pr ot o c ol  v er si o n  6. 0  f or  c o m pl et e  
i nf or m ati o n of t h e eli gi bilit y crit eri a f or st u d y e xt e n si o n wit h Vi a s ki n mil k 5 0 0 µ g. N ot e: 
f oll o wi n g  r e s ult s  of  t h e  1 2-m o nt h  bli n d e d  p eri o d,  M o nt h  2 4  D B P C F C  s h o ul d  n ot  b e  
p erf or m e d a n y m or e.  

 
 

 

C CI

C CI



S y n e o s H e al t h P r oj e c t C o d e:   

D B V T e c h n ol o gi e s: MI L E S  

V er si o n 8. 0 ( 3 0 O c t 2 0 2 0)  

S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  

T hi s d o c u m e n t i s c o nfi d e n ti al  
S A P V er si o n: 8. 0  P a g e 1 7  of 7 5  
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D:  Eff e cti v e D at e 2 9-O ct -2 0 1 8 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F  

 

 

 

3. 2. 4  Eli gi bilit y Crit eri a f or t h e s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0  μ g  

Pl e a s e  r ef er  t o  t h e  r e s p e cti v e  s e cti o n  of  t h e  st u d y  pr ot o c ol  v er si o n  6. 0  f or  c o m pl et e  
i nf or m ati o n of t h e eligi bilit y crit eri a f or st u d y e xt e n si o n wit h Vi a s ki n mil k 3 0 0 µ g.  

 

3. 3  D E T E R MI N A TI O N O F S A M P L E SI Z E  
 

3. 4  T R E A T M E N T A S SI G N M E N T &  B LI N DI N G  
 

3. 4. 1  P art  A 

I n  P art  A,  s u bj e ct s  w er e  r a n d o mi z e d  i n  3  s u c c e s si v e  c o h ort s  of  6  s u bj e ct s  e a c h  t o  
r e c ei v e Vi a s ki n Mil k or pl a c e b o i n a 2: 1 r ati o. T h e s af et y of t h e 3 d o s e s of Vi a s ki n Mil k 
w a s a s s e s s e d o v er a 3 -w e e k tr e at m e nt p eri o d f or e a c h d o s e b ef or e pr o c e e di n g t o P art 
B.  

 

T h e a n al y si s of t h e c u m ul ati v e s af et y d at a all o w e d t h e s el e cti o n of t h e 3 Vi a s ki n Mil k 
d o s e s ( 1 5 0 µ g, 3 0 0 µ g, a n d 5 0 0 µ g of c o w’ s mil k pr ot ei n) f or r a n d o mi z ati o n i nt o P art B of 
t h e st u d y. T h e  s cr e e ni n g  of  s u bj e ct s  i n P art B  of  t h e st u d y  c o nti n u e d  w h e n  t h e e nr ol m e nt  
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i n P art A w a s c o m pl et e, h o w e v er n o s u bj e ct w a s r a n d o mi z e d i nt o, or tr e at e d i n, P art B 
b ef or e  t h e r e vi e w of  t h e s af et y  d at a  fr o m P art  A h a s  b e e n  c o m pl et e d  b y  b ot h  t h e D S M B 
a n d t h e F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n. A p a u s e i n t h e r a n d o mi z ati o n all o w e d f or t hi s 
s af et y r e vi e w t o o c c ur a n d r e c o m m e n d ati o n s t o b e  r el e a s e d. 

 
All s u bj e ct s i n  P art  A c o nti n u e d  t h eir r a n d o mi z e d  bli n d e d  tr e at m e nt at t h eir  a s si g n e d 
i niti al  d o s e  of  tr e at m e nt  ( 1 5 0 µ g,  3 0 0 µ g  or  5 0 0 µ g  Vi a s ki n  Mil k  or   pl a c e b o)   u p   t o  
M o nt h  1 2.  

 

Aft er t h e M o nt h 1 2 D B P C F C, all s u bj e ct s i n P art A s h all c o nti n u e tr e at m e nt i n a n o p e n - 
l a b el  m a n n er  f or  a n ot h er  1 2  m o nt h s  wit h  Vi a s ki n  Mil k  at  t h e  hi g h e st  d o s e  s el e ct e d  
( 5 0 0 µ g of c o w’ s mil k pr ot ei n), b a s e d o n t h e s af et y d at a of P art A. 

 

3. 4. 2  P art  B 

3. 4. 2. 1  M et h o d of A s si g ni n g S u bj e ct s t o Tr e at m e nt  Gr o u p s  

I n P art  B,  1 8 0  a d diti o n al  s u bj e ct s  w er e  ra n d o mi z e d  ( 1: 1: 1: 1 r ati o) t o r e c ei v e Vi a s ki n  Mil k 
1 5 0 µ g, Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g, Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g or pl a c e b o u p t o M o nt h  1 2.  

 

All  s u bj e ct s  w er e  a s si g n e d  a n  i d e ntifi c ati o n n u m b er  at  Vi sit  1.  T h e  I W R S r a n d o mi z e d all 
eli gi bl e  s u bj e ct s  a n d  a s si g n e d  t h e  a p pr o pri at e  tr e at m e nt  kit.  I W R S  m a n a g e d  t h e  
i n v e nt or y a n d a s si g n m e nt of tr e at m e nt t o s u bj e ct s at t h e kit l e v el. T h e sit e p h ar m a ci st s 
di s p e n s e d  t h e dr u g  pr o d u ct  a c c or di n g  t o t h e I W R S r e c o m m e n d ati o n s. S u bj e ct s  at  e a c h 
d o s e l e v el w er e r a n d o ml y a s si g n e d t o r e c ei v e eit h er Vi a s ki n Mil k or pl a c e b o a c c or di n g 
t o a c o mp ut er -g e n er at e d r a n d o mi z ati o n c o d e t h at w a s pr o d u c e d b y a n u n bli n d e d st u d y 
st ati sti ci a n  at  t h e  C o ntr a ct  R e s e ar c h  Or g a ni z ati o n  ( C R O)  i n  a c c or d a n c e  wit h  t h e  
St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e s ( S O P s) of t h e C R O. I n a d diti o n, t h e r a n d o mi z ati o n t o 
tr e at m e nt  f or  s u bje ct s r a n d o mi z e d  i n P art  B w er e  str atifi e d  b y sit e a n d b y  a g e gr o u p 
( c hil dr e n 2 t o 1 1 y e ar s ol d at t h e ti m e of Vi sit 1; a d ol e s c e nt s 1 2 t o 1 7 y e ar s ol d at t h e 
ti m e of Vi sit 1). 

 

3. 4. 2. 2  S el e cti o n of D o s e s i n t h e St u d y  

S u bj e ct s  fr o m P art  A a n d  P art B  c o nti n u e d  tr e at m e nt wit h  a cti v e Vi a s ki n  Mil k  f or a n ot h er 
1 2 m o nt h s i n a n o p e n -l a b el m a n n er at t h e hi g h e st d o s e ( 5 0 0 µ g of c o w’ s mil k pr ot ei n) 
d et er mi n e d  t o b e  s af e  fr o m P art  A.  T h e  tr a n siti o n fr o m t h e bli n d e d  t o t h e o p e n -l a b el p art 
of t h e st u d y w a s p erf or m e d k e e pi n g t h e bli n di n g u ntil t h e r e s ult s of t h e fir st 1 2 -m o nt h 
p eri o d w er e o bt ai n e d.  

 

T h e  pri m ar y  a n al y si s  t h at w a s  c o n d u ct e d  aft er  t h e 1 2 -m o nt h  bli n d e d  p eri o d  s h o w e d  t h at 
t h e  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 μ g  w a s  t h e  m o st  eff e cti v e  t e st e d  d o s e.  N o  s af et y  c o n c er n  w a s 
i d e ntifi e d at  a n y  of  t h e i n v e sti g at e d d o s e s.  T h er ef or e,  all  eli gi bl e  s u bj e ct s  w er e  pr o p o s e d 
t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 μ g f or a f urt h er 2 4 m o nt h s, i n d e p e n d e nt of t h e d ur ati o n of 
pr e vi o u s  tr e at m e nt  wit h  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 μ g  or  tr e at m e nt  h a vi n g  r e c ei v e d  d uri n g  t h e 
bli n d e d i niti al 1 2 m o nt h s of  st u d y.  
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3. 4. 2. 3   Ad mi ni str ati o n of St u d y Tr e at m e nt s t o  S u bj e ct s  

D o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o nt r oll e d t r e at m e nt p eri o d u p t o M o nt h 1 2  
 
T h e s u bj e ct s w er e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e eit h er Vi a s ki n Mil k ( 1 5 0 μ g, 3 0 0 μ g, or 5 0 0 μ g 
of c o w’ s mil k pr ot ei n s) or pl a c e b o fr o m D a y 1 ( Vi sit 4) u p t o M o nt h 1 2 ( Vi sit 1 2) d uri n g 
t h e d o u bl e-bli n d tr e at m e nt p eri o d.  

 

O p e n -l a b el t r e at m e nt p eri o d s  wit h  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 μ g  a n d  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 μ g  aft er 
M o nt h  1 2  

 
Aft er t h e M o nt h 1 2 D B P C F C, all s u bj e ct s w er e t o r e c ei v e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g u p t o M o nt h  
2 4. Aft er t h e M o nt h 2 4 D B P C F C, all s u bj e ct s w h o e nt er e d t h e st u d y e xt e n si o n w er e t o 
c o nti n u e t o r e c ei v e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g u p t o M o nt h 4 8.  

F oll o wi n g  r e s ult s  of  t h e  1 2 -m o nt h  d o u bl e -bli n d  tr e at m e nt  p eri o d,  al l  eli gi bl e  s u bj e ct s  
w er e pr o p o s e d t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 μ g f or a d diti o n al 2 4 m o nt h s, i n d e p e n d e ntl y 
of t h e pr e vi o u s d ur ati o n of tr e at m e nt.  

 

3. 4. 2. 4  D ail y d ur ati o n of p at c h a p pli c ati o n at t h e b e gi n ni n g  

T o  i n cr e a s e t h e s af et y  of  s u bj e ct s  at  t h e b e gi n ni n g  of  t h e tre at m e nt  f or b ot h  d o u bl e -bli n d 
a n d o p e n -l a b el Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g p eri o d s, t h e d ail y d ur ati o n of p at c h a p pli c ati o n w a s 
a s  f oll o w s: 

•  6 h o ur s of d ail y a p pli c ati o n d uri n g t h e fir st  w e e k  

•  1 2 h o ur s of d ail y a p pli c ati o n d uri n g t h e s e c o n d  w e e k  

•  2 4 h o ur s of d ail y a p pli c ati o n fr o m t h e t hir d w e e k o n w ar d s  

T h e s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 μ g di d n ot r e q uir e a pr o gr e s si v e i n cr e a s e of a p pli c ati o n 
d ur ati o n, a n d all s u bj e ct s w er e a bl e t o st art wit h 2 4 h o ur s of d ail y a p pli c ati o n of Vi a s ki n 
Mil k 3 0 0 μ g.  

 

3. 4. 3  D B P C F C  

T h e s e q u e n c e of f o o d c h all e n g e f or m ul a s o n t h e fir st d a y a n d t h e s e c o n d d a y of t h e 
D B P C F C s  will  al s o  b e  r a n d o mi z e d. E a c h  sit e  w a s  pr o vi d e d  wit h  r a n d o mi z ati o n t a bl e s at 
S cr e e ni n g, M o nt h 1 2, M o nt h 2 4, M o nt h 3 6 a n d M o nt h 4 8, a s w ell a s at M o nt h 1 2 a n d 
M o nt h  2 4  aft er  s wit c h  t o  3 0 0 µ g.  T h e  u n bli n d e d  sit e  p er s o n n el  i n  c h ar g e  of  t h e  
pr e p ar ati o n of t h e f o o d c h all e n g e f or m ul a w a s gi v e n a p a s s w or d -pr ot e ct e d t a bl e. F or 
e a c h  s u bj e ct  t o  b e  c h all e n g e d,  t h e  u n bli n d e d  sit e  p er s o n n el  will  e nt er  t h e  s u bj e ct  
i nf or m ati o n a n d  t h e t a bl e will  p o p ul at e  a ut o m ati c all y  t o d et er mi n e  w hi c h  f or m ul a ( Mil k or 
pl a c e b o)  i s  gi v e n  o n  t h e  fir st  d a y  of  t h e  f o o d  c h all e n g e  a n d  w hi c h  f or m ul a  ( Mil k  or  
pl a c e b o) will b e gi v e n t h e s e c o n d d a y of t h e  c h all e n g e.  

 
T h e  s u bj e ct  a n d  t h e a s s e s s or s will  r e m ai n bli n d  t o t h e f or m ul a s’ or d er  d uri n g  t h e c o n d u ct 
of  t h e  c h all e n g e  o n  b ot h  d a y s  ( s e e  S e cti o n  7. 3. 1. 1  of  t h e  pr ot o c ol  f or  e m er g e n c y  
u n bli n di n g  pr o c e d ur e s ). At  t h e e n d  of  t h e s e c o n d  d a y  of  t h e c h all e n g e  will  t h e or d e r of  
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t h e f or m ul a s b e u n bli n d e d t o t h e s u bj e ct a n d t h e a s s e s s or s. 
 

3. 5   AD MI NI S T R A TI O N O F S T U D Y  M E DI C A TI O N  
 
I n S e cti o n 6  of t h e st u d y pr ot o c ol v er si o n 6. 0 t h e c o m pl et e i nf or m ati o n of t h e st u d y dr u g 
a d mi ni str ati o n i s a v ail a bl e.  

 

3. 6  S T U D Y P R O C E D U R E S A N D  F L O W C H A R T  
 
T h e pl a n n e d st u d y a s s e s s m e nt s ar e s u m m ari z e d i n t h e st u d y pr ot o c ol v er si o n 6. 0 i n 
S e cti o n 7. 4 “ S c h e d ul e of a s s e s s m e nt s” : 

•  T a bl e 2  f or t h e fir st y e ar of tr e at m e nt ( d o u bl e-bli n d  p eri o d),  

•  T a bl e 3 , 4  a n d 5  f or t h e s e c o n d, t hir d a n d f o urth y e ar of tr e at m e nt wit h Vi a s ki n 
Mil k 5 0 0 µ g d o s e ( o p e n -l a b el Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g p eri o d), 

•  T a bl e 6  a n d 7  f or fir st a n d s e c o n d y e ar aft er t h e s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 μ g 
d o s e ( o p e n -l a b el Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g p eri o d).  

 
 

4 E N D P OI N T S  

4. 1  P RI M A R Y E F FI C A C Y  E N D P OI N T  
 
T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt w a s t h e p er c e nt a g e ( %) of s u bj e ct s w h o w er e tr e at m e nt 
r e s p o n d er s aft er t h e fir st 1 2 m o nt h s of E PI T tr e at m e nt. 

A tr e at m e nt r e s p o n d er i s d efi n e d a s a s u bj e ct w h o m e et s at l e a st o n e of t h e f oll o wi n g 
crit eri a:  

•  A ≥ 1 0 -f ol d  i n cr e a s e i n  t h e  C u m ul ati v e  R e acti v e  D o s e  ( C R D)  of  c o w’ s  mil k  
pr ot ei n s at t h e M o nt h 1 2 D B P C F C a s c o m p ar e d t o b a s eli n e v al u e a n d r e a c hi n g 
at l e a st 1 4 4 m g of c o w’ s mil k pr ot ei n ( a p pr o xi m at el y 4. 5 m L of  mil k)  

•  A C R D of c o w’ s mil k pr ot ei n s ≥ 1 4 4 4 m g ( a p pr o xi m at el y 4 5 m L  of mil k) at t h e 
M o nt h 1 2 D B P C F C.  

T h e  c u m ul ati v e  r e a cti v e d o s e  ( C R D) of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s  i s e nt er e d  dir e ctl y  i n C R F  b y 
t h e sit e s  a n d  i s c al c ul at e d  a s  t h e s u m  u p  of  all  d o s e s  of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s  gi v e n  d uri n g 
t h e c h all e n g e, i n cl u di n g r e p e at d o s e s if a p pli c a bl e, a n d e x a ct q u a ntit y of t h e l a st d o s e 
gi v e n (if n ot gi v e n i n  t ot alit y). 
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4. 2  S E C O N D A R Y E F FI C A C Y  E N D P OI N T S  
 

4. 2. 1  D o u bl e -bli n d  p eri o d  

•  T h e  m e a n  a n d  m e di a n  C R D  of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s  at  M o nt h 1 2  a n d  c h a n g e  fr o m 
b a s eli n e.  

•  T h e  c h a n g e  fr o m b a s eli n e  v al u e  i n l ev el s  of  c o w’ s  mil k  sI g E  a n d  sI g G 4  at  all  ti m e 
p oi nt s e v al u at e d u p t o M o nt h 1 2.  

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e v al u e i n l e v el s of sI g E a n d sI g G 4 t o c a s ei n s, α - 
l a ct al b u mi n a n d β-l a cto gl o b uli n at all ti m e p oi nt s e v al u at e d u p t o M o nt h  1 2.  

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e i n S P T w h e al at all ti m e p oi nt s e v al u at e d u p t o 
M o nt h 1 2.  

•  T h e c h a n g e i n t h e s e v er it y of s y m pt o m s eli cit e d d uri n g t h e mil k D B P C F C fr o m 
b a s eli n e t o M o nt h 1 2 1 . 

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e i n Q u alit y of Lif e ( Q o L) a s s e s s m e nt s at M o nt h  1 2.  
 

4. 2. 2  O p e n -l a b el p eri o d s  

•  T h e p er c e nt a g e ( %) of s u bj e ct s w h o ar e tr e at m e nt r e s p o n d er s o v er t h e c o ur s e 
of o p e n -l a b el tr e at m e nt wit h Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g a n d 3 0 0 μ g  

•  T h e C R D of c o w’ s mil k pr ot ei n s o v er t h e c o ur s e of o p e n -l a b el tr e at m e nt wit h 
Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g a n d 3 0 0 μ g.  

•  T h e l e v el s of sI g E t o c o w’ s mil k o v er t h e c o ur s e of o p e n -l a b el tr e at m e nt wit h 
Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g a n d 3 0 0 μ g.  

•  T h e l e v el s of sI g G 4 t o c o w’ s mil k pr ot ei n s o v er t h e c o ur s e of o p e n -l a b el 
tr e at m e nt wit h Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g.  

•  T h e  l e v el s of  sI g E  a n d  sI g G 4  t o c a s ei n s , α -l a ct al b u mi n, a n d  β -l a ct o gl o b uli n o v er 
t h e c o ur s e of o p e n-l a b el tr e at m e nt wit h Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g a n d 3 00 μ g.  

•  T h e  S P T  w h e al  o v er  t h e c o ur s e  of  o p e n -l a b el tre at m e nt  wit h  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0  μ g 
a n d 3 0 0  μ g.  

•  T h e s e v erit y of s y m pt o m s eli cit e d d uri n g t h e mil k D B P C F C o v er t h e c o ur s e of 
o p e n -l a b el tr e at m e nt wit h Vi a s ki n Mil k 5 0 0 μ g a n d 3 0 0  μ g  

•  T h e  Q o L  a s s e s s m e nt s  o v er  t h e c o ur s e  of  o p e n -l a b el tr e at m e nt wit h  Vi a s ki n  Mil k 
5 0 0 μ g a n d 3 0 0  μ g.  

 
 
 
 
 
 

 
 

 
1  Gr a di n g of s y m pt o ms will b e d o n e usi n g t h e gr a di n g d efi niti o n i n t h e O F C S y m pt o m S c or e S h e et s . 
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4. 3  S A F E T Y  E N D P OI N T S  
 

•  Tr e at m e nt -E m er g e nt  A d v er s e E v e nt s  ( T E A E s) b y  s y st e m or g a n  cl a s s, pr ef err e d 
t er m, m a xi m u m s e v erit y, a n d r el at e d n e s s t o t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  

•  S eri o u s  A d v er s e  E v e nt s  ( S A E s)  a n d  Tr e at m e nt -E m er g e nt  S eri o u s  A d v er s e  
E v e nt s  ( T E S A E s)  b y  s y st e m  or g a n  cl a s s,  pr ef err e d  t er m,  s e v erit y,  a n d  
r el at e d n e s s t o t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  

•  T E A E s l e a di n g t o st u d y di s c o nti n u ati o n, a n d r el at e d n e s s t o t h e i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct.  

•  I n ci d e n c e, d ur atio n, a n d m a xi m u m s e v erit y of l o c al c ut a n e o u s r e a cti o n s, a s 
a s s e s s e d b y t h e  s u bj e ct . 

•  S e v erit y of l o c al c ut a n e o u s r e a cti o n s, a s a s s e s s e d b y t h e  I n v e sti g at or. 

•  A d v er s e  E v e nt s  of  S p e ci al  I nt er e st (A E SI)  i n cl u di n g s y st e mi c2  all er gi c  s y m pt o m s 
a n d l o c al  A E SI.  

•  Fr e q u e n c y a n d s e v erit y of s y m pt o m s eli cit e d d uri n g t h e  D B P C F C.  

•  Vit al si g n s, p h y s i c al e x a mi n ati o n s, a n d l a b or at or y d at a.  

•  S pir o m etr y a n d P e a k E x pir at or y Fl o w ( P E F)  d at a.  
 

4. 4  E X P L O R A T O R Y E N D P OI N T S  
 

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e i n e pi g e n eti c m o difi c ati o n s at M o nt h 1 2, if  e v al u at e d.  

•  E pi g e n eti c m o difi c ati o n s o v er t h e c o ur s e of o p e n -l a b el tr e at m e nt with Vi a s ki n 
Mil k 5 0 0 μ g a n d 3 0 0 μ g, if  e v al u at e d.  

•  T h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e pr e s e n c e of fil a g gri n m ut ati o n s, s af et y, a n d 
r e s p o n s e t o tr e at m e nt. 

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e v al u e i n l e v el s of sI g E t o p e a n ut, e g g, h o u s e d u st 
mit e, a n d gr a s s  p oll e n.  

•  E n u m er a ti o n a n d   c h ar a ct eri z ati o n  of r e a cti o n s tri g g er e d by a c ci d e nt al 
c o n s u m pti o n of c o w’ s mil k (i n a n y f or m) d uri n g t h e  st u d y.  

•  A n al y si s of “ri s k -t a ki n g b e h a vi o ur” of su bj e ct s ( v ol u nt ar y mil k c o n s u m pti o n) 
d uri n g t h e  st u d y.  

•  Pl a n n e d m a n a g e m e nt of t h e s u bj e ct aft er t er mi n ati o n of t h e  st u d y.  
 
 
 
 
 

 
 
 

 
2  E v e nts  ar e  c o n si d er e d  a s  s y st e mi c  u nl e ss  t h er e i s e vi d e n c e  i n t h e e v e nt  t er m or  c o di n g  i nf or m ati o n t h at t h e r e a cti o n i s o nl y  e xt e n d e d 
ar o u n d t h e p at c h  ar e a.  
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5  A N A L Y SI S S E T S  

5. 1  I N T E N T-T O -T R E A T S E T  (I T T) 
 
T h e  I nt e nt -t o-Tr e at  S et  i n cl u d e s  all  r a n d o mi z e d  s u bj e ct s.  S u bj e ct s  will  b e  a n al y z e d  
a c c or di n g t o r a n d o mi z e d tr e at m e nt.  

 

T h e I T T S et will b e u s e d f or all a n al y s e s of effi c a c y e n d p oi nt s d uri n g t h e d o u bl e -bli n d 
p eri o d.  

 

5. 2  P E R P R O T O C O L S E T  ( P P S) 
 
T h e  P er  Pr ot o c ol  S et  i n cl u d e s  all  s u bj e ct s  fr o m  t h e  I T T  p o p ul ati o n  w h o  d o  n ot  h a v e  
m aj or pr ot o c ol vi ol ati o n s t h at m a y aff e ct t h e pri m ar y e n d p oi nt. T hi s p o p ul ati o n will b e 
a n al y z e d a c c or di n g t o st u d y tr e at m e nt t h at w a s a ct u all y r e c ei v e d b y t h e s u bj e ct s.  

 

Pr ot o c ol  d e vi ati o n s  o c c urri n g  d uri n g  t h e  r a n d o mi z e d  bli n d e d  tr e at m e nt  p eri o d  w er e  
c at e g ori z e d a s eit h er m aj or or mi n or at t h e ( Bli n d) D at a R e vi e w M e eti n g s ( B D R M). A 
c orr e s p o n di n g li sti n g w a s pr e p ar e d f or r e vi e w i n or d er t o d et er mi n e t h e s u bj e ct s t o b e 
e x cl u d e d  fr o m t h e I T T, a n d  h e n c e  di d  n ot  b el o n g  i n t h e P er  Pr ot o c ol  s et.  M a n u al  pr ot o c ol 
d e vi ati o n s w er e al s o c oll e ct e d a n d c o n si d er e d at t h e B D R M. B D R M s p e cifi c ati o n s ar e 
d e s cri b e d  i n  s e p ar at e  s p e cifi c  d o c u m e nt.  D e ci si o n s  t a k e n  at  t h e  B D R M  w er e  
d o c u m e nt e d a n d a p pr o v e d b y D B V pri or t o d at a b a s e l o c k a n d u n bli n di n g t h e  st u d y.  

 
Pr ot o c ol d e vi ati o n s m a y i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o:  

•  I nf or m e d C o n s e nt / A s s e nt 
•  I n cl u si o n / E x cl u si o n Crit eri a  
•  I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct A d mi ni str ati o n 
•  Vi sit  S c h e d ul e  
•  Pr o c e d ur e s /  T e st s  
•  C o n c o m it a nt M e di c a ti o n s 
•  A d v er s e E v e nt s / S eri o u s A d v er s e  E v e nt s  
•  F o o d  C h all e n g e  
•  Ot h e r 

 
Pr ot o c ol d e vi ati o n s d u e t o C or o n a Vir u s Di s e a s e 2 0 1 9 ( C O VI D -1 9) ar e a d d e d i n 2 0 2 0:  

•  Mi s s e d or o ut -of wi n d o w vi sit s d u e t o  C O VI D -1 9  
•  Mi s s e d a s s e s s m e nt s d u e t o  C O VI D -1 9  
•  Dir e ct -t o-P ati e nt s hi p m e nt  of I M P d u e t o C O VI D-1 9  

 

5. 3  S A F E T Y S E T  ( S S) 
 
T h e S af et y S et i n cl u d e s all s u bj e ct s w h o a p pli e d at l e a st 1 Vi a s ki n p at c h. S u bj e ct s will 
b e  a n al y z e d  a c c or di n g  t o tr e at m e nt r e c ei v e d. I n c a s e of  wr o n g  di s p e n s ati o n,  t h e s u bj e ct  

 
 

 

C CI

C CI



S y n e o s H e al t h P r oj e c t C o d e:   

D B V T e c h n ol o gi e s: MI L E S  

V er si o n 8. 0 ( 3 0 O c t 2 0 2 0)  

S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  

T hi s d o c u m e n t i s c o nfi d e n ti al  
S A P V er si o n: 8. 0  P a g e 2 4  of 7 5  
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D: , Eff e cti v e D at e 2 9-O ct -2 0 1 8 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F  

 

 

 

will  b e  a n al y z e d  a c c or di n g  t o t h e tr e at m e nt r e c ei v e d t h e l o n g e st, or  a s  will  b e  d et er mi n e d 
at t h e B D R M, o n a c a s e -b y - c a s e b a si s. 

 

T h e s af et y s et will b e u s e d f or all s af et y a n al y si s t a bl e s a n d li sti n g s, w hi c h i n cl u d e t h e 
r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d. 

 

5. 4  O P E N -L A B E L S E T 5 0 0  ( O L S-5 0 0)  
 
T h e O p e n -L a b el S et 5 0 0 i n cl u d e s all s u bj e ct s w h o e nt er e d t h e o p e n -l a b el tr e at m e nt 
p eri o d a n d a p pli e d at l e a st o n e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g p at c h d uri n g t h e o p e n -l a b el p eri o d. 

 

A n al y s e s of t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d w a s p erf or m e d o n t h e 
O L S -5 0 0.  

 

5. 5  P E R P R O T O C O L O P E N- L A B E L S E T 5 0 0  ( P P S-5 0 0)  
 
T h e  P er  Pr ot o c ol  O p e n -L a b el  S et  5 0 0  i n cl u d e s all  s u bj e ct s  fr o m t h e O L S -5 0 0  p o p ul ati o n 
w h o d o n ot h a v e m aj or pr ot o c ol vi ol ati o n s t h at m a y aff e ct t h e m ai n effi c a c y  e n d p oi nt.  

 

Pr ot o c ol  d e vi ati o n s  o c c urri n g  d uri n g  t h e Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d 
w er e  c at e g ori z e d  a s  eit h er  m aj or  or  mi n or  at  t h e  D at a  R e vi e w  M e eti n g  ( D R M).  A  
c orr e s p o n di n g li sti n g w a s pr e p ar e d f or r e vi e w i n or d er t o d et er mi n e t h e s u bj e ct s t o b e 
e x cl u d e d  fr o m  t h e  P er  Pr ot o c ol  O p e n -L a b el  S et  5 0 0  ( P P S -5 0 0).  D R M  s p e cifi c ati o n s  
w er e d e s cri b e d i n s e p ar at e s p e cifi c  d o c u m e nt.  

 

5. 6  O P E N -L A B E L S E T 3 0 0  ( O L S-3 0 0)  
 
T h e O p e n -L a b el S et 3 0 0 will i n cl u d e all s u bj e ct s w h o e nt er e d t h e o p e n -l a b el tr e at m e nt 
p eri o d aft er s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g a n d a p pli e d at l e a st o n e Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g 
p at c h d uri n g t hi s o p e n -l a b el p eri o d. 

 

A n al y s e s of t h e Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d will b e r u n o n t h e O L S- 
3 0 0.  

 

5. 7  P E R P R O T O C O L O P E N -L A B E L S E T 3 0 0 Y E A R 1 ( P P S -3 0 0 Y E A R  1)  
 
T h e  P er  Pr ot o c ol  O p e n -L a b el  S et  3 0 0  Y e ar  1 will  i n cl u d e all  s u bj e ct s  fr o m t h e O L S -3 0 0 
p o p ul ati o n  w h o  d o  n ot  h a v e  m aj or  pr ot o c ol  vi ol ati o n s  d uri n g  t h e fir st y e ar  of  Vi a s ki n  Mil k 
3 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d t h at m a y aff e ct t h e effi c a c y e v al u ati o n of t h e o p e n- 
l a b el 3 0 0 µ g d o s e d uri n g t h e fir st y e ar.  

 

R e s p e cti v e pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e c at e g ori z e d a s eit h er m aj or or mi n or at t h e D at a 
R e vi e w M e eti n g ( D R M).  

 

A c orr e s p o n di n g li sti n g will b e pr e p ar e d f or r e vi e w i n or d er t o d et er mi n e t h e s u bj e ct s t o 
b e  e x cl u d e d  fr o m  P er  Pr ot o c ol  O p e n -L a b el  S et  3 0 0  Y e ar  1.  D R M  s p e cifi c ati o n s  ar e  
d e s cri b e d i n s e p ar at e s p e cifi c d o c u m e nt.  
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5. 8  P E R P R O T O C O L O P E N- L A B E L S E T 3 0 0 Y E A R 2 ( P P S -3 0 0 Y E A R  2)  
 
T h e  P er  Pr ot o c ol  O p e n -L a b el  S et  3 0 0  Y e ar  2 will  i n cl u d e all  s u bj e ct s  fr o m t h e O L S -3 0 0 
p o p ul ati o n w h o d o n ot h a v e m aj or pr ot o c ol vi ol ati o n s d uri n g t h e s e c o n d y e ar of Vi a s ki n 
Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d t h at m a y aff e ct t h e m ai n effi c a c y e v al u ati o n of 
t h e o p e n-l a b el 3 0 0 µ g d o s e d uri n g t h e s e c o n d y e ar.  

 

R e s p e cti v e pr ot o c ol d e v i ati o n s will b e c at e g ori z e d a s eit h er m aj or or mi n or at t h e D at a 
R e vi e w M e eti n g ( D R M).  

 

A c orr e s p o n di n g li sti n g will b e pr e p ar e d f or r e vi e w i n or d er t o d et er mi n e t h e s u bj e ct s t o 
b e e x cl u d e d fr o m t h e O L S -3 0 0 Y e ar 2. D R M s p e cifi c ati o n s ar e d e s cri b e d i n s e p ar at e 
s p e cifi c d o c u m e nt.  

 

6 G E N E R A L A S P E C T S F O R S T A TI S TI C A L  A N A L Y SI S  

6. 1  G E N E R A L  M E T H O D S  
 

6. 1. 1  G e n er al  

All a n al y s e s a n d s u m m ari e s will b e pr o d u c e d u si n g   

U nl e s s  ot h er wi s e  s p e c ifi e d, s u m m ari e s  will  b e  pr e s e nt e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p , 
i n  t ot al  a n d  b y  tr e at m e nt  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e).  “ O v er all  a cti v e”  i s  a  
s y n o n y m f or “ All D o s e s Vi a s ki n Mil k”. I n t h e O L-p eri o d( s) a n al y s e s, it i s d efi n e d a s t h e 
s u bj e ct s  w h o  w er e  r a n d o mi z e d / tr e at e d i n o n e  of  t h e 3 Vi a s ki n  Mil k  d o s e s  f or t h e d o u bl e - 
bli n d e tr e at m e nt  p eri o d.  

T h e  s e c o n d ar y  a n d  e x pl or ati v e  effi c a c y  e n d p oi nt s,  r ef erri n g t o “ C h a n g e t o B a s eli n e”  ar e 
all  a n al y z e d  wit h  r e s p e ct t o “ M o nt h 0”.  If n ot  s p e cifi e d  ot h er wi s e,  s u m m ari e s  f or c h a n g e s 
fr o m b a s eli n e  i n di c at e s u m m ari e s  r el ati v e t o “ M o nt h 0”  a s  w ell  a s  r el ati v e t o “ M o nt h 1 2”, 
s e e  s e cti o n 6. 2 . 1 f or d efi niti o n . 

U n s c h e d ul e d  a s s e s s m e nt s  will  n ot  b e  i n cl u d e d  i n  s u m m ar y  t a bl e s  u nl e s s  s p e cifi e d  
ot h er wi s e, b ut will b e i n cl u d e d i n t h e s u b j e ct li sti n g s. 

I n  c a s e  of  r e p e at e d  m e a s ur e m e nt s  i n  t h e  s c h e d ul e d  ti m e-wi n d o w s,  t h e  fir st  
m e a s ur e m e nt will b e u s e d f or a n al y si s, if n ot s p e cifi e d ot h er wi s e.  

E arl y  t er mi n ati o n  a s s e s s m e nt s  will  b e  a n al y z e d  a s  h a vi n g  o c c urr e d  at  t h e  n e xt  
s c h e d ul e d a s s e s s m e nt.  

All t a bl e s, li sti n g s a n d fi g ur e s will i n cl u d e f o ot er s t h at i d e ntif y t h e n a m e of t h e pr o gr a m 
t h at cr e at e d t h e it e m, t o g et h er wit h t h e d at e a n d ti m e o n w hi c h it w a s cr e at e d. H e a d er s 
will  i n cl u d e t h e t ot al n u m b er  of  p a g e s  t h at t h e pr e s e nt at i o n c o nt ai n s  a n d,  f or e a c h  p a g e, 
t h e n u m b er of t h e p a g e wit hi n t h e pr e s e nt ati o n.  

 

6. 1. 2  Pr e s e nt ati o n of D e s cri pti v e  st ati sti c s  

If n ot st at e d ot h er wi s e c o nti n u o u s v ari a bl e s will b e s u m m ari z e d u si n g t h e n u m b er of 
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s u bj e ct s wit h e v al u a bl e d at a ( n), m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n ( S D), m e di a n, fir st a n d t hir d 
q u artil e s ( Q 1, Q 3), mi ni m u m a n d m a xi m u m. T h e s a m e n u m b er of d e ci m al pl a c e s a s i n 
t h e r a w d at a will b e pr e s e nt e d w h e n r e p orti n g mi ni m u m, m a xi m u m a n d m e di a n. V al u e s 
r o u n d e d t o 1 m or e d e ci m al pl a c e t h a n i n t h e r a w d at a will b e pr e s e nt e d w h e n r e p orti n g 
t h e m e a n, a n d v al u e s r o u n d e d t o 2 m or e d e ci m al pl a c e s t h a n i n t h e r a w d at a will b e 
pr e s e nt e d w h e n r e p orti n g t h e  S D.  

C at e g ori c al  v ari a bl e s  will  b e  s u m m ari z e d  u si n g  t h e  n u m b er  of  o b s er vati o n s  ( n),  
fr e q u e n c y a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s. All p er c e nt a g e s will b e pr e s e nt e d a s r o u n d e d t o 
o n e -d e ci m al  p oi nt,  u nl e s s  ot h er wi s e  s p e cifi e d.  P er c e nt a g e s  e q u al  t o  1 0 0  will  b e  
di s pl a y e d a s 1 0 0 % a n d p er c e nt a g e s will n ot b e pr e s e nt e d f or z er o fr e q u e n ci e s.  

U nl e s s  st at e d  ot h er wi s e  ( e. g. i n t h e re s p e cti v e f o ot n ot e s), t h e p er c e nt a g e s  will  b e  b a s e d 
o n t h e n u m b er of n o n -mi s si n g o b s er v ati o n s (i n t h e r e s p e cti v e vi sit, if a p pli c a bl e). T h e 
c ol u m n h e a d er will still c o nt ai n t h e n u m b er of s u bj e ct s i n t h e tr e at m e nt  gr o u p.  

T h er e will b e a r o w f or t h e n u m b er of mi s si n g o b s er v ati o n s if t h er e ar e mi s si n g s a v ail a bl e  

T h e  n u m b er of  s u bj e ct s o n  w hi c h  t h e p er c e nt a g e s  r el y  o n i s gi v e n i n  t h e  s u m m ari e s 
e x pli citl y, if i t i s diff er e nt fr o m t h e n u m b er s gi v e n i n t h e c ol u m n h e a d er s. T hi s i s m ai nl y 
a p pli c a bl e  

•  f or  t h e  fr e q u e n c y  c o u nt s  wit h  mi s si n g  v al u e s  ( w hi c h  will  n ot  b e  u s e d  i n  t h e  
c al c ul ati o n s)  

•  f or t h e vi s it-wi s e  s u m m ari e s  ( a s t h e n u m b er s  of  a v ail a bl e  s u bj e ct s  p er  vi sit  mi g ht 
b e diff er e nt t o t h e n u m b er of s u bj e ct s i n t h e r e s p e cti v e p o p ul ati o n di s pl a y e d i n 
t h e c ol u m n h e a d er).  

 

6. 1. 3  Pr e s e nt ati o n of St ati sti c al  T e st s  

U nl e s s  ot h er wi s e  st at e d, all f or m al t e st s of h y p ot h e s e s  will b e  c o n d u ct e d at  t h e t w o - 
si d e d l e v el of si g nifi c a n c e wit h al p h a = 0. 0 5.  

A n y c al c ul at e d p -v al u e s will b e r o u n d e d t o 3 d e ci m al pl a c e s; p -v al u e s l e s s t h a n 0. 0 0 1 
will b e pr e s e nt e d a s ‘ p < 0. 0 0 1’ a n d p -v al u e s gr e at er t h a n 0. 9 9 9 will b e pr e s e nt e d a s  
‘ p > 0. 9 9 9’. 

 

6. 1. 4  Pr e s e nt ati o n of Li sti n g s  

All  r el e v a nt  s u bj e ct  d at a  will  b e  i n cl u d e d  i n  li sti n g s  a n d  s ort e d  b y  d o s e  l e v el  at  t h e  
b e gi n ni n g  of  tr e at m e nt,  s u bj e ct’ s  n u m b er  a n d  vi sit,  a s  a p pli c a bl e,  f or  all  r a n d o mi z e d 
s u bj e ct s.  S u bj e ct  d at a  will  b e  a s si g n e d  t o  r a n d o mi z e d  bli n d e d  v s.  o p e n -l a b el  or  t h e  
diff er e nt p eri o d s ( S cr e e ni n g, 1 -D B, O L 5 0 0, 1 -S W, 2 -S W, a n d F oll o w -U p), if a p pli c a bl e.  

D at a fr o m P art A C o h ort s 1, 2, a n d 3 will b e cl e arl y i d e ntifi e d.  
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6. 2  K E Y  D E FI NI TI O N S  
 

6. 2. 1  B a s eli n e,  M o nt h  0,  M o nt h  1 2,  L V -O L -5 0 0  a n d  l a st  v al u e  pri or  t o  a cti v e  
t r e at m e nt 

“ M o nt h  0”  i s  d efi n e d  a s  t h e  l at e st  a v ail a bl e  a s s e s s m e nt  ( s c h e d ul e d  or  u n s c h e d ul e d) 
b ef or e  fir st  a p pli c at i o n  of  a n y  Vi a s ki n  p at c h,  w h et h er  t hi s  p at c h  i s  a cti v e  or  pl a c e b o.  
E x c e pt  f or  effi c a c y  e n d p oi nt  u si n g  i nf or m ati o n  c oll e ct e d  d uri n g  s cr e e ni n g  D B P C F C,  
a s s e s s m e nt s d eri v e d t hr o u g h o ut t h e D B P C F C at S cr e e ni n g ( vit al si g n s …) will n ot  b e 
c o n si d er e d.  

“ B a s eli n e” i s i d e nti c al t o “ M o nt h 0”. T h e l at er will b e u s e d i n t h e st ati sti c al o ut p ut s f or 
cl arifi c ati o n a n d pr e c i si o n, a s t h e t er m “ B a s eli n e” u s e d i n t h e pr ot o c ol will s o m eti m e s 
r ef er t o a s p e cifi c Vi sit. 

“ M o nt h 1 2” i s d efi n e d a s t h e l at e st a v ail a bl e a s s e s s m e nt at Vi sit 1 2 or Vi sit 1 3 b ef or e 
fir st a p pli c ati o n  of  a n y  O p e n -L a b el  V i a s ki n p at c h,  wit h o ut  u si n g  t h e a s s e s s m e nt s  d eri v e d 
t hr o u g h o ut a n y D B P C F C.  

“ L V-O L -5 0 0”: T h e l a st v al u e d uri n g V i a s ki n Mil k 5 0 0 µ g O p e n-L a b el tr e at m e nt p eri o d i s 
d efi n e d  a s  t h e  l at e st  a v ail a bl e  a s s e s s m e nt  ( s c h e d ul e d  or  u n s c h e d ul e d)  d uri n g  t h e  
Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g O L p eri o d ( O L -5 0 0), i. e t h e o n e c oll e ct e d d uri n g s wit c h t o Vi a s ki n 
Mil k  3 0 0 µ g  vi sit  ( V S 1), or  d uri n g  e arl y  t er mi n ati o n vi sit,  or  d uri n g  a n y  vi sit  e arli er  ( e x c e pt 
f or t h e o n e u s e d t o d efi n e M o nt h 1 2), w hi c h e v er i s t h e l at e st. L V-O L -5 0 0 will s er v e a s a 
b a s eli n e v al u e f or t h e O L -3 0 0 a n al y s e s l a b ell e d a s “l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n 
Mil k 3 0 0 µ g” f or s u bj e ct s i n  O L S -3 0 0.  

L a st  v al u e  pri or  t o  a cti v e  tr e at m e nt  i s  e q ui v al e nt  t o  M o nt h  0  f or  s u bj e ct s  i niti all y  
r a n d o mi z e d t o a n  a cti v e  tr e atm e nt  gr o u p  a n d  M o nt h  1 2  f or s u bj e ct s  i niti all y r a n d o mi z e d 
t o pl a c e b o. 

 

6. 2. 2  T r e at m e nt  P eri o d s  

T h e f oll o wi n g p eri o d s ar e d efi n e d:  

T a bl e 1: Tr e at m e nt p eri o d s – st art a n d st o p d at e s  
 

Tr e at m e nt p eri o d N a m e  St art D at e  E n d D at e °  
S cr e e ni n g ( S C)  I nf or m e d C o n s e nt Vi sit 4 -1 d a y  
R a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d ( 1 -D B)  Vi sit 4  Vi sit 1 3  

Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt 
p eri o d ( O L -5 0 0)  

Vi sit 1 3 + 1 d a y  Vi sit V S 1 ( s wit c h t o 
Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g)  

Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt 
p eri o d y e ar 1 ( O L -3 0 0 Y e ar 1)  

Vi sit V S 1 ( s wit c h t o  
Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g) + 
1 d a y  

Vi sit V S 3/ V S 4*  

Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt 
p eri o d ( O L -3 0 0)  

Vi sit V S 1 ( s wit c h t o 
Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g) + 
1 d a y  

Vi sit V S 6/ V S 7*  

W h ol e tr e at m e nt p eri o d  Fir st tr e at m e nt  L a st tr e at m e nt  

F oll o w -U p ( F U P)  L a st s c h e d ul e d vi sit  
+ 1 d a y  

L a st a s s e s s m e nt  
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W h ol e st u d y p eri o d  I nf or m e d C o n s e nt L a st a s s e s s m e nt  

° If t h e d at e of di s c o nti n u ati o n c o m e s e arli er t h a n t h e r e s p e cti v e e n d d at e vi sit, t h e n d at e of di s c o nti n u ati o n will b e u s e d.  

* V S 4 a n d V S 7 ar e a p pli c a bl e o nl y f or s u bj e ct s p erf or mi n g t h e o pti o n al D B P C F C  

A d v er s e  E v e nt s, c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  a n d  ot h er  e v e nt s  or  a s s e s s m e nt s  wit h  a st art 
d at e at Vi sit 1 3, b ut cl e arl y i d e ntifi e d a s st arti n g aft er fir st o p e n -l a b el p at c h a p pli c ati o n 
w er e e x cl u d e d fr o m 1 -D B p eri o d a n d a n al y z e d i n t h e o p e n -l a b el p eri o d s.  

M o nt h s 0 t o 1 2 - R a n d o mi z e d bli n d e d t r e at m e nt p eri o d ( 1 -D B ) 

P art  A a n d  P art  B:  Vi a s ki n  Mil k  1 5 0  μ g,  3 0 0  μ g,  5 0 0  μ g  of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n s,  a n d 
pl a c e b o.  P art  A  a n d  P art  B  s u bj e ct s  w er e  c o m bi n e d  a n d  p o ol e d  b y  d o s e  l e v el,  a s  
a p pli c a bl e,  f or t h e effi c a c y  a n al y s e s  at  M o nt h  1 2.  R a n d o mi z e d  bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d 
st art a n d st o p d at e s ar e di s pl a y e d i n T a bl e 1 . 

M o nt h 1 2 t o V S 1 ( S wit c h Vi sit t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g) – Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g O p e n - 
L a b el t r e at m e nt p eri o d ( O L -5 0 0)  

All  s u bj e ct s  fr o m b ot h  P art  A a n d  P art  B c o nti n u e d  i n t h e Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  O p e n -L a b el 
tre at m e nt p eri o d at hi g h e st d o s e of Vi a s ki n Mil k s el e ct e d ( 5 0 0 µ g of c o w’ s mil k  pr ot ei n).  

O p e n -L a b el tr e at m e nt p eri o d wit h Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g st a rt a n d st o p d at e s ar e gi v e n i n 
T a bl e 1 , wit h e n d d at e a s t h e l at e st e n d d at e of O p e n-L a b el p eri o d wit h Vi a s ki n Mil k 
5 0 0 µ g u ntil st art o f Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g. 

 

A d v er s e E v e nt s, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d a c ci d e nt al c o w’ s mil k c o n s u m pti o n will 
b e c o n si d er e d a s o c c uri n g d uri n g t h e O L -5 0 0 p eri o d if t h e y o c c ur u p t o t h e d a y b ef or e 
V S 1, i. e. b et w e e n Vi sit 1 3 + 1 d a y (i n cl u d e d) a n d V S 1 d a y (i n cl u d e d).  

Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el t r e at m e nt p eri o d y e ar 1 ( O L-3 0 0 Y e ar 1)  

O p e n -L a b el tr e at m e nt  p eri o d wit h Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g y e ar  1 st art a n d st o p d at e s ar e 
gi v e n i n T a bl e  1. 

 

A d v er s e E v e nt s, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d a c ci d e nt al c o w’ s mil k c o n s u m pti o n will 
b e  c o n si d er e d a s o c c uri n g  d uri n g t h e O L -3 0 0  Y e ar  1 p eri o d, i. e. b et w e e n  Vi sit s V S 1  
( e x cl u d e d)  a n d  V S 3/ V S 4  d a y  (i n cl u d e d).  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g  o p e n -l a b el  tr e at m e nt  
p eri o d  ( O L-3 0 0)  

O p e n -L a b el tr e at m e nt p eri o d wit h Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g st a rt a n d st o p d at e s ar e gi v e n i n 
T a bl e 1 . 

 

A d v er s e E v e nt s, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d a c ci d e nt al c o w’ s mil k c o n s u m pti o n will 
b e  c o n si d er e d  a s  o c c uri n g  d uri n g  t h e O L -3 0 0  p eri o d,  i. e. b et w e e n  Vi sit s  V S 1  ( e x cl u d e d) 
a n d V S 6/ V S 7 d a y  (i n cl u d e d). 

W h ol e t r e at m e nt p eri o d St art a n d st o p d at e s ar e gi v e n i n T a bl e 1 . 
 

St art a n d st o p d at e s f r o m t h e w h ol e tr e at m e nt p eri o d, t h e F oll o w-U p p eri o d ( F U P) a n d 
t h e w h ol e st u d y p eri o d ar e al s o gi v e n i n T a bl e 1 . 
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6. 2. 3  St art a n d St o p D at e s of t h e  D B P C F C  

D at a  e v al u at e d  d uri n g  D B P C F C  will  b e  s u m m ari z e d  b y  a g e  gr o u p,  d o s e 
l e v el/ pl a c e b o/ all a cti v e gr o u p s a n d t ot al f or D B P C F C s at S cr e e ni n g a n d M o nt h 1 2.  

St art a n d st o p d at e s ar e di s pl a y e d i n t h e t a bl e b el o w.  

T a bl e 2: F o o d C h all e n g e s – st art a n d st o p d at e s  
 

F o o d C h all e n g e s N a m e  St art  D at e  E n d D at e °  
D B P C F C at S cr e e ni n g  Vi sit 2  Vi sit 3  
D B P C F C at M o nt h 1 2  Vi sit 1 2  Vi sit 1 3  

D B P C F C at M o nt h 2 4 #  Vi sit 1 6  Vi sit 1 7  
D B P C F C at M o nt h 3 6 #  Vi sit 1 9  Vi sit 2 0  
D B P C F C at M o nt h 4 8 #  Vi sit 2 2  Vi sit 2 3  
D B P C F C 1 2 m o nt h s aft er s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g §  Vi sit V S 3  Vi sit V S 4  
D B P C F C 2 4 m o nt h s aft er s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g §  Vi sit V S 6  Vi sit V S 7  

° If t h e d at e of di s c o nti n u ati o n c o m e s e arli er t h a n t h e r e s p e cti v e e n d d at e vi sit, t h e n d at e of 
di s c o nti n u ati o n will b e u s e d.  

# I n a m e n d m e nt  5,  D B P C F C  at  M o nt h s  2 4,  3 6,  a n d  4 8  h a v e  b e e n  r e m o v e d fr o m st u d y  fl o w c h art. 
S o m e D B P C F C at M o nt h s 2 4 a n d 3 6 h a d alr e a d y b e e n p erf or m e d – b ut n o n e at M o nt h  4 8.  

§  F or s u bj e ct s s wit c hi n g t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 μ g, a n o pti o n al D B P C F C m a y b e p erf or m e d aft er 1 2 
a n d/ or 2 4 m o nt h s aft er s wit c h, at t h e d e ci si o n of t h e I n v e sti g at or a n d t h e s u bj e ct.  

A d v er s e E v e nt s cl e arl y i d e ntifi e d a s o ut si d e t h e D B P C F C will b e dr o p p e d fr o m t h e 
r e s p e cti v e s u m m ari e s, e v e n if t h e d at e of t h e vi sit i n di c at e s ot h er wi s e. 

 

6. 3  MI S SI N G  D A T A  
 
Mi s si n g d at a will n ot b e i m p ut e d f or t h e effi c a c y a n al y s e s e x c e pt f or t h e cl a s sifi c ati o n of 
tr e at m e nt r e s p o n d er s/ n o n-r e s p o n d er s f or t h e pri m ar y effi c a c y a n al y si s. 

 

P arti al  or  mi s si n g  d at e s  of  s af et y  d at a  will  b e  i m p ut e d a c c or di n g  t o t h e m o st  c o n s er v ati v e 
a p pr o a c h. U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d ( s e e S e cti o n 9. 3 ), mi s si n g d a y will b e i m p ut e d  a s 
t h e fir st d a y of mo nt h f or all st art d at e s, a n d a s t h e l a st d a y of t h e m o nt h f or all st o p 
d at e s.  Mi s si n g  m o nt h  will  b e  i m p ut e d a s  J a n u ar y  f or all  st art  d at e s a n d  a s  D e c e m b er  f or 
all  st o p  d at e s.  C o m pl et el y  mi s si n g  st art  d at e s  f or A E s  or  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n  will  b e 
i m p ut e d a s t h e st art d at e of tr e at m e nt. A ct u al v al u e s will b e pr e s e nt e d i n d at a li sti n g s. 

 
If s e v erit y  i s mi s si n g  of  a n  A E  st arti n g  pri or  t o t h e d at e  of  i niti al p at c h  a p pli c ati o n,  t h e n a 
s e v erit y of “ Mil d” will b e i m p ut e d. If s e v erit y i s mi s si n g of a n A E st arti n g o n or aft er t h e 
d at e of i niti al p at c h a p pli c ati o n, t h e n a s e v erit y of “ S e v er e” will b e  a s si g n e d.  

If s eri o u s n e s s i s mi s si n g of a n A E t h e n “ S eri o u s” will b e a s si g n e d. 

I m p ut e d  v al u e s  f or  r el ati o n s hi p,  s e v erit y  or  o n s et  d at e  will  b e  u s e d  f or  i n ci d e n c e  
s u m m ari e s  
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6. 4  VI SI T  WI N D O W S  
 
Vi sit wi n d o w s ar e d efi n e d i n s e cti o n 7. 4 of t h e st u d y pr ot o c ol v er si o n 6. 0 . 

O ut -of -wi n d o w  vi sit s  will  b e  i d e ntifi e d,  di s c u s s e d  a n d  cl a s sifi e d  a s  m aj or  or  mi n or  
pr ot o c ol vi ol ati o n i n t h e d at a r e vi e w m e eti n g s ( D R M s). T h e fir st D R M w a s bli n d e d a n d 
t o o k pl a c e  aft er  t h e l a st r a n d o mi z e d s u bj e ct  r oll e d o v er  i n t h e O L -p h a s e  or  di s c o nti n u e d, 
b ut  b ef or e  d at a b a s e -l o c k of  t h e 1 2 -m o nt h s  p eri o d.  C o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  t h at st art e d 
i n t h e r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d  a n d  ar e  o n g oi n g  or  still  pr e s e nt  i n t h e o p e n - 
l a b el tr e at m e nt p eri o d will b e a s si g n e d t o b ot h p eri o d s.  

A d v er s e  E v e nt s  t h at st art e d  i n t h e r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d  a n d  ar e  o n g oi n g 
or  still  pr e s e nt  i n  t h e  o p e n -l a b el  tr e at m e nt  p eri o d  will  o nl y  b e  a s si g n e d  t o  t h e p eri o d 
d uri n g w hi c h t h e y a p p e ar e d or  w or s e n e d.  

T h e f oll o wi n g ti m e wi n d o w s d uri n g t h e D B -p eri o d ar e d efi n e d f or e a c h of t h e f oll o wi n g 
vi sit s: 

T a bl e 3: Ti m e wi n d o w d efi niti o n  
 

Vi sit  
Ti m e p oi nt ( a ut h o ri z e d wi n d o w 
i n st u d y p r ot o c ol) 

T ar g e t 
D a y  

L o w er b o u n d  U p p er b o u n d  

Vi sit 4  D a y 1  1  Fir st p at c h a p pli c ati o n  

Vi sit 5  D a y 2  2  2  2  

Vi sit 6  D a y 8/ W e e k 1 ( +/ - 2 d a y s)  8  3  1 4  

Vi sit 7  D a y 2 2/ W e e k 3 ( +/ - 3 d a y s)  2 2  1 5  2 9  

Vi sit 8  W e e k 6 ( +/ - 3 d a y s)  4 3  3 0  6 0  

Vi sit 9  M o nt h 3 ( +/ - 7 d a y s)  9 1  6 1  1 3 6  

Vi sit 1 0  M o nt h 6 ( +/ - 7 d a y s)  1 8 2  1 3 7  2 2 7  
Vi sit 1 1  M o nt h 9 ( +/ - 7 d a y s)  2 7 4  2 2 8  3 1 9  

Vi sit 1 2  M o nt h 1 2 ( +/ -7 d a y s)  3 6 5  3 2 0  4 5 6  

At  e a c h  vi sit,  t h e n u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  r e s p e cti n g t h e ti m e wi n d o w  d efi n e d 
i n T a bl e 3 will b e  pr o vi d e d.  

 

6. 5  P O O LI N G O F  C E N T R E S  
 
T h er e i s n o pl a n n e d p o oli n g of c e ntr e s. H o w e v er a s e n siti vit y a n al y si s o n t h e pri m ar y 
effi c a c y e n d p oi nt u si n g t h e c o u ntr y a s c o v ari at e will b e p erf or m e d ( s e e S e cti o n 8. 1. 5 ). 

 

6. 6  S U B G R O U P S  
 

6. 6. 1  A g e G r o u p  

T h er e will b e 2 a g e gr o u p s t o b e e v al u at e d:  
•  C hil dr e n: 2 t o 1 1 y e ar s of a g e at t h e ti m e of Vi sit  1 
•  A d ol e s c e nt s: 1 2 t o 1 7 y e ar s of  a g e at t h e ti m e of Vi sit 1 

 
F or s u bj e ct s fr o m P art A, t h e a g e gr o u p i s d eri v e d fr o m t h e a g e at Vi sit 1.  
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F or s u bj e ct s fr o m P art B, t h e a g e gr o u p c orr e s p o n d s t o t h e I V R S r a n d o mi z ati o n str at a. 

If n ot s p e cifi e d ot h er wi s e, d at a will b e s u m m ari z e d 

•  O v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e 
l e v el/ o v er all a cti v e) f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d ( M o nt h s 0 t o 
1 2)  a n d  

•  O v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p 
( pl a c e bo/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  f or  t h e  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el 
tr e at m e nt p eri o d ( M o nt h s 1 2 t o 4 8) a s d e s cri b e d i n S e cti o n  6. 2 . 

 

6. 6. 2  Fil a g gri n M ut ati o n  Gr o u p  

S o m e  a n al y s e s  will  al s o  b e  r e p e at e d f or t h e 2 fil a ggri n  m ut ati o n  s u b gr o u p s  ( Wit h/ wit h o ut 
fil a g gri n m ut ati o n).  

 

6. 7  M E T H O D S F O R  WI T H D R A W A L S  
 

S u bj e ct s w h o wit h dr a w fr o m t h e st u d y pr e m at ur el y will h a v e all d at a li st e d a n d, w h er e 
r el e v a nt, i n cl u d e d i n a n y s u m m ari e s all o c at e d t o t h e n e xt s c h e d ul e d a s s e s s m e nt. 

 

7 DI S P O SI TI O N, P R O T O C O L D E VI A T I O N S, D E M O G R A P HI C, 
O T H E R B A S E LI N E C H A R A C T E RI S TI C S A N D  M E DI C A TI O N  

7. 1  S U B J E C T DI S P O SI TI O N A N D  WI T H D R A W A L S  
 

7. 1. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  i n e a c h  a n al y si s  p o p ul ati o n  (I T T, P P S,  a n d  S S) 
d uri n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d w a s s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h 
a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all  a cti v e).  

 
T h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  i n t h e r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d  a n d 
f or  t h e  w h ol e  st u d y,  w h o  c o m pl et e d,  di s c o nti n u e d  a n d  t h eir  c orr e s p o n di n g  pri m ar y  
r e a s o n f or e arl y  wit h dr a w al  w a s  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d 
b y i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all  a cti v e). 

 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s i n O L S -5 0 0 w a s s u m m ari z e d o v er all a n d f or 
e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all 
a cti v e),  a s  w ell  a s  t h e  n u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  e nt eri n g  t h e  Vi a s ki n  Mil k 
3 0 0 µ g o p e n -l a b el p eri o d.  

 

T h e r e a s o n f or e x cl u si o n fr o m e a c h of t h e a n al y si s s et s w a s di s pl a y e d i n a li sti n g.  
 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s r a n d o mi z e d fr o m e a c h c o u ntr y a n d sit e w a s 
s u m m ari z e d  o v er all a n d f or e a c h  a g e gr o u p,  i n  t ot al a n d b y  tr e at m e nt  ( pl a c e b o/ d o s e 
l e v el/ o v er all a cti v e). T hi s s u m m ar y w a s r e p e at e d f or e a c h a g e gr o u p. 
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B e si d e s, P art A r e cr uit m e nt w a s al s o s u m m ari z e d b y sit e, i n cl u di n g o nl y sit e s wit h at 
l e a st o n e r a n d o mi z e d s u bj e ct. 

 

E nr ol m e nt  s u m m ari e s  w a s  pr e s e nt e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  sit e 
a n d c o u ntr y, s h o wi n g  t h e 

•  fir st d at e of i nf or m e d c o n s e nt,  
•  l a st st u d y vi sit e xit d at e a m o n g r a n d o mi z e d s u bj e ct s, 
•  st u d y d ur ati o n  ( d a y s) 
•  n u m b er of s u bj e ct s  s cr e e n e d,  
•  n u m b er of s u bj e c t s r a n d o mi z e d 
•  n u m b er of s u bj e ct s c o m pl eti n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt  p eri o d  
•  n u m b er of s u bj e ct s  tr e at e d wit h Vi as ki n Mil k  5 0 0 µ g  
•  n u m b er of s u bj e ct s c o m pl et er s at M o nt h  2 4  
•  n u m b er of s u bj e ct s e nt eri n g Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el p eri o d  

 

N o  f or m al st ati sti c al  t e sti n g w a s  c arri e d  o ut  o n  t h e s e d at a.  S u bj e ct  di s p o siti o n  a n d  st u d y 
p o p ul ati o n w a s li st e d f or all r a n d o mi z e d  s u bj e ct s. 

 

Eli gi bilit y Crit eri a f or St u d y E xt e n si o n at M o nt h 2 4 w a s s u m m ari z e d f or t h e O L S -5 0 0, 
o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all acti v e). 

 

7. 1. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s i n O L S -3 0 0 will b e s u m m ari z e d o v er all a n d f or 
e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all 
a cti v e). T h e r e a s o n f or e x cl u si o n fr o m e a c h of t h e a n al y si s s et s will b e di s pl a y e d i n a 
li sti n g. 

 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s r a n d o mi z e d fr o m e a c h c o u ntr y a n d sit e will b e 
s u m m ari z e d  o v er all a n d f or e a c h  a g e gr o u p,  i n  t ot al a n d b y  tr e at m e nt  ( pl a c e b o/ d o s e 
l e v el/ o v er all a cti v e). 

 

E nr ol m e nt s u m m ari e s will b e pr e s e nt e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y 
sit e a n d c o u ntr y, s h o wi n g t h e  

•  fir st d at e of i nf or m e d c o n s e nt,  
•  l a st st u d y vi sit e xit d at e a m o n g r a n d o mi z e d s u bj e ct s, 
•  st u d y d ur ati o n  ( d a y s) 
•  n u m b er of s u bj e ct s  s cr e e n e d,  
•  n u m b er of s u bj e c t s r a n d o mi z e d 
•  n u m b er of s u b j e ct s c o m pl eti n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d  
•  n u m b er of s u bj e ct s  tr e at e d wit h Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g  
•  n u m b er of s u bj e ct s  c o m pl et er s at M o nt h 2 4  
•  n u m b er of s u bj e ct s e nt eri n g Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n -l a b el p eri o d  
•  n u m b er of s u bj e c t s c o m pl eti n g Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g o p e n-l a b el p eri o d at M o nt h 

2 4 aft er  s wit c h  

 
 

 

C CI

C CI



S y n e o s H e al t h P r oj e c t C o d e:   

D B V T e c h n ol o gi e s: MI L E S  

V er si o n 8. 0 ( 3 0 O c t 2 0 2 0)  

S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  

T hi s d o c u m e n t i s c o nfi d e n ti al  
S A P V er si o n: 8. 0  P a g e 3 3  of 7 5  
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D: , Eff e cti v e D at e 2 9-O ct -2 0 1 8 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F  

 

 

 

Eli gi bilit y  Crit eri a  f or  s wit c h  t o  Vi a s ki n  Mil k  3 0 0  m g/ d  will  b e  li st e d  f or  t h e  O L S -5 0 0, 
o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e). 

 

7. 2  D E M O G R A P HI C A N D O T H E R B A S E LI N E  C H A R A C T E RI S TI C S  
 

7. 2. 1  A n al y si s of M o nt h  1 2  

D e m o gr a p hi c a n d ot h er b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h 
a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  tr e at m e nt gr o u p  ( pl a c e bo/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  i n t h e I T T, 
a n d P P a s d e s cri b e d i n S e cti o n 6. 1 . 2., if n ot s p e cifi e d ot h er wi s e.  

 

T h e f oll o wi n g v ari a bl e s will b e s u m m ari z e d:  
 

•  A g e at Vi sit 1 ( y e ar s),  
•  A g e gr o u p at Vi sit  1,  
•  G e n d er,  
•  Et h ni c ori gi n,  
•  A bilit y  t o t ol er at e b a k e d mil k pr o d u ct s,  
•  H ei g ht  ( c m), 
•  W ei g ht  ( k g), 
•  B o d y M a s s i n d e x ( B MI, k g/ m²),  
•  B o d y S urf a c e  ( m²), 
•  W ei g ht/ h ei g ht  ( k g/ m), 
•  S P T l ar g e st w h e al di a m et er  ( m m), 
•  S P T m e a n w h e al di a m et er ( m m),  
•  F E V 1 p er c e nt pr e di ct e d  ( %), 
•  P E F p er c e nt pr e di ct e d ( %), C R D of c o w’ s mil k  ( m g), 
•  C o w’ s mil k sI g E  ( k UI/ L), 
•  C o w’ s mil k sI g E  (l ev el s),  
•  C o w’ s mil k sI g G 4  ( m g/ L), 
•  Fil a g gri n  m ut ati o n  gr o u p  ( wit h  m ut ati o n  [ h et er o z y g o u s/ h o m o z y g o u s]/ wit h o ut  

m ut ati o n/ T y p e of m ut at i o n). N ot e t h at i n c a s e of s e v er al m ut ati o n s pr e s e nt e d b y 
a s u bj e ct wit h diff er e nt st at u s o n h et er o z y g o u s/ h o m o z y g o u s, t h e s u bj e ct will b e 
c o n si d er e d a s  h o m o z y g o u s.  

 

T h e f oll o wi n g c al c ul ati o n s will b e u s e d, if a p pli c a bl e  
 

A g e at Vi sit 1 ( y e ar s) = i nt e g er of ( vi sit 1 d at e - d at e of birt h + 1) / 3 6 5. 2 5 

H ei g ht  (i n c m)  = h ei g ht (i n i n c h e s) *  2. 5 4  

W ei g ht  (i n k g)  = w ei g ht (i n l b s) * 0. 4 5 3 6 

B M I (i n k g/ m²)  = w ei g ht /  h ei g ht²  

B o d y s urf a c e (i n m²) = 0. 0 0 7 1 8 4 x h ei g ht 0. 7 2 5  x w ei g ht 0. 4 2 5  
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T h e  b a s eli n e  c o w’ s  mil k  s p e cifi c  sI g E  l e v el s  w a s  c al c ul at e d  wit h  r e s p e ct  t o  t h e  t ot al  
n u m b er  of  s u bj e ct s  wit h  r e s p e cti v e  v al u e s  a v ail a bl e  at  b a s eli n e  a c c or di n g  t o  t h e  
f oll o wi n g cl a s sifi c ati o n s. 

- L e v el 1:  [ mi ni m u m-Q 1[  

- L e v el 2:  [ Q 1-m e di a n[  

- L e v el 3:  [ m e di a n-Q 3[  

- L e v el 4:  [ Q 3-m a xi m u m]  
 

M e di c al hi st or y ( c o w’ s mil k all er g y, a n y ot h er f o o d all er g y, a n y n o n -f o o d all er g y, at o pi c 
d er m atiti s,  a st h m a,  all er gi c  r hi niti s,  ot h er)  w a s  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  
gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  tr e at m e nt gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e)  f or all  s u bj e ct s 
i n t h e I T T. I n a d diti o n, ot h er f o o d all er gi e s w er e s u m m ari z e d b y M e d D R A L o w e st L e v el 
T er m, ot h er m e di c al hi st or y b y M e d D R A S y st e m Or g a n Cl a s s a n d Pr ef err e d  T er m.  

 

7. 3  M E DI C A TI O N  
 

7. 3. 1  G e n er al  

M e di c ati o n s  ( e x cl u di n g  st u d y  tr e at m e nt)  will  b e  c o d e d  u si n g  t h e  W orl d  H e alt h  
Or g a ni z ati o n  Dr u g  Di cti o n ar y ,  b y  A n at o mi c al  T h er a p e uti c  C h e mi c al  ( A T C)  t er m  a n d  
st a n d ar d m e di c ati o n  n a m e.  

 

T h e  m e di c ati o n s  will  b e  d efi n e d  a s,  pri or  or  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  t hr o u g h o ut  t h e 
diff er e nt  tr e at m e nt p eri o d s  ( 1-D B,  w h ol e  tr e at m e nt p eri o d,  …),  r el ati v e t o t h eir st art - a n d, 
if a v ail a bl e, st o p -d at e.  

 

M e di c ati o n s a d mi ni st er e d d uri n g D B P C F C, pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s will b e 
li st e d f or all s u bj e ct s i n t h e I T T or o n t h e O L S, r e s p e cti v el y, if a p pli c a bl e. 

 

T h e s orti n g of t h e m e di c ati o n s i n t h e li sti n g s will b e c hr o n ol o gi c all y a n d i n t h e t a bl e s 
al p h a b eti c all y  b y  A T C L e v el 3,  a n d al s o  al p h a b eti c all y  b y  st a n d ar d m e di c ati o n  n a m e 
wit hi n e a c h A T C L e v el 3.  

 

7. 3. 2  M e di c ati o n s a d mi ni st er e d d uri n g  D B P C F C  

7. 3. 2. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

M e di c ati o n s  a d mi ni st er e d  d uri n g  D B P C F C  w a s  t a b ul at e d  s e p ar at el y  f or  e a c h  f o o d  
c h all e n g e o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y (i niti al r a n d o mi z e d) tr e at m e nt 
gr o u p ( d o s e l e v el/ pl a c e b o/ o v er all a cti v e) f or t h e s u bj e ct s i n t h e I T T or o n t h e O L S -5 0 0.  

 

7. 3. 2. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e a n al y si s d e s cri b e d i n S e cti o n 7. 3. 2. 1  will b e r e p e at e d f or t h e o pti o n al D B P C F C 1 2 
m o nt h a n d 2 4 m o nt h s aft er s wit c h  t o Vi a s ki n mil k 3 0 0 µ g o n t h e O L S-3 0 0.  
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7. 3. 3  Pri or  M e di c ati o n  

Pri or m e di c ati o n s ar e d efi n e d a s m e di c ati o n s st art e d a n d e n d e d b ef or e t h e d at e of fir st 
d o s e  of  st u d y  tr e at m e nt.  T h e y  w er e  di s pl a y e d  i n  li sti n g s  o nl y  a n d  pr o vi d e d  f or  t h e  
a n al y si s  of  t h e  D B -p eri o d.  M e di c ati o n s  a d mi ni st er e d  d uri n g  D B P C F C  will  n ot  b e  
c o n si d er e d.  

 

7. 3. 4  C o n c o mit a nt  M e di c ati o n  

7. 3. 4. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

C o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  i n  t h e  r a n d o mi z e d  bli n d e d  tr e at m e nt  p eri o d  ar e  d efi n e d  a s  
m e di c ati o n s  t a k e n o n  or  aft er  t h e d at e  of  fir st d o s e  of  s t u d y tr e at m e nt, w hi c h  al s o  i n cl u d e 
m e di c ati o n s  o n g oi n g  at  t h e d at e  of  fir st d o s e,  u p  t o e n d  of  r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt 
p eri o d  ( 1-D B).  

 
C o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  t h at mi g ht  b e  t a k e n t o tr e at a n  a d v er s e  e v e nt  t h at w o ul d  h a v e 
st art e d o n vi sit 1 3 a n d t h at w o ul d b e “ cl e arl y i d e ntifi e d” a s st arti n g aft er fir st o p e n -l a b el 
p at c h a p pli c ati o n w er e a n al y z e d i n t h e o p e n -l a b el p eri o d s.  

 

C o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  i n t h e r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt w er e  s u m m ari z e d  o v er all 
a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  
a cti v e) f or all s u bj e ct s i n t h e  I T T. 

 

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s d uri n g t h e w h ol e tr e at m e nt p eri o d will b e s u m m ari z e d o v er all 
a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e 
l e v el/ o v er all a cti v e) f or all s u bj e ct s i n t h e I T T. 

 

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s a d mi ni st er e d d uri n g D B P C F C will b e a n al y s e d s e p ar at el y.  
 

7. 3. 4. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n s i n t h e O L -3 0 0 p eri o d will b e s u m m ari z e d o v er all a n d f or 
e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  
l e v el/ o v er all a cti v e) f or all s u bj e ct s i n t h e O L S-3 0 0.  

 

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s a d mi ni st er e d d uri n g D B P C F C will b e a n al y s e d s e p ar at el y.  
 

7. 4  P R O T O C O L  D E VI A TI O N S  
 

7. 4. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

M aj or  pr ot o c ol  d e vi ati o n s  w er e  s u m m ari z e d  f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d 
a n d t h e O L -5 0 0 f or t h e s u bj e ct s i n t h e I T T or o n t h e O L S -5 0 0, o v er all a n d f or e a c h a g e 
gr o u p, i n t ot al a n d b y i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all  a cti v e).  

 

7. 4. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e a n al y si s d e s cri b e d i n S e cti o n 7. 4. 1  will b e r e p e at e d f or t h e O L -3 0 0 p eri o d o n t h e 
O L S -3 0 0.  
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All  pr ot o c ol  d e vi ati o n s  a n d  all  m aj or  pr ot o c ol  d e vi ati o n s  d u e  t o  C O VI D -1 9  will  b e  
s u m m ari z e d  o n  t h e  O L S -3 0 0,  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  
r a n d o mi z e d tr e at m e nt ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e). 

 

T h e s e pr ot o c ol d e vi ati o n s will al s o b e li st e d s e p ar at e dl y.  
 

8 E F FI C A C Y  

Mi s si n g  d at a  will  n ot  b e  i m p ut e d f or t h e effi c a c y a n al y s e s  e x c e pt  f or t h e cl a s sifi c ati o n of 
tr e at m e nt r e s p o n d er s/ n o n-r e s p o n d er s f or t h e pri m ar y effi c a c y a n al y si s.  

 

8. 1   PRI M A R Y E F FI C A C Y E N D P OI N T A N D  A N A L Y SI S  
 

8. 1. 1  Pri m ar y effi c a c y  e n d p oi nt  

T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt w a s t h e p er c e nt a g e ( %) of s u bj e ct s w h o ar e tr e at m e nt 
r e s p o n d er s  aft er  1 2  m o nt h s  of  E PI T  tr e at m e nt  ( d efi n e d  i n  S e cti o n  4 . 1),  o n  t h e  I T T  
p o p ul ati o n,  u si n g  mi s si n g  =  f ail ur e  i m p ut ati o n  m et h o d  (i. e.  s u bj e ct s  wit h  mi s si n g  
o b s er v ati o n at M o nt h 1 2 will b e c o n si d er e d a s n o n -r e s p o n d er). 

 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of r e s p o n d er s w a s s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p ( d o s e 
l e v el/ pl a c e b o). 

 

8. 1. 2  Pri m ar y effi c a c y  a n al y si s  

M et h o d s of e x a ct l o gi sti c r e gr e s si o n w a s u s e d t o c o m p ar e t h e pr o p orti o n of tr e at m e nt 
r e s p o n d er s  at  M o nt h  1 2 i n  e a c h  d o s e  l e v el  t o  pl a c e b o,  a dj u sti n g  f or  a g e  gr o u p,  a n d 
i n cl u di n g t h e tr e at m e nt gr o u p a s fi x e d eff e ct, f or s u bj e ct s i n t h e I T T p o p ul ati o n. 

 
P- v al u e s,  O d d s  R ati o s  t o g et h er  wit h  a s s o ci at e d  9 5 %  C o nfi d e n c e  I nt er v al  ( CI)  w er e  
pr e s e nt e d. A S A S -C o d e si mil ar t o t h e f oll o wi n g w a s u s e d:  

 
P R O C L O GI S TI C d at a = <i n d at a >;  

C L A S S tr e at(r ef =" Pl a c e b o" p ar a m =r ef) a g e gr o u p; 
M O D E L y =tr e at a g e gr o u p;  
E X A C T t r e at a g e gr o u p / e sti m at e = b ot h; 

R U N;  

 
F oll o wi n g a n al y s e s w er e p erf or m e d b y a n ot h er C R O.  

 
T h e pri m ar y a n al y si s w a s p erf or m e d u si n g m o d el -b a s e d a n al yti c al a p pr o a c h e s w hi c h 
ai m t o i nf or m t h e d o s e s el e cti o n f or p h a s e 3. O n e of t h e m et h o d s t o b e u s e d w a s t h e 
M C P -M o d  m et h o d  ( M ulti pl e C o m p ari s o n  Pr o c e d ur e  – M o d elli n g)  [ 1] t h at i n cl u d e d a fir st 
st a g e  of  h y p ot h e si s  t e sti n g of  c a n di d at e  m o d el s  t o a s s e s s t h e pr e s e n c e  of  d o s e -r e p o n s e 
si g n al vi a a tr e n d t e st ( w hil e pr e s er vi n g t h e f a mil y -wi s e err or r at e), a n d a s e c o n d st a g e 
of  d o s e -r e s p o n s e  m o d eli n g  of  t h e  s el e ct e d  m o d el  t o  o bt ai n  i nf er e n c e  o n  a d e q u at e  
d o s e s . 
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F or  t h e  fir st  st a g e  of  t h e  M C P -M o d  a p pr o a c h,  t h e  c a n di d at e  m o d el  cl a s s e s  t o  b e  
c o n si d er e d w er e li n e ar, E m a x, a n d l o gi sti c, b ut ot h er c a n di d at e m o d el s w er e e x a mi n e d 
a s  w ell.  M or e  c o m pl e x  m o d el s  s u c h  a s  si g m o d  a n d  b et a  w er e  c o n si d er e d.  Pri or  t o  
m o d el  c o m p ari s o n,  e x pl or at or y  a n al y s e s  w er e  p erf or m e d  i n  or d er  t o  d et er mi n e  
a p pr o pri at e  i niti al  i n p ut s  f or  m o d el  p ar a m et er s.  T h e  m o st  a d e q u at e  d o s e -r e s p o n s e 
m o d el  wit hi n  t h e c a n di d at e  s et  w a s  c h o s e n  a s  t h e o n e  wit h  t h e m o st  si g nifi c a nt  c o ntr a st. 
F or t h e s e c o n d st a g e of t h e M C P -M o d a p pr o a c h, o n e or m or e c a n di d at e m o d el s w er e 
s el e ct e d t o pr o vi d e i nf er e n c e o n t h e a d e q u at e  d o s e.  

 
T h e s u c c e s s of t hi s p h a s e 2 st u d y r e st e d o n i d e ntifi c ati o n of a vi a bl e d o s e, l e a di n g t o 
d e si g n of a pi v ot al p h a s e  3 tri al.  

 

8. 1. 3  S e n siti vit y a n al y si s t o st ati sti c al  m et h o d  

T h e  p air -wi s e  diff er e n c e s  i n r e s p o n s e r at e s b et w e e n  e a c h  V i a s ki n Mil k  tr e at m e nt gr o u p 
v er s u s  pl a c e b o  w er e  pr e s e nt e d  wit h  it s 2-si d e d  N e w c o m b e  9 5 %  c o nfi d e n c e  i nt er v al ( CI) 
str atifi e d  o n  a g e  gr o u p.  C o c hr a n -M a nt el -H a e n s z el  ( C M H)  m et h o d  wit h  a g e  gr o u p  a s  
str atifi c ati o n v ari a bl e w a s u s e d t o c o m p ut e a N e w c o m b e 9 5 % CI f or t h e  str at a -a dj u st e d 
diff er e n c e i n r e s p o n s e r at e s  [ 2]. 

 

8. 1. 4  S e n siti vit y t o a n al y si s p o p ul ati o n ( s u p p orti v e  a n al y si s)  

T h e a n al y si s d e s cri b e d i n s e cti o n s 8. 1 . 2 a n d 8. 1 . 3 w a s r e p e at e d f or s u bj e ct s i n t h e i n 
t h e P P S a s s u p p orti v e a n al y si s. 

 

8. 1. 5  S e n siti vit y t o h a n dli n g of mi s si n g  d at a  

C o m pl et er s:  

T h e  a n al y si s  d e s cri b e d  i n  s e cti o n  8. 1. 2  w a s  r e p e at e d  f or  s u bj e ct s  i n  t h e  I T T  u si n g  
o b s er v e d  d at a  ( c o m pl et er s a s  d e fi n e d b y  n o n  mi s si n g  c u m ul ati v e  r e a cti v e d o s e  at  M o nt h 
1 2) a s s u p p orti v e  a n al y si s.  

 
M ulti pl e i m p ut ati o n s:  

T h e a n al y si s d e s cri b e d i n s e cti o n s 8. 1 . 2 w a s p e rf or m e d u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n s ( MI) 
i n st e a d of mi s si n g = f ail ur e i m p ut atio n m et h o d o n I T T p o p ul ati o n.  

 

C o m bi n e d  e sti m at e  f or  pr o p orti o n  of  r e s p o n d er s  o bt ai n e d  b y  a v er a gi n g  o ut  all  t h e  
i m p ut e d  pr o p orti o n s  of  r e s p o n d er s.  C o m bi n e d  e sti m at e  f or  m e a n  a n d  v ari a bilit y  of  
l o g arit h m of o d d s r ati o o bt ai n e d b y c o m bi ni n g t h e l o g arit h m of o d d s r ati o fr o m l o gi sti c 
r e gr e s si o n m o d el a n al y s e s of t h e diff er e nt i m p ut e d d at a s et s, u si n g R u bi n’ s f or m ul a e. 
P- v al u e Vi a s ki n Mil k v s. Pl a c e b o w a s pr e s e nt e d.  

 

F or  s u bj e ct s  wit h  mi s si n g  bi n ar y  tr e at m e nt  r e s p o n s e  at  M o nt h  1 2,  a  r e s p o n s e  w a s  
d eri v e d  u si n g  MI  b a s e d  o n  pl a c e b o  gr o u p  s u bj e ct’ s  r e s p o n s e s.  F or  t hi s  m o n ot o n e  
mi s si n g d at a p att er n, a l o gi sti c r e gr e s si o n m o d el w a s u s e d t o i m p ut e a s f oll o w s:  
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St e p  1:  S el e ct  s u bj e ct s  wit h  mi s si n g  d at a  a n d  s u bj e ct s  o n  t h e  pl a c e b o  ar m  t h at  
c o m pl et e d t h e M o nt h 1 2 f o o d c h all e n g e. T h e pr o b a bilit y di stri b uti o n t h at i m p ut e s t h eir 
r e s p o n s e r el y e d o nl y  o n  pl a c e b o  s u bj e ct s  wit h  a r e s p o n s e a n d  s o t h e mi s si n g d at a  w o ul d 
mi m i c pl a c e b o r e s p o n s e. 

 
St e p  2:  U s e P R O C MI t o  i m p ut e  mi s si n g  v al u e s  of bi n ar y tr e at m e nt r e s p o n d er  v al u e 
u si n g  a  m o n ot o n e  l o gi sti c  st at e m e nt.  A d diti o n al  v ari a bl e s  t h at  w er e  i n cl u d e d  ar e  t h e 
b a s eli n e C R D, t h e b a s eli n e I g E v al u e a n d t h e a g e gr o u p.  

 

St e p  3:  C o m bi n e  t h e i m p ut e d d at a  wit h  t h e n o n - mi s si n g d at a  t o a c hi e v e  a d at a b a s e  wit h 
all  d at a  pr e s e nt.  S u bj e ct s  wit h  n o n -mi s si n g  d at a  h a d  t h eir  d at a  r e pli c at e d  t h e  s a m e  
n u m b er of it er ati o n s a s t h e i m p ut e d d at a pri or t o r e c o m bi ni n g wit h t h e i m p ut e d  d at a.  

T h e s e e d n u m b er i s s et t o 3 4 5 6 7, t h e n u m b er of i m p ut ati o n r u n s t o 1 0 0 0. 

B e st/ w or st c a s e s c e n ari o:  

T h e b e st a n d w or st li mit s of effi c a c y d u e t o mi s si n g d at a w a s al s o pr e s e nt e d t hr o u g h 
a n al y s e s d e s cri b e d i n s e cti o n s 8 . 1. 2 f or: 

 

•  B e st c a s e s c e n ari o, i. e. c o n si d eri n g e a c h s u bj e ct wit h mi s si n g d at a f or pri m ar y 
e n d p oi nt a s a r e s p o n d er if r a n d o mi z e d i n a n y a cti v e tr e at m e nt gr o u p; a s a n o n - 
r e s p o n d er if r a n d o mi z e d i n pl a c e b o gr o u p;  

 

•  W or st c a s e s c e n ari o, i. e. c o n si d eri n g e a c h s u bj e ct wit h mi s si n g d at a f or  pri m ar y 
e n d p oi nt a s a n o n -r e s p o n d er if r a n d o mi z e d i n a n y a cti v e tr e at m e nt gr o u p; a s a 
r e s p o n d er if r a n d o mi z e d i n pl a c e b o gr o u p.  

 

8. 1. 6  S e n siti vit y t o ( ot h er)  c o v ari at e s  

Effi c a c y e n d p oi nt a n al y si s, a s d e s cri b e d i n s e cti o n 8. 1 . 2, w a s r e p e at e d f or s u bj e ct s i n 
t h e I T T 

- wit h o ut a dj u sti n g f or a g e  gr o u p  
- u si n g c o u ntr y a s  c o v ari at e,  
- u si n g b a s eli n e c o w’ s mil k  s p e cifi c sIg E ( c at e g ori z e d a s i n s e cti o n 7 . 1. 2) a s 

c o v ari at e  
- u si n g fil a g gri n m ut ati o n s u b gr o u p ( Wit h/ Wi t h o ut fil a g gri n m ut ati o n) a s c o v ari at e  
- u si n g r e cr uit m e nt p art ( P art A/ P ar t B)  

T h e s e a n al y s e s w er e p erf or m e d wit h o ut a dj u sti n g f or a g e  gr o u p d u e t o s m all s a m pl e 
si z e s e x p e ct e d.  

 

8. 1. 7  S u b gr o u p  a n al y s e s  

Effi c a c y e n d p oi nt a n al y si s, a s d e s cri b e d i n s e cti o n s 8. 1. 2 , ( a n d 8. 1. 3  f or a g e s u b gr o u p s 
o nl y), w er e r e p e at e d f or s u bj e ct s i n t h e I T T f or  t h e f oll o wi n g s u b gr o u p s: 
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-  ea c h a g e gr o u p s ( a g e gr o u p w a s n ot i n cl u d e d a s c o v ari at e; N e w c o m b e 
c o nfi d e n c e i nt er v al w a s n ot str atifi e d o n a g e  gr o u p)  

- e a c h c o u ntr y ( n o  c o v ari at e)  
- b a s eli n e c o w’ s  mil k s p e cifi c I g E ( c at e g ori z e d a s i n s e cti o n 7. 1 . 2) ( n o c o v ari at e)  
- e a c h  fil ag gri n  m ut ati o n  s u b gr o u p  ( Wit h/ Wit h o ut fil a g gri n m ut ati o n)  ( n o c o v ari at e) 

F or d e s cri pti v e p ur p o s e s, 9 0 % -CI w er e pr o vi d e d f or t h e tr e at m e nt  c o m p ari s o n s.  

8. 2  S E C O N D A R Y E F FI C A C Y E N D P OI N T S A N D  A N A L Y S E S  
 
I T T,  O L S-5 0 0  or  O L S- 3 0 0  (if  a p pli c a bl e)  will  b e  e m pl o y e d  f or  s e c o n d ar y  effi c a c y  
a n al y s e s. O b s er v e d d at a will b e u s e d, n o i m p ut ati o n of mi s si n g d at a will b e p erf or m e d.  

 

8. 2. 1  T r e at m e nt R e s p o n d er s  

8. 2. 1. 1  O L -5 0 0  A n al y si s  

T h e n u m b er a n d p er c e n t a g e ( %) of s u bj e ct s w h o w er e tr e at m e nt r e s p o n d er s or n o n- 
r e s p o n d er s at M o nt h 2 4 w er e s u mm ari z e d o v er all a n d i n e a c h a g e -gr o u p, i n t ot al a n d 
b y i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e), if a p pli c a bl e.  

 

R e s p o n s e st at u s at e a c h ti m e p oi nt ( M o nt h s 1 2, 2 4, 3 6, 4 8 if a p pli c a bl e) w er e li st e d f or 
s u bj e ct s  wit h  at  l e a st  o n e  D B P C F C  p erf or m e d  d uri n g  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el 
tr e at m e nt p eri o d. 

 

8. 2. 1. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

O pti o n al f o o d c h all e n g e c a n b e p erf or m e d aft er 1 2 m o nt h s a n d/ or 2 4 m o nt h s of o p e n - 
l a b el tr e at m e nt wit h Vi a ski n Mil k 3 0 0 µ g. N o D B P C F C w a s p erf or m e d at t h e e n d of 
5 0 0 µ g p eri o d ( pri or t o s wit c h t o o p e n -l a b el tr e at m e nt wit h Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g). 

 

A r e s p o n d er i n t h e O L -3 0 0 a n al y s e s i s d efi n e d a s a s u bj e ct w h o m e et s at l e a st o n e of 
t h e f oll o wi n g crit eri a: 

 
-  A ≥ 1 0 -f ol d i n cr e a s e i n t h e c o w’ s mil k pr ot ei n s C R D at t h e M o nt h 1 2 D B P C F C 

( V S 3/ V S 4) [ M o nt h 2 4  ( V S 6/ V S 7)] aft er  s wit c h  t o Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g  a s  c o m p ar e d 
t o b a s eli n e v al u e a n d r e a c hi n g at l e a st 1 4 4 m g of c o w’ s mil k pr ot ei n s  

-  A C R D of c o w’ s mil k pr ot ei n s ≥ 1 4 4 4 m g at t h e M o nt h 1 2 D B P C F C ( V S 3/ V S 4) 
[ M o nt h 2 4 D B P C F C ( V S 6/V S 7)] aft er s wit c h t o Vi a s ki n Mil k  3 0 0 µ g  

T w o t y p e s of a n al y s e s will b e p erf or m e d, c o n si d eri n g diff er e nt ti m e p oi nt s a s b a s eli n e:  

1.  C o n si d eri n g t h e C R D d et er mi n e d b y s cr e e ni n g D B P C F C a s b a s eli n e  C R D.  

2.  C o n si d eri n g  t h e C R D  d et er m i n e d b y  t h e D B P C F C  w hi c h  w a s  c o n d u ct e d  pri or  t o 
t h e s u bj e ct  r e c ei vi n g a n y  a cti v e tr e at m e nt a s  b a s eli n e  C R D.  T hi s  r ef er s t o M o nt h  
1 2 D B P C F C f or s u bj e ct s r a n d o mi z e d t o t h e pl a c e b o tr e at m e nt ar m a n d t o 
s cr e e ni n g D B P C F C f or s u bj e c t s r a n d o mi z e d t o a n y a cti v e tr e at m e nt ar m. 

 
 

 

C CI

C CI



S y n e o s H e al t h P r oj e c t C o d e:   

D B V T e c h n ol o gi e s: MI L E S  

V er si o n 8. 0 ( 3 0 O c t 2 0 2 0)  

S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  

T hi s d o c u m e n t i s c o nfi d e n ti al  
S A P V er si o n: 8. 0  P a g e 4 0  of 7 5  
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D: , Eff e cti v e D at e 2 9-O ct -2 0 1 8 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F  

 

 

 

B ot h  t y p e s of  r e s p o n d er s will  b e  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  i n e a c h  a g e -gr o u p,  i n t otal  a n d 
b y  i niti al  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  i n  t h e  O L S - 
3 0 0.  

F or  t h e  c al c ul ati o n  of  r at e s  a n d  p er c e nt a g e s,  o nl y  t h e  s u bj e ct s  wit h  D B P C F C  at  t h e  
r e s p e cti v e b a s eli n e a n d at M o nt h 1 2 ( V S 3/ V S 4) [ M o nt h 2 4 ( V S 6/ V S 7)] aft er s w it c h will 
b e u s e d.  

 

8. 2. 2  C u m ul ati v e R e a cti v e D o s e ( C R D) of C o w’ s Mil k Pr ot ei n s at M o nt h s 1 2 t o 
4 8  

8. 2. 2. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

T h e  a ct u al  v al u e  a n d  c h a n g e s  fr o m  b a s eli n e  of  C R D  of  C o w’ s  mil k  pr ot ei n s  w a s  
s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  (i niti al r a n d o mi z e d) tr e at m e nt 
gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e), at e a c h ti m e p oi nt u ntil M o nt h 1 2 o n t h e I T T 
f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d.  T hi s  a n al y si s  w a s  r e p e at e d u ntil  M o nt h  4 8 
(if a p pli c a bl e) f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt p eri o d o n t h e O L S-5 0 0 
a n d o n P P S -5 0 0. C h a n g e fr o m M o nt h 1 2 t o e a c h ti m e p oi nt w a s al s o t a b ul at e d f or t h e 
O L -5 0 0  p eri o d.  

 

A n A N C O V A m o d el w a s b uilt t o c o m p ar e t h e m e a n v al u e i n l o g 1 0 -tr a n sf or m e d C R D at 
M o nt h  1 2  b et w e e n  e a c h d o s e  l e v el gr o u p  a n d  pl a c e b o  f or s u bj e ct s  i n t h e I T T. Tr e at m e nt 
gr o u p,  a g e  gr o u p,  a n d  b a s eli n e  l o g1 0 -tr a n sf or m e d C R D  w er e  i n cl u d e d i n t h e m o d el.  T h e 
a dj u st e d  L e a st  S q u ar e s  M e a n  ( L S -M e a n)  diff er e n c e s  v er s u s  pl a c e b o  w er e  r e p ort e d  
t o g et h er wit h a s s o ci at e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d c orr e s p o n di n g p-v al u e s. A S A S 
c o d e si mil ar t o t h e f oll o wi n g w a s b e  u s e d.  

 
P R O C MI X E D D A T A = <i n d at a >;  

C L A S S a g e gr o u p tr e at;  
M O D E L a v al = b a s e a g e gr o u p tr e at / D D F M = kr; 
L S M E A N S tr e at/ c l diff; 

R U N;  

 
I n  a d diti o n  t o  t h e  a n al y si s  of  t h e  l o g1 0 -tr a n sf or m e d  d at a,  a  s e n siti vit y  a n al y si s  w a s  
p erf or m e d  u si n g  a n  a p pr o pri at e  n o n -p ar a m etri c  t e st  pr o c e d ur e.  T h e  tr e at m e nt  eff e ct  
w a s e sti m at e d u si n g H o d g e s -L e h m a n n e sti m at e of t h e diff er e n c e i n m e di a n s of C R D 
c h a n g e  fr o m m o nt h  0.  T h e  c orr e s p o n di n g  9 5 %  c o nfi d e n c e  i nt er v al a n d  t h e p-v al u e  fr o m 
t h e h y p ot h e si s t e st of n o diff er e n c e b et w e e n t h e tr e at m e nt gr o u p s ( Wil c o x o n r a n k-s u m 
t e st) str atifi e d o n a g e gr o u p w er e pr e s e nt e d. 

 
T h e A N C O V A m o d el a n d it s s e n siti vit y a n al y si s will n ot b e r e p e at e d f or o p e n -l a b el ti m e 
p oi nt s.  

 

N ot e t h at o nl y t h e a cti v e mil k f o o d c h all e n g e will b e i n cl u d e d, pl a c e b o f o o d c h all e n g e s 
will n ot b e i n cl u d e d.  
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8. 2. 2. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

D e s cri pti v e s u m m ari e s will b e pr e s e nt e d o v er all a n d i n e a c h a g e -gr o u p, i n t ot al a n d b y 
initi al r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) i n t h e O L S -3 0 0, 
u si n g diff er e nt d efi niti o n s of b a s eli n e v al u e s, a s d e s cri b e d i n S e cti o n 8. 2. 1. 2  

1.  C o n si d eri n g t h e C R D d et er mi n e d b y s cr e e ni n g D B P C F C a s b a s eli n e  C R D.  

2.  C o n si d eri n g  t h e C R D  d et er mi n e d  b y  th e  D B P C F C  w hi c h  w a s  c o n d u ct e d  pri or  t o 
t h e s u bj e ct r e c ei vi n g a n y a cti v e tr e at m e nt a s b a s eli n e C R D.  

T h e  a b s ol ut e  C R D  v al u e s  at  e a c h  ti m e p oi nt  will  b e  pr e s e nt e d,  i n  a d diti o n  wit h  t h e  
c h a n g e  fr o m s cr e e ni n g  a n d  fr o m l a st v al u e  p ri or a n y  a cti v e tr e at m e nt, t a ki n g t h e diff er e nt 
t y p e s of b a s eli n e i nt o a c c o u nt.  

I n a d diti o n t h e n u m b er ( %) of s u bj e ct s wit h C R D i m pr o v e m e nt / st a bl e / d et eri or ati o n 
fr o m s cr e e ni n g D B P C F C a n d fr om l a st D B P C F C pri or a n y a cti v e tr e at m e nt at e a c h 
ti m e p oi nt will b e pr e s e nt e d, u si n g t h e f oll o wi n g d efi nti o n s: 

•  I m pr o v e m e nt: C R D at ti m e p oi nt > C R D at b a s eli n e  

•  St a bl e: C R D at ti m e p oi nt = C R D at  b a s eli n e  

•  D et eri or ati o n: C R D a t ti m e p oi nt > C R D at b a s eli n e 

wit h b a s eli n e d e n oti n g s cr e e ni n g D B P C F C or l a st D B P C F C pri or a n y a cti v e tr e at m e nt, 
r e s p e cti v el y. 

 

8. 2. 3  I m m u n ol o gi c al M ar k er s  

8. 2. 3. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

R e p e at e d -m e a s ur e s  A N C O V A  m o d el s  w er e  b uilt  t o c o m p a r e t h e m e a n  a b s ol ut e  c h a n g e 
fr o m b a s eli n e v al u e ( Vi sit 1) i n 

1)  C o w’ s mil k s p e cifi c I g E  

2)  C o w’ s mil k s p e cifi c I g G 4  

3)  S p e cifi c I g E t o  c a s ei n s  

4)  S p e cifi c I g G 4 t o  c a s ei n s  

5)  S p e cifi c I g E t o  α -l a ctal b u mi n  

6)  S p e cifi c I g G 4 t o  α -l a ct al b u mi n 

7)  S p e cifi c I g E  t o β -l a cto gl o b uli n  

8)  S p e cifi c I g G 4  t o β -l a ct o gl o b uli n 

u si n g all ti m e p oi nt s e v al u at e d u p t o M o nt h 1 2 b et w e e n e a c h d o s e l e v el gr o u p a n d 
pl a c e b o f or s u bj e ct s i n t h e I T T . 

 

Tr e at m e nt gr o u p, tr e at m e nt -b y -ti m e p oi nt i nt er a cti o n, a g e gr o u p, a n d b a s eli n e 
p ar a m et er v al u e w er e i n cl u d e d i n t h e m o d el. T h e di stri b uti o n of  e a c h p ar a m et er w a s  
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e x a mi n e d  gr a p hi c all y  ( B ar -C h art)  a n d  a  n at ur al  l o g  tr a n sf or m ati o n  of  t h e  d at a  w a s  
p erf or m e d t o b e u s e d i n t h e a n al y si s. T h e a dj u st e d L S M e a n a n d L S -M e a n diff er e n c e s 
v er s u s  pl a c e b o  a n d  c orr e s p o n di n g  p-v al u e s  at  e a c h  tim e  p oi nt  ( W e e k 3,  M o nt h  3,  M o nt h 
6,  a n d  M o nt h  1 2)  w er e  r e p ort e d t o g et h er wit h  a s s o ci at e d  9 5 %  CI.  P-v al u e s  f or tr e at m e nt 
eff e ct  all  ti m e p oi nt s  t a k e n t o g et h er w er e  al s o  pr o vi d e d.  T hi s  A N C O V A  m o d el  will  n ot  b e 
r e p e at e d f or o p e n-l a b el ti m e p oi nt s.  

 
A ct u al  v al u e s  a n d  c h a n g e s  fr o m  b a s eli n e  f or  t h e  i m m u n ol o gi c al  m ar k er s  w er e  
s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  b y  (i niti al  r a n d o mi z e d)  tr e at m e nt  gr o u p 
( d o s e  l e v el/ pl a c e b o/ o v er all  a cti v e/t ot al),  at  e a c h  ti m e  p oi nt  u ntil  M o nt h  1 2  f or  t h e  
r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d. 

 

S a m e  s u m m ari e s  w er e  pr o vi d e d  f or t h e Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d 
o n  t h e  O L S -5 0 0.  C h a n g e  fr o m  M o nt h  1 2  w a s  al s o  b e  t a b ul at e d  f or  t hi s  p eri o d,  if  
a p pli c a bl e.  Si mil aril y,  t h e  l a st  v al u e  i n  t h e  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n- l a b el  tr e at m e nt  
p eri o d w a s  s u m m ari z e d.  

 
A ct u al  v al u e s  a n d  c h a n g e s  fr o m  b a s eli n e  f or  t h e  i m m u n ol o gi c al  m ar k er s  will  b e  
di s pl a y e d gr a p hi c all y b y tr e at m e nt gr o u p i n t h e c o ur s e of ti m e.  

 

8. 2. 3. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

D uri n g  O L -3 0 0  a n al y s e s,  C o w’ s  m il k  s p e cifi c  I g G 4  w er e  n o  l o n g er  c oll e ct e d  a n d  
a n al y z e d.  

 

T h e  f oll o wi n g  v al u e s  will  b e  s u m m ari z e d  f or  t h e  i m m u n ol o gi c al  m ar k er s  u si n g  
d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al a n d b y 
i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S-3 0 0.  

 
-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 

3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi sit s i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a s t v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g  

A ct u al v al u e s f or  t h e i m m u n ol o gi c al m ar k er s will b e di s pl a y e d gr a p hi c all y b y tr e at m e nt 
gr o u p i n t h e c o ur s e of ti m e d uri n g t h e a n al y z e d O L -3 0 0 p eri o d.  

 

8. 2. 4  S ki n Pri c k T e st  

8. 2. 4. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L- 5 0 0  a n al y s e s  

A ct u al  v al u e s  a n d  c h a n g e  fr o m b a s eli n e  of  S P T  m e a n  w h e al  di a m et er  w er e  s u m m ari z e d 
at all ti m e p oi nt s u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d 
b y r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e), o n t h e I T T, f or t h e 
r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d.  S a m e  s u m m ari e s  w er e  pr o vi d e d o n  t h e O L S -5 0 0, 
f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt p eri o d, if a p pli c a bl e. Si mil aril y, t h e l a st 
v al u e i n t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d w a s s u m m ari z e d.  
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T h e  c h a n g e  i n S P T  a v er a g e  w h e al  di a m et er  fr o m b a s el i n e w a s  al s o  a s s e s s e d b y  l o o ki n g 
at  t h e r ati o of  t h e a v er a g e  w h e al  di a m et er  at  e a c h  ti m e p oi nt  v er s u s b a s eli n e  c at e g ori z e d 
a s:  

 

•  Si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt, if t h e r ati o ≤  0. 7 5,  
•  N o si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt, if t h e r ati o >  0. 7 5.  

 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e s of s u bj e ct s wit h or wit h o ut si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt w a s 
t h e n c o m p ar e d b et w e e n e a c h d o s e l e v el gr o u p a n d pl a c e b o at e a c h r e s p e cti v e vi sit u p 
t o M o nt h 1 2 u si n g t h e c hi-s q u ar e t e st or e x a ct l o gi sti c r e gr e s si o n ( si mil ar m o d el a s f or 
t h e pri m ar y  crit eri a)  i n c a s e of  l o w s a m pl e  si z e s ( at l e a st o n e  t h e or eti c al fr e q u e n c y l o w er 
t h a n 5).  

 

T h e n u m b er of s u bj e ct s wit h a m e a n w h e al di a m et er e q u al s t o 0 w a s pr e s e nt e d.  
 

R e p e at e d -m e a s ur e s A N C O V A m o d el ( s a m e m o d el a s f or I m m u n ol o gi c al M ar k er s) w a s 
b uilt t o c o m p ar e t h e c h a n g e fr o m b a s eli n e v al u e i n S P T a v er a g e w h e al di a m et er at all 
ti m e p oi nt s e v al u at e d u p t o M o nt h 1 2 b et w e e n e a c h d o s e l e v el gr o u p a n d pl a c e b o f or 
s u bj e ct s i n  t h e I T T. T h e di stri b uti o n of t h e S P T a v er a g e w h e al di a m et er w a s e x a mi n e d 
gr a p hi c all y ( b ar c h art) a n d a l o g 1 0 -tr a n sf or m ati o n of t h e d at a w a s p erf or m e d t o b e u s e d 
i n t h e a n al y si s. T hi s A N C O V A m o d el will n ot b e r e p e at e d f or o p e n-l a b el ti m e p oi nt s. 

 

S P T r e s ult s w er e al s o li st e d.  
 
8. 2. 4. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e f oll o wi n g v al u e s will b e s u m m ari z e d f or t h e S P T u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all 
a n d f or e a c h a g e gr o u p, v i sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al a n d b y i niti al r a n d o mi z e d tr e at m e nt 
gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S -3 0 0.  

 
-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 

3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi si t s i n t h e a n al y z e d O L-3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a s t v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g  

T h e c h a n g e i n S P T a v er a g e w h e al di a m et er fr o m b ot h b a s eli n e s will al s o b e a s s e s s e d 
b y  t h e  r ati o  of  t h e  a v er a g e  w h e al  di a m et er  at  e a c h  ti m e  p oi nt  v er s u s  b a s eli n e  
c at e g ori z e d a s:  

•  Si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt, if t h e  r ati o ≤ 0. 7 5,  

•  N o si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt, if t h e r ati o >  0. 7 5.  

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e s of s u bj e ct s wit h or wit h o ut si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt wit h 
r e s p e ct t o b ot h b a s eli n e s will b e pr e s e nt e d at e a c h ti m e p oi nt. 

 

T h e n u m b er of s u bj e ct s wit h a m e a n w h e al di a m et er e q u al t o 0 will b e pr e s e nt e d.  
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8. 2. 5  A n al y si s of S e v erit y d uri n g t h e Mil k  D B P C F C  

8. 2. 5. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

T h e n u m b er of  s u bj e ct s wit h a n y o bj e cti v e a n d s u bj e cti v e all er gi c r e a cti o n d uri n g t h e 
diff er e nt  D B P C F C f or b ot h  f or m ul a s w a s  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  i n 
t ot al a n d b y (i niti al r a n d o mi z e d) tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) f or 
I T T, a n d O L S-5 0 0,  r e s p e cti v el y. 

 
F or  t h e  mil k  f or m ul a s  o nl y,  t h e  n u m b er  of  s u bj e ct s  wit h  t h e  s p e cifi c  o bj e cti v e  a n d  
s u bj e cti v e all er gi c r e a cti o n d uri n g t h e diff er e nt D B P C F C w er e s u m m ari z e d o v er all a n d 
f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y (i niti al r a n d o mi z e d) tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e 
le v el/ o v er all a cti v e) f or I T T, a n d O L S -5 0 0,  r e s p e cti v el y. 

 

T h e  s e v erit y  of  s y m pt o m s  eli cit e d  d uri n g  t h e mil k  D B P C F C  w er e  a s s e s s e d at  S cr e e ni n g, 
M o nt h s  1 2,  2 4,  3 6  a n d  4 8.  Gr a di n g  of  s y m pt o m s  w er e  d o n e  u si n g  t h e gr a di n g  d efi niti o n 
i n t h e Or al F o o d C h all e n g e ( O F C) S y m pt o m S c or e S h e et s. E a c h s y m pt o m ( o bj e cti v e 
a n d s u bj e cti v e) will b e gr a d e d o n c e p er  D B P C F C -Vi sit.  

 
A t ot al o bj e cti v e  s e v erit y s c or e w a s  d eri v e d  a s  t h e s u m  of  t h e s e v erit y  gr a d e s  ( 0, 1,  2 or 
3)  of  t h e  f oll o wi n g  o bj e cti v e  s y m pt o m s:  pr urit u s,  urti c ari a/ a n gi o e d e m a,  r a s h,  
s n e e zi n g/it c hi n g,  n a s al  c o n g e sti o n,  r hi n orr h e a, l ar y n g e al, w h e e zi n g,  di arr h e a,  v o miti n g, 
c ar di o v a s c ul ar a n d c o nj u n cti viti s f or D B P C F C wit h c o w' s mil k  f or m ul a. 

 

A t ot al s u bj e cti v e s e v erit y s c or e w a s d eri v e d a s t h e s u m of t h e s e v erit y gr a d e s ( 0, 1, 2 
or  3)  of  t h e  f oll o wi n g  s u bj e cti v e  s y m pt o m s:  it c h y  m o ut h,  it c h y  t hr o at,  n a u s e a  a n d  
a b d o mi n al p ai n f or D B P C F C wit h c o w' s mil k f or m ul a.  

 

T h e  t ot al o bj e cti v e  a n d  s u bj e cti v e  s e v erit y s c or e w a s  s u m m ari z e d  ( a b s ol ut e a n d  c h a n g e 
fr o m  b a s eli n e)  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  (i niti al  r a n d o mi z e d)  
tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e),  at  S cr e e ni n g  a n d  M o nt h  1 2  f or  
s u bj e ct s o n t h e I T T i n t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt  p eri o d.  

 

Ti m e -t o-fir st  o bj e cti v e  s y m pt o m  at  M o nt h s  1 2,  w a s  s u m m ari z e d  a n d  K a pl a n-M ei er 
c ur v e s  w er e  pr o vi d e d  f or  M o nt h  1 2,  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  
r a n d o mi z e d  tr e at m e nt-gr o u p  ( d o s e  l e v el/ pl a c e b o/ o v er all  a cti v e).  P ati e nt s  wit h o ut  a n y 
o bj e cti v e s y m pt o m d uri n g t h e D B P C F C w er e c e n s or e d at t h e ti m e of di s c h ar g e.  

 
8. 2. 5. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e s u m m ari e s d e s cri b e d i n S e cti o n 8. 2. 5. 1  f or t h e O L-5 0 0 p eri o d will b e r e p e at e d f or 
t h e  O L-3 0 0  p eri o d  u si n g  t h e  w or st  i nt e n sit y  p er  s y m pt o m,  s u bj e ct  a n d  vi sit.  T h e  
r e s p e cti v e li sti n g s will pr e s e nt all i nt e n siti e s r e c or d e d. 

 

8. 2. 6  Q u alit y of Lif e  A s s e s s m e nt s  

8. 2. 6. 1  F o o d All er g y Q u alit y of Lif e Q u e sti o n n air e s  ( F A Q L Q) 

8. 2. 6. 1. 1  G e n er al  
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F A Q L Q s  will  b e  c o m pl et e d  b y  st u d y  s u bj e ct s  8 y e ar s  ol d  a n d  ol d er  ( F A Q L Q-C hil d  F or m 
( F A Q L Q-C F) f or a g e r a n g e 8 t o 1 2 y e ar s ol d, F A Q L Q -T e e n a g er F or m ( F A Q L Q -T F) f or 
a g e r a n g e 1 3 t o  1 7 y e ar s ol d). S u bj e ct s w h o ar e 7 y e ar s ol d at t h e ti m e of Vi sit 1 m a y 
al s o c o m pl et e t h e f or m F A Q L Q -C F at S cr e e ni n g ( Vi sit 1), if t h eir p ar e nt( s)/ g u ar di a n s( s) 
c o n si d er  t h e y ar e  a bl e  t o c o m pl et e  t h e s e q u e sti o n n air e s,  s o t h at w h e n  t h e y t ur n 8 y e ar s 
ol d at M o nt h 1 2, t h e y will h a v e a b a s eli n e q u e sti o n n air e a v ail a bl e. H o w e v er, t hi s i s n ot 
m a n d at or y.  

P ar e nt s  will  al s o  c o m pl et e  a  F A Q L Q  q u e sti o n n air e  f or  s u bj e ct s  0  t o  1 2  y e ar s  ol d  
( F A Q L Q-P ar e nt  F or m  ( F A Q L Q-P F))  a n d  f or s u bj e ct s  1 3  t o 1 7  y e ar s  ol d  ( F A Q L Q-P ar e nt 
F or m T e e n a g er s  ( F A Q L Q-P F T)).  

T h e F A Q L Q f or m s will b e c o m pl et e d at b a s eli n e, M o nt h s 1 2, 2 4, 3 6 or 4 8 a n d e v er y 6 
m o nt h s  d uri n g  t h e  Vi a s ki n  Mil k  o p e n -l a b el  3 0 0 µ g.  T h e  s a m e  q u e sti o n n air e  will  b e  
c o m pl et e d t hr o u g h o ut t h e st u d y a c c or di n g t o t h e s u bj e ct’ s a g e at Vi sit 1.  

F or  t h e s p e cifi c  q u e sti o n n air e s  t h e  f oll o wi n g  s u b -s c or e s  a s  d efi n e d  i n  t h e  r e s p e cti v e  
s c ori n g s h e et s - al s o a v ail a bl e o n w w w.f a ql q. c o m  - will b e d eri v e d:  

 

F A Q L Q -C F ( 8 -1 2 yr s) will b e a n al y z e d  a c c or di n g t o t h e 4 f oll o wi n g d o m ai n s [ 3]: 
 

•  EI: E m oti o n al i m p a ct ( Q n o: 1 9 -2 4),  
•  A A: All er g e n a v oi d a n c e ( Q n o: 4, 6 -1 0,  1 5),  
•  R A E: Ri s k of a c ci d e nt al e x p o s ur e ( Q n o: 1 1, 1 3 -1 4,  1 6 -1 7),  
•  D R: Di et ar y r e stri cti o n s ( Q n o: 1 -3, 5, 1 2,  1 8).  

 

F A Q L Q -P F ( 0 -1 2 yr s) will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e 3 f oll o wi n g d o m ai n s [ 4]: 
 

•  EI: E m oti o n al i m p a ct ( Q n o: 2, 6 -7, 9 -1 1, 2 3 -2 8,  3 0),  
•  F A: F o o d -r el at e d a n xi et y ( Q n o: 1, 4-5, 1 6 -1 7 , 2 0-2 1,  2 9),  
•  S D L: S o ci al a n d di et ar y li mit ati o n s ( Q n o: 3, 8, 1 2 -1 5, 1 8 -1 9,  2 2).  

 

T h e  s c or e s  ar e  c al c ul at e d  t a ki n g t h e r e d u c e d n u m b er s  of  it e m s f or y o u n g er  c hil dr e n 
i nt o a c c o u nt: F or c hil dr e n b et w e e n 0-3 y e ar s ol d q u e sti o n s n u m b er s 1 5 a n d hi g h er 
ar e n ot a p pli c a bl e a n d f or c hil dr e n a g e d b et w e e n 4 a n d 6 y e ar s q u e sti o n s 2 7 t o 3 0 
ar e  n ot  a p pli c a bl e.  A g e  at  Vi sit  1  will  b e  u s e d  t o  d efi n e  w hi c h  q u e sti o n s  will  b e  
a p pli c a bl e d uri n g t h e st u d y f or e a c h p ati e nt. Q u e sti o n s n ot n e e d e d will b e n ot u s e d 
f or a n al y si s.  

 
T h e s e s u b - s c or e s r el y o n diff er e nt n u m b er s of it e m s a c c or di n g t o t h e s e a g e -gr o u p s 
( 0-3, 4 -6 a n d 7 -1 2 y e ar s  ol d).  

 

F A Q L Q -T F ( 1 3 -1 7 yr s) will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e 3 f oll o wi n g d o m ai n s [ 5]: 
 

•  EI: E m oti o n al i m p a ct ( Q n o: 5, 1 2,  1 9 -2 3),  
•  R A E: Ri s k of a c ci d e nt al e x p o s ur e Q n o: 1 1, 1 3 -1 5,  1 7 -1 8),  
•  A A D R: All er g e n a v oi d a n c e a n d di et ar y r e stri cti o n s ( Q n o: 1 -1 0,  1 6).  
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F A Q L Q -P T F ( 1 3 -1 7 yr s) will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e 4 f oll o wi n g d o m ai n s:  
 

•  EI: E m oti o n al i m p a ct ( Q n o:  2 0 -2 7 ), 
•  F A: F o o d a n xi et y ( Q n o: 8 -1 3),  
•  S R: S o ci al r e st ri cti o n s ( Q n o: 1 4 -1 9).  
•  D R: Di et ar y r e st ri cti o n s ( Q n o: 1-7).  

 

F or F A Q L Q -C F, -T F a n d P T F t ot al s c or e s will b e d eri v e d u si n g t h e c o m pl et e d q u e sti o n 
dir e ctl y. T h e t ot al s c or e fr o m F A Q L Q -P F will b e c al c ul at e d a s m e a n of t h e 3 s u b s c or e s  
- wit h o ut a dj u sti n g f or a g e -gr o u p.  

 

T h e s c or e s r a n g e fr o m 1 ( n o pr o bl e m/i m p air m e nt) t o  7 ( m a xi m al pr o bl e m/i m p air m e nt). 
A n e g ati v e s c or e i n t h e c h a n g e s t o b a s eli n e m e a n s i m pr o v e m e nt.  

 

T h e f oll o wi n g i n str u cti o n s fr o m t h e r ef er e n c e w e b sit e ( w w w.f a ql q. c o m ) will b e u s e d f or 
t h e d eri v ati o n s of ( s u b-) s c al e s: 

 

1)  E a c h q u e sti o n of t h e F A Q L Q i s a n s w er e d o n a 7 -p oi nt s c al e ( 0 t o 6) a n d  s h o ul d 
b e r e c o d e d 1 t o  7 

2)  T h e  t ot al  F A Q L Q -s c or e s  ( e x c e pt  f or  F A Q L Q -P F)  a n d  all  s u b -s c or e s  ar e  
c al c ul at e d b y di vi di n g t h e s u m of c o m pl et e d it e m s b y t h e n u m b er of c o m pl et e d 
it e m s 

3)  If > 2 0 %  of  it e m s i n a n y  ( s u b-) s c ale ar e  mi s si n g  t h e n t h e r e s p e cti v e ( s u b-) s c al e 
i s s et t o mi s si n g  

8. 2. 6. 1. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

T h e t ot al F A Q L Q -s c or e s a n d t h e r e s p e cti v e s u b -s c or e s w er e s u m m ari z e d o v er all a n d 
f or  e a c h  t y p e  of  q u e sti o n n air e,  i n  t ot al  a n d  b y  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) at e a c h ti m e p oi nt u si n g a b s ol ut e v al u e a n d c h a n g e 
fr o m b a s eli n e o n t h e I T T f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  

S a m e  a n al y si s  w a s  p erf or m e d  o v er all  a n d  for  e a c h  t y p e of  q u e sti o n n air e,  i n t ot al a n d  b y 
i niti al tr e at m e nt gr o u p  at  e a c h  ti m e p oi nt  u si n g  a b s ol ut e  v al u e  a n d  c h a n g e  fr o m b a s eli n e 
o n t h e O L S -5 0 0 f or t h e  Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d, if a p pli c a bl e. 
Si mil aril y,  t h e  l a st  v al u e  i n  t h e  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el  tr e at m e nt  p eri o d  w a s  
s u m m ari z e d.  

C h a n g e fr o m M o nt h 1 2 w a s al s o t a b ul at e d at e a c h ti m e p oi nt of t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g 
o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d, if a p pli c a bl e. 

T h e  c h a n g e  fr o m b a s eli n e  ( Vi sit 1)  i n Q o L  t ot al s c or e s  a n d  s u b - s c or e s at  M o nt h 1 2  w a s 
a n al y z e d  u si n g  a n  A N C O V A  m o d el  f or  t h e  r a n d o mi z e d  p eri o d.  Tr e at m e nt  gr o u p  a n d  
b a s eli n e s c or e w er e i n cl u d e d i n t h e m o d el. T h e a dj u st e d L S -M e a n diff er e n c e s v er s u s 
pl a c e b o  w er e  r e p ort e d t o g et h er wit h  a s s o ci at e d  9 5 %  CI  a n d  p-v al u e s  f or e a c h  tr e at m e nt 
c o ntr a st,  i. e. f or e a c h  p air wi s e  c o m p ari s o n.  T h e s e  A N C O V A  m o d el s  will  n ot  b e  r e p e at e d 
f or o p e n-l a b el ti m e p oi nt s.  
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8. 2. 6. 1. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e  f oll o wi n g v al u e s  will  b e  s u m m ari z e d  f or t h e t ot al F A Q L Q - s c or e s a n d  t h e r e s p e cti v e 
s u b -s c or e s  u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  vi sit  a n d  ti m e 
p oi nt  i n  t ot al  a n d  b y  i nti al  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  
a cti v e) o n t h e  O L S -3 0 0.  

-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e p ri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 
3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi si t s i n t h e a n al y z e d O L-3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a s t v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g  

8. 2. 6. 2  F o o d All er g y I n d e p e n d e nt M e a s ur e  ( F AI M) 

8. 2. 6. 2. 1  G e n er al  

E a c h  q u e sti o n  of  t h e F AI M  i s a n s w er e d  o n  a 7-p oi nt  s c al e ( 0 t o 6)  a n d  s h o ul d  b e  r e c o d e d 
1 t o 7. T ot al F AI M s c or e s will b e c al c ul at e d b y di vi di n g t h e s u m of c o m pl et e d it e m s b y 
t h e n u m b er  of  c o m pl et e d  it e m s. T ot al  F AI M  s c or e s  r a n g e fr o m 1 “l o w p er c ei v e d  di s e a s e 
s e v erit y” t o 7 “ hi g h p er c ei v e d di s e a s e s e v erit y”. C al c ul ati o n of t ot al F AI M s c or e s will b e 
d o n e o nl y w h e n 8 0 % or m or e of t h e it e m s ar e  c o m pl et e d.  

 

S o m e s p e cifi c it e m s m e nti o n e d b el o w h a v e t o b e r e v er s e c o d e d.  
 

F AI M -C F: C hil d F or m ( 8 -1 2 y e ar s)  

T hi s q u e sti o n n air e c o n si st s of 6 it e m s. T h e m e a n s c or e will b e p erf or m e d if at l e a st 5 

it e m s ar e c o m pl et e d. 

F AI M -P F C: P ar e nt F or m ( C hil dr e n a g e d 0 -1 2 y e ar s)  

T h er e  ar e  2 s e cti o n s  gi v e n  i n t h e q u e sti o n n air e  e a c h  wit h  t h e s a m e  q u e sti o n s,  o n e  fr o m 
t h e  p er s p e cti v e  of  t h e  p ar e nt s  (W h at  c h a n c e d o y o u t hi n k  y o ur  c hil d  h a s  of..... ? )  t h e  
ot h er  r efl e cti n g t h e t h o u g ht s of  t h e c hil d  (W h at  c h a n c e  d o e s  y o ur  c hil d  t hi n k h e/ s h e  h a s 
of...... ? ).  B ot h  m e a n  s c or e s  of  t h e  p ar e nt’ s  f or m  (“ P ar e nt’ s  t h o u g ht s”  a n d  “ C hil d’ s  
t h o u g ht s”) ar e c al c ul at e d a s t h e m e a n of t h e si n gl e it e m s, o nl y if n o n e of t h e it e m s i s 
mi s si n g. I n b ot h s c or e s q u e sti o n 4 n e e d s t o b e r e v er s e  s c or e d.  

 

F AI M -T F: T e e n a g er F or m ( 1 3 -1 7  y e ar s)  

T hi s q u e sti o n n air e i s si mil ar t o t h e F AI M -C F a n d c o n si st s of 6 it e m s. T h e m e a n s c or e 

will b e p erf or m e d if a m a xi m u m of o n e it e m i s mi s si n g.  

F AI M -P F T: P ar e nt F or m ( A d ol e s c e nt s a g e d 1 3 -1 7)  

T h e  m e a n  s c or e “ T e e n a g er’s  t h o u g ht s” of  t h e p ar e nt’ s  f or m wil l b e  cr e at e d  si mil ar  t o t h e 
t ot al s c or e s i n F AI M-P F C a s t h e m e a n of t h e si n gl e it e m s. It will b e c al c ul at e d o nl y if all 
it e m s ar e a v ail a bl e. Q u e sti o n 4 n e e d s t o b e r e v er s e s c or e d.  

 

8. 2. 6. 2. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  
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T h e t ot al F AI M -s c or e s w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h t y p e of q u e sti o n n air e, i n 
t ot al a n d  b y  r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e)  at  e a c h  ti m e 
p oi nt u si n g a b s ol ut e v al u e a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e u ntil M o nt h 1 2 o n t h e I T T f or t h e 
r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  

 
S a m e  a n al y si s  w a s  p erf or m e d  o v er all  a n d  f or e a c h  t y p e of  q u e sti o n n air e,  i n t ot al a n d  b y 
i niti al tr e at m e nt gr o u p  at  e a c h  ti m e p o i nt u si n g  a b s ol ut e  v al u e  a n d  c h a n g e  fr o m b a s eli n e 
u ntil M o nt h 4 8 o n t h e O L S -5 0 0 f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d, 
if  a p pli c a bl e.  Si mil aril y,  t h e  l a st  v al u e  i n  t h e  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n-l a b el tr e at m e nt  
p eri o d w a s  s u m m ari z e d.  

 

C h a n g e  fr o m M o nt h  1 2  t o e a c h  ti m e p oi nt  w a s  al s o  t a b ul at e d f or t h e Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g 
o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d, if a p pli c a bl e.  

 

8. 2. 6. 2. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e  f oll o wi n g v al u e s  will  b e  s u m m ari z e d  f or t h e F AI M -s c or e s  u si n g  d e s cri pti v e  st ati sti c s 
o v er all  a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al a n d b y i niti al r a n d o mi z e d 
tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S -3 0 0.  

 
-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 

3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi sit s i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a s t v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g  

 
9 S A F E T Y  

T h e  S af et y  S et  w a s  e m pl o y e d  f or  all  s af et y  a n al y s e s  o n  t h e  r a n d o mi z e d  bli n d e d  
tr e at m e nt p eri o d a n d o n t h e w h ol e tr e at m e nt or st u d y p eri o d; O L S-5 0 0 w a s u s e d f or all 
s af et y a n al y s e s o n t h e O L -5 0 0 p eri o d a n d O L S -3 0 0 will b e u s e d f or t h e O L -3 0 0 p eri o d.  

S af et y a n al y si s will g e n er al l y b e p erf or m e d o n t h e a ct u al tr e at m e nt s gi v e n. I n c a s e of 
wr o n g  di s p e n s ati o n,  t h e s u bj e ct  will  b e  a n al y z e d  a c c or di n g  t o t h e tr e at m e nt r e c ei v e d t h e 
l o n g e st. 

 

9. 1  E X T E N T O F  E X P O S U R E  
 

9. 1. 1  G e n er al  

E xt e nt  of  e x p o s ur e  w a s  s u m m ari z e d  u si n g  t h e  e x p o s ur e  d ur ati o n  i n  t h e  r e s p e cti v e  
p eri o d, r e g ar dl e s s of t e m p or ar y i nt err u pti o n s, d efi n e d a s:  

 

D at e of l a st p at c h a p pli c ati o n i n t h e p eri o d - d at e of fir st p at c h a p pli c ati o n i n t h e 
p eri o d + 1.  
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D ur ati o n of p at c h a p pli c ati o n i s a s s e s s e d a s r e c o m m e n d e d or n ot e v er y d a y fr o m D a y 
1 ( Vi sit 4) u p t o M o nt h 3 ( Vi sit 9) o n t h e s u bj e ct di ar y c ar d s. If d ur ati o n of a p pli c ati o n i s 
n ot a s r e c o m m e n d e d, a ct u al d ur ati o n i s r e c or d e d i n h o ur s a n d mi n ut e s p er d a y. Aft er 
M o nt h 3 ( Vi sit 9), a p pli c ati o n n ot a s r e c o m m e n d e d w er e r e gi st er e d; a ct u al d ur ati o n i s 
r e c or d e d i n h o ur s a n d mi n ut e s p er d a y. D ur ati o n will b e i m p ut e d wit h t h e r e c o m m e n d e d 
d ur ati o n  ( 6, 1 2  or  2 4  h o ur s)  f or e a c h  d a y  wit h  d ur ati o n  a s s e s s e d a s  ‘ a s r e c o m m e n d e d’. 

 
R e a s o n s  f or  p at c h e s  n ot  a p pli e d  p er  pr ot o c ol  w er e  cl a s sifi e d  a -p o st eri ori  i n  t h e  
r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt p eri o d  (I T T) a n d  t h e Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el p eri o d 
( O L S-5 0 0).  T h e  m ai n  r e a s o n s  f or  p at c h e s  n ot  a p pli e d  a s  p er  pr ot o c ol,  w er e  
s u b s e q u e ntl y p r e-s p e cifi e d i n t h e s u bj e ct s’ di ari e s a s  f oll o w s: 

 

•  F ell off  
•  Di s c o mf ort  
•  P er s o n al  c o n v e ni e n c e  
•  I n v e sti g ator' s  d e ci si o n  
•  F or g ot  
•  Ot h er  

I n c o n sist e n ci e s  i n t h e d at a  of  di ar y  c ar d s  ar e  v er y  c o m m o n  i n cli ni c al  st u di e s.  I n g e n er al 
t h e w or st-c a s e pri n ci pl e will b e a p pli e d. D et ail s of h a n dli n g t h e diff er e nt c a s e s will b e 
d o c u m e nt e d i n a r e s p e cti v e n ot e -t o-fil e d o c u m e nt.  

 

9. 1. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

E x p o s ur e d ur ati o n w a s s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al b y i niti al 
tr e at m e nt gr o u p  ( pl a ce b o/ d o s e  l e v el/ o v er all a cti v e)  f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d  tr e at m e nt 
p eri o d.  

 
T h e a b o v e a n al y si s w a s r e p e at e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y i niti al 
tr e at m e nt gr o u p, f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-la b el tr e at m e nt p eri o d a s w ell a s f or 
t h e  o v er all  tr e at m e nt  p eri o d.  E x p o s ur e d ur ati o n  i n  t h e  Vi a s ki n Mil k  5 0 0 µ g  o p e n-l a b el 
tr e at m e nt  p eri o d  w a s  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  b y  i niti al  
tr e at m e nt  gr o u p  u si n g  t h e  f oll o wi n g  cl a s s e s:  [ 0-6[  m o nt h s,  [ 6 -1 2[  m o nt h s,  [ 1 2 -1 8[ 
m o nt h s,  [ 1 8 -2 4[  m o nt h s,  [ 2 4 -3 0[  m o nt h s,  [ 3 0 -3 6[  m o nt h s,  [ 3 6 -4 2[  m o nt h s,  [ 4 2 -4 8[ 
m o nt h s.  

 

M e a n  d ail y  e x p o s ur e,  d efi n e d  a s  t h e t ot al n u m b er  of  h o ur s  of  a p pli c ati o n  d uri n g  a p eri o d 
di vi d e d b y t h e n u m b er of d a y s i n t h at p eri o d, w a s s u m m ari z e d f or t h e fir st 2 w e e k s of 
tr e at m e nt, fr o m t h e 3r d w e e k t o t h e M o nt h 3 vi sit, fr o m t h e M o nt h 3 t o t h e l a st p at c h 
a p pli c ati o n d uri n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d ( D a y 1 – D a y 7, D a y 8 – 
D a y 1 4, D a y 1 5 – M o nt h 3, M o nt h 3 - r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt e n d d at e).  

 
T h e a b o v e a n al y si s w a s r e p e at e d, o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y i niti al 
tr e at m e nt gr o u p f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n l a b el tr e at m e nt p eri o d, a s w ell a s f or 
t h e o v er all tr e at m e nt p eri o d. 
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N u m b er of d a y s wit h p at c h n ot a p pli e d, d efi n e d a s t h e t ot al n u m b er of d a y s wit h n ull 
d ail y d ur ati o n of a p pli c ati o n, w er e s u m m ari z e d a s a c o nti n u o u s v ari a bl e o v er all a n d f or 
e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/  o v er all  
a cti v e) f or all s u bj e ct s d uri n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  

 
T h e a b o v e a n al y si s w a s r e p e at e d, o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y i niti al 
tr e at m e nt gr o u p f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n l a b el tr e at m e nt p eri o d, a s w ell a s f or 
t h e o v er all tr e at m e nt p eri o d. 

 

R e a s o n s  f or p at c h e s  n ot  a p pli e d  p er  pr ot o c ol  w a s  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e 
gr o u p,  i n  t ot al  b y  i niti al  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  f or  t h e  
r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  

 

T h e a b o v e a n al y si s w a s r e p e at e d, o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y i niti al 
tr e at m e nt gr o u p f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n l a b el tr e at m e nt p eri o d. 

 

9. 1. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

E x p o s ur e d ur ati o n will b e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al b y i niti al 
tr e at m e nt gr o u p ( pla c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) f or t h e a n al y z e d O L -3 0 0 p eri o d a s 
w ell a s f or t h e o v er all tr e at m e nt p eri o d f or t h e O L S -3 0 0.  

 

M e a n  d ail y  e x p o s ur e,  d efi n e d  a s  t h e  t ot al  n u m b er  of  h o ur s  of  a p pli c ati o n  d uri n g  t h e  
a n al y z e d  O L -3 0 0  p eri o d  di vi d e d  b y  t h e  n u m b er  of  d a y s  i n  t h at  p eri o d,  will  b e  
s u m m ari z e d f or t h e O L S -3 0 0.  

 

N u m b er of d a y s wit h p at c h n ot a p pli e d, d efi n e d a s t h e t ot al n u m b er  of d a y s wit h n ull 
d ail y  d ur ati o n  of  a p pli c ati o n,  will  b e  s u m m ari z e d  a s  a c o nti n u o u s  v ari a bl e  o v er all  a n d  f or 
e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/  o v er all  
a cti v e)  f or  all  s u bj e ct s  d uri n g  t h e  a n al y z e d  O L -3 0 0  p eri o d  a s  w ell  a s  f or  t h e  o v er all  
tr e at m e nt p eri o d.  

 

R e a s o n s f or p at c h e s n ot a p pli e d p er pr ot o c ol will b e s u m m ari z e d  o v er all a n d f or e a c h 
a g e gr o u p, i n t ot al b y i niti al tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) f or t h e 
a n al y z e d O L -3 0 0 p eri o d a s w ell a s f or t h e o v er all tr e at m e nt p eri o d f or t h e O L S -3 0 0.  

 

9. 2  T R E A T M E N T  C O M P LI A N C E  
 

9. 2. 1  G e n er al  

T h e  o v er all  c o m pli a n c e,  b a s e d  o n  t h e  St u d y  Dr u g  A c c o u nt a bilit y  F or m,  i s  c al c ul at e d  
fr o m t h e t ot al n u m b er of p at c h e s di s p e n s e d a n d r et ur n e d b y s u bj e ct  

 

( n u m b er of p at c h e s di s p e n s e d - n u m b er of p at c h e s r et ur n e d)  
n u m b er of d a y s d uri n g t h e c orr e s p o n di n g  p eri o d  
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F or o v er all c o m pli a n c e, n u m b er of d a y s d uri n g t h e c orr e s p o n di n g p eri o d i s d efi n e d a s 
tr e at m e nt e x p o s ur e; ot h er wi s e, p eri o d i s d efi n e d a s t h e n u m b er of d a y s b et w e e n vi sit 
( n) a n d vi sit ( n-1)  

 

C o m pli a n c e s e x c e e di n g 1 0 0 % will b e s et t o 1 0 0 %.  
 

9. 2. 1  D o u bl e -bli n d M o n t h 1 2 a n d O L-5 0 0  a n al y s e s  

T h e  n u m b er  of  s u bj e ct s  wit h  a c o m pl i a n c e ≥  8 0 %  w a s  pr e s e nt e d.  A n  o v er all  c o m pli a n c e 
of ≥ 8 0 % i s d efi n e d a s g o o d c o m pli a n c e.  

 

C o m pli a n c e at e a c h vi sit w a s c al c ul at e d d uri n g t h e d o u bl e bli n d p eri o d i n a si mil ar w a y 
a n d s u m m ari z e d. S u bj e ct s’ c o m pli a n c e o v er all a n d b y vi sit w a s s u m m ari z e d o v er all  a n d 
f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  
l e v el/ o v er all a cti v e) f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d ( M o nt h s 0 t o 1 2).  

 
It w a s r e p e at e d f or t h e Vi as ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d ( M o nt h s 1 2 t o 
s wit c h  t o Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g)  a n d t h e w h ol e  tr e at m e nt  p eri o d  ( M o nt h s  0  t o s wit c h  t o 
Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g).  

 

P o or c o m pli a n c e i n p at c h a p pli c ati o n ( b el o w 8 0 %), d efi n e d a s p at c h n ot a p pli e d at all 
f or > 7 3  d a y s  ( eit h er c o n s e c uti v e  or  n ot)  d uri n g  t h e s e c o n d  y e ar  of  p arti ci p ati o n  i n MI L E S 
i s  d efi n e d  a s  a n  e x cl u si o n  crit eri o n  f or  t h e  e xt e n si o n  p art  of  t h e  st u d y  a n d  w a s 
s u m m ari z e d.  

 

9. 2. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

C o m pli a n c e  will  b e  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  b y  i niti al  
tr e at m e nt gr o u p ( pla c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) f or t h e a n al y z e d O L -3 0 0 p eri o d a s 
w ell a s f or t h e w h ol e tr e at m e nt p eri o d f or t h e O L S -3 0 0.  

 

9. 3  A D V E R S E  E V E N T S  
 

9. 3. 1  D efi niti o n s  

Tr e at m e nt  e m er g e nt  A E s  ( T E A E s) ar e  d efi n e d  a s  a n y  A E s,  re g ar dl e s s  of  r el ati o n s hi p t o 
i n v e sti g ati o n al pr o d u ct w hi c h o c c ur d uri n g or aft er t h e i niti al p at c h a p pli c ati o n ( or a n y 
e v e nt alr e a d y pr e s e nt t h at w or s e n s i n i nt e n sit y f oll o wi n g e x p o s ur e t o t h e  p at c h).  

 

A E s wit h mi s si n g or i n c o m pl et e o n s et d at e will b e tr e at e d a s T E A E s a n d mi s si n g o n s et 
d at e will b e i m p ut e d a s d at e of i niti al p at c h a p pli c ati o n u nl e s s t h er e i s e vi d e n c e t h at  t h e 
e v e nt  o c c urr e d  pri or  or  aft er  t h e tr e at m e nt p eri o d,  e. g.  y e ar  a n d  m o nt h  i n di c at e t h e o n s et 
d at e i s b ef or e st u d y  tr e at m e nt. 

 

A E s  will  b e  c o n si d er e d  dr u g -r el at e d  if  r el ati o n s hi p  i nf or m ati o n  i s  d efi nit e  /  pr o b a bl e  /  
p o s si bl e. If r el ati o n s hi p i nf or m ati o n i s mi s si n g f or a T E A E, t h e A E will b e c o n si d er e d a s 
dr u g -r el at e d. 
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If t h e s e v erit y i s mi s si n g of a n A E st arti n g pri or t o t h e d at e of i niti al p at c h a p pli c ati o n, 
t h e n a s e v erit y of “ Mil d” will b e a s si g n e d. If t h e s e v erit y i s mi s si n g of a n A E st arti n g o n 
or aft er t h e d at e of i niti al p at c h a p pli c ati o n, t h e n a s e v erit y of “ S e v er e” will b e a s si g n e d.  

 

I m p ut e d  v al u e s  f or  r el ati o n s hi p,  s e v erit y  or  o n s et  d at e  will  b e  u s e d  f or  i n ci d e n c e  
s u m m ari e s, w hil e t h e a ct u al v al u e s will b e u s e d i n d at a li sti n g s.  

 

9. 3. 2  G e n er al  

All  A E s  a n d  T E A E s  w er e  li st e d  a n d  t a b ul at e d  b y  M e di c al  Di cti o n ar y  f or  R e g ul at or y  
A cti viti e s  ( v er si o n  1 7. 0  or  hi g h er)  S y st e m  Or g a n  Cl a s s  ( S O C)  a n d  pr ef err e d  t er m.  
I n ci d e n c e t a bl e s will b e pr e s e nt e d f or all T E A E s a n d T E S A E s. 

 

F or a d v er s e e v e nt s a n al y s e s, s eri o u s a d v er s e e v e nt s o c c urri n g d uri n g D B P C F C w er e 
n ot c o n si d er e d, t h e y w er e d e s cri b e d s e p ar at el y ( s e e s e cti o n 9. 3 . 4). 

 

9. 3. 3  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

9. 3. 3. 1  O v er vi e w  t a bl e s 

A n o v er vi e w of A E s a n d a n o v er vi e w of T E A E s, o c c urr e d i n t h e S S of t h e r a n d o mi z e d 
tr e at m e nt  p eri o d  (i n cl. s cr e e ni n g),  pr e s e nt e d  t h e  n u m b er  of  s u bj e ct s  a n d  n u m b er  of  
r e s p e cti v e  e v e nt s  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  tr e at m e nt  gr o u p  
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) wit h 

•  A n y A E  / T E A E, 
•  A n y s eri o u s  A E/ T E A E,  
•  A n y T E A E c o n si d er e d r el at e d t o t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct (I P),  a n d  

o  A n y T E A E d efi nit el y  r el at e d, 
o  A n y T E A E pr o b a bl y  r el at e d, 
o  A n y T E A E p o s si bl y  r elat e d,  
o  A n y T E A E u nli k el y  r elat e d,  
o  A n y T E A E n ot  r el at e d 

•  A n y T E A E c o n si d er e d n ot r el at e d t o I P,  a n d  
o  A n y T E A E u nli k el y  r el at e d, 
o  A n y T E A E  u nr el at e d,  

•  A n y  s eri o u s T E A E co n si d er e d r el at e d t o  I P, 
•  A n y T E A E l e a di n g t o tr e at m e nt  di s c o nti n u ati o n,  
•  A n y A E/ T E A E l e a di n g t o  d e at h,  
•  A n y mil d  A E/ T E A E,  
•  A n y m o d er at e  A E/ T E A E  
•  A n y s e v er e  A E/ T E A E,  
•  A n y s e v er e T E A E c o n s i d er e d r el at e d t o I P. 
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•  A n y a p pli c ati o n sit e di s or d er 3  c o n si d er e d r el at e d t o  I P 
•  A n y s e v er e a p pli c ati o n sit e di s or d er c o n si d er e d r el at e d t o  I P 
•  A n y A d v er s e E v e nt s of s p e cifi c i nt er e st  ( A E SI) 
•  A n y l o c al  A E SI 4  
•  A n y s y st e mi c  A E SI 5  

o  C o n si d er e d r el at e d t o  I P 
o  C o n si d er e d u nr el at e d t o  I P 

•  A n y T E A E l e a di n g t o a n e pi n e p hri n e  i nt a k e 
o  C o n si d er e d r el at e d t o  I P 
o  C o n si d er e d u nr el at e d t o  I P 

•  A n y T E A E l e a di n g t o s y st e mi c  or i n h al e d c orti c o st er oi d s  u s e  
o  C o n si d er e d r el at e d t o  I P 
o  C o n si d er e d u nr el at e d t o  I P 

•  A n y T E A E l e a di n g t o t o pi c al c orti c o st er oi d s  u s e  
o  C o n si d er e d r el at e d t o  I P 
o  C o n si d er e d u nr el at e d t o  I P 

Si mil ar o v er vi e w s f or  T E A E s w er e p erf or m e d f or t h e w h ol e tr e at m e nt p eri o d a s w ell a s 
f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt p eri o d, b y t h e i niti al a ct u al tr e at m e nt - 
gr o u p.  

 

T h e  o v er vi e w s  of  t h e T E A E s  w er e  r e p e at e d f or t h e 2 fil a g gri n m ut ati o n  s u b gr o u p s  i n t h e 
M o nt h  1 2  a n al y si s.  T h e s e  a n al y s e s  will  n ot  b e  pr o vi d e d  f or t h e Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n - 
l a b el tr e at m e nt p eri o d a n al y si s. 

 
9. 3. 3. 2  I n ci d e n c e t a bl e s 

T h e f oll o wi n g t a b ul ati o n s w er e pr o d u c e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d  b y 
tr eat m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  o n  t h e  S S  f or  t h e  r a n d o mi z e d  
bli n d e d tr e at m e nt  p eri o d.  

 

- T E A E s o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 
- T E A E s b y m a xi m u m s e v erit y, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d 

t er m 
- S e v erit y of T E A E s, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 
- S e v er e T E A E s, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 
- S e v er e T E A E s c o n si d er e d r el at e d t o I P, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d 

pr ef err e d  t er m 
 
 

 
 

 
3  A p pli c ati o n sit e dis or d er s ar e A E s wit h ' A p pli c ati o n a n d i n still ati o n sit e r e a cti o n s' i n t h eir M e d D R A - 
c o d e d H L T s.  
4  L o c al A E SI ar e i d e ntifi e d as d et ail e d i n S e cti o n 1 6. 1 A p p e n di x 1 . 
5  S y st e mi c A E SI ar e i d e ntifi e d as d et ail e d i n S e cti o n 1 6. 2 A p p e n di x 2 . 
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- T E A E s c o n si d er e d r el at e d t o i n v e sti g ati o n al pr o d u ct (I P), o v er all a n d b y s y st e m 
or g a n cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 

- N u m b er of T E A E s c o n si d er e d r el at e d t o I P b y m a xi m u m s e v erit y, s y st e m or g a n 
cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 

- T E S A E s o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 
- T E S A E s c o n si d er e d r el at e d t o I P, o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d 

pr ef err e d  t er m 
- A d v er s e E v e nt s l e a di n g t o tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n o v er all a n d b y s y st e m 

or g a n cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 
- A p pli c ati o n sit e di s or d er s c o n si d er e d r el at e d t o I P o v er all a n d b y s y st e m or g a n 

cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 
- Tr e at m e nt e m er g e nt s y st e mi c A E SI o v er all a n d b y s y st e m or g a n cl a s s a n d 

pr ef err e d  t er m 
- Tr e at m e nt e m er g e nt s y st e mi c A E SI c o n si d er e d r el at e d t o I P o v er all a n d b y 

s y st e m or g a n cl a s s a n d pr ef err e d  t er m 
- Tr e at m e nt  e m er g e nt  l o c al A E SI  o v er all  a n d  b y  s y st e m or g a n  cl a s s a n d  pr ef err e d 

t er m 

T h e y  w er e  r e p e at e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  a ct u al  
tr e at m e nt gr o u p o n t h e S S f or t h e w h ol e tr e at m e nt p eri o d, a n d o n t h e O L S-5 0 0 f or t h e 
Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d : 

 

A d diti o n all y, t a bl e s s h o wi n g t h e n u m b er  a n d p er c e nt a g e of s u bj e ct s w h o e x p eri e n c e d 
at  l e a st  o n e  T E A E  a n d  t h e  n u m b er  of  e v e nt s  b y  S O C  a n d  P T,  s u m m ari zi n g  T E A E s  
l e a di n g t o: 

- E pi n e p hri n e  u s e:  
o  St a n d ar d  m e di c ati o n  n a m e  t h at c o nt ai n s  “ E PI N E P H RI N E” a n d  A T C  l e v el 

1 = “ C A R DI O V A S C U L A R  S Y S T E M”  
- S y st e mi c or i n h al e d c orti c o st er oi d  u s e,  

o  A T C c o d e st arti n g wit h “ H 0 2”, “ R 0 3 A K”,  “ R 0 3 B A” 
- T o pi c al c orti c o st er oi d  u s e,  

o  A T C c o d e st arti n g wit h  “ D 0 7” 

w er e  pr e s e nt e d  ( e x h a u sti v e n e s s of  t h e a b o v e  s el e cti o n s,  e s p e ci all y  r e g ar di n g t h e r o ut e 
t h at c a n  b e  r e p ort e d a s  “ Ot h er” wit h  a t e xt fi el d s p e cifi c ati o n,  will  b e  c h e c k e d  d uri n g  t h e 
bli n d d at a r e vi e w m e eti n g) o n t h e S S f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt  p eri o d.  

T h e y w er e r e p e at e d o n t h e S S f or t h e w h ol e tr e at m e nt p eri o d, a n d o n t h e O L S -5 0 0 f or 
t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d. 

9. 3. 3. 3  S u bj e ct -Y e ar  A n al y si s  

A  s u bj e ct -y e ar  a n al y si s  w a s  p er f or m e d  o n  t h e  s a m e  p ar a m et er  a s  d e s cri b e d  f or  t h e  
o v er vi e w  t a bl e s a b o v e  o n  t h e w h ol e  tr e at m e nt p eri o d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e -gr o u p  f or 
t h e S S.  T h e  s u bj e ct  y e ar  a n al y si s  s h o ul d  b e  pr e s e nt e d  a c c or di n g  t o tr e at m e nt s r e c ei v e d 
( n ot r a n d o mi z e d). E. g.,  s u bj e ct  r a n d o mi z e d a s  pl a c e b o  a n d  tr e at e d d uri n g  o n e  y e ar  wit h 
Pl a c e b o  t h e n  tr e at e d  wit h  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  d uri n g  2  y e ar s  s h o ul d  a c c o u nt  f or  1  
p ati e nt -y e ar i n Pl a c e b o c ol u m n a n d 2 p ati e nt -y e ar i n Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g  c ol u m n.  

 
 

 

C CI

C CI



S y n e o s H e al t h P r oj e c t C o d e:   

D B V T e c h n ol o gi e s: MI L E S  

V er si o n 8. 0 ( 3 0 O c t 2 0 2 0)  

S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  

T hi s d o c u m e n t i s c o nfi d e n ti al  
S A P V er si o n: 8. 0  P a g e 5 5  of 7 5  
C o ntr oll e d D o c u m e nt I D: , Eff e cti v e D at e 2 9-O ct -2 0 1 8 
Fili n g r e q uir e m e nt s: T M F  

 

 

 

A d diti o n all y,  a  s u bj e ct -y e ar  a n al y si s  pr e s e nt e d t h e  t ot al n u m b er  of  s u bj e ct -y e ar s,  t h e 
n u m b er  of  s u bj e ct s  wit h  a  T E A E  (r e s p e cti v el y  a  T E A E  c o n si d er e d  r el at e d  t o  I P)  p er  
s u bj e ct -y e ar a n d t h e n u m b er of T E A E s (r e s p e cti v el y T E A E s c o n si d er e d  r el at e d t o I P) 
p er  s u bj e ct -y e ar,  f or e a c h  d o s e  l e v el a n d  b y  S O C  a n d  P T  o n  t h e w h ol e  tr e at m e nt p eri o d 
o v er all a n d f or e a c h a g e -gr o u p f or t h e  S S.  

S e p ar at e li sti n g s w er e p erf or m e d a d diti o n all y:  

- S A E s  
- T E S A E s  
- A d v er s e e v e nt s of s p e cifi c i nt er e st  ( A E SI): 

o  L o c al A E SI s.  
T h e s e l o c al T E A E s of i nt er e st will b e i d e ntifi e d f oll o wi n g m et h o d ol o g y d e s cri b e d 

i n 1 6 . 1 A p p e n di x 1 . 
o  S y st e mi c A E SI c o n si d er e d r el at e d  to I P. 
o  S y st e mi c A E SI ( w h et h er r el at e d or  n ot).  

T h e s e s y st e mi c T E A E s of i nt er e st wi ll b e i d e ntifi e d f oll o wi n g m et h o d ol o g y 
d e s cri b e d i n 1 6 . 2 A p p e n di x 2 . 

- A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n  
- T E A E s l e a di n g t o e pi n e p hri n e i nt a k e  

 

9. 3. 4  O L -3 0 0  A n al y s e s  

9. 3. 4. 1  O v er vi e w  t a bl e s 

A n  o v er vi e w  of  T E A E s  o c c urri n g  i n t h e a n al y z e d  O L -3 0 0  p eri o d  will  b e  pr e s e nt e d  f or t h e 
O L S -3 0 0 o v e r all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p 
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) a s s p e cifi e d i n S e cti o n  9. 3 . 3. 1. 

9. 3. 4. 2  I n ci d e n c e t a bl e s 

T h e  i n ci d e n c e  t a bl e s - d e s cri b e d  i n  S e cti o n  9 . 3. 3. 2 - will b e  r e p e at e d  o v er all a n d  f or 
e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  i niti al a ct u al  tr e at m e nt gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all 
a cti v e) o n t h e O L S -3 0 0 f or t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d.  

 

T h e li sti n g s d e s cri b e d i n S e cti o n 9. 3. 3. 2  will i n cl u d e t h e a d v er s e e v e nt s st arti n g i n O L - 
3 0 0 p eri o d.  

 

9. 3. 4. 3  S u bj e ct -Y e ar  A n al y si s  

A n al y si s  b y  s u bj e ct -y e ar  will  b e  p erf or m e d  f or t h e O L S -3 0 0  e q ui v al e ntl y  a s  d e s cri b e d  i n 
S e cti o n  9. 3 . 3. 3: 

 

a)  T h e  tr e at m e nt  d ur ati o n s  a n d  t h e  r e s p e cti v e  A E s  of  s u bj e ct s  r a n d o mi z e d  t o  
Pl a c e b o  or  Vi a s ki n  Mil k  1 5 0 µ g  i n t h e D B -p eri o d  will  b e  a s si g n e d  t o t h e tr e at m e nt 
ar m “ Pl a c e b o” or “ Vi a s ki n Mil k 1 5 0 µ g”,  r e s p e cti v el y. 

 

b)  T h e  tr e at m e nt  d ur ati o n s  a n d  t h e  r e s p e cti v e  A E s  of  s u bj e ct s  r a n d o mi z e d  t o  
Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g i n t h e D B -p eri o d a n d t h e w h ol e O L -3 0 0 p eri o d will b e a d d e d 
t o t h e tr e at m e nt ar m “ Vi a s ki n Mil k  3 0 0 µ g”.  
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c)  T h e  tr e at m e nt  d ur ati o n s  a n d  t h e  r e s p e cti v e  A E s  of  s u bj e ct s  r a n d o mi z e d  t o  
Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g i n t h e D B -p eri o d a n d t h e w h ol e O L -5 0 0 p eri o d will b e a d d e d 
t o t h e tr e at m e nt ar m “ Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g”.  

 

T h e s e tr e at m e nt d ur ati o n s i n d a y s will b e di vi d e d b y 3 6 5. 2 5 t o  g et t h e s u bj e ct - y e ar s. 
T h e n u m b er of A E s will b e di vi d e d b y t h e r e s p e cti v e s u bj e ct -y e ar s.  

 

9. 4  S Y M P T O M S E LI CI T E D D U RI N G T H E D B P C F C.  
 

9. 4. 1  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

T h e  s y m pt o m s  eli cit e d  d uri n g  t h e  D B P C F C  ( a s  t h e y  ar e  e x pr e s sl y  pr o v o k e d)  ar e  
diff er e nti at e d fr o m  T E A E s a n d T E S A E s. 

S A E s  eli cit e d  d uri n g  t h e D B P C F C w er e  t a b ul at e d  o v er all a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p, i n 
t ot al a n d  b y  (i niti al a ct u al)  tre at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e),  b y  s y st e m 
or g a n cl a s s a n d pr ef err e d t er m f or e a c h ti m e p oi nt of t h e D B P C F C i n t h e S S, O L -5 0 0, 
r e s p e cti v el y - di s cri mi n at e d b et w e e n Mil k - a n d  Pl a c e b o -F or m ul a.  

S A E s eli cit e d d uri n g a n y D B P C F C w er e t a b ul at e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n 
t ot al a n d  b y  (i niti al a ct u al)  tre at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e),  b y  s y st e m 
or g a n cl a s s a n d pr ef err e d t er m i n t h e S S - di s cri mi n at e d b et w e e n Mil k - a n d Pl a c e b o - 
F or m ul a.  

O bj e cti v e  a n d  s u bj e cti v e  s y m pt o m s  a p p e ari n g  d uri n g  t h e  D B P C F C s  ( w hi c h  ar e  n ot  
r e p ort e d in t h e A E f or m u nl e s s t h e y ar e S A E s) w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h 
a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  (i niti al  a ct u al)  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  
a cti v e)  b y  ti m e  p oi nt  of  t h e  D B P C F C  a n d  s e v erit y  i n  t h e  S S,  O L -5 0 0,  r e s p e cti v el y - 
di s cri mi n at e d b et w e e n Mil k - a n d Pl a c e b o -F or m ul a.  

 

9. 4. 2  O L -3 0 0  A n al y s e s  

S A E s eli cit e d d uri n g t h e o pti o n al D B P C F C will b e t a b ul at e d o v er all a n d f or e a c h a g e 
gr o u p, i n t ot al a n d  b y (i niti al a ct u al) tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e), 
b y  s y st e m  or g a n  cl a s s  a n d  pr ef err e d  t er m f or e a c h  ti m e  p oi nt  of t h e D B P C F C i n  t h e 
a n al y z e d O L -3 0 0 P eri o d f or t h e O L S -3 0 0. I n ci d e n c e s will b e c al c ul at e d wit h r e s p e ct t o 
t h e  n u m b er  of  s u bj e ct s  p arti ci p ati n g  o n  t h e  r e s p e cti v e  D B P C F C  a n d  di s cri mi n at e d 
b et w e e n Mil k - a n d  Pl a c e b o -F or m ul a.  

S A E s eli cit e d d uri n g a n y D B P C F C will b e t a b ul at e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n 
t ot al a n d  b y  (i niti al a ct u al)  tre at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e),  b y  s y st e m 
or g a n cl a s s a n d pr ef err e d t er m i n t h e S S - di s cri mi n at e d b et w e e n Mil k - a n d Pl a c e b o - 
F or m ul a.  

O bj e cti v e  a n d  s u bj e cti v e  s y m pt o m s  a p p e ari n g  d uri n g  t h e  D B P C F C s  ( w hi c h  ar e  n ot  
r e p ort e d i n t h e A E f or m u nl e s s t h e y ar e S A E s) will b e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h 
a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  (i niti al  a ct u a l)  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  
a cti v e) b y ti m e p oi nt of t h e D B P C F C a n d s e v erit y i n t h e O L -3 0 0 P eri o d - di s cri mi n at e d 
b et w e e n Mil k - a n d Pl a c e b o -F or m ul a.  
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9. 5  VI T A L  SI G N S  
 

9. 5. 1  G e n er al  

Vit al si g n s i n cl u d e h e art r at e ( b e at s/ mi n ut e), s y st oli c bl o o d pr e s s ur e ( m m H g), di a st oli c 
bl o o d pr e s s ur e ( m m H g) , a n d r e s pir at or y r at e ( br e at h s/ mi n ut e). 

 

Vit al  si g n s  of  p ot e nti al  cli ni c al  si g nifi c a n c e  f or  c hil dr e n  a n d  a d ol e s c e nt s  ar e  gi v e n  i n  
T a bl e 4 : 

T a bl e 4: Vit al si g n s of p ot e nti al cli ni c al si g nifi c a n c e f or c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s  
 

Vit al Si g n  Crit eri a f or Cli ni c all y Si g nifi c a nt A b n or m aliti e s  

H e art r at e  >  1 2 0  b e at s  p er  mi n ut e  or  a n  i n cr e a s e fr o m pr e -d o si n g  of  
> 2 0 b e at s p er mi n ut e, 
or  
< 5 0 b e at s p er mi n ut e or a d e cr e a s e fr o m pr e -d o si n g of  
>  2 0 b e at s p er  mi n ut e  

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

>  1 4 0 m m H g or a n i n cr e a s e fr o m pr e -d o si n g of > 4 0 m m H g, 
or  
< 9 0 m m H g or a d e cr e a s e fr o m pr e -d o si n g of > 3 0 m m H g  

Di a st oli c  bl o o d 
pr e s s ur e  

>  9 0 m m H g or a n i n cr e a s e fr o m pr e -d o si n g of > 3 0 m m H g, 
or  
< 5 0 m m H g or a d e cr e a s e fr o m pr e -d o si n g of > 2 0 m m H g  

 
T h e  i n v e sti g at or s  ar e  a s s e s si n g,  w h et h er  a n y  of  t h e  a b n or m al  v al u e s  ar e  cli ni c all y  
si g nifi c a nt. Cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al v al u e s will b e r e c or d e d a s a n A E.  

 

9. 5. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

O b s er v e d  vit al  si g n  v al u e s  a n d  a b s ol ut e  c h a n g e s  fr o m b a s eli n e  w er e  s u m m ari z e d  u si n g 
d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al a n d b y 
tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  o n  t h e  S S  f or  t h e  r a n d o mi z e d 
bli n d e d tr e at m e nt p eri o d ( M o nt h s 0 t o  1 2).  

 
S a m e a n al y si s w a s p erf or m e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n 
t ot al a n d b y i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p o n t h e O L S-5 0 0 f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g 
o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d ( M o nt h s 1 2 t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g). Si mil aril y, th e 
l a st v al u e i n t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt p eri o d w a s s u m m ari z e d. 

 
V al u e s t h at ar e p ot e nti all y cli ni c all y si g nifi c a nt will b e fl a g g e d i n t h e vit al si g n s li sti n g s.  

 

9. 5. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e f oll o wi n g vit al si g n s v al u e s will b e s u m m ari z e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all 
a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  vi sit  a n d  ti m e p oi nt  i n t otal  a n d  b y  i niti al a ct u al  tr e at m e nt gr o u p 
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S -3 0 0.  
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-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 
3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi sit s i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a s t v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g  

V al u e s t h at ar e p ot e nt i all y cli ni c all y si g nifi c a nt will b e fl a g g e d i n t h e vit al si g n s li sti n g s. 
 

9. 6  P H Y SI C A L  E X A MI N A TI O N  
 

9. 6. 1  G e n er al  

P h y si c al e x a mi n ati o n r e s ult s ar e c at e g ori z e d i n n or m al, a b n or m al, a n d n ot d o n e.  
 

9. 6. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

P h y si c al  e x a mi n ati o n  r e s ult s,  i n cl u di n g  c o m pl et e  o b s er v ati o n  of  t h e  s ki n  w er e  
s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  vi sit  a n d  ti m e p oi nt  i n t ot al a n d  b y  tr e at m e nt 
gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  o n  t h e  S S  f or  t h e  r a n d o mi z e d  bli n d e d  
tr e at m e nt p eri o d.  

 

S a m e a n al y si s w a s p erf or m e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n 
t ot al a n d b y i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p o n t h e O L S-5 0 0, f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g 
o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d. Si mil aril y, t h e l a st v al u e i n t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n - 
l a b el tr e at m e nt p eri o d w a s s u m m ari z e d. 

 
R e s p e cti v e s hift t a bl e s wit h r e s p e ct t o M o nt h 0 w er e pr o d u c e d, if a p pli c a bl e.  

 

9. 6. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

P h y si c al  e x a mi n ati o n  r e s ult s,  i n cl u di n g  c o m pl et e  o b s er v ati o n  of  t h e  s ki n  will  b e  
s u m m ari z e d o v er all  a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al a n d b y i niti al 
a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  o n  t h e  O L S -3 0 0  f or  t h e  
a n al y z e d O L -3 0 0 p eri o d.  

 

9. 7  P A T C H SI T E S KI N  E X A MI N A TI O N  
 

9. 7. 1  G e n er al  

E x a mi n ati o n  of  t h e s ki n  at  t h e sit e  of  p at c h  a p pli c ati o n  i s gr a d e d  fr o m Gr a d e  0 ( n e g ati v e) 
u p t o Gr a d e 4 ( er yt h e m a,  v e si cl e s). 

 

9. 7. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

T h e s e r e s ult s w er e s u m m ari z e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s a n d pr e s e nt e d o v er all a n d 
f or e a c h a g e gr o u p a n d vi sit i n t ot al a n d b y tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all 
a cti v e) o n t h e S S f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  

 

T h e s e a n al y s e s w er e r e p e at e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p a n d vi sit i n t ot al a n d b y 
i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p o n t h e O L S-5 0 0, f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n -l a b el 
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tr e at m e nt p eri o d. Si mil aril y, t h e l a st v al u e i n Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at me nt 
p eri o d w er e s u m m ari z e d.  

 

W or st gr a d e s r e p ort e d f or a n y tr e at m e nt p eri o d will al s o b e t a b ul at e d.  
 

9. 7. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e gr a d e s will b e s u m m ari z e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s a n d pr e s e nt e d o v er all a n d 
f or e a c h a g e gr o u p a n d vi sit i n t ot al a n d b y i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e 
l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S-3 0 0 f or t h e a n al y z e d O L -3 0 0 p eri o d.  

 

9. 8  C LI NI C A L L A B O R A T O R Y  T E S T S  
 

9. 8. 1  G e n er al  

Cli ni c al  l a b or at or y  t e st  r e s ult s  will  b e  pr e s e nt e d  i n  St a n d ar d  I nt er n ati o n al  ( SI)  u nit s  
u nl e s s ot h er wi s e  s p e c ifi e d. 

 

9. 8. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

Cli ni c al l a b or at or y t e st s w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p,  i n t ot al a n d 
b y ti m e  p oi nt a n d tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) f or b ot h a b s ol ut e 
v al u e s  a n d  a b s ol ut e  c h a n g e s  fr o m  b a s eli n e  o n  t h e  S S  f or  t h e  r a n d o mi z e d  bli n d e d  
tr e at m e nt p eri o d. 

 
T h e s e  a n al y s e s  w er e  r e p e at e d o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p, i n t ot al a n d  b y  ti m e p oi nt 
a n d  i niti al  a ct u al  tr e at m e nt  o n  t h e  O L S -5 0 0  f or  t h e  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el 
tr e at m e nt p eri o d. Si mil aril y, t h e l a st v al u e i n Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt 
p eri o d s h o ul d b e  s u m m ari z e d.  

 

S hift t a bl e s w er e g e n er at e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y tr e at m e nt 
gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  of  t e st  a b n or m aliti e s  c o m p ari n g  b a s eli n e  
v al u e s t o t h e v al u e s c oll e ct e d at M o nt h s 1 2.  

 
S a m e  a n al y si s w er e p erf or m e d  o v er all a n d f or e a c h  a g e gr o u p, i n  t ot al a n d  b y i niti al 
a ct u al  tr e at m e nt gr o u p of t e st a b n or m aliti e s c o m p ari n g b a s eli n e v al u e ( M o nt h 0) t o t h e 
l a st v al u e i n t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt p eri o d. 

 

Li st e d d at a v al u e s t h at ar e o ut si d e t h e r ef er e n c e r a n g e w er e fl a g g e d (l o w or hi g h), if 
a p pli c a bl e.  

 

Uri n e pr e g n a n c y t e st r e s ult s w er e li st e d o nl y.  
 

9. 8. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

Cli ni c al l a b or at or y v al u e s will b e s u m m ari z e d u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all a n d f or 
e a c h  a g e  gr o u p,  vi sit  a n d  t i m e  p oi nt  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S-3 0 0.  
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-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 
3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi sit s i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a s t v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g  

Li st e d d at a v al u e s t h a t ar e o ut si d e t h e r ef er e n c e r a n g e w er e fl a g g e d (l o w or hi g h), if 
a p pli c a bl e.  

 
Uri n e pr e g n a n c y t e st r e s ult s w er e li st e d o nl y.  

 

9. 9  S PI R O M E T R Y A N D P E A K E X PI R A T O R Y  F L O W  
 

9. 9. 1  G e n er al  

S pir o m etr y ( F E V 1 ) a n d p e a k e x pir at or y fl o w ( P E V) will b e a s s e s s e d a s a b s ol ut e v al u e s 
a n d p er c e nt a g e r el ati v e t o t h e pr e di ct e d v al u e s.  

 

C oll e ct e d v al u e s will b e li st e d.  
 

9. 9. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

F E V 1 a n d P E F r e s ult s a s % pr e di ct e d v al u e s ( a ct u al v al u e s a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e) 
w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al a n d b y 
tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s o n t h e 
S S f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  

 

S a m e a n al y si s w a s p erf or m e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n 
t ot al a n d b y i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p o n t h e O L S-5 0 0 f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g 
o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d. Si mil aril y, t h e l a st v al u e i n t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n- 
l a b el tr e at m e nt p eri o d w a s s u m mari z e d.  

 

9. 9. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e f oll o wi n g F E V 1 a n d P E F r e s ult s a s % pr e di ct e d v al u e s will b e s u m m ari z e d u si n g 
d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al a n d b y 
i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S-3 0 0.  

 
-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k  

3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi sit s i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k  3 0 0 µ g  
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9. 1 0  O T H E R  S A F E T Y  
 

9. 1 0. 1  B o d y  c h ar a ct eri sti c s  

9. 1 0. 1. 1  G e n er al  

W ei g ht a n d h ei g ht will b e r e p ort e d e v er y si x m o nt h s d uri n g t h e st u d y. Fr o m t h e s e t h e 
B o d y  M a s s  i n d e x  ( B MI ,  k g/ m²),  B o d y  S urf a c e  ( m²),  a n d  w ei g ht/ h ei g ht  ( k g/ m)  will  b e  
d eri v e d.  

 
9. 1 0. 1. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

A b s ol ut e v al u e s a n d c h a n g e s fr o m b a s eli n e w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h  a g e 
gr o u p a n d vi sit, i n t ot al a n d b y tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) a s 
w ell  a s  t h e r e s p e cti v e d eri v e d  v al u e s  B MI  ( k g/ m²), B o d y  S urf a c e  ( m²), a n d  w ei g ht/ h ei g ht 
( k g/ m) o n t h e S S f or t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  

 
S a m e  a n al y s e s  w er e  p erf or m e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p  a n d  vi sit,  i n t ot al a n d  b y 
i niti al  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p,  o n  t h e  O L S-5 0 0  f or  t h e  Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el 
tr e at m ent p eri o d, if a p pli c a bl e. Si mil aril y, t h e l a st v al u e i n t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n - 
l a b el tr e at m e nt p eri o d w er e s u m m ari z e d.  

 

9. 1 0. 1. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

T h e  f oll o wi n g  v al u e s  will  b e  s u m m ari z e d  f or  w ei g ht,  h ei g ht,  B MI,  B o d y  S urf a c e  a n d  
w ei g ht/ h ei g ht u si n g d e s cr i pti v e st ati sti c s o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e 
p oi nt i n t ot al a n d b y i niti al a ct u al tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n 
t h e O L S-3 0 0.  

 
-  A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 

3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi sit s i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d  

-  C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e  tr e at m e nt 

-  C h a n g e s fr o m l a s t v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g  

9. 1 0. 2  S af et y di ar y c ar d  d at a  

D at a  d eri v e d  fr om  t h e di ari e s  of  t h e fir st 3 m o nt h s  of  tr e at m e nt w er e  s u m m ari z e d  o v er all 
a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  
l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e S S. T hi s w a s d o n e o v er t h e w h ol e 3 m o nt h s p eri o d a n d f or 
1 4 -d a y s i nt er v al s.  

 

T h e  n u m b er  of  d a y s  of  it c hi n g,  r e d n e s s  a n d s w elli n g  b y  s e v erit y  w a s  di s pl a y e d.  T h e 
m o st  s e v er e gr a d e s  of  it c hi n g, r e d n e s s a n d  s w elli n g,  d o c u m e nt e d  i n t h e di ar y  c ar d,  w er e 
s u m m ari z e d.  T h e  m a xi m u m  gr a d e  of  l o c al  r e a cti o n  r e p ort e d  (it c hi n g,  r e d n e s s  or  
s w elli n g) d uri n g t h e fir st 3 m o nt h s w a s al s o  ta b ul at e d.  

 

T h e pr o p orti o n of e v al u ati o n s w a s t a b ul at e d b y gr a d e t a k e n i nt o a c c o u nt t h e m a xi m u m 
gr a d e of it c hi n g, r e d n e s s or s w elli n g.  
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Aft er M o nt h 3, t h e s e d at a ar e alr e a d y c oll e ct e d a n d s u m m ari z e d a s A E.  
 

1 0   E X P L O R A T O R Y 

1 0. 1  E PI G E N E TI C M O DI FI C A T I O N S A T M O N T H S 1 2, 2 4, 3 6 A N D  4 8  
 
E pi g e n eti c a n al y si s will b e p erf or m e d s e p ar at el y. A n al y si s d et ail s will n ot b e d e s cri b e d 
h er e.  

 

1 0. 2  FI L A G G RI N G E N E  M U T A TI O N S  
 

Fil a g gri n  g e n e  m ut ati o n s  w a s  a s s e s s e d fr o m a bl o o d  s a m pl e  c oll e ct e d  at  S cr e e ni n g  a n d 
t h e r e s ult s w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y tr e at m e nt 
gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e),  w h et h er  n o  m ut ati o n,  a  h et er o z y g o u s  or  a  
h o m o z y g o u s  m ut ati o n  w a s  i d e ntifi e d.  Fi v e  diff er e nt  m ut ati o n s  ar e  e x p e ct e d:  R 5 0 1 X,  
2 2 8 2 d el 4, R 2 4 4 7 X, S 3 2 4 7 X, 3 7 0 2 d el G a n d will b e i n cl u d e d i n t h e  s u m m ar y.  

 

T h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e pr e s e n c e of fil a g gri n m ut ati o n s ( wit h/ wit h o ut), s af et y ( S S) 
a n d r e s p o n s e t o tr e at m e nt (I T T) w a s o nl y i n v e sti g at e d d uri n g t h e d o u bl e -bli n d p eri o d 
( s e e S e ct i o n 8. 1. 7  a n d 9 . 2. 2). 

 

1 0. 3  A D DI TI O N A L I M M U N O L O GI C A L  M A R K E R S  
 

1 0. 3. 1  G e n er al  

I m m u n ol o gi c al m ar k er s ar e al s o a v ail a bl e f or P e a n ut, E g g W hit e, H o u s e D u st Mit e a n d 
Gr a s s P oll e n.  

 

1 0. 3. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

A ct u al  v al u e s  a n d  c h a n g e s  fr o m b a s eli n e  f or t h e a d diti o n al  i m mu n ol o gi c al  m ar k er s  w er e 
s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  tr e at m e nt  gr o u p  
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e),  f or e a c h  ti m e p oi nt  u ntil  M o nt h  1 2  f or t h e r a n d o mi z e d 
bli n d e d tr e at m e nt p eri o d i n t h e  I T T. 

 

S a m e  a n al y s e s  w er e  r e p e at e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  
r a n d o mi z e d  tr e at m e nt  gr o u p  o n  t h e  O L S-5 0 0  f or  e a c h  ti m e  p oi nt  of  t h e  Vi a s ki n  Mil k  
5 0 0 µ g o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d. Si mil aril y, t h e l a st v al u e i n t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g 
o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d w er e s u m m ari z e d. 

 
R e p e at e d -m e a s ur e s  A N C O V A  m o d el s  w er e  b uilt  t o c o m p ar e  t h e m e a n  a b s ol ut e  c h a n g e 
fr o m b a s eli n e v al u e ( Vi sit 1) d uri n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d i n 

 
1)  S p e cifi c I g E  P e a n ut  
2)  S p e cifi c I g E E g g  W hit e  
3)  S p e cifi c I g E H o u s e D u st Mit e D. Pt er  
4)  S p e cif i c I g E Ti m ot h y Gr a s s P oll e n  
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si mil ar t o t h e a n al y si s of t h e i m m u n ol o gi c al m ar k er s (S e cti o n  8. 2. 3). 
 
T h e di stri b uti o n of e a c h p ar a m et er w a s e x a m i n e d gr a p hi c all y ( B ar- Ch art) a n at ur al l o g 
tr a n sf or m ati o n of t h e d at a w a s p erf or m e d t o b e u s e d i n t h e a n al y si s. 

 
T h e s e A N C O V A m o d el s w er e n ot r e p e at e d f or o p e n-l a b el ti m e p oi nt s. 

 
1 0. 3. 3  O L- 3 0 0  A n al y s e s  

T h e  f oll o wi n g  v al u e s  of  t h e  a d diti o n al  i m m u n ol o gi c al  p ar a m et er s  will  b e  s u m m ari z e d  
u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s o v er all a n d f o r e a c h a g e gr o u p, vi sit a n d ti m e p oi nt i n t ot al 
a n d  b y  i niti al  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all  a cti v e)  o n  t h e  O L S-  
3 0 0. 

 
-   A b s ol ut e v al u e s at M o nt h 0, M o nt h 1 2, l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 

3 0 0 µ g a n d all s c h e d ul e d vi sit s i n t h e a n al y z e d O L- 3 0 0 p eri o d 

-   C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o a n y a cti v e tr e at m e nt 

-   C h a n g e s fr o m l a st v al u e pri or t o s wit c h t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g 

1 0. 4  A C CI D E N T A L C O N S U M P TI O N O F C O W’ S MI L K 
 

1 0. 4. 1  G e n er al  

A c ci d e nt al  c o n s u m pti o n  of  c o w’ s  mil k  i s  r e p ort e d  o n  a  s p e cifi c  f or m s  i n  t h e  C R F,  
c o nt ai ni n g fr e q u e n c y, d e s cri pti o n of r e a cti o n( s) (if a n y) a n d m e di c ati o n( s) (if a n y). 

 
1 0. 4. 2  D o u bl e- bli n d M o nt h 1 2 a n d O L- 5 0 0 a n al y s e s 

Fr e q u e n c y  of  a c ci d e nt al  c o n s u m pti o n  of  c o w’ s  mil k  (i n  a n y  f or m)  w a s  s u m m ari z e d  
o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p,  i n  t ot al  a n d  b y  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  
l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e S S d uri n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d. 

 
N u m b er of all er gi c r e a cti o n s a n d u s e of tr e at m e nt f or all er gi c r e a cti o n s r e s ulti n g fr o m 
pr e s u m e d a c ci d e nt al c o n s u m pti o n of c o w’ s mi l k, w er e s u m m ari z e d o v er all a n d f or e a c h 
a g e gr o u p i n t ot al a n d b y tr e at m e nt gr o u p ( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e S S 
d uri n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d. 

 
S a m e d e s cri pti o n s w er e p erf or m e d o v er all a n d f or e a c h a g e gr o u p, i n t ot al a n d b y i niti al 
a ct u al tr e at m e nt gr o u p o n t h e O L S- 5 0 0 f or t h e Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g o p e n-l a b el tr e at m e nt 
p eri o d. 

 
T h e q u a ntit y of f o o d c o n s u m e d, d et ail s of s y m p t o m s a n d tr e at m e nt of all er gi c r e a cti o n 
w er e  pr e s e nt e d  i n  li sti n g s.  A d v er s e  e v e nt s  c orr e s p o n di n g  t o  t h e s e  a c ci d e nt al  
c o n s u m pti o n of c o w’ s mil k w er e li st e d. 

C CI

C CI
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Fr e q u e n c y  of  a c ci d e nt al  c o n s u m pti o n  of  c o w’ s  mil k  pr ot ei n  (i n  a n y  f or m)  will  b e  
s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or e a c h  a g e  gr o u p,  i n t ot al a n d  b y  i niti al a ct u al  tr e at m e nt gr o u p 
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S-3 0 0 i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d.  

 

N u m b er of all er gi c r e a cti o n s a n d u s e of  tr e at m e nt s f or all er gi c r e a cti o n r e s ulti n g fr o m 
pr e s u m e d  a c ci d e nt al  c o n s u m pti o n  of  c o w’ s  mil k,  will  b e  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or e a c h 
a g e  gr o u p  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/  o v er all  
a cti v e) o n t h e O L S -3 0 0 i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0  p eri o d.  

 

1 0. 5  RI S K T A KI N G  B E H A VI O R S  
 

1 0. 5. 1  G e n er al  

D eli b er at e  c o n s u m pti o n  i s  d efi n e d  a s  c o w’ s  mil k  c o n s u m pti o n  d o c u m e nt e d  o n  t h e  
a c ci d e nt al c o w’ s mi l k c o n s u m pti o n f or m, w hi c h i s n ot c o nfir m e d t o b e a c ci d e nt al. 

 

1 0. 5. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

Fr e q u e n c y  of  d eli b er at e  c o n s u m pti o n  of  c o w’ s  mil k  (i n  a n y  f or m)  w a s  s u m m ari z e d  
o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p  i n  t o t al  a n d  b y  tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  
l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e S S d uri n g t h e r a n d o mi z e d bli n d e d tr e at m e nt p eri o d. 

 

S a m e  a n al y si s  w er e  p erf or m e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  
a ct u al  tr e at m e nt gr o u p  o n  t h e O L S -5 0 0  f or t h e Vi a s ki n  Mil k  5 0 0 µ g  o p e n -l a b el tr e at m e nt 
p eri o d.  

 

1 0. 5. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

Fr e q u e n c y  of  d eli b er at e c o n s u m pti o n  of  c o w’ s  mil k  (i n  a n y  f or m)  will  b e  s u m m ari z e d 
o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p  i n  t ot al  a n d  b y  i niti al  a ct u al  tr e at m e nt  gr o u p  
( pl a c e b o/ d o s e l e v el/ o v er all a cti v e) o n t h e O L S-3 0 0 i n t h e a n al y z e d O L -3 0 0 p eri o d.  

 

1 0. 6  E N D O F S T U D Y  S U R V E Y  
 

1 0. 6. 1  G e n er al  

A n E O S s ur v e y will b e c o m pl et e d b y t h e I n v e sti g at or f or e a c h i n di vi d u al s u bj e ct w h e n 
t h eir p arti ci p ati o n in t h e st u d y  i s t er mi n at e d. 

 

1 0. 6. 2  D o u bl e -bli n d M o nt h 1 2 a n d O L -5 0 0  a n al y s e s  

Fr e q u e n ci e s of t h e r e c o m m e n d ati o n s a n d e sti m ati o n s r e g ar di n g t h e di et / c o n s u m pti o n 
of  mil k  pr o d u ct s  w er e  s u m m ari z e d  o v er all  a n d  f or  e a c h  a g e  gr o u p  i n  t ot al  a n d  b y  
tr e at m e nt  gr o u p  ( pl a c e b o/ d o s e  l e v el/ o v er all a cti v el)  i n  t h e  I T T  d uri n g  t h e r a n d o mi z e d 
bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  
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1 0. 6. 3  O L -3 0 0  A n al y s e s  

S a m e a n al y si s will b e r e p e at e d i n t h e O L S -3 0 0 f or t h e O L -3 0 0 a n d i n t h e I T T  f or t h e 
w h ol e st u d y p eri o d.  

 

1 0. 7  D B P C F C O T H E R T H A N  MI L K  
 
A d diti o n al  f o o d c h all e n g e s  ot h er  t h a n mil k  (f or cli ni c al  c ar e)  ar e  p er mitt e d  d uri n g  t h e O L - 
3 0 0 tr e at m e nt p eri o d. T h e r e s ult s will b e  li st e d. 

 

1 1  I N T E RI M A N A L Y S E S A N D  D S M B  

1 1. 1  I N T E RI M A N A L Y SI S  
 
T h er e ar e n o i nt eri m effi c a c y a n al y s e s pl a n n e d f or t hi s st u d y.  

 
A  1 2 -m o nt h  a n al y si s  w a s  c o n d u ct e d  aft er  all  s u bj e ct s  fr o m  P art  A  a n d  P art  B  h a v e  
r e c ei v e d 1 2 m o nt h s of tr e at m e nt a n d c o m pl et e d t h e M o nt h 1 2 D B P C F C ( b ot h d a y s). A 
d at a  tr a n sf er w a s  p erf or m e d  aft er  t h e d at a  ar e  cl e a n e d,  c o d e d,  a n d  r e c o n cil e d wit h  S A E 
a n d  l a b or at or y  d at a.  T h e  d at a b a s e  w a s  l o c k e d  a n d  tr e at m e nt  u n bli n d e d.  S D T M  a n d  
A D a M d at a s et s pr e p ar e d f or 1 2 -m o nt h a n al y si s e x cl u d e d vi sit s p o st eri or t o Vi sit 1 3; a s 
w ell  a s  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s,  a d v er s e  e v e nt s  a n d  a c ci d e nt al  c o w’ s  mil k  
c o n s u m pti o n o c c uri n g aft er Vi sit  1 3.  

 

T h e st u d y d at a w er e a n al y z e d a s d e s cri b e d i n t h e pr e vi o u s s e cti o n s of t h e S A P, v er si o n  
4. 0 d at e d 0 9 -F e b -2 0 1 8 a n d t h e r e s ult s w er e r e p ort e d i n t h e 1 2 -m o nt h C S R.  

 

Aft er  t h e  M o nt h  1 2  D B P C F C,  s u bj e ct s  c o nti n u e d  tr e at m e nt  wit h  a cti v e  Vi a s ki n  Mil k  
p at c h i n a n o p e n -l a b el m a n n er at t h e hi g h e st d o s e ( 5 0 0 µ g) a s s e s s e d t o b e s af e b a s e d 
o n  s af et y  d at a  of  P art  A s u bj e ct s.  F oll o wi n g  t h e r e s ult s of  t h e 1 2 -m o nt h  a n al y si s,  pr ot o c ol 
w a s a m e n d e d t o s wit c h t h e s u bj e ct s fr o m Vi a s ki n Mil k 5 0 0 µ g t o Vi a s ki n Mil k 3 0 0 µ g f or 
2 4 m o nt h s.  

 

T h e st u d y d at a will b e a n al y z e d a s d e s cri b e d i n t h e pr e vi o u s s e cti o n s of t h e S A P o n e 
y e ar  aft er  s wit c h  t o Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g  a n d  t w o y e ar s  aft er  s wit c h t o Vi a s ki n Mil k  3 0 0 µ g.  

 

1 1. 2  D S M B  
 
B e si d e s t h e or g a ni z ati o n al m e eti n g, t hr e e D S M B -m e eti n g s f or P art A, a n d si x f or P art 
A + B  ar e  pl a n n e d.  A d diti o n al,  u n s c h e d ul e d  D S M B s  will  b e  p erf or m e d  if  d e e m e d  
n e c e s s ar y.  

 

1 1. 2. 1  D S M B – P art  A 

T h e D S M B m e m b er s r e vi e w e d t h e s af et y d at a c oll e ct e d fr o m all s u bj e ct s i n P art A. 

T h e li sti n g s pr o d u c e d f or  D S M B r e vi e w ar e pr e s e nt e d a s f oll o w s: 
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•  A d v er s e E v e nt s  
•  D e m o gr a p h y  
•  Pri or/ C o n c o mit a nt  M e di c ati o n s  
•  M e di c al  Hi st o r y 
•  L a b or at or y D a t a (i n p arti c ul ar H a e m at ol o g y, Bi o c h e mi str y a n d I g E) 
•  Vit al  si g n s  
•   P hy si c al E x a mi n ati o n  
•  S pir o m et r y a n d P e a k E x pir at or y Fl o w  
•  P at c h sit e S ki n  E x a mi n ati o n  
•  Di ar i e s d at a (l o c al s ki n r e a cti o n s) 
•  D o u bl e -Bli n d Pl a c e b o -C o ntr ol l e d F o o d C h all e n g e ( D B P C F C) 
•  O bj e cti v e S y m pt o m s  D B P C F C  
•  S u bj e cti v e S y m pt o m s D B P C F C  
•  A c ci d e nt al C o w’ s Mil k  C o n s u m pti o n  

 

F urt h er d et ail s ar e d e s cri b e d i n t h e D S M B c h art er a n d i n t h e D S M B S A P P art A.  
 

1 1. 2. 2  D S M B – P art  A + B  

T h e D S M B m e m b er s r e vi e w e d t h e s af et y d ata c oll e ct e d fr o m all s u bj e ct s i n P art A a n d 
B u p t o t h e ti m eli n e s gi v e n.  

 

F urt h er d et ail s ar e d e s cri b e d i n t h e D S M B c h art er a n d D S M B S A P P art A + B.  
 

1 2  C H A N G E F R O M A N A L Y SI S P L A N N E D I N  P R O T O C O L 

1 2. 1  A M E N D M E N T 1: FI N A L V E R SI O N 0 7 N O V E M B E R  2 0 1 4  
 
N o c h a n g e  

 

1 2. 2  A M E N D M E N T 2: FI N A L V E R SI O N 2. 0, 1 0 J U L Y 2 0 1 5  
 

a)  Pr ot o c ol a m e n d m e nt 2: 7. 2. 2. 1 0 - Vi sit 1 3 ( S e c o n d d a y of t h e M o nt h 1 2 
D B P C F C)  

 
Vi sit 1 3 c orr e s p o n d s t o t h e st art d at e of t h e o p e n -l a b el tr e at m e nt p eri o d. 

 

i s r e pl a c e d b y 

O p e n -L a b el tr e at m e nt p eri o d s t art d at e will b e t h e d at e of t h e fir st p at c h 
a p pli c ati o n of t h e O p e n -L a b el tr e at m e nt.  

 

b)  Pr ot o c ol a m e n d m e nt 2: S e cti o n 8. 1. 1. 2 - G e n er al  c o n si d er ati o n s  
 

Li sti n g s of r a w s u bj e ct d at a will b e s ort e d b y d o s e l e v el, r a n d o mi z ati o n n u m b er 
a n d vi sit, a s a p pli c a bl e, f or all r a n d o mi z e d s u bj e ct s.  
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i s r e pl a c e d b y 

All r el e v a nt s u bj e ct d at a will b e i n cl u d e d i n li sti n g s a n d s ort e d b y d o s e l e v el at 
t h e  b e gi n ni n g  of  tr e at me nt,  s u bj e ct’ s  n u m b er  a n d  vi sit,  a s  a p pli c a bl e,  f or  all  
r a n d o mi z e d s u bj e ct s. 

 

c) Pr ot o c ol a m e n d m e nt 2: 8. 1. 1. 7 - S af et y  V ari a bl e s  
 

•  A E s a n d T E A E s b y s y st e m or g a n cl a s s, pr ef err e d t er m, s e v erit y, a n d 
r el at e d n e s s t o t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  

•  S A E s a n d T E S A E s b y s y st e m or g a n cl a s s, pr ef err e d t er m, s e v erit y, a n d 
r el at e d n e s s t o t h e i n ve sti g ati o n al  pr o d u ct.  

I s r e pl a c e d b y 

•  T E A E s b y s y st e m or g a n cl a s s, pr ef err e d t er m, s e v erit y, a n d r el at e d n e s s t o 
t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  

•  T E S A E s  b y  s y st e m or g a n  cl a s s, pr ef err e d  t er m, s e v erit y,  a n d  r el at e d n e s s t o 
t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  

 

1 2. 3  A M E N D M E N T 3: FI N A L V E R SI O N 3. 0, 2 2 S E P T E M B E R  2 0 1 6  
 
F oll o wi n g c h a n g e s fr o m a n al y s e s s c h e d ul e d i n pr ot o c ol a m e n d m e nt 3, d at e d 2 2 
s e pt e m b er 2 0 1 6 h a v e b e e n i m pl e m e nt e d i n t hi s St ati sti s c al A n al y si s Pl a n:  

 

d)  I n  or d er  t o  h o m o g e ni z e  a n al y s e s  str at e g y  wit h  D B V  T e c h n ol o gi e s’  st ati sti c al  
a n al y si s pl a n s, m ai n effi c a c y a n al y si s s et i s I T T, i n st e a d of  F A S  

 

e)  I n  or d er  t o  h o m o g e ni z e  a n al y s e s  str at e g y  wit h  D B V  T e c h n ol o gi e s’  st ati sti c al  
a n al y si s  pl a n s,  F A S  d efi niti o n  h a s  b e e n  m o difi e d  fr o m  8. 1. 1. 1  D at a s et s  or  
P o p ul ati o n s  A n al y z e d  

 

•  Pr ot o c ol  a m e n d m e nt  3:  T h e  F ull  A n al y si s  S et  ( F A S)  will  i n cl u d e  all  
r a n d o mi z e d s u bj e ct s w h o a p pli e d at l e a st 1 Vi a s ki n p at c h. T h e F A S will b e 
u s e d  f or  all  a n al y s e s  of  effi c a c y  e n d p oi nt s  a n d  f or  t h e  pr e s e nt ati o n  of  
s u bj e ct s  i n  all  d at a  li sti n g s.  S u bj e ct s  will  b e  a n al y z e d  a c c or di n g  t o  t h e  
r a n d o mi z e d tr e at m e nt. 

 

I s r e pl a c e d b y: 
 

•  T h e F ull A n al y si s S et will b e c o m pri s e d of all s u bj e ct s w h o ar e r a n d o mi z e d 
a n d  h a v e  p erf or m e d  D B P C F C  at  M o nt h  1 2.  T hi s  p o p ul at i o n will  b e  a n al y z e d 
a c c or di n g t o st u d y tr e at m e nt t h at w a s a ct u all y r e c ei v e d b y t h e  s u bj e ct s.  

f) I n or d er  t o h o m o g e ni z e  a n al y s e s  str at e g y  wit h  D B V  T e c h n ol o gi e s’  ot h er  s p o n s or 
st ati sti c al  a n al y si s  pl a n s  a n d  t o  a d dr e s s  r e g ul at or y  a ut h oriti e s  c o m m e nt s,  
w or di n g of pri m ar y crit eri o n h a s b e e n m o difi e d: s u p pr e s si o n of L O C F  r ef er e n c e 
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i n 8. 1. 1. 6. 1 Pri m ar y Effi c a c y E n d p oi nt: 
 

•  Pr ot o c ol  a m e n d m e nt  3:  T h e  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  w h o  ar e  tr e at m e nt  
r e s p o n d er s aft er 1 2 m o nt h s of E PI T tr e at m e nt will b e c al c ul at e d o n t h e I T T 
p o p ul ati o n  u si n g  L a st  O b s er v ati o n  C arri e d  F or w ar d  ( L O C F)  i m p ut ati o n  
m et h o d  (i e, s u bj e ct s  wit h  mi s si n g  d at a  at  M o nt h 1 2  will  b e  c o n si d er e d  a s  n o n - 
r e s p o n d er s). 

 

I s r e pl a c e d b y: 
 

•  T h e  pri m ar y  effi c a c y  e n d p oi nt  will  b e  t h e p er c e nt a g e  ( %) of  s u bj e ct s  w h o  ar e 
tr e at m e nt r e s p o n d er s aft er  1 2  m o nt h s  of  E PI T  tr e at m e nt ( d efi n e d i n S e cti o n 
4. 1), o n t h e I T T p o p ul ati o n, u si n g Mi s si n g = f ail ur e i m p ut ati o n m et h o d (i. e. 
s u bj e ct s wit h m i s si n g o b s er v ati o n at M o nt h 1 2 will b e c o n si d er e d a s n o n- 
r e s p o n d er). 

g)  I n or d er t o a v oi d o v erl a p pi n g p eri o d s, o p e n-l a b el p eri o d h a s b e e n m o difi e d:  
 

•  Pr ot o c ol a m e n d m e nt  3:  T h e  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  w h o  ar e  tr e at m e nt  
r e s p o n d er s aft er 1 2 m o nt h s of E PI T tr e at m e nt will b e c al c ul at e d o n t h e I T T 
p o p ul ati o n  u si n g  L a st  O b s er v ati o n  C arri e d  F or w ar d  ( L O C F)  i m p ut ati o n  
m et h o d  (i e, s u bj e ct s  wit h  mi s si n g  d at a  at  M o nt h  1 2  will  b e  c o n si d er e d  a s  n o n - 
r e s p o n d er s). 

 

I s r e pl a c e d b y: 
 

•  T h e  pri m ar y  effi c a c y  e n d p oi nt  will  b e  t h e p er c e nt a g e  ( %) of  s u bj e ct s  w h o  ar e 
tr e at m e nt r e s p o n d er s aft er  1 2  m o nt h s  of  E PI T  tr e at m e nt ( d efi n e d i n S e cti o n 
4. 1), o n t h e I T T p o p ul ati o n, u si n g Mi s si n g = f ail ur e i m p ut ati o n m et h o d (i. e. 
s u bj e ct s wit h m i s si n g o b s er v ati o n at M o nt h 1 2 will b e c o n si d er e d a s n o n- 
r e s p o n d er). 

h)  I n or d er  t o h o m o g e ni z e  a n al y s e s  str at e g y  wit h  D B V  T e c h n ol o gi e s’  ot h er  s p o n s or 
st ati sti c al  a n al y si s  pl a n s  a n d  p h ar m a c o vi gil a n c e  d efi niti o n,  a d v er s e  e v e nt  of  
s p e cifi c i nt er e st ( = S y st e mi c all er gi c s y m pt o m s) i d e ntifi c ati o n i s  m o difi e d:  

 

•  Pr ot o c ol  a m e n d m e nt  3:  T h e  i niti al  li st  of  M e d D R A -c o d e d  P T  ( G e n er ali z e d  
hi v e s  ( urti c ari al),  W h e e zi n g,  V o miti n g,  R e s pir at or y  di str e s s,  S h o c k,  
H y p ot e n si o n, Alt er e d m e nt al st at u s, a n a p h yl a xi s) will b e r e vi e w e d b ef or e or 
at B D R M  

I s r e pl a c e d b y: 
 

•  T h e s e  s y st e mi c  all er gi c  T E A E s  of  i nt er e st  will  b e  i d e ntifi e d  t hr o u g h  t h e  
al g orit h m  of  t h e  A n a p h yl a cti c  R e a cti o n  St a n d ar di z e d  M e d D R A  q u eri e s  
( S M Q) ( m et h o d ol o g y d e s cri b e d i n s e cti o n 1 6 . 1 - A p p e n di x  1)  

i) It w a s  cl arifi e d  t h at i n g e n er al  effi c a c y  a n al y si s  i n t h e o p e n  l a b el p eri o d( s)  will  b e  
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s u m m ari z e d b y i niti all y r a n d o mi z e d tr e at m e nt ar m s, w h er e a s s af et y a n al y si s will 
b e p erf or m e d o n i niti al a ct u al tr e at m e nt r e c ei v e d.  

 

1 2. 4  A M E N D M E N T 4 : FI N A L V E R SI O N 4. 0, 1 8 D E C E M B E R 2 0 1 7  
 
F oll o wi n g c h a n g e s fr o m a n al y s e s s c h e d ul e d i n pr ot o c ol a m e n d m e nt 4, d at e d 1 8 
D e c e m b er 2 0 1 7 h a v e b e e n i m pl e m e nt e d i n t hi s St ati sti s c al A n al y si s Pl a n ( v er si o n 3. 0):  

 
a)  I n  or d er  t o  h o m o g e ni z e  a n al y s e s  str at e g y  wit h  D B V  T e c hn ol o gi e s’  ot h er  

st ati sti c al  a n al y si s  pl a n s,  e arl y  t er mi n ati o n  a s s e s s m e nt s  will  b e  a n al y z e d  a s  
h a vi n g o c c urr e d at t h e n e xt s c h e d ul e d  a s s e s s m e nt.  

 

b)  Vi sit  ti m e  wi n d o w s  h a v e b e e n  d efi n e d  f or t h e m ai n  vi sit s  o c c urri n g  d uri n g  t h e 
r a n d o mi z e d  bli n d e d  tr e at m e nt  p eri o d.  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  
r e s p e cti n g t h e ti m e wi n d o w d efi n e d i n T a bl e 3 will b e  pr o vi d e d.  

 
c) Cl arifi c ati o n h a s b e e n pr o vi d e d i n c a s e of s e v er al fil a g gri n m ut ati o n s pr e s e nt e d 

b y s u bj e ct i n or d er t o d efi n e t h e s u bj e ct’ s h o m o z y g o u s/ h et er o z y g o u s  st at u s.  
 

d)  I n  or d er  t o  h o m o g e ni z e  a n al y s e s  str at e g y  wit h  D B V  T e c h n ol o gi e s’  ot h er  
st ati sti c al  a n al y si s  pl a n s,  s e n siti vit y  a n al y si s  o n  pri m ar y  e n d p oi nt  pr e s e nti n g  
r el ati v e  ri s k s  h a s  b e e n  r e m o v e d  a n d  r e pl a c e d  b y  pr e s e nti n g  diff er e n c e  of  
r e s p o n d er  r at e  a n d  it s  N e w c o m b e  9 5 %  c o nfi d e n c e  i nt er v al  str atifi e d  o n  a g e  
gr o u p.  

 

e)  S e n siti vit y a n al y s e s o n pri m ar y e n d p oi nt h a v e b e e n  a d d e d:  
 

- O n  mi s si n g  d at a  h a n dli n g:  a n al y si s  u si n g  o b s er v e d  d at a,  a n al y si s  of  b e st 
c a s e s c e n ari o a n d of w or st c a s e  s c e n ari o  

 

- O n c o v ari at e s: a n al y s e s a dj u st e d o n r e cr uit e m e nt p art of t h e st u d y ( P art 
A /  P art B)  

 

f) S e n siti vit y  a n al y s e s  o n  c u m ul ati v e  r e a cti v e  d o s e  u si n g  a n  a p pr o pri at e  n o n - 
p ar a m etri c  t e st pr o c e d ur e.  T h e  tr e at m e nt eff e ct  will  b e  e sti m at e d  u si n g  H o d g e s - 
L e h m a n n e sti m at e of t h e diff er e n c e i n m e di a n s of C R D c h a n g e fr o m m o nt h 0. 
T h e  c orr e s p o n di n g  9 5 %  c o nfi d e n c e  i nt er v al a n d  t h e p-v al u e  fr o m t h e h y p ot h e si s 
t e st  of  n o  diff er e n c e  b et w e e n  t h e  tr e at m e nt  gr o u p s  ( Wil c o x o n  r a n k-s u m  t e st)  
str atifi e d o n a g e gr o u p will b e  pr e s e nt e d.  

 

g)  I n or d er t o c o m pl y wit h r e q u e st s fr o m F D A o n a n ot h er pr oj e ct, s eri o u s a d v er s e 
e v e nt s  o c c urri n g  d uri n g  D B P C F C  will  n ot  b e  c o n si d er e d  f or  a d v er s e  e v e nt s  
a n al y s e s; t h e y will b e d e s cri b e d  s e p ar at el y.  

 

1 2. 5  A M E N D M E N T 5: FI N A L V E R SI O N 5. 0, 1 5 M A Y  2 0 1 8  
 
F oll o wi n g st u d y d e si g n c h a n g e i m pl e m e nt e d i n pr ot o c ol a m e n d m e nt 5, d at e d 1 5 M a y  
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2 0 1 8,  t o all o w  all  st u d y  s u bj e ct s  t o s wit c h  fr o m Vi a s ki n Mil k  5 0 0 µ g  t o Vi a s ki n  Mil k  3 0 0 µ g 
f or a 2 4 m o nt h s tr e at m e nt p eri o d, n o c h a n g e b e et w e e n a p pli c a bl e pr ot o c ol a n d c urr e nt 
S A P v er si o n.  

 

1 2. 6  A M E N D M E N T 6: FI N A L V E R SI O N 2 4 J U N E  2 0 1 9  
 
N o c h a n g e  

 

1 3  R E F E R E N C E LI S T  

[ 1] B or n k a m p,  Bj ör n,  et  al.  "I n n o v ati v e  a p pr o a c h e s  f or  d e si g ni n g  a n d  
a n al y zi n g  a d a pti v e  d o s e -ra n gi n g  tri al s."  J o ur n al  of  bi o p h ar m a c e uti c al  
st ati sti c s 1 7. 6 ( 2 0 0 7): 9 6 5 -9 9 5 "I n n o v ati v e a p pr o a c h e s f or d e si g ni n g a n d 
a n al y zi n g  a d a pti v e  d o s e -r a n gi n g  tri al s."  J o ur n al  of  bi o p h ar m a c e uti c al  
st ati sti c s 1 7. 6 ( 2 0 0 7):  9 6 5 -9 9 5.  

[ 2] Y e o n h e e Ki m, W A S e u n g h y u n W o n. A dj u st e d pr o p orti o n diff er e n c e a n d 
c o nfi d e n c e  i nt er v al  i n  str atifi e d  r a n d o mi z e d  tri al s.  P h ar m a S U G  2 0 1 3  - 
P a p er  S P 0 4.  

[ 3]  Fl o k str a-d e  Bl o k  B M,  D u n n G al vi n  A,  Vli e g -B o er str a  B J  et  al.  D e v el o p m e nt 
a n d  v ali d ati o n  of  a  s elf -a d mi ni st er e d  F o o d  All er g y  Q u alit y  of  Lif e  
Q u e sti o n n air e f or c hil dr e n. Cli n E x p All er g y 2 0 0 9;  3 9( 1): 1 2 7 -1 3 7.  

[ 4] D u n n G al vi n  A,  d e  Bl o k Fl o k str a  B M,  B ur k s  A W,  D u b oi s  A E,  H o uri h a n e  J O. 
F o o d  all er g y  Q o L  q u e sti o n n air e  f or  c hil dr e n  a g e d  0 -1 2  y e ar s:  c o nt e nt,  
c o n str u ct,  a n d  cr o s s -c ult ur al  v ali dit y.  Cli n  E x p  All er g y  2 0 0 8; 3 8( 6): 9 7 7 - 
9 8 6.  

[ 5] Fl o k str a- d e  Bl o k  B M,  D u n n G al vi n  A,  Vli e g -B o er str a  B J, O u d e  El b eri n k  J N, 
D ui v er m a n E J, H o uri h a n e J O et al. D e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of a s elf - 
a d mi ni st er e d F o o d. All er g y Q u alit y of Lif e Q u e sti o n n air e f or c hil dr e n Cli n 
E x p All er g y  2 0 0 9; 3 9: 1 2 7 -1 3 7.  

 

1 4  P R O G R A M MI N G  C O N SI D E R A TI O N S  

All t a bl e s, d at a li sti n g s, fi g ur e s ( T L F s), a n d st ati sti c al a n al y s e s will b e g e n er at e d  u si n g 
). C o m p ut er- 

g e n er at e d t a bl e, li sti n g a n d fi g ur e o ut p ut will a d h er e t o t h e f oll o wi n g s p e cifi c ati o n s.  
 

1 4. 1  G E N E R A L  C O N SI D E R A TI O N S  
 

•  O n e S A S pr o gr a m c a n cr e at e s e v er al o ut p ut s or a s e p ar at e S A S pr o gr a m c a n b e 
cr e at e d f or e a c h o ut p ut at st ati sti c al pr o gr a m m er’ s  di s cr eti o n.  

•  E a c h o ut p ut will b e st or e d i n a s e p ar at e  fil e. 

•  O ut p ut fil e s w ill b e d eli v er e d i n W or d f or m at / rtf f or m at. 
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•   Nu m b eri n g  of  T L F s  will  f oll o w  t h e  I nt er n ati o n al  C o nf er e n c e  o n  H ar m o ni z ati o n  E 3  
g ui d a n c e.  

 

1 4. 2  T A B L E, LI S TI N G, A N D FI G U R E  F O R M A T  
 

1 4. 2. 1  G e n er al  

•  All T L F s will b e pr o d u c e d i n l a n d s c a p e f or m at, u nl e s s ot h er wi s e  s p e cifi e d.  

•  All T L F s w ill b e pr o d u c e d u si n g t h e C o uri er N e w f o nt, si z e 8.  

•  T h e  d at a  di s pl a y s  f or  all  T L F s  will  h a v e  a  1. 5 -i n c h  bi n di n g  m ar gi n  o n  t o p  of  a  
l a n d s c a p e ori e nt e d p a g e a n d a mi ni m u m 1-i n c h m ar gi n o n t h e ot h er 3 si d e s. 

•  H e a d er s a n d f o ot er s f or fi g ur e s will b e i n C o uri er N e w f o nt, si z e  8.  

•  L e g e n d s  will  b e  u s e d  f or  all  fi g ur e s  wit h  m or e  t h a n  1  v ari a bl e,  gr o u p,  or  it e m  
di s pl a y e d.  

•  T L F s will b e i n bl a c k a n d w hit e ( n o c ol o ur), u nl e s s ot h er wi s e  s p e cifi e d.  

•  S p e ci ali z e d  t e xt st yl e s, s u c h  a s  b ol di n g,  it ali c s, b or d er s,  s h a di n g,  a n d  s u p er s cri pt e d 
a n d s u b s cri pt e d t e xt, will n ot b e u s e d i n t h e T L F s, u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d. O n 
s o m e o c c a si o n s, s u p er s cri pt s 1, 2, or 3 m a y b e u s e d ( s e e  b el o w).  

•  O nl y  st a n d ar d  k e y b o ar d  c h ar a ct er s  will  b e  u s e d  i n  t h e  T L F s.  S p e ci al  c h ar a ct er s,  
s u c h a s  n o n -pri nt a bl e  c o ntr ol  c h ar a ct er s, pri nt er -s p e cifi c,  or  f o nt-s p e cifi c  c h ar a ct er s, 
will n ot  b e  u s e d.  H e x a d e ci m al -d eri v e d  c h ar a ct er s  will b e  u s e d,  w h er e  p o s si bl e,  if  
t h e y ar e a p pr o pri at e t o h el p di s pl a y m at h s y m b ol s ( e. g., μ). C ert ai n s u b s cri pt s a n d 
s u p er s cri pt s ( e. g., c m 2 , Cm a x ) will b e e m pl o y e d o n a c a s e-b y - c a s e b a si s.  

•  Mi x e d c a s e will b e u s e d f or all titl e s, f o ot n ot e s, c ol u m n h e a d er s, a n d pr o gr a m m er - 
s u p pli e d f or m at s, a s a p pr o pri at e.  

•  F or fi g ur e s, D B V’ s gr a p hi c c h art will b e a p pli e d w h e n e v er  p o s si bl e.  
 

1 4. 2. 2  H e a d er s  

•  All o ut p ut will h a v e t h e f oll o wi n g h e a d er at t h e t o p l eft of e a c h p a g e: 

D B V  T e c h n ol o gi e s  
Pr ot o c ol N u m b er:  MI L E S  

 
•  All  o ut p ut  will  h a v e  P a g e  n of  N at  t h e t o p or  b ott o m  ri g ht c or n er  of  e a c h  p a g e.  T L F s 

will  b e  i nt er n all y  p a gi n at e d  i n  r el ati o n  t o  t h e  t ot al  l e n gt h  (i. e.,  t h e  p a g e  n u m b er  
a p p e ar s s e q u e nti all y a s p a g e n of N, w h er e N i s t h e t ot al n u m b er of p a g e s i n t h e 
t a bl e). 

•  T h e d at e ( d at e o ut p ut w a s g e n er a t e d) will a p p e ar al o n g wit h pr o gr a m n a m e a s t he 
l a st f o ot er o n e a c h p a g e.  

 

1 4. 2. 3  Di s pl a y  Titl e s  

T h e  titl e of  e a c h  T L F  i s c e ntr e d.  T h e  a n al y si s  s et  will  b e  i d e ntifi e d o n  t h e li n e i m m e di at el y 
f oll o wi n g t h e titl e. T h e  titl e a n d  t a bl e d e si g n ati o n  ar e  si n gl e  s p a c e d.  A s oli d  li n e s p a n ni n g  
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t h e m ar gi n s will s e p ar at e t h e di s pl a y titl e s fr o m t h e c ol u m n h e a d er s. T h er e will b e 1 
bl a n k li n e b et w e e n t h e l a st titl e a n d t h e s oli d li n e.  

T a bl e x. y. z  
Fir st Li n e of Titl e  
S e c o n d Li n e of Titl e if N e e d e d 
A n al y si s S et  

 

1 4. 2. 4  C ol u m n H e a d er s  

•  C ol u m n  h e a di n g s  ar e  di s pl a y e d  i m me di at el y  b el o w  t h e s oli d  li n e d e s cri b e d  a b o v e  i n 
i niti al u p p er- c a s e c h ar a ct er s.  

•  F or  n u m eri c  v ari a bl e s,  t h e  c orr e s p o n di n g  u nit s  ar e  i n cl u d e d  i n  c ol u m n  or  r o w  
h e a di n g w h e n  a p pr o pri at e.  

•  A n al y si s  s et  si z e s will  b e  pr e s e nt e d  f or e a c h  tr e at m e nt gr o u p  i n t h e c ol u m n  h e a di n g 
a s ( N = x x) ( or i n t h e r o w h e a di n g s if a p pli c a bl e). T hi s i s di sti n ct fr o m t h e ‘ n’ u s e d f or 
t h e d e s cri pti v e st ati sti c s r e pr e s e nti n g t h e n u m b er of s u bj e ct s i n t h e a n al y si s s et.  

 

1 4. 2. 5  B o d y of t h e D at a  Di s pl a y  

D at a i n c ol u m n s of a t a bl e or li sti n g will b e f or m att e d a s f oll o w s:  

• al p h a n u m eri c v al u e s ar e  l eft-j u stifi e d; 

• w h ol e n u m b er s ( e. g., c o u nt s) ar e ri g ht -j u stifi e d; a n d  

• n u m b er s  c o nt ai ni n g fr a cti o n al p orti o n s ar e d e ci m al ali g n e d.  
 

1 4. 2. 6  T a bl e  C o n v e nti o n s  

•  U nit s will b e i n cl u d e d w h er e  a v ail a bl e.  

•  If  t h e  c ate g ori e s  of  a  p ar a m et er  ar e  or d er e d,  t h e n  all  c at e g ori e s  b et w e e n  t h e  
m a xi m u m  a n d  mi ni m u m  c at e g or y  ar e  pr e s e nt e d  i n  t h e  t a bl e,  e v e n  if  n = 0  f or  all  
tr e at m e nt gr o u p s i n a gi v e n c at e g or y t h at i s b et w e e n t h e mi nim u m a n d m a xi m u m 
l e v el  f or  t h at  p ar a m et er.  F or  e x a m pl e,  t h e  fr e q u e n c y  di stri b uti o n  f or  s y m pt o m  
s e v erit y w o ul d a p p e ar  a s:  

 

S e v erit y 
R ati n g  

N  

s e v er e  0  
m o d er at e  8  
mil d  3  

 

W h er e p er c e nt a g e s ar e pr e s e nt e d i n t h e s e t a bl e s, z er o p er c e nt a g e s will n ot b e 
pr e s e nt e d a n d s o a n y c o u nt s of 0 will b e pr e s e nt e d a s 0 a n d n ot a s 0 ( 0 %).  

 

•  If t h e c at e g ori e s  ar e  n ot  or d er e d  ( e. g., M e di c al  Hi st or y,  R e a s o n s  f or Di s c o nti n u ati o n 
fr o m t h e St u d y, et c.),  t h e n o nl y  t h o s e c at e g ori e s  f or w hi c h  t h er e i s at  l e a st 1 s u bj e ct 
r e pr e s e nt e d i n o n e or m or e gr o u p s will b e i n cl u d e d. 
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•  A n  U n k n o w n  or  Mi s si n g  c at e g or y  s h o ul d  b e  a d d e d  t o  a n y  p ar a m et er  f or  w hi c h  
i nf or m ati o n i s n ot a v ail a bl e f or 1 or mor e  s u bj e ct s.  

•  U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d, t h e e sti m at e d m e a n f or a s et of v al u e s will b e r o u n d e d 
a n d  pri nt e d  o ut  t o  1  m or e  s i g nifi c a nt  di git  t h a n  t h e  ori gi n al  v al u e s,  a n d  st a n d ar d  
d e vi ati o n s  will  b e  r o u n d e d a n d  pri nt e d  o ut  t o 2 m or e  si g nifi c a nt  di git s  t h a n t h e ori gi n al 
v al u e s. T h e m e di a n, mi ni m u m a n d m a xi m u m r e p ort t h e s a m e si g nifi c a nt di git s a s 
t h e ori gi n al v al u e s. F or e x a m pl e, f or s y st oli c bl o o d pr e s s ur e:  

 
 

N  X X  
M e a n  X X X. X  
St d D e v  X. X X  
Mi ni m u m  X X X  
Q 1  X X X  
M e di a n  X X X  
Q 3  X X X  
M a xi m u m  X X X  

 

•   P-v al u e s  will b e  o ut p ut  i n  t h e  f or m at:  “ 0. x x x”,  w h er e  x x x  i s  t h e  v al u e  r o u n d e d  t o      
3 d e ci m al  pl a c e s.  A n y  p-v al u e  l e s s t h a n 0. 0 0 1  will  b e  pr e s e nt e d  a s  < 0. 0 0 1.  If t h e p- 
v al u e  s h o ul d  b e  l e s s t h a n 0. 0 0 0 1  t h e n pr e s e nt  a s  < 0. 0 0 0 1.  If t h e p-v al u e  i s r et ur n e d 
a s > 0. 9 9 9 t h e n pr e s e nt a s >  0. 9 9 9  

•  P er c e nt a g e  v al u e s  will  b e  pri nt e d  t o  o n e  d e ci m al  pl a c e,  i n  p ar e nt h e s e s  wit h  n o  
s p a c e s, o n e s p a c e aft er t h e c o u nt ( e. g., 7 ( 1 2. 8 %), 1 3 ( 5. 4 %)). V al u e s t h at r o u n d 
d o w n t o 0. 0 will b e di s pl a y e d a s ' < 0. 1', or a s a p pr o pri at e wit h a d diti o n al d e ci m al 
pl a c e s. U nl e s s ot h er wi s e n ot e d, f or all p er c e nt a g e s, t h e n u m b er of s u bj e ct s i n t h e 
a n al y si s  s et  f or  t h e  tr e at m e nt  gr o u p  w h o  h a v e  a n  o b s er v ati o n  will  b e  t h e  
d e n o mi n at or. P er c e nt a g e s aft er z er o c o u nt s will n ot b e di s pl a y e d a n d p er c e nt a g e s 
e q u ati n g t o 1 0 0 % will b e pr e s e nt e d a s 1 0 0 %, wit h o ut a n y d e ci m al  pl a c e s.  

T h e  p er c e nt a g e  of  s u bj e ct s  i s  n or m all y  c al c ul at e d  a s  a  pr o p orti o n  of  t h e  n u m b er  of  
s u bj e ct s  a s s e s s e d  i n  t h e  r el e v a nt  tr e at m e nt  gr o u p  ( or  o v er all)  f or  t h e  a n al y si s  s et  
pr e s e nt e d.  H o w e v er,  c ar ef ul  c o n si d er ati o n  i s  r e q uir e d  i n  m a n y  i n st a n c e s  d u e  t o  t h e  
c o m pli c at e d  n at ur e  of  s el e cti n g  t h e  d e n o mi n at or,  u s u all y  t h e  a p pr o pri at e  n u m b er  of  
s u bj e ct s e x p o s e d.  

 

1 4. 2. 7  Li sti n g  C o n v e nti o n s  

•  Li sti n g s  will  b e  s ort e d  f or pr e s e nt a ti o n i n or d er  of  tr e at m e nt gr o u p s  a s  a b o v e,  s u bj e ct 
n u m b er, vi sit/ c oll e cti o n d a y, a n d vi sit/ c oll e cti o n  ti m e. 

•  Mi s si n g d at a will b e r e pr e s e nt e d o n s u bj e ct li sti n g s a s eit h er a h y p h e n (“ -”) wit h a 
c orr e s p o n di n g  fo ot n ot e  (“-= u n k n o w n  or  n ot  e v al u at e d”),  or  a s  “ N/ A”, wit h  t h e f o ot n ot e 
“ N/ A = n ot a p pli c a bl e”, w hi c h e v er i s a p pr o pri at e.  

•  D at e s  will  b e  pri nt e d  i n D A T E 9.f or m at  (“ D D M M M Y YY Y”:  0 1 J U L 2 0 0 0).  Mi s si n g 
p orti o n s  of  d at e s  will  b e  r e pr e s e nt e d o n  s u bj e ct  li sti n g s a s  d a s h e s   (--J U L 2 0 0 0).  
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D at e s  t h at ar e  mi s si n g  b e c a u s e  t h e y ar e  n ot  a p pli c a bl e  f or t h e s u bj e ct  ar e  o ut p ut  a s 
“ N/ A”, u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d.  

•  All  o b s er v e d  ti m e  v al u e s  will  b e  pr e s e nt e d  u si n g  a  2 4 -h o ur  cl o c k  H H: M M  or  
H H: M M: S S  f or m at  ( e. g.,  1 1: 2 6: 4 5,  or  1 1: 2 6).  Ti m e  will  o nl y  b e  r e p ort e d  if  it  w a s  
m e a s ur e d a s p art of t h e  st u d y.  

•  U nit s will b e i n cl u d e d w h er e  a v ail a bl e.  
 

1 4. 2. 8  F o ot n ot e s  

•   A s oli d  li n e s p a n ni n g  t h e m ar gi n s  will  s e p ar at e  t h e b o d y  of  t h e d at a  di s pl a y  fr o m t h e 
f o ot n ot e s. 

•  All  f o ot n ot e s will  b e  l eft j u stifi e d wit h  s i n gl e-li n e s p a ci n g  i m m e di at el y b el o w  t h e s oli d 
li n e u n d er n e at h t h e d at a di s pl a y.  

•  T h e  l a st li n e of  t h e li sti n g f o ot n ot e s e cti o n  will  b e  a st a n d ar d  s o ur c e  li n e t h at i n di c at e s 
t h e  n a m e  of  t h e  pr o gr a m  u s e d  t o  pr o d u c e  t h e  d at a  di s pl a y,  d at e  a n d  ti m e  t h e  
pr o gr a m w a s r u n, a n d t h e d at e of d at a b a s e e xtr a cti o n s  

 
( Li sti n g G e n er ati o n: D D/ M M M/ Y Y Y Y H H: M M Pr o gr a m: x x x. s a s D at a b a s e E xtr a cti o n D at e: D DM M M Y Y Y Y  

•  F or  T a bl e s  a d diti o n all y  t h e li sti n g s o ur c e will  b e  i n cl u d e d w h er e  a p pr o pri at e  
( T a bl e  G e n er ati o n:  D D/ M M M/ Y Y Y Y  H H: M M  Pr o gr a m:  x x x. s a s  Li sti n g  s o ur c e:  Li sti n g  x x x  D at a b a s e  E xtr a cti o n  
D at e: D D M M M Y Y Y Y)  

•  If t h e r e s p e cti v e f o ot n ot e s c o v er m or e t h a n 1 0 li n e s, t h e y will b e di s pl a y e d o nl y at 
t h e b e gi n ni n g of e a c h li sti n g o n a s e p ar at e p a g e . 

 
1 5  Q U A LI T Y C O N T R O L  

S A S  pr o gr a m s  ar e  d e v el o p e d  t o pr o d u c e  cli ni c al  tri al o ut p ut  s u c h a s  a n al y si s  d at a  s et s, 
s u m m ar y t a bl e s, d at a li sti n g s, fi g ur e s or st ati sti c al a n al y s e s. S y n e o s H e alt h St a n d ar d 
O p er ati n g  Pr o c e d ur e  (  pr o vi d e  a n  o v er vi e w  of  t h e d e v el o p m e nt  of  s u c h S A S 
pr o gr a m s.  

 

S y n e o s H e alt h   d e s cri b e s t h e q u alit y c o ntr ol pr o c e d ur e s t h at ar e p erf or m e d 
f or  all  S A S  pr o gr a m s  a n d  o ut p ut.  Q u alit y  c o ntr ol  i s  d efi n e d  h er e  a s  t h e  o p er ati o n al  
t e c h ni q u e s a n d  a cti viti e s  u n d ert a k e n  t o v erif y  t h at t h e S A S  pr o gr a m s  pr o d u c e  t h e pr o p er 
cli ni c al tri al o ut p ut b y c h e c ki n g f or t h eir l o gi c, effi ci e n c y a n d c o m m e nti n g a n d b y r e vi e w 
of t h e pr o d u c e d  o ut p ut.  

 

1 6   A P P E N DI C E S 

Li sti n g M o c k -u p s a n d T a bl e M o c k -u p s ar e s e p ar at e d o c u m e nt s.  
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