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E F FI C A C Y A N D S A F E T Y O F P F -0 4 9 6 5 8 4 2 I N S U B J E C T S A G E D 1 2 Y E A R S A N D 
O V E R, WI T H M O D E R A T E T O S E V E R E A T O PI C D E R M A TI TI S WI T H T H E 

O P TI O N O F R E S C U E T R E A T M E N T I N F L A RI N G S U B J E C T S

I n v esti g ati o n al P r o d u ct N u m b e r: P F - 0 4 9 6 5 8 4 2

I n v esti g ati o n al P r o d u ct N a m e: N ot a p pli c a bl e ( N/ A)

U nit e d St at es ( U S) I n v esti g ati o n al N e w 
D r u g (I N D) N u m b e r:

E u r o p e a n Cli ni c al T ri als D at a b as e 
( E u d r a C T) N u m b e r:

2 0 1 8 - 0 0 0 5 0 1- 2 3

P r ot o c ol N u m b e r: B 7 4 5 1 0 1 4

P h as e: 3

T his d o c u m e nt a n d a c c o m p a n yi n g m at eri als c o nt ai n c o nfi d e nti al i nf or m ati o n b el o n gi n g t o Pfi z er.  E x c e pt as 
ot h er wis e a gr e e d t o i n writi n g, b y a c c e pti n g or r e vi e wi n g t h es e d o c u m e nts, y o u a gr e e t o h ol d t his i nf or m ati o n i n 
c o nf i d e n c e a n d n ot c o p y or dis cl os e it t o ot h ers ( e x c e pt w h er e r e q uir e d b y a p pli c a bl e l a w) or us e it f or 
u n a ut h ori z e d p ur p os es.  I n t h e e v e nt of a n y a ct u al or s us p e ct e d br e a c h of t his o bli g ati o n, Pfi z er m ust b e 
pr o m ptl y n otifi e d.
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D o c u m e nt Hist o r y

D o c u m e nt V e rsi o n D at e S u m m a r y of C h a n g es a n d R ati o n al e

A m e n d m e nt 5 2 8 O ct o b er 2 0 1 9 T h e C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y R ati n g 
S c al e ( C -S S R S) will b e a d mi nist er e d t o all 
o n g oi n g s u bj e cts at all r e m ai ni n g 
s c h e d ul e d visits i n R u n I n a n d Bli n d e d 
tr e at m e nts, a n d R es c u e w e e ks 0, 8, 1 2, 1 6, 
a n d u p t o a n d i n cl u di n g t h e E n d of 
Tr e at m e nt/ E arl y T er mi n ati o n ( E O T/ E T) 
a n d/ or t h e E n d of St u d y  ( E O S) visit t o 
ali g n wit h n e w cr oss - pr o gr a m pr o c ess es.  
T h e s e cti o ns of t h e pr ot o c ol aff e ct e d
i n cl u d e S c h e d ul es of A cti viti es a n d i n 
S e cti o n 6.

E n d p oi nts w er e r e w or d e d f or cl arity.

R e m o v al of E Q - 5 D-5 L / E Q- 5 D-Y, 
F A CI T - F/ P e ds-F A CI T -F, a n d S F -3 6, a c ut e
p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e ( P R O) e n d p oi nts
fr o m s e c o n d ar y o bj e cti v es t o ali g n wit h t h e 
St atisti c al A n al y sis Pl a n.

A d mi nistr ati v e c h a n g es a n d cl arifi c ati o n s
h a v e b e e n m a d e i n v ari o us s e cti o ns of t h e 
pr ot o c ol t h at ar e n ot c o nsi d er e d s u bst a nti al 
b y  Pfi z er b e c a us e t h er e w as n o i m p a ct t o 
t h e s af ety of t h e t ri al p arti ci p a nts, t h e s c o p e 
of t h e tri al, or t h e s ci e ntifi c i nt er pr et ati o n 
of t h e st u d y . T h es e c h a n g es i n cl u d e:

 A d mi nistr ati o n of t h e l ast d os e of 
o p e n -l a b el r u n-i n p eri o d st u d y  dr u g 
( 2 0 0 m g Q D) at t h e W e e k 1 2 visit 
( S e cti o ns 5 a n d 6);

 Initi ati n g a d mi nistr ati o n of r a n d o mi z e d 
bli n d e d t r e at m e nt o n t h e d a y aft er t h e 
W e e k 1 2 visit ( S e cti o ns 5 a n d 6);

 A d mi nistr ati o n of t h e first d os e of 
o p e n -l a b el R es c u e tr e at m e nt at t h e st art 
of fl ar e ( S e cti o n 5);

 A d diti o n al bl o o d c oll e cti o n at t h e 
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c urr e nt P K s a m pl e ti m e p oi nt f or 
a n al ys is of P F-0 4 9 6 5 8 4 2 m et a b olit es
( S e cti o ns 1, 2 , a n d 7);

 U p d at e a n d cl arifi c ati o n of w as h o ut 
p eri o d f or C Y P 2 C 9 a n d C Y P 2 C 1 9 
i n d u c ers ( A p p e n di x 3).

A m e n d m e nt 4 2 7 N o v e m b er 2 0 1 8 F or T ai w a n o nl y:

Si mil ar t o C hi n a, ot h er c o u ntri es i n Asi a, 
s u c h as T ai w a n, h a v e a hi g h pr e v al e n c e of 
h e p atitis B s urf a c e a nti g e n ( H Bs A g) 
n e g ati v e, h e p atitis B c or e a nti b o d y  
( H B cA b ) p ositi v e, a n d h e p atitis B s urf a c e 
a nti b o d y  ( H Bs A b) p ositi v e s er ol o g y.  
T h er ef or e, T ai w a n will a d o pt t h e s a m e 
c h a n g es as t h os e pr o p os e d f or C hi n a i n 
A m e n d m e nt 3 t o m o nit or t h e ris k of 
h e p atitis B r e a cti v ati o n. T h e f oll o wi n g 
s e cti o ns of t h e pr ot o c ol ar e a ff e ct e d:
S c h e d ul e of A cti viti es, S e cti o ns 4, 6, a n d 7, 
as a p pli c a bl e.

A m e n d m e nt 3 1 2 S e pt e m b er 2 0 1 8 T h e f oll o wi n g c h a n g es , r e q u est e d b y a n 
E t hi cs C o m mitt e e i n C hi n a f or st u dy 
B 7 4 5 1 0 1 3, ar e b ei n g a p pli e d t o t h e 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 pr o gr a m.  

T h es e c h a n g es ar e i n e ff e ct for C hi n a o nl y :

S u bj e cts w h o ar e h e p atitis B s urf a c e 
a nti g e n ( H Bs A g ) n e g ati v e, h e p atitis B c or e 
a nti b o d y  (H B c A b ) p ositi v e, a n d h e p atitis B
s urf a c e a nti b o d y ( H Bs A b ) p ositi v e at 
S cr e e ni n g will h a v e r efl e x t esti n g f or 
h e p atitis B vir us d e o x yri b o n u cl ei c a ci d 
(H B V D N A ). S u bj e cts w h o h a v e H B V 
D N A a b o v e t h e l o w er li mit of 
q u a ntifi c ati o n ( L L Q) will b e e x cl u d e d.  
S u bj e cts w h o ar e H B V D N A n e g ati v e or 
b el o w L L Q m a y  e nr oll b ut will h a v e H B V 
D N A t esti n g r e p e at e d at W e e ks 1 2, 2 8, 4 0, 
5 2, R es c u e W e e k 1 2, a n d e arl y t er mi n ati o n 
fr o m st u d y d uri n g a n y tr e at m e nt p eri o d. 
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A si n gl e H B V D N A t est r es ult a b o v e t h e 
L L Q r e q uir es i m m e di at e a n d p er m a n e nt 
dis c o nti n u ati o n fr o m tr e at m e nt. 

T h e f oll o wi n g s e cti o ns of t h e pr ot o c ol ar e 
aff e ct e d:

S c h e d ul e of A cti viti es , S e cti o ns 4, 6, a n d 7 ,
as a p pli c a bl e.

A m e n d m e nt 2 2 3 J ul y 2 0 1 8 S u m m ar y a n d S e cti o n 1 :

 U p d at e d B a c k gr o u n d a n d R ati o n al e 
t e xt t o ali g n a cr oss t h e J A K 1 pr o gr a m.

S u m m ar y  a n d S e cti o n 2:

 Cl arifi e d t h e pri m ar y  a n d s e c o n d ar y 
o bj e cti v es a n d e n d p oi nts .

 A d diti o n of K e y  S e c o n d ar y e nd p oi nt.

S u m m ar y  a n d S e cti o ns 1, 3 a n d/ or 4 :

 Cl arifi e d St u d y  d esi g n.

 Cl arifi e d i nf or m e d c o ns e nt 
r e q uir m e nts.

 F or cl arit y , d efi n e d m e di c at e d t o pi c al 
t h er a py as a t o pi c al pr o d u ct t h at 
c o nt ai ns a n a cti v e p h ar m a c e uti c al 
i n gr e di e nt i n di c at e d f or t h e tr e at m e nt of
A D (irr es p e cti v e of w h et h er it is a n 
o v er -t h e-c o u nt er [ O T C] or pr es cri b e d 
pr o d u ct).

S u m m ar y  a n d/ or S e cti o n 9 :

 Cl arifi e d p er -pr ot o c ol a n al y sis s et 
m aj or d e vi ati o ns.

 Cl arifi e d w or di n g/ gr o u p d efi niti o ns a n d 
ot h er cl arifi c ati o n of e n d p oi nts.

 A d diti o n of K e y  S e co n d ar y  e n d p oi nt. 
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S e cti o n s 3, 5, 6, 7 a n d S c h e d ul e of 
A cti viti es ( As A p pli c a bl e): 

 A d d e d g ui d a n c e f or t h e t e m p or ar y  
i nt err u pti o n t o d osi n g.

 A d d e d L y m p h o c y t e S u bs et t o t h e 
Cli ni c al L a b or at or y  t ests t o s u p p ort 
a d diti o n al a n al ys is.

S c h e d ul e of A cti viti es, S e cti o ns 6 a n d 7:

 Cl arif y i n g t h at s u bj e cts i n r e gi o ns
a b o v e a l o w ris k f or t u b er c ul osis 
( e g, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) will 
h a v e T B t est r e p e at e d aft er o n e y e ar of 
tr e at m e nt e x p os ur e.

 A d d e d Ast h m a Q u esti o n n air e as a 
P R O a n d r e m o v e d it as a s af et y 
ass ess m e nt.

S e cti o n 7. 8 P ati e nt R e p ort e d O ut c o m es:

 Cl arifi e d pr o c ess f or c oll e cti o n of 
P ati e nt R e p ort e d O ut c o m e d at a.

S e cti o ns 1 1. 1, 1 1. 2, 1 2. 3 u p d at e d wit h n e w 
Gl o b al D at a Pr ot e cti o n R e g ul ati o n 
l a n g u a g e t o ali g n wit h r e q uir e m e nt f or 
i n cl usi o n of r e c e ntly p u blis h e d E u ro p e a n 
U ni o n ( E U) D at a Pri v a c y l a n g u a g e a n d 
l e gisl ati o n. 

A p p e n di x 3 Pr o hi bit e d C o n c o mit a nt 
M e di c ati o ns u p d at e d t o r e d u c e n u m b er of 
pr o hi bit e d m e di c ati o ns b as e d o n c urr e nt 
u n d erst a n di n g of m et a b olis m, a n d t o 
pr o vi d e cl arit y ar o u n d w as h -o ut p eri o ds .

A p p e n d i x 4 u p d at e d t o ali g n wit h n e w 
T e m p or ar y  Int err u pti o n of D osi n g 
l a n g u a g e a n d cl arif y  dis c o nti n u ati o n 
crit eri a.   

A m e n d m e nt 1 2 0 J u n e 2 0 1 8 T h e f oll o wi n g r e visi o ns w er e m a d e b as e d 
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o n V H P f e e d b a c k:

Cl arifi e d i n S c h e d ul e of A cti viti es 
W e e k 5 2 (f o ot n ot e ii) a n d i n S e cti o n 7. 3. 4 
t h at f oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o 
st u d y dr u g si n c e t h e l ast t u b er c ul osis ( T B) 
t est, all s u bj e cts i n r e gi o ns a b o v e a 
l o w-ris k f or T B (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 
pr e v al e n c e) will u n d er g o T B t esti n g. 

Cl arifi e d i n S c h e d ul e of A cti viti es f o ot n ot e 
h h a n d i n S e cti o n 4. 2 E x cl usi o n Crit eri a 
# 1 8 t h at a c h est X -r a y is r e q uir e d u nl ess 
pr e vi o usl y  p erf or m e d a n d d o c u m e nt e d 
wit hi n 1 2 w e e ks pri or t o St u d y  D a y 1.

R e vis e d Pr ot o c ol S u m m ar y , S c h e d ul e of 
A cti viti es, S e cti o n 3 a n d S e cti o n 6. 3. 1 t o 
i n di c at e t h at n o n-r es p o nd ers at W e e k 1 2 
m a y  r oll o v er o nt o St u d y B 7 4 5 1 0 1 5 
pr o vi di n g t h e y  r e m ai n eli gi bl e.

Cl arifi e d i n t h e Pr ot o c ol S u m m ar y  a n d i n 
S e cti o n 9. 1 t h at b as e d o n pri or d at a, a b o ut 
4 4 % of s u bj e cts w o ul d m e et t h e 
pr ot o c ol - d efi n e d crit eri a t o b e a r es p o n d er 
at W e e k 1 2, a p pr o xi m at el y  1 3 7 0 s u bj e cts 
w o ul d n e e d t o e nt er t h e o p e n l a b el r u n -i n 
p eri o d t o e ns ur e t h at 6 0 0 s u bj e cts ar e 
a v ail a bl e f or r a n d o mi z ati o n. 

S e cti o n 3 w as r e vis e d t o i n di c at e t h at all 
s u bj e cts w h o h a v e st art e d w as h -o ut of A D 
tr e at m e nt i n t h e s cr e e ni ng p eri o d will b e 
all o w e d t o e nt er t h e r u n -i n a n d tr e at m e nt 
p eri o ds pr o vi di n g all i n cl usi o n crit eri a a n d 
n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a ar e m et. 

S e cti o n 4. 1 cl arifi e d I n cl usi o n Crit eri a # 3 
a n d S e cti o n 7. 8. 1 t o i n di c at e t h e pr urit us 
N R S s e v erit y  s c or e will b e us e d o n t h e d a y  
of b as eli n e visit t o d et er mi n e m o d er at e t o 
s e v er e A D ( n ot t h e fr e q u e n c y  of pr urit us 
s c or e). 

S e cti o n 4. 2 r e vis e d E x cl usi o n Crit eri a t o 
a d d Crit eri a # 2 3 - k n o w n h y p ers e nsiti vit y  
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t o P F-0 4 9 6 5 8 4 2 or a n y st u d y  dr u g 
e x ci pi e nts.

Cl arifi e d S e c ti o n 4. 3 t o i n di c at e 
r a n d o mi z ati o n is str atifi e d b y a g e c at e g or y, 
i e < 1 8 y e ars a n d  1 8 y e ars.

Cl arifi e d i n S e cti o n 5. 3 t h at i n v esti g at or is 
r es p o nsi bl e f or br e a ki n g t h e bli n d f or 
s af et y r e as o ns w h er e k n o wl e d g e of 
tr e at m e nt is ess e nti al.

Cl arifi e d i n S e cti o n 5. 9. 1 t h at l o w d os e 
a c et yl  s ali c yli c a ci d ( 1 0 0 m g Q D) is 
p er mitt e d f or t h e p ur p os e of c ar di o v as c ul ar 
pr o p h y l a xis. 

S e cti o n 6. 1 r e vis e d t o i n di c at e t h at s u bj e cts 
n ot m e eti n g e nr oll m e nt crit eri a (s cr e e n 
f ail ur es) s h o ul d b e c o nt a ct e d q ui c kly t o 
r es u m e/i niti at e A D tr e at m e nts.

Ori gi n al pr ot o c ol 2 6 F e br u ar y  2 0 1 8 N ot a p pli c a bl e ( N/ A)

T his a m e n d m e nt i n c or p or at es all r e visi o ns t o d at e, i n cl u di n g a m e n d m e nts m a d e at t h e 
r e q u est of c o u ntr y h e alt h a ut h oriti es a n d i nstit uti o n al r e vi e w b o ar ds (IR Bs)/ et hi cs c o m mitt e es
( E Cs). 
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P R O T O C O L S U M M A R Y

B a c k g r o u n d a n d R ati o n al e:

At o pi c d er m atitis ( A D), als o k n o w n as at o pi c e c z e m a, is a c o m m o n , c hr o ni c, i nfl a m m at or y
s ki n dis or d er c h ar a ct eri z e d b y fl a k y s ki n l esi o ns, i nt e ns e pr urit us, a n d a g e n er al d et eri or ati o n
i n q u alit y of lif e.  O v er t h e p ast 5 0 y e ars, A D h as b e c o m e m or e pr e v al e nt, es p e ci all y i n 
i n d ustri ali z e d, t e m p er at e c o u ntri es s u ch as t h e U nit e d St at es ( U S). 1 ,2   A D is o n e of t h e m ost 
c o m m o n, c hr o ni c, r el a psi n g c hil d h o o d d er m at os es, i m p a cti n g 1 5 -3 0 % of all c hil dr e n i n t h e 
U S a n d m a n y  h a v e dis e as e t h at p ersists i nt o a d ult h o o d wit h a lif eti m e pr e v al e n c e of t h os e 
aff e ct e d b e y o n d c hil d h o o d r e p ort e d t o b e 3 4 %. 8   E arli er r e p orts i n di c at e d t h at, i n u p t o 
7 0 % of c as es, t h e dis e as e gr e atl y i m pr o v es or r es ol v es b y  l ate c hil d h o o d, h o w e v er m or e 
r e c e nt fi n di n gs s u g g est t h at dis e as e a cti vit y r e m ai ns m a nif est f or a pr ol o n g e d p eri o d of ti m e.  
B as e d o n a t ot al of 7 1 5 7 p ati e nts e nr oll e d i n t h e P e di atri c E c z e m a El e cti v e R e gistr y  ( P E E R) 
st u d y, c o m prisi n g a t ot al of 2 2, 5 5 0 p ers o n - y e ars, it w as c o n cl u d e d t h at sy m pt o ms ass o ci at e d 
wit h A D s e e m t o p ersist w ell i nt o t h e s e c o n d d e c a d e of lif e a n d li k el y l o n g er. 3   At e v er y  a g e, 
m or e t h a n 8 0 % of P E E R st u d y  s u bj e cts h a d sy m pt o ms of A D a n d / or w ere usi n g m e di c ati o n 
t o tr e at t h eir A D.

Of t h e c urr e ntl y a v ail a bl e t h er a pi es, n o n e off ers a c ur e; t h er ef or e, t h e m ai n ai ms of e xisti n g 
tr e at m e nts ar e t o r e d u c e t h e o c c urr e n c e of a c ut e fl ar es, t o i n cr e as e t h e ti m e b et w e e n r el a ps es, 
a n d t o r e d u c e pr urit us a n d t he r es ulti n g sl e e p dist ur b a n c e. 5 ,6

N o n - m e di c at e d t o pi c al t h er a pi es i n cl u d e e m ollie nts.  M e di c at e d t o pi c al t h er a pi es f or 
m o d er at e t o s e v er e A D i n cl u d e t o pi c al c orti c ost er oi ds ( T C S ) ( eg, b et a m et h as o n e, cl o b et as ol,
fl u o ci n o ni d e), t o pi c al c al ci n e uri n i n hi bit ors (T CI ) ( e g, pi m e cr oli m us, t a croli m us), a n d c o al 
t ar pr e p ar ati o ns.  T C S ar e li mit e d i n t er ms of t h e tr e at m e nt d ur ati o n ( e g, c orti c ost er oi d us e is 
li mit e d t o 2 t o 4 w e e ks) a n d t h e b o d y r e gi o n of tr e at m e nt, d u e t o c o nsist e nt s ki n t o xi citi es, as 
w ell as h a vi n g ris ks ass o ci at e d wit h t h eir b r o a d i m m u n os u p pr essi v e a cti o ns. T CI  h a v e a 
li mit e d r ol e as a s e c o n d-li n e tr e at m e nt, d u e t o t h eir li mit ati o ns i n t h e d ur ati o n a n d t h e b o dy 
r e gi o n of tre at m e nt, i n hi biti o n of t u m or s ur v eill a n c e i n t h e s ki n, a n d s af et y c o n c er ns wit h 
m ali g n a n ci es. C ris a b or ol e w as a p pr o v e d as a t o pi c al m e di c at e d tr e at m e nt i n D e c e m b er 2 0 1 6 
b y  t h e F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n ( F D A ) f or us e i n p ati e nts wit h mil d t o m o d er at e A D.  
A d diti o n al tr e at m e nts g e n er all y r es er v e d f or s e v er e A D i n cl u d e p h ot ot h er a p y ( e g, ultr a vi ol et 
A li g ht [ U V A] wit h or wit h o ut ps or al e n, ultr a vi ol et B li g ht [ U V B] n arr o w b a n d or 
br o a d b a n d) a n d s ys t e mi c a g e nts ( e g, c orti c ost er oi ds, c ycl os p ori n e, r e c o m bi n a nt int erf er o n 
g a m m a (I F N - ), m yc o p h e n ol at e m of etil, m et h otr e x at e [ M T X], a z at hi o pri n e, i ntr a v e n o us
i mm u n o gl o b uli n). 7

T h er e ar e a li mit e d n u m b er of a p pr o v e d s ys t e mi c tr e at m e nts a v ail a bl e f or m o d er at e t o s e v e r e 
A D, a n d, i n t h e U nit e d St at es of A m eri c a ( U S A ), t h e o nl y a p pr o v e d sys t e mi c dr u gs ar e 
c orti c ost er oi ds a n d d u pil u m a b. D u pil u m a b , a n i nj e ct a bl e h u m a n m o n o cl o n al a nti b o d y 
t ar g eti n g i nt erl e u ki n (I L) -4 a n d - 1 3, w as a p pr o v e d b y  t h e F D A i n M ar c h 2 0 1 7 a n d r e c e i v e d 
m a r keti n g a ut h ori z ati o n i n E ur o p e i n S e pt e m b er 2 0 1 7, f or t h e tr e at m e nt of m o d er at e t o 
s e v er e A D. Tr e at m e nt wit h s y st e mi c c orti c ost er oi ds h as k n o w n a n d w ell d o c u m e nt e d 
a d v ers e eff e cts. Tr e at m e nt wit h d u pil u m a b h as t h e ris k of i nj e cti o n sit e r e a cti o ns , all ergi c 
r e a cti o ns, e ye a n d e y eli d i nfl a m m ati o ns a n d c ol d s or es.  A n ot h er li mit ati o n of d u pil u m a b is 
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t h e p ossi bilit y f or t h e d e v el o p m e nt of a nti dr u g a nti b o di es, w hi c h m a y r es ult i n l oss of 
effi c a c y  o v er ti m e a n d t h e d e v el o p m e nt of s af ety c o n c er ns s u c h as s er u m si c k n ess -li k e 
r e a cti o ns. F urt h er m or e, d u pil u m a b is d eli v er e d vi a s u b c ut a n e o us i nj e cti o n, w hi c h m a y  n ot 
b e a m et h o d of a d mi nistr ati o n t ol er at e d w ell b y all p ati e nts.  D uri n g a 1 -y e ar, r a n d o mi z e d, 
d o u bl e -bli n d e d st u d y  wit h d u pil u m a b, i n t h e d u pil u m a b 3 0 0 m g e v er y  2 w e e ks ( m ar k et e d 
m ai nt e n a n c e d os e) pl us T C S gr o u p, t h e esti m at e d diff er e n c e fr o m pl a c e b o of t h e I n v esti g at or 
Gl o b al Ass ess m e nt ( I G A) r es p o ns e r at e a n d t h e 7 5 % i m pr o v e m e nt r es p o ns e r at e i n t h e 
E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x (E A SI - 7 5) w er e 2 6 % a n d 4 6 %, r es p e cti v el y.  T h e pl a c e b o 
r es p o ns e r at e f or I G A a n d EA SI -7 5 w as 1 2 % a n d 2 3 %. T h e d e v el o p m e nt of p ot e nti al 
tr e at m ents wit h f urt h er i m pr o v e m e nts i n effi c a c y  r e m ai ns d esir a bl e. I n E ur o p e, c y cl os p ori n e 
is a p pr o v e d f or us e i n p ati e nts wit h s e v er e AD w h e n s yst e mi c t h er a p y is r e q uir e d.  
C y cl os p ori n e us e is ass o ci at e d wit h s e v er al u n d esir a bl e si d e eff e cts a n d d u e t o its n arr o w 
t h er a p e uti c i n d e x, o c c asi o n al t h er a p e uti c dr u g m o nit ori n g is r e c o m m e n d e d.  K n o w n a d v ers e 
eff e cts i n cl u d e i nf e cti o ns, r e n al t o xi cit y , h e pat ot o xi cit y , s ki n m ali gn a n ci es, l y m p h o m a a n d 
ot h er m ali g n a n ci es.

T h e pr e d o mi n a nt u n m et m e di c al n e e d t h e n is f or a n or al t h er a p y wit h a n a c c e pt a bl e s af et y 
pr ofil e, f or l o n g-t er m us e, w hi c h is eff e cti v e f or m o d er at e t o s e v er e A D. P ati e nts wit h 
m o d er at e t o s e v er e A D r e q uir e ot h er s yst e mi c tr e at m e nt o pti o ns b e yo n d t h os e w hi c h ar e 
c urr e ntl y a p pr o v e d. P F -0 4 9 6 5 8 4 2 is a n or al t a bl et, pr o vi di n g a m or e c o n v e ni e nt r o ut e of 
a d mi nistr ati o n c o m p ar e d wit h t h e s u b c ut a n e o us i nj e cti o n r e q uir e d f or d u pil u m a b a n d s o it 
d o es n ot h a v e t h e p ot e nti al ris k of i nj e cti o n sit e r e a cti o ns.  T h e l o n g er h alf- lif e of d u pil u m a b 
als o m e a ns t h at it m a y  t a k e a r el ati v el y l o n g p eri o d of ti m e f or s o m e u n d esir a bl e 
p h ar m a c o d y n a mi c eff e cts ( e g, tr e at m e nt -r el at e d a d v ers e e v e nt [ A E]) t o s ubsi d e aft er its 
dis c o nti n u ati o n . I n t his r es p e ct, t h e b e n efit of a s h ort er h alf-lif e wit h a g e nts s u c h as 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 is t h at a n A E m a y  p ot e nti all y r es ol v e m or e r a pi dl y t h a n is t h e c as e wit h 
d u pil u m a b.  U nli k e d u pil u m a b, P F -0 4 9 6 5 8 4 2 is a s m all m ol e c ul e a n d t h er e is n o a nti ci p at e d 
i m m u n og e ni cit y f or P F -0 4 9 6 5 8 4 2, a n d s o it is u nli k el y  t o g e n er at e a nti dr u g a nti b o di es.

K e y c y t o ki n es i m pli c at e d i n t h e p at h o p h ysi ol o g y of A D i n cl u d e I L- 4, I L- 5, I L- 1 3, I L- 3 1,
a n d I F N - , r e q uir e J a n us ki n as e 1 (J A K 1) f or si g n al tr a ns d u cti o n ; t his s u g g ests t h at s el e cti v e
J A K 1 i n hi bit ors t h at m o d ul at e t h e a cti vit y of t h es e c y t o ki n es r e pr es e nt a c o m p elli n g
a p pr o a c h t o t h e tr e at m e nt of i nfl a m m at or y s ki n dis e as es s u c h as A D. 7

P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 is a n or all y b io a v ail a bl e s m all m ol e c ul e t h at s el e cti v el y i n hi bits J A K 1 b y
bl o c ki n g t h e a d e n osi n e tri p h os p h at e ( A T P) bi n di n g sit e. P F -0 4 9 6 5 8 4 2 h as a hi g h d e gr e e of
s el e cti vit y i n vitr o a g ai nst ot h er ki n as es: 2 8 -f ol d s el e cti vit y o v er J a n us ki n as e 2 (J A K 2), 
> 3 4 0 -f ol d o ver J a n us ki n as e 3 (J A K 3) a n d 4 3- f ol d o v er t yr osi n e ki n as e 2 ( T Y K 2), as w ell as 
a g o o d s el e cti vit y pr ofil e o v er t h e br o a d er r a n g e of h u m a n ki n as es. T h e s el e cti v e i n hi biti o n 
of J A K 1 will l e a d t o m o d ul ati o n of m ulti pl e c y t o ki n e p at h w a ys i n v ol v e d i n t h e 
p at h o p h ys i ol o g y of A D, i n cl u di n g I L-4, I L-5, I L -1 3, I L -3 1 a n d I F N - .  D at a fr o m a P h as e 2 b 
pr o of of c o n c e pt ( P O C) st u d y  ( B 7 4 5 1 0 0 6) t h at e v al u at e d s u bj e cts wit h m o d er at e t o s e v er e 
A D h a v e s h o w n p ositi v e effi c a c y, as w ell as a n a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e, s uffi ci e n t t o s u p p ort 
f urt h er cli ni c al d e v el o p m e nt i n a l ar g er P h as e 3 pr o gr a m.  St u d y  B 7 4 5 1 0 1 4 will i n v esti g at e 
t h e ti m e t o l oss of r es p o ns e t o P F- 0 4 9 6 5 8 4 2 i n s u bj e cts wit h m o d er at e t o s e v er e A D 
f oll o wi n g a cli ni c al r es p o ns e t o o p e n-l a b el i n d u cti o n tr e at m ent wit h P F- 0 4 9 6 5 8 4 2.  S u bj e cts 
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w h o e x p eri e n c e a l oss of r es p o ns e d e n ot e d as fl ar e ( p er pr ot o c ol d efi niti o n) will r e c ei v e 
r es c u e tr e at m e nt wit h P F-0 4 9 6 5 8 4 2 i n c o m bi n ati o n wit h t o pi c al t h er a p y p er st a n d ar d of c ar e . 

O bj e cti v es a n d E n d p oi nts 

P ri m a r y O bj e cti v e:

 T o e v a l u at e a n d c o m p ar e t h e m ai nt e n a n c e of eff e ct of t w o d os es of P F-0 4 9 6 5 8 4 2 
( 2 0 0 m g a n d 1 0 0 m g o n c e d ail y  [ Q D]) a n d pl a c e b o i n s u bj e cts a g e d 1 2 a n d a b o v e 
wit h m o d er at e t o s e v er e at o pi c d er m atitis w h o r es p o n d t o a n i niti al o p e n- l a b el r u n-i n 
tr e at m e nt of 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D.

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

 T o e v al u at e a n d c o m p ar e t h e eff e ct of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 o n a d diti o n al effi c a c y  e n d p oi nts 
a n d p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es o v er ti m e i n s u bj e cts a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er wit h 
m o d er at e t o s e v er e at o pi c d er m atitis.

 T o ass e ss t h e ef fi c a c y of o p e n-l a b el r es c u e tr e at m e nt c o nsisti n g of 2 0 0 m g  
P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 i n c o m bi n ati o n wit h t o pi c al t h er a p y p er st a n d ar d of c ar e i n c as es of 
fl ar e ( p er pr ot o c ol d efi niti o n).

S af et y O bj e cti v e:

 T o ass ess t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 d ur i n g o p en- l a b el a n d 
d o u bl e -bli n d tr e at m e nt i n s u bj e cts a g e d 1 2 a n d o v er wit h m o d er at e t o s e v er e A D.

P h a r m a c o ki n eti c O bj e cti v e: 

 T o e v al u at e t h e p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 a n d its m et a b olit es i n 
s u b j e cts a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er wit h m o d er at e t o s e v er e at o pi c d er m atitis f oll o wi n g 
1 2 w e e ks of m ai nt e n a n c e tr e at m e nt.

 

 

P ri m a r y E n d p oi nt

1. L oss of r es p o ns e r e q uiri n g r es c u e tr e at m e nt will b e e v al u at e d a n d c o m p ar e d a m o n g
gr o u p s d uri n g t h e bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  L oss of r es p o ns e is d e n ot e d as fl ar e a n d 
is d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x ( E A SI) 
r es p o ns e at W e e k 1 2 a n d a n I n v estig at or’s Gl o b al Ass ess m e nt (I G A) s c or e of 2 or 
hi g h er.

C CI
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K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt

1. L oss of r es p o ns e b as e d o n a n I G A s c or e of 2 or hi g h er.

S e c o n d a r y E n d p oi nts

Cli ni c al Effi c a c y Ass ess m e nts:

1. R es p o ns e b as e d o n t h e I G A (s c or e of 0 or 1 a n d a r e d u cti o n of ≥ 2 p oi nts) at all 
s c h e d ul e d ti m e p oi nts. 

2. R es p o ns e b as e d o n E A SI t ot al s c or e ( E A SI-5 0, E A SI -7 5, E A SI -9 0, a n d E A SI -1 0 0) at 
all s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

3. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g  4 p oi nt i m pr o v e m e nt i n t h e s e v erit y  of pr urit us 
N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) fr o m b as eli n e at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

4. P er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e i n p er c e nt B o d y S urf a c e Ar e a ( B S A) at all s c h e d ul e d 
ti m e p oi nts.

5. P er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e i n S C O Ri n g At o pi c D er m atitis ( S C O R A D) s u bje cti v e 
ass es s m e nts of it c h a n d sl e e p l oss at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts. 

6. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g a  5 0 % a n d  7 5 % i m pr o v e m e nt i n S C O R A D 
( S C O R A D-5 0, S C O R A D -7 5) fr o m b as eli n e at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

Cli ni c al Effi c a c y Ass ess m e nts i n S u bj e cts R e q ui ri n g R es c u e T r e at m e nt:

1. R es p o ns e b as e d o n t h e I G A at t h e e n d of r es c u e t h er a py. 

2. R es p o ns e b as e d o n t h e E A SI  t ot al s c or e at t h e e n d of r es c u e t h er a p y. 

3. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g  4 p oi nt i m pr o v e m e nt i n t h e s e v erit y  of pr urit us 
N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) at t h e e n d of r es c u e t h er a p y r el ati v e t o t h e st art of 
r es c u e t h er a py b as eli n e v a l u e.

4. P er c e nt c h a n g e i n p er c e nt B o d y S urf a c e Ar e a ( B S A) at t h e e n d of r es c u e t h er a p y 
r el ati v e t o t h e st art of r es c u e t h er a py b as eli n e v al u e .

5. P er c e nt c h a n g e i n S C O R A D s u bj e cti v e ass ess m e nts of it c h a n d sl e e p l oss at t h e e n d 
of r es c u e t h er a p y r el a ti v e t o t h e st art of r es c u e t h er a p y b as eli n e v al u e .

6. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g a  5 0 % a n d  7 5 % i m pr o v e m e nt i n S C O R A D 
( S C O R A D-5 0, S C O R A D- 7 5) at t h e e n d of r es c u e t h er a p y r el ati v e t o t h e st art of 
r es c u e th er a p y b as eli n e v al u e .
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P ati e nt -R e p o rt e d O ut c o m es i n All S u bj e cts:

1. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g Pt G A s c or e of cl e ar ( 0) or al m ost cl e ar ( 1); a n d a 
r e d u cti o n fr o m b as eli n e of ≥ 2 p oi nts at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts ( a m o n g s u bj e cts 
wit h a s c or e ≥ 2 at b as eli n e) .

2. C h a n g e fr o m b as eli n e i n D er m at ol o g y  Lif e Q u alit y In d e x ( D L QI) or C hil dr e n’s 
D L QI ( C D L QI) at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts. 

3. C h a n g e fr o m b as eli n e i n H os pit al A n xi et y  D e pr essi o n S c al e ( H A D S) at all s c h e d ul e d 
ti m e p oi nts.

4. C h a n g e fr o m b as eli n e i n P ati e nt Ori e nt e d E c z e m a M e as ur e ( P O E M) at all s c h e d ul e d 
ti m e p oi nts.

5. C h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e Pr urit us a n d S y m pt o ms Ass ess m e nt i n At o pi c D er m atitis 
( P S A A D) at all s c h e d ul e d ti m e p oi n ts.

S af et y E n d p oi nts:

1. I nci d e n c e of tr e at m e nt e m er g e nt a d v ers e e v e nts.

2. I nci d e n c e of S eri o us A d v ers e E v e nts ( S A E)s a n d A d v ers e E v e nts ( A E)s l e a di n g t o 
dis c o nti n u ati o n.

3. I nci d e n c e of cli ni c al a b n or m aliti es a n d c h a n g e fr o m b as eli n e i n cli ni c al l a b or at or y  
v al u es , el e ctr o c ar di o gra m ( E C G) m e as ur e m e nts a n d vit al si g ns.

P h a r m a c o ki n eti c E n d p oi nt:

1. P o p ul ati o n P K c h ar a ct eri z ati o n i n s u bj e cts a g e d 1 2 y e ars ol d a n d a b o v e wit h 
m o d er at e t o s e v er e at o pi c d er m atitis. 

 

C CI
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St u d y D esi g n

T his is a r a n d o mi z e d, r es p o n d er- e nri c h e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d , P h as e 3 
wit h dr a w al tri al t o e v al u at e t h e effi c a c y  a n d s af et y of P F-0 4 9 6 5 8 4 2 m o n ot h er a p y i n s u bj e cts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er wit h m o d er at e t o s e v er e A D as d efi n e d p er t h e i n cl usi o n crit eri a a n d 
a b o d y w ei g ht  4 0 k g.  A d ol es c e nt s u bj e cts b el o w t h e l e g al a g e of m aj or it y (l eg al 
a d ult h o o d), i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y  c a n o nl y e nr oll i n t his st u d y if i nstr u ct e d b y t h e s p o ns or 
a n d a p pr o v e d b y t h e c o u ntr y’s r e g ul at or y/ h e alt h a ut h orit y.  If t h es e a p pr o v als h a v e n ot b e e n 
gr a nt e d, o nl y s u bj e cts  t h e l e g al a g e of m aj ority (l e g a l a d ulth o o d), i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y
ar e all o w e d t o e nr oll.  F or s u bj e cts y o u n g er t h a n t his, t h eir l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n pr o vi d e writt e n c o ns e nt a n d mi n or c hil dr e n pr o vi d e 
ass e nt, a c c or di n g t o l o c al r e g ul ati o ns a n d r ul es r e g ar di n g a bilit y t o gi v e ass e nt a n d c o ns e nt.  
Aft er pr o vi di n g i nf or m e d c o ns e nt, s u bj e cts ar e ass ess e d f or st u d y eli gi bilit y at t h e s cr e e ni n g 
visit.  D uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d, tr e at m e nts f or A D ar e w as h e d o ut, as a p pli c a bl e, 
a c c or di n g t o eli gi bil it y r e quir e m e nts.  -A b as eli n e ( D a y 1) visit o c c urs wit hi n 2 8 d a y s aft er 
t h e s cr e e ni n g visit. 

S u bj e cts m a y  b e r e-s cr e e n e d o n c e if t h e y f ail t h e s cr e e ni n g e v al u ati o n f or r e as o ns r el at e d t o 
i n ci d e nt al tr a nsit or y c o n diti o ns.  S u bj e cts f or w h o m s cr ee n f ail ur e is r el at e d t o f aili n g t h e 
dis e as e s e v erit y  (i n cl u di n g e xt e nt of dis e as e) i n cl usi o n crit eri o n a n d w h o s u bs e q u e ntl y  
e x p eri e n c e w ors e ni n g A D, w hi c h i n t h e i n v esti g at or’s j u d g e me nt w o ul d m a k e t h e m eli gi bl e 
f or p arti ci p ati o n, m a y b e c o nsi d er e d f or r e-s cr e e ni n g.  S u c h c as es s h o ul d b e dis c uss e d wit h 
t h e Pfi z er M e di c al M o nit or ( or d esi g n e e) t o d et er mi n e if r e-s cr e e ni n g is a p pr o pri at e.

T h e tri al c o nsists of a n o p e n -l a b el r u n-in p eri o d t o d et er mi n e r es p o n d er st at us t o a n i niti al 
i n d u cti o n tr e at m e nt wit h P F-0 4 9 6 5 8 4 2 ( 2 0 0 m g , Q D), a r a n d o mi z e d, pl a c e b o-c o ntr oll e d, 
d o u bl e -bli n d e d P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 m ai nt e n a n c e tr e at m e nt p eri o d, a n d a 4- w e e k u ntr e at e d 
f oll o w-u p s af et y p eri o d.  S u bj e cts w h o m e et t h e pr ot o c ol d efi niti o n of fl ar e d uri n g bli n d e d 
tr e at m e nt e nt er a n o p e n-l ab el r es c u e tr e at m e nt p eri o d.

E nr oll e d s u bj e cts i niti at e t h e 1 2 -w e e k, o p e n -l a b el r u n-i n p eri o d t o i d e ntif y r es p o n d ers w h o 
h a v e a p ositi v e cli ni c al r es p o ns e t o i n d u cti o n tr e at m ent wit h 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D.  
R es p o n d e r c rit e ri a ar e d efi n e d as a) a c hi e vi n g a n I G A of cl e ar ( 0) or al m ost cl e ar ( 1) ( o n a 
5 - p oi nt s c al e), b) a r e d u cti o n fr o m I G A b as eli n e of  2 p oi nts, a n d c) r e a c hi n g a n E A SI - 7 5 
r es p o ns e c o m p ar e d t o b as eli n e.  B as eli n e is d efi n e d as t h e I G A s c or e a n d E A SI s c or e 
o bt ai n e d pri or t o d osi n g o n D a y 1.  S u bj e cts m e eti n g all of t h e r es p o n d er crit eri a m a y  b e 
eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n. 

S u bj e cts w h o d o n ot r e a c h t h e r es p o ns e t hr es h ol d r e q uir e d f or r a n d o mi z ati o n ar e d e cl ar e d 
n o n -res p o n d ers aft er c o m pl eti o n of t h e o p e n l a b el r u n -i n p eri o d.  N o n-r es p o n d ers ar e not 
eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n i n t h e B 7 4 5 1 0 1 4 st u d y , b ut m a y c h o os e t o e nr oll i nt o t h e 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 L o n g T er m E xt e nsi o n ( L T E) st u d y  B 7 4 5 1 0 1 5 pr o vi di n g t h e y  r e m ai n eli gi bl e; 
ot h er wis e t h e y  ar e p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d fr o m tr e at m e nt a n d e nt er t h e 4-w e e k u ntr e at e d 
f oll o w- u p p eri o d i n B 7 4 5 1 0 1 4.
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S u bj e cts wit h a p ositi v e cli ni c al r es p o ns e t o P F- 0 4 9 6 5 8 4 2 i n d u cti o n tr e at m e nt at t h e e n d of 
t h e 1 2 -w e e k o p e n -l a b el r u n-i n p eri o d e nt er a 4 0 w e e k, d o u bl e -bli n d, m ai nt e n a n c e tr e at m e nt 
p eri o d i n w hi c h t h e y ar e r a n d o mi z e d i n t o 1 of 3 tr e at m e nt ar ms i n a 1: 1: 1 r ati o: 

1. 1 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D;

2. 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D; 

3. Pl a c e b o.

R a n d o mi z ati o n is str atifi e d b y  a g e c at e g or y, i e, < 1 8 ye ars a n d  1 8 y e ars.   Eli gi bl e s u bj e cts 
m ust h a v e a d o c u m e nt e d hist or y  of i n a d e q u at e r es p o ns e wit h t o pic al A D m e di c ati o ns or h a v e 
r e q uir e d sys t e mi c t h er a pi es f or c o ntr ol of t h eir dis e as e.

M e di c at e d t o pi c al a n d/ or s y st e mi c st a n d ar d of c ar e t h er a pi es ar e n ot all o w e d d uri n g t h e 
o p e n -l a b el r u n-i n a n d bli n d e d tr e at m e nt p eri o ds. M e di c at e d t o pi c al t h er a p y is d efi n e d as a 
t o pi c al pr o d u ct t h at c o nt ai ns a n a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt i n di c at e d f or t h e tr e at m e nt 
of A D (irr es p e cti v e of w h et h er it is a v ail a bl e as a n o v er- t h e-c o u nt er [ O T C] or pr es cri pti o n 
o nl y  pr o d u ct).

F oll o wi n g c o m pl eti o n of 4 0 w e e ks of bli n d e d tr e at m e nt, all s u bj e cts ar e ass ess e d f or 
eli gi bilit y  t o e nt er t h e P F-0 4 9 6 5 8 4 2 L T E st u d y  B 7 4 5 1 0 15.  If a s u bj e ct dis c o nti n u es 
pr e m at ur el y or is n ot eli gi bl e or willi n g t o p arti ci p at e i n B 7 4 5 1 0 1 5, t h e n t h e s u bj e ct e nt ers 
t h e 4- w e e k u ntr e at e d f oll o w-u p p eri o d i n B 7 4 5 1 0 1 4.

D uri n g t h e bli n d e d tr e at m e nt p eri o d, s u bj e cts m e eti n g t h e p r ot o c ol d efi niti o n of fl a r e e nt er 
a n o p e n -l a b el r es c u e p eri o d d uri n g w hi c h t h e y r e c ei v e a n ot h er 1 2-w e e k c o urs e of 2 0 0 m g  
P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 Q D wit h t o pi c al t h er a py p er l o c al st a n d ar d of c ar e ( S O C).  I n t his st u d y, fl ar e 
r e q uiri n g r es c u e tr e at m e nt is d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % o f t h e E A SI r es p o ns e at 
W e e k 1 2 a n d a n I G A s c or e of 2 or hi g h er.  F or e x a m pl e, if a s u bj e ct h as a t ot al E A SI s c or e of 
4 0 at b as eli n e a n d a s c or e of 1 0 at W e e k 1 2 ( a c hi e vi n g E A SI - 7 5 t o b e a r es p o n d er at 
r a n d o mi z ati o n), t h e E A SI r es p o ns e is -3 0.  T o m e et t h e d efi niti o n of fl ar e, t h e t ot al E A SI  
s c or e f or t his s u bj e ct w o ul d h a v e t o g o u p b y at l e ast 1 5 ( 5 0 % of -3 0) fr o m W e e k 1 2, w hi c h 
c o m p ut es t o a t ot al E A SI s c or e of at l e ast 2 5, t his i n a d diti o n t o a n IG A s c or e of  2.

Aft er c o m pl eti n g t h e f ull 1 2- w e e k r es c u e p eri o d, s u bj e cts m a y  e nt er t h e L T E st u d y 
B 7 4 5 1 0 1 5, if eli gi bl e.  S u bj e cts dis c o nt i n ui n g e arl y fr o m tr e at m e nt or w h o ar e ot h er wis e 
i n eli gi bl e f or t h e L T E st u d y e nt er t h e 4 w e e k u ntr e at e d f oll o w - u p p eri o d i n B 7 4 5 1 0 1 4.

A n i n v esti g at or c a n t e m p or aril y i nt err u pt d osi n g f or u p t o a m a xi m u m of 2 8 c o ns e c uti v e d a y s 
f or a s u bj e ct, f or s af ety r e a s o ns or w hil e m o nit ori n g a b n or m al l a b or at or y t ests if t h e 
i n v esti g at or j u d g es t h at t his is n e c ess ar y. T h e i n v esti g at or s h o ul d us e t h eir j u d g e m e nt wit h 
r e g ar d t o u ns c h e d ul e d visits/l a b or at or y/ cli ni c al ass ess m e nts r e q uir e d t o m o nit or t h e s u bj e ct 
d uri n g t his ti m e-fr a m e. If wit hi n t his ti m efr a m e t h e i n v esti g at or j u d g es t h at it is s af e t o 
rest art d osi n g, t h e n t h e s u bj e ct m a y  r est art i n v esti g ati o n al pr o d u ct. If t h e i n v esti g at or j u dg es 
t h at it is n ot s af e t o r est art d osi n g wit hi n t his ti m efr a m e t h e n t h e s u bj e ct m ust b e p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e d fr o m tr e at m e nt, h a v e a n E n d of Tr e at m e nt visit a n d e nt er t h e 4 -w e e k f oll o w - u p 
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p eri o d.  D os es n ot t a k e n f or t h e r e as o ns m e nti o n e d a b o v e d o n ot c o nstit ut e pr ot o c ol 
d e vi ati o ns or m e di c ati o n err ors a n d s h o ul d n ot b e c o nsi d er e d d osi n g err ors, b ut s h o ul d b e 
n ot e d i n t h e d osi n g l o g wit h t h e r e as o n f or r e d u c e d d r u g c o ns u m pti o n cl e arl y d es cri b e d. 

L a b or at or y  t ests ar e p erf or m e d t hr o u g h o ut t his st u d y as det ail e d i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es . 
I n v esti g at ors f oll o w t h e i nstr u cti o ns f or m or e fr e q u e nt m o nit ori n g i n A p p e n di x 4 if t h e 
s pe cifi e d l a b or at or y  v al u es r e a c h t h e list e d t hr es h ol ds.

T h e t ot al st u d y  d ur ati o n if a s u bj e ct d o es n ot fl ar e is 5 2 w e e ks ( 1 2 w e e ks o p e n -l a b el 
in d u cti o n tr e at m e nt + 4 0 w e e ks bli n d e d m ai nt e n a n c e tr e at m e nt).  T h e p ot e nti al m a xi m u m
st u d y d ur ati o n is 6 4 w e e ks.  T his w o ul d o nl y  b e a c hi e v e d if a s u bj e ct fl ar e d o n t h e l ast d a y of 
t h e m ai nt e n a n c e tr e at m e nt p eri o d ( 5 2 w e e ks + 1 2 w e e ks r es c u e).  If s u bj e cts d o n ot i nt e n d t o 
e nr oll i n t h e L T E st u d y , t h e a b o v e d ur ati o ns ar e e xt e n d e d b y + 4 w e e ks of a n u ntr e at e d
f oll o w-u p s af et y p eri o d.

A t ot al of a p pr o xi m at el y  1 3 7 0 s u bj e cts will b e e nr oll e d fr o m a p pr o xi m at el y 2 1 8 sit es l o c at e d 
gl o b all y.

St u d y T r e at m e nts

All e nr o ll e d s u bj e cts r e c ei v e 1 2 w e e ks of 2 0 0 m g  P F- 0 4 9 6 5 8 4 2 Q D d uri n g t h e o p e n-l a b el 
r u n-in i n d u cti o n p eri o d.   At t h e e n d of t h e 1 2 w e e ks, s u bj e cts r es p o n di n g t o tr e at m e nt as 
d es cri b e d a b o v e ar e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e d o u bl e- bli n d m ai nt e n a n c e tr e at m e nt wit h 1 0 0 m g
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D, 2 0 0 m g  P F- 0 4 9 6 5 8 4 2 Q D, or pl a c e b o ( 1: 1: 1 r a n d o mi z ati o n r ati o) f or 
4 0 -w e e ks.  I n t h e ev e nt of fl ar e d uri n g bli n d e d tr e at m e nt, s u bj e cts e nt er a 1 2 -w e e k o p e n -l a b el 
r es c u e p eri o d a n d r e c ei v e 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D wit h c o n c o mit a nt t o pi c al t h er a p y  p er 
S O C.

St atisti c al M et h o ds

T h e st atisti c al o bj e cti v e of t h e st u d y  is t o c h ar a ct eri z e t h e l oss of r es p o ns e wit h e a c h 
r a n d o mi z e d gr o u p aft er a c hi e vi n g r es p o ns e at W e e k 1 2 f oll o wi n g o p e n-l a b el tr e at m e nt wit h 
2 0 0 m g P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 Q D.

A t ot al of 6 0 0 s u bj e cts wit h 2 0 0 r e c ei vi n g 1 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D, 2 0 0 r e c ei vi n g 2 0 0 m g  
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D, a n d 2 0 0 r e c ei vi n g pl a c e b o ( 1: 1: 1 r a n d o mi z ati o n r ati o) will pr o vi d e 
9 4 % p o w er t o d et e ct a r ati o of m e di a n ti m e t o fl ar e of at l e ast 1. 5 ti m es b et w e e n eit h er d os e 
of P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 ( 1 0 0 m g or 2 0 0 m g) a n d pl a c e b o.  T h e T y p e I err or r at e is ass u m e d t o b e 
5 % ( 2-si d e d ).  Ass u mi n g b as e d o n pri or d at a, t h at a b o ut 4 4 % of s u bj e cts w o ul d m e et t h e 
pr ot o c ol -d efi n e d crit eri a t o b e a r es p o n d er at W e e k 1 2, a p pr o xi m at el y  1 3 7 0 s u bj e cts w o ul d 
n e e d t o e nt er t h e o p e n l a b el r u n- i n p eri o d of t h e st u d y t o e ns ur e t h at 6 0 0 s u bj e cts ar e 
a v ail a bl e f or r a n d o mi z ati o n. 

T h er e ar e si x k e y  h yp ot h es es t o b e t est e d f or e a c h p air wis e c o m p aris o n b et w e e n t w o 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 d os es ( 2 0 0 m g Q D a n d 1 0 0 m g Q D) a n d pl a c e b o, f or t h e pri m ar y  a n d k e y  
s e c o n d ar y e n d p oi nt s.  F or t h es e hy p ot h es es, t h e f a mil y wi s e T y p e-I err or r at e will b e str o n gl y 
c o ntr oll e d at 5 % usi n g a s e q u e nti al, g at e k e e pi n g pr o c e d ur e. 
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F or a n al y sis of t h e pri m ar y a n d k e y  s e c o n d ar y e n d p oi nt s, a c o m bi n ati o n of gr a p hi c al a n d 
a n al yt i c al m et h o ds will b e us e d.  T h e ti m e (i n w e e ks) t o pr ot o c ol -d efi n e d fl ar e will b e us e d 
t o e v al u at e t h e pri m ar y  e n d p oi nt w hil e t h e ti m e (i n w e e ks) t o a c hi e v e a n I G A s c or e of 
 2 will b e us e d f or t h e k e y s e c o n d ar y  e n d p oi nt.  S u bj e cts w h o d o n ot r ep ort a n e v e nt 
( pr ot o c ol-d efi n e d fl ar e or I G A  2) or dis c o nti n u e t h e st u d y  d uri n g t he d o u bl e -bli n d 
r a n do mi z e d p eri o d will h a v e t h eir ti m e t o e v e nt c e ns or e d at t h eir l ast k n o w n visit i n t his 
p eri o d.  K a pl a n -M ei er c ur v es will b e us e d t o dis pl a y  t h e ti m e t o e v e nt a n d r e p ort t h e m e di a n 
ti m e t o e v e nt a m o n g t h e t hr e e r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u ps .  T h e l o g-r a n k t est will b e us e d 
t o c o m p ar e t h es e c ur v es.  Pr o p orti o ns of s u bj e cts wit h an e v e nt a n d c o nfi d e n c e i nt er v als will 
als o b e r e p ort e d b y r a n d o mi z e d tr e at m e nt gr o u p.

I n g e n er al, bi n ar y e n d p oi nts will b e a n al yz e d usi n g t h e ( C o c hr a n -M a nt el -H a e ns z el ) t est 
a dj ust e d b y  r a n d o mi z ati o n str at a ( a g e gr o u ps) a n d b as eli n e dis e as e s e v erit y.   T h e diff er e n c e 
b et w e e n tr e at m e nt gr o u ps i n t h e pr o p orti o n of s u bj e cts a c hi e vi n g a r es p o n s e al o n g wit h its 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al ( usi n g t h e n or m al a p pr o xi m ati o n f or t h e d iff er e n c e i n bi no mi al 
pr o p orti o ns) will b e r e p ort e d. 

I n g e n er al, f or c o nti n u o us e n d p oi nts, a mi x e d -eff e ct m o d el wit h r e p e at e d m e as ur es ( M M R M) 
will b e us e d.  T his m o d el will i n cl u d e t h e f a ct ors (fi x e d eff e cts) f or tr e at m e nt gr o u p, 
r a n d o mi z ati o n str at a ( a g e gr o u ps) a n d b as eli n e dis e as e s e v erit y , visit, tr e at m e nt-b y -visit 
i nt er a cti o n, a n d r el e v a nt b as eli n e v al u e.  Wit hi n t h e fr a m e w or k of M M R M, diff er e n c es 
b et w e e n gr o u ps will b e t est e d usi n g esti m at es fr o m t h e M M R M m o d el.

All s u bj e cts w h o r e c ei v e i n v esti g ati o n al pr o d u ct (s af e t y p o p ul ati o n) will b e i n cl u d e d i n t h e 
s af et y a n al ys es.  All t h e s af et y d at a will b e s u m m ari z e d d es cri pti v el y t hr o u g h a p pr o pri at e 
d at a t a b ul ati o ns, d es cri pti v e st atisti cs, c at e g ori c al s u m m ari es, a n d gr a p hi c al pr es e nt ati o ns.
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S C H E D U L E O F A C T I VI TI E S F O R R U N -I N AN D B LI N D E D T R E A T M E N T S

T h e s c h e d ul e of a cti viti es t a bl e pr o vi d es a n o v er vi e w of t h e pr ot o c ol visits a n d pr o c e d ur es.  R ef er t o t h e S T U D Y P R O C E D U R E S a n d 
A S S E S S M E N T S s e cti o ns of t h e pr ot o c ol f or d et ail e d i nf or m ati o n o n e a c h pr o c e d ur e a n d ass ess m e nt r e q uir e d f or c o m pli a n c e wit h t h e 
pr ot o c ol. 

T h e i n v esti g at or m a y  s c h e d ul e visits ( u n pl a n n e d visits) i n a d diti o n t o t h os e list e d o n t h e s c h e d ul e of a cti viti es t a bl e, i n or d er t o 
c o n d u ct e v al u ati o ns or ass ess m e nts r e q uir e d t o pr ot e ct t h e w ell -b ei n g of t h e s u bj e ct.

Visit I d e ntifi e r D a y -2 8 a

S c r e e ni n g
D a y 1

W e e k 0
B as eli n e

D a y 8
W e e k 1

C all

D a y 1 5
W e e k 2

D a y 2 9
W e e k 4

D a y 4 3
W e e k 6

C all

D a y 5 7
W e e k 8
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A b br e vi ati o ns: A C Q = Ast h m a C o ntr ol Q u esti o n n air e; B S A = b o d y s urf a c e ar e a; C D L QI = C hil dr e n’s D er m at ol o g y Lif e Q u alit y I n d e x ; C-S S R S = C ol u m bi a 
S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e; D L QI = D er m at ol o g y Lif e Q u alit y I n d e x; E A SI = E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x ; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E O S = E n d of 
St u d y; E O T = E n d of Tr e at m e nt; E T = e arl y t er mi n ati o n; E Q -5 D -5 L  = E ur o Q ol Q u alit y of Lif e 5-Di m e nsi o n 5 -L e v el S c al e; E Q -5 D -Y = E ur o Q ol Q u alit y of Lif e 
5- Di m e nsi o n, Y o ut h S c al e; F A CI T -F = F u n cti o n al Ass ess m e nt of C hr o ni c Ill n ess T h er a p y F ati g u e S c al e; F S H = f olli cl e sti m ul ati n g h or m o n e; 
G G T = g a m m a -gl ut a m yl tr a nsf er as e; H A D S = H os pit al A n xi et y a n d D e pr essi o n S c al e ; H Bs A g = h e p atitis B s urf a c e a nti g e n; H Bs A b = h e p ati tis B s urf a c e 
a nti b o d y; H B c A b = h e p atitis B c or e a nti b o d y; H B V D N A = h e p atitis B vir us d e o x yri b o n u cl ei c a ci d; H C V A b = h e p atitis C a nti b o d y; H C V R N A = H e p atitis C 
Vir al R N A; H e p B = H e p ati ti s B; HI V = h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us; H S V -1 = h er p es si m pl e x vir us t y p e 1; H S V 2 = h er p es si m pl e x vir us t y p e 2; 
I G A = I n v esti g at or’s Gl o b al A ss ess m e nt; I g E = I m m u n o gl o b uli n E; I R T = I nt er a cti v e R es p o ns e S yst e m; L D H = L a ct at e d e h y dr o g e n ase; L L Q = l o w er li mit of 
q u a ntifi c ati o n; M C H = m e a n c or p u s c u l ar h e m o gl o bi n; M C H C = m ea n c or p us c ul ar h e m o gl o bi n c o n c e ntr ati o n; M C V = m e a n c or p us c ul ar v ol u m e; N K = N at ur al 
Kill er; N R S = n u m eri c al r ati n g s c al e; P e ds -F A CI T -F = P e di atri c F u n cti o n al Ass ess m e nt of C hr o ni c Ill n es s T h er a p y F ati g u e S c al e; P H Q -8 = P ati e nt H e a lt h 
Q u esti o n n air e 8 it e ms ; P O E M = P ati e nt -Ori e nt e d E c z e m a M e as ur e ; P S A A D = Pr urit us a n d S y m pt o ms Ass ess m e nt f or At o pi c D er m atitis; Pt G A = P ati e nt Gl o b al 
Ass ess m e nt; R B C = R e d bl o o d c ell; R N A = Ri b o n u c l ei c a ci d; S B Q-R = S ui ci d e B e h a vi ors Q u esti o n n air e -R e vis e d; S C O R A D = S C O Ri n g At o pi c D er m atitis; 
S F -3 6 v 2 = S h ort F or m -3 6 H e alt h S ur v e y V ersi o n 2; V Z V = v ari c ell a z ost er vir us; V Z V I g G A b = v ari c ell a z ost er vir us i m m u n o gl o b uli n G a nti b o d y.

a. D a y  r el ati v e t o st art of st u d y tr eat m e nt ( D a y 1).

b. Fr o m  D a y 8 6 t hr o u g h D a y 3 6 5, if t h e s u bj e ct fl ar es as d efi n e d b y pr ot o c ol, b e gi n r es c u e tr e at m e nt p eri o d.  S e e S c h e d ul e of A cti viti es f or R es c u e Tr e at m e nt . 

c. O bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt; f or s u bj e cts a ge d u n d er t h e l e g al a g e of m aj orit y (l e g al a d ult h o o d) i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y, o bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt 
fr o m l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n, a n d i nf or m e d ass e nt fr o m t h e p ati e nt (if a g e a p pr o pri at e a c c or di n g t o l o c al r eg ul ati o ns).

d. Sit e st aff is t o a d mi nist er t h e C -S S R S, S B Q -R a n d P H Q -8 t o all s u bj e cts at s cr e e ni n g a n d s c or e i m m e di at el y.  S u bj e cts w h o h a v e r e c e nt or a cti v e s ui ci d al 
i d e ati o n or b e h a vi or or cli ni c all y si g nifi c a nt d e pr essi o n will b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y or dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y p er S e cti o n 4. 2 , S e cti o n 7. 5. 1 , 
S e cti o n 7. 5. 2 a n d S e cti o n 7. 5. 3 .  S u bj e cts m e eti n g e x cl usi o n ar y r es ults o n t h e C- S S R S, S B Q -R a n d P H Q -8 s h o ul d b e e x cl u d e d fr o m p arti ci p ati o n; it i s 
r e c o m m e n d e d t h e s u bj e ct’s pri m ar y car e p h ysi ci a n ( P C P) s h o ul d b e i nf or m e d, a n d t h e s u bj e ct r ef err e d t o a m e nt al h e alt h pr of essi o n al, eit h er b y t h e P C P or 
t h e i n v esti g at or a c c or di n g t o t h eir us u al pr a cti c e.  P o st -s cr e e ni n g , if t h er e ar e “ y es ” a ns w ers o n it e ms 4, 5 or o n a n y b e h a vi or al q u estio n of t h e Si n c e L ast 
Visit C -S S R S a ris k ass ess m e nt b y a q u alifi e d m e nt al h e alt h pr o f essi o n al (M H P ) s h o ul d b e d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o 
p arti ci p at e i n t h e tri al.

e. At o pi c D er m atitis Dis e as e Hist or y i n cl u d es c oll e cti o n of d et ails of A D: A D di a g n osis a n d d ur ati o n, t h e us e of t o pi c al tr e at m e nts, s yst e m i c tr e at m e nts an d 
ot h er tr e at m e nts f or A D. 

f. C o m pl et e p h ysi c al e x a mi n ati o ns m ust b e p erf or m e d b y t h e i n v esti g at or, s u b i n v esti g at or or a q u alifi e d h e alt h pr of essi o n al p er l oc al g ui d eli n es.   C o m pl et e 
p h ysi c al e x a mi n ati o ns c o nsist of ass ess m e nts of g e n er al a p p e ar a n c e; s ki n; h e a d, e y es, e ars, n os e a n d t hr o at ( H E E N T); m o ut h, h e art; l u n gs; br e ast ( o pti o n al); 
a b d o m e n; e xt er n al g e nit ali a ( o pti o n al); e xtr e miti es; n e ur ol o gi c f u n cti o n; a n d l y m p h n o d e s.  T ar g et e d p h ysi c al e x a mi n ati o ns m ust b e p erf or m e d b y t h e 
i n v esti g at or, s u b-i n v esti g at or or a q u alifi e d h e alt h pr of essi o n al p er l o c al g ui d eli n es a n d s h o ul d i n cl u d e s ki n, h e art, l u n gs, a n d a b d o m e n a n d e x a mi n ati o n of 
b o d y s yst e ms w h er e t h er e ar e s y m pt o m c o m p l ai nt s b y t h e s u bj e ct.

g. Vit al Si g ns i n cl u d e sitti n g bl o o d pr ess ur e, p uls e, r es pir at or y r at e, a n d t e m p er at ur e m e as ur e d aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est. 

h. L a b or at or y t est s wit h a b n or m al r es ults ( p er S e cti o n 6. 1 a n d S e cti o n 7. 6. 2 ) m a y b e r e p e at e d o n c e d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d; t h e l ast v al u e will b e us e d t o 
d et er mi n e eli gi bilit y.
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i. H e m at ol o g y i n cl u d es: H e m o gl o bi n, h e m at o crit, r e d bl o o d c ell c o u nt a n d i n di c es ( M C H, M C H C, M C V, R B C M or p h ol o g y), w hit e bl o o d c ells, n e utr o p hils 
( %, a bs ol ut e), l y m p h o c yt es ( %, a bs ol ut e), m o n o c yt es ( %, a bs ol ut e), e osi n o p hils ( %, a bs ol ut e), b as o p hils ( %, a bs ol ut e), pl at el ets, r eti c ul o c yt e c o u nt, 
ly m p h o c yt e s u bs e ts a n d m ar k ers ( T ot al T c ells [ C D 3 +], C D 4 + T c ells [ C D 3 + C D 4 +], C D 8 + T c ells [ C D 3 + C D 8 +], N K c ells [ C D 3 - C D 1 6 + C D 5 6 +], 
B c ells [ C D 3-C D 1 9 +) . 

j. C o a g ul ati o n p a n el i n cl u d es: A cti v at e d P arti al T hr o m b o pl asti n Ti m e ( AP T T), Pr ot hr o m bi n Ti m e/I nt er n ati o n al N or m ali z e d R ati o ( P T/I N R).

k. S er u m c h e mistr y i n cl u d es: bl o o d ur e a nitr o g e n ( B U N), s er u m cr e ati ni n e, cr e ati n e p h os p h o ki n as e, gl u c os e, C a + +, N a +, K +, Cl -, t ot al C O 2, as p art at e 
a m i n otr a nsf er as e ( A S T), al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T), g a m m a-gl ut a m yl tr a nsf er a s e ( G G T), t ot al , i n dir e ct a n d dir e ct bilir u bi n, al k ali n e p h os p h at as e, 
l a ct at e d e h y dro g e n as e, uri c a ci d, al b u mi n a n d t ot al pr ot ei n.

l. Uri n al ysis i n cl u d es: p H, Gl u c os e ( q u alit ati v e), Pr ot ei n ( q u alit ati v e), Bl o o d ( q u alit ati v e ), K et o n es, Nitrit es, L e u k o c yt e est er as e, Mi cr os c o py a n d/ or c ult ur e 
( p erf or m e d as a p pr o pri at e). 

m. Li pi d P a n el i n cl u d es: t ot al c h ol est er ol, l o w -d e nsit y li p o pr ot ei n (L D L), hi g h -d e nsit y li p o pr ot ei n ( H D L), a n d tri gl y c eri d es.  A mi ni m u m of 8-h o ur f asti n g is 
r e q uir e d f or li pi d pr ofil e e v al u ati o n at D a y 1, W e e k 4, W e e k 1 2, W e e k 5 2 a n d E O S visits.

n. S er u m pr e g n a n c y t esti n g at s cr e e ni n g is r e q uir e d f or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er 
t h e y h a v e e x p eri e nc e d m e n ar c h e.  F olli cl e sti m ul ati n g h or m o n e ( F S H) t est t o b e p erf or m e d at S cr e e ni n g t o c o nfir m p ost m e n o p a us al st at us i n f e m al e s u bj e cts 
w h o h a v e b e e n a m e n orr h ei c f or at l e ast 1 2 c o ns e c uti v e m o nt hs.

o. Uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e p erf or m e d at e v er y sit e visit pri or t o d osi n g wit h t h e i n v esti g at i o n al pr o d u ct f or f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al 
i n cl u di n g a d ol es c e nts a ge d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e.

 

q. S u bj e cts t esti n g p ositi v e f or HI V will b e s cr e e n-f ail e d. 

r. H Bs A b r efl e x t esti n g will b e p erf or m e d o nl y if H Bs A g n e g ati v e b ut H B c A b p ositi v e.  S u bj e cts w h o ar e p ositi v e f or H C V A b a n d H C V R N A will b e
s cr e e n -f ail e d. 

s. V Z V I g G a nti b o d y t esti n g is r e q uir e d t o c o nfir m eli g i bilit y i n a d ol es c e nt s u bj e cts w h o h a v e n ot r e c ei v e d at l e ast o n e d os e of a v ari c ell a v a c ci n e.

t. A d o c u m e nt e d T B t est p erf or m e d wit hi n 1 2 w e e k s pri or t o D a y 1 is a c c e pt a bl e.   S u bj e cts wit h a hist or y of t u b er c ul osis m a y n ot r e q uir e T B t esti n g as p er t h e 
pr ot o c ol e x cl usi o n crit eri a i n S e cti o n 4. 2 .  P erf or m T B t est pr o c e d ur e usi n g t h e Q u a nti F E R O N -T B G ol d I n T u b e T es t ( or P urifi e d Pr ot ei n D eri v ati v e).  A 
n e g ati v e P P D t est c a n b e s u bs tit ut e d f or t h e Q u a nti F E R O N -T B G ol d I n -T u b e t est o nl y if t h e c e ntr al l a b or at or y is u n a bl e t o p erf or m t h e 
Q u a nti F E R O N  -T B G ol d I n -T u b e t est or c a n n ot d et er mi n e t h e r es ults t o b e p ositi v e or n e g ati v e a n d t h e Pfi z er M e di c al M o nit or a p pr o v es it o n a 
c as e -b y - c as e b asis.  I n a d diti o n t o pr ot o c ol r e q uir e d T B t esti n g, sit es s h o ul d f oll o w t h eir l o c al st a n d ar ds f or T B st at us d et er mi n ati o n, w hi c h m a y i n cl u d e 
c h est X -r a y.  S e e S e cti o n 7. 3. 4 . 

u. A P K bl o o d s a m pl e will b e c oll e ct e d at 2. 0 h o urs (  3 0 mi n) p ost d os e of o p e n -l a b el st u d y dr u g ( 2 0 0 m g) at t h e W e e k 1 2 visit.  F or E arl y T er mi n ati o n ( E T) 
visits, if t h e s u bj e ct dis c o nti n u es b ef or e W e e k 4 , d o n ot c oll e ct a P K s a m pl e.  If t h e E T visit o c c urs at or aft er W ee k 4 a n d b ef or e W e e k 1 2, c oll e ct a P K 
s a m pl e o nl y if t h e s u bj e ct t a k es t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct at t h e sit e visit.

C CI
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v. S u bj e cts s h o ul d t a k e t h e m e di c ati o n fr o m st u d y D a ys 1 t o 3 6 5.  S u bj e cts will b e e n c o ur a g e d t o t a k e t h e m e di c ati o n i n t h e m or ni n g w h e n e v er p ossi bl e; 
h o w e v er, at st u d y visit d a ys, s u bj e cts ar e t o b e i nstr u ct e d t o r efr ai n fr o m d osi n g at h o m e a n d ar e t o t a k e t h e d os e i n t h e cl i ni c.  I nstr u ct s u bj e cts r e g ar di n g 
pr o p er st or a g e c o n diti o ns f or i n v esti g ati o n al pr o d u ct o n D a y 1. 

w. S u bj e cts w h o ar e n o n re s p o n d ers b ut c o m pl et e t h e 1 2 w e e k r u n- i n tr e at m e nt a n d s u bj e cts w h o ar e r e p o n d ers at E O T will b e ass ess e d f or eli gi bilit y f or 
p arti ci p ati o n i n l o n g -t er m e xt e nsi o n st u d y B7 4 5 1 0 1 5 as n ot e d i n S e cti o n 6. 3. 5 . 

x. Pr urit us N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) will b e ass ess e d usi n g a n e Di ar y d ail y d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d a n d fr o m St u d y D a y 1 t o 1 5.  Aft er D a y 1 5, t h e 
Pr uri t us N R S will b e c o m pl et e d o nl y o n st u d y visit d a ys i n t h e e Di ar y.  At t h e S cr e e ni n g v isit, sit e st aff will dis p e ns e t h e el e ctr o ni c t a bl et (e P R O d e vi c e ) a n d 
r e vi e w i nstr u cti o ns f or c o m pl eti o n of t h e s u bj e ct e Di ar y f or t h e N R S.  At e v er y visit, t h e st u d y c o or di n at or will r evi e w t h e e Di ar y f or c o m pl et e n ess a n d 
c o u ns el t h e s u bj e ct o n h o w  t o co m p l et e t h e it e ms i n t h e d ail y e Di ar y, if n e e d e d. 

y. D L QI will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI i nst e a d.

z. Pr urit us a n d S y m pt o ms Ass e s s m e nt f or At o pi c D er m atitis ( P S A A D) will b e c o n d u ct e d ( o nl y i n s el e ct e d c o u ntri es) t o ass ess t h e s e v erit y a n d fr e q u e n c y of 
pr urit us, s y m pt o ms a n d sl e e p c oll e ct e d d ail y i n a s u bj e ct e -di ar y d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d a n d fr o m D a y 1 t hr o u g h t h e E n d of St u d y  visit ( S e e 
S e cti o n 7. 8. 7 ).  At t h e S cr e e ni n g visit, sit e st aff will dis p e ns e t h e e P R O d e vi c e a n d r e vi e w i nstr u cti o ns f or c o m pl et i o n of t h e s u bj e ct e Di ar y f or t h e P S A A D 
q u esti o n n air e.  S u bj e c ts will b e as k e d t o r e c or d t h eir ass ess m e nt i n t h eir e Di ar y o n c e a da y b ef or e t a ki n g t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  At e v er y visit, t h e 
st u d y c o or di n at or will r e vi e w t h e e Di ar y f or c o m pl et e n ess an d c o u ns el t h e s u bj e ct o n h o w t o c o m pl et e t h e it e ms i n t h e d ail y e Di ar y, if n e e d e d.

a a. T h e E ur o Q ol Q u alit y of Lif e 5 -Di m e nsi o n 5 -L e v e l S c al e ( E Q -5 D -5 L) will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will 
c o m pl et e t h e E ur o Q ol Q u alit y of Lif e 5 -Di m e nsi o n, Y o ut h S c al e ( E Q -5 D -Y) i n s el e ct c o u ntri e s.

b b. S F -3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t his ass ess m e nt.

c c. F A CI T -F will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ar s of a g e will c o m pl et e t h e P e ds -F A CI T -F i nst e a d .

d d. H ei g ht is n ot r e q uir e d at t h e b as eli n e visit.  O nl y a d ol es c e nts ( 1 2 t o < 1 8 y e ars o ld) r e q uir e r e p e at e d h ei g ht m e as ur e m e nt at s cr e e ni n g, W e e k 1 2, a n d E O T/ E T 
visits.  A d ults r e q uir e o n e h ei g ht m e as ur e m e nt at t h e s cr e e ni n g visit.

e e. Ass ess f or t h e e m er g e n c e of fl ar e d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e E A SI r es p o ns e at W e e k 1 2 a n d a n I G A o f 2 or hi g h er.

ff. T h e c o ntr a c e pti o n c h e c k is a n o p p ort u nit y t o c o nfir m t h at c o ntr a c e pti o n, if assi g n e d, is us e d c o nsist e ntl y a n d c orr e ctl y.  It als o f a cilit at es c o nti n u al 
r e ass ess m e nt of c hi l d-b e ari n g p ot e nti al i n w o m e n.  T his all o ws f or i m pl e m e nti n g n e c ess a ry c h a n g es t o c o ntr a c e pti o n; f or e x a m pl e, i n v esti g at ors m a y n e e d t o 
e ns ur e alt er n ati v e c o ntr a c e pti v e m et h o ds if n e w c o n c o m it a nt dis e as e c o ntr ai n di c at es a s el e ct e d m et h o d of c o ntr a c e pti o n, or if a s u bj e ct is d e m o nstr a bl y n o 
l o n g er of c hil d-b e ari n g st at u s ( a s p er pr ot o c ol) t h e n t h e y will n o l o n g er r e q uir e c o ntr a c e pti o n.  C o nti n u al r e ass ess m e nt of c o ntr a c e pti v e n e e ds is i m p er ati v e.

g g. A s er u m s a m pl e will b e c oll e ct e d at b as eli n e b ut a n al y z e d o nl y if t h e s u bj e ct h as s us p e ct e d v ari c ell a or h er p es z ost er.  I n t h at e v e nt, t h e s a m pl e w o ul d b e 
a n al y z e d f or H S V -1, H S V -2 a n d V Z V.

h h. C h est X -r a y or ot h er a p pr o pri at e di a g n osti c i m a g e (i e, C T or M RI) m a y b e p erf or m e d u p t o 1 2 w e e ks pri or t o St u d y D a y 1.  C h est X- r a ys ( p ost eri or -a nt eri or 
a n d l at er al vi e ws) ar e r e q uir e d f or a d ult s a n d r e c o m m e n d e d f or a d ol es c e nts as p er l o c al g ui d eli n es a n d st a n d ar d of c ar e.  Offi ci al r e a di n g m ust b e l o c at e d a n d 
a v ail a bl e i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n.

ii. F oll o w i n g o n e ye ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts i n r e gi o ns w hi c h ar e a b o v e a l o w -ris k f or T u b er c ul osis 
(i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  A c h est X -r a y will b e p erf or m e d t o ai d i n T B st at us d et er m i n ati o n f or all a d ults a n d 
r e c o m m e n d e d f or a d ol es c e nts a c c or di n g t o l o c al g ui d eli n es a n d st a n d ar d of c ar e i n c o u ntri es wit h a hi g h i n ci d e n c e r at e of T B. 
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jj. I n C hi n a a n d T ai w a n o nl y : S u bj e cts w h o ar e H Bs A g n e g ati v e, H B c A b p ositi v e, a n d H Bs A b p ositi v e at S cr e e ni n g will h a v e r efl e x t esti n g f or H e p atitis B 
Vir us ( H B V ) D N A. S u bj e cts w h o h a v e H B V D N A a b o v e t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n ( L L Q) will b e e x cl u d e d.  S u bj e cts w h o ar e H B V D N A n e g ati v e 
or b el o w  L L Q m a y e nr oll b ut will h a v e H B V D N A t esti n g r e p e at e d at W e e ks 1 2, 2 8, 4 0 , 5 2, a n d e arl y t er mi n ati o n fr o m st u d y d uri n g a n y tr e at m e nt p eri o d. 
A si n gl e p ositi v e H B V D N A t est r es ult a b o v e t h e L L Q f or a s u bj e ct r e q uir es i m m e di at e a n d p er m a n e nt dis c o nti n u ati o n fr o m tr e at m e nt.  R ef er t o 
S e cti o n 7. 6. 2. 1 .

k k. A si n gl e 1 2 -L e a d E C G will b e p erf or m e d at s cr e e ni n g a n d at all ot h er pl a n n e d o n -sit e visits a n d i nt er pr et e d b y a c e ntr al r e a d er.  Cli ni c all y si g nifi c a nt or 
e x cl usi o n ar y E C G fi n di n gs at t h e s cr e e ni n g or b as e li n e vi sit s will r e q uir e s cr e e n f ail ur e.
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S C H E D U L E O F A C TI VI TI E S F O R R E S C U E T R E A T M E N T – F L A R E A T S C H E D U L E D O R U N S C H E D U L E D VI SI T

Visit I d e ntifi e r D a y 1
W e e k 0

D a y 8
W e e k 1

C all

D a y 1 5
W e e k 2

D a y 2 9
W e e k 4

D a y 4 3
W e e k 6

C all

D a y 5 7
W e e k 8

D a y 8 5
E O T/ E T
W e e k 1 2

E O S, F oll o w -u p
W e e k 1 6/

4 W e e ks p ost E T
R es c u e
Visit 1

R es c u e
Visit 2

R es c u e
Visi t 3

R es c u e
Visit 4

R es c u e
Visit 5

R es c u e
Visit 6

R es c u e
Visit 7

R es c u e
Visit 8

Visit Wi n d o w  3 D a y s  1 D a y  1 D a y  2 D a y s  3 D a y s  3 D a y s  3 D a y s  3 D a y s
E n r oll m e nt P r o c e d u r e

R e vi e w Pri or/ C o n c o mit a nt 
M e di c ati o ns & Tr e at m e nts

X X X X X X X X

M e d ic al P r o c e d u r es
T ar g et e d P h ysi c al E x a m a X X X X X

C o m pl et e P h ysi c al E x a m a X

Vit al Si g ns b X X X X X X

W ei g ht/ H ei g ht q X X

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

T u b er c ul osis T est r X

L a b o r at o r y Ass ess m e nts 
H e m at ol o g y c X X X X X X
C o a g ul ati o n P a n el d X X X X X X

S er u m c h e mistr y e X X X X X X
Uri n al ysis f X X X X X X

Li pi d P a n el h X X X X
Uri n e Pr e g n a n c y T est 
( c o n d u ct e d at st u d y sit e)i

X X X X X X

H B V D N A t esti n g f or C hi n a
a n d T ai w a n s

X

T ri al T r e at m e nt 
Dr u g Dis p e nsi n g X X X
I n v esti g ati o n al Pr o d u ct 
A c c o u nt a bilit y 

X X X X X

I n v esti g ati o n al Tr e at m e nt 
A d mi nistr ati o n j

X -------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------X

C CI
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Visit I d e ntifi e r D a y 1
W e e k 0

D a y 8
W e e k 1

C all

D a y 1 5
W e e k 2

D a y 2 9
W e e k 4

D a y 4 3
W e e k 6

C all

D a y 5 7
W e e k 8

D a y 8 5
E O T/ E T
W e e k 1 2

E O S, F oll o w -u p
W e e k 1 6/

4 W e e ks p ost E T
R es c u e
Visit 1

R es c u e
Visit 2

R es c u e
Visi t 3

R es c u e
Visit 4

R es c u e
Visit 5

R es c u e
Visit 6

R es c u e
Visit 7

R es c u e
Visit 8

Visit Wi n d o w  3 D a y s  1 D a y  1 D a y  2 D a y s  3 D a y s  3 D a y s  3 D a y s  3 D a y s
R e vi e w e Di ar y t o ass ess 
c o m pl eti o n

X X X X X X X X

Ass ess eli gi bilit y f or 
B 7 4 5 1 0 1 5 k

X

Cli ni c al Ass ess m e nt s

I n v esti g at or’s Gl o b al 
Ass ess m e nt (I G A) 

X X X X X X

S C O Ri n g At o pi c D er m a titis 
( S C O R A D)

X X X X X X

E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y 
I n d e x ( E A SI)

X X X X X X

T ot al B o d y S urf a c e Ar e a ( B S A 
fr o m E A SI) 

X X X X X X

P ati e nt -r e p o rt e d O ut c o m e 
Pr urit us N u m eri c al R ati n g 
S c al e -e Di ar y ( N R S) l

X-------------------------------------- X X X X X

P ati e nt Gl o b al Ass ess m e nt 
( Pt G A)

X X X X X X

D er m at ol o g y Lif e Q u alit y 
I n d e x ( D L QI or C D L QI)m

X X X X X X

P ati e nt -Ori e nt e d E c z e m a 
M e as ur e ( P O E M)

X X X X X X

H os pit al A n xi et y a n d 
D e pr essi o n S c al e ( H A D S)

X X X X X X

Pr urit us a n d S y m pt o ms 
Ass ess m e nt f or At o pi c 
D er m atitis - e Di ar y ( P S A A D) l

X ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- X

E Q -5 D -5 L ( a d ults) or 
E Q -5 D -Y ( a g es 1 2 -1 7 y e ars) n

X X X X X X

S F -3 6 v 2, A c ut e o (a d ults) X X X
F A CI T -F ( a d ults) or 
P e d s -F A CI T - Fp ( a g es 1 2- 1 7 
y e ars o nl y )

X X X
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Visit I d e ntifi e r D a y 1
W e e k 0

D a y 8
W e e k 1

C all

D a y 1 5
W e e k 2

D a y 2 9
W e e k 4

D a y 4 3
W e e k 6

C all

D a y 5 7
W e e k 8

D a y 8 5
E O T/ E T
W e e k 1 2

E O S, F oll o w -u p
W e e k 1 6/

4 W e e ks p ost E T
R es c u e
Visit 1

R es c u e
Visit 2

R es c u e
Visi t 3

R es c u e
Visit 4

R es c u e
Visit 5

R es c u e
Visit 6

R es c u e
Visit 7

R es c u e
Visit 8

Visit Wi n d o w  3 D a y s  1 D a y  1 D a y  2 D a y s  3 D a y s  3 D a y s  3 D a y s  3 D a y s
Ast h m a C o ntr ol Q u esti o n n air e 
( A C Q) for all s u bj e cts wit h a 
pri or di a g n osis of ast h m a

X X X

S af et y
C -S S R S t X X X X
S eri o us a n d n o n -s eri o us 
a d v ers e e v e nt m o nit ori n g

X         X

C o ntr a c e pti o n C h e c k X X X X X X X X

a. C o m pl et e p h ysi c al e x a mi n a ti o ns m ust b e p erf or m e d b y t h e i n v esti g at or, s u b i n v esti g at or or a q ua lifi e d h e alt h pr of essi o n al p er l o c al g ui d eli n es.  C o m pl et e p h ysi c al 
e x a mi n ati o ns c o nsist of ass ess m e nts of g e n er al a p p e ar a n c e; s ki n; h e a d, e y es, e ars, n os e a n d t hr o at ( H E E N T); m o ut h, h e art; l u n gs; br e ast ( o pti o n al); a b d o m e n; e xt er n al 
g e nit ali a ( o pti o n al); e xtr e miti es; n e ur ol o gi c f u n cti o n; a n d l y m p h n o d es.  T ar g et e d p h ysi c al e x a mi n ati o ns m ust b e p erf or m e d b y t h e i n v esti g at or, s u b -i n v esti g at or or a q u alifi e d 
h e alt h pr of essi o n al p er l o c al g ui d eli n es a n d s h o ul d i n cl u d e s ki n, h e art, l u n gs, a n d a b d o m e n a n d e x a mi n ati o n of b o d y s yst e ms w h er e t h er e ar e s y m pt o m c o m pl ai nts b y t h e 
s u bj e ct.

b. Vit al Si g ns i n cl u d e sitti n g bl o o d pr ess ur e, p uls e, r es pir at or y r at e, a n d t e m p er at ur e m e as ur e d aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est.

c. H e m at ol o g y i n cl u d es: H e m o gl o bi n, h e m at o crit, r e d bl o o d c ells, w hit e bl o o d c ells, n e utr o p hils ( %, a bs ol ut e), l y m p h o c yt es ( %, a bs ol ut e), m o n o c yt es ( %, a bs ol ut e), e osi n o p hils 
( %, a bs ol ut e), b as o p hils ( %, a bs ol ut e), pl at el ets, r eti c ul o c yt e c o u nt, R B C I n di c es ( M C H, M C H C, M C V, R B C M or p h ol o g y), l y m p h o c yt e s u bs ets a n d m ar k ers ( T ot al 
T c ells [ C D 3 +], C D 4 + T c ells [ C D 3 + C D 4 +], C D 8 + T c ells [ C D 3 + C D 8 +], N K c ells [ C D 3 -C D 1 6 + C D 5 6 +], B c ells [ C D 3 -C D 1 9 +) .

d. C o a g ul ati o n p a n el i n cl u d es: A cti v at e d P arti al T hr o m b o pl asti n Ti m e ( A P T T), Pr ot hr o m bi n Ti m e/I nt er n ati o n al N or m ali z e d R ati o ( P T/I N R).

e. S er u m c h e mistr y i n cl u d es: bl o o d ur e a nitr o g e n ( B U N), s er u m cr e ati ni n e, cr e ati n e p h os p h o ki n as e, gl u c os e, C a + +, N a +, K +, Cl -, t ot al C O 2, as p art at e a mi n otr a nsf er as e (A S T), 
al a ni n e a m i n otr a nsf er as e ( A L T), g a m m a-gl ut a m yl tr a nsf er as e ( G G T), t ot al, i n dir e ct a n d dir e ct bilir u bi n, al k ali n e p h os p h at as e, l a ct at e d e h y dr o g e n as e, uri c a ci d, al b u mi n a n d 
t ot al pr ot ei n.

f. Uri n al ysis i n cl u d es: p H, Gl u c os e ( q u alit ati v e), Pr ot ei n ( q u alit ati v e), Bl o o d ( q u alit ati v e), K et o n e s, Nitrit es, L e u k o c yt e est er as e, Mi cr os c o p y a n d/ or c ult ur e ( p erf or m e d as 
a p pr o pri at e).

 

.

h. Li pi d P a n el i n cl u d es: t ot al c h ol est er ol, l o w -d e n sit y li p o pr ot ei n (L D L), hi g h - d e nsit y li p o pr ot ei n ( H D L), a n d tri gl y c eri d es.  A mi ni m u m of 8-h o ur f asti n g is r e q uir e d f or li pi d 
pr ofil e e v al u ati o n at t h e f oll o wi n g R es c u e Vi sits: D a y 1, W e e k 4, W e e k 1 2 a n d E O S visits.

i. Uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e p erf or m e d a t e v er y sit e visit pri or t o d osi n g wit h t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct f or f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d o l es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e.

j. S u bj e cts s h o ul d t a k e t h e m e di c ati o n fr o m st u d y D a ys 1 t o 8 5 of t h e r es c u e tr e at m e nt.  S u bj e cts will b e e n c o ur a g e d t o t a k e t h e m e di c ati o n i n t h e m or ni n g w h e n e v er p ossi bl e; 
h o w e v er, at st u d y visit d a ys, s u bj e cts ar e t o b e i nstr u ct ed t o r efr ai n fr o m d osi n g at h o m e a n d ar e t o t a k e t h e d os e i n t h e cli ni c.

C CI
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k. S u bj e cts w h o c o m pl et e E O T will b e ass ess e d f or eli gi bilit y f or p arti ci p ati o n i n l o n g -t er m e xt e nsi o n st u d y B 7 4 5 1 0 1 5 as n ot e d i n S e cti o n 6. 5. 7 . 

l. Pr urit us N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) will b e ass ess e d usi n g a n e Di ar y, a n d will b e c oll e ct e d d ail y i n t h e e Di ar y fr o m St u d y D a ys 1- 1 5 d uri n g t h e r es c u e tr e at m e nt a n d t h e n 
o nl y o n st u d y visit d a ys at t h e i n v esti g ati v e sit e t h er e aft er.  P S A A D will b e c o m pl et e d d ail y (i n s el e ct e d c o u ntri e s) i n t h e e Di ar y fr o m D a y 1 t hr o u g h t h e E n d of St u d y ( E O S) 
visit d uri n g r es c u e tr e at m e nt.  At e v er y visit, t h e st u d y c o or di n at or will r e vi e w t h e e Di ar y f or c o m pl et e n ess a n d c o u ns el t h e s u bj e ct o n h o w t o c o m pl et e t h e it e ms i n t h e d ail y 
e Di ar y, if n e e d e d.

m. D L QI will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI i nst e a d .

n. T h e E ur o Q ol Q u alit y of Lif e 5 -Di m e nsi o n 5 -L e v el S c al e ( E Q -5 D -5 L) will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e E ur o Q ol 
Q u alit y of Lif e 5 - Di m e nsi o n, Y o ut h S c al e ( E Q-5 D -Y) i n s el e ct c o u ntri es.

o. S F - 3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 1 2-1 7 y e ars of a g e will n ot c o m p l et e t his ass ess m e nt.

p. F A CI T -F will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y .  A d ol es c e nts 1 2-1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e P e ds- F A CI T -F i nst e a d.

q. C oll e ct w ei g ht f or all s u bj e cts a n d h ei g ht f or a d ol es c e nts o nl y ( 1 2 t o < 1 8 y e ars ol d).

r. F oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts i n r e g io ns w hi c h ar e a b o v e a l o w -ris k f or T u b er c ul osis (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) will 
u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  A c h est X-r a y will b e p erf or m e d t o ai d i n T B st at us d et er mi n ati o n f o r all a d ults, a n d r e c o m m e n d e d f or a d ol es c e nts a c c or di n g t o l o c al 
g ui d e li n es a n d st a n d ar d of c ar e i n c o u ntri es wit h a hi g h i n ci d e n c e r at e of T B. 

s. I n C hi n a a n d T ai w a n o nl y : F or s u bj e cts w h o h a d H B V D N A t esti n g at S cr e e ni n g , H B V D N A t esti n g is r e p e at e d at R esc u e W e e k 1 2 or at a n e arl y t er mi n ati o n visit . A si n gl e
p ositi v e H B V D N A t est r es ult a b o v e t h e L L Q f or a s u bj e ct r e q uir es i m m e di at e a n d p er m a n e nt dis c o nti n u ati o n fr o m tr e a t me nt.  R ef er t o S e cti o n 7. 6. 2. 1 .

t. P o st -s cr e e ni n g, if t h er e ar e “ y es ” a ns w ers o n it e ms 4, 5 or o n a n y b e h a vi or al q u esti o n of t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S a ris k ass ess m e nt b y a q u alifi e d m e nt al h e alt h 
pr of essi o n al ( M H P) s h o ul d b e d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s a f e f or t h e s u bj ect t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e tri al.
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1. I N T R O D U C TI O N

1. 1. M e c h a nis m o f A cti o n/I n di c ati o n

P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 is a J a n us ki n as e 1 (J A K 1) i n hi bit or t h at is b ei n g i n v esti g at e d as a tr e at m e nt f or 
p ati e nts wit h At o pi c D er m atitis ( A D). 

T h e J a n us ki n as e (J A K) f a mil y, i ncl u di n g J A K 1, J A K 2, J A K 3 a n d t y r osi n e ki n as e 2 ( T Y K 2), 
is a gr o u p of c yt o pl as mi c t y r osi n e ki n as es t h at m e di at e si g n al tr a ns d u cti o n vi a i nt er a cti o ns 
wit h T y p e 1 a n d T y p e 2 c y t o ki n e r e c e pt ors criti c al f or l e u k o c yt e a cti v ati o n, pr olif er ati o n, 
s ur vi v al a n d f u n cti o n .  C yt o ki n e r e c e pt ors d e m o nstr at e r estri ct e d ass o ci ati o n wit h J AK s s u c h 
t h at diff er e nt r e c e pt ors or r e c e pt or cl ass es pr ef er e nti all y utili z e a gi v e n J A K di m er or tri m er 
c o m bi n ati o n t o tr a ns d u c e t h eir si g n al.  J A K 1 p airs wit h J A K 3 t o m e d i at e  -c o m m o n c y t o ki ne 
si g n ali n g a n d als o wit h J A K 2 or T Y K 2 t o tr a ns mit t h e si g n als o f a d diti o n al c y t o ki n es 
i m p ort a nt i n i nfl a m m ati o n a n d i m m u n e r es p o ns es i n cl u di n g i nt erl e u ki n (I L) - 4, - 5, - 6, - 1 3,
- 2 1, - 3 1, i nt erf er o n g a m m a (I F N- ), a n d i nt erf er o n al p ha (I F N - ).  J A K 2 h o m o di m ers ar e 
criti c al f or t h e si g n ali n g of h e m at o p oi eti c c y t o ki n es an d h or m o n es i n cl u di n g er y t hr o p oi eti n 
( E P O), t hr o m b o p oi eti n ( T P O), I L-3, gr a n ul o c y t e-m a cr o p h a g e c ol o n y- sti m ul ati n g f a ct or 
( G M-C S F) a n d pr ol a cti n. 

K e y c y t o ki n es i m pli c at ed i n t h e p at h o p h ys i olo g y of A D i n cl u d e I L- 4, I L- 5, I L- 1 3, I L- 3 1,
a n d I F N - , r e q uir e J A K1 f or si g n al tr a ns d u cti o n; t his s u g g ests t h at s el e cti v e J A K 1 i n hi bit ors 
t h at m o d ul at e t h e a cti vit y of t h es e c y t o ki n es r e pr es e nt a c o m p elli n g a p pr o a c h t o t h e 
tr e at m e nt of i nfl a m m at or y s ki n dis e as es s u c h as A D.7

I L-1 2 a n d I L - 2 3 ar e d e p e n d e nt o n T Y K 2 a n d J A K 2 f or tr a ns mitti n g t h eir si g n als.  F oll o wi n g 
c y t o ki n e a cti v atio n, r e c e pt or -ass o ci at e d J A Ks ar e p h os p h or y l at e d a n d i n t ur n p h os p h or yl at e 
s p e ci fi c sit es o n t h e r e c e pt or i ntr a c ell ul ar d o m ai n.  P h os p h or yl ati o n of s p e cifi c sit es o n t h e 
i ntr a c ell ul ar d o m ai n of t h e r e c e pt or all o ws f or t h e r e cr uit m e nt of si g n al tr a ns d u c ers an d 
a cti v at ors of tr a ns cri pti o n ( S T A Ts) t h at c a n s u bs e q u e ntl y  b e p h o s p h or y l at e d b y  J A Ks.  
P h os p h or y l at e d S T A T m ol e c ul es ar e r el e as e d fr o m t h e r e c e pt or, tr a nsl o c at e t o t h e n u cl e us 
w h er e t h e y  bi n d t o s p e cifi c sit es o n t h e d e o x yri b o n u cl ei c a ci d ( D N A) a n d r e g ulat e g e n e 
tr a ns cri pti o n. 

P F -0 4 9 6 5 8 4 2 is a n or all y bi o a v ail a bl e s m all m ol e c ul e t h at s el e cti v el y i n hi bits J A K 1 b y  
bl o c ki n g t h e A T P bi n di n g sit e.  P F- 0 4 9 6 5 8 4 2 h as a hi g h d e gr e e of s el e cti vit y  i n vitr o a g ai nst 
ot h er ki n as es: 2 8 -f ol d s el e cti vit y o v er J A K 2, > 3 4 0-f ol d o v er J A K 3 a n d 4 3-f ol d o v er T Y K 2, 
as w ell as a g o o d s el e ct i vit y pr ofil e o v er t h e br o a d er r a n g e of h u m a n ki n as es. T h e s el e cti v e 
i n hi biti o n of J A K1 will l e a d t o m o d ul ati o n of m ulti pl e c yt o ki n e p at h w a ys i n v ol v e d i n t h e 
p at h o p h y si ol o g y of A D, i n cl u di n g I L-4, I L-5, I L -1 3, I L -3 1 a n d I F N - .  D at a fr o m a P h as e 2 b 
pr o of of c o n c e pt ( P O C) st u d y ( B 7 4 5 1 0 0 6) t h at e v al u at e d s u bj e cts wit h m o d er at e t o s e v er e 
A D h a v e s h o w n p ositi v e effi c a c y , as w ell as a n a c c e pt a bl e s af ety pr ofil e, s uffi ci e nt t o s u p p ort 
f urt h er cli ni c al d e v el o p m e nt i n a l ar g er P h as e 3 pr o gr a m.  St u d y B 7 4 5 1 0 1 4 will i n v esti g at e 
t h e ti m e t o l oss of r es p o ns e t o P F-0 4 9 6 5 8 4 2 i n s u bj e cts wit h m o d er at e t o s e v er e A D 
f oll o wi n g a cli ni c al r es p o ns e t o o p e n-l a b el i n d u cti o n tr e at m e nt wit h P F-0 4 9 6 5 8 4 2.  S u bj e cts 
w h o e x p eri e n c e a l oss of r es p o ns e d e n ot e d as fl ar e ( p er pr ot o c ol d ef i niti o n) will r ec ei v e 
r es c u e tr e at m e nt wit h P F-0 4 9 6 5 8 4 2 i n c o m bi n ati o n wit h t o pi c al t h e ra p y p er st a n d ar d of c ar e.
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1. 2. B a c k g r o u n d a n d R ati o n al e

1. 2. 1. D r u g D e v el o p m e nt a n d R ati o n al e

P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 is b ei n g d ev el o p e d as a n or al tr e at m e nt f or p ati e nts wit h m o d er at e t o s e v e r e 
A D b as e d o n i ts m e c h a nis m of a cti o n, a n d t h e cli ni c al r es ults o bt ai n e d i n P h as e 1 a n d
P h as e 2 st u di es.  T h e cli ni c al d e v el o p m e nt pr o gr a m f or P F -0 4 9 6 5 8 4 2 i n cl u d es h e alt h y  
v ol u nt e ers, s u bj e cts wit h ps ori asis a n d s u bj e cts wit h A D. 

A d diti o n al i nf or m ati o n f or t his c o m p o u n d m a y  b e f o u n d i n t h e si n gl e r ef er e n c e s af ety 
d o c u m e nt ( S R S D), w hi c h f or t his st u d y is t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e (I B). 

1. 2. 2. At o pi c D e r m atitis

At o pi c d er m atitis, als o k n o w n as at o pi c e c z e m a, is a c o m m o n, c hr o ni c, i nfl a m m at or y s ki n 
dis or d er c h ar a ct eri z e d b y fl a k y  s ki n l esi o ns, i nt e ns e pr urit us, a n d a g e n er al d et eri or ati o n i n 
q u ali ty of lif e.  O v er t h e p ast 5 0 y e ars, A D h as b e c o m e m or e pr e v al e nt, e s p e ci all y i n 
i n d ustri ali z e d, t e m p er at e c o u ntri es s u c h as t h e U S.1 ,2   A D is o n e of t h e m ost c o m m o n,
c hr o ni c, r el a psi n g c hil d h o o d d er m at os es, i m p a cti n g 1 5 -3 0 % of all c hil dr e n i n t h e U S a n d 
m a n y  h a v e dis e as e t h at p ersists i nt o a d ult h o o d wit h a lif eti m e pr e v al e n c e of t h o s e aff e ct e d 
b e y o n d c hil d h o o d r e p ort e d t o b e 3 4 %.8   E arli er r e p orts i n di c at e d t h at, i n u p t o 7 0 % of c as es, 
t h e dis e as e gr e atly i m pr o v es or r es ol v es b y l at e c hil d h o o d, h o w e v er m or e r e c e nt fi n di n gs 
s u g g est t h at dis e as e a cti vit y  r em ai ns m a nif est f or a pr ol o n g e d p eri o d of ti m e.  B as e d o n a 
t ot al of 7 1 5 7 p ati e nts e nr oll e d i n t h e P e di atri c E c z e m a El e cti v e R e gistr y  ( P E E R) st u d y, 
c o m prisi n g a t ot al of 2 2, 5 5 0 p ers o n -y e ars, it w as c o n cl u d e d t h at s y m pt o ms ass o ci at e d wit h 
A D s e e m t o p ersist w ell i nt o t h e s e c o n d d e c a d e of lif e a n d li k el y  l o n g er.3   At e v er y  a g e, m or e 
t h a n 8 0 % of P E E R st u d y s u bj e cts h a d sy m pt o ms of A D a n d/ or w er e usi n g m e di c ati o n t o tr e at 
t h eir A D.  5 9 % of 8 3 3 A D p ati e nts w h o w er e a g e d 2 0 y e ars or ol d er w h e n t h e y  visit e d t h e 
cli ni c a n d w er e 4 5 y e ars or o ld er w h e n t h e y  c o m pl et e d a f oll o w u p q u esti o n n air e, r e p ort e d 
t h at t h e y h a d p ersist e nt A D at s o m e ti m e d uri n g t h e l ast 1 2 m o nt hs. 9   

T h e m aj o rit y of st u di es c o n d u ct e d a cr oss m ulti pl e a g e gr o u ps s u g g est a c o nti n u ed d e cr e as e i n 
pr e v al e n c e wit h ol d er a g e. 1 0   A d ult- o ns et A D d o es als o o c c ur, t h o u g h it is l ess c o m m o n.  T h e 
pr e v al e n c e of A D i n a d ults is esti m at e d t o b e 1 0%. 1 1   R e c e n t st u di es h a v e i n di c at e d t h at 
a d ults wit h A D ar e m or e li k el y  t o s m o k e ci g ar ett es, dri n k al c o h ol, a n d h a v e a s e d e nt ar y 
lif est yl e, p ot e nti ally ass o ci at e d wit h i n cr e as e d c o m or bi diti es, s u c h as ast h m a a n d 
c ar di o v as c ul ar dis e as e. 1 2

Alt h o u g h gr e at stri d es h a v e b e e n m a d e i n u n d erst a n di n g t h e c a us es, t h e c o m pl e x 
p at h o p h y si ol o g y of A D is still n ot c o m pl et el y u n d erst o o d.  It h as b e e n esta blis h e d t h at t h e 
p at h o p h y si ol o g y of A D i n cl u d es a d ef e cti v e s ki n b arri er f u n cti o n, all er gi c r es p o ns es, 
d ef e cti v e a nti mi cr o bi al i m m u n e d ef e ns e, a n d a g e n eti c pr e dis p ositi o n.  T h e pr e d o mi n a nt 
s ym pt o m of A D, pr urit us a n d t h e r es ulti n g s cr at c hi n g, t y pi c all y s ets off a n a m pli fi c ati o n 
c y cl e of at o pi c s ki n i nfl a m m ati o n.  A cti v ati o n of T l ym p h o c y t es, d e n driti c c ells, 
m a cr o p h a g es , k er ati n o c yt es, m ast c ells, a n d e osi n o p hils r es ults i n a r el e as e of n u m er o us 
pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es.  T his a m plifi c atio n c y cl e s ust ai n s t h e 
i nfl a m m at or y r es p o ns es c h ar a ct eristi c of t h e A D l esi o ns.1 3
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A c ut e A D l esi o ns h a v e b e e n ass o ci at e d wit h t h e T y p e 2 h el p er T c ell ( T H 2) p h e n ot y p e, 
s h o wi n g d o mi n a n c e of I L - 4, - 5, -1 3, a n d - 3 1 s e cr eti o n. 1 3 ,1 4 ,7   R e c e nt r es e ar c h s h o w e d t h at a 
s m all i n cr e as e of T yp e 1 h el p er T c ell ( T H 1)- ass o ci at e d g e n es h as b e e n als o d et e ct e d i n a c ut e 
p h as e. 1 5

W hil e I L - 4-pr o d u ci n g T H 2 c ells m a y  dri v e t h e d e v el o p m e nt of at o pi c s ki n l esi o ns, c hr o ni c 
l esi o ns s h o w eit h er t h e c o e xist e n c e of b ot h I L- 4-pr o d u ci n g T H 2 a n d I F N- -pr o d u ci n g T H 1 
c ells or T H 1 d o mi n a n c e. 1 3   T his c o e xist e n c e of T H 2 a n d T H 1 r es p o ns es or T H 1 d o mi n a n c e 
is m ore li k el y t o b e t h e u n d erl yi n g i m m u n o p at h ol o g y i n a d ult p ati e nts w h o h a v e h a d A D 
c hr o ni c all y or i nt er mitt e ntl y  si n c e c hil d h o o d.  R e c e nt e vi d e n c e als o s u p p orts I L-3 1’s r ol e i n 
pr urit us a n d i nfl a m m ati o n i n A D. 1 4 ,7   

N o n - m e di c at e d t o pi c al t h er a pi es i n cl u d e e m olli e nts.  M e di c at e d t o pi c al t h er a pi es f or 
m o d er at e t o s e v er e A D i n cl u d e T C S ( e g, b et a m et h as o n e, cl o b et as ol, fl u o ci n o ni d e), T CI 
( e g, pi m e cr oli m us, t a cr oli m us), a n d c o al t ar pr e p ar ati o ns.  T C S ar e li mit e d i n t er ms of t h e 
tr e at m e nt d ur ati o n ( e g, c orti c ost er oi d us e is li mit e d t o 2 t o 4 w e e ks) a n d t h e b o d y r e gi o n of 
tr e at m e nt, d u e t o c o nsist e nt s ki n t o xiciti es, as w ell as h a vi n g ris ks ass o c i at e d wit h t h eir br o a d 
i m m u n os u p pr essi v e a cti o ns. T CI  h a v e a li mit e d r ol e as a s e c o n d li n e tr e at m e nt, d u e t o t h eir 
li mit ati o ns i n t er ms of t h e d ur ati o n of tr e at m e nt a n d t h e b o d y r e gi o n of tr e at m e nt, i n hi biti o n 
of t u m or s ur v eill a n c e i n t h e s ki n, a n d s af et y c o n c er ns wit h m ali g n a n ci es.  Cris a b or ol e w as 
a p pr o v e d as a m e di c at e d t o pi c al tr e at m e nt i n D e c e m b er 2 0 1 6 b y  t h e F D A f or us e i n p ati e nts 
wit h mil d t o m o d er at e A D.   A d diti o n al tr e at m e nts g e n er all y r es er v e d f or s e v er e A D i n cl u d e 
p h ot ot h er a p y ( e g, ultr a vi ol et A li g ht [ U V A] wit h or wit h o ut ps or al e n, ultr a vi ol et B li g ht 
[ U V B] n arr o w b a n d or br o a d b a n d) a n d sys t e mi c a g e nts ( e g, c orti c ost er oi ds, c ycl os p ori n e, 
r e c o m bi n a nt I F N- , my c o p h e n ol at e m of etil, m et h otr e x at e [ M T X], a z at hi o pri n e, i ntr a v e n o us 
i m m u n o gl o b uli n).4   Of t h e c urr e ntl y  a v ail a bl e t h er a pi es, n o n e off ers a c ur e; t h er ef or e, t h e 
m ai n ai ms of e xisti n g tr e at m e nts ar e t o r e d u c e t h e o c c urr e n c e of a c ut e fl ar es , t o i n cr e as e t h e 
ti m e b etw e e n r el a ps es, r e d u c e pr urit us a n d t h e r es ulti n g sl e e p dist ur b a n c e. 5 ,6

T h er e ar e a li mit e d n u m b er of a p pr o v e d s ys t e mi c tr e at m e nts f or m o d er at e t o s e v er e A D, a n d 
i n t he U S A, t h e o nl y  a p pr o v e d s ys t e mi c dr u gs ar e c orti c ost er oi ds a n d d u pil u m a b.
D u pil u m a b, a n i nj e ct a bl e h u m a n m o n o cl o n al a nti b o d y  t ar g eti n g i nt erl e u ki n (I L) -4 a n d - 1 3,
w as a p pr o v e d b y t h e F D A i n M ar c h 2 0 1 7 a n d r e c ei v e d m ar k eti n g a ut h ori z ati o n i n E ur o p e i n 
S e pt e m b er 2 0 1 7, f o r t h e tr e at m e nt of m o d er at e t o s e v er e A D. Tr e at m e nt wit h s y st e mi c 
c ort i c ost er oi ds h as k n o w n a n d w ell d o c u m e nt e d a d v ers e eff e cts. Tr e at m e nt wit h d u pil u m a b 
h as t h e ris k of i nj e cti o n sit e r e a cti o ns, all er gi c r e a cti o ns, e y e a n d e y eli d i nfl a m m ati o ns a n d 
c ol d s or es.  A n ot h er li mit ati o n of d u pil u m a b is t h e p ossi bilit y  f or d e v el o p me nt of a nti dr u g 
a nti b o di es, w hi c h m a y  r es ult i n l oss of effi c a c y o v er ti m e a n d t h e d e v el o p m e nt of s af ety 
c o n c er ns s u c h as s er u m si c k n ess -li k e r e a cti o ns. F urt h er m or e, d u pil u m a b is d eli ver e d vi a 
s u b c ut a n e o us i nj e cti o n, w hi c h m a y  n ot b e a m et h o d of a d mi nistra ti o n t ol er at e d w ell by all 
p ati e nts. 
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D uri n g a 1 -y e ar, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d e d st u d y  wit h d u pil u m a b, i n t h e d u pil u m a b 
3 0 0 m g e v er y  2 w e e ks ( m ar k et e d m ai nt e n a n c e d os e ) pl us TC S gr o u p , t h e esti m at e d 
diff er e n c e fr o m pl a c e b o of t h e I G A r es p o ns e r at e a n d E A SI- 7 5 r es p o ns e r at e w er e 2 6 % a n d 
4 6 %, r es p e cti v el y .  T h e pl a c e b o r es p o ns e r at e f or I G A a n d E A SI-7 5 w as 1 2 % a n d 2 3 %, 
r es p e cti v ely.  T h e d e v el o p m e nt of p ot e nti al tr e at m e nt s wit h f urt h er i m pr o v e m e nts t o effi c a c y  
r e m ai ns d esir a bl e.

I n E ur o p e, c ycl os p ori n e is a p pr o v e d f or us e i n p ati e nts wit h s e v er e A D w h e n s y st e mi c 
t h er a py is r e q uir e d.  C y cl os p ori n e us e is ass o ci at e d wit h s e v er al u n d esir a bl e si d e eff e cts a n d 
d u e t o its n arr o w t h er a p e uti c i n d e x, o c c asi o n al t h er a p e uti c dr u g m o nit ori n g is r e c o m m e n d e d.  
K n o w n a d v e rs e eff e cts i n cl u d e i nf e cti o ns, r e n al t o xi cit y, h e p at ot o xi cit y, s ki n m ali g n a n ci es, 
l ym p h o m a a n d ot h er m ali g n a n ci es.

T h e pr e d o mi n a nt u n m et m e di c al n e e d t h e n is f or a n or a l t h er a py wit h a n a c c e pt a bl e s af et y  
pr ofil e, f or l o n g-t er m us e, w hi c h is eff e cti v e f or m o d er at e t o s e v er e A D. P ati e nts wit h 
m o d er at e t o s e v er e A D r e q uir e ot h er s ys t e mi c tr e at m e nt o pti o ns b e yo n d t h os e w hi c h ar e 
c urr e ntl y a p pr o v e d.

C urr e ntl y  a v ail a bl e t h er api es f or t h e tr eat m e nt of A D h a v e m ulti pl e li mit ati o ns.  T h e 
m e di c at e d t o pi c al t h er a pi e s h a v e dr a w b a c ks r el at e d t o t h e d ur ati o n of us e d u e t o t h e p ot e nti al 
f or l o c al a n d sys t e mi c si d e eff e cts ( e g, c orti c ost er oi d us e is li mit e d t o 2 t o 4 w e e ks) a n d t o 
t h e bo d y  r e gio ns of u s e ( e g, mi d -hi g h p ot e n c y  c orti c ost er oi ds ar e n ot a p pr o v e d f or us e o n t h e
f a c e a n d/ or i nt ertri gi n o us ar e as).  F or A D p ati e nts n ot r es p o n di n g t o m e di c at e d t o pi c al 
t h er a pi es a n d p h ot ot h er a p y, o n- a n d off -l a b el us e of s yst e mi c a g e nts, w hi c h i n c l u d e or al 
c orti c ost er oi ds or or al i m m u n os u p pr ess a nts, r e m ai n t h e l ast vi a bl e tr e at m e nt o pti o n.  
S y st e mi c t h er a p y o pti o ns ar e ass o ci at e d wit h p ot e nti all y s e v er e a d v ers e eff e cts a n d r e q uir e 
c ar ef ul m o nit ori n g.  T h e ris k of t o xi cit y  a n d si d e eff e cts r e m ai n a c o n c er n w h e n s ys t e mi c 
a g e nts ar e us e d.  F or t h es e r e as o ns t h e us e of t h es e a g e nts is li m it e d t o s h ort c o urs es or 
i nt er mitt e nt t h er a p y. 

P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 is a n or al t a bl et, a m or e c o n v e ni e nt r o ut e of a d mi nistr ati o n c o m p ar e d wit h 
s u b c ut a n e o us i nj e cti o n r e q uir e d f or d u pil u m a b a n d s o it d o es n ot h a v e t h e p ot e nti al ris k of 
i nj e cti o n sit e r e a cti o ns. T h e l o n g er h alf -lif e of d u pil u m a b als o m e a ns t h at it m a y t a k e a 
r el ati v ely l o n g p eri o d of ti m e f or s o m e u n d esir a bl e p h ar m a c o d y n a mi c eff e cts 
( e g, tr e at m e nt-r el at e d a d v ers e e v e nt [ A E]) t o s u bsi d e aft er its dis c o nti n u ati o n.   I n t his r es p e ct, 
t h e b e n efit of a sh ort er h alf- lif e wit h a g e nts s u c h as P F-0 4 9 6 5 8 4 2 is t h at a n A E m a y  
p ot e nti all y  r es ol v e m or e r a pi dl y t h a n is t h e c as e wit h d u pil u m a b.  U nli k e d u pil u m a b, 
P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 is a s m all m o l e c ul e an d t h er e is n o a nti ci p at e d i m m u n o g e ni cit y  f or 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2, a n d s o it is u nli k el y  t o g e n er at e a nti dr u g a nti b o di es.  

As m e nti o n e d a b o v e, a v ari et y of pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n es s u c h as I L-4, I L -1 3, I L - 2 2, 
I L-3 1 a n d I F N - , h a v e b e e n s u g g est e d t o h a v e a r ol e i n t h e p at h o g e n esis of A D.  M a ny of 
t h es e p at h o g e ni c c yt o ki n es us e t h e J A K 1 f or si g n ali n g.  T h er ef or e, J A K 1 is a n attr a cti v e 
t h er a p e uti c t ar g et f or A D as a n i n n o v ati v e or al t h er a p e uti c a g e nt.
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1. 2. 3. N o n - Cli ni c al a n d P h as e 1 D at a 

D at a fr o m n o n cli n i c al a n d P h as e 1 pr o gr a ms s u p p orts t h e pl a n n e d cli ni c al tri als wit h 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 a n d f ur th er i nf or m ati o n is i n t h e c urr e nt v ersi o n of t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e 
(I B).

1. 2. 4. P h as e 2 b i n A D ( B 7 4 5 1 0 0 6) 

B 7 4 5 1 0 0 6 w as a P h as e 2 b pr o of - of-c o n c e pt tri al i n a d u lts ( a g es 1 8 -7 5) wit h m o d er at e t o 
s e v er e A D i n v esti g ati n g d os es of 1 0, 3 0, 1 0 0, a n d 2 0 0 m g P F - 0 4 96 5 8 4 2 or pl a c e b o t a k e n 
o n c e d ail y ( Q D) f or u p t o 1 2 w e e ks.  T h e pri m ar y  e n d p oi nt i n t his st u d y w as t h e pr o p orti o n 
of s u bj e cts a c hi e vi n g a n I G A s c or e of cl e ar ( 0), or al m ost cl e ar ( 1), a n d a  2- p oi nt 
i m pr o v e m e nt fr o m b as eli n e at W e e k 1 2.  T h e b as eli n e w as d efi n e d as t h e I G A s c or e o n 
D a y 1 pr e -d os e. 

At W e e k 1 2, I G A r es p o ns e r at es of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 1 0 0 m g a n d 2 0 0 m g  d os e gr o u ps w er e 
si g nifi c a ntl y gr e at er t h a n pl a c e b o i n p ati ents wit h m o d er at e t o s e v er e A D.  T h e I G A r es p o ns e 
r at es of t h e 2 0 0 m g  a n d 1 0 0 m g gr o u ps w er e 4 4. 5 % a n d 2 7. 8 %, r es p e cti v el y.  T h e I G A 
r es p o ns e r at e i n t h e pl a c e b o gr o u p w as 6. 3 % a n d t h e esti m at e d diff er e n c es fr o m pl a c e b o i n 
t h e 2 0 0 m g a n d 1 0 0 m g  gro u ps w er e 3 8. 2 % ( P = 0. 0 0 3 2 ) a n d 2 1. 5 % ( P = 0. 0 1 8 4), r es p e cti v el y.  
T h e p er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e ( % C h a n g e fr o m b as eli n e ( C F B)) i n E A SI  s c or es at 
W e e k 1 2 w er e si g nifi c a ntl y  hi g h er f or b ot h t h e 2 0 0 m g a n d 1 0 0 m g  gr o u ps c o m p ar e d t o 
pl a c e b o.  T h e esti m at e d p e r c e nt c h an g e fr o m b as eli n e i n E A SI  s c or e w as -3 5. 2 % i n t h e 
pl a c e b o gr o u p, -8 2. 5 7 % i n t h e 2 0 0 m g g r o u p a n d -5 9. 0 4 % i n t h e 1 0 0 m g gr o u p.  At 
W e e k 1 2, t h e pr o p orti o n of s u bj e cts a c hi e vi n g E A SI -7 5 r es p o ns e w as 1 5. 6 % i n t h e pl a c e b o 
gr o u p, 6 3. 7 % i n t h e 2 0 0 m g gr o u p a n d 4 1. 6 % i n t h e 1 0 0 m g gr o u p.  T h e diff er e n c e fr o m 
pl a c e b o w as 4 1. 8 % ( P = < 0. 0 0 0 1) f or t h e 2 0 0 m g  gr o u p a n d 2 6. 0 % ( P = 0. 0 0 4 3) i n t h e 1 0 0 m g 
gr o u p.  At D a y 1 5, t h e pr o p orti o n of r es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g at l e ast 4 p oi nts 
i m pr o v e m e nt i n t h e s e v erit y of Pr urit us N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) fr o m b as eli n e 
( Pr urit us N R S 4) of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 1 0 0 m g a n d 2 0 0 m g d os e gr o u ps w as gr e at er t h a n pl a c e b o.  
T h e esti m at e d pr o p orti o n of Pr urit us N R S 4 r es p o ns es at D a y 1 5 w er e 6 9. 8 %, 4 1. 1 % a n d 
1 5. 7 % f or 2 0 0 m g , 1 0 0 m g a n d p l a c e b o gro u ps, r es p e cti v e l y.

P F -0 4 9 6 5 8 4 2 d e m o nstr at e d a r a pi d o ns et of a cti o n.  I n t h e 2 0 0 m g g ro u p, I G A a n d E A SI 
s c or es i m pr o v e d u ntil W e e k 4 a n d W e e k 6, r es p e cti v el y , a n d m ai nt ai n e d t h eir eff e ct t hr o u g h 
1 2 w e e ks of tr e at m e nt.  R es p o ns e r at es at W e e k 1 2 f or t h e 1 0 m g  a n d 3 0 m g g r o u ps w er e n ot 
si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m pl a c e b o.  A k e y diff er e nti ati n g f e at ur e f or t his J A K 1 i n hi bit or 
w as r a pi d r es ol uti o n of it c h ass o ci at e d wit h A D.  Si g nifi c a nt s e p ar ati o n fr o m pl a c e b o w as 
a c hi e v e d f or t h e Pr urit us N R S s c or e as e ar l y as 2 d a y s aft er i niti ati o n of tr e at m e nt f or t h e 
2 0 0 m g d os e gr o u p.

O v er all, t h e r es u lts d e m o nstr at e d d os e-d e p e n d e nt i n cr e as es i n r es p o ns es at W e e k 1 2 f or k e y  
effi c a c y  e n d p oi nts (I G A, E A SI a n d pr urit us N R S s c or e).
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P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 a p p e ar e d g en er all y s af e a n d w ell t ol er at e d i n t his st u d y .  O v er all, a d v ers e 
e v e nts ( A Es) a n d s eri o us a d v ers e e v e nts ( S A Es) w er e n u m eri c ally hi g h er i n s u bj e cts 
r e c ei vi n g P F-0 4 9 6 5 8 4 2 c o m p ar e d t o pl a c e b o, b ut di d n ot a p p e ar t o i n cr e as e wit h d os e.  T h e 
m ost c o m m o n A Es w e r e i n t h e i nf e ctio ns a n d i nf est at i o ns, s ki n a n d s u b c ut a n e o us tiss u e 
dis or d ers a n d g astr oi nt esti n al dis or d ers s ys t e m or g a n cl ass, a n d t h e m aj orit y of t h e A Es w er e 
mil d.  T h er e w er e 2 c as es of h er p es z ost er, o n e i n t h e 1 0 m g gr o u p ( n ot tr e at m e nt r el at e d), 
a n d o n e i n t h e 3 0 m g gr o u p (tr e at m e nt r el at e d).  T h er e w er e d os e -d e p e n d e nt d e cr e as es i n 
pl at el et c o u nts o b ser v e d i n t h e st u d y , w hi c h pl at e a u e d at W e e k 4.  F urt h er d et ails of t h e 
cli ni c al P h as e 2 d e v el o p m e nt pr o gr a m c a n b e f o u n d i n t h e I B.

1. 3. S u m m a r y of P F - 0 4 9 6 58 4 2 Cli ni c al P h a r m a c o ki n eti cs 

P F -0 4 9 6 5 8 4 2 w as r a pi dl y  a bs or b e d f oll o wi n g si n gl e d os e or al s ol uti o n/s us pe nsi o n 
a d mi nistr ati o n o v er t h e d os e r a n g e 3 m g  t o 2 0 0 m g  wit h ti m e t o m a xi m u m a bs or pti o n ( Tm a x ) 
r a n gi n g b et w e e n 0. 5 5 t o 0. 7 7 h o urs ( B 7 4 5 1 0 0 1).  M e di a n T m a x at d os es of 4 0 0 m g a n d 
8 0 0 m g w er e 1. 5 a n d 3. 9 h o urs, r es p e cti v el y , w hi c h i n di c at e d t h e sl o w er a bs orp ti o n 
c o m p ar e d t o l o w er d os es.  P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 s h o w e d a m o n o p h asi c d e cli n e at d os e < 1 0 0 m g  wit h 
bi p h asi c pr ofil es at d os es  1 0 0 m g.  O bs er v e d p e a k pl as m a P F- 0 4 9 6 5 8 4 2 c o n c e n tr ati o ns 
( Cm a x ) f oll o wi n g t h e si n gl e-d os e a d mi nistr ati o n g e n er all y i n cr e as e d i n pr o p ort io n t o t h e d os e 
fr o m 3 m g t o 8 0 0 m g .  I n c o ntr ast, b ot h ar e a u n d er t h e pl as m a c o n c e ntr ati o n-ti m e c ur v e fr o m 
ti m e z er o e xtr a p ol at e d t o i nfi nit y ( A U Ci nf) a n d ar e a u n d er t h e pl as m a c o n c e nt r ati o n ti m e 
pr ofil e fr o m ti m e z er o t o t h e l ast q u a ntifi a bl e c o n c e ntr ati o n ( A U C l ast) w er e d os e pr o p orti o n al 
i n t h e r a n g e of 3 m g  t o 2 0 0 m g, w hil e a gr e at er t h a n pr o p orti o n al i n cr e as e w as o bs er v e d at 
d os es of 4 0 0 a n d 8 0 0 m g. T h e arit h m eti c m e a n t er mi n al p h a s e h alf -lif e (t½ ) w as 1. 9 t o 
4. 9 h o urs.

F oll o wi n g o n c e d ail y ( Q D) a d mi n istr ati o n o v er t h e d os e r a n g e 3 0 m g  t o 4 0 0 m g a n d 1 0 0 m g  
a n d 2 0 0 m g t wi c e a d a y ( BI D) f or 1 0 d a y s, m e di a n T m a x r a n g e d b et w e e n 0. 5 0 t o 0. 7 7 h o urs 
( B 7 4 5 1 00 1).  Aft er att ai n m e nt of C m a x , th e dis p ositi o n of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 w as c o nsist e nt wit h 
t h at o bs er v e d f oll o win g si n gl e - d os e a d mi nistr ati o n, s h o wi n g a bi p h asi c d e cli n e f oll o wi n g all 
b ut t h e l o w est d os e a n d a n arit h m eti c m e a n t er mi n al p h as e t ½ b et w e e n 2. 8 t o 5. 0 h o urs.  
Alt h o u g h C m a x g e n er all y  in cr e as e d i n pr o p orti o n t o t h e d os e u p t o 1 0 0 m g gi v e n t wi c e d ail y 
( BI D), it i n cr e as e d m or e t h a n t h e d os e i n cr e as e d at 4 0 0 m g Q D a n d 2 0 0 m g BI D.  T h e s a m e 
tr e n d w as als o o bs er v e d f or ar e a u n d er t h e pl as m a c o n c e ntr ati o n-ti m e c ur v e ( A U C t a u) o ver 
t h e d osi n g i nt er v al (t a u = 1 2 or 2 4 h o urs).  T h e o bs er v e d a c c u m ul ati o n r ati o ( R a c ) fo ll o wi n g 
2 0 0 m g BI D w as 2. 0 a n d 2. 5 f or A U C t a u a n d C m a x , r es p e cti v ely.  R a c w as 1. 1 t o 1. 5 at ot h er 
d os es.  T h er ef or e, t h e r es ults s h o w e d t h at dr u g c o n c e ntr ati o n a c c u m ul ati o n is mi ni m al aft er 
r e p e at e d or al a d mi nistr ati o n at l o w er d os es c o nsist e nt wit h t h e p r e di cti o n fr o m t½ .  Uri n ar y 
r e c o v er y of P F-0 4 9 6 5 8 4 2 w as l o w, wit h < 5 % of t h e d os e r e c o v er e d u n c h a n g e d i n uri n e 
a cr oss all d os es a n d r e gi m e ns i n all c o h orts.

At a si n gl e 8 0 0 m g d os e, t h e g e o m etri c m e a n p er c e nt c o effi ci e nt of v ari ati o n ( % C V) C m a x

( n g/ m L) w as si mil ar i n W est er n ( n = 5; 3 8 1 9 ( 2 6)) a n d J a p a n es e s u bj e cts ( n = 1 0; 3 6 6 0 ( 4 8)).  
H o w e v er, g e o m etri c m e a n A U C i nf ( n g * hr/ m L) w as 2 6 % hi g h er i n W est er n s u bje cts ( n = 5; 
2 7 5 4 0 ( 3 5)) t h a n t h at o bs er v e d i n J a p a n es e s u bj e cts ( n = 9; 2 1 8 6 0 ( 4 3)) ( B 7 4 5 1 0 0 1).  
G e o m etri c m e a n ( % C V) C m a x a n d A U C t a u f oll o wi n g m ulti pl e-d os e a d mi nistr ati o n of 
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2 0 0 m g BI D w er e 1 7 % a n d 5 6 % hi g h er, r es p e cti v el y , i n t h e W est er n s u bj e cts ( n = 5) t h an i n 
J a p a n es e s u b j e cts ( n = 6). 

C o - a d mi nistr ati o n of 4 0 0 m g ( 4 x 1 0 0 m g) of t h e t a bl et wit h f o o d r es ult e d i n e q ui v al e nt 
g e o m etri c m e a n A U C i nf b et w e e n f ast e d a n d f e d c o n diti o ns a n d a s m all m e a n d e cr e as e 
( < 5 %) i n Cm a x .  T h e m a g nit u d e of d e cr e as e i n Cm a x w as n ot c o nsi d er e d t o b e cli ni c all y  
i mp ort a nt.  O v er all, P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 c a n b e a d mi nist er e d wit h or wit h o ut f o o d.

Pl as m a pr ofili n g fr o m t h e [ 1 4 C] P F -0 4 9 6 5 8 4 2 h u m a n m ass b al a n c e st u d y  ( B 7 4 5 1 0 0 8) 
i n di c at e d p ar e nt as t h e m ost pr e v al e nt cir c ul ati ng s p e ci es ( 2 6 %), wit h 3 m aj or a n d m or e p ol ar 
m o n o -h y dr o x y l ate d m et a b olit es i d e ntifi e d: P F - 0 6 4 71 6 5 8 ( 3 -h y dr o x y pr o p yl , 1 1 %), 
P F - 07 0 5 5 0 8 7 ( 2 -h y dr o x y pr o p y l, 1 2 %), a n d P F-0 7 0 5 4 8 7 4 ( p y rr oli di n o n e p yri mi di n e, 1 4 %).

1. 4. P o p ul ati o n P h a r m a c o ki n eti cs

P o p ul ati o n p h ar m a c o ki n eti c ( P K) a n al ysis w as c o n d u ct e d b y p o oli n g d at a fr o m t w o P h as e 1 
st u di es ( B 7 4 5 1 0 0 1, first -i n-h u m a n st u d y , a n d B 7 4 5 1 0 0 4, r ela ti v e bi o a v ail a bilit y st u d y) i n 
h e alt h y  s u bj e cts a n d t h e pr o of- of-c o n c e pt st u d y  ( B 7 4 5 1 0 0 6) i n A D p ati e nts.  B as eli n e b o d y
w ei g ht, r a c e, a g e a n d s e x w er e t est e d as c o v ari at es o n cl e ar a n c e a n d di d n ot a p p e ar t o i m p a ct 
t h e P K of P F- 0 4 9 6 5 8 4 2. 

1. 5. S u m m a r y of B e n ef its a n d Ris ks

T h er e w as cli ni c all y m e a ni n gf ul b e n efit d e m o nstr at e d i n t h e P h as e 2 b Pr o of of C o n c e pt st u d y  
i n a d ult p ati e nts wit h m o d er at e t o s e v er e A D.  T h e p ot e nti al ris ks of tr e at m e nt i n cl u d e t h os e 
t h at w er e n ot e d i n P h as e 2 b a n d/ or t h os e b as e d o n t h e p h ar m a c ol o g y  of J A K i n hi bit ors a n d 
i n cl u d e vir al r e a cti v ati o n, s eri o us a n d o p p ort u nisti c i nf e cti o ns, h e m at o p oi eti c eff e cts
(i n cl u di n g r e d u c e d pl at el et c o u nt), a n d m ali g n an c y  a n d i m m u n o prolif er ati v e dis or d ers. 

F urt h er i nf or m ati o n is a v ail a bl e i n t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e (I B).  A p pr o pri at e ris k 
e v al u ati o n a n d miti g ati o n str at e gi es h a v e b e e n i n c or p or at e d i nt o t his pr ot o c ol.

O v er all, t h er e is a f a v or a bl e b e n efit -ris k pr ofil e t o s u p p ort t he c o nti n u e d d e v el o p m e nt i nt o 
P h as e 3 of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 i n t h e tr e at m e nt of p ati e nts, 1 2 y e ars of a g e a n d ol d er, wit h A D f or 
b ot h t h e 1 0 0 m g a n d 2 0 0 m g d os e.

1. 6. D os e S el e cti o n R ati o n al e

D os e s el e cti o n f or P h as e 3 w as b as e d o n effi c a c y  a n d s af et y of P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 fro m a 
d os e -r a n gi n g P h as e 2 b st u d y , B 7 4 5 1 0 0 6 t h at e v al u at e d a 2 0 -f ol d d ose r a n g e ( 1 0 m g t o 
2 0 0 m g Q D) i n a d ult s u bj e cts wit h A D.  T h e 2 0 0 m g Q D d os e as a m o n ot h er a p y  is e x p e ct e d 
t o pr o vi d e effi ca c y  si mil ar t o t h at of c urr e ntl y a p pr o v e d s yst e m i c tr e at m e nts ( eg c y cl os p ori n e, 
s yst e mi c c orti c ost er oi ds a n d d u pil u m a b) i n m o d er at e t o se v er e A D, b as e d o n d os e -r es p o ns e 
m o d eli n g of I G A r es p o ns e i n t h e P h as e 2 st u d y , a n d w as t h er ef or e s el e ct e d as t h e hi g h dos e 
f or e v al u ati o n i n P h as e 3 st u di es.  A d diti o n all y , a d os e of 1 0 0 m g Q D w as als o s el e ct e d f or 
P h as e 3 e v al u ati o n. T h e 1 0 0 m g d os e is e x p e ct e d t o diff er e nti at e fr o m t h e hi g h er d os e i n 
t er ms of e x p e ct e d effi c a c y, s af ety a n d s ys t e mi c e x p os ur e.  B ot h 1 0 0 m g a n d 2 0 0 m g Q D 
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d os es d e m o nstr at e d a c c e pt a bl e s af et y a n d t ol er a bi lit y i n t h e P h as e 2 st u d y .  F urt h er d et ails 
ar e a v ail a bl e i n t h e I B. 

Si n c e b o d y  w ei g ht di d n ot a p p e ar t o b e a si g nifi c a nt d et er mi n a nt of P K a cr oss t h e w ei g ht 
r a n g e e v al u at e d i n t h e P h as e 2 b st u d y, a d ol es c e nts a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er w ei g hi n g 4 0 k g or 
m or e will b e a d mi nist er e d t h e s a m e d os e as t h e a d ults (i e, 1 0 0 m g Q D a n d 2 0 0 m g Q D.)  
(S e e S e cti o n 1. 3 P o p ul ati o n P h ar m a c o ki n eti cs) .  T he P K effi c a c y  a n d s af et y d at a c oll e ct e d i n 
a d ol es c e nts wil l b e m o n it or e d p eri o di c all y b y a n e xt er n al d at a m o nit ori n g c o m mitt e e 
( E-D M C ) t o e ns ur e a c c e pt a bl e b e n efit ris k f or t his p ati e nt p o p ul ati o n.

 

 

 

 
 

2. S T U D Y O B J E C TI V E S A N D E N D P OI N T S

St u d y  o bj e cti v es a n d c orr es p o n di n g e n d p oi nts ar e pr o vi d e d i n T a bl e 1. 

T a bl e 1. O bj e cti v es a n d E n d p oi nts

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

 T o e v al u at e a n d c o m p ar e 
t h e m ai nt e n a n c e of eff e ct of 
t wo d os es of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 
( 2 0 0 m g a n d 1 0 0 m g o n c e
d ail y ( Q D)) a n d pl a c e b o i n 
s u bj e cts a g e d 1 2 a n d a b o v e 
wit h m o d er at e t o s e v er e 
at o pi c d er m atitis w h o 
r es p o n d t o i niti al o p e n-l a b el 
r u n-i n tr e at m e nt of 2 0 0 m g 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D.

1. L oss of r es p o ns e r e q uiri n g r es c u e tr e at m e nt will b e e v al u at e d a n d 
c o m p a r e d a mo n g gr o u p s d uri n g t h e bli n d e d tr e at m e nt p eri o d.  L oss 
of r es p o ns e is d e n ot e d as fl ar e a n d is d efi n e d as a l oss of at l e ast 
5 0 % of t h e E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x ( E A SI) r e s p o ns e at 
W e e k 1 2 a n d a n I n v esti g at or’s Gl o b al Ass ess m e nt (I G A) s c or e of 
2 o r hi g h er.

C CI
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S e c o n d a r y O bj e cti v es: S e c o n d a r y E n d p oi nts:

 T o e v al u at e a n d c o m p ar e 
t h e eff e ct of P F-0 4 9 6 5 8 4 2 
o n a d diti o n al effi c a c y 
e n d p oi nts a n d 
p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es 
o v er ti m e i n s u bj e cts a g e d 
1 2 y e ars a n d ol d er w it h 
m o d er at e t o s e v er e at o pi c 
d er m atitis;

 T o ass ess th e effi c a c y of 
o p e n l a b el r es c u e tr e at m e nt 
c o nsisti n g of 2 0 0 m g 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 i n 
c o m bi n ati o n wit h t o pi c al 
t h er a p y p er st a n d ar d of c ar e 
i n c as es of fl ar e ( p er 
pr ot o c ol d ef i niti o n). 

K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt

1. L oss of r es p o ns e b as e d o n a n I G A s c or e of 2 or hi g h er.

Cli ni c al Effi c a c y Ass ess m e nts:

1. R es p o ns e b as e d o n t h e I G A (s c or e of 0 or 1 a n d a r e d u cti o n of 
≥ 2 p oi nts ) at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts. 

2. R es p o ns e b as e d o n E A SI t ot al s c o r e ( E A SI-5 0, E A SI -7 5, E A SI -9 0, 
a n d E A SI -1 0 0) at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

3. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g ≥ 4 p oi nt i m pr o v e m e nt i n t h e s e v erit y 
of pr urit us N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) fr o m b as eli n e at all 
s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

4. P er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e i n p er c e nt B o d y  S urf a c e Ar e a ( B S A) at 
al l s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

5. P er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e i n S C O Ri n g At o pi c D er m atitis 
( S C O R A D) s u bj e cti v e ass ess m e nts of it c h a n d sl e e p l oss at all 
s c h e d ul e d ti m e p oi nts. 

6. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g a  5 0 % a n d  7 5 % i mpr o v e m e nt i n 
S C O R A D ( S C O R A D -5 0, S C O R A D -7 5) fr o m b as eli n e a t all 
s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

Cli n i c al Effi c a c y Ass ess m e nts i n S u bj e cts R e q ui ri n g R es c u e 
T r e at m e nt:

1. R es p o ns e b as e d o n t h e I G A at t h e e n d of r es c u e t h er a p y. 

2. R es p o ns e b a s e d o n t h e E A SI t ot al s c or e at t h e e n d of r es c u e t h er a p y. 

3. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g ≥ 4 p oi nt i m pr o v e m e nt i n t h e s e v erit y 
of pr urit us N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) at t h e e n d of r es c u e 
t h er a p y r el ati v e t o t h e st art of r es c u e t h er a p y b as eli n e v al u e .

4. P er c e nt c h a n g e i n p er c e nt B o d y S urf a c e Ar e a ( B S A) at t h e e n d of 
res c u e t h er a p y r el ati v e t o t h e st art of r e s c u e t h er a p y b as eli n e v al u e .

5. P er c e nt c h a n g e i n S C O R A D s u bj e cti v e ass ess m e nts of it c h a n d sl e e p 
l oss at t h e e n d of r es c u e t h er a p y r el ati v e t o t h e st art of r es c u e t h er a p y
b as eli n e v al u e .

6. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g a  5 0 % a n d  7 5 % i mpr o v e m e nt i n 
S C O R A D ( S C O R A D -5 0, S C O R A D -7 5) at t h e e n d of r es c u e t h er a p y 
r el ati v e t o t h e st art of r es c u e t h er a p y b as eli n e v al u e .

P ati e nt -R e p o rt e d O u t c o me s i n All S u bj e ct s :

1. R es p o ns e b as e d o n a c hi e vi n g Pt G A s c or e of cl e ar ( 0) or al m ost cl e ar 
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(1); a n d a r e d u cti o n fr o m b as eli n e of ≥ 2 p oi nts at all s c h e d ul e d ti m e 
p oi nts ( a mo n g s u bj e cts wit h a s c or e ≥ 2 at b as eli n e) .

2. C h a n g e fr o m b a s eli n e i n D er m at ol o g y Lif e Q u alit y I n d e x ( D L QI) or 
C hil dr e n’s D L QI ( C D L QI) at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts. 

3. C h a n g e fr o m b a s eli n e i n H os pit al A n xi et y D e pr essi o n S c al e 
( H A D S) at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

4. C h a n g e fr o m b as eli n e i n P ati e nt Ori e nt e d E c z e m a M e as ur e ( P O E M) 
at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

5. C h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e Pr urit us a n d S y m pt o ms Ass ess m e nt i n 
At o pi c D er m atitis ( P S A A D) at all s c h e d ul e d ti m e p oi nts.

S af et y O bj e cti v e: S af et y E n d p oi nts:

 T o ass ess t h e s af et y a n d 
t ol er a bilit y of P F-0 4 9 6 5 8 4 2 
d uri n g o p e n l a b el a n d 
d o u bl e bli n d tr e at m e nt i n 
s u bj e cts a g e d 1 2 a n d o v er 
w it h m o d er at e t o s e v er e 
A D.

 I n ci d e n c e of tr e at m e nt em er g e nt a d v ers e e v e nts.

 I n ci d e n c e of S eri o us A d v ers e E v e nts ( S A E)s a n d A d v ers e E v e nts 
( A E)s l e a di n g t o dis c o nti n u ati o n.

 T h e i n ci d e n c e of cli ni c al a b n or m aliti es a n d c h a n g e fr o m b as eli n e i n 
cl i ni c al l a b or at or y v al u es, el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) m e as ur e m e nts, 
a n d vit al si g ns.

P h a r m a c o ki n eti c O bj e cti v e: P h a r m a c o ki n eti c E n d p oi nt :

 T o e v al u at e t h e P K of 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 a n d its 
m et a b olit es i n s u bj e cts a g e d 
1 2 y e ars a n d ol d er w it h 
m o d er at e t o s e v er e at o pi c
d er m atitis f ol l o wi n g 
1 2 w e e k s of m ai nt e n a n c e
tr e at m e nt.

1. P o p ul ati o n P K c h ar a ct eri z ati o n i n s u bj e cts a g e d 1 2 y e ars ol d a n d 
a b o v e w it h m o d er at e t o s e v er e at o pi c d er m atitis.

 
 

 

 

    
 

A D = At o p ic d er m atitis; A E = A d v ers e E v e nt; B S A = B o d y S urf a c e Ar e a; C D L QI = C hil dr e n’s D er m at ol o g y 
Lif e Q u alit y I n d e x; D L QI = D er m at ol o g y Lif e Q u alit y I n d e x; E A SI = E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x; 
E C G = El e ctr o c ar di o gr a m; H A D S = H os pit al A n xi et y a n d D e pr essi o n S c a le; I G A = I n v esti g at or’s Gl o b al 
Ass ess m e nt ; N R S = pr urit us n u m eri c al r ati n g s c al e; P K = p h ar m a c o ki n eti cs; S C O R A D = S c ori n g At o pi c 
D er m atitis; P O E M = P ati e nt -Ori e nt e d E c z e m a M e as ur e ; Pt G A = P ati e nt Gl o b al Ass ess m e nt; P S A A D
= Pr urit us a n d S y m pt o ms Ass ess m e nt f or At o pi c D er m atitis; Q D = O n c e D ail y; S A E = S eri o us A d v ers e 
E v e nt.

C CI
C CI
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3. S T U D Y D E SI G N

T his is a r a n d o mi z e d, r es p o n d er- e nri c h e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, P h as e 3 
wit h dr a w al tri a l t o e v al u at e th e effi c a c y  a n d s af et y of P F-0 4 9 6 5 8 4 2 m o n o t h er a py i n s u bj e c ts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er wit h c hr o ni c m o d er at e t o s e v er e A D as d efi n e d p er t h e i n cl usi o n 
crit eri a a n d a b o d y w ei g ht  4 0 k g.  A d ol es c e nt s u bj e cts b el o w t h e l e g al a g e of m aj orit y  (l eg al 
a d ult h o o d) i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y c a n b e e nr oll i n t his st u d y if i nstr u ct e d b y t h e s p o ns or a n d 
a p pr o v e d b y t h e c o u ntr y ’s r e g ul at or y/ h e alt h a ut h orit y.  If t h es e a p pr o v als h a v e n ot b e e n 
gr a nt e d, o nl y s u bj e cts  t h e l e g al a g e of m aj ority (l e g al a d ult h o o d) i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y
ar e all o w e d t o e nr oll.  F or s u bj e cts y o u n g er th a n t his, t h eir l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n pr o vi d e writt e n c o ns e nt a n d mi n or c hil dr e n pr o vi d e 
ass e nt, a c c or di n g t o l o c al r e g ul ati o ns a n d r ul es r e g a r di n g a bilit y to gi v e ass e nt a n d c o ns e nt.   
Aft er pr o vi di n g i nf or m e d c o ns e n t, s u bj e cts ar e ass ess e d f or st u dy eli gi bilit y at t h e s cr e e ni n g 
visit.  D uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d, tr e at m e nts f or A D ar e w as h e d - o ut, as a p pli c a bl e, 
a c c or di n g t o eli gi bilit y  r e q uir em e nts.  A b as eli n e ( D a y 1) visit is t o o c c ur wit hi n 2 8 d a y s 
aft er t h e s cr e e ni n g visit. 

S u bj e cts m a y  b e r e-s cr e e n e d o n c e if t h e y f ail t h e s cr e e ni n g e v al u ati o ns f or r e as o ns r el at e d t o 
i n ci d e nt al tr a nsit or y c o n diti o ns.  S u bj e cts f or w h o m s cr e e n f ail ur e is r el at e d t o f aili n g t h e 
dis e as e s e v erit y  (i n cl u di n g e xt e nt of dis e as e) i n cl usi o n crit eri o n a n d w h o s u bs e q u e ntl y 
e x p eri e n c e w ors e ni n g A D, w hi c h i n t h e i n v esti g at or’s j u d g e m e nt w o ul d m a k e t h e m eli gi bl e 
f or p arti ci p ati o n, m a y b e c o nsi d er e d f or r e-s cr e e ni n g.  S u c h c as es s h o ul d b e dis c us s e d wit h 
t h e Pfi z er M e di c al M o nit or y ( or d esi g n e e) t o d et er mi n e if r e-s cr e e ni n g is a p pr o pri at e.

T h e tri al c o nsists of a n o p e n -l a b el r u n-i n p eri o d t o d et er mi n e r es p o n d er st at us t o a n i niti al 
i n d u cti o n tr e at m e nt wit h 2 0 0 m g P F-0 4 9 6 5 8 4 2 Q D, a r a n d o mi z e d, pl a c e b o -c o ntr oll e d,
d o u bl e -bli n d e d P F -0 4 9 6 5 8 4 2 m ai nt e n a n c e tr e at m e nt p eri o d, a n d a 4 w e e k u ntr e at e d 
f oll o w-u p s af et y p eri o d.  S u bj e cts w h o m e et t h e pr ot o c ol d efi niti o n of fl ar e d uri n g bli n d e d 
tr e at m e nt e nt er a n o p e n-l a b el r es c u e tr e at m e nt p eri o d.  A st u d y d esig n s c h e m ati c is pr es e nt e d 
i n Fi g ur e 1 . 
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Fi g u r e 1 . St u d y D esi g n S c h e m ati c

E nr oll e d s u bj e cts i niti at e t h e 1 2 -w e e k, o p e n -l a b el r u n-i n p eri o d t o i d e ntif y r es p o n d ers w h o 
h a v e a p os iti v e cli ni c al r es p o ns e t o i n d u cti o n tr e at m e nt wi t h 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D.  
R es p o n d e r c rit e ri a ar e d efi n e d as a) a c hi e vi n g a n I G A of cl e ar ( 0) or al m ost cl e ar ( 1) ( o n a 
5 - p oi nt s c al e), b) a r e d u cti o n fr o m I G A b as eli n e of  2 p oi nts, a n d c) r e a c hi n g a n E A SI - 7 5 
r es p o ns e c o m p ar e d t o b as eli n e.  B as eli n e is d efi n e d as t h e I G A s c or e a n d E A SI s c or e 
o bt ai n e d pri or t o d osi n g o n D a y  1.  S u bj e cts m e eti n g all r es p o n d er crit eri a m a y b e eli gi bl e f or 
r a n d o mi z ati o n.  S u bj e cts w h o d o n ot r e a c h t h e r es p o ns e t hr es h ol d r e q uir e d f or r a n d o mi z ati o n 
ar e d e cl ar e d n o n -r es p o nd ers aft er c o m pl eti o n of t h e o p e n l a b el r u n- i n p eri o d. 

N o n -r es p o n d ers ar e n ot eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n i n t his st u d y b ut m a y ch o os e t o e nr oll i nt o 
t h e P F-0 4 9 6 5 8 4 2 L o n g T er m E xt e nsi o n ( L T E) st u d y  B 7 4 5 1 0 1 5 pr o vi din g t h e y  r e m ai n 
eli gi bl e; ot h er wis e, t h e y  ar e p er ma n e ntl y dis c o nti n u e d fr o m tr e at m e nt a n d e nt er t h e 4 -w e e k 
u ntr e at e d f oll o w -u p p eri o d i n t his st u d y .

R es p o n d ers at t h e e n d o f t h e 1 2-w e e k o p e n -l a b el r u n-i n p eri o d e nt er t h e 4 0 w e e k, 
d o u bl e - bli n d, m ai nt e n a n c e tr e at m e nt p eri o d i n w hi c h t h e y ar e r a n d o miz e d i nt o 1 of 
3 tr e at m e nt ar ms i n a 1: 1: 1 r ati o: 

1. 1 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D;

2. 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D; 

3. Pl a c e b o.
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All s u bj e cts w h o h a v e s t art e d w as h-o ut of A D tr e at m e nt i n t h e s cr e e ni n g p eri o d will b e 
all o w e d t o e nt er t h e r u n-i n a n d tr e at m e nt p eri o ds pr o vi di n g all i n cl usio n crit eri a a n d n o n e of 
t h e e x cl usi o n crit eri a ar e m et. R a n d o mi z ati o n is str atifi e d b y a g e c at e g or y, i e , < 1 8 y e ars a n d 
 1 8 y e ars.  Eli gi bl e s u bj e cts m ust h a v e a d o c u m e nt e d hist or y  of i n a d e q u at e r es p o ns e wit h 
t o pi c al A D m e di c ati o ns or h a v e r e q uir e d s yst e mi c t h er a pi es f or c o ntr ol of t h eir dis e as e. 

M e di c at e d t o pi c al a n d/ or s y st e mi c st a n d ar d of c ar e t h er a pi es ar e n ot all o w e d d u ri n g t h e 
o p e n -l a b el r u n-i n a n d bli n d e d tr e at m e nt p eri o ds. M e di c at e d t o pi c al t h er a p y is d efi n e d as a 
t o pi c al pr o d u ct t h at c o nt ai ns a n a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt i n di c at e d f or t h e tr e at m e nt 
of A D (irr es p e cti v e of w h et h er it is a n o v er -t h e-c o u nt er [ O T C ] or pr es cri pti o n o nl y pr o d u ct).

F oll o wi n g c o m pl eti o n of t h e 4 0 -w e e ks of bli n d e d tr e at m e nt, all s u bj e cts ar e ass ess e d f or 
eli gi bilit y  to e nt er t h e P F -0 4 9 6 5 8 4 2 L T E st u d y  B 7 4 5 1 0 1 5.  If a s u bj e ct dis c o nti n u es 
pr e m at ur el y or is n ot eli gi bl e/ willi n g t o p arti ci p at e i n B 7 4 5 1 0 1 5, t h e n t h e s u bj e ct e nt ers t h e 
4 - w e e k u ntr e at e d f oll o w-u p p eri o d.

D uri n g t h e bli n d e d tr e at m e nt p eri o d, s u bj e cts m e eti n g th e p r ot o c ol d efi niti o n of fl a r e e nt er 
a n o p e n -l a b el r es c u e p eri o d d uri n g w hi c h t h e y r e c ei v e a n ot h er 1 2-w e e k c o urs e of 2 0 0 m g  
P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 Q D wit h t o pi c al t h er a py p er l o c al st a n d ar d of c ar e ( S O C).  I n t his s t u d y, fl ar e 
r e q uiri n g r es c u e tr e at m e nt is defi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e E A SI r es p o ns e at 
W e e k 1 2 a n d a n I G A s c or e of 2 or hi g h er.  F or e x a m pl e, if a s u bj e ct h as a t ot al E A SI  s c or e of 
4 0 at b as eli n e a n d a s c or e of 1 0 at W e e k 1 2 ( a c hi e vi n g E A SI - 7 5 t o b e a r es p o n d er at 
r a n d o mi z ati o n), t h e EA SI r es p o ns e is - 3 0.  T o m e et t h e d efi niti o n of fl ar e, t h e t ot al E A SI  
s c or e f or t his s u bj e ct w o ul d h a v e t o g o u p b y at l e ast 1 5 ( 5 0 % of -3 0) fr o m W e e k 1 2, w hi c h 
c o m p ut es t o a t ot al E A SI s c or e of at l e ast 2 5, t his i n a d diti o n t o a n IG A s c or e of  2. 

Aft er c o m pl eti n g t h e 1 2 -w e e k r es c u e p eri o d, s u bj e cts m a y  e nt er t h e L T E st u d y B 7 4 5 1 0 1 5, if 
eli gi bl e.  S u bj e cts dis c o nti n ui n g e arl y fr om tr e at m e nt, or w h o ar e ot h er wis e i n eli gi bl e f or t h e 
L T E st u d y e nt er a 4 w e e k f oll o w - u p p eri o d i n B 7 4 5 1 0 1 4.

A n i n v esti g at or c a n t e m p or ari ly i nt err u pt d osi n g f or u p t o a m a xi m u m of 2 8 c o ns e c uti v e d a y s 
f or a s u bj e ct, f or s af ety r e as o ns or w hil e m o nit ori n g a b n or m al l a b or at or y  t ests if t h e 
i n v esti g at or j u d g es t h at t his is n e c ess ar y. T h e i n v esti g at or s h o ul d us e t h eir j u d g e m e nt wit h 
r e g ard t o u n sc h e d ul e d visits/l a b or at or y / cli ni c al ass ess m e nts r e q uir e d t o m o nit or t h e s u bj e ct 
d uri n g t his ti m e- fr a m e. If wit hi n t his ti m efr a m e t h e i n v esti g at or j u d g es t h at it is s af e t o 
r est art d osi n g, t h e n t h e s u bj e ct m a y  r est art i n v esti g ati o n al pr o d u ct. If th e i n v e sti g at or j u d g es 
t h at it is n ot s af e t o r est art d osi n g wit hi n t his ti m efr a m e t h e n t h e s u bj e ct m ust b e p er m a n e ntly 
dis c o n ti n u e d fr o m tr e at m e nt, h a v e a n E n d of Tr e at m e nt visit a n d e nt er t h e 4-w e e k f oll o w - u p 
p e ri o d.  D os es n ot t a k e n f or t h e r e as o ns m e nti o n e d ab o v e d o n ot c o nstit ut e pr ot o c ol 
d e vi ati o ns or m e di c ati o n err ors a n d s h o ul d n ot b e c o nsi d er e d d osi n g err ors, b ut s h o ul d b e 
n ot e d i n t h e d osi n g l o g wit h t h e r e as o n f or r e d u c e d dr u g c o ns u m pti o n cl e arl y  d es cri be d.

L a b or at or y  t ests ar e p erf or m e d t hr o u g h out t his st u d y as d et ail e d i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es
a n d i n v esti g at ors will f oll o w t h e i n str u cti o ns f or m or e fr e q u e nt m o nit ori n g i n A p p e n di x 4 if 
t h e s p e cifi e d l a b or at or y v al u es r e a c h t h e list e d th r es h ol ds.
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T h e t ot al st u d y  d ur ati o n if a s u bj e ct d o es n ot fl ar e is 5 2 w e e ks ( 1 2 w e e ks o p e n -l a b el 
tr e at m e nt + 4 0 w e e ks bli n d e d tr e at m e nt).  T h e m a xi m u m st u d y  d ur ati o n is u p t o 6 4 w e e ks.  
T his w o ul d o nl y  b e a chi e v e d if a s u bj e ct fl ar e d o n t h e l ast d a y  of t h e m ai nt e n a n c e tr e at m e nt 
p eri o d ( 5 2 w e e ks + 1 2 w e e ks r es c u e) .  If s u bj e cts d o n ot i nt e n d t o e nr oll i n t h e L T E st u d y, t h e 
a b o v e d ur ati o ns ar e e xt e n d e d b y  + 4 w e e ks of a n u ntr e at e d f oll o w -u p p eri o d.  A t ot al of 
a p pr o xi m at el y  1 3 7 0 s u bj e cts will b e e nr oll e d fr o m a pp r o xi m at el y 2 1 8 sit es l o c at e d gl o b all y. 

4. S U B J E C T E LI GI BI LI T Y C RI T E RI A

T his st u d y  c a n f ulfill its o bj e cti v es o nl y if a p pr o pri at e s u bj e cts ar e e nr oll e d.  T h e f oll o wi n g 
eli gi bilit y  crit eri a ar e d esi g n e d t o s ele ct s u bj e cts f or w h o m p arti ci p ati o n i n t h e st u d y is
c o nsi d er e d a p pr o pri at e.  All r el e v a nt m e di c al a n d n o n m e di c al c o n diti o ns s h o ul d b e t a k e n i nt o 
c o nsi d er ati o n w h e n d e ci di n g w h et h er a p arti c ul ar s u bj e ct is s uit a bl e f or t his pr ot o c ol. 

S u bj e ct eli gi bilit y  s ho ul d b e r e vi e w e d a n d d o c u m e nt e d b y  a n a p pr opri at e m e m b er of t h e 
i n v esti g at or’s st u dy t e a m (t h at is li c e ns e d t o pr a cti c e m e di ci n e i n t h e st at e/ pr o vi n c e or 
c o u ntr y  w h er e t h e st u d y is b ei n g c o n d u ct e d or by a n ot h er h e alt h c ar e pr a ctiti o n er as p er mitt e d 
b y  l o c al l a w) b ef or e s u bj e cts ar e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  Initi al s u bj e ct eli gi bilit y  m ust b e 
c o nfir m e d a n d d o c u m e nt e d pri or t o s u bj e cts r e c ei vi n g a d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct (I P). 

4. 1. I n cl usi o n C rit e ri a

S u bj e cts m ust m e et all of t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eri a t o b e eli gi bl e f or e nr oll m e nt i nt o t h e 
st u d y :

1. E v id e n c e of a p ers o n all y  si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt i n di c ati n g t h at 
t h e s u bj e ct, or his/ h er l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n if a 
mi n or, h a v e b e e n i nf or m e d of all p erti n e nt as p e cts of t h e st u d y . 

2. M al e or f e m al e s u b j e cts of 1 2 y e ars of a g e or ol d er, at t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt 
a n d b o d y  w ei g ht  4 0 k g.  A d ol es c e nt s u bj e cts b el o w t h e l e g al a g e of m aj orit y  (l e g al 
a d ult h o o d) i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y  will o nl y b e e nr oll e d i n t his st u d y if i nstr u ct e d b y 
t h e s p o ns or a n d a p pr o v e d b y  t h e c o u ntr y’s r e g ul at or y/ h e alt h a ut h orit y. If t h es e 
a p pr o v als h a v e n ot b e e n gr a nt e d, o nl y s u bj e cts  t h e l e g al a g e of m aj ority (l e g al 
a d ult h o o d) i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y  will b e e nr oll e d.

3. M e et all t h e f oll o wi n g at o pi c d er m atitis crit er i a:

 Cli n i c al di a g n osis of c hr o ni c at o pi c d er m atitis ( als o k n o w n as at o pi c e c z e m a) f or 
at l e ast 1 y e ar pri or t o D a y 1 a n d h as c o nfir m e d at o pi c d er m atitis at t h e s cr e e ni n g 
a n d b as eli n e visits a c c or di n g t o H a nifi n a n d R aj k a crit eri a of A D 4 3 (s e e 
A p p e n di x 2 ).

 D o c u m e nt e d r e c e nt hist or y  ( wit hi n 6 m o nt hs b ef or e t h e s cr e e ni n g v isit) of 
i n a d e q u at e r es p o ns e t o tr e at m e nt wit h m e di c at e d to pi c al t h er a p y f or A D f or at 
l e ast 4 w e e ks, or w h o h a v e r e q uir e d s y st e mi c t h er a pi es f or c o ntr ol of t h eir 
dis e as e.
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N O T E: M e di c at e d t o pi c al t h er a p y is d efi n e d as a t o pi c al pr o d u ct t h at c o nt ai ns a n 
a ct i v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt i n di c at e d f or t h e tr e at m e nt of A D (irr es p e cti v e of 
w h et h er it is a n o v e r-t h e- c ou nt er [ O T C] or pr es cri pti o n o nl y pr o d u ct).

 M o d er at e t o s e v er e A D ( aff e ct e d B S A  1 0 %, I G A  3, E A SI   1 6 a n d pr urit us 
N R S s e v erit y   4 o n t h e d a y  of t he b as eli n e visit).

4. Willi n g a n d a bl e t o c o m pl y  wit h s c h e d ule d visits, tr e at m e nt pl a n, l a b or at or y t ests a n d 
ot h er st u d y  pr o c e d ur es.

5. F e m al e s u bj e cts w h o ar e of c hil d- b e ari n g p ot e nti al ( w hi c h i n cl u d es a d ol es c e nts a g e d 
1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e) m ust n ot 
b e i nt e n di n g t o b e c o m e pr e g n a nt, c urr e ntl y pr e g n a nt, or l a ct a ti n g.  T h e f oll o wi n g 
c o n diti o ns a p pl y :

a. F e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al m ust h a v e a c o nfir m e d n e g ati v e 
pr e g n a n c y  t est pri or t o tr e at m e nt wit h i n v esti g ati o n al pr o d u ct;

b. F e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e n ti al m ust a gr e e t o us e a hi g hly eff e cti v e 
m et h o d o f c o ntr a c e pti o n ( as p er S e cti o n 4. 4. 1 ) f or t h e d ur ati o n of t h e a cti v e 
tr e at m e nt p eri o d a n d f or at l e ast 2 8 d a y s aft er t h e l ast d os e of i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct.

N O T E: S e x u al a bsti n e n c e, d efi n e d a s c o m pl et el y a n d p ersist e ntl y  r efr ai ni n g fr o m all 
h et er os e x u al i nt er c o urs e (i n cl u di n g d uri n g t h e e ntir e p eri o d of ris k ass o ci at e d wit h 
st u d y tr e at m e nts) m a y o b vi at e t h e n e e d f or c o ntr a c e pti o n O N L Y if t his is t h e 
pr ef err e d a n d us u al lif est y l e of t h e s u bj e ct. 

6. F e m al e s u bj e cts of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al m ust m e et at l e ast 1 of t h e f oll o wi n g 
crit eri a: 

 H a v e u n d er g o n e a d o c u m e nt e d h y st er e ct o m y a n d/ or bil at er al o o p h or e ct o m y;

 H a v e m e di c all y  c o nfir m e d o v ari a n f ail ur e; or

 A c hi e v e d p ost m e n o p a us al st at us, d efi n e d a s f oll o ws: c ess ati o n of r e g ul ar m e ns es 
f or at l e ast 1 2 c o ns e c uti v e m o nt hs wit h n o alt er n ati v e p at h ol o gi c al or 
p h y si ol o gi c al c a us e a n d h a v e a s er u m f olli cl e- sti m ul ati n g h or m o n e ( F S H) l e v el 
c o nfir mi n g t h e p o st m e n o p a us al st at e.

All ot h er f e m al e s u bj e c ts (i n clu di n g f e m al e s u bj e cts wit h t u b al li g ati o ns) ar e 
c o nsi d er e d t o b e of c hil d b e ari n g p ot e nti al.

7. M ust a gr e e t o a v oi d pr ol o n g e d e x p os ur e t o t h e s u n a n d n ot t o us e t a n ni n g b o ot hs, s u n 
l a m ps or ot h er ultr a vi ol et li g ht s o ur c es d uri n g t h e st u d y.
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4. 2. E x cl usi o n C r it e ri a

S u bj e cts wit h a n y of t h e f oll o wi n g c h ar a ct eristi cs/ c o n diti o ns will n ot b e i n cl u d e d i n t h e 
st u d y:

1. Ot h er a c ut e or c hr o ni c m e di c al or ps y c hi atri c c o n diti o n i n cl u di n g r e c e nt ( wit hi n t h e 
p ast y e ar) or a cti v e s ui ci d al i d e ati o n or b e h a vi or or l a b or at or y  a bn or m ali ty t h at m a y 
i n cr e as e t h e ris k ass o ci at e d wit h st u d y p arti ci p ati o n or i n v esti g ati o n al pr o d u ct 
a d mi nistr ati o n or m a y  i nt erf er e wit h t h e i nt er pr et ati o n of st u d y r es ults a n d, i n t h e 
j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, w o ul d m a k e t h e s u bj e ct i n a p pr o pri at e f or e ntr y  in t o t his 
st u d y.

2. A n y  psy c hi atri c c o n diti o n i n cl u di n g r e c e nt or a cti v e s ui ci d al i d e at i o n or b e h a vi or t h at 
m e ets a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a: 

 S ui ci d al i d e ati o n ass o ci at e d wit h a ct u al i nt e nt a n d a m et h o d or pl a n i n t h e p ast 
y e ar: “ Y es ” a ns w ers o n it e ms 4 or 5 of t h e C ol u m bi a s ui ci d e s e v erit y r ati n g s c al e 
( C-S S R S) ( A p p e n di x 1 5 );

 Pr e vi o us hist or y  of s ui ci d al b e h a vi ors i n t h e p ast 5 ye ars: “ Y es ” a ns w er (f or 
e v e nts t h a t o c c urr e d i n t h e p ast 5 ye ars) t o a n y  of th e s ui c id al b e h a vi or it e ms of 
t h e C-S S R S;

 A n y  lif eti m e hist or y of s eri o us or r e c urr e nt s ui ci d al b e h a vi or;

 S ui ci d al b e h a vi ors q u esti o n n air e – r e vis e d ( S B Q-R) t ot al s c or e  8 ( A p p e n di x 1 7 );

 Cli ni c all y  si g nifi c a nt d e pr essi o n: p ati e nt h e alt h q u esti o n n air e – 8 it e ms ( P H Q -8) 
t ot al s c or e  1 5 ( A p p e n di x 1 8 );

 T h e pr es e n c e of a n y c urr e nt m aj or ps y c hi atri c dis or d er t h at is n ot e x pli citl y 
p er mitt e d i n t h e i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a;

 I n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or or P fi z er ( or d esi g n e e) e x cl usi o n is r e q uir e d.

3. A c urr e nt or p ast m e di c al hist or y  of c o n diti o ns ass o ci at e d wit h t hr o m b o c yt o p e ni a, 
c o a g ul o p at h y or pl at el et d ysf u n cti o n.

4. R e c ei vi n g a nti - c o a g ul a nts or m e di c ati o ns kn o w n t o c a us e t hr o m b o c y t o p e ni a ( u nl ess 
c o nsi d er e d saf e t o st o p a n d w as h o ut f o r t h e d ur ati o n of t h e st u d y).

5. C urr e ntl y  h a v e a cti v e f or ms of ot h er i nfl a m m at or y s ki n dis e as es, i e, n ot A D or h a v e 
e vi d e n c e of s ki n c o n diti o ns ( e g, ps ori asis, s e b orr h ei c d er m atitis , L u p us) at t h e ti me of 
D a y 1 t h at w o ul d i nt erf er e wit h e v al u ati o n of at o pi c d er m atitis or r es p o ns e t o 
tr e at m e nt.
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6. V a c ci n at e d or e x p os e d t o a li v e or att e n u at e d v a c ci n e wit hi n t h e 6 w e e ks pri or t o t h e 
first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct, or is e x p e ct e d t o b e v a c ci n at e d or t o h a v e 
h o us e h ol d e x p os ur e t o t h e s e v a c ci n es d uri n g tr e at m e nt or d uri n g t h e 6 w e e ks 
f oll o wi n g dis c o nti n u ati o n of i n v esti g ati o n al pr o d u ct.

7. A d ol es c e nt s u bj e cts 1 2 t o < 1 8 y e ars ol d wit h o ut d o c u m e nt e d e vi d e n c e of h a vi n g 
r e c ei v e d at l e ast o n e d os e of t h e v ari c el l a v a c ci n e i n c o u ntri es w h er e t he v a c ci n e is 
a p pr o v e d a n d st a n d ar d of c ar e or t h os e w h o d o n ot h a v e e vi d e n c e of pri or e x p os ur e t o 
v ari c ell a z ost er vir us ( V Z V) b as e d o n s er ol o gi c al t esti n g (i e, v ari c ell a z ost er vir us 
i m m u n o gl o b uli n G a ntib o d y  [ V Z V I g G A b]) at s cr e e ni n g.

8. S u bj e cts w h o h a v e r e c ei v e d pri or tr e at m e nt wit h a n y J A K i n hi bit ors.

9. P arti ci p ati o n i n ot h er st u di es i n v ol vi n g i n v esti g ati o n al dr u g(s) wit hi n 8 w e e ks or 
wit hi n 5 h alf -li v es (if k n o w n) w hi c h e v er is l o n g er, pri or t o st u d y e ntr y a n d/ or d uri n g 
st u d y p arti ci p ati o n.

N ot e: A n y  i n v esti g ati o n al or e x p eri m e nt al t h er a py t a k e n or pr o c e d ur e p erf or m e d f or 
A D, ps ori asis, ps ori ati c art hritis or r h e u m at oi d art hritis i n t h e pr e vi o us 1 y e ar s h o ul d 
b e dis c uss e d wit h t h e Pfi z er M e di c al M o nit or ( or d esi g n e e).  S u bj e c ts c a n n ot 
p arti ci p at e i n st u di e s of ot h er i n v esti g ati o n al or e x p eri m e nt al t h er a pi es or pr o c e d ur es 
at a n y ti m e d uri n g t h eir p arti ci p ati o n i n t his st u d y .

1 0. H a v e r e c ei v e d a n y of t h e f oll o wi n g tr e at m e nt r e gi m e ns s p e cifi e d i n t h e ti m efr a m es 
o ut li n e d b el o w:

Wit hi n 1 y e ar of first d os e of i n v est ig ati o n al pr o d u ct:

 Pri or tr e at m e nt wit h n o n B c ell -s p e cifi c ly m p h o c yt e d e pl eti n g a g e nts/t h er a pi es 
( e g, al e mt u z u m a b [ C A M P A T H  ], al k yl ati n g a g e nts [ e g, c ycl o p h os p h a mi d e or 
c hl or a m b u cil], t ot al l y m p h oi d irr a di ati o n, et c.).  S u bj e cts w h o h a v e r e c ei v e d 
rit u xi m ab or ot h er s el e cti v e B l y m p h o c y t e d e pl eti n g a g e nts (i n cl u di n g 
e x p eri m e nt al a g e nts) ar e eli gi bl e if t h e y  h a v e n ot r e c ei v e d s u c h t h er a p y f or at 
l e ast 1 y e ar pri or t o st u d y b as eli n e a n d h a v e n or m al cl ust er of diff er e nti ati o n ( C D ) 
1 9/ 2 0 + c o u nts b y  fl u or es c e n c e-a cti v at e d c ell s or ti n g ( F A C S) a n al ysis.

Wit hi n 1 2 w e e ks of first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct:

 Ot h er bi ol o gi cs: wit hi n 1 2 w e e ks of first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct or 
5 h alf -li v es (if k n o w n), w hi c h e v er is l o n g er.

Wit hi n 6 w e e ks of first d os e of i nv esti g ati o n al pr o d u ct:

 Us e of d u pil u m a b.
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Wit hi n 4 w e e ks of first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct: 

 Us e of or al i m m u n os u p pr essi v e dr u gs ( e g, c ycl os p ori n A [ Cs A], a z at hi o pri n e, 
m et h otr e x at e, s y st e mi c c orti c os t er oi ds, m yc o p h e n ol at e -m of etil, I F N - ) wit hi n 
4 w e e ks of first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct or wit hi n 5 h alf -li v es (if k n o w n), 
w hi c h e v er is l o n g er; 

 P h ot ot h er a p y  n arr o w b a n d U V B (N B -U V B) or br o a d b a n d p h ot ot h er a p y;

 R e g ul ar us e ( m or e t h a n 2 visits p er w e e k) of a t a n ni n g b o o t h/ p arl or;

 H er b al m e di c ati o ns wi t h u n k n o w n pr o p erti es or k n o w n b e n efi ci al eff e cts f or A D.

Wit hi n 1 w e e k of first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct:

 A nti- pl at el et dr u gs. 

N ot e: l o w d os e a c et y l s ali c yli c a ci d ( 1 0 0 m g  Q D) is p er mitt e d, f or th e p ur p os e of 
c ar di o v as c ul ar pr o p h yl a xis, at t h e d is cr eti o n of t h e i n v esti g at or.

Wit hi n 7 2 h o urs of first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct:

 T o pi c al tr e at m e nts t h at c o ul d aff e ct at o pi c d er m atitis ( e g, c orti c ost er oi ds, 
c al ci n e uri n i n hi bit ors, t ars, a nti bi oti c cr e a ms, t o pi c al a n ti hist a mi n es);

N ot e: C orti c os t eroi d i n h al ers a n d i ntr a n as al s pr a ys ar e all o w e d f or st a bl e ast h m a 
a n d/ or all er gi c r hi nitis p ati e nts.

1 1. H a v e a hist or y  of a n y ly m p h o pr olif er ati v e dis or d er s u c h as E pst ei n B arr Vir us ( E B V) 
r el at e d ly m p h o pr olif e r ati v e dis or d er, hist or y of l y m p h o m a, l e u k e mi a, or si g ns or 
s ym pt o ms s u g g esti v e of c urr e nt l y m p h ati c or l y m p h oi d dis e as e.

1 2. I nf e cti o n Hist or y:

a. H a v e a hist or y  of s yst e mi c i nf e cti o n r e q uiri n g h os pit ali z ati o n, p ar e nt er al 
a nti mi cr o bi al t h er a p y, or as ot h er wis e j u d g e d cli ni c all y  sig nifi c a nt b y t h e 
i n v esti g at or wi t hi n 6 m o nt hs pri or t o D a y 1.

b. H a v e a cti v e c hr o ni c or a c ut e s ki n i nf e cti o n r e q uiri n g tr e at m e nt wit h s y st e mi c 
a nti bi oti cs, a nti vir als, a nti p ar asiti cs, a nti pr ot o z o als, or a ntif u n g als wit hi n 2 w e e ks 
pri or t o D a y 1 , or s u p erfi ci al s ki n i nf e cti o ns wit hi n 1 w e e k pri or t o D a y 1.

c. A s u bj e ct k n o w n t o b e i nf e ct e d wit h H u m a n I m m u n o d efi ci e n c y Vir us ( HI V), 
H e p atitis B, or H e p atitis C ( S e cti o n 7. 6. 2 ).
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F o r C hi n a a n d T ai w a n o nl y :

S u bj e cts w h o ar e h e p atitis B s u rf a c e a nti g e n (H Bs A g ) n e g ati v e, h e p atitis B c or e 
a nti b o d y  (H B c A b ) p ositi v e, a n d h e p atitis B s urf a c e a nti b o d y  (H Bs A b ) p ositi v e at 
S cr e e ni n g will h a v e r efl e x t esti n g f or h e p atitis B vir us ( H B V ) D N A. S u bj e cts
w h o h a v e H B V D N A a b o v e t h e l o w er li mit of q u a ntif ic ati o n ( L L Q) will b e
e x cl u d e d.  S u bj e cts w h o ar e H B V D N A n e g ati v e or b el o w L L Q m a y  e nr oll b ut 
will h a v e H B V D N A t es ti n g r e p e at e d at W e e ks 1 2, 2 8, 4 0, 5 2 , R es c u e W e e k 1 2 , 
a n d e arl y t er mi n ati o n fr o m st u d y  d uri n g a ny tr e at m e nt p eri o d .

d. H a v e a hist or y  (si n gl e e pis o d e) of diss e mi n at e d h er p es z ost er or diss e mi n at e d 
h er p es si m pl e x, or a r e c urr e nt ( m or e t h a n o n e e pis o d e of) l o c ali z e d, d er m at o m al 
h er p es z ost er.

1 3. H a v e a hist or y  of al c o h ol or s u bst a n c e a b us e wit hi n 6 m o nt hs pri or t o D a y 1 t h at i n 
t h e o pi ni o n of t h e i n vesti g at or will pr e cl u d e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y .

1 4. A S cr e e ni n g 1 2 -l e a d E C G t h at d e m o nstr at es cli ni c all y  si g nifi c a nt a b n or m aliti es 
r e q uiri n g tr e at m e nt ( e g, a c ut e m yo c ar di al i nf ar cti o n, s eri o us t a c h y - or 
br a d y- arr h y t h mi as) or t h at ar e i n di c ati v e of s eri o us u n d erl y i n g h e art dis e as e 
( e g, c ar di o m y o p at h y , m aj or c o n g e nit al h e art dis e as e, l o w v olt a g e i n all l e a ds, 
W olff - P ar ki ns o n-W hit e s y n dr o m e) or crit eri a ass o ci at e d wit h Q w a v e i nt er v al 
( Q T)/ Fri d eri ci a- c orr e ct e d Q w a v e ( Q T c F) a b n o r m aliti es i n cl u di n g:

 A m ar k e d p rol o n g ati o n of Q T c F i nt er v al ( > 4 5 0 millis e c o n ds [ ms]) o n t h e 
s cr e e ni n g E C G;

 A hist or y  of a d ditio n al ris k f a ct ors f or T ors a d e d e P oi nt es ( T d P) ( e g, h e art f ail ur e, 
h y p o k al e mi a, f a mil y hist or y of L o n g Q T S y n dr o m e);

 Us e of c o n c o m it a nt m e di c ati o ns t h at pr ol o n g th e Q T/ Q T c F i nt er v al.

1 5. H a v e a k n o w n i m m u n o d efi ci e n c y  dis or d er or a first-d e gr e e r el ati v e wit h a h er e dit ar y  
i m m u n o d efi ci e n c y.

1 6. H a v e a n y m ali g n a n ci es or h a v e a hist or y of m ali g n a n ci es wit h t h e e x c e pti o n of 
a d e q u at el y tr e at e d or e x cis e d n o n -m et ast ati c b as al c el l or s q u a m o us c ell c a n c er of t h e 
s ki n, or c er vi c al c ar ci n o m a i n sit u.

1 7. R e q uir e tr e at m e nt wit h pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n(s) ( S e cti o n 5. 9. 2 a n d 
A p p e n di x 3 ) or h a v e r e c ei v e d a pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n wit hi n t h e 
s p e cifi e d ti m e fr a m e pri or t o t h e first d os e of st u d y  m e di c ati o n.

1 8. H a v e e vi d e n c e of a cti v e or l at e nt or i n a d e q u at e l y tr e at e d i nf e cti o n wit h 
M y c o b a ct eri u m t u b er c ul os is ( T B) as e vi d e n c e d b y a n y of t h e f oll o wi n g:
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 A p ositi v e Q u a nti F E R O N  -T B G ol d ( Q F T -G) I n -T u b e t est or p ositi v e 
M a nt o u x/ P urifi e d Pr ot ei n D eri v ati v e ( P P D) t u b er c uli n s ki n t est p erf or m e d at or 
wit hi n t h e 1 2 w e e ks pri or t o D a y 1.

 It is r e c o m m e n d e d t h at s u bj e cts wit h a hist or y of B a cill e C al m ett e G u éri n ( B C G) 
v a c ci n ati o n b e t est e d wit h t h e Q F T -G t est si n c e t h e M a nt o u x/ P P D t u b er c uli n s ki n 
t est m a y b e p ositi v e d u e t o v a c ci n ati o n.  S e e S e cti o n 7. 3. 4 f or r e q uir e m e nts f or 
M a nt o u x/ P P D t u b er c uli n s ki n t esti n g. 

 A n e g ati v e Q F T -G or M a nt o u x/ P P D t u b er c uli n s ki n t est is r e q uir e d u nl ess t h e 
s u bj e ct h as pr e vi o usl y r e c ei v e d a d o c u m e nt e d a d e q u at e c o urs e of t h er a p y f or 
eit h er l at e nt ( 9 m o nt hs of is o ni a zi d i n a l o c al e w h er e r at es of pri m ar y  m ulti-dr u g 
T B r esist a n c e ar e < 5 % or a n a c c e pt a bl e alt er n ati v e r e gi m e n) or a cti v e ( a c c e pt a bl e 
m ulti -dr u g r e gi m e n) T B i nf e cti o n.  If t h e c urr e nt i n ci d e n c e r at es of m ulti-dr u g 
r esist a nt T B i nf e cti o n i n th e l o c al e ar e u n a v ail a bl e, a n a d e q u at e tr e at m e nt r e gi m e n 
s h o ul d b e d efi n e d as t h e r e gi m e n r e c o m m e n d e d b y t h e h e alt h mi nistr y  or e x p ert 
p a n el i n t h e l o c al e;

 C h est r a di o gr a p h ( or c h est C o m p ut e d T o m o gr a p h y ( C T) s c a n, if a v ail a bl e) t a k e n 
at s cr e e ni n g wit h c h a n g es s u g g esti v e of a cti v e t u b er c u l osis ( T B) i nf e cti o n as 
d et er mi n e d b y a q u alifi e d r a di ol o gist.  A c h est X -r a y is r e q uir e d f or a d ults a n d 
r e c o m m e n d e d f or a d ol es c e nts p er l o c al st a n d ar d/ g ui d eli n es, u nl ess pr e vi o usl y 
p erf or m e d a n d d o c u m e nt e d wit hi n 1 2 w e e ks p ri or t o St u d y D a y 1.

 A hist or y  of eit h er u ntr e at e d or i n a d e q u at el y tr e at e d l at e nt or a cti v e T B i nf e cti o n;

 A s u bj e ct w h o is c urr e ntl y b ei n g tr e at e d f or a cti v e T B i nf e cti o n is t o b e e x cl u d e d.

1 9. A N Y of t h e f oll o wi n g a b n or m aliti es i n cli ni c al l a b or at or y t ests at s cr e e ni n g, as 
ass ess e d b y t h e st u d y-s p e cifi c l a b or at or y a n d c o nfir m e d b y a si n gl e r e p e at, if d e e m e d 
n e c ess ar y :

 A bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt of < 1. 2 x 1 0 9 / L ( < 1 2 0 0/ m m3 );

 H e m o gl o bi n < 1 0. 0 g/ d L  or h e m at o crit < 3 0 %;

 Pl at el et c o u nt of < 1 5 0 x 1 0 9 / L ( < 1 5 0, 0 0 0/ m m3 );

 A bs ol ut e l y m p h o c y t e c o u nt of < 0. 5 0 x 1 0 9 / L ( < 5 0 0/ m m3 );

 Esti m at e d Cr e ati ni n e Cl e ar a n c e < 4 0 m L / mi n b as e d o n t h e a g e a p pr o pri at e 
c al c ul ati o n, or s er u m cr e ati ni n e > 1. 5 ti m es t h e u p p er li mit of n or m al ( U L N);

 As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T) or al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T) v al u es 
> 2 ti m es th e U L N;
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 T ot al bilir u bi n  1. 5 ti m es t h e U L N; s u bj e cts wit h a hist or y of Gil b ert's sy n dr o m e 
m a y  h a v e a dir e ct bilir u bi n m e as ur e d a n d w o ul d b e eli gi bl e f or this st u d y  
pr o vi d e d t h e dir e ct bilir u bi n is  U L N.

2 0. I n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or or s p o ns or, h a v e a n y  u n c o ntr oll e d cli ni c all y 
si g nifi c a nt l a b or at or y  a b n or m alit y t h at w o ul d aff e ct i nt er pr et ati o n of st u dy d at a or t h e 
s u bj e ct’s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y .

2 1. H a v e u n d er g o n e si g nifi c a nt tr a u m a or m aj or s ur g er y wit hi n 1 m o nt h of t h e first d os e 
of i n v esti g ati o n a l pr o d u ct.

2 2. I n v esti g at or sit e st aff m e m b ers dir e ctly i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h eir 
f a mil y m e m b ers, sit e st aff m e m b ers ot h er wis e s u p er vis e d b y  t h e i n v esti g at or, or 
s u bj e cts w h o ar e Pfi z er e m pl o y e es, i n cl u di n g t h eir f a mil y m e m b ers, dir e ctl y in v ol v e d 
i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y. 

2 3. H a v e k n o w n h y p ers e nsiti vit y  t o P F-0 4 9 6 5 8 4 2 or t o a n y  of t h e e x ci pi e nts of t h e st u d y 
dr u g.

4. 3. R a n d o mi z ati o n C rit e ri a 

S u bj e cts will b e e nr oll e d i nt o t h e o p e n -l a b el, r u n-i n p eri o d of t h e st u d y pr o vi d e d t h e y or t h eir 
l e g ally a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e /p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n if a mi n or, h a v e si g n e d a n 
i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt at s cr e e ni n g t o p arti ci p at e i n t h e st u d y, h av e u n d er g o n e all 
s cr e e ni n g pr o c e d ur es, a n d h a v e m et a ll i n cl usi o n a n d n on e of t h e e x cl usi o n crit eri a f o r
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  at D a y 1.  S u bj e cts w h o c o m pl et e t h e r u n-i n p eri o d a n d r es p o n d t o 
o p e n -l a b el tr e at m e nt will b e r a n d o mi z e d t o o n e of t hr e e tre at m e nt ar ms a n d e nt er t h e 
d o u bl e -bli n d p eri o d of t h e tri al (s e e S e cti o n 3 ).  R a n d o mi z ati o n is str atifi e d b y a g e c at e g or y, 
i e, < 1 8 y e ars a n d  1 8 y e ars.  A c o m p ut er - g e n er at e d r a n d o mi z ati o n s c h e d ul e will b e us e d t o 
assi g n s u bj e cts t o t h e tr e at m e nt gr o u ps usi n g a n I nt er a cti v e R es p o ns e T e c h n ol o g y  (IR T). 

4. 4. Lif est yl e R e q ui r e m e nts 

I n or d er t o p arti ci p at e i n t h e st u d y, s u bj e cts m ust b e a w ar e of t h e f oll o wi n g lif e st yl e
g ui d eli n es a n d r estri cti o ns t h at a p pl y d uri n g a n d aft er t h e tr e at m e nt p eri o d.

 O n st u d y  vi sit d a ys: D a y 1, W e e ks 4, 1 2, 5 2 a n d E n d of St u d y ( E O S) a n d 
c orr es p o n di n g visits if a s u bj e ct e nt ers t h e r es c u e tr e at m e nt p eri o d, s u bj e cts m ust 
c o m pl y  wit h f asti n g r e q uir e m e nt f or at l e ast 8 h o urs pri or t o t h e visit.  W at er a n d 
p er mitt e d n o n -st u d y m e di c ati o ns ar e all o w e d (se e S e cti o n 5. 9. 1 ).

 O n st u d y  vi sit d a ys, s u bj e cts m ust n ot s m o k e or i n g est c aff ei n e d uri n g t h e 3 0 mi n ut es 
pri or t o bl o o d pr ess ur e a n d h e art r at e m e as ur e m e nts.

 O n st u d y  visit da y s, s u bj e cts m ust n ot t a k e t h e d o s e of i n v esti g at io n al pr o d u ct u ntil 
i nstr u ct e d t o d o s o b y t h e i n v esti g at or or d esi g n at e d st u d y sit e st aff.
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 O n st u d y  vi sit d a ys, s h o w eri n g or b at hi n g is p er mitt e d pri or t o att e n di n g t h e st u d y  
visit, b ut s u bj e cts m ust n ot m oist uri z e or a p pl y  e m olli e nt.  N o n -m e di c at e d e m oll ie nt 
is all o w e d aft er t h e visit.  Dis c o nti n u e a n d a v oi d usi n g c ert ai n m e di c ati o ns a n d 
tr e at m e nts (S e cti o n 4. 2 , S e cti o n 5. 9. 2 , a n d A p p e n di x 3 ).

 A gr e e t o us e o n e hi g hl y  eff e cti v e m et h o d of c o ntr a c e pti o n ( as s p e cifi e d i n 
S e cti o n 4. 4. 1 , as a p pli c a bl e.

4. 4. 1. C o nt r a c e pti o n

T h e c o ntr a c e pti o n c h e c k is a n o p p ort u nit y  t o c o nfir m t h at c o ntr a c e pti o n, if assi g n e d, is us e d 
c o nsist e ntl y  a n d c orr e ctl y.  It als o f a cilit at es c o nti n u al r e ass ess m e nt of c hil d-b e ari n g p ot e nti al 
i n w o m e n.  T his all o ws f or i m pl e m e nti n g n e c ess ary c h a n g es t o c o ntr a c e pti o n; f or e x a m pl e, 
i n v esti g at ors m a y n e e d t o e ns ur e alt er n ati v e c o ntr a c e pti v e m et h o ds if n e w c o n c o mit a nt 
dis e as e c o ntr ai n di c at es a s el e ct e d m et h o d of c o ntr a c e pti o n, or if a s u bj e ct is d e m o nstr a bl y  n o 
l o n g er of c hil d-b e ari n g st at us ( as p er pr ot o c ol) t h e n t h e y  will no l o n g er r e q uir e c o ntr a c e pti o n.  
C o nti n u al r e ass ess m e nt of c o ntr a c e pti v e n e e ds is i m p er ati v e.

All f e m al e s u bj e cts w h o ar e of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts a g e d 1 2 y e ars 
a n d ol d er r e g ar dl ess o f w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e, w h o ar e, i n t h e o pi ni o n of 
t h e i n v esti g at or, s e x u all y a cti v e a n d at ris k f or pr e g n a n c y wit h t h eir p art n er(s) m ust a gr e e t o 
us e a hi g hl y eff e cti v e m et h o d of c o ntr a c e pti o n c o nsist e ntl y  a n d c orr e ctl y f or t h e d ur ati o n of 
t h e a cti v e tr e atm e nt p eri o d a n d f or at l e ast 2 8 d a y s aft er t h e l ast d os e of i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct. 

T h e i n v esti g at or or his or h er d esi g n e e, i n c o ns ult ati o n wit h t h e s u bj e ct, will c o nfir m t h at t h e 
s u bj e ct h as s el e ct e d a n a p pr o pri at e m et h o d of c o ntr a c e pti o n f or t h e i n di v id u al s u bj e ct a n d h er 
p art n er f ro m t h e p er mitt e d list of c o ntr a c e pti o n m et h o ds (s e e b el o w) a n d will c o nfir m t h at t h e 
s u bj e ct h as b e e n i nstr u ct e d i n its c o nsist e nt a n d c orr e ct us e.  At ti m e p oi nts i n di c at e d i n t h e 
S c h e d ul e of A cti viti es , t h e i n v esti g at or or d esi g n e e will i nf or m t h e s u bj e ct of t h e n e e d t o us e 
hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti o n c o nsist e ntl y  a n d c orr e ctly a n d d o c u m e nt t h e c o n v ers ati o n a n d 
t h e s u bj e ct’s affir m ati o n i n t h e s u bj e ct’s c h art (s u bj e cts ne e ds t o affir m t h ei r c o nsist e nt a n d 
c orr e ct us e of at l e ast 1 of t h e s el e ct e d m et h o ds of c o ntr a c e pti o n).  I n a d diti o n, t h e 
i n v esti g at or or d esi g n e e will i nstr u ct t h e s u bj e ct t o c all i m m e di at el y if t h e s el e ct e d 
c o ntr a c e pti o n m et h o d is dis c o nti n u e d or if pr e g n a n c y  is k n o w n or s u s p e ct e d i n t h e s u bj e ct or 
t h e p art n er. 

Hi g hl y eff e cti v e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n ar e t h os e t h at, al o n e or i n c o m bi n ati o n, r es ult i n a 
f ail ur e r at e of l ess t h a n 1 % p er y e ar w h e n us e d c o nsist e ntl y  a n d c orr e ctl y (i e, p erf e ct us e) a n d 
i n cl u d e t h e f oll o wi n g:

1. E st a blis h e d us e of h or m o n al m e th o ds of c o ntr a c e pti o n ass o ci at e d wit h i n hi biti o n of 
o v ul ati o n ( e g, or al, i ns ert e d, i nj e ct e d, i m pl a nt e d, tr a ns d er m al) pr o vi d e d t h e s u bj e ct 
pl a ns t o r e m ai n o n t h e s a m e tr e at m e nt t hr o u g h o ut t h e e ntir e st u d y  an d h as b e e n usi n g 
t h at h or m o n al c o ntr a c e pti v e f or a n a d e q u at e p eri o d of ti m e t o e ns ur e eff e cti v e n ess.

2. C orr e ctl y pl a c e d c o p p er -c o nt ai ni n g i ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D). 
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3. M al e c o n d o m or f e m al e c o n d o m us e d WI T H a s e p ar at e s p er mi ci d e pr o d u ct (i e, f o a m, 
g el, fil m, cr e a m, or s u p p osit o r y).  F or c o u ntri es w h er e s p er mici d e is n ot a v ail a bl e or 
c o n d o m pl us s p er mi ci d e is n ot a c c e pt e d as hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti o n, t his o pti o n 
is n ot a p pr o pri at e.

4. M al e st erili z ati o n wit h a bs e n c e of s p er m i n t h e p ost- v as e ct o m y ej a c ul at e. 

N ot e: V as e ct o mi z e d p art n er is a hi g hl y  eff e cti v e b irt h c o ntr ol m et h o d pr o vi d e d t h at 
p art n er is t h e s ol e s e x u al p art n er of t h e w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al ( W O C B P) 
tri al p arti ci p a nt a n d t h at t h e v as e ct o mi z e d p art n er h as r e c ei v e d m e di c al ass ess m e nt of 
th e s ur gi c al s u c c ess .

5. Bil at er al t u b al li g ati o n/ bil at er al s al pi n g e ct o m y or bil at er al t u b al o c cl usi v e pr o c e d ur e 
( pr o vi d e d t h at o c cl usi o n h as b e e n c o nfir m e d i n a c c or d a n c e wit h t h e d e vi c e’s l a b el).

N O T E: S e x u al a bsti n e n c e, d efi n e d as c o m pl et el y a n d p ersist e ntl y r efr ai ni n g fr o m all 
h et er os e x u al i nt er c o urs e (i n c lu di n g d uri n g t h e e ntir e p eri o d of ris k ass o ci at e d wit h t h e st u d y  
tr e at m e nts) m a y o b vi at e t h e n e e d f or c o ntr a c e pti o n O N L Y if t his is t h e pr ef err e d a n d us u al 
lif est yl e of t h e s u bj e ct. 

T h e c o ntr a c e pti o n c h e c k is a n o p p ort u nit y to c o nfir m t h at c o ntr a c e pti o n, if assi g n e d, is us e d 
c o nsist e ntl y  a n d c orr e ctl y. 

F o r c o u nt ri es i n t h e E U:

Hi g hl y eff e cti v e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n ar e t h os e t h at, al o n e or i n c o m bi n ati o n, r es ult i n a 
f ail ur e r at e of l ess t h a n 1 % p er y e ar w h e n us e d c o nsis t entl y  a n d c orr e ctl y (i e, p erf ec t us e) a n d 
i n cl u d e t h e f oll o wi n g:

1. Est a blis h e d us e of h or m o n al m et h o ds of c o ntr a c e pti o n ass o ci at e d wit h i n hi biti o n of 
o v ul ati o n ( e g, or al, i ns ert e d, i nj e ct e d, i m pl a nt e d, tr a ns d er m al) pr o vi d e d t h e s u bj e ct 
pl a ns t o r e m ai n o n t h e s a m e tr e at m e nt t hr o u g h o ut t h e e ntir e st u d y a n d h as b e e n usi n g 
t h at h or m o n al c o ntr a c e pti v e f or a n a d e q u at e p eri o d of ti m e t o e ns ur e eff e cti v e n ess.

2. C orr e ctl y pl a c e d c o p p er -c o nt ai ni n g i ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D).

3. M al e st erili z ati o n wit h a bs e n c e of s p er m i n t he p ost -v as e ct o m y ej a c ul at e.

N ot e : V as e ct o mi z e d p art n er is a hi g hl y eff e cti v e birt h c o ntr ol m et h o d pr o vi d e d t h at 
p art n er is t h e s ol e s e x u al p art n er of t h e W O C B P tri al p arti ci p a nt a n d t h at t h e 
v as e ct o mi z e d p art n er h as r e c ei v e d m e di c al ass e ss m e nt of t h e s ur gi c al s u c c ess.

4. Bil at er al t u b al li g ati o n/ bil at er al s al pi n g e ct o m y or bil at er al t u b al o c cl usi v e pr o c e d ur e 
( pr o vi d e d t h at o c cl usi o n h as b e e n c o nfir m e d i n a c c or d a n c e wit h t h e d e vi c e’s l a b el).
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N O T E: S e x u al a bsti n e n c e, d efi n e d as c o m pl et el y a n d p ersist e ntl y  r efr ai ni n g fr o m all 
h et er os e x u al i nt er c o urs e (i n cl u di n g d uri n g t h e e ntir e p eri o d of ris k ass o ci at e d wit h t h e st u d y  
tr e at m e nts) m a y o b vi at e t h e n e e d f or c o ntr a c e pti o n O N L Y if t his is t h e pr ef err e d a n d us u al 
lif est yl e of t h e s u bj e ct.

4. 4. 2. V a c ci n e a n d E x p os u r e t o I nf e c tio ns G ui d eli n es

4. 4. 2. 1. S u bj e ct S p e cifi c R e c o m m e n d ati o ns

It is r e c o m m e n d e d t h at all s u bj e cts s h o ul d b e u p-t o-d at e wit h r es p e ct t o st a n d ar d of c ar e 
v a c ci n ati o ns ( as d efi n e d b y  t h eir c o u ntr y h e alt h mi nistr y) or A D g ui d eli n es.  V a c ci n ati o n of 
s u bj e cts wit h li v e att en u at e d v a c ci n es is pr o hi bit e d wit h i n t h e 6 w e e ks pri or t o first d os e of 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  A d ol es c e nt s u bj e cts wit h o ut d o c u m e nt e d e vi d e n c e of h a vi n g 
r e c ei v e d at l e ast o n e d os e of t h e v ari c ell a v a c ci n e or t h os e w h o ar e wit h o ut e vi d e nc e of 
pr e vi o us v a ric ell a z ost er e x p os ur e as c o nfir m e d b y  V Z V I g G A b s er ol o gi c al t esti n g ar e 
e x cl u d e d.

4. 4. 2. 2. G ui d a n c e R e g a r di n g H o us e h ol d C o nt a ct V a c ci n e - R el at e d E x p os u r e

C urr e nt r o uti n e h o us e h ol d c o nt a ct wit h c hil dr e n a n d ot h ers w h o h a v e b e e n v a c ci n at e d wit h a 
li v e att e n u at e d v a c c i n e m a y p os e a ris k d uri n g tr e atm e nt a n d f or 6 w e e ks f oll o wi n g 
c o m pl eti o n of t h e st u d y .  S o m e of t h es e v a c ci n es i n cl u d e v ari c ell a ( “ c hi c k e n p o x ”) v a c ci n e, 
or al p oli o v a c ci n e, a n d t h e i ntr a n as al fl u v a c ci n e.  F oll o wi n g v a c ci n ati o n wit h li ve att e n u at e d 
v a c c i nes, t h e vir us m a y  b e s h e d i n b od il y fl ui ds, i n cl u di n g st o ol, a n d t h er e is a p ot e nti al ris k 
t h at t h e vir us m a y b e tr a ns mitt e d.  G e n er al g ui d eli n es f or i m m u n os u p pr ess e d s u bj e cts 
s u g g est t h at e x p os ur e (t hr o u g h r o uti n e c o nt a ct) s h o ul d b e a v oi d e d f oll o wi n g v a c c i n ati o n ( of 
ot h ers) wit h t h es e v a c ci n es f or t h e st at e d ti m e p eri o d:

a. V ari c ell a or att e n u at e d t y p h oi d f e v er v a c ci n ati o n f or 4 w e e ks f oll o wi n g v a c ci n ati o n.

b. Or al p oli o v a c ci n ati o n f or 6 w e e ks f oll o wi n g v a c ci n ati o n.

c. Att e n u at e d r ot a vir us v a c ci n e f or 1 0 d a y s f o llo wi n g v a c ci n ati o n.

d. Fl u Mist  (i ntr a n as al fl u v a c ci n e) f or 1 w e e k f oll o wi n g v a c ci n ati o n.

S u bj e cts s h o ul d a v oi d e x p os ur e t o v a c ci n at e d or i nf e ct e d p ers o ns a n d c o nt a ct t h e i n v esti g at or 
pr o m ptl y s h o ul d t h e y  d e v el o p si g ns or sy m pt o ms of i nf e ct i o ns.

4. 4. 3. S u r g e r y

D uri n g t h e st u d y , n o el e cti v e s ur g ery s h o ul d o c c ur wit h o ut first c o ns ulti n g wit h t h e Pfi z er 
M e di c al M o nit or or d esi g n e e.  Pr ef er a bl y, el e cti v e s ur g er y  s h o ul d o c c ur b ef or e t h e st u d y or 
b e d el a y e d u ntil p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  is c o m pl et e d.

T h e Pf i z er M e di c al M o nit or or d esi g n e e s h o ul d b e n o tifi e d if a s u bj e ct r e q uir es s ur g er y 
(i n cl u di n g d e nt al s ur g er y) d uri n g t h e st u d y t o d et er mi n e w h et h er t h e s u bj e ct s h o ul d 
dis c o nti n u e fr o m t h e st u d y a n d/ or dis c o nti n u e i n v esti g ati o n al pr o d u ct pri or t o t h e s ur gi c a l 
pr o c e d ur e. I n g e n er al, pl a n n e d s ur gi c al pr o c e d ur es s h o ul d n ot b e p erf or m e d u nl ess t h e 
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i n v esti g ati o n al pr o d u ct h as b e e n dis c o nti n u e d f or at l e ast 2 8 d a y s ( u nl ess ot h er wis e a d vis e d 
b y  t h e Pfi z er M e di c al M o nit or or d esi g n e e).  T h e Pfi z er M e di c al M o nit or or d esi g n e e s h o ul d 
b e n otifi e d as s o o n as p ossi bl e if a s u bj e ct u n d er g o es a s ur gi c al pr o c e d ur e wit h o ut first 
i nf or mi n g t h e st u dy st aff.

4. 5. S p o ns o r’s Q u alifi e d M e di c al P e rs o n n el

T h e c o nt a ct i nf or m ati o n f or t h e s p o ns or's a p pr o pri at el y  q u alifi e d m e di c al p erso n n el f or t h e 
st u d y is d o c u m e nt e d i n t h e st u d y c o nta ct list l o c at e d i n t h e c o or di n at or’s m a n u al a n d i n t h e 
st u d y p ort al.

T o f a cilit at e a c c ess t o a p pr o pri at el y q u alifi e d m e di c al p ers o n n el o n st u d y- r el at e d m e di c al 
q u esti o ns or pr o bl e ms, s u bj e cts ar e pr o vi d e d wit h a c o nt a ct c ar d.  T h e c o nt a ct c ar d c o nt ai ns, 
at a mi ni m u m, pr ot o c ol a n d i n v esti g ati o n al pr o d u ct i d e ntifi ers, s u bj e ct st u d y  n u m b ers, 
c o nt a ct i nf or m ati o n f or t h e i n v esti g at or sit e, a n d c o nt a ct d et ails f or a c o nt a ct c e nt er i n t h e 
e v e nt t h at t h e i n v esti g a t or sit e st aff c a n not b e r e a c h e d t o pr o vi d e a d vi c e o n a m e di c al 
q u esti o n or pr o bl e m ori gi n ati n g fr o m a n ot h er h e alt h c ar e pr of essi o n al n ot i n v ol v e d i n t h e 
s u bj e ct’s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y .  T h e c o nt a ct n u m b er c a n als o b e us e d b y i n v esti g at or 
st aff if t h e y ar e s e e ki n g a d vi c e o n m e di c al q u esti o ns or pr o bl e ms; h o w e v er, it s h o ul d b e us e d 
o nl y  i n t h e e v e nt t h at t h e est a blis h e d c o m m u ni c ati o n p at h w a ys b et w e e n t h e i n v esti g at or sit e 
a n d t h e st u d y  t e a m ar e n ot a v ail a bl e.  It is t h er ef or e i nt e n d e d t o a u g m e nt, b ut n ot r e pla c e, t h e 
est a blis h e d c o m m u ni c ati o n p at h w a y s b et w e e n t h e i n v esti g at or sit e a n d t h e st u d y  t e a m f or 
a d vi c e o n m e di c al q u esti o ns or pr o bl e ms t h at m a y aris e d uri n g t h e st u d y.  T h e c o nt a ct 
n u m b er is n ot i nt e n d e d f or us e b y t h e s u bj e ct dir e ctl y , a n d if a s ubj e ct , t h eir l e g ally 
a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e /p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n c alls t h at n u m b er, h e or s h e will b e 
dir e ct e d b a c k t o t h e i n v esti g at or sit e.

5. S T U D Y T R E A T M E N T S 

F or t his st u d y , t h e i n v esti g ati o n al pr o d u cts ar e P F-0 4 9 6 5 8 4 2 a n d pl a c e b o.  E nr oll e d s u bj e cts
r e c ei v e 1 2 w e e ks i n d u cti o n tr e at m e nt of 2 0 0 m g  P F-0 4 9 6 5 8 4 2 Q D d uri n g a n o p e n -l a b el 
r u n-i n p eri o d.  At t h e e n d of t h e 1 2 w e e ks, s u bj e cts r es p o n di n g t o tr e at m e nt as d es cri b e d i n 
S e cti o n 3 ar e r a n d o mi z e d i nt o t h e d o u bl e- bli n d e d, m ai nt e n a n c e tr e at m e nt p eri o d d uri n g 
w hi c h t h e y  r e c ei v e 2 0 0 m g P F-0 4 9 6 5 8 4 2 Q D, 1 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D, or pl a c e b o 
( 1: 1: 1 r a n d o mi z ati o n r ati o) f or 4 0-w e e ks.  T h e l ast d os e of o p e n l a b el r u n- i n tr e at m e nt 
( 2 0 0 m g) is a d mi nist er e d at t h e W e e k 1 2 visit ; s u bj ects i niti at e a d mi nistr ati o n of r a n d o mi z e d 
b li n d e d tr e at m e nt t h e d a y aft er t h e W e e k 1 2 visit.   I n t h e e v e nt of l oss of r es p o ns e d uri n g 
bli n d e d tr e at m e nt d e n ot e d as fl ar e, d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e E A SI  r es p o ns e at 
W e e k 1 2 a n d a n I G A s c or e of 2 or hi g h er, s u bj e cts will e nt er a 1 2- w e e k o p e n -l a b el r es c u e 
p eri o d a n d r e c ei v e 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D wit h c o n c o mit a nt t o pi c al t h er a p y  p er S O C.

A n i n v esti g at or c a n t e m p or aril y i nt err u pt d osi n g f or u p t o a m a xi m u m of 2 8 c o ns e c uti v e d a y s 
f or a s u bj e ct f or s af et y r e as o ns or w hil e m o nit ori n g a b n or m al l a b or at or y  t ests if t h e 
i n v esti g at or j u d g es t h at t his is n e c ess ar y (A p p e n di x 4 ). T h e i n v esti g at or s h o ul d us e t h eir 
j u d ge m e nt wit h r e g ar d t o u ns c h e d ul e d visits/l a b or at or y / cli ni c al ass ess m e nts r e q uir e d t o 
m o nit or t h e s u bj e ct d uri n g t his ti m e -fr a m e. If wit hi n t his ti m efr a m e t h e i n v esti g at or j u d g es 
t h at it is s af e t o r est art d osi n g, t h e n t h e s u bj e ct m a y r est art i n v esti g ati o n al pr o d u ct. If t h e 
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i n v esti g at or j u d g es t h at it is n ot s af e t o r est art d osi n g wit hi n t his ti m efr a m e, t h e n t h e s u bj e ct 
m ust b e p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d fr o m tr e at m e nt, h a v e a n E n d of Tr e at m e nt visit a n d e nt er 
t h e 4-w e e k f oll o w -u p p eri o d.  D os es n ot t a k e n f or t h e r e as o ns m e nti o n e d a b o v e d o n ot 
c o nstit ut e pr ot o c ol d e vi ati o ns or m e di c at i o n err ors a n d s h o ul d n ot b e c on si d er e d d osi n g 
err ors, b ut s h o ul d b e n ot e d i n t h e d osi n g l o g wit h t h e r e as o n f or r e d u c e d dr u g c o ns u m pti o n 
cl e arl y d es cri b e d.

F or t h e p ur p os es of t h is st u d y, a n d p er I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o nis ati on (I C H) 
g ui d eli n es, i n v esti g ati o n al pr o d u ct is d efin e d as a p h ar m a c e uti c al f or m of a n a cti v e 
i n gr e di e nt or pl a c e b o b ei n g t est e d or us e d as a r ef er e n c e/ c o m p ar at or i n a cli ni c al tri al, 
i n cl u di n g a pr od u ct wit h a m ar k eti n g a ut h ori z ati o n w h e n us e d or ass e m bl e d (f or m ul at e d or 
p a c k a g e d) i n a w a y  diff er e nt fr o m th e a p pr o v e d f or m, or w h e n us e d f or a n u n a p pr o v e d 
i n di c ati o n, or w h e n us e d t o g ai n f urt h er i nf or m ati o n a b o ut a n a p pr o v e d us e (IC H E 6 1. 3 3). 

5. 1. All o c at i o n t o T r e at m e nt

All o c ati o n of s u bj e cts t o tr e at m e nt gr o u p s will pr o c e e d t hr o u g h t h e us e of a n I nt er a cti v e 
R e s p o ns e T e c h n ol o g y (I R T) s yst e m.  T h e sit e p ers o n n el (st u d y c o or di n at or or s p e cifi e d 
d esi g n e e) will b e r e q uir e d t o e nt er or s el e ct i nf or m ati o n i n cl u di n g b ut n ot li mi t e d t o t h e 
us er’s i d e ntifi c ati o n (I D) a n d p ass w or d, pr ot o c ol n u m b er, t h e s u bj e ct n u m b er a n d t h e d at e of 
birt h of t h e s u bj e ct.  T h e sit e p ers o n n el will t h e n b e pr o vi d e d wit h a tr e at m e nt assi g n m e nt 
a n d dis p e ns a bl e u nit ( D U) or c o nt ai n er n u m b er w h e n i n v esti g a ti o n al pr o d u ct is b ei n g 
s u p pli e d vi a t h e I RT.  T h e I R T s ys t em will pr o vi d e a c o nfir m ati o n r e p ort c o nt ai ni n g t h e 
s u bj e ct n u m b er a n d D U or c o nt ai n er n u m b er assi g n e d.  T h e c o nfir m ati o n r e p ort m ust b e 
st or e d i n t h e sit e’s fil es. 

T h er e is a 2 4 h o ur a d a y , 3 6 5 d a y s a ye ar I R T h el p d es k a v ail a bl e f or a n y  q u esti o ns or issu es.  
T h e st u d y  s p e cifi c I R T r efer e n c e m a n u al will pr o vi d e t h e c o nt a ct i nf or m ati o n a n d f urt h er 
d et ails o n t h e us e of t h e I R T. 

N ot e: T h e I R T is t h e s o ur c e of t h e s u bj e ct n u m b er.  T h e I R T s y st e m wi ll pr o vi d e t h e s u bj e ct 
n u m b er at t h e e n d of t h e first I R T s u bj e ct tr a ns a cti o n.

5. 2. R es c u e T r e at m e nt

S u bj e cts will b e i nstr u ct e d t o c o nt a ct t h e sit e if t h e y e x p eri e n c e a si g nifi c a nt w ors e ni n g of 
t h eir at o pi c d er m atitis, s u c h as a r e c urr e n c e of pr urit us, 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.  Sit e st aff will d et er mi n e if t h e s u bj e ct s h o ul d r et ur n to t h e sit e f or a n u ns c h e d ul e d 
(s e e S e cti o n 6. 5. 1 ) or r e g ul arl y s c h e d ul e d visit (s e e S e cti o n 6. 3 ). S u bj e ct will b e r e mi n d e d 
n ot t o t a k e st u d y dr u g o n t h e d a y of t h e sit e visit.  At t h e visit (r e g ul ar or u n pl a n n e d) t h e 
s u bj e ct will b e ass ess e d f or fl ar e, d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e E A SI  r es p o ns e at 
W e e k 1 2 a n d a n I G A of 2 or hi g h er.  S u bj e c ts w h o m e et t h e d efi niti o n of flar e ar e t o r e c ei v e 
r es c u e tr e at m e nt t h at d a y a n d e nt er a n o p e n -l a b el r es c u e p eri o d d uri n g w hi c h t h e y r e c ei v e 
1 2 -w e e ks of 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D wit h c o n c o mit a nt t o pi c al t h er a p y p er S O C.  S e e 
S e cti o n 5. 2. 1 f or g ui d a n c e o n t o pi c al t h er a pi es. 
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Aft er c o m pl eti n g t h e r es c u e p eri o d, s u bj e cts ar e all o w e d t o e nt er t h e L T E st u d y  B 7 4 5 1 0 1 5, if 
eli gi bl e.  If a s u bj e ct dis c o nti n u es pr e m at ur el y or is n ot eli gi b l e or willi n g t o p arti ci p at e i n 
B 7 4 5 1 0 1 5, t h e n t h e s u bj e ct e nt ers t h e 4 - w e e k, u ntr e at e d f oll o w- u p s af ety p eri o d.  R ef er t o 
S c h e d ul e of A cti viti es f or R es c u e Tr e at m e nt .

S u bj e cts n ot m e eti n g t h e d efi niti o n of fl ar e will c o n ti n u e o n t h eir bli nd e d tr e at m e nt.  
P h y si ci a ns m a y c o nti n u e t o cli ni c all y  e v al u at e f or fl ar e usi n g t h e E A SI a n d I G A ass ess m e nts 
at t h eir dis cr eti o n.

5. 2. 1. G ui d eli n es f o r T o pi c al R es c u e T r e at m e nt

St arti n g o n D a y  1 of r es c u e tr e at m e nt, all s u bj e cts will i niti at e t opi c al tr e at m e nt a n d c o nti n u e 
a t o pi c al r e gi m e n as lo n g as n e e d e d d uri n g t h e r es c u e p eri o d.  T hr e e cl ass es of tr e at m e nt 
r e gi m e ns, s p e cific all y, t o pi c al c orti c ost er oi ds, t o pi c al c al ci n e uri n i n hi bit ors, a n d a 
p h os p h o di est er as e i n hi bit or 4 ( P D E -4) i n hi bit or, a r e all o w e d al o n e or i n c o m bi n ati o n d uri n g 
t h e r es cu e p eri o d.  I n v esti g at ors ar e t o us e t h es e t hr e e tr e at m e nt cl ass es a c c or di n g t o t h eir 
us u al pr a cti c e . 

R e c o m m e n d e d t o pi c al tr e at m e nts c o ul d i n cl u d e:

T o pi c al C o rti c ost e r oi ds:

T o pi c al c orti c ost er oi ds ( T C S) c a n b e us e d a c c or di n g t o t h e i n v esti g at or’s us u al pra cti c e.  T h e 
f oll o wi n g us e of T C S is s u g g est e d f or t his st u d y:

 A p pl y  m e di u m p ot e n c y T CS ( e g, Tri a m ci n ol o n e a c et o ni d e 0. 1 % cr e a m or 
fl u o ci n ol o n e a c et o ni d e 0. 0 2 5 % oi nt m e nt) o n c e d ail y t o ar e as wit h a cti v e l esi o ns.

 Aft er l esi o ns ar e u n d er c o ntr ol ( cl e ar or al m ost cl e ar), tr e at o n c e d ail y f or 7 d a ys, 
t h e n st o p;

 If l esi o ns r et ur n d uri n g t h e r es cu e p eri o d, r es u m e tr e at m e nt wit h m e di u m p ot e n c y  
T C S, b ut us e t h e a p pr o a c h d es cri b e d a b o v e u p o n l esi o n r es ol uti o n.

 L o w p o t e n c y T C S (i e, h y dro c ortis o n e 1 % cr e a m) c a n b e us e d o n c e d ail y  o n ar e as of 
t hi n s ki n (f a c e, n e c k, i nt ertri gi n o us, a n d g e nit al ar e as, ar eas of s ki n atr o p h y, et c.).

 Hi g h or s u p er -hi g h p ot e n c y  T C S m a y b e us e d f or l esi o ns p ersisti n g or w ors e ni n g 
u n d er o n c e d ai l y tr e at m e nt wit h me di u m p ot e n c y  T C S, u nl ess hi g h er p ot e n c y  T C S 
ar e c o nsi d er e d u ns af e.

S u bj e ct s h o ul d b e m o nit or e d f or si g ns of l o c al or s yst e mi c T C S t o xi cit y a n d st o p T C S 
tr e at m e nt as n e c ess ar y.  T C S tr e at m e nt is n ot e x p e ct e d t o l ast l o n g er t h a n 4 w e e ks.
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Ot h e r T o pi c al T r e at m e nts:

T h e us e of t o pi c al c al ci n e uri n i n hi bit ors ( e g, t a cr oli m us, pi m e cr oli m us) or a 
p h os p h o di est er as e 4 ( P D E -4) i n hi bit or ( cris a b or ol e) c a n b e us e d a c c or di n g t o l o c all y  
a p pr o v e d l a b el at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n b as e d o n pri or r es p o ns e or i nt ol er a n c e t o t h es e 
m e di c ati o ns. 

I n c as es w h er e t h e d esir e d t o pi c al tr e at m e nt r e gi m e n diff ers si g nifi c a ntl y  fr o m t h e a b o v e 
g ui d eli n es, t h e Pfi z er m e di c al m o nit or s h o ul d b e c o nt a ct e d f or g ui d a n c e.

5. 3. B r e a ki n g t h e Bli n d

I n v esti g at ors, s u bj e cts a n d t h e s p o ns or st u d y t e a m will b e bli n d e d as t o tr e at m e nt gr o u p.  At 
all ti m es, tr e at m e nt a n d r a n d o mi z ati o n i nf or m ati o n will b e k e pt c o nfi d e nt i al a n d will n ot b e 
r el e as e d t o t h e i n v esti g at or, t h e st u d y st aff, or t h e s p o ns or’s st u d y t e a m u ntil f oll o wi n g t h e 
c o n cl usi o n of t h e st u d y , wit h t h e e x c e pti o n d es cri b e d i n t his s e cti o n. 

At t h e i niti ati o n of t h e st u d y , t h e st u d y sit e will b e i nstr u ct e d o n pr o c e d ur es f or br e a ki n g t h e 
bli n d.  Bli n di n g c o d es s h o ul d o nl y  b e br o k e n i n e m er g e n c y sit u ati o ns f or r e as o ns of s u bj e ct 
s af et y.  T h e i n v est i gat or is r es p o nsi bl e f or a n d m a y br e a k t h e bli n d f or s af et y  r e as o ns w h er e 
t h e k n o wl e d g e of a ct u al tr e at m e nt is ess e nti al f or f urt h er m a n a g e m e nt of t h e s u bj e ct.  T h e 
m et h o d will b e a n el e ctr o ni c pr o c ess.  W h e n t h e bli n d f or a s u bj e ct h as b e e n br o k e n, t h e 
re as o n m ust b e f ull y d o c u m e nt e d a n d e nt er e d o n t h e C as e R e p ort F or m ( C R F).  W h e n e v er 
p ossi bl e, t h e i n v esti g at or s h o ul d c o nt a ct Pfi z er b ef or e br e a ki n g t h e bli n d.  If t h e bli n d is 
br o k e n, t h e i n v esti g at or s h o ul d pr o m ptl y i nf or m t h e Pfi z er C li ni ci a n or M e di c al M o nit or.  
T h e s u bj e ct f or w h o m t h e bli n d h as b e e n br o k e n will b e dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y a n d 
u n d er g o t h e e arly t er mi n ati o n ( E T) pr o c e d ur es. 

5. 4. S u bj e ct C o m pli a n c e

F or s elf - a d mi nistr ati o n of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct at h o m e, ti m e of d os e will b e c a pt ur e d 
a n d c o m pl et e d b y t h e s u bj e ct .  S u bj e cts will b e iss u e d a n el e ctr o ni c d osi n g di ar y  ( e Di ar y) a n d 
will b e e d u c at e d t o r e c or d t h e ti m e of d ail y d osi n g o n c e t h e y h a v e t a k e n t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct.   W h e n i n v esti g ati o n al pr o d u ct is a d minist er e d at t h e r es e ar c h f a cilit y , it will b e 
a d mi n ist er e d u n d er t h e s u p er visi o n of st u d y p ers o n n el.

C o m pli a n c e wit h t h e d osi n g of i n v esti g ati o n al pr o d u ct will b e m o nit or e d a n d v erifi e d b y 
d el e g at e d sit e p ers o n n el t hr o u g h a c o m bi n ati o n of t h e a c c o u nti n g of u n us e d i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct r et ur n e d b y t h e s u b j e ct at t h e st u d y visits, r e vi e w of t h e d osi n g di ar y, a n d dis c ussi o n 
wit h t h e s u bj e ct w hi c h will b e d o c u m e nt e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts. 

S u bj e cts s h o ul d t a k e t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct fr o m st u d y  D a y 1 u n til i nstr u ct e d ot h er wis e 
b y  t h e sit e st aff ( e g, t em p or ar y  i nt err u pti o n t o d osi n g).  I n v esti g ati o n al pr o d u ct s h o ul d b e 
t a k e n i n t h e m or ni n g w h e n e v er it is p ossi bl e; h o w e v er at st u d y visit d a ys, s u bj e cts ar e t o b e 
i nstr u ct e d t o r efr ai n fr o m d osi n g at h o m e, an d ar e t o t a k e t h e d os e i n t h e cli ni c.  S u bj e cts 
s ho ul d b e i nstr u ct e d t h at if a d os e is i n a d v ert e ntl y miss e d t h e n it s h o ul d b e t a k e n as s o o n as 
r e m e m b er e d, b ut n ot wit hi n 1 2 h o urs of t h e n e xt s c h e d ul e d d os e. T h e s u bj e ct s h o ul d e nt er a 
d ail y  r e c or d i n t h eir e Di ar y e v er y ti m e t h e y t a k e a d os e of i n v esti g atio n al pr o d u ct.
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T h e f oll o wi n g c o m pli a n c e c as es will b e c o nsi d er e d m e di c ati o n e r r o rs a n d will b e dis c uss e d 
wit h t h e s p o ns or f or p ossi bl e wit h dr a w al fr o m t h e st u d y :

 S u bj e cts i nt err u pti n g i n v esti g ati o n al pr o d u ct f or m or e t h a n 4 c o ns e c uti v e d a y s or f or a 
t ot al o f m or e t h a n 7 d a y s b et w e e n visits;

 S u bj e cts a d mi ni st eri n g > 8 t a bl ets i n o n e d a y or a d mi nist eri n g  4 t a bl ets/ d a y f or 
4 c o ns e c uti v e d a y s;

 S u bj e cts w h o h a v e a n o v er all c o m pli a n c e of < 8 0 % or > 1 2 0 % b et w e e n visi ts 

A n y  d e vi ati o n fr o m pr ot o c ol s p e cifi e d d osi n g s ho ul d b e r e c or d e d as a pr ot o c ol d e vi ati o n a n d 
t h e in v esti g at or or d esi g n e e is t o c o u ns el t h e s u bj e ct , l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n (if a p pli c a bl e) a n d e ns ur e st e ps ar e t a k e n t o 
i m pr o v e c o m pli an c e.  I n a d diti o n, if t h e c o m plia n c e d e vi ati o n r e a c h es t h e t hr es h ol ds d efi n e d 
a b o v e it s h o ul d als o b e r e c or d e d as a m e di c ati o n err or (s e e S e cti o n 8. 4. 4 ).

N ot e: t e m p or ar y  i nt err u pti o n t o d osi n g p er i n v esti g at or j u d g e m e nt, as d es cri b e d i n 
A p p e n di x 4 , will n ot b e c o nsi d er e d a pr ot o c ol d e vi ati o n or m e di c ati o n err or.

5. 5. I n v esti g ati o n al P r o d u ct S u p pli es

5. 5. 1. D os a g e F o r m(s) a n d P a c k a gi n g

P F -0 4 9 6 5 8 4 2 will b e pr o vi d e d as 1 0 0 m g t a bl ets f or or al a d mi nistr ati o n d uri n g t h e 
o p e n -l a b el r u n i n a d mi nistr ati o n of 2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D. 

Bli n d e d P F -0 4 9 6 5 8 4 2 a n d pl a c e b o will b e pr o vi d e d as 1 0 0 m g t a bl ets f or or al a d mi nistr ati o n.  
T h e 1 0 0 m g t a bl ets a n d t h eir pl a c e b os will b e s u p pli e d i n s e p ar at e b ottl es a n d l a b el e d 
a c c or di n g t o l o c al r e g ul at or y r e quir e m e nts.

W h e n r e c ei v e d b y t h e p h ar m a c y , P F-0 4 9 6 5 8 4 2 a n d pl a c e b o will b e i n c o nt ai n ers t h at will 
s uffi ci e ntl y bli n d all sit e st aff t o c o nt e nt wit hi n t h e b ottl es (i e, a cti v e v ers us pl a c e b o).

5. 5. 2. P r e p a r ati o n a n d Dis p e nsi n g

T h e i n v esti g at io n al pr o d u ct s h o ul d b e dis p e ns e d usi n g a dr u g m a n a g e m e nt s y st e m at e a c h 
dis p e nsi n g visit.  A q u alifi e d st aff m e m b er will dis p e ns e t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct vi a 
u ni q u e c o nt ai n er n u m b ers i n b ottl es pr o vi d e d, i n q u a ntiti es a p pr o pri at e f or t h e st u d y  visit 
s ch e d ul e.  T h e s u bj e ct/ c a r e gi v er s h o ul d b e i nstr u ct e d t o m ai nt ai n t h e pr o d u ct i n t h e b ottl es 
pr o vi d e d t hr o u g h o ut t h e c o urs e of d osi n g a n d r et ur n t h e b ottl es t o t h e sit e at t h e n e xt st u d y  
visit. 

5. 6. A d mi nist r ati o n

D uri n g t h e o p e n -l a b el i n d u cti o n tr e at m e nt a n d r es c u e tr e at m e nt p eri o ds, s u bj e cts will r e c ei v e 
2 0 0 m g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 d ail y .  T w o ( 2) b ottl es of i n v esti g ati o n al pr o d u ct will b e dis p e ns e d t o 
t h e s u bj e ct at e a c h dis p e nsi n g visit a n d t h e s u bj e ct gi v e n cl e ar d osi n g i nstr u cti o ns t o t a k e o n e 
t a bl et fr o m e a c h b ottle, o n c e d ail y, pr ef er a b l y i n t h e m or ni n g at a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m e 
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of d a y .  S u bj e cts s h o ul d t a k e t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct or all y o n c e a d a y f or u p t o 1 2 w e e ks, 
h o w e v er, f or st u d y visit d a ys, s u bj e c ts ar e t o b e i nstr uct e d t o r efr ai n fr o m d osi n g at h o m e, 
a n d ar e t o t a k e t h e d os e i n t h e cli ni c o n sit e visit d a y s. 

D uri n g bli n d e d tr e at m e nt, s u bj e cts will b e dis p e ns e d t w o ( 2) b ottl es at e a c h dis p e nsi n g visit 
a n d gi v e n cl e ar d osi n g i nstr u cti o ns t o t a k e o n e t a bl et fr o m e a c h b ottl e, o n c e d ail y , pr ef er a bly 
in t h e m or ni n g, at a p pr o xi m at el y  t h e s a m e ti m e of d a y.  S u bj e cts s h o ul d t a k e t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct or all y o n c e a d a y f or u p t o 4 0 w e e ks, h o w e v er, f or st u d y  visit d a ys, 
s u bj e cts ar e t o b e i nstr u ct e d t o r efr ai n fr o m d osi ng at h o m e, a n d ar e t o t a k e t h e d os e i n t h e 
cli ni c o n si t e visit d a ys.

R ef er t o T a bl e 2 f or tr e at m e nt a d mi nistr ati o n a n d dis p e nsi n g of i n v esti g ati o n al pr o d u ct.

T a bl e 2. I n v esti g ati o n al P r o d u ct A d mi nist r ati o n

T r e at m e nt Assi g n m e nt D u ri n g O p e n -l a b el R u n-I n a n d 

R es c u e T r e at m e nt - Q D D osi n g

D u ri n g Bli n d e d T r e at m e nt

Q D D osi n g *

1 0 0 m g Q D N ot a p pli c a bl e B ottl e A 1 0 0 m g - 1 t a bl et

B ottl e B Pl a c e b o - 1 t a bl et

2 0 0 m g Q D B ottl e A 1 0 0 m g - 1 t a bl et

B ottl e B 1 0 0 m g - 1 t a bl et

B ottl e A 1 0 0 m g - 1 t a bl et

B ottl e B 1 0 0 m g - 1 t a bl et

Pl a c e b o N ot a p pli c a bl e B ottl e A Pl a c e b o - 1 t a bl et

B ottl e B Pl a c e b o - 1 t a bl et

* B ottl e A a n d B d esi g n ati o ns ar e us e d f or e x a m pl e p ur p os es o nl y.

S u bj e cts will s w all o w t h e i n v esti g ati o n al pr o d u c t w h ol e, a n d will n ot m a ni p ul ate o r c h e w t h e 
m e di c ati o n pri or t o s w all o wi n g.  I n v esti g ati o n al pr o d u ct m a y  b e t a k e n wit h or wit h o ut f o o d, 
ot h er t h a n o n st u d y  vi sit d a ys w h er e f asti n g is r e q uir e d. 

A n i n v esti g at or c a n t e m p or aril y i nt err u pt d osi n g f or u p t o a m a xi m u m of 2 8 c o ns e c uti v e d a y s
f or a s u bj e ct, f or s af ety r e as o ns or w hil e m o nit ori n g a b n or m al l a b or at or y  t ests if t h e 
i n v esti g at or j u d g es t h at t his is n e c ess ar y (A p p e n di x 4 ).  T h e i n v esti g at or s h o ul d us e t h eir 
j u d g e m e nt wit h re g ar d t o u ns c h e d ul e d visits/l a b o r at or y/ cli ni c al ass ess m e nts r e q uir e d t o 
m o nit or t h e s u bj e ct d uri n g t his ti m e- fr a m e. If wit hi n t his ti m efra m e t h e i n v esti g at or j u d g es 
t h at it is s af e t o r est art d osi n g, t h e n t h e s u bj e ct m a y r est art i n v estig ati o n al pr o d u ct. If t h e 
i n v esti g at or j u d g es t h at it is n ot s af e t o r est art d osi n g wit hi n t his ti m efr a m e t h e n t h e s u bj e ct 
m ust b e p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d f r o m tr e at m e nt, h a v e a n E n d of Tr e at m e nt visit a n d e nt er 
t h e 4-w e e k f oll o w -u p p eri o d.  D os es n ot t a k e n f or t h e r e as o ns m e nti o n e d a b o v e d o n ot 
c o nstit u te pr ot o c ol d e vi ati o ns or m e di c ati o n err ors a n d s h o ul d n ot b e c o nsi d er e d d osi n g 
err ors, b ut s h o ul d b e n ot e d i n t h e d osi n g l o g wit h t h e r e as o n f or r e d u c e d dr u g c o ns u m pti o n 
cl e arl y d es cri b e d. 

A g ui d a n c e d o c u m e nt wit h d et ail e d d osi n g i nstr u cti o ns a n d i n v esti g ati v e pr o d u ct (I P) st or a g e 
i nstr u cti o n will als o b e pr o vi d e d t o s u bj e cts t o s u p p ort at-h o m e d osi n g.
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5. 7. I n v est i g ati o n al P r o d u ct St o r a g e 

T h e i n v esti g at or or a n a p pr o v e d r e pr es e nt ati v e, e g, p h ar m a cist, will e ns ur e t h at all 
i n v esti g ati o n al pr o d u cts ar e st or e d in a s e c ur e d ar e a wit h c o ntr oll e d a c c ess u n d er r e q uir e d 
st or a g e c o n diti o ns a n d i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts. 

I n v esti g ati o n al pr o d u ct s h o ul d b e st or e d i n t h eir ori gi n al c o nt ai n er a n d i n a c c or d a n c e wit h t h e 
l a b els.  S e e t h e I n v esti g ati o n al Pr o d u ct M a n u al (I P M a n u al) f or st or a g e c o n diti o ns of t h e 
pr o d u ct.

A n y  st or a g e c o n diti o ns st at e d i n th e S R S D will b e s u p ers e d e d b y t h e st or a g e c o n diti o ns 
st at e d o n t h e pr o d u ct l a b el.

Sit e s y st e ms m ust b e c a p a bl e of m e as uri n g a n d d o c u m e nti n g (f or e x a m p l e, vi a a l o g), at a 
mi ni m u m, d ail y  mi ni m u m a n d m a xi m u m t e m p er at ur es f or all sit e st or a g e l o c ati o ns ( as 
a p pli c a bl e, i n cl u di n g fr o z e n, r efri g er at e d, a n d/ or r o o m- t e m p er at ur e pr o d u cts).  T his s h o ul d 
b e c a pt ur e d fr o m t h e ti m e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct r e c ei p t t hr o u g h o ut t h e st u d y.  E v e n f or 
c o nti n u o us- m o nit ori n g s y st e ms, a l o g or sit e pr o c e d ur e t h at e ns ur es a cti v e e v al u ati o n f or 
e x c ursi o ns s h o ul d b e a v ail a bl e.  T h e i nt e nt is t o e ns ur e t h at t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m 
t e m p er at ur e is c h e c k e d e a c h b usi n ess d a y  t o c onfir m t h at n o e x c ursi o n o c c urr e d si n c e t h e l ast 
e v al u ati o n a n d t o pr o vi d e t h e sit e wit h t h e c a p a bilit y  t o st or e or vi e w t h e mi ni m u m/ m a xi m u m 
t e m p er at ur e f or all n o n-w or ki n g d a y s u p o n r et ur n t o n or m al o p er ati o ns.  T h e o p er ati o n of t h e 
t e m p er at ur e m o nit ori n g d e vi c e a n d st or a g e u nit (f or e x a m pl e, r efri g er at or), as a p pli c a bl e, 
s h o ul d b e r e g ul arl y i ns p e ct e d t o e ns ur e t h e y ar e m ai nt ai n e d i n w or ki n g or d er. 

A n y  e x c ursi o ns fr o m t h e pr o d u ct l a b el st or a g e c o n diti o ns s ho ul d b e r e p ort e d t o Pfi z er u p o n 
dis c o v er y .  T h e site s h o ul d a cti v el y  p urs u e o pti o ns f or r et ur ni n g t h e pr o d u ct t o t h e st or a g e 
c o n diti o ns d es cri b e d i n t h e l a b eli n g, as s o o n as p ossi bl e.  D e vi ati o ns f r o m t h e st or a g e 
r e q uir e m e nts, i n cl u di n g a n y a cti o ns t a k e n, m ust b e d o c u m e nt e d a n d r e p ort e d t o Pfi z er. 

O n c e a n e x c ursi o n is i d e ntifi e d, t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct m ust b e q u ar a nti n e d a n d n ot us e d 
u ntil Pfi z er pr o vi d es d o c u m e nt ati o n of p er missi o n t o us e t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  It will 
n ot b e c o nsi d er e d a pr o t o c ol d e vi ati o n if Pfi z er a p pr o v es t h e us e of t h e in v esti g ati o n al 
pr o d u ct aft er t h e t e m p er at ur e e x c ursi o n.  Us e of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct pri or t o Pfi z er 
a p pr o v al will b e c o nsi d er e d a pr ot o c ol d e vi ati o n.   S p e cifi c d et ails r e g ar di n g i nf or m ati o n t h e 
sit e s h o ul d r e p ort f or e a c h e x c ursi o n will b e pr o vi d e d t o t h e sit e i n t h e IP M a n u al. 

R e c ei pt of m at eri als, d o or o p e ni n g a n d cl osi n g, a n d ot h er r o uti n e h a n dli n g o p er ati o ns w h er e 
t h e pr o d u cts ar e bri efl y o ut of t h e t e m p er at ur e r a n g e d es cri b e d i n t h e l a b eli n g ar e n ot 
c o nsi d er e d e x c ursi o ns.

Sit e st aff will i nst r u ct s u bj e cts o n t h e pr o p er st or a g e r e q uir e m e nts f or t a k e h o m e 
i n v esti g ati o n al pr o d u cts. 
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5. 8. I n v esti g ati o n al P r o d u ct A c c o u nt a bilit y 

T h e i n v esti g at or sit e m ust m ai nt ai n a d e q u at e r e c or ds d o c u m e nti n g t h e r e c ei pt , us e, l oss, or 
ot h er dis p ositi o n of t h e i n v esti g a ti o n al pr o d u ct s u p pli es.  All i n v esti g ati o n al pr o d u cts will b e 
a c c o u nt e d f or usi n g a dr u g a c c o u nt a bilit y f or m/r e c or d.  T o e ns ur e a d e q u at e r e c or ds, all dr u g 
s u p pli es will b e a c c o u nt e d f or i n t h e dr u g a c c o u nt a bilit y  i n v e nt or y for ms as i nstr u ct e d b y  
Pfi z er a n d will b e m o nit or e d b y  t h e a c c o u nti n g of u n us e d i n v esti g ati o n al pr o d u ct r et ur n e d by 
t h e s u bj e cts.  At t h e e n d of t h e cli ni c al tri al, all dr u g s u p pli es u n all o c at e d or u n us e d b y t h e 
s u bj e cts m ust b e r et ur n e d t o Pfi z er or its a pp oi nt e d a g e nt, or d estr o y e d i n a n a p pr o v e d 
m a n n er u nl ess ot h er wis e a ut h ori z e d b y  Pfi z er.  I n eit h er c as e, t h e f or ms m ust i d e ntif y t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct, i n cl u di n g b at c h or c o d e n u m b ers, a n d a c c o u nt f or its dis p ositi o n o n a 
s u bj e ct -b y -s u bj e ct b asis, i n cl u di n g s p e cifi c d at es a n d q u a n titi es. 

All b ottl es of i n v esti g ati o n al pr o d u ct m ust b e br o u g ht b a c k t o t h e sit e at e v er y visit f or 
i ns p e cti o n b y t h e sit e st aff a n d all b ottl es/ un us e d i n v esti g ati o n al pr o d u ct m ust b e r et ur n e d t o 
t h e i n v esti g at or by t h e s u bj e ct at t h e r el e v a nt visit(s).

5. 8. 1. D est r u cti o n of I n v esti g ati o n al P r o d u ct S u p pli es 

T h e s p o ns or or d esi g n e e will pr o vi d e g ui d a n c e o n t h e d estr u cti o n of u n us e d i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct ( e g, at t h e sit e).  If d estr u cti o n is a ut h ori z e d t o t a k e pla c e at t h e i n v esti g at or sit e, t h e 
i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at t h e m at eri als ar e d estr o y e d i n c o m pli a n c e wit h a p pli c a bl e 
e n vir o n m e nt al r e g ul ati o ns, i nstit uti o n al p oli c y , a n d a n y s p e ci al i nstr u cti ons pr o vi d e d b y  
Pfi z er, a n d all d estr u cti o n m ust b e a d e q u at e l y d o c u m e nt e d.

F or all b ottl es r et ur n e d t o t h e i n v e sti g at or b y t h e s u bj e ct, t h e i n v esti g at or will m ai nt ai n t h e 
r et ur n e d s u p ply u ntil d estr u cti o n is a ut h ori z e d.  Pfi z er will pr o vi d e i nstr u cti o ns as t o t h e 
dis p ositi o n of a n y  u n us e d i n v esti g ati o n al pr o d u ct.

5. 9. C o n c o mit a nt T r e at m e n t(s)

S u bj e cts m ust c o nti n u e t o a v oi d us e of m e di c ati o ns t h at h a v e b e e n w as h e d - o ut pri or t o 
e nr oll m e nt a n d will a bst ai n fr o m all c o n c o mit a nt m e di c ati o ns as d es cri b e d i n S e cti o n 4. 2 a n d 
A p p e n di x 3 o f t h e pr ot o c ol.  M e di c ati o ns t h at ar e t a k e n i n t h e S cr e e ni n g/ W as h o ut p eri o d 
( aft er i nf or m e d c o ns e nt is o bt ai n e d a n d b ef or e t h e first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct o n 
D a y 1) will b e d o c u m e nt e d as pri or m e di c ati o ns.  M e di c at i o ns t a k e n aft er t h e first d os e of 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct o n D a y 1 h as b e e n a d mi nist er e d will b e d o c u m e nt e d as c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns.  All c o n c o mit a nt m e di c ati o ns t a k e n d uri n g t h e st u d y m ust b e r e c or d e d i n st u d y 
r e c or ds wit h i n di c ati on (if At o pi c D er m at itis), r ef er e n c e t o a ny ass o ci a te d a d v ers e e v e nt, 
d os e, a n d st art a n d st o p d at es of a d mi nistr ati o n.  S u bj e cts will b e q u eri e d a b o ut c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n (i n cl u di n g t o pi c al m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts, o v er -t h e- c o u nt er a n d pr es cri pti o n 
m e di c ati o ns a n d tr e a t m e nts, a n d v a c ci n ati o ns) at e ac h st u d y  visit.  A n y n e w c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns or d os e c h a n g es t o c urr e nt c o n c o mi t a nt m e di c ati o ns s h o ul d b e e v al u at e d f or 
p ot e nti al n e w or w ors e ni n g a d v ers e e v e nts. 

M e di c at e d t o pi c al t h er a pi es i e, a t o pic al pr o d u ct t h at c o nt ai ns a n a cti v e p h ar m a c e uti c al
i n gr e di e nt i n di c at e d f or t h e tr e at m e nt of A D (irr es p e cti v e of w h et h er it is a n o v er-t h e-c o u nt er 
[ O T C] or pr es cri pti o n o nl y pr o d u ct), ar e o nl y  p er mitt e d i n t his tri al d uri n g t h e r es c u e p eri o d. 
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5. 9. 1. P e r mitt e d C o n c o mit a nt M e di c ati o n s

T h e f oll o wi n g c o n c o mit a nt A D t h er a pi es ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y:

 Or al a nti hist a mi n es; 

 T o pi c al n o n -m e di c a t e d e m olli e nt. 

T h e f oll o wi n g c o n c o mit a nt m e di c ati o ns ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y:

 C orti c ost er oi d i n h al ers a n d i ntr a n as a l s pr a ys ar e all o w ed f or st a bl e ast h m a a n d/ or 
all e rgi c r hi nitis p ati e nts;

 O p ht h al mi c c orti c ost er oi ds ar e all o w e d f or p ati e nts r e c ei vi n g a st a bl e d os e t o tr e at 
r hi n o c o nj u nti vitis;

 L o w d os e a c et yl  s ali c yli c a ci d ( 1 0 0 m g  Q D) is p er mitt e d, f or t h e p ur p os e of 
c ar di o v as c ul ar pr o p h y l a xis, at t h e dis cr eti o n of th e in v esti g at or ;

 A c et a mi n o p h e n/ p ar a c et a m ol m a y  b e us e d i nt er mitt e ntl y ( n ot t o e x c e e d 1 g/ d a y ); 

 Vit a mi n a n d mi n er al s u p pl e m e nts of st a n d ar d p ot e n c y ar e all o w e d i n a m o u nts n ot 
k n o w n t o b e ass o ci at e d wit h a d v ers e eff e cts (s u c h as h y p er -vit a mi n osis).

F or t h e p ur p os es of t his pr ot o c ol, di et ar y  s u p pl e m e nts ar e d efi n e d as vit a mi ns, mi n er als, an d 
p urifi e d f o o d s u bst a n c es.  Vit a mi ns, mi n er als a n d p urifi e d f o o d s u bst a n c es ar e all o w e d i n 
a m o u nts n ot k n o w n t o b e ass o ci at e d wit h a d v ers e e ff e cts (s u c h as hy p er -vit a mi n os is).

U nl ess a pr o hi bit e d m e di c ati o n or tr e at m e nt, s u bj e cts m a y  b e a d mi nist er e d a n y ot h er 
m e di c ati o ns n e c ess ar y  f or t h e tr e at m e nt of c o n c o mit a nt m e di c al dis or d ers as d e e m e d 
n e c ess ar y  b y t h e tr e ati n g p h ysi ci an.  F oll o wi n g D a y 1 , a d diti o n of c o n c o mit a nt m e di ca ti o ns 
or a n y c h a n g e i n t h e d os a g e s h o ul d b e li mit e d t o t h os e c o nsi d er e d m e di c all y ess e nti al.

A s u bj e ct w h o is r e c ei vi n g a p er mitt e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n f or a n y r e as o n m ust b e o n a 
l o c all y- a p pr o v e d m e di c ati o n a n d d os e, a n d t his m ust b e d o c u m e nt e d i n t h e C R F.  S u bj e cts 
ar e n ot all o w e d a n y ot h er i n v esti g ati o n al dr u gs or tr e at m e nts d uri n g t h e st u d y . 

S u bj e cts s h o ul d r e p ort a n y  c h a n g es t o p er mitt e d m e di c ati o ns d uri n g t h e st u d y t o t h e 
i n v esti g at or as s o o n as th e y  o c c ur.  M e di c ati o n c h a n g es m ust b e d o c u m e nt e d in t h e s u bj e ct’s 
r e c or d a n d C R F.

5. 9. 2. P r o hi bit e d M e di c ati o ns a n d T r e at m e nts

S u bj e cts ar e r e q uir e d t o dis c o nti n u e a n d a v oi d usi n g c ert ai n m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts (s e e 
S e cti o n 4. 2 , I ncl usi o n Crit eri a a n d E x cl usi o n Cr it eri a, a n d A p p e n di x 3 ).  S u bj e cts s h o ul d b e 
i nstr u ct e d at e a c h visit t o c o nt a ct t h e st u dy sit e i n v esti g a t or pr o m ptl y if t h er e ar e a ny 
i nt e n d e d c h a n g es or a d diti o ns t o c o n c o mit a nt m e di c ati o ns. 
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All m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts t h at c o ul d aff e ct at o pi c d er m atitis m ust b e dis c o nti n u e d 
e x c e pt or al a nti hist a mi n es.  D u e t o t h e p ot e nti al t o aff e ct at o pi c d er m atitis w it h ultr a vi ol et 
li ght e x p os ur e, s u bj e cts m ust als o a v oi d pr ol o n g e d e x p os ur e t o t h e s u n a n d n ot t o us e t a n ni n g 
b o ot hs, s u n l a m ps or ot h er ultr a vi ol et li g ht s o ur c es d uri n g t h e st u d y. 

S u bj e cts w h o r e c ei v e d pri or tr e at m e nt wit h J A K i n hi bit ors ar e t o b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y. 

H er b al m e di c ati o ns wit h u n k n o w n pr o p erti es or k n o w n b e n efi ci al eff e cts f or A D m ust b e 
dis c o nti n u e d at l e a st 4 w e e ks b ef or e t h e first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct. 

R estri cti o ns o n c ert ai n v a c ci n ati o ns ar e d es cri b e d i n S e cti o n 4. 4. 2 .

T h e Pfi z er st u d y t e a m is t o b e n otifi e d of a n y  pr o hi bit e d m e di c ati o ns t a k e n d uri n g t h e st u d y.  
Aft er c o ns ulti n g wit h t h e M e di c al M o nit or, t h e i n v esti g at or will m a k e a j u d g e m e nt o n t h e 
o n g oi n g e li gi bilit y of a ny s u bj e ct wit h pr o hi bit e d m e di c ati o n us e d uri n g t h e st u d y. 

6. S T U D Y P R O C E D U R E S 

R ef er t o t h e S c h e d ul e of A cti viti es f or a d et ail e d list of st u d y pr o c e d ur es as t h e y s h o ul d b e 
c o n d u ct e d at e a c h r es p e cti v e visit. 

D u e t o p ossi bl e n e e d f or P P D t esti n g a n d c h est r a d i o gr a p h, s cr ee ni n g pr o c e d ur es m a y  b e 
p erf or m e d o v er m or e t h a n 1 visit i n t h e 2 8 d a y s pri or t o t h e D a y 1 visit. 

Visit wi n d o ws ar e b as e d o n t h e D a y 1 B as eli n e visit ( Visit 2).  T o ass ur e c o nsist e n c y  a n d 
r e du c e v ari a bilit y , all st u d y visits s h o ul d o c c ur i n th e m or ni n g w h e n e v er p ossi bl e.  O n d a y s 
of st u d y  visits, s u bj e cts will r e c ei v e t h eir d os e at t h e cli ni c d uri n g t h e visit. 

S u bj e cts ar e r e q uir e d t o f ast f or at l e ast 8 h o urs pri or t o all visits t h at i n cl u d e li pi d pr ofil e 
p a n e l t esti n g ( D a y 1, W e e k 4, W e e k 1 2, W e e k 5 2, E O S a n d R es c u e D a y 1, R es c u e W e e k 4, 
R es c u e W e e k 1 2).  D uri n g t h e f asti n g p eri o d, s u bj e cts s h o ul d r efr ai n fr o m all f o o d a n d 
li q ui ds ( w at er a n d p er mitt e d n o n-st u d y m e di c ati o ns ar e all o w e d). 

Uri n e pr e g n a n c y  t est must b e p erf or m e d at e v er y  vi sit, b e gi n ni n g wi t h D a y 1 t hr o u g h E O S 
pri or t o d osi n g wit h t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct f or f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al 
i n cl u di n g a d ol es c e nts a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a ve e x p eri e n c e d 
m e n ar c h e. 

Pri or t o att e n di n g a st u d y visit, s u bj e cts ar e all o w e d t o s h o w er a n d b at h e b ut s h o ul d n ot 
m oist uri z e or a p pl y  e m olli e nt. 

E C Gs will b e i nt er pr et e d b y  a c e ntr al r e a d er.

I n t h e e v e nt of a s us p e ct e d o p p ort u nisti c i nf e cti o n, eff ort s h oul d b e m a d e t o i d e n tif y t h e 
p at h o g e n utili zi n g l a b o r at or y or ot her m et h o ds a p pr o pri at e t o t h e cli ni c al sit u ati o n. 
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I n c as e of a s us p e ct e d vir al s ki n i nf e cti o n ( e g, h er p es z ost er a n d h er p es si m pl e x) or e c z e m a 
h er p eti c u m, a s p e ci m e n f or vir al D N A s h o ul d b e o bt ai n e d f or c o nfir m ati o n.  D et ails f or s u c h 
c oll e c ti o n will b e pr o vi d e d i n t h e l a b or at or y m a n u al. 

F or s u bj e cts wit h a p ast hist or y  of or al or g e nit al H S V a n d a pr es e nt ati o n c o nsist e nt t o pri or 
i nf e cti o ns, a s a m pl e m a y b e o bt ai n e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 

R ef e r t o A p p e n di x 4 f or g ui d eli n es o n s u bj e ct s af et y m o nit ori n g a n d dis c o nti n u ati o n. 

6. 1. Visit 1, S c r e e ni n g

S u bj e cts will b e s cr e e n e d ( Visit 1) wit hi n 2 8 d a y s pri or t o a d mi nistr ati o n of t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o co nfir m t h at t h e y  m e et t h e s u bj ec t s el e cti o n crit eri a f or t h e st u d y.  
T h e i n v esti g at or ( or a n a p pr o pri at e d el e g at e at t h e i n v esti g at or sit e) will o bt ai n i nf or m e d 
c o ns e nt fr o m e a c h s u bj e ct, l e g ally a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e /p ar e nt(s) or l eg al g u ar di a n ( a n d 
a ss e nt fr o m t h e s u bj e ct, as a p pr o pri at e), i n a c c or d a n c e wit h t h e pr o c e d ur es d es cri b e d i n t h e 
S u bj e ct I nf or m ati o n a n d C o ns e nt i n S e cti o n 1 2. 3 . 

S u bj e cts n ot m e eti n g e nr oll m e nt crit eri a (s cr e e n f ail ur es) f or a n y r e as o n s h o ul d b e c o nt a ct e d 
q ui c kl y  t o r es u m e/i niti at e A D tr e at m e nts. 

If t h e M a nt o u x P P D t u b er c uli n s ki n t est is gi v e n, t h e s u bj e ct m ust r et ur n b et w e e n 
4 8 - 7 2 h o urs p ost -i nj e cti o n f or i n d ur ati o n e v alu ati o n.

S cr e e ni n g l a b or at or y  t ests wit h a b n or m al r es ults m a y b e r e p e at e d o n c e t o c o nfir m a b n or m al 
r es ults; t h e l ast v al u e will b e us e d t o d et er mi n e eli gi bilit y.  If r es ults r et ur n t o n or m al wit hi n 
t h e 4-w e e k s cr e e ni n g p eri o d, t h e s u bj e ct m a y  e nt er t h e st u dy. 

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es wi ll b e c o m pl et e d: 

 O bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt; f or s u bj e cts u n d er t h e l e g al a g e of m aj orit y  (l e g al 
a d ult h o o d) i n t h e s u bj e ct’s c o u ntr y , o bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt fr o m l e g all y 
a c c e pt a bl e r e pr es e nt a ti v e/p ar e n t(s) or le g al g u ar di a n a n d i nf or m e d ass e n t fr o m t h e 
p ati e nt (if a g e a p pr o pri at e a c c or di n g t o l o c al r e g ul ati o ns);

 R e gist er s u bj e ct usi n g t h e I R T s ys t e m;

 C oll e ct d e m o gr a p h y;

 A d mi nist er a n d s c or e t h e C -S S R S, S B Q -R a n d P H Q -8.  S u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e ci fi e d i n E x cl usi o n Crit eri o n 2 will b e i n eli gi bl e f or p arti ci p ati o n; i t is 
r e c o m m e n d e d t h e s u bj e ct’s pri m ar y c ar e p hys i ci a n ( P C P) s h o ul d b e i nf or m e d, a n d t h e 
s u bj e ct r ef err e d t o a m e nt al h e alt h pr of essi o n al , eit h er by t h e P C P or t h e i n v esti g at or 
a c c or di n g to t h eir us u al pr a cti c e ;
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 C o m pl et e m e di c al hist or y, i n cl u di n g hist or y  of al c o h ol a n d t o b a c c o us e.  S m o ki n g 
st at us a n d a v er a g e w e e kl y al c o h ol c o ns u m pti o n ( u nits/ w e e k) will als o b e c oll e ct e d, 
w h er e a u nit c o nt ai ns 1 2 g of p ur e a l c o h ol, a n a m o u nt e q ui v al e nt t o t h at c o nt ai n e d i n 
5 o z/ 1 5 0 ml ( a gl ass) of wi n e, 1 2 o z/ 3 6 0 ml of b e er, or 1. 5 o z/ 4 5 ml of 9 0 pr o of 
( 4 5 % al c o h ol b y v ol u m e) of s pirits;

 C o m pl et e A D dis e as e hist or y  i n cl u d es c oll e cti o n of d et ails of A D: A D di a g n osis a n d 
d ur ati o n, t h e us e of t o pi c al tr e at m e n ts, s ys t e mi c tr e at m e nts a n d ot h er tr e at m e nts f or 
A D;

 O bt ai n c o m pl et e m e di c ati o n hist or y  of all pr es cri pti o n or n o n pr es cri pti o n dr u gs, a n d 
di et ar y  a n d h er b al s u p pl e m e nts t a k e n wit hin 2 8 d a ys pri or t o t h e pl a n n e d first d os e, 
e x c e pt as n ot e d b el o w: 

T h e f oll o wi n g ti m efr a m e pri or t o t h e pl a n n e d first d os e m ust b e us e d f or c oll e cti o n of 
t h e f oll o wi n g C urr e nt/ Pri or M e di c ati o ns:

 1 y e ar: Pr e vi o us t o pi c al tr e at m e nts us e d f or A D;

 A n y  pr e vi o us hist or y of s yst e mi c tr e a t m e nt f or A D;

 A n y  pr e vi o us hist or y of i nt ol er a n c e/a ll er g y t o a ny dr u g, r e g ar dl ess of i n di c ati o n;

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y  r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 O bt ai n w ei g ht a n d h ei g ht of all s u b j e cts;

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G).  Cli ni c all y  si g nifi c a nt or 
e x cl usi o n ar y  E C G fi n di n gs r e q uir e s cr e e n f ail ur e;

 C o n d u ct c o m pl et e p h y si c al e x a mi n ati o n;

 Dis p e ns e el e ctr o ni c p ati e nt r e p ort e d o ut c o m e ( e P R O) h a n d h el d d e v i c e a n d i nstr u ct 
s ubj e ct i n h o w t o us e t h e d e vi c e. I nstr u ct t h e s u bj e ct t o b e gi n d aily c o m pl eti o n of t h e 
P S A A D (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr urit us N R S q u esti o n n air e; 

 Pr urit us N R S will b e c oll e ct e d d ail y i n a s u bj e ct e Di ar y  d urin g t h e s cr e e ni n g p eri o d 
a n d fr o m D a y 1 t o 1 5 a n d t h e n o n st u d y  vi sit d a ys; 

 P S A A D will b e c oll e ct e d d ail y  i n a s u bj e ct e Di ar y d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d a n d 
fr o m D a y 1 t hr o u g h t h e E n d of St u d y  visit, i n s el e ct e d c o u ntri es; 
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 C h est X -r a y or ot h er a p pr o pri ate di a g n osti c i m a g e (i e, c o m p ut eri z e d t o m o gr a p h y  
[ C T] or m a g n eti c r es o n a n c e im a gi n g [ M RI ]) m a y b e p erf or m e d u p t o 1 2 w e e ks pri or 
t o St u d y D a y 1.   C h est X -r a ys ( p ost eri or -a nt eri or a n d l at er al vi e ws) ar e r e q uir e d f or 
a d ults a n d r e c o m m e n d e d f or a d ol es c e nts as p er l o c al g ui d eli n es a n d s t a n d ar d of c ar e.  
Offi ci al r e a di n g m ust b e l o c at e d a n d a v ail a bl e i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n;

 O bt ai n s a m pl es f or l a b or at or y t esti n g: s er u m c h e mistr y , h e m at ol o g y (i n cl u di n g 
c o a g ul ati o n p a n el, r e d bl o o d c ell ( R B C) a n d w hit e bl o o d c e ll ( W B C) i n di c es, a n d 
l ym p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers), uri n al ys is, s er u m F S H ( p ost-m e n o p a us al w o m e n) 
or s er u m pr e g n a n c y  t est ( w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts a g e d 
1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e), HI V, 
h e p atitis B s urf a c e a nti g e n ( H Bs A g), h e p atitis B c or e a nti b o d y  ( H B c Ab ), h e p atitis B 
s urf a c e a nti b o d y ( H Bs A b), h e p atitis C vir al a nti b o d y  ( H C V A b), h e p atitis C vir al 
ri b o n u cl ei c a ci d ( H C V R N A) (s e e S e cti o n 7. 6. 2. 1 ), V Z V I g G a nti b o dy t esti n g f or 
a d ol es c e nt s u bj e ct s w h o h a v e n ot r e c ei v e d at l e ast o n e d os e of a v ari c ell a v a c ci n e, 
a n d b as eli n e vir al s cr e e n s a m pl e . F or C hi n a a n d T ai w a n o nl y : S u bj e cts w h o ar e 
H Bs A g n e g ati v e , H B c A b p ositi v e , a n d H Bs A b p ositi v e will h a v e r efl e x t esti n g f or
H B V D N A.

 Q u a nti F E R O N  – T B G ol d t est ( u nl ess p erf or m e d wit hi n 1 2 w e e ks of D a y 1).  If 
M a nt o u x P P D t u b er c uli n s ki n t est is p erf or m e d, t h e s u bj e ct m ust r et ur n b et w e e n 
4 8 - 7 2 h o urs p ost -i nj e cti o n f or e v al u ati o n of i n d ur ati o n (s e e S e cti o n 7. 3. 4 f or f urt h er 
d et ails o n T B t esti n g);

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif e st yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w I n cl usi o n a n d E x cl usi o n crit eri a f or s u bj e ct eli gi b ilit y;

 Ass ess f or o c c urr e n c e of A d v ers e E v e nts: T h e a d v ers e e v e nt a n d S A E r e p orti n g 
p eri o d st arts wit h t h e si g ni n g of t h e i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt;

 If s u bj e ct is eli gi bl e f or c o nti n u e d p arti ci p ati o n, pr o vi d e s u bj e ct wit h p ati e nt 
e m er g e n c y  c o nt a ct c ar d.

6. 2. R u n-I n I n d u cti o n T r e a t m e nt P e ri o d

6. 2. 1. Visit 2, D a y 1/ W e e k 0 ( B as eli n e)

A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  S u bj e cts m e eti n g a n y of t h e crit eri a 
s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 will b e i n eli gi bl e f or p arti ci p ati o n; a ris k ass es s m e nt b y a qu alifi e d 
m e nt al h e a lt h pr of essi o n al (M H P ) s h o ul d b e d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e 
s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e tri al.
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 A d mi nist er p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e ( P R O)s i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), 
P O E M, H A D S, E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es ), S F-3 6 v 2, A c ut e a n d 
F A CI T -F ( or P e ds -F A CI T -F).  S F -3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj e cts o nl y; 

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t h e S F -3 6 v 2.  A d ol es c e nts 1 2- 1 7 
y e ars of a g e will c o m pl e t e t h e C D L QI i nst e ad of t h e D L Q I, t h e E Q-5 D- Y i n s el e ct 
c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q - 5 D-5 L  a n d P e ds-F A CI T -F i nst e a d of t h e F A CI T -F;

 R e vi e w P S A A D d ail y  c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr urit us N R S d ail y 
c o m pl eti o n i n t h e e Di ar y .  R e vi e w e Di ar y pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as n e c e s s ar y ;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 A d mi nist er Ast h m a C o ntr ol Q u esti o n n air e ( A C Q) t est f or all s u bj e cts wit h a pri or 
di a g n osis of ast h m a;

 O bt ai n pr e -d os e vit al si g n s i n cl u di n g p uls e rat e, bl o o d p r ess ur e, r es pir at or y r at e a n d 
or al or t y m p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 O bt ai n w ei g ht ( h ei g ht n ot r e q uir e d);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G pri or t o d osi n g wit h i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  Cli ni c all y 
si g nifi c a nt or e x cl usi o n ar y E C G fi n di n g s r e q uir e s cr e e n f ail ure;

 C o n d u ct c o m pl et e p h y si c al e x a mi n ati o n; 

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g Fit z p atri c k S ki n T y p e Ass ess m e nt, I G A, 
S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n t h e E A SI);

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or l a b or at or y  t esti n g: s er um c h e mistr y , he m at ol o g y 
(i n cl u di n g c oa g ul ati o n, R B C/ W B C I n di c es, a n d l y m p h o c yt e s u bs ets a n d m ar k ers), 
li pi d pr ofil e, a n d uri n alys is; 

 

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot enti al i n cl u d i ng a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct; 

 C oll e ct s a m pl e f or vir al s ur v eill a n c e: H er p es si m pl e x vir us ( HS V) H S V- 1, H S V - 2 
a n d V Z V; 

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y  wit h lif estyl e r e q uir e m e n ts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

C CI
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 R e vi e w of I n cl usi o n/ E x cl usi o n Crit eri a;

 If s u bj e ct c o nti n u es t o m e et all I n cl usi o n/ E x cl usi o n crit eri a, offi ci ally e nr oll s u bj e ct 
i nt o t h e st u d y;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct ;

 A d mi nist er first d os e of i n v e st i g ati o n al pr o d u ct t o s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit. 

6. 2. 2. Visit 3, D a y 8/ W e e k 1 (  1 d a y)

 C all s u bj e ct a n d c o nfir m c o m pli a n c e wit h d ail y c o m pl eti o n of pr urit us N R S a n d 
P S A A D (i n s el e ct e d c o u nt ri es); 

 V er b all y c o nfir m s u bj e c t h as b e e n c o m pli a n t wit h st u d y d osi n g a n d e ntr y i n t h e 
e Di ar y .  Re vi e w e Di ar y  pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as n e c ess ar y;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif estyl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l as t visit.

6. 2. 3. Visit 4, D a y 1 5/ W e e k 2 (  1 d a y)

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q 5 D-Y i n s el e c t c o u ntri es);

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI  i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D- Y i n s el e ct c o u nt ries i nst e a d of t h e E Q - 5 D-5 L ;

 R e vi e w d ail y P S A A D c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d d ail y pr urit us N R S 
c o m pl eti o n i n t h e e Di ar y .  In str u ct s u bj e ct t h at pr urit us N R S will n o w b e c o m pl et e d 
o nl y  at sit e visits, b ut t h e P S A A D will still b e c o m p l et e d d ail y i n t h e e Di ar y.  R e vi e w 
e Di ar y  pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as n e c ess ar y;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y  rat e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e a st 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;
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 C o n d u ct a t ar g et e d p h ys i c al e x a m;

 C o n d u ct cl i ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n s a m pl es f or l a b or at or y t esti n g: s er u m c h e mi str y , h e mat ol o g y  (i n cl u di n g 
c o a g ul ati o n, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers) a n d uri n al ysis;

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n arc h e).  A 
n e g ati v e u ri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct;

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e ct i o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif estyl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts s i n c e t h e l ast visit.

6. 2. 4. Visi t 5, D a y 2 9/ W e e k 4 ( 2 d a ys)

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es);

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D LQI  i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D- Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q - 5 D-5 L ;

 R e vi e w P S A A D d ail y  c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr uritis N R S c o m pl eti o n 
f or t his visit i n t h e e Di ar y;

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c omit a nt m e di c at i o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;

 O bt ai n vi t al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;
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 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o n s i n cl u di n g I GA, S C O R A D, E A SI  an d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or l a b or at or y  t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y 
(i n cl u di n g c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C i n di c es, l ym p h y c y t e s u bs ets a n d m ar k ers), 
li pi d pr ofil e a n d uri n al ys is; 

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti a l i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n vesti g ati o n al pr o d u c t; 

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast v isit.

6. 2. 5. Visit 6, D a y 4 3/ W e e k 6 (  3 d a ys)

 C all s u bj e c t a n d c o nfir m c o m pli a n c e wit h d aily c o m pl eti o n of P S A A D (i n s el e ct e d 
c o u ntri es);

 V er b all y c o nfir m s u bj e ct h as b e e n c o m pli a nt wit h st u d y  d osi n g a n d e ntr y i n t h e 
e Di ar y .  Re vi e w e Di ar y  pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as n e c ess ar y ;  

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct ’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit.
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6. 2. 6. Visit 7, D a y 5 7/ W e e k 8 (  3 d a ys)

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visi t C-S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit e ria s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass ess m e nt b y  a q u alifi e d M H P s h o ul d b e 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d m i nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es);

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI  i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D- Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D-5 L ;

 R e v i e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr ur itis N R S c o m pl eti o n 
f or t his visit i n t h e e Di ar y; 

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y  rat e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n s a m p l es f or l a b or ator y  t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m atol o g y  (i ncl u di n g 
c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C I n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers) a n d 
uri n al y sis; 

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar d l ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e) .  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct; 

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;
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 Dis p e ns e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit.

6. 3. D o u bl e - Bli n d M ai nt e n a n c e T r e at m e nt P e ri o d

6. 3. 1. Visit 8, D a y 8 5/ W e e k 1 2 (  3 d a ys) R a n d o mi z ati o n i nt o M a i nt e n a n c e T r e at m e nt

 A d mi ni st er a nd s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k as s ess m e nt b y a q u alifi e d M H P s h o ul d b e 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s afe f o r t h e s u bj e ct t o c onti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S, E Q -5 D- 5 L  
( or E Q- 5 D-Y i n s el e ct c o u ntri es), S F -3 6 v 2, A c ut e a n d F A CI T -F ( or P e ds -F A CI T- F).  
S F -3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj e cts o nl y ;

 A d ol es c e nts 1 2 - 1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t h e S F-3 6 v 2.  A d ol es c e nts
1 2- 1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI i nst e a d of t h e D L QI, t h e E Q - 5 D- Y i n 
s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q - 5 D-5 L  a n d P e ds-F A CI T -F i nst e a d of t h e F A CI T -F;

 R e vi e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntr i es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y ; 

 O bt ai n w ei g ht f or all s u bj e cts a n d h ei g ht f or a d ol es c e nts o nl y  ( 1 2 t o < 1 8 y e ars ol d);

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y r at e an d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G);

 C o n d u ct c o m pl et e p h y si c al e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt a i n fasti n g s a m pl es f or l a b or at or y t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y 
(i n cl u di n g c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C I ndi c es, l ym p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers), 
li pi d pr ofil e, a n d uri n alys is; 

 

 F or C hi n a a n d T ai w a n o nl y : F or s u bj e cts w h o h a d H B V D N A t esti n g at S cr e e ni n g, 
c oll e ct bl o o d s a m pl e f or r e p e at H B V D N A t esti n g;

C CI
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 Uri n e pr e g n a n c y t est (f e m al e s u bj e cts of c h il d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti gati o n al pr o d u ct; 

 D et er mi n e if t h e s u bj e ct m e ets al l of t h e r es p o n d e r c rit e ri a f o r r a n d o mi z ati o n :

a. I GA of cl e ar ( 0) or al m ost cl e ar ( 1);

b. A r e d u cti o n i n I G A fr o m b as eli n e ( D a y 1) of 2 p oi nts or m or e, a n d 

c. R e a c hi n g a n E A SI- 7 5 r es p o ns e c o m p ar e d t o b as eli n e ;

 R e vi e w of I n cl usi o n/ E x cl usi o n Cri t eri a;

 R a n d o mi z e s u bj e ct if all r es p o n d er a n d i n cl usi o n crit eri a ar e m et , an d n o n e of t h e 
e x cl usi o n crit eri a ar e m et; 

 S u bj e cts n ot m e eti n g t h e r es p o n d er crit eri a r e q uir e d f or r a n d o mi z ati o n 
(i e, n o n -r es p o n d ers) ar e t o b e disc o nti n u e d a n d e nt er t h e 4 - w e e k foll o w - u p s af ety 
p er i o d; or e nr oll i nt o t h e P F-0 4 9 6 5 8 4 2 L o n g T er m E xt e nsi o n ( L TE) st u d y B 7 4 5 1 0 1 5 
pr o vi di n g t h e y  r e m ai n eli gi bl e;

 A ss ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u n t a bilit y pr o c e d ur es;

 A d mi nist er l ast d os e of o p e n-l a b el r u n-i n p eri o d st u d y dr u g ( 2 0 0 m g) ;

 O bt ai n a bl o o d s a m p l e f or P K a n alys is at 2. 0 h o urs ( 3 0 mi n) p ost d os e of o p e n -l a b el 
st u d y dr u g ( 2 0 0 m g ).  For E arl y T er mi n ati o n ( E T) visits, if t h e s u bj e ct dis c o nti n u es 
b ef or e W e e k 4, d o n ot c oll e ct a P K s a m pl e.  If t h e E T visit o c c urs at or aft er W e e k 4 
a n d b ef or e W e e k 1 2, c oll e ct a P K s a m pl e o nl y if t h e s u bj e ct t a k es t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct at t h e sit e vi sit;

 Dis p e ns e bli n d e d i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct t o i niti at e r a n d o mi z e d 
tr e at m e nt m e di c ati o n t h e d ay a ft er t h e W e e k 1 2 visit; 

 Ass ess a n d r e c or d a n y  A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit;
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 A d mi nist er A C Q t est f or all s u bj e cts wit h a pri or di a g n osi s of ast h m a. 

6. 3. 2. Visit 9, D a y 1 1 3/ W e e k 1 6 (  3 d a ys) 

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e c ts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass ess m e nt b y  a q u alifi e d M H P s h o uld b e 
d o n e t o d et er m i n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
trial ;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es); 

 A d ol es c e nts 1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI  i nst e a d of th e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D- Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D-5 L ;

 R e vi e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y ; 

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e , r es pir at or y r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 O bt ai n s a m p l es f or l a b or at or y t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y (i n cl u di n g 
c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C I n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers) a n d 
uri n al y sis; 

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s ubj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ain e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct; 

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 D et er mi n e if t h e s u bj e ct e x p eri e n c e d a fl ar e, d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e 
E A SI r es p o ns e at W e e k 1 2 a n d a n I G A of 2 or hi g h er.  If fl ar e, t h e s u bj e ct will e nt er 
t h e r es c u e p e ri o d (s e e S e cti o n 6. 5 );

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif estyl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y ;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;
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 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit.

6. 3. 3. Vis it 1 0, D a y 1 9 7/ W e e k 2 8 (  7 d a ys) 

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u b j e cts m e eti n g a n y of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass ess m e nt b y  a q u alifi e d M H P s h o ul d b e 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it i s s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D - Y i n s el e ct c o u ntri es); 

 A d ol es c e nts 1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI  i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D- Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D-5 L ;

 R e vi e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y; 

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y  r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 O bt ai n s a m pl es f or l a b or at o r y t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y (i n cl u di n g 
c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers) a n d 
uri n al y sis; 

 F or C hi n a a n d T ai w a n o nl y : For s u bj e cts w h o h a d H B V D N A t esti n g at S cr e e ni n g, 
c oll e ct bl o o d s a m pl e f or r e p e at H B V D N A t esti n g; 

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol esc e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti gati o n al pr o d u ct; 

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al cul at e d i n 
t h e E A SI);
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 D et er mi n e if t h e s u bj e ct e x p eri e n c e d a fl ar e, d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e 
E A SI  r es p o ns e at W e e k 1 2 a n d a n I G A of 2 or hi g h er.  If fl ar e, t h e s u bj e ct will e nt er 
t h e r es c u e p eri o d (s e e S e cti o n 6. 5 );

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h e r e n c e t o a p pli c a bl e lif estyl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’ s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P e rf or m dr u g a c c o u nt a bilit y pr o c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v e rs e E v e nts si n c e t h e l ast visit.

6. 3. 4. Visit 1 1, D a y 2 8 1/ W e e k 4 0 (  7 d a ys) 

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ri s k ass ess m e nt b y a q u alifi e d M H P s h o ul d b e 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es); 

 A d ol es c e nt s 1 2-1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI  i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D-Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d o f t h e E Q- 5 D-5 L ;

 R e vi e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y ; 

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 O bt ai n s a m pl es f or l a b or at or y  t esti n g: s er u m c h e mistr y, he m at ol o g y  (i n cl u di n g 
c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C I n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers) a n d 
uri n al y sis; 
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 F or C hi n a a n d T ai w a n o nl y : F or s u bj e cts w h o h a d H B V D N A t esti n g at S cr e e ni n g, 
c oll e ct bl o o d s a m p l e f or r e p e at H B V D N A t esti n g;

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n vesti g ati o n al pr o d u ct; 

 C o n d u ct cli n i c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 D et er mi n e if t h e s u bj e ct e x p eri e n c e d a fl ar e, d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e 
E A SI  r es p o ns e at W e e k 1 2 a n d a n I G A of 2 or hi g h er.  If fl ar e, t h e su bj e ct will e nt er 
t h e r es cu e p eri o d (s e e S e cti o n 6. 5 );

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w a n y  c h an g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti on;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o ce d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit.

6. 3. 5. Visit 1 2, D a y 3 6 5/ W e e k 5 2 (  3 d a ys) E n d of T r e at m e nt ( E O T) o r E a rl y 
T e r mi n ati o n ( E T)

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C- S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass ess m e nt b y  a q u alifi e d M H P s h o uld b e 
d o n e t o d et er m i n e w h et h er it is s afe f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S, E Q - 5 D- 5L 
( or E Q- 5 D-Y i n s el e ct c o u ntri es), S F - 3 6 v 2, A c ut e a n d F A CI T-F ( or P e ds -F A CI T- F).  
S F - 3 6v 2 will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj ect s o nl y ; 

 A d ol es c e nts 1 2 - 1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t h e S F -3 6 v 2.  A d ol es c e nts
1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI i nst e a d of t h e D L QI, t h e E Q - 5 D- Y i n 
s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D- 5 L  a n d P e ds-F A CI T - F i nst e a d of t h e F ACI T- F;
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 R e vi e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y ; 

 O bt ai n w ei g ht f or all s u bj e ct s a n d h ei g ht f or a d ol es c e nts o nl y  ( 1 2 t o < 1 8 y e ars ol d);

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p u ls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at o r y r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G; 

 C o n d u ct a c o m pl et e p h ys i cal e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ulat e d i n 
t h e E A SI);

 D et er mi n e if t h e su bj e ct e x p eri e n c e d a fl ar e, d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t h e 
E A SI  r es p o ns e at W e e k 1 2 a n d a n I G A of 2 or hi g h er.  If fl ar e, t h e s u bj e ct will e nt er 
t h e r es c u e p eri o d (S e cti o n 6. 5 );

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or l a b or at or y  t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y 
(i n cl u di n g c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers), 
lipi d pr ofil e, a n d uri n al ys is; 

 

 F o r C hi n a a n d T ai w a n o n l y: F or s u bj e cts w h o h a d H B V D N A t esti n g at S cr e e ni n g, 
c oll e ct bl o o d s a m pl e f or r e p e at H B V D N A t esti n g;

 F oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts 
i n r e gi o ns w hi c h ar e a bo v e a l o w ris k f or T u b er c ul osis (i e , > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) 
will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  If s o, e ns ur e t esti n g is p erf or m e d as p er 
S e cti o n 7. 3. 4 .  A n e g ati v e t est r es ult f or t u b er c ul osis is r e q uir e d f or o n g oi n g 
eli g i bilit y f or st u d y p arti ci p ati o n;

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct; 

 S u bj e cts w h o c o m pl et e d t h e 4 0 w e e ks of bli n d e d tr e at m e nt wit h o ut e x p eri e n ci n g fl ar e 
will b e ass ess e d f or eli gi bilit y  t o e nt er L T E st u d y B 7 4 5 1 0 1 5.  S u bj e cts w h o ar e n ot 
eli gi bl e o r ar e n ot i nt er est ed ar e t o c o nti n u e i n t h e 4-w e e k, u ntr e at e d s af et y f oll o w- u p 
p eri o d;

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a b ilit y t o c o m pl y wit h lif esty l e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

C CI
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 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

 A d mi nist er l ast d os e of i n v esti g ati o n al p r o d u ct as p art of t h e bli n d e d m ai nt e n a n c e 
p eri o d t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit;

 A d mi nist er A C Q t est f or all s u bj e cts wit h a pri or di a g n osis of ast h m a. 

6. 4. F oll o w -u p Visit

6. 4. 1. Visi t 1 3, 4 W e e ks P ost E n d of T r e at m e nt / E a rly T e r mi n ati o n - E n d of St u d y
( ±3 d a ys)

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit e ri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass es s m e nt b y a q u alifi ed M H P s h o ul d b e 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S, E Q - 5 D-5 L  
( or E Q- 5 D-Y i n s el e ct c o u ntri es), S F - 3 6 v 2, A c ut e a n d F A CI T-F ( or P e ds -F A CI T- F ).  
S F -3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj e cts o nl y; 

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t h e S F -3 6 v 2.  A d ol es c e nts
1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m p l et e t h e C D L QI i nst e a d of t h e D L QI, t h e E Q- 5 D- Y i n 
s el e ct c o u ntri es i nst e a d o f t h e E Q- 5 D-5 L  a n d P e ds- F A CI T -F i nst e a d of t h e F A CI T -F; 

 R e vi e w P S A A D d ail y  c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntr i es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y ;

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y r at e a n d or al or 
ty m p a ni c t e m p er at ur e (aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or l a b or at or y  t esti n g: s er u m c h emistr y, h e m at ol o g y 
(i n cl u di n g c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C In di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers), 
li pi d pr ofil e, a n d uri n alys is; 
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 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of wh et h e r t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e); 

 Ass ess a d h er e n c e t o c o ntr a c e pti o n a n d a p pli c a bl e lif est y l e r e q uir e m e nts (S e cti o n 4. 4 );

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d t r e at me nts 
i nf or m ati o n;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit;

 A d mi nist er A C Q t est f or all s u bj e cts wit h a pri or di a g n osis of ast h m a.

6. 5. R es c u e T r e at m e nt P e ri o d 

S u bj e cts will b e i nstr u ct e d t o c o nt a ct t h e sit e if t h e y e x p er i e n c e a si g nifi ca nt w ors e ni n g of 
t h eir at o pi c d er m atitis, s u c h as a r e c urr e n c e of pr urit us, d uri n g t h e d o u ble- bli n d tr e at m e nt 
p eri o d.   Sit e st aff will d et er mi n e if t h e s u bj e ct s h o ul d r et ur n t o t h e sit e f or a n u ns c h e d ul e d 
(s e e S e cti o n 6. 5. 1 ) or r e g ul arl y s c h e d ul e d visit (s e e S e cti o n 6. 3 ).  At t h e visit (r e g ul ar or 
u n pl a n n e d) t h e s u bj e ct will b e ass ess e d f or fl ar e, d efi n e d as a l oss of at l e ast 5 0 % of t he 
E A SI  r es p o ns e at W e e k 1 2 a n d a n I G A s c or e of 2 or hi g h er.  S u bj e cts w h o m e et t h e 
d efi niti o n of fl ar e ar e t o r e c ei v e r es c u e tr e at m e nt a n d e nt er a n o p e n -l a b el r es c u e p eri o d 
d uri n g w hi c h t h e y  r e c ei v e 1 2-w e e ks of 2 0 0 m g  P F -0 4 9 6 5 8 4 2 Q D wit h c o n c o mit a nt t o p i c al 
t h er a py p er S O C.  S e e S e cti o n 5. 2. 1 f or g ui d a n c e o n t o pi c al t h er a pi es. 

Aft er c o m pl e ti n g t he r es c u e p eri o d, s u bj e cts ar e all o w e d t o e nt er t h e L T E st u d y  B 7 4 5 1 0 1 5, if 
eli gi bl e.  If a s u bj e ct di s c o nti n u es pr e m at ur el y or is n ot eli gi bl e or willi n g t o p arti ci p at e i n 
B 7 4 5 1 0 1 5, t h e n t h e s u bj e ct e nt ers t h e 4 - w e e k, u ntr e at e d f oll o w- u p s af ety p eri o d.  R ef er t o 
S c h e d ul e of A cti viti es f or R es c u e Tr e at m e nt . 

S u bj e cts n ot m e eti n g t h e d efi niti o n of fl ar e will c o nti n u e o n t h eir bli n d e d tr e at m e nt.  
P h y si ci a ns m a y c o nti n u e t o cli ni c all y e v al u at e f or fl ar e usi n g t h e E A SI a nd I G A as s ess m e nts 
at t h eir dis cr eti o n. 

6. 5. 1. R es c u e T r e at m e nt - Fl a r e O c c u r ri n g at a n U n pl a n n e d Visit ( R es c u e Vi si t 1, 
D a y 1/ W e e k 0 (  3 d a ys) )

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass ess m e nt b y  a q u alifi e d M H P s ho ul d b e 
d o n e t o d et er m i n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o ntin u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S, E Q - 5 D- 5L 
( or E Q- 5 D-Y i n s el e ct c o u ntri es), S F - 3 6 v 2, A c ut e a n d F A CI T-F ( or P e ds -F A CI T- F).  
S F - 3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj e cts o nl y; 

 A d ol es c e nts 1 2 - 1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t h e S F -3 6 v 2.  A d ol es c e nts
1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m p l et e t h e C D L QI i nste a d of t h e D L QI, t h e E Q - 5 D- Y i n 
s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D- 5 L  a n d P e ds-F A C I T-F i nst e a d of t h e F A CI T- F;
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 R e vi e w P S A A D d ail y  c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntr i es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y .  I nstr u ct th e s u bj e ct t h at t h e pr uritis N R S 
c o m pl eti o n will b e c oll e ct e d d ail y  i n t h e e Di ar y fr o m D a y s 1-1 5 d uri n g r esc u e
tr e at m e nt a n d th e n o nl y o n st u d y  visit d a ys at t h e i n v esti g at or sit e t h er e aft er.  P S A A D 
will b e c o m pl et e d d ail y  (i n s el e ct e d c o u ntri es) i n t h e e Di ar y fr o m D a y 1 t hr o u g h t h e 
E O S visit d uri n g r es c u e tr e at m e nt.  R e vi e w e Di ar y pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as
n e c es s ar y;

 O bt ai n w ei g ht f or all s u bj e cts a n d h ei g ht f or a d ol es c e nts o nl y  ( 1 2 t o < 1 8 y e ars ol d);

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n; 

 O bt ai n vit al s i g ns i n cl u di n g p ulse r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y  r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e as t 5 mi n ut es of r est );

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI); 

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or l a b or at or y  t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y 
(i n cl u di n g c o a g ul ati o n, R B C/ W B C In di c es, l ym p h o c y t e s u bsets a n d m ar k ers), li pi d 
pr ofil e, a n d uri n al ys is;

 

 F oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y  dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts 
i n r e gi o ns w hi c h ar e a b o v e a l o w ris k f or Tu b e r c ul osis (i e, > 1 0/ 10 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) 
will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  If s o, e ns ur e t esti n g is p erf or m e d as p er 
S e cti o n 7. 3. 4 .  A n e g ati v e t est r es ult f or t u b er c ul osis is r e q uir e d f or o n g oi n g 
eli gi bilit y f or st u d y p arti ci pati o n ;

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o b t ain e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n; 

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w e Di ar y t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

C CI
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 A d mi nist er i n v esti g at i o nal pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u b j e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit;

 A d mi nist er A C Q t est f or all s u bj e cts wit h a pri or di a g n osis of ast h m a. 

6. 5. 2. R es c u e T r e at m e nt – Visit 2, D a y 8/ W e e k 1 (  1 d a y)

 C a ll s u bj e ct a n d co nfir m c o m pli a n c e wit h d ail y c o m pl eti o n of pr urit us N R S a n d 
P S A A D (i n s el e ct e d c o u ntri es); 

 V er b all y c o nfir m s u bj e ct h as b e e n c o m pli a nt wit h st u d y  d osi n g a n d e ntr y i n t h e 
e Di ar y .  Re vi e w e Di ar y  pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as n e c ess ar y;

 R e vi e w a n y  c h a n g es i n t he s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h w illi n gn ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif estyl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit .

6. 5. 3. R es c u e T r e at m e nt – Visi t 3, D a y 1 5/ W e e k 2 ( 1 d a y)

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or EQ- 5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es);

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI  i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D-Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d o f t h e E Q- 5 D-5 L ;

 R e vi e w d ail y P S A A D c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d d ail y pr ur it us N R S 
c o m pl eti o n i n t h e e Di ar y; Instr u ct s u bj e ct t h at pr urit us N R S will n o w b e c o m pl et e d 
o nl y  at sit e visits, b ut t h e P S A A D will still b e c o m pl et e d d ail y i n t h e e Di ar y. R e vi e w 
e Di ar y  pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as n e c ess ar y;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e c t’s c o n c o mit a nt m e di c a ti o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y  r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct a t ar g et e d p h ys i c al e x a m; 
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 C o n d u ct cli ni c a l e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n s a m pl es f or l a b or at or y t esti n g: s er u m c h e mistr y , h e m at ol o g y (i n cl udi n g 
c o a g ul ati o n, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers) a n d uri n al ysis;

 F o ll owi n g o n e y e ar of t o t al e x p os ur e t o st u d y dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts 
i n r e gi o ns w hi c h ar e a b o v e a l o w ris k f or T u b er c ul osis (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) 
will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  If s o, e ns ur e t esti n g is p erf or m e d as p er 
S e cti o n 7. 3. 4 .  A n e g ati v e t est r es ult f or t u b er c ul osis is r e q uir e d f or o n g oi n g 
eli gi bilit y  f or st u d y p arti ci p ati o n;

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c ents
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct;

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q ui r e me nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif estyl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y ;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pro c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit.

6. 5. 4. R es c u e T r e at m e nt – Visit 4, D a y 2 9/ W e e k 4 (  2 d a ys)

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es) ; 

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI  i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D- Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D-5 L ;

 R e vi e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntr i es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visi t in t h e e Di ar y .  R e vie w e Di ar y pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as 
n e c ess ar y ;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 O bt a i n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y r at e a n d or al or 
t ym p a n i c t e m p er at ur e ( after at l e ast 5 mi n ut es of r est);
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 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G);

 C o n d u ct t ar g et e d p hys i c al e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or la b or at or y  t esti ng: s er u m c h e mistr y , h e m at ol o g y 
(i n cl u di n g c o a g ul ati o n p a n e, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c yt e s ubs ets a n d m ar k ers), 
li pi d pr ofil e a n d uri n alys is;

 F oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y  dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts 
i n r e gi o ns whi c h ar e a b o v e a l o w ris k f or T u b er c ul osis (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) 
will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  If s o, e ns ur e t esti n g is p erf or m e d as p er 
S e cti o n 7. 3. 4 .  A n e g ati v e t est r esult f or t u b er c ul osis is r e q uir e d f or o n g oi n g 
e li gi bilit y f or st u d y p arti ci p ati o n;

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct;

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blish willi n g n ess a n d a bilit y t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct to t h e s u bj e ct;

 Ass e ss a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit.

6. 5. 5. R es c u e T r e at m e nt – Visit 5, D a y 4 3/ W e e k 6 (  3 d a ys)

 C all s u bj e ct a n d c o nfir m c o m pli a n c e wit h d ail y c o m pl eti o n of P S A A D (i n s el e ct e d 
c o u ntri es);

 V er b all y c o nf ir m s u bj e ct h as b e e n co m p li ant wit h st u d y  d osi n g a n d e ntr y i n t h e 
e Di ar y .  Re vi e w e Di ar y  pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as n e c ess ar y;  

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;
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 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif e st y l e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif estyl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t he l ast visit.

6. 5. 6. R es c u e T r e at m e nt – Visit 6, D a y 5 7/ W e e k 8 (  3 d a ys)

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ri s k ass es s m e nt b y a q u alifi e d M H P s h o ul d be 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S a n d 
E Q - 5 D-5 L  ( or E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u ntri es); 

 A d ol es c e nt s 1 2- 1 7 y e ars of a g e w ill c o m pl et e t h e C DL Q I i nst e a d of t h e D L QI a n d t h e 
E Q - 5 D- Y i n s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D-5 L ;

 R e vi e w P S A A D d ail y c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntr i es) a n d pr u ritus N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y .  R e vi e w e Di ar y pr oc e d ur es wit h s u bj e ct a s 
n e c ess ar y ;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt 
i nf or m ati o n;

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e , res pir at or y  r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut e s of r est);

 P er f or m a si n gl e 1 2-l ea d E C G;

 C o n d u ct t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ul at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n s a m p l es f or l a b or at or y t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y (i n cl u di n g
c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers) a n d 
uri n al y sis; 

 F oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts 
i n r e gi o ns w hi c h ar e a b o v e a l o w ris k f or T u b er c ul osis (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e ) 
will u n d er g o t u b er c u l osis ( T B) t esti n g.  If s o, e ns ur e t esti n g is p erf or m e d as p er 
S e cti o n 7. 3. 4 .  A n e g ati v e t est r es ult f or t u b er c ul osis is r e q uir e d f or o n g oi n g 
eli gi bilit y  f or st u d y p arti ci p ati o n;



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 9 2

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e).  A 
n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t est m ust b e o bt ai n e d pri or t o d osi n g wit h t h e 
i n v estig ati o n a l pr o d u ct;

 Ass e ss n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pli c a bl e lif est yl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n ;

 P erf or m dr u g a c c o u nt a bilit y  pr o c e d ur es;

 A d mi nist er i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Dis p e ns e i n v esti g ati o n al pr o d u ct t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit.

6. 5. 7. R es c u e T r e at m e nt - Vi sit 7, D a y 8 5/ W e e k 1 2 (  3 d a ys) E n d of T r e at m e nt 
( E O T)/ E a rl y T e r mi n ati o n ( E T)

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass ess m e nt b y  a q u alifi e d M H P s h o ul d b e 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S, E Q - 5 D-5 L  
( or E Q- 5 D-Y i n s e l e ct c o untri es), S F - 3 6 v 2, A c ut e a n d F A CI T-F ( or P e ds -F A CI T- F ).  
S F -3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj e cts o nl y; 

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t h e S F -3 6 v 2.  A d ol es c e nts
1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m p l et e t h e C D L QI i nst e a d of t h e D L QI, t he E Q - 5 D- Y i n 
s el e ct c o u ntri es i nst e a d of t h e E Q- 5 D-5 L  a n d P e ds-F A CI T -F i nst e a d of t h e F A CI T -F;

 R e vi e w P S A A D d ail y  c o m pl eti o n (i n s el e ct e d c o u ntri es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y .  Re vi e w e Di ar y  pr o c e d ur es wit h s u bj e ct as 
n e c ess a r y;

 R e v i e w a ny c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c at i o ns a n d tr e at m e nts 
i nf or m ati o n;

 O bt ai n w ei g ht f or all s u bj e cts a n d h ei g ht f or a d ol es c e nts o nl y  ( 1 2 t o < 1 8 ye ars ol d);

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y r at e a n d or al or
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);
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 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct a c o m pl et e p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d B S A ( c al c ulat e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or l a b or at or y t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y  
(i n cl u di n g c oa g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c y t e s u bs ets a n d m ar k ers), 
li pi d pr ofil e, a n d uri n alys is; 

 F or C hi n a a n d T ai w a n o nl y : F or s u bj e cts w h o h a d H BV D N A t esti n g at S cr e e ni n g, 
c oll e ct bl o o d s a m pl e f or r e p e at H B V D N A t esti n g;

 F oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y  dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts 
i n r e gi o ns w hi c h ar e a b o v e a l o w ris k f or T u b er c ul osis (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) 
will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  If s o, e ns ur e t esti n g is p erf or m e d as p er 
S e cti o n 7. 3. 4 .  A n e g at i v e t est r es ult f or t u b er c ul osis is r e q uir e d f or o n g oi n g 
eli gi bilit y  f or st u d y p arti ci p ati o n;

 

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bje cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e);

 Ass ess n e e d f or c o ntr a c e pti o n a n d a d h er e n c e t o a p pl i c a bl e lif estyl e r e q uir e m e nts 
(S e cti o n 4. 4 ).  Est a blis h willi n g n ess a n d a bility t o c o m pl y wit h lif est yl e r e q uir e m e nts 
g oi n g f or w ar d i n t h e st u d y ;

 If t h e s u bj e ct c o m pl et e d t h e 1 2 w e e ks of r es c u e tr e at m e nt t h e y  will b e ass ess e d f or 
eli gi bilit y  t o e nt er L T E st u d y B 7 4 5 10 1 5.  S u bj e cts w h o ar e n ot eli gi bl e or u n willi n g 
t o p arti ci p at e ar e t o c o nti n u e i n t h e 4- w e e k, u ntr e at e d s af ety f oll o w - up p eri o d;

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c o m pl eti o n;

 P e rf or m dr u g a c c o u nt a bilit y pr o c e d ur es;

 A d mi nist e r l ast dos e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct as p art of t h e r es c u e tr e at m e nt p eri o d 
t o t h e s u bj e ct;

 Ass ess a n d r e c or d a n y A d v ers e E v e nts si n c e t h e l ast visit;

 A d mi nist er A C Q t est f or all s u bj e cts wit h a pri or di a g n o sis of ast h m a. 

C CI
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6. 5. 8. R es c u e T r e at m e nt - Visit 8, F ol l o w-u p V isit a n d E n d of St u d y ( ±3 d a ys)

 A d mi nist er a n d s c or e t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S.  F or s u bj e cts m e eti n g a n y  of t h e 
crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 5. 1 a ris k ass ess m e nt b y  a q u alifi e d M H P s h o ul d b e 
d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e 
tri al;

 A d mi nist er P R Os i n cl u di n g: Pt G A, D L QI ( or C D L QI), P O E M, H A D S, E Q - 5 D-5 L  
( or E Q- 5 D-Y i n s el e ct c o u ntri es), S F -3 6 v 2, A c ut e a n d F A CI T -F ( or P e ds -F A CI T- F ).  
S F - 3 6v 2 will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj e cts o nl y; 

 A d ol es c e nts 1 2 -1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t h e S F -3 6 v 2.  A d ol es c e nts
1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e C D L QI i nst e a d of t h e D L QI, t h e E Q- 5 D- Y i n 
s el e ct c o u ntri es i n st e a d of t h e E Q - 5 D-5 L  a n d P e ds-F A CI T -F i nst e a d of t h e F A CI T -F; 

 R e vi e w P S A A D d ail y  c o m p l eti o n (i n s el e ct e d c o u ntr i es) a n d pr urit us N R S 
c o m pl eti o n f or t his visit i n t h e e Di ar y ;

 R e vi e w a n y c h a n g es i n t h e s u bj e ct’s c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d tr e at m e nts 
i nf orm ati o n;

 O bt ai n vit al si g ns i n cl u di n g p uls e r at e, bl o o d pr ess ur e, r es pir at or y  r at e a n d or al or 
t ym p a ni c t e m p er at ur e ( aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est);

 P erf or m a si n gl e 1 2 -l e a d E C G;

 C o n d u ct a t ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o n;

 C o n d u ct cli ni c al e v al u ati o ns i n cl u di n g I G A, S C O R A D, E A SI  a n d BS A ( c al c u l at e d i n 
t h e E A SI);

 O bt ai n f asti n g s a m pl es f or l a b or at or y  t esti n g: s er u m c h e mistr y, h e m at ol o g y
(i n cl u di n g c o a g ul ati o n p a n el, R B C/ W B C i n di c es, l y m p h o c yt e s u bs ets a n d m ar k ers), 
li pi d pr ofil e, a n d uri n alys is; 

 F oll o wi n g o n e y e ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y dr ug si n c e t h e l ast T B t est, all s u bj e cts 
i n r e gi o ns w hi c h ar e a b o v e a l o w ris k f or T u b er c ul osis (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 pr e v al e n c e) 
will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g.  If s o, e ns ur e t esti n g is p erf or m e d as p er 
S e cti o n 7. 3. 4 .  A n e g ati v e t est r es u lt f or t u b er c ul osis is r e q uir e d f or o n g oi n g 
eli gi bilit y  f or st u d y p arti ci p ati o n;

 Uri n e pr e g n a n c y  t est (f e m al e s u bj e cts of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts 
a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er r e g ar d l ess of wh et h er t h e y  h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e); 

 Ass ess a d h er e n c e t o c o ntr a c e pti o n a n d a p pli c a bl e lif est y l e r e q uir e m e nts (S e cti o n 4. 4 );  

 R e vi e w e Di ar y  t o ass ess c om pl eti o n;
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 As s ess a n d r e c or d a n y A d v er s e E v e nts si n c e t h e l ast visit ;

 A d mi nist er A C Q t est f or all s u bj e cts wit h a pri or di a g n osis of ast h m a .

6. 6. S u bj e ct Wit h d r a w al

O n g oi n g s af et y c o n c e r n at t h e ti m e of s u bj e ct wit h d r a w al f r o m t h e st u d y :

If a s u bj e ct h as a cli nic all y  si g nifi c a nt, tr e at m e nt-e m er g e nt , a b n or m alit y at t h e ti m e of 
wit h dr a w al fr o m t h e st u d y, t h e Pfi z er M e di c al M o nit or ( or d esi g n e e) s h o ul d b e n otifi e d a n d 
e v er y  eff ort s h o ul d b e m a d e t o arr a n g e f oll o w-u p e v al u ati o ns at a p pr o pri at e i nt er v als t o 
d o c u m e nt t h e c o urs e of t h e a b n or m ality.  All a b n or m al l a b or at or y  e v e nts of cli ni c al 
si g nifi c a n c e s h o ul d b e f oll o w e d u ntil t h e l a b or at or y v al u es h a v e r et ur n e d t o n or m al or 
b as eli n e l e v els or ar e d e e m e d cli ni c all y  st a bl e.  F oll o w-u p f or a b n or m al l a b or at or y  fi n di n gs 
a n d a d v ers e e v e nts b y  t h e i n v esti g at or is r e q uir e d u ntil t h e e v e nt or its s e q u el a e r es ol v e or 
st a bili z e at a l e v el a c c e pt a bl e t o t h e i n v esti g at or, a n d Pfi z er c o n c urs wit h t h at ass ess m e nt.  
R ef er t o A p p e n di x 4 f or G ui d eli n es f or Mo nit ori n g a n d Dis c o nti n u ati o n. 

Wit h d r a w al of c o ns e nt :

S u bj e cts ( l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n, as a p pli c a bl e) w h o 
r e q u est t o dis c o nti n u e r e c ei pt of st u d y tr e at m e nt will r e m ai n i n t h e st u d y.  If t his r e q u est 
o c c urs at a s c h e d ul e d visit, a n e n d of tr e at m e n t visit s h o ul d b e p erf orm e d a n d t h e s u bj e ct 
s h o ul d e nt er i nt o t h e f oll o w- u p p eri o d, wit h a n e n d of st u d y  visit s c h e d ul e d f or 4 w e e ks aft er 
t h e e n d of tr e at m e nt visit.  If t h e r e q u est o c c urs o utsi d e of a s c h e d ul e d visit ( e g, vi a t el e p h o n e
c o nt a ct) t h e s u bj e ct s h o ul d b e s c h e d ul e d t o r et ur n t o sit e f or a n e n d of tr e at m e nt visit wit hi n 
o n e w e e k aft er t h eir l ast d os e, a n d t h e s u bj e ct s h o ul d e nt er i nt o t h e f oll o w -u p p eri o d, wit h a n 
e n d of st u d y  visit s c h e d ul e d f or 4 w e e ks aft er t h e e n d of tr e at m e nt visit. 

T h e o n l y e x ce pti o n t o t his is w h e n a s u bj e ct ( l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or 
l e g al g u ar di a n, as a p pli c a bl e) s p e cifi c all y wit h dr a ws c o ns e nt f or a n y f urt h er c o nt a ct wit h hi m 
or h er or p ers o ns pr e vi o usl y  a ut h ori z e d b y t h e s u bj e ct t o pr o vi d e t his i nfor m ati o n.  S u bj e cts 
(l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e/p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n, as a p pli c a bl e) s h o ul d n otif y t h e 
i n v esti g at or i n writi n g of t h e d e cisi o n t o wit h dr a w c o ns e nt fr o m f ut ur e f oll o w-u p, w h e n e v er 
p ossi bl e.  T h e w it h dr a w al of c o ns e nt s h o ul d b e e x pl ai n e d i n d et ail i n t h e m e di c al r e c or ds b y 
t h e i n v esti g at or, as t o w h et h er t h e wit h dr a w al is o nl y fr o m f urt h er r e c ei pt of i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct or als o fr o m st u d y pr o c e d ur es a n d/ or p osttr e at m e nt st u d y  f oll o w-u p, a n d e nt e r e d o n 
t h e ap pr o pri at e C R F p a g e .  I n t h e e v e nt t h at vit al st at us ( w h et h er t h e s u bj e ct is ali v e or d e a d) 
is b ei n g m e as ur e d, p u bli cl y a v ail a bl e i nf or m ati o n s h o ul d b e us e d t o d et er mi n e vit al st at us 
o nl y  as a p pr o pri at ely dir e ct e d i n a c c or d a n c e wit h l o c al l a w.

L ost t o f oll o w -u p: 

All r e as o n a bl e ef f orts m ust b e ma d e t o l o c at e s u bj e cts t o d et er mi n e a n d r e p ort t h eir o n g oi n g 
st at us.  T his i n cl u d es f oll o w -u p wit h p ers o ns a ut h ori z e d b y  t h e s u bj e ct as n ot e d a b o v e.  L ost 
t o f oll o w-u p is d efi n e d b y  t h e i n a bility t o r e a c h t h e s u bj e ct aft er a mi ni m u m of 2 d o c u m e nt e d 
p h o n e c alls, f a x es, or e - m ails as w ell as l a c k of r es p o ns e by t h e s u bj e ct t o 1 r e gist er e d m ail 
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l ett er.  All att e m pts s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e s u bj e ct’s m e di c al r e c or ds.  If it is 
d et er mi n e d t h at t h e s u bj e ct h as di e d, t h e sit e will us e l o c a ll y p er missi bl e m et h ods t o o bt ai n 
t h e d at e a n d c a us e of d e at h.  If t h e i n v esti g at or’s us e of a t hir d-p art y r e pr es e nt ati v e t o assist 
i n t h e f oll o w-u p p orti o n of t h e st u d y  h as b e e n i n cl u d e d i n t h e s u bj e ct’s (l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ativ e/ p ar e nt(s) or l e gal g u a r di a n, as a p plic a bl e) i nf or m e d c o ns e nt, t h e n t h e 
i n v esti g at or m a y us e a s p o ns or-r et ai n e d t hir d-p art y  r e pr es e nt ati v e t o assist sit e st aff wit h 
o bt ai ni n g t h e s u bj e ct’s c o nt a ct i nf or m ati o n or ot h er p u bli c vit al st at us d at a n e c ess ar y  t o 
c o m pl et e t h e f oll o w- u p p orti o n of t h e st u d y.  T h e sit e st aff a n d r e pr es e nt ati v e will c o ns ult 
p u bli cl y  a v ail a bl e s o ur c es, s u c h as p u bli c h e alt h r e gistri es a n d d at a b as es, i n or d er t o o bt ai n 
u p d at e d c o nt a ct i nf or m ati o n.  If, aft er all att e m pts, t h e s u bj e ct r e m ai ns l ost t o f oll o w- u p, t h e n 
t h e l ast-k n o w n -ali v e d at e as d et er mi n e d b y  t h e i n v esti g at or s h o ul d b e r e p ort e d a n d 
d o c u m e nt e d i n t h e s u bj e ct’s m e di c al r e c or ds.

S u bj e cts m a y wit h dr a w fr o m t h e st u d y  at a n y ti m e at t h eir o w n r e q u est, or t h e y m a y be 
wit h dr a w n at a n y ti m e at t h e dis cr e ti o n of t h e i n vesti g at or or s p o ns or f or s af et y  (s e e als o t h e 
Wit h dr a w al Fr o m t h e St u d y  D u e t o A d v ers e E v e nts s e cti o n) or b e h a vi or al r e as o ns, or t h e 
i n a bilit y of t h e s u bj e ct t o c om pl y  wit h t he pr ot o c ol -r e q uir e d s c h e d ul e of st u d y  visits or 
pr o c e d ur es at a gi v e n st u d y sit e.  S u bj e cts t h at dis c o nti n u e st u d y  tr e at m e nt will r e m ai n i n t h e 
st u d y a n d m ust h a v e t h eir e n d of tr e at m e nt visit wit hi n 1 w e e k aft er t h eir l ast d os e, a n d will 
t h e n e nt er t h e 4 w e e k f oll o w u p p eri o d wit h a n E n d of St u d y visit 4 w e e ks aft er E n d of 
Tr e at m e nt visit.  S e e A p p e n di x 4 f or G ui d eli n es f or M o nit ori n g a n d Dis c o nti n u ati o n. 

If a s u bj e ct d o es n ot r et ur n f or a s c h e d ul e d visit, e v er y eff ort s h o ul d b e m a d e t o c o nt act t h e 
s ubj e ct.  All att e m pts t o c o nt a ct t h e s u bj e ct a n d i nf or m ati o n r e c ei v e d d uri n g c o nt a ct att e m pts 
m ust b e d o c u m e nt e d i n t h e s u bj e ct’s m e di c al r e c or d.  I n a n y cir c u mst a n c e, e v er y  eff ort 
s h o ul d b e m a d e t o d o c u m e nt s u bj e ct o ut c o m e, if p oss i bl e.  T h e i n v esti gat or s h o ul d i n q uir e 
a b o ut t h e r e as o n f or wit h dr a w al, r e q u est t h at t h e s u bj e ct r et ur n all u n us e d i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct(s), r e q u est t h at t h e s u bj e ct r et ur n f or a fi n al visit, if a p pli c a bl e, a n d f oll o w u p wit h 
t h e su bj e ct r e g a r di n g a ny u n r es ol v e d A Es.

If t he s u bj e ct wit h dr a ws fr o m t h e st u d y , a n d als o wit h dr a ws c o ns e nt f or dis cl os ur e of f ut ur e 
i nf or m ati o n, n o f urt h er e v al u ati o ns s h o ul d b e p erf or m e d, a n d n o a d diti o n al d at a s h o ul d b e 
c oll e ct e d.  T h e s p o ns or m a y  r et ai n an d c o nti n u e t o us e a ny d at a c oll e ct e d b ef o r e s u ch 
wit h dr a w al of c o ns e nt.

7. A S S E S S M E N T S

E v er y  eff ort s h o ul d b e m a d e t o e ns ur e t h at t h e pr ot o c ol-r e q uir e d t ests a n d pr o c e d ur es ar e 
c o m pl et e d as d es cri b e d.  H o w e v er, it is a nti ci p at e d t h at fr o m ti m e t o ti m e t h er e m a y  b e 
cir c u mst a n c es o u tsi d e of t h e c o ntr ol of th e i n v esti g at or t h at m a y  m a k e it u nf e asi bl e t o 
p erf or m t h e t est.  I n t h es e c as es t h e i n v esti g at or will t a k e all st e ps n e c ess ar y t o e ns ur e t h e 
s af et y a n d w ell -b ei n g of t h e s u bj e ct.  W h e n a pr ot o c ol -r e q uir e d t est c a n n ot b e p erf or m e d, t h e 
i n v esti g at or will d oc u m e nt t h e r e as o n f or t his a n d a n y  c orr e cti v e a n d pr e v e nti v e a cti o ns t h at 
h e or s h e h as t a k e n t o e ns ur e t h at n or m al pr o c ess es ar e a d h er e d t o as s o o n as p ossi bl e.  T h e 
st u d y t e a m will b e i nf or m e d of t h es e i n cid e nts i n a ti m el y m a n n er.
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F or s a m pl es b ei n g c oll e ct e d a n d s hi p p e d, d et ail e d c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e, a n d 
s hi p m e nt i nstr u cti o ns a n d c o nt a ct i nf or m ati o n will b e pr o vi d e d t o t h e i n v esti g at or sit e pri or 
t o i niti ati o n of t h e st u d y. 

7. 1. P r e g n a n c y T esti n g

F o r f e m al e s ubj e cts of c h il d b e ari n g p ot e nti al i n clu di n g a d ol es c e nts a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er 
r e g ar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e, a s er u m pr e g n a n c y t est wit h a 
s e nsiti vit y of at l e ast 2 5 mI U/ m L, will b e p erf or m e d at s cr e e ni n g.  A uri n e pr e g n a n c y  t est 
wi t h a s e nsitivit y  of at l e ast 2 5 mI U/ m L, will b e p erf or m e d at e v er y  sit e visit i n cl u di n g t h e 
E n d of Tr e at m e nt ( E O T) a n d f oll o w - u p visit t o c o nfir m t h e s u bj e ct h as n ot b e c o m e pr e g n a nt 
d uri n g t h e st u d y, a n d at t h e f oll o w -u p visit. 

A n e g ati v e pr e g n a n c y  t e st res ult is r e q uir e d b ef or e t h e s ubj e ct m a y  r e c ei v e t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct.  Pr e g n a n c y  t ests will als o b e d o n e w h e n e v er 1 m e nstr u al c y cl e is miss e d d uri n g t h e 
a cti v e tr e at m e nt p eri o d ( or w h e n p ot e nti al pr e g n a n c y  is ot h er wis e s us p e ct e d).  Pr e g na n c y  
t ests m a y  als o b e r e p e at e d if r e q uest e d b y i nstit uti o n al r e vi e w b o ar ds (IR Bs)/ et hi cs 
c o m mitt e es ( E Cs) or if r e q uir e d b y  l o c al r e g ul ati o ns. 

Uri n e pr e g n a n c y  t ests m ust b e s e nsiti v e t o at l e ast 2 5 mI U/ m L a n d will b e c o n d u ct e d wit h t h e 
t est kit pr o vi d e d b y  t h e c e ntr al l a b or at or y i n a c c or d a n c e wi t h i nstr u cti o ns pr o vi d e d i n its 
p a c k a g e i ns ert.  S u bj e cts w h o h a v e miss e d a m e nstr u al p eri o d or w h o s h o w a n i n d et er mi n at e 
or p ositi v e r es ult o n t h e uri n e t est m a y  n ot f urt h er pr o gr ess i n t h e st u dy u ntil pr e g n a n c y i s 
r ul e d o ut usi n g f urt h er di a g n osti c t e sti n g ( e g , a n e g ati v e q u a ntit ati v e s er u m pr e g n a n c y  t est 
c o n d u ct e d at a c ertifi e d l a b or at or y).

I n t h e c as e of a p ositi v e c o nfir m e d pr e g n a n c y, t h e s u bj e ct will b e wit h dr a w n fr o m 
a d mi nistr ati o n of i n v esti g ati o n al pr o d u ct b ut m a y r e m ai n i n t h e st u d y u ntil c o m pl eti o n of t h e 
4 w e e k u ntr e at e d f oll o w -u p p eri o d.
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7. 3. S af et y Ass ess m e nts

S af et y  will b e ass ess e d b y t h e s p o nt a n e o us r e p o rtin g of A Es, p h ys i c al e x a mi n ati o ns, vit al 
si g ns a n d cli ni c al l a b or at or y  r es ults i n all s u bj e cts w h o r e c ei v e at l e ast o n e d os e of t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  U ns c h e d ul e d s af ety ass ess m e nts m a y b e p erf or m e d at a n y ti m e 
d uri n g t h e st u d y t o ass ess a n y  p er c ei v ed s af e t y c o n c er ns.  I n v esti g at ors a n d Pfi z er Cli ni ci a ns 
( or d esi g n e es) will r e vi e w i n di vi d u al s u bj e ct d at a t hr o u g h o ut t h e c o n d u ct of t h e st u d y t o 
e ns ur e s u bj e cts’ w ell -b ei n g.

7. 3. 1. Vit als Si g ns

Vit al si g ns (sitti n g bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e, r es pir at or y r at es an d t e m p er at ur e) will b e 
m e as ur e d aft er 5 mi n ut es of r est as i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es . 

B o d y t e m p er at ur e will b e c oll e ct e d usi n g t h e t y m p a ni c or or al m et h o ds a n d t h e s a m e m et h o d 
s h o ul d b e us e d c o nsist e ntl y  thr o u g h o ut t h e st u d y. 

Bl o o d pr ess ur e ( B P) will b e m e as ur e d usi n g a st a n d ar d c ali br at e d bl o o d pr ess ur e m e as uri n g 
d e vi c e.  A B P d e vi c e t h at us es m ulti pl e c uff si z es b as e d o n t h e ar m cir c u mf er e n c e is t h e 
r e q uir e d ty p e of d e vi c e.  T h e a p pr o pri a t e c uff si z e f or t he s u bj e ct m ust b e us e d t o e ns ur e 
a c c ur at e m e as ur e m e nt.  T h e ar m cir c u mf er e n c e at t h e mi d p oi nt of t h e l e n gt h of t h e u p p er ar m 
s h o ul d b e m e as ur e d t o d et er mi n e t h e a p pr o pri at e c uff si z e i n a c c or d a n c e wit h t h e 
s p e cifi c ati o ns of t h e B P m e as ur i n g d e vi c e.  T h e s am e pr o p erl y  si z e d a n d c ali br at e d bl o o d 
pr ess ur e c uff will b e us e d t o m e as ur e bl o o d pr ess ur e e a c h ti m e. 

S u bj e cts s h o ul d b e s e at e d i n a c h air, b a c k s u p p ort e d, a n d ar ms b ar e d (fr e e of r estri cti o ns s u c h 
as r oll e d - u p sl e e v es, et c.) a n d s u p p ort e d at h e art l ev el .  M e as ur e m e nts s h o ul d b e t a k e n o n t h e 
s a m e ar m at e a c h visit ( pr ef er a bl y n o n - d o mi n a nt).  S u bj e cts s h o ul d r efr ai n fr o m s m o ki n g or 
i n g esti n g c aff ei n e d uri n g t h e 3 0 mi n ut es pr e c e di n g t h e m e as ur e m e nts.  M e as ur e m e nts s h o ul d 
b e gi n aft er at l e ast 5 mi n ut es of r est. 

H e art r at e s h o ul d b e m e as ur e d at a p pr o xi m at el y  t h e s a m e ti m e as B P f or a mi ni m u m of 
3 0 s e c o n ds.  W h e n t h e ti mi n g of B P a n d p uls e ( h e art) r at e m e as ur e m e nts c oi n ci d es wit h a 
bl o o d c oll e cti o n or ot h er st u d y  pr o c e d ur e, B P a nd p uls e ( h e a rt) r at e s h o ul d b e o bt ai n e d first.

7. 3. 2. M e di c al H ist o r y, P h ysi c al E x a mi n ati o n, H ei g ht, a n d W ei g ht

C o m pl et e A D dis e as e hist or y  i n cl u d es c oll e cti o n of d et ails of A D at S cr e e ni n g: A D 
di a g n osis, t h e us e of t o pi c al tr e at m e nts, s ys t e mi c tr e at m e nts a n d ot her tr e at m e nt s f or A D.  
M e di c al hist or y i n a d diti o n t o A D hist or y  i n cl u di n g dis e as e d ur ati o n will b e c oll e ct e d at 
s cr e e ni n g.  M e di c al hist or y als o i n cl u d es hist or y of dr u g, al c o h ol a n d t o b a c c o us e.  S m o ki n g 
st at us a n d a v er a g e w e e kl y al c o h ol c o ns u m pti o n ( u nits/ w e e k) will b e c oll e ct e d, w h e r e a unit 
c o nt ai ns 1 2 g o f p ur e al c o h ol, a n a m o u nt e q ui v al e nt t o t h at c o nt ai n e d i n 5 o z/ 1 5 0 m L  ( a 
gl ass) of wi n e, 1 2 o z/ 3 6 0 m L  of b e er, or 1. 5 o z/ 4 5 m L  of 9 0 pr o of of s pirits.  H ei g ht a n d 
w ei g ht will b e m e as ur e d wit h o ut t h e s u bj e ct w e ari n g s h o es.  H ei g h t (i n c h es or c e nti m et ers) 
a n d w ei g ht (l bs. or k g) will b e m e as ur e d a n d r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt at t h e 
s cr e e ni n g visit a n d at v ari o us ti m e p oi nts, s e e S c h e d ul e of A cti viti es .
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C o m pl et e p h y si c al e x a mi n at i o ns m ust b e p erf orm e d b y t h e i n v esti g at or, su b- i n v esti g at or or a 
q u alifi e d h e alt h pr of essi o n al p er l o c al g ui d eli n es.  C o m pl et e p h y si c al e x a mi n ati o ns c o nsist of 
ass ess m e nts of g e n er al a p p e ar a n c e; s ki n; h e a d, e y es, e ars, n os e a n d t hr o at ( H E E N T); m o ut h, 
h e ar t; l u n gs; br e ast ( opti o n a l); a b d o m e n; e xt er n al g e nit ali a ( o pti o n al); e xtr e miti es; n e ur ol o gi c 
f u n cti o n; a n d l ym p h n o d es.

T ar g et e d p h ys i c al e x a mi n ati o ns m ust b e p erf or m e d b y t h e i n v esti g at or, s u b-i n v esti g at or or a 
q u alifi e d h e alt h pr of essi o n al p e r l o c al g ui deli n es a n d s h o ul d i n cl u d e s ki n, h e art, l u n gs, a n d 
a b d o m e n a n d e x a mi n ati o n of b o d y  sys t e ms w h er e t h er e ar e sy m pt o m c o m pl ai nts b y  t h e 
s u bj e ct. 

C o m pl et e a n d T ar g et e d p h y si c al e x a mi n ati o ns ar e p erf or m e d at v ari o us ti m e p oi nts, s e e 
S c h e d ul e of A cti viti es .

7. 3. 3. C h est X -R a y

C h est r a di o gr a p h ( p ost eri or- a nt eri or a n d l at er al vi e ws) ar e r e q uir e d f or a d ults a n d 
r e c o m m e n d e d f or a d ol es c e nts ( as p er l o c al g ui d eli n es a n d st a n d ar d of c ar e) or ot h er 
a p pr o pri at e di a g n osti c i m a g e (i e, c o m p ut e d t o m o g r a p hy [ C T] or ma g n e ti c r es o n a n c e i m a gi n g
[ M RI]) wit h n o e vi d e n c e of c urr e nt, a cti v e T B or pr e vi o us i n a cti v e T B, t a k e n at s cr e e ni n g or 
wit hi n 1 2 w e e ks pri or t o St u d y  D a y 1 a n d r e a d b y  a q u alifi e d r a di ol o gist.  D o c u m e nt ati o n of 
t h e offi ci al r e a din g m ust b e l o c at e d a n d a v ail a bl e i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n.

7. 3. 4. T u b e r c ul osis T esti n g

At t h e ti m e of s cr e e ni n g, all s u bj e cts will u n d er g o t u b er c ul osis ( T B) t esti n g u nl ess p erf or m e d 
wit hi n 1 2 w e e ks of D a y  1.  Q u a nti F E R O N -T B G ol d I n- T u b e T est is t h e pr ef err e d t esti n g 
m et h o d.  If t h e Q u a n ti FE R O N  -T B G ol d I n -T u b e t est c a n n ot b e p erf or m e d, or if t h e r es ults 
c a n n ot b e d et er mi n e d b y t h e r ef er e n c e l a b or at or y t o b e eit h er p ositi v e or n e g ati v e, t h e n 
s u bj e cts m a y b e s cr e e n e d usi n g t h e P urifi e d Pr ot ei n D eri v ati v e ( P P D) Tu b er c uli n S k i n T est 
( M a nt o u x m e t h o d) wit h a p pr o v al of t h e Pfi z er M e di c al M o nit or. 

I n a d diti o n t o T B t esti n g as s p e cifi e d i n t his cli ni c al pr ot o c ol, a c h est X-r a y will b e 
p erf or m e d t o ai d i n T B st at us d et er mi n ati o n f or all a d ults, a n d r e c o m m e n d e d f or a d ol e s c e nts 
a c c or di n g t o l o c al g u i d eli n es a n d st a n d ar d of c ar e a n d/ or i n c o u ntri es wit h a hi g h i n ci d e n c e 
r at e of T B.  F oll o wi n g o n e ye ar of t ot al e x p os ur e t o st u d y  dr u g si n c e t h e l ast T B t est, all 
s u bj e cts i n r e gi o ns w hi c h ar e a b o v e a l o w -ris k f or T u b er c ul osis (i e, > 1 0/ 1 0 0, 0 0 0 i n cid e n c e ) 
will u n d e r g o t u b er c ul osis t esti n g. 

Q u a nti F E R O N  -T B G ol d I n- T u b e is a n i n vitr o di a g n osti c t est usi n g a p e pti d e c o c kt ail 
si m ul ati n g E S A T -6, C F P - 1 0 a n d T B 7. 7 pr ot ei ns t o sti m ul at e c ells i n h e p ari ni z e d w h ol e 
bl o o d.  D et e cti o n of i nt erf er o n-g a m m a b y  E n z y m e - Li n k e d I m mu n os or b e nt Ass a y  ( E LI S A) is 
us e d t o i d e ntif y  i n vitr o r es p o ns es t o t h es e p e pti d e a nti g e ns t h at ar e ass o ci at e d wit h 
M y c o b a ct eri u m t u b er c ul osis i nf e cti o n.  Q u a nti F E R O N -T B G ol d I n - T u b e is a n i n dir e ct t est 
f or M. t u b er cul o sis i nf e cti o n (in cl u di n g dis e as e) a n d is i nt e n d e d f or us e i n c o nj u n cti o n wit h 
ris k ass ess m e nt, r a di o gr a p h y a n d ot h er m e di c al a n d di a g n osti c e v al u ati o ns.
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A bl o o d s a m pl e ( a p pr o xi m at el y  3 m L ) will b e c oll e ct e d at s cr e e ni n g f or Q u a nti F E R O N -T B 
G ol d I n- T u b e t esti n g.  F oll o wi n g s a m pl e pr o c essi n g, t h e s a m pl e will b e s hi p p e d t o t h e 
s p o ns or’s d esi g n at e d r ef er e n c e l a b or at or y  f or t esti n g.  T h e pr o c e d ur e f or pr o c essi n g a n d 
pr e p ari n g t h e s a m pl e f or s hi p m e nt is d es cri b e d f ull y  i n t h e l a b or at or y m a n u al, w hi c h will b e 
p r o vi d e d t o i n v esti gat or s.

A n e g ati v e P P D t est c a n b e s u bstit ut e d f or t h e Q u a nti F E R O N -T B G ol d I n -T u b e t est o nl y  if 
t h e c e ntr al l a b or at or y is u n a bl e t o p erf or m t h e Q u a nti F E R O N -T B G ol d I n-T u b e t est or 
c a n n ot d et er mi n e t h e r es ults t o b e p ositi v e or n e g ati v e a n d t h e Pfi z er M e dic al M o nit or 
a p pr o v es it, o n a c as e-b y -c as e b asis.

P u rifi e d P r ot ei n D e ri v ati v e ( P P D) T est

If t h e Q u a nti F E R O N -T B G ol d I n - T u b e t est c a n n ot b e p erf or m e d, or if t h e r es ults c a n n ot b e 
d et er mi n e d t o b e p ositi v e or n e g ati v e, t h e n s u bj e cts m a y  be s cr e e n e d usi n g t h e P u rifi e d 
P r ot ei n D eri v ati v e ( P P D) T u b er c uli n T est ( M a nt o u x m et h o d), wit h t h e a p pr o v al of t h e Pfi z er 
M e di c al M o nit or. 

S u bj e cts m ust h a v e t h e P P D t est a d mi nist er e d a n d e v al u at e d b y a h e alt h c ar e pr of essi o n al 
4 8 t o 7 2 h o urs l at er i n or d e r to b e eli gi bl e f o r t he st u d y , u nl ess perf or m e d a n d d o c u m e nt e d 
wit hi n t h e l ast 3 m o nt hs.  T h e t est s h o ul d b e p erf or m e d a c c or di n g t o l o c al st a n d ar ds wit h 
i n d ur ati o n of < 5 m m r e q uir e d f or i n cl usi o n.

7. 3. 5. El e ct r o c a r di o g r a m

Si n gl e 1 2 -l e a d E C Gs s h o ul d b e c oll e ct e d at ti m es s p e cifi e d i n th e S c h e d ul e of A cti viti es
usi n g a m a c hi n e pr o vi d e d b y  t h e c e ntr al r e a d er.  E C G r e a di n gs will b e p erf or m e d b y a c e ntr al 
r e a d er.

All s c h e d ul e d E C Gs s h o ul d b e p erf or m e d aft er t h e s u bj e ct h as r est e d q ui etl y f or at l e ast 
1 0 m i n ut es i n a s u pi n e p o siti o n a n d pri or t o a n y bl o o d c oll e cti o n. 

T h e s cr e e ni n g E C G v al u es will s er v e as e a c h s u bj e ct’s b as eli n e v al u es.  S u bj e cts wit h 
cli ni c all y  si g nifi c a nt E C G a b n or m aliti es at s cr e e ni n g ar e t o b e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y. 

7. 3. 6. S p e ci al S af et y A ss ess m e nt

I n t h e e v e nt of a s us p e ct e d o p p ort u nisti c i nf e cti o n, eff ort s h o ul d b e m a d e t o i d e ntif y t h e 
p at h o g e n utili zi n g l a b or at or y  or ot h er m et h o ds a p pr o pri at e t o t h e cli ni c al sit u ati o n. 

I n c as e of a s us p e ct e d vir al s ki n i nf e cti o n ( e g, h er p es z ost er or h e r p es si m pl e x ), or e c ze m a 
h er p eti c u m, a s p e ci m e n f or vir al D N A m a y  b e a n al yz e d l o c all y f or c o nfir m ati o n a n d r es ults 
pr o vi d e d t o t h e a dj u di c ati o n c o m mitt e e t o s u p p ort e v al u ati o n. 

F or s u bj e cts wit h a p ast hist or y  of or al or g e nit al h er p es si m pl e x vir us ( H S V) a n d a 
pr es e nt ati o n c o nsist e nt t o pri or i nf e cti o ns, f urt h er l a b or at or y  a n alys i s m a y b e p erf or m e d at 
t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 
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7. 4. S ki n T y p e Ass ess m e nt

As p art of b as eli n e c h ar a ct eristi cs, a s ki n t y p e ass ess m e nt will b e d o n e at t h e D a y 1 visit 
usi n g t h e Fit z p atri c k S ki n T y p e ass ess m e nt ( R ef er t o A p p e n di x 5 ).  T his is us e d t o cl assif y a 
p ers o n’s s ki n t y p e b y  t h eir r es p o ns e t o s u n e x p os ur e (i e, b ur ni n g or t a n ni n g).

7. 5. Ass ess m e nt of S ui ci d al I d e ati o n a n d B e h a v i o r

S u bj e cts m e eti n g e x cl usi o n a r y r es ults o n t h e C -S S R S, S B Q -R a n d P H Q -8 s h o ul d b e 
e x cl u d e d fr o m p arti ci p ati o n; it is r e c o m m e n d e d t h e s u bj e ct’s pri m ar y  c ar e p h ysi ci a n ( P C P) 
s h o ul d b e i nf or m e d, a n d t h e s u bj e ct r ef err e d t o a m e nt al h e alt h pr of essi o n al, eit h er by t h e 
P C P or t h e i n v esti g at or a c c or din g t o t h eir us u al pr a cti c e.  S u c h s u bj e cts m a y  b e r es cr e e n e d, 
at a l at er d at e, if t h e y  w er e e v al u at e d a n d tr e at e d as a p pr o pri at e, a n d t h e r e p e at s c or es p er mit 
i n cl usi o n.

7. 5. 1. C ol u m bi a S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e ( C -S S R S )

T h e C ol u m bi a S ui c i d e S e v erity R ati n g S c al e is a v ali d at e d t o ol f or i n v esti g ati v e st aff t o us e 
t o e v al u at e s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or (A p p e n di x 1 5 ).1 8   At t h e s cr e e ni n g visit, i f th er e 
ar e “ y e s ” a ns w ers o n it e ms 4 or 5 i n t h e p ast y e ar or o n a n y  q u esti o n in t h e s ui ci d al b e h a vi or 
s e cti o n of t h e C -S S R S i n t h e p ast 5 y e ars, t h e s u bj e ct will n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y .  
Tr ai n e d sit e st aff will a d mi nist er t h e C -S S R S t o all s u bj e cts at s cr e e ni n g a n d s c or e 
i m m e di atel y  t o ass ess t h e s u bj e ct’s eli gi bilit y  b as e d o n t h e a ns w ers.

At p ost -b as eli n e visits, if t h er e ar e “ y es ” a ns w ers o n it e ms 4, 5 or o n a n y  b e h a vi or al q u esti o n 
of t h e Si n c e L ast Visit C -S S R S ( A p p e n di x 1 6 ), a ris k ass es s m e nt b y a qu alifi e d M H P s h o ul d 
b e d o n e t o d et er mi n e w h et h er it is s af e f or t h e s u bj e ct t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e tri al.

S u bj e cts w h o h a v e r e c urr e nt s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or (SI B) d uri n g a cli ni c al tri al 
s h o ul d b e dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y a n d tr e at e d a p pr o pri a t ely.  If a st u dy s u bj e ct e n d ors es 
a 4 or 5 o n t h e i d e ati o n s u bs c al e or a n y  b e h a vi or al it e m of t h e C-S S R S o n m or e t h a n 
2 o c c asi o ns a n d is c o nfir m e d t o h a v e a cti v e SI B o n b ot h o c c asi o ns b y a ris k ass ess m e nt 
c o n d u ct e d b y  a q u alifi e d M H P, t h e n t h e s ubj e ct s h o ul d b e dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y  a n d 
tr e at e d a p pr o pri at ely.  T h es e s u bj e cts s h o ul d b e dis c uss e d wit h t h e Pfi z er M e di c al M o nit or.

7. 5. 2. S ui ci d al B e h a vi o rs Q u esti o n n ai r e - R e vis e d ( S B Q-R)

T h e S ui ci d al B e h a vi ors Q u esti o n n air e- R e vis e d ( A p p e n di x 1 7 ) is a p ati e nt-r e p ort e d 
q u esti o n n air e c o nsisti n g of 4 it e ms t o ass ess s ui ci d al i d e ati o n, s ui ci d e att e m pts, t hr e at of 
s ui ci d al b e h a vi or, a n d li k eli h o o d of s ui ci d al b e h a vi or.  At t h e S cr e e ni n g Vi sit, if S B Q -R t ot al 
s c or e  8, t h e s u bj e ct wil l n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y.4 0   Sit e st aff will a d mi nist er t h e S B Q -R 
t o all s u bj e cts at s cr e e ni n g a n d s c or e i m m e di atel y .

7. 5. 3. P ati e nt H e alt h Q u esti o n n ai r e – 8 it e ms ( P H Q - 8)

T h e P ati e nt H e alt h Q u esti o n n air e – 8 it e ms ( A p p e n di x 1 8 ) is a p ati e nt-r e p ort e d q u esti o n n air e 
c o nsisti n g of 8 it e ms t o ass ess t h e s u bj e ct’s d e pr essi o n l e v el.  At S cr e e nin g Visit, if P H Q - 8 
t ot al s c or e  1 5, t h e s u bj e ct will n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y. 4 1   Sit e st aff will a d mi nist er t h e 
P H Q -8 t o all s u bj e cts at s cr e e ni n g a n d s c or e i m m e di at el y .
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7. 6. Cli ni c al L a b o r at o r y T ests

7. 6. 1. Bl o o d V ol u m e

T ot al bl o o d s a m pli n g v ol u m e esti m at e d f or t his st u d y d e p e n ds u p o n s u bj e ct r es p o ns e:

 T ot al bl o o d v ol u m e f o r n o n-r esp o n d ers c o m pl eti n g 1 2 w e e ks is a p pr o xi m at el y  
1 1 3 mls;

 T ot al bl o o d v ol u m e f or r es p o n d ers c o m pl eti n g 5 2 w e e ks is a p pr o xi m a t el y 1 6 6 mls;

 M a xi m u m t ot al bl o o d v ol u m e esti m at e d f or a r es p o n d er t h at fl ar es o n t h e l ast d a y  of 
th e m ai nt e n a n c e p eri o d a n d c o m pl eti n g 6 4 w e e ks is a p pr o xi m at el y  1 9 8 ml s. 

A n a d diti o n al 5 mls is a d d e d t o t h es e v ol u m es f or a d ol es c e nts r e q uiri n g V Z V t esti n g.

F urt h er d et ails r e g ar di n g t h e c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e, a n d s hi p pi n g of t h e bl o o d 
s a m pl es will b e pr o vi d e d i n t h e l a b m a n u al.

7. 6. 2. L a b o r at o r y T ests

T h e f oll o wi n g l a b or at or y t ests will b e p erf or m e d at ti m e p oi nts i d e ntifi e d i n t h e S c h e d ul e o f 
A cti vit i es.  U ns c h e d ul e d cli ni c al l a bs m a y b e o bt ai n e d at a ny ti m e d uri n g t h e st u d y t o ass ess 
a n y  p er c ei ve d s af et y c o n c er ns at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n.

S a m pl e c oll e cti o n, l a b eli n g, st or a g e, a n d s hi p pi n g i nf or m ati o n c a n b e f o u n d i n t h e l a b or at or y 
m a n u al.  Al l l a b or at or y t ests wit h cli ni c all y i m p ort a nt c h a n g es fr o m b as eli n e i d entifi e d aft er 
a d mi nistr ati o n of i n v es ti g ati o n al pr o d u ct will b e f oll o w e d u ntil t h e v al u e st a bili z es.

S u bj e cts m ust a bst ai n fr o m all f o o d a n d dri n k ( e x c e pt w a t er a n d n o n-st u d y me di c ati o ns ) f or 
a n 8 -h o ur o v er ni g ht f ast pri or t o l a bs t h at i n cl u d e t h e li pi d pr ofil e p a n el o n D a y 1, W e e k 4 , 
W e e k 1 2 , W e e k 5 2, a n d E O S f or s u bj e cts w h o c o m pl et e d o u bl e - bli n d tr e at m e nt.  F or 
s u bj e cts t h at e nt er t h e r es c u e p eri o d, f asti n g l a bs ar e r e q uir e d at R es c u e D a y 1, W e e k 4, 
W e e k 1 2, a n d E O S.  All ot h er l a bs d o n ot r e q uir e f asti n g.
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L a b o r at o r y T ests
H e m at ol o g y S e r u m C h e mist r y U ri n al ysis Ot h e r

H e m o gl o bi n
H e m at o crit
R B C i n di c es

M C H
M C H C
M C V
R B C M or p h ol o g y

R B C c o u nt
R eti c ul o c yt e c o u nt
Pl at el et c o u nt
W B C c o u nt wit h diff er e nti al

T ot al n e utr o p hils ( %, 
A bs)
E osi n o p hils ( %, A bs)
M o n o c yt e s ( %, A bs)
B as o p hils ( %, A bs )
L y m p h o c yt es ( %, A bs)

C o a g ul ati o n P a n el
A cti v at e d P arti al 
T hr o m b o pl asti n Ti m e 
Pr ot hr o m bi n 
Ti m e/I nt er n ati o n al 
N or m ali z e d R ati o 
(P T/I N R)

B U N a n d Cr e ati ni n e
Cr e ati n e P h os p h o ki n as e
Gl u c os e
N a +, K +, Cl - , C a + +
T ot al C O 2 ( Bi c ar b o n at e )
A S T,  A L T
G G T
T ot al, I n dir e ct & Dir e ct Bilir u bi n
Al k ali n e p h os p h at as e
L a ct at e d e h y dr o g e n as e 
Uri c a ci d
Al b u mi n
T ot al pr ot ei n
Li pi d Pr ofil e P a n el f

T ot al c h ol est er ol
L D L 
H D L
Tri gl y c eri d es

p H
Gl u c os e ( q u al)
Pr ot ei n ( q u al)
Bl o o d ( q u al)
K et o n es
Nitrit es
L e u k o c yt e est er as e
Mi cr os c o p y a n d/ or 
c ul t ur ed

HI V a

H Bs A g a

H B c A b a

H Bs A b b

H C V A b a

H C V R N A b

V Z V I g G A b g

S er u m F S H 
( p o st-m e n o p a us al w o m e n) 
or Pr e g n a n c y T est a, c

Uri n e pr e g n a n c y t est c

Q F T -G or P P D (if 
a p pli c a bl e) e

H S V -1, H S V -2, V Z V 
L y m p h o c yt e S u bs ets 
( L y m p h o c yt e M ar k ers)
T ot al T c ells ( C D 3 +)
C D 4 + T c ells ( C D 3 + C D 4 +)
C D 8 + T c ells ( C D 3 + C D 8 +)
N K c ells 
( C D 3-C D 1 6 + C D 5 6 +)
B c ells ( C D 3-C D 1 9 +)
H B V D N A h

a At S cr e e ni n g o nl y. HI V t esti n g will b e p erf or m e d f or all s u bj e cts.
b H Bs A b r efl e x t esti n g o nl y if H Bs A g n e g ati v e b ut H B c A b p ositi v e.  H C V R N A is r efl e x t esti n g o nl y if 

H C V A b is p ositi v e.
c Pr e g n a n c y t esti n g f or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n cl u di n g a d ol es c e nts a g e d 1 2 y e ars a n d ol d er 

r e gar dl ess of w h et h er t h e y h a v e e x p eri e n c e d m e n ar c h e; s er u m F S H f or w o m e n w h o h a v e b e e n a m e n orr h ei c 
f or at l e ast 1 2 c o ns e c uti v e m o nt hs.

d Mi cr os c o p y wit h c ult ur e p erf or m e d as a p pr o pri at e. 
e P P D r es ults s h o ul d b e r e a d w it hi n 4 8 t o 7 2 h o urs . 
f Li pi d Pr ofil e P a n el r e q uir es at l e ast a n 8 h o ur f ast.  Li pi d pr ofil e p a n el will b e c o m pl et e d a t D a y 1, W e e k 4, 

W e e k 1 2, W e e k 5 2, a n d E O S, a n d will i n cl u d e t ot al c h ol est er ol, L D L, H D L, a n d tri gl y c eri d es.  F or s u bj e cts 
r e c ei vi n g r es c u e t h er a p y, a li pi d pr ofil e w ill b e c o mpl et e d at r e s c u e D a y 1, W e e ks 4, 1 2 a n d E O S. 

g O nl y f or a d ol es c e nts w h o d o n ot h a v e d o c u m e nt ati o n of at l e a st o n e d o s e of v ari c ell a v a c ci n e.
h F or C hi n a a n d T ai w a n o nl y : S u bj e cts w h o ar e H Bs A g n e g ati v e, H B c A b p ositi v e, a n d H Bs A b p ositi v e at 

S cr e e ni n g will h a v e r efl e x t esti n g f or H B V D N A. S u bj e cts w h o h a v e H B V D N A a b o v e t h e l o w er li m it of 
q u a ntifi c ati o n ( L L Q) w ill b e e x cl u d e d.  S u bj e cts w h o ar e H B V D N A n e g ati v e or b el o w  L L Q m a y e nr oll 
b ut will h a v e H B V D N A t esti n g r e p e at e d at W e e ks 1 2, 2 8, 4 0, 5 2, R es c u e W e e k 1 2, a n d e arl y t er mi n ati o n
fr o m st u d y d uri n g a n y tr e at m e nt p eri o d. 

Cli ni c al l y si g nifi c a nt a b n or m al fi n di n gs s h o ul d b e r e c or d e d as A Es.  A b n or m al t est r es ults 
d et er mi n e d t o b e c a us e d fr o m l a b or at or y  err or s h o ul d n ot b e r e p ort e d as A Es.  Cli ni c all y 
si g nifi c a nt l a b or at or y fi n di n gs at t h e fi n al ass ess m e nt s h o ul d b e f oll o w e d to r es ol u ti o n or 
u ntil d et er mi n e d b y  t h e i n v esti g at or t o b e st a bili z e d.  R e p e at t ests m a y b e i n di c at e d t o 
est a blis h t his.  S u bj e cts w h o ar e p ositi v e f or HI V will b e s cr e e n -f ail e d.  R ef er t o A p p e n di x 4
f or G ui d eli n es o n M o nit ori n g a n d Dis c o nti n u ati o n.
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7. 6. 2. 1. H e p atitis T es ti n g 

H e p atitis B t esti n g: H B s urf a c e a nti g e n ( H Bs A g), H B c or e a nti b o d y ( H B c A b), H B s urf a c e 
a nti b o d y  ( H Bs A b).

I nt er pr et ati o n of H e p atitis B T esti n g R es ults:

 H Bs A g n e g ati v e a n d H B c A b n e g ati v e: S u bj e ct is eli gi bl e f or t h e st u d y ;

 H Bs A g p ositi v e a n d H B c A b n e g ati v e: S u bj e ct is e x cl u d e d fr o m st u d y  p arti ci p ati o n;

 H Bs A g n e g ati v e a n d H B c A b p ositi v e a n d H Bs A b p ositi v e: S u bj e ct is eli gi bl e f o r 
st u d y;

 H Bs A g n e g a ti v e a n d H B c A b p ositi v e a n d H Bs A b n e g ati v e: S u bj e ct is e x cl u d e d fr o m 
st u d y p artici p ati o n.

F o r C hi n a a n d T ai w a n o nl y : S u bj e cts w h o ar e H Bs A g n e g ati v e, H B c A b p ositi v e, 
a n d H Bs A b p ositi v e at S cr e e ni n g will h a v e r efl e x t esti n g f or H B V D N A. S u bj e cts 
w h o h a v e H B V D N A a b o v e t h e L L Q will b e e x cl u d e d.  S u bj e cts w h o ar e H B V D N A 
n e g ati v e or b el o w L L Q m a y  e nr oll b ut will ha v e H B V D N A t esti n g r e p e at e d at 
W e e ks 1 2, 2 8, 4 0, 5 2, R es c u e W e e k 1 2, a n d e arl y t er mi n ati o n fr o m st u d y d uri n g a ny 
tr e at m e nt p eri od. 

A si n gl e p o sitiv e H B V D N A t est r es ult a b o v e t h e L L Q f or a s u bj e ct r e q uir es 
i m m e di at e a n d p er m a ne nt dis c o nti n u ati o n fr o m tr e at m e nt, a n d t h e M e di c al M o nit or 
( or d esi g n e e) m ust b e n otifi e d. T h e s u bj e ct m ust b e s c h e d ul e d f or a n E n d of 
Tr e at m e nt visit/ E arl y T er mi n ati o n v isit, e nt ers t h e e n d of tr e at m e nt f oll o w u p p eri o d, 
a n d m ust b e s c h e d ul e d f or a n E n d of St u d y  visit. N o f urt h er s c h e d ul ed H B V D N A 
t ests will b e r e q uir e d f or a s u bj e ct o n c e a r es ult a b o v e t h e L L Q is est a blis h e d f or t h at 
s u bj e ct d uri n g a n y st u d y  i n t h e pr o gr a m.  F oll o w u p b y  t h e i n v esti g at or is r e q uir e d as 
d et ail e d i n S e cti o n 8. 1. 4. 1 . 

H e p atitis C t esti n g: H e p atitis C A nti b o d y  ( H C V A b), H e p atitis C Vir al R N A ( H C V R N A 
f or c o nfir m atio n of p ositi v e H C V A b r es ult). 

I nt er pr et ati o n of H e p atitis C T esti n g R es ults:

 H C V A b p ositi v e a n d H C V R N A p ositi v e: S u bj e ct i s e x cl u d ed fr o m st u d y 
p arti ci p ati o n. 

7. 6. 2. 2. V a ri c ell a Z ost e r Vi r us ( V Z V) I g G A nti b o d y ( A b) T esti n g

A d ol es c e nt s u bj e cts wit h o ut d o c u m e nt e d e vi d e n c e of h a vi n g r e c ei v e d at l e ast a si n gl e d os e of 
t h e v ari c ell a v a c ci n e i n c o u ntri es w h er e th e v ari c ell a v a c ci n e is a p pr o v e d a n d st a n d ar d of 
c ar e will b e t est e d f or v ari c el l a z ost er vir us I g G A b as d es cri b e d i n t h e l a b m a n u al.  S u bj e cts 
t h at l a c k e vi d e n c e of pri or e x pos ur e t o v ari c ell a z ost er vir us b as e d o n s er ol o gi c al V Z V I g G 
A b t esti n g ar e e x cl u d e d.



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 0 6

7. 6. 2. 3. B as eli n e Vi r al S c r e e n 

A s er u m s a m pl e will b e c oll e ct e d at b as eli n e b ut a n al y z e d o nl y if t h e s u bj e ct h as s us p e ct e d 
v ari c ell a or h er p es z ost er.  I n t h at e v e nt, t h e s a m pl e w o ul d b e a n al y z e d f or H S V 1, H S V 2 a n d 
V Z V.  A d diti o n al s a m pl e c oll e cti o n i nstr u ct i o ns will b e pr o vi d e d i n t h e l a b m a n ual ( S c h e d ul e
of A cti viti es ).  T h e r et ai n e d s a m pl es will b e d estr o ye d u p o n s u bj e ct c o m pl e ti o n of t his st u d y 
or t h e l o n g -t er m e xt e nsi o n st u d y. 

7. 7. Effi c a c y Ass ess m e nts

7. 7. 1. R at e r Q u alifi c ati o ns

Cli ni c al e v al u ati o ns of at o pi c d er m atiti s will b e p erf or m e d b y a n e x p eri e n c e d a n d q u alifi e d
d er m at ol o gist ( b o ar d c ertifi e d or e q ui v al e nt). A n e x p eri e n c e d a n d q u alifi e d 
n o n -d er m at ol o gist p h y si ci a n or e x p eri e n c e d m e di c al pr of essi o n al wit h e x p eri e n c e i n t h e
c o n d u ct of d er m at ol o g y cli ni c al tri als ma y b e p er mitt e d t o p erf or m t h e cli ni c al e v al u ati o ns of 
at o pi c d er m atitis w h e n d esi g n at e d b y t h e pri m ar y sit e I n v esti g a t or.  T h e e v al u at or m ust 
r e c ei v e a n d d o c u m e nt pr ot o c ol s p e cifi c a n d a p pli c a bl e effi c a c y ass ess m e nt s cal es tr ai ni n g 
pri or t o p erf o r mi n g t h es e e v al u ati o ns.  T o ass u r e c o nsist e n c y a n d r e d u c e v a ri a bilit y, t h e 
s a m e e v al u at o r m ust ass ess all d e r m at ol o gi c al cli ni c al e v al u ati o ns f o r a n y i n di vi d u al 
s u bj e ct t h r o u g h o ut t h e st u d y w h e n e v e r p ossi bl e; a b a c k-u p e x p eri e n c e d a n d q u alifi e d, 
pr ot o c ol -tr ai n e d ev al u at or will o nl y b e all o w e d a n d d o c u m e nt e d i n c as e of e m er g e n c y or
s p e ci al sit u ati o ns w h e n t h e d esi g n at e d e v al u at or is u n a bl e t o p erf orm t h e e v al u ati o n.

7. 7. 2. I n v esti g at o r’s Gl o b al Ass ess m e nt (I G A)

T h e I G A of at o pi c d er m ati tis is s c or e d o n a 5-p oi nt s c al e ( 0 - 4), r efl e cti n g a gl o b al 
c o nsi d er ati o n of er y t h e m a, i n d ur ati o n an d s c ali n g.  T h e cli ni c al e v al u at or of at o pi c d er m atitis
will p erf or m a n as s ess m e nt of t h e o v er all s e v erit y of at o pi c d er m atitis a n d assi g n a n I G A 
s c or e a n d c at e g or y  as d es cri b e d i n T a bl e 3 .  T h e ass ess m e nt will b e a st ati c e v al u ati o n 
wit h o ut r e g ar d t o t h e s c or e at a pr e vi o us visit.
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T a bl e 3. I n v esti g at o r’s Gl o b al Ass ess m e nt (I G A) S c o r e

S c o r e C at e g o r y D es c ri pti o n 

0 Cl e ar At o pi c d er m atiti s is cl e ar e d, e x c e pt f or a n y r esi d u al dis c ol or ati o n 
( p ost-i nfl a m m at or y h y p er pi g m e nt ati o n a n d/ or h y p o pi g m e nt ati o n).

1 Al m ost 
Cl e ar

O v er all, t h e at o pi c d er m atitis is n ot e ntir el y cl e ar e d a n d r e m ai ni n g l esi o ns 
ar e li g ht pi n k ( n ot i n cl u di n g p ost i nfl a m m at or y h y p er pi g m e nt ati o n) a n d/ or; 
h a v e b ar el y p al p a bl e h ar d t hi c k e n e d s ki n a n d/ or p a p ul es a n d/ or; h a v e b ar el y 
p er c e pti bl e li c h e nifi c at i o n; e x c ori ati o n a nd o o zi n g/ cr usti n g ar e a bs e nt.

2 Mil d O v er all, t h e at o pi c d er m atitis c o nsists of l esi o ns t h at ar e li g ht r e d; wit h 
sli g h t, b ut d efi nit e h ar d t hi c k e n e d s ki n a n d/ or p a p ul es; wit h sli g ht, b ut 
d efi nit e li n e ar or pi c k e d s cr at c h m ar ks or p e n etr ati n g s urf a c e i nj ur y; wit h 
sli g ht, b ut d efi nit e t hi c k e n e d s ki n, fi n e s ki n m ar ki n gs, a n d li c h e n oi d s c a l e; 
o o zi n g/ cr us ti n g is a bs e nt.

3 M o d er at e O v er all, t h e at o pi c d er m atitis c o nsists of l esi o ns t h at ar e r e d; wit h e asil y 
p al p a bl e m o d er at e h ar d t hi c k e n e d s k i n a n d/ or p a p ul es; wit h m o d er at e li n e ar 
or pi c k e d s cr at c h m ar ks or p e n etr ati n g s urf a c e i nj ur y; wit h m o d er at e 
t hi c k e ne d s ki n, c o ar s e s ki n mar ki n gs, a n d c o ars e li c h e n oi d s c al e; wit h sli g ht 
o o zi n g/ cr usti n g.

4 S e v er e O v er all, t h e at o pi c d er m atitis c o nsists of l esi o ns t h at ar e d e e p, d ar k r e d; wit h 
s e v er e h ar d t hi c k e n e d s ki n a n d/ or p a p ul es; wit h s e v er e li n e ar or pi c k e d 
s cr at c h m ar ks or p e n etr ati n g s urf a c e i nj ur y; wit h s e v er e t hi c k e n e d s ki n wit h 
v er y c o ars e s ki n m ar ki n gs a n d li c h e n oi d s c al e; wit h m o d er at e t o s e v e r e 
o o zi n g/ cr usti n g.

 T h e I G A will e x cl u d e s c al p, p al ms, a n d s ol es fr o m t h e ass ess m e nt/s c ori n g.

7. 7. 3. E c z e m a A r e a a n d S e v e rit y I n d e x ( E A SI)

T h e E A SI q u a ntifi es t h e s e v erit y of a s u bj e ct’s at o pi c d er m atitis b as e d o n b ot h s e v erit y of 
l esi o n cli ni c al si g ns a n d t he p er c e nt of B S A af f e ct e d.  E A SI is a c o m p osit e s c ori n g by t h e 
at o pi c d er m atitis cli ni c al e v al u at or o f t he d e gr e e of er y t h e m a, i nd ur ati o n/ p a p ul ati o n, 
e x c ori ati o n, a n d li c h e nifi c ati o n ( e a c h s c or e d s e p ar at el y ) f or e a c h of f o ur b o d y r e gi o ns, wit h 
a dj ust m e nt f or t h e p er c e nt of B S A i n v ol v e d f or e a c h b o d y  r e gi o n a n d f or t h e pr o p orti o n of 
t h e b o d y r e gi o n t o t h e w h ol e b o d y .

L esi o n S e v e rit y b y Cli ni c al Si g ns: T h e b asi c c h ar a ct eristi cs of at o pi c d er m atitis 
l esi o ns-er yt h e m a, i n d ur ati o n/ p a p ul ati o n, e x c ori ati o n, a n d li c h e nifi c ati o n -pr o vi d e a m e a ns f or 
ass essi n g t h e s e v erit y of l esi o ns.  Ass ess m e nt of t h es e f o ur m ai n cl i ni cal si g ns is p erf or m e d 
s ep ar at el y  f or f o ur b o dy r e gi o ns: h e a d a n d n e c k, u p p er li m bs, tr u n k (i n cl u di n g a xill a e a n d 
gr oi n) a n d l o w er li m bs (i n cl u di n g b utt o c ks).  A v er a g e er y t h e m a, i n d ur ati o n/ p a p ul ati o n, 
e x c ori ati o n, a n d li c h e nifi c ati o n ar e s c or e d f or e a c h b o d y r e gi o n a c c or di n g t o a 4 p oi nt s c al e: 
0 = a bs e nt; 1 = mil d; 2 = m o d er at e; 3 = s e v er e.  M or p h ol o gi c d es cri pt ors f or e a c h cli ni c al 
si g n s e v erit y s c or e ar e s h o w n i n T a bl e 4 .
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T a bl e 4.  Cli ni c al Si g n S e v e rit y S c o ri n g C rit e ri a f o r t h e E c z e m a A r e a a n d S e v e rit y 
I n d e x ( E A SI)

S c o r e D es c ri pti o n *

Er y t h e m a ( E)
0 A bs e nt N o n e; m a y  h a v e r esi d u al dis c ol or ati o n ( p ost-i nfl a m m at or y 

h y p er pi g m e nt ati o n a n d/ or h y p o pi g m e nt ati o n).
1 Mil d Li g ht pi n k t o li g ht r e d
2 M o d er at e R e d
3 S e v er e D e e p, d ar k r e d
In d ur ati o n / P a p ul ati o n (I)
0 A bs e nt N o n e
1 Mil d B ar el y p al p a bl e t o sli g ht, b ut d efi nit e h ar d t hi c k e n e d s ki n a n d/ or 

p a p ul es
2 M o d er at e E asil y  p al pa bl e m o d er at e h ar d t hi c k e n e d s ki n a n d/ or p a p ul es
3 S e v er e S e v er e h ar d t hi c k e n e d s ki n a n d/ or p a p ul es
E x c ori at i o n ( E x)
0 A bs e nt N o n e
1 Mil d Sli g ht, b ut d efi nit e li n e ar or pi c k e d s cr at c h m ar ks or p e n etr ati n g 

s urf a c e i nj ur y
2 M o d er at e M o d er at e li n e ar or p i c k e d s cr at c h m ar ks or p e n etr ati n g s urf a c e 

i nj ur y
3 S e v er e S e v er e li n e ar or pi c k e d s cr at c h m ar ks or p e n etr ati n g s urf a c e 

i nj ur y
Li c h e nifi c ati o n ( L)
0 A bs e nt N o n e
1 Mil d B ar el y p er c e pti bl e t o sli g ht, b ut d efi nit e t hi c k e n e d s ki n, fi n e ski n 

m ar ki n gs, a n d l i c h e n oi d s c al e
2 M o d er at e M o d er at e t hi c k e n e d s ki n, c o ars e s ki n m ar ki n gs, a n d c o ar s e 

li c h e n oi d s c al e
3 S e v er e S e v er e t hi c k e n e d s ki n wit h v er y  c o ars e s ki n m ar ki n gs a n d 

li c h e n oi d s c al e
 T h e E A SI will e x cl u d e s c al p, p al ms, a n d s ol es fr o m t h e ass ess m e nt/s c ori n g.

P e r c e nt B S A wit h At o pi c D e r m atitis: T h e n u m b er of h a n d pri nts of s ki n affli ct e d wit h 
at o pi c d er m atitis i n a b o d y r e gi o n c a n b e us e d t o d et er mi n e t h e e xt e nt ( %) t o w hi c h a b o d y 
r e gi o n is i n v ol v e d wit h at o pi c d er m atitis (T a bl e 5 ).  W h e n m e as uri n g, t h e h a n d pri nt u nit 
r ef ers t o t h e si z e of e ac h i n di vi d u al s u bj e ct’s h a n d wit h fi n g ers i n a cl os e d p ositi o n.
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T a bl e 5.  H a n d p ri nt D et e r mi n ati o n of B o d y S u rf a c e A r e a ( B S A)

B o d y R e gi o n T ot al N u m b e r o f 
H a n d p ri nts i n B o d y 

R e gi o n *

S u rf a c e A r e a of B o d y 
R e gi o n E q ui v al e nt of O n e 

H a n d p ri nt *
H e a d a n d N e c k 1 0 1 0 %
U p p er Li m b s 2 0 5 %
Tr u n k (i n cl u di n g a xill a e a n d 
gr oi n/ g e nit als)

3 0 3. 3 3 %

L o w er Li m bs (i n cl u di n g 
b utt o c ks)

4 0 2. 5 %

H a n d pri nt r e f ers t o t h e h a n d siz e of e a c h i n di vi d u al s u bj e ct.

* T h e n u m b er of h a n d pri nts will b e f or t h e e ntir e b o d y  r e gi o n; t h es e v al u es will n ot b e a dj ust e d f or e x cl usi o n 
of s c al p, p al ms, a n d s ol es fr o m t h e B S A ass ess m e nt.

T h e e xt e nt ( %) t o w hi c h e a c h o f t h e f o ur bo d y  r e gi o ns is i n v ol v e d wit h at o pi c d er m atitis is 
c at e g ori z e d t o a n u m eri c al Ar e a S c or e usi n g a n o n-l i n e ar s c ali n g m et h o d a c c or din g t o t h e
f oll o wi n g B S A s c ori n g crit eri a (T a bl e 6 ).

T a bl e 6. E c z e m a A r e a a n d S e v e rit y I n d e x ( E A SI) A r e a S c o r e C rit e ri a

P e r c e nt B S A wit h At o pi c D e r m atitis i n a B o d y R e gi o n A r e a S c o r e
0 % 0

> 0 - < 1 0 % 1
1 0 - < 3 0 % 2
3 0 - < 5 0 % 3
5 0 - < 7 0 % 4
7 0 - < 9 0 % 5
9 0 - 1 0 0 % 6

B o d y R e gi o n W ei g hti n g: E a c h b o d y r e gi o n is w ei g ht e d a c c or di n g t o its a p pr o xi m at e 
p er c e nt a g e of t h e w h ol e b o d y  (T a bl e 7 ).

T a bl e 7.  E c z e m a A r e a a n d S e v e rit y I n d e x ( E A SI) B o d y R e gi o n W ei g hti n g

B o d y R e gi o n B o d y R e gi o n W ei g hti n g

H e a d a n d N e c k 0 . 1
U p p er Li m bs 0. 2
Tr u n k (i n cl u di n g a xill a e a n d 
gr oi n/ g e nit als)

0. 3

L o w er Li m bs (i n cl u di n g b utt o c k s) 0. 4
* N o a dj ust m e nt f or b o d y r e gi o ns e x cl u d e d f or ass ess m e nt

I n e a c h b o dy r e gi o n, t h e s u m of t h e Cli ni c al Si g ns S e v erit y S c or es f or er yt h e m a, 
i n d ur ati o n/ p a p ul ati o n, e x c ori ati o n, a n d li c h e nifi c ati o n is m ulti pli e d b y t h e Ar e a S c or e a n d b y 
t h e B o dy R e gi o n W ei g hti n g t o pr o vi d e a b o d y r e gi o n v al u e, w hi c h is t h e n s u m m e d a cr oss all 
f o ur b o dy r e gi o ns r es ulti n g i n a n E A SI  s c or e as d es cri b e d i n E q u ati o n 3 .



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 1 0

E q u ati o n 3: E A SI = 0. 1 A h( E h +I h + E x h + L h) + 0. 2 A u( E u +I u + E x U + L u) + 
0. 3 At( Et +It + E xt + L t) + 0. 4 Al( El +Il + E xl + Ll)

A = Ar e a S c or e; E = er y t h em a; I = i n d ur ati o n/ p a p ul ati o n; E x = e x c ori ati o n; 
L = li c h e nifi c ati o n; h = h e a d a n d n e c k; u = u p p er li m bs; t = tr u n k; l = l o w er li m bs

T h e E A SI s c or e c a n v ar y i n i n cr e m e nts of 0. 1 a n d r a n g e fr o m 0. 0 t o 7 2. 0, wit h hi g h er s c or es 
r e pr es e nti n g gr e at er s e v erit y of at o pi c d er m atitis.

7. 7. 3. 1. B o d y S u rf a c e A r e a – Effi c a c y ( B S A Effi c a c y)

B S A Effi c a c y  will b e d eri v e d fr o m t h e s u m of t h e B S A i n h a n d pri nts a cr oss 4 b o d y  r e gi o ns 
ass ess e d as p art of t h e E A SI  ass ess m e nt (T a bl e 5 ).  H a n d pri nt r ef ers t o t h at of e a c h 
i n di vi d u al s u bj e ct f or t h eir o w n m e as ur e m e nt.  T h e B S A Effi c a c y  r a n g es fr o m 0 t o 
1 0 0 %, wit h hi g h er v al u es r e pr es e nti n g gr e at er s e v erit y  of at o pi c d er m atitis.  Si n c e t h e s c al p, 
p al ms, a n d s ol es will b e e x cl u d e d fr o m t h e B S A ( Effi c a c y) ass ess m e nt, t h e m a xi m u m 
p ossi bl e v al u e will b e l ess t h a n 1 0 0 %.

7. 7. 4. S c o ri n g At o pi c D e r m atitis ( S C O R A D)

S C O R A D is a v ali d at e d s c or i n g i n d e x f or at o pic d er m atitis, w hi c h c o m bi n es e xt e nt ( 0 -1 0 0), 
s e v erit y ( 0 -1 8), a n d s u bj e cti v e s y m pt o ms ( 0 - 2 0) b as e d o n pr urit us a n d sl e e p l oss, e a c h s c or e d 
usi n g a vis u al a n al o g s c al e ( 0 -1 0). 

E xt e nt ( A, m a xi m u m s c o r e of 1 0 0 %)

T o d et er mi n e e xt e nt of A D, r ul e of 9 is us e d to c al c ul at e b o d y s urf a c e ar e a aff e ct e d b y A D as 
a p er c e nt a g e of t h e w h ol e b o d y  s urf a c e ar e a.  B o d y s urf a c e ar ea as p er c e nt a g e of t ot al b o d y  
s urf a c e ar e a f or e a c h b o d y  r e gi o n is as f oll o ws:

 H e a d a n d n e c k 9 %; 

 U p p er li m bs 9 % e a c h; 

 L o w er l i m bs 1 8 % e a c h; 

 A nt eri or tr u n k 1 8 %; 

 B a c k 1 8 %; 

 1 % f or g e nit als. 

T h e s c or e f or e a c h b o d y r e gi o n is ad d e d u p t o d et er mi n e t h e B S A aff e ct e d b y  A D ( A), w hi c h 
h as a p os si bl e m a xi m u m s c or e of 1 0 0 %. 
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S e v e rit y ( B, m a xi m u m s c o r e of 1 8)

A r e pr es e nt ati v e ar e a of A D is s el e ct e d.  I n this ar e a, t h e s e v erit y of e a c h of t h e f oll o wi n g 
si g ns is ass ess e d as n o n e ( 0), mil d ( 1), m o d er at e ( 2) or s e v er e ( 3). 

 E r yt h e m a (r e d d e ni n g);

 E d e m a (s w elli n g)/ p a p ul ati o n;

 O o zi n g/ cr usti n g; 

 E x c ori ati o n (s cr at c h m ar ks);

 S ki n t hi c k e ni n g (li c h e nifi c ati o n); 

 X er o sis ( dr yn ess) (t his is ass ess e d i n a n ar e a w h er e t h er e is n o i nfl a m m ati o n).

T h e s e v erit y s c or es ar e a d d e d t o g e t h er t o gi v e ' B' ( m a xi m u m s c or e of 18).

S u bj e cti v e S y m pt o ms ( C, m a xi m u m s c o r e of 2 0)

S u bj e cti v e s y m pt o ms, i e , it c h a n d sl e e p l oss, ar e e a c h s c or ed b y  t h e s u bj e ct or c ar e gi v er 
usi n g a vis u al a n al o g s c al e ( V A S) w h er e “ 0 ” is n o it c h ( or n o sl e e p l oss) a n d “ 1 0 ” is t h e 
w orst i m a gi n a bl e it c h ( or sl e e p l oss).  T h e v al u e f or e a c h s h o ul d r efl e ct t h e a v er a g e o n a 
1 0 p oi nt s c al e f or t h e l ast 3 d a y s/ ni g hts.  Th es e s c or es ar e a d d e d t o gi v e ' C' ( m a xi m u m s c or e 
of 2 0). 

S C O R A D T ot al S c o r e

T h e S C O R A D f or a n i n di vi d u al is c a l c ul at e d b y  t h e f or m ul a: A/ 5 + 7 B/ 2 + C ( c a n r a n g e 
fr o m 0 t o 1 0 3). 

7. 8. P ati e nt - R e p o rt e d O ut c o m es ( P R Os)

S u bj e cts will c o m pl et e P R O s a n d A D cli ni c al ass ess m e nts at t h e cli ni c i n t h e or d er t h e y  ar e 
pr es e nt e d i n t h e el e ctr o ni c t a bl et ( e P R O d e vi c e).  All P R Os a n d A D cli ni c al ass ess m e nts 
s h o ul d b e c o m pl et e d pri or t o ot h er cli ni c al a cti viti es a n d i n v esti g at or pr o d u ct a d mi nistr ati o n.  
R es ul ts of cli ni c al assess m e nt of A D s h o ul d n ot b e s h ar e d wit h t h e s u bj e ct u ntil t h e y  h a v e 
c o m pl et e d t h eir P R Os. T h e P R Os s h o ul d b e c h e c k e d f o r c o m pl et e n ess b y t h e st u d y sit e st aff 
b ef or e pr o c e e di n g wit h ot h er st e ps of t h e cli ni c al visit pr o c e d ur es.  C o m pli a n c e wit h 
s c h e d ul e d P R Os a cti viti es will b e m o nit or e d.  D el e g at e d sit e st aff will o v ers e e t h e 
a d mi nistr a ti o n of P R Os at sit e visits t o e ns ur e pr ot o c ol c o m pli a n c e.  S u bj e cts ar e gi v e n a 
h a n d h el d d e vi c e t o c o m pl et e t h e pr urit us N R S a n d P S A A D o n a d ail y  b asis.  D el e g at e d sit e 
st aff will r e vi e w c o m pli a n c e at e a c h visit a n d c o u ns el as a p pr o pri at e.  If a s u bj e ct has 
r e p e at e d n on -c o m pli a n c e, t h e s u bj ect s h o ul d b e r e -tr ai n e d o n t h e d e vi c e.  If a s u bj e ct is 
u n a bl e t o c o m pl et e t h e P R Os o n t h e h a n d h el d d e vi c e d u e t o d o c u m e nt e d diffi c ult y  usi n g t h e 
t e c h n ol o gi c al d e vi c es or ot h er li mit ati o n, t h e s u bj e ct will b e p er mitt e d t o e nt er or r e m ai n i n 
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t h e stu d y .  I n t h e e v e nt of el ectr o ni c m alf u n cti o n, a r e pl a c e m e nt d e vi c e will b e s hi p p e d t o t h e 
sit e. 

S o m e e x a m pl es of t h e v ali d at e d p a p er v ersi o ns of P ati e nt R e p ort e d O ut c o m es i nstr u m e nts 
ar e i n cl u d e d i n t h e A p p e n di c es of t his pr ot o c ol.  I n i nst a n c es w h er e a n el e ctr o n d e vi c e is us e d 
to c oll e ct t h e P R O d at a, t h e el e ctr o ni c v ersi o n m a y diff er sli g htl y i n f or m at or w or di n g 
c o m p ar e d wit h t h e p a p er v ersi o n t o f a cilit at e el e ctr o ni c i m pl e m e nt ati o n. 

7. 8. 1. P r u rit us N u m e ri c al R ati n g S c al e ( N R S) 

S e v e rit y of P r u rit us

T h e s e v e rity of i t c h ( pr urit us) du e t o at o pi c d er m atitis will b e ass ess e d usi n g t h e pr urit us 
N u m eri c al R ati n g S c al e, a v ali d at e d h ori z o nt al N R S ( A p p e n di x 6 ).4 4   S u bj e cts will b e as k e d
t o ass ess t h eir “ w orst it c hi n g d u e t o at o pi c d er m atitis o v er t h e p ast 2 4 h o urs ” o n a n N R S 
a n c h or e d b y t h e t er ms “ n o i t c h ” ( 0) a n d “ w orst it c h i m agi n a bl e ” ( 1 0).  T his it e m will b e 
a d mi nist er e d t o all s u bj e cts.  S u bj e cts will e nt er pr urit us N R S ass ess m e nt i nt o a n e Di ar y .  
S e v erit y  of pr urit us s c or e as it is ass ess e d o n t h e d a y of t h e b as eli n e visit will b e i n cl u d e d i n 
t h e e v al u ati o n of I n cl usi o n Crit eri a 3 .

F r e q u e n c y of P r u rit us 

T h e fr e q u e n c y of it c h ( pr urit us) d u e t o a t o pi c d erm atitis will b e ass ess e d usi n g a h ori z o nt al 
N R S ( A p p e n di x 6 ).  S u bj e cts will b e as k e d t o ass ess fr e q u e n c y of it c hi n g d u e t o at o pi c 
d er m atitis o v er t h e p ast 2 4 h o urs o n a n N R S a n c h or e d b y t h e t er ms “ n e v e r/ n o it c hi n g ” 
( 0) a n d “ al w a y s/ c o nst a nt it c hi n g ” ( 1 0).  T his it e m will b e a d mi nist er e d t o all s u bj e cts.  
S u bj e cts will e nt er pr u rit us N R S ass ess m ent i nt o a n e Di ar y .  Fr e q u e n c y of pr urit us will n ot 
b e i n cl u d e d i n t h e e v al u ati o n of I ncl usi o n Crit eri a 3 .

T h e pr urit us N R S s h o ul d b e c o m pl et e d as p er S c h e d ul e of A cti viti es . 

7. 8. 2. P a ti e nt Gl o b al Ass ess m e nt ( Pt G A)

T h e Pt G A as ks t h e s u bj e ct t o e v al u at e t h e o v er all c ut a n e o us dis e as e at t h at p oi nt i n ti m e o n a 
si n gl e -it e m, 5 -p oi nt s c al e ( A p p e n di x 7 ).  T h e s a m e c at e g or y l a b els us e d i n t h e I n v esti g at or’s 
Gl o b al Ass ess m e nt will b e us e d f or t h e P ati e nt Gl o b al Ass ess m e nt, i e, “s e v er e ( 4) ”, 
“ m o d er at e ( 3) ”, “ mil d ( 2) ”, “ al m ost cl e ar ( 1) ”, a n d “ cl e ar ( 0) ”.  T h e Pt G A s h o ul d b e 
c o m pl et e d as p er S c h e d ul e of A cti viti es .  T his si n gl e-it e m s c al e will b e a d mi nist er e d t o all 
s u bj e cts.
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7. 8. 3. E u r o Q ol Q u alit y of Lif e 5- Di m e nsi o n 5 -L e v el S c al e ( E Q - 5 D-5 L) a n d E u r o Q ol 
Q u alit y of Lif e 5 -Di m e ns i o n Y o ut h S c al e ( E Q-5 D -Y i n s el e ct c o u nt ri es)

T h e E Q -5 D is a v ali d at e d, st a n d ar di z e d, g e n eri c i nstr u m e nt t h at is t h e m ost wi d el y  us e d 
pr ef er e n c e -b as e d h e alt h -r el at e d q u alit y of lif e q u esti o n n air e i n c ost- eff e cti v e n ess an d h e alt h 
t e c h n ol o gi es ass ess m e nt ( H T A) ( A p p e n di x 8 ).1 9 -2 2   R e c e ntl y , a v ersi o n w as d e v el o p e d c all e d 
E Q - 5 D-5 L  wit h 5 r esp o ns e l e v els o n e a c h di m e nsi o n c o m p ar e d t o t h e 3 r es p o ns e l e v els i n t h e 
E Q - 5 D-3 L .1 9 ,2 1 ,2 3 ,2 4 ,2 5 A v ersi o n of t h e i nstr u m e nt s p e cifi c all y d e v el o p e d a n d v ali d at e d f or 
us e b y  yo ut hs a g e 1 2 t hr o u g h 1 7 y e ars is c all e d t h e E Q - 5 D-Y a n d is o nl y a v ail a bl e i n s el e ct 
c o u ntri es. 2 6 ,2 7 ,2 8

M e as ur e m e nt pr o p erti es of t h e E Q- 5 D- 5 L  d e m o nstr at e d t o b e a v ali d v ersi o n of t h e 3-l e v el 
q u esti o n n air e t h at i m pr o v e d m e as ur e m ent s b y  a d di n g dis cri mi n at or y p o w er, r e d u ci n g t h e 
c eili n g, a n d est a blis hi n g c o n v er g e nt a n d k n o w n -gr o u ps v ali dit y .2 1 ,2 0 ,2 3 ,2 5   B ot h t h e E ur o Q ol 
E Q - 5 D-3 L  a n d E Q- 5D- 5 L  v ersi o ns ar e w ell-est a b lis h e d i nstr u m e nts us e d t o m e as ur e h e alt h 
st at es a n d utiliti es i n v ari o us dis e as es ar e as a n d ass ess m o bilit y , s elf-c ar e, us u al a cti viti es, 
p ai n/ d is c o mf ort, a n xi et y/ d e pr essi o n a n d h e alt h st at us usi n g a vis u al a n al o g u e s c al e 
( V A S).2 2 ,2 8   T h e E Q - 5 D-3 L  w as us e d pr e vi o usl y i n A D st u di es, i n cl u din g t h e d u pil u m a b 
tri als, t o m e as ur e utiliti es.2 9 -3 2

7. 8. 4. D e r m at ol o g y Lif e Q u alit y I n d e x ( D L QI) a n d C hil d r e n’s D e r m at ol o g y Lif e 
Q u alit y I n d e x ( C D L QI)

T h e D L QI is a v ali d a te d g e n er al d er m at o l o g y q u esti o n n air e t h at c o nsists of 1 0 it e ms t o ass ess 
s u bj e ct -r e p ort e d h e alt h-r el at e d q u alit y of lif e ( d ail y acti viti es , p ers o n al r el ati o ns hi ps, 
s ym pt o ms a n d f e eli n gs, l eis ur e, w or k a n d s c h o ol, a n d tr e at m e nt) ( A p p e n di x 9 ).3 3   It h as b e e n 
e xt e nsi v el y us e d i n cli ni c al tri als f o r A D.  T he D L QI is a ps y c h o m etri c all y v ali d a n d r eli a bl e 
i nstr u m e nt t h at h as b e e n tr a nsl at e d i nt o s e v er al l a n g u a g es, a n d t h e D LQI  t ot al s c or es h av e 
b e e n s h o w n t o b e r es p o nsi v e t o c h a n g e.  T h e mi ni m all y  i m p ort a nt diff er e n c e f or t h e D L QI 
h as b e e n esti m at e d a s a 3 t o 5 p oi nt c h a n g e fr o m b as eli n e.  A v ersi o n of t h e i nstr u m e nt 
s p e cifi c all y d e v el o p e d a n d v ali d at e d f or us e b y a d ol es c e nts fr o m a g e 1 2 t o 1 7 is c all e d t h e 
C L D QI .3 4   T h e D L QI  s h o ul d b e c o m pl et e d as p er S c h e d ul e of A cti viti es .

7. 8. 5. P ati e nt - O ri e nt e d E c z e m a M e as u r e ( P O E M)

T h e P O E M is a v ali d at e d 7 -it e m P R O m eas ur e us e d t o ass e ss t h e i m p a ct of A D r e c all e d o v er 
t h e p ast w e e k ( A p p e n di x 1 0 ).  T his i nstr um e nt is a p pr o pri at e f or us e b y s u bj e cts a g e d 1 2 a n d 
ol d er. 3 5 ,3 6   T h e P O E M s h o ul d b e c o m pl et e d as p er S c h e d ul e of A cti viti e s.

7. 8. 6. H os pit al A n xi et y a n d D e p r essi o n S c al e ( H A D S)

T h e H A D S is a v ali d at e d 1 4 -it e m P R O m e as ur e us e d t o ass ess st at es of a n xi et y a n d 
d e pr essi o n o v er t h e p ast w e e k ( A p p e n di x 1 1 ).  T h e i nstr u me nt h as b e e n v ali d at e d f or u s e b y 
a d o l es c e nts a g e d 1 2 a n d ol d er.3 7   T h e H A D S s h o ul d b e c o m pl et e d as p er S c h e d ul e of 
A cti viti es .
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7. 8. 7. P r u rit us a n d S y m pt o ms Ass ess m e nt f o r At o pi c D e r m atitis ( P S A A D)

T h e P S A A D is a d a il y p ati e nt r e p ort e d sy m pt o m di ar y .  T h e pr eli mi n ar y v ersi o n 
(A p p e n di x 1 2 ) is a 1 5-it e m q u esti o n n air e t h at i n cl u d es 1 1 it e ms d e v el o p e d t o m e as ur e 
s ym pt o ms of at o pi c d er m atitis, c a pt uri n g t h os e i d e ntifi e d b y p ati e nts t o b e m ost i m p ort a nt, 
b as e d o n a 2 4 -h o ur r e c all. A n al y sis of t h e P S A A D will b e b as e d s ol el y o n t h es e 1 1 it e ms.  
F o ur a d diti o n al it e ms w er e a d d e d f or e x pl or at or y an d ps y c h o m etri c v ali d ati o n p ur p os es 
( Sl e e p & Us u al A cti viti es Q u esti o ns a n d P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n of S e v erit y  [ P GIS] a n d 
P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n of C h a n g e Q u esti o ns [ P GI C]).   T h e P S A A D is a n el e ctr o ni c P R O 
t h at w as d e v el o p e d t hr o u g h c o n c e pt eli cit ati o n a n d c o g niti v e d e bri efi n g i n A D p ati e nts 
a g es 1 2 t o 6 7; t h e q u esti o n n air e utili z e d i n B 7 4 5 1 0 0 6 as a n e x pl or at or y  e n d p oi nt will b e 
i m pl e m e nt ed i n t his st u d y wit h a n y r efi n e m e nts a n d c h a n g es ass ess e d as a r es ult of t h e 
pr eli mi n ar y  p s yc h o m etri c v ali d ati o n. All t e c h ni c al d o c u m e nts d es cri bi n g m e as ur e m e nt 
pr o p erti es of t h e P S A A D will b e s u b mitt e d as r e q uir e d t o t h e R e g ul at or y A g e n ci es u p o n 
fi n ali z ati o n.  T h e P S A A D s h o ul d b e c o m pl et e d b y s u bj e cts ( o nl y i n s el e ct e d c o u ntri es) as p er 
S c h e d ul e of A cti viti es o n a n e Di ar y . 

7. 8. 8. S h o rt F o r m -3 6 H e alt h S u r v e y, V e rsi o n 2, A c ut e ( S F -3 6 v 2, A c ut e) 

T h e S F -3 6 v 2 is a v ali d at e d g e n eri c h e a lt h st at us m e as ur e (A p p e n di x 1 3 ). It m e as ur es 
8 g e n er al h e alt h d o m ai ns: p h y si c al f un cti o ni n g, r ol e li mit ati o ns d u e t o p h y si c al h e alt h, b o dil y
p ai n, g e n er al h e alt h p er c e pti o ns, vit alit y , so ci al f u n cti o ni n g, r ol e li mit ati o ns d u e t o e m oti o n al
pr o bl e ms, a n d m e nt al h e alt h.  T h es e d o m ai ns c a n als o b e s u m m ari z e d as p h y si c al a n d m e nt al
c o m p o n e nt s u m m ar y s c or es.  T h e us e of t his s c al e is r estri ct e d t o a d ult s u bj e cts a n d n ot f or
a d ol es c e nts t o c o m pl et e. 3 8   S F -3 6 v 2 will b e c o m pl et e d b y a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 
1 2 - 1 7 y e ars of a g e will n ot c o m pl et e t his ass ess m e nt.

7. 8. 9. F A CI T F ati g u e S c al e ( F A CI T -F) a n d P e di at ri c F A CI T -F ( P e ds -F A CI T - F)

T h e F u n cti o n al Ass e ss m e nt of C hr o ni c Ill n ess T h er a p y F ati g u e S c al e ( F A CI T – F) is a 
v ali d at e d s u bj e ct c o m pl et e d q u esti o n n air e c o nsisti n g of 1 3 it e ms t h at ass ess f ati g u e.  
I nstr u m e nt s c ori n g yi el ds a r a n g e fr o m 0 t o 5 2, wit h hi g h er s c or es r e pr es e nti n g b ett e r o v er all 
h e alt h st at us (l ess f ati g u e ) (A p p e n di x 1 4 ).3 9   T h e F A C T -F s h o ul d b e c o m pl et e d as p er
S c h e d ul e of A cti viti es .  F A CIT- F will b e c o m pl et e d b y  a d ult s u bj e cts o nl y.  A d ol es c e nts 
1 2 - 1 7 y e ars of a g e will c o m pl et e t h e P e di atri c F A CI T- F ( P e ds -F A CI T -F) i nst e a d of t h e 
F A CI T -F. 4 2

7. 8. 1 0. Ast h m a C o nt r ol

Ast h m a c o ntr ol f or all s u bj e cts wit h ast h m a s h o ul d b e ass ess e d at ti m es s p e cifi e d i n t h e 
S c h e d ul e of A cti viti es usi n g t h e Ast h m a C o ntr ol Q u esti o n n air e ( A C Q; A p p e n di x 1 9 ).  T h e 
A C Q m e as ur es t h e a d e q u a c y  of ast h m a c o ntr ol a n d c h a n g e i n ast h m a c o ntr ol w hi c h o c c urs 
eit h er s p o nt a n e o usl y or as a r es ult of tr e at m e nt.  T h e A C Q h as 5 q u esti o ns (t h e t o p s c ori n g 
5 s ym pt o ms).  S u bj e cts ar e as k e d t o r e c all h o w t h eir ast h m a h as b e e n d uri n g t h e pr e vi o us 
w e e k a n d t o r es p o n d t o t h e s y m pt o m q u esti o ns o n a 7 -p oi nt s c al e ( 0 = n o i m p air m e n t, 
6 = m a xi m u m i m p air m e nt).  T h e q u esti o ns ar e e q u all y w ei g ht e d a n d t h e A C Q s c or e is t h e 
m e a n of t h e 5 q u esti o ns a n d t h er ef or e b et w e e n 0 (t ot all y  c o ntr oll e d) an d 6 (s e v er el y 
u n c o ntr oll e d). 1 6 ,1 7 ,4 5
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7. 9. P h a r m a c o ki n eti cs

7. 9. 1. Pl as m a f o r A n al ysis of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 a n d M et a b olit es

D uri n g t h e st u d y, bl o o d s a m pl es ( 8 m L ) t o pr o vi d e mi ni m u m 3. 2 m L  of pl as m a f or P K 
a n al ys is will b e c oll e ct e d i nt o a p pr o pri at ely l a b el e d t u b es c o n t ai ni n g di p ot assi u m
et h y l e n e di a mi n et etr a a c eti c a ci d ( K2 E D T A) f or m e as ur e m e nt of pl as m a c o n c e ntrati o n of 
P F - 0 4 9 6 5 84 2 a n d its m et a b olit es P F -0 6 4 7 1 6 5 8, P F -0 7 0 5 5 0 8 7, a n d P F -0 7 0 5 4 8 7 4 at ti m es 
s p e cifi e d i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es . T h e a ct u al d at e a n d ti m e ( 2 4 -h o ur cl o c k ti m e) of 
e a c h s a m pl e will b e r e c or d e d.

A bl o o d s a m pl e f or P K a n al y sis will b e c oll e ct e d at 2 . 0 h o urs (  3 0 mi n) p ost d os e at 
W e e k 1 2. 

All eff orts will b e m a d e t o o bt ai n t h e P K s a m pl e at t h e e x a ct n o mi n al ti m e r e l ati v e t o d osi n g.  
T h e e x a ct ti m e of t h e s a m pl e c oll e cti o n is t o b e n ot e d o n t h e s o ur c e d o c u m e nt a n d d at a 
c oll e cti o n t o ol ( e g, C R F).  A s a m pl e o bt ai n e d o utsi d e t h e wi n d o ws s p e cifi e d i n t h e S c h e d ul e 
of A cti viti es will b e c o ns i d er e d a prot o c ol d e vi ati o n.   F o r E T visits, if t h e s u bj e ct 
dis c o nti n u es b ef or e W e e k 4 d o n ot c oll e ct t h e P K s a m pl e.  If t h e E T visit o c c urs aft er 
W e e k 4, c oll e ct t h e P K s a m pl e o nl y if t h e s u bj e ct t a k es t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct at t h e si t e 
visit.

 T h e pl as m a will b e st or e d i n a p pr o pri a t ely l a b el e d s cr e w -c a p p e d p ol y pr o p yl e n e t u b e 
at a p pr o xi m at el y  - 2 0 C wit hi n 1 h o ur of c oll e cti o n.

 F urt h er d et ails r e g ar di n g t h e c oll e cti o n, pr o c essi n g, st or a g e a n d s hi p pi n g of t h e bl o o d 
s am pl es will b e pr o vi d e d i n t h e l a b m a n u al.

 S a m pl es will b e a n al y z e d us i n g a v ali d at e d a n alyt i c al m et h o d i n c o m pli a n c e wit h 
Pfi z er st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur es. 

 T h e P K s a m pl e m ust b e pr o c ess e d a n d s hi p p e d as i n di c at e d t o m ai nt ai n s a m pl e 
i nt e grity.  A n y d e v i ati o ns fr o m t h e P K pr o c essi n g st e ps, i n cl u di n g a ny a cti o ns t a k e n, 
m u st b e d o c u m e nt e d a n d r e p ort e d t o t h e s p o ns or.  O n a c as e -b y -c as e b asis, t h e 
s p o ns or m a y m a k e a d et er mi n ati o n as t o w h et h er s a m pl e i nt e grit y h as b e e n
c o m pr o mis e d.  A n y s a m pl e d e e m e d o utsi d e of est a blis h e d st a b ilit y, or of q u esti o n a bl e 
i nte grit y, will b e c o n si d er e d a pr ot o c ol d e vi ati o n.

 As p art of u n d erst a n di n g t h e P Ks of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct, s a m pl es m a y b e us e d 
f or m et a b olit e i d e ntifi c ati o n a n d/ or e v al u ati o n of t h e bi o a n alyt i c al m eth o d.  T h es e 
d at a will b e us e d f or i nt er n al e x pl or a t or y p ur p os es a n d will n ot b e i n cl u d e d i n t h e 
cli ni c al r e p ort.
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7. 9. 2. S hi p m e nt of P h a r m a c o ki n eti c S a m pl es

T h e c e ntr al l a b or at or y  will pr o vi d e c oll e cti o n m at eri als a n d dir e ctio ns f or p a c k a gi n g a n d 
s hi p m e nt of s a m pl es a n d will f or w ar d s a m pl es t o t h e c o ntr a ct a n al yt i c al l a b or at or y.  R ef er t o 
t h e c e ntr al l a b v e n d or m a n u al f or f urt h er i nf or m ati o n.

8. A D V E R S E E V E N T R E P O R T I N G

8. 1. R e q ui r e m e nts

T h e t a bl e b el o w s u m m ari z es t h e r e q uir e m e nts f or r e c or di n g s af et y e v e nts o n t h e C R F a n d f or 
r e p orti n g s af et y e v e nts o n t h e Cl i ni c al Tri al ( C T) S eri o us A d v ers e E v e nt ( S A E) R e p o rt F or m 
t o Pfi z er S af et y.  T h es e r e q uir e m e nts ar e d eli n e at e d f or 3 t yp es of e v e nts: ( 1) S A Es; 
( 2) n o n -s eri o us a d v ers e e v e nts ( A Es); a n d ( 3) e x p os ur e t o t h e i n v esti g ati o nal pr o d u ct u n d er 
st u d y d uri n g pr e g n a n c y  or br e astf e e di n g, a n d o c c u p ati o n al e x p os ur e. 

S af et y E v e nt R e c o r d e d o n t h e C R F R e p o rt e d o n t h e C T S A E 
R e p o rt F o r m t o Pfi z e r 

S af et y Wit hi n 2 4 H o u rs of 
A w a r e n ess

S A E All All
N o n -s eri o us A E All N o n e
E x p os ur e t o t h e 
in v esti g ati o n al pr o d u c t 
u n d er st u d y  d uri n g 
pr e g n a n c y  or 
br e astf e e di n g , a n d 
o c c u p ati o n al e x p os ur e

All (r e g ar dl ess of w h et h er 
ass o ci at e d wit h a n A E), 
e x c e pt o c c u p ati o n al e x p os ur e

E x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y , 
e x p os ur e vi a br e astf e e di n g, 
o c c u p ati o n al e x p os ur e 
(r eg ar dl ess of w h et h er 
a ss o ci at e d wit h an A E)

All o bs er v e d or v ol u nt e e r e d e v e nts r e g ar dl ess of tr e at m e nt gr o u p or s us p e ct e d c a us al 
r el ati o ns hi p t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct(s) will b e r e p ort e d as d es cri b e d i n t h e f oll o wi n g 
p ar a gr a p hs.

E v e nts list e d i n t h e t a bl e a b o v e t h at r e q uir e r e p orti n g t o Pfi z er S af et y o n t h e C T S A E R e p ort 
F or m wit hi n 2 4 h o urs of a w ar e n ess of t h e e v e nt b y  t h e i n v esti g at or a r e t o b e r e p o rt e d 
r e g a r dl ess of w h et h e r t h e e v e nt is d et e r mi n e d b y t h e i n v e sti g at o r t o b e r el at e d t o a n 
i n v esti g atio n al p r o d u ct u n d e r st u d y .  In p arti c u l ar, if t h e S A E is f at al or life- t hr e at e ni n g, 
n oti fi c ati o n t o Pfi z er S af et y m ust b e m a d e i m m e di at el y, irr es p e cti v e of t h e e xt e nt of a v ail a bl e 
e v e nt i nf or m ati o n.  T his ti m e fr a m e als o a p pli es t o a d diti o n al n e w (f oll o w -u p ) i nf or m ati o n o n 
pr e v i o u sl y f or w ar d e d r e p orts.  In t h e r ar e sit u ati o n t h at t h e i n v esti g at or d o es n ot b e c o m e 
i m m e di at el y a w ar e of t h e o c c urr e n c e of a n e v e nt, t h e i n v esti g at or m ust r e p ort t h e e v e nt 
wit hi n 2 4 h o urs aft e r l e ar ni n g of it a n d d o c u m e nt t h e ti m e of his/ h er first a w ar en ess of t h e 
e v e n t.

F or e a c h e v e nt, t h e i n v esti g at or m ust p urs u e a n d o bt ai n a d e q u at e i nf or m ati o n b ot h t o 
d et er mi n e t h e o ut c o m e a n d t o ass ess w h et h er it m e ets t h e crit eri a f or cl assifi c ati o n as a n S A E 
(s e e t h e S eri o us A d v ers e E v e n ts s e cti o n b el o w).  I n a d diti o n, t h e i n v esti g at or m a y b e 



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 1 7

r e q u est e d by Pfi z er S af et y t o o bt ai n s p e cifi c f oll o w -u p i nf or m ati o n i n a n e x p e dit e d f as hi o n.  
T his i nf or m ati o n is m or e d et ail e d t h a n t h at r e c or d e d o n t h e C R F .  I n ge n er al, t his will i n c l u d e 
a d es cri pti o n of t h e e v e nt i n s uffi ci e nt d et ail t o all o w f or a c o m pl et e m e di c al ass ess m e nt of 
t h e c as e a n d i n d e p e n d e nt d et er mi nati o n of p ossi bl e c a us alit y.  A n y i nf or m ati o n r el e v a nt t o 
t h e e v e nt, s u c h as c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a nd ill n ess es, m ust b e pr o vi d e d.  I n t h e c as e of a 
s u bj e ct d e at h, a s u m m ar y of a v ail a bl e a ut o ps y  fi n di n gs m ust b e s u b mitt e d as s o o n as p ossi bl e 
t o Pfi z er Saf et y .  A ny p erti n e nt a d diti o n al i nf or m ati o n m ust b e r e p ort e d o n t h e C T S A E 
R e p ort F or m; a d diti o n al s o u r c e d o c u m e nts ( e g, m edi c al r e c or ds, C R F, l a b or at or y  d at a) ar e t o 
b e s e nt t o Pfi z er S af e t y O N L Y u p o n r e q u est.

A n y  cli ni c all y si g nifi c a nt w ors e ni n g of A D is c o nsi d er e d a n A E r e g ar dl ess of m e eti n g t h e 
d efi niti o n of fl ar e. 

As p art of o n g oi n g s af et y r e vi e ws c o n d u ct e d b y  t h e s p o ns or, a ny n o n -s eri o us A E t h at is 
d et er mi n e d b y t h e s p o ns or t o b e s eri o us will b e r e p ort e d b y  t h e s p o ns or as a n S A E.  T o assist 
i n t h e det er mi n ati o n of c as e s eri o us n ess, f urt h er i nf or m ati o n m a y  b e r e q u est e d fr o m t h e 
i n v esti g at or t o pr o vi d e cl arit y  a n d u n d erst a n di n g of t h e e v e nt i n t h e c o nt e xt of t h e cli ni cal 
st u d y.

8. 1. 1. A d diti o n a l D et ails o n R e c o r di n g A d v e rs e E v e nts o n t h e C R F

All e v e nts d et ail e d i n t h e t a bl e a b o v e will b e r e c or d e d o n t h e A E p a g e(s) of t h e C R F.  I t 
s h o ul d b e n ot e d t h at t h e C T S A E R e p ort F or m f or r e p orti n g of S A E i n f or m ati o n is n ot t h e 
s a m e as t h e A E p a g e of t h e C R F.  W h e n t h e s a m e d at a ar e c oll e ct e d, t h e f or ms m ust b e 
c o m pl et e d i n a c o nsist e nt m a n n er.  A Es s h o ul d b e r e c or d e d usi n g c o n cis e m e di c al 
t er mi n ol o g y a n d t h e s a m e A E t er m s h o ul d b e us e d o n b ot h t h e C R F a n d t h e C T S A E R e p ort 
F or m f or r e p ort i n g of S A E i nf or m ati o n.

8. 1. 2. Eli citi n g A d v e rs e E v e nt I nf o r m ati o n

T h e i n v esti g at or is t o r e c or d o n t h e C R F all dir e ctl y  o bs er v e d A Es a n d all A Es s p o nt a n e o usl y 
r e p ort e d by t h e st u d y s u bj e ct , l e g all y a c c e pt a bl e r e pr ese nt ati v e / p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n, if 
a p pli c a bl e.  I n a d diti o n, e a c h st u d y  s u bj e ct, l e g ally a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e/ p ar e nt(s) o r 
l e g al g u ar di a n, if a p pli c a bl e, will b e q u esti o n e d a b o ut t h e o c c urr e n c e of A Es i n a n o n-l e a di n g 
m a n n er .

8. 1. 3. Wit h d r a w al f r o m t h e St u d y D u e t o A d v e rs e E v e nts (s e e als o t h e S u bj e ct 
Wit h d r a w al s e cti o n)

Wit h dr a w al d u e t o A Es s h o ul d b e disti n g uis h e d fr o m wit h dr a w al d u e t o ot h er c a us es, 
a c c or di n g t o t h e d efi niti o n of A E n ot e d b el o w, a n d r e c o r d e d o n t h e C R F. 

W h e n a s u bj e ct wit h dr a ws fr o m t h e st u d y  b e c a us e of a n S A E, t h e S A E m u st b e r e c or d e d o n 
t h e C R F a n d re p ort e d, as a p pr o pri at e, o n t h e C T S A E R e p ort F or m, i n a c c or d a n c e wit h t h e 
R e q uir e m e nts s e cti o n a b o v e.
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8. 1. 4. Ti m e P e ri o d f o r C oll e cti n g A E/ S A E I nf o r m ati o n

T h e ti m e p eri o d f or a cti v el y  eli citi n g a n d c oll e cti n g A Es a n d S A Es ( “ a cti v e c oll e cti o n 
p eri o d ”) f or e a c h s u bj e ct b e gi ns fr o m t h e ti m e t h e s u bj e ct, l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ati v e/ p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n, if a p pli ca bl e, pr o vi d es i nf or m e d c o ns e nt, w hi c h is 
o bt a i n e d b ef or e t h e s u bj e ct’s p arti ci p ati o n in t h e st u d y  (i e, b ef or e u n d er g oi n g a ny 
st u d y-r el at e d pr o c e d ur e a n d/ or r e c ei vi n g i n v esti g ati o n al pr o d u ct), t hr o u g h a n d i n cl u di n g a 
mi ni m u m of 2 8 c al e n d ar d a ys; e x c e pt as i n di c at e d b el o w aft er t h e l ast a d mi nistr ati o n of t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct.

F or s u bj e cts w h o ar e s cr e e n f ail ur es, t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d e n ds w h e n s cr e e n f ail ur e 
st at us is d et er mi n e d.

8. 1. 4. 1. R e p o rti n g S A Es t o Pfi z e r S af et y

All S A Es o c c urri n g i n a s u bj e ct d uri n g t h e a cti v e c ol l e cti o n p eri o d ar e r e p orte d t o Pfi z er 
S af et y  o n t h e C T S A E R e p ort F or m.

S A Es o c c urri n g i n a s u bj e ct aft er t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d h as e n d e d ar e r e p ort e d t o Pfi z er 
S af et y  if t h e i n v esti g at or b e c o m es a w ar e of t h e m; at a mi ni m u m, all S A Es t h at t h e 
i n v esti g at or b eli e v es h a v e at l e ast a r e as o n a bl e p oss i bilit y of b ei n g r el at e d t o i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct m ust b e r e p ort e d t o Pfi z er S af et y .

F oll o w u p b y  t h e i n v esti g at or c o nti n u es t hr o u g h o ut a n d aft er t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d a n d 
u ntil t h e e v e nt or its s e q u e l a e r es ol v e or st a bili z e at a l e v el a c c e pt a bl e t o t h e i n v esti g at or, a n d 
Pfi z er c o n c urs wit h t h at ass ess m e nt.

8. 1. 4. 2. R e c o r di n g N o n -s e ri o us A Es a n d S A Es o n t h e C R F

D uri n g t h e a cti v e c oll e cti o n p eri o d, b ot h n o n-s eri o us A Es a n d S A Es ar e r e c or d e d o n t h e 
C R F.

F oll o w - u p b y  t h e i n v esti gat or m a y  b e r e q uir e d u ntil t h e e v e nt or its s e q u el a e r es ol v e or 
st a bili z e at a l e v el a c c e pt a bl e t o t h e i n v esti g at or, a n d Pfi z er c o n c urs wit h t h at ass ess m e nt.

8. 1. 5. C a us alit y Ass ess m e nt

T h e i n v esti g at or’s ass ess m e nt of c a us ali t y m ust b e pr o vi d e d for all A Es (s eri o us a n d 
n o n -s eri o us); t h e i n v es ti g at or m ust r e c or d t h e c a us al r el ati o ns hi p o n t h e C R F, a n d r e p ort s u c h 
a n ass ess m e nt i n a c c or d a n c e wit h t h e S A E r e p orti n g r e q uir e m e nts, if a p pli c a bl e.  A n 
i n v esti g at or’s c a us ality ass ess m e nt is t h e d et er mi n at i o n of w h et h er th er e e xis ts a r e as o n a bl e 
p ossi b ilit y t h at t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct c a us e d or c o ntri b ut e d t o a n A E; g e n er all y t h e f a cts 
( e vi d e n c e) or ar g u m e nts t o s u g g est a c a us al r el ati o ns hi p s h o ul d b e pr o vi d e d.  If t h e 
i n v esti g at or d o es n ot k n o w w h et h e r or n ot t h e i n vesti g ati o n al pr o d u ct c a us e d t h e e v e nt, t h e n 
t h e e ve nt will b e h a n dl e d as “r el at e d t o i n v esti g ati o n al pr o d u ct ” f or r e p orti n g p ur p os es, as 
d efi n e d b y t h e s p o ns or.  If t h e i n v esti g at or's c a us alit y ass ess m e nt is “ u n k n o w n b ut n ot 
r el at e d ” t o i n vesti g ati o n al pr o d u ct, t hi s s h o ul d b e cl e arl y d o c u m e nt e d o n st u d y  re c or ds. 
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I n a d diti o n, if t h e i n v esti g at or d et er mi n es t h at a n S A E is ass o ci at e d wit h st u d y pr o c e d ur es, 
t h e i n v esti g at or m ust r e c or d t his c a us al r el ati o ns hi p i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d C R F, a n d 
r e p ort s u c h an ass ess m e nt i n t h e d e di c at e d s e cti o n of t h e C T S A E R e p ort F or m a n d i n 
a c c or d a n c e wit h t h e S A E r e p orti n g r e q uir e m e nts.

8. 1. 6. S p o ns o r’s R e p o rti n g R e q ui r e m e nts t o R e g ul at o r y A ut h o riti es

A E r e p orti n g, i n cl u di n g s us p e ct e d u n e x p e c t e d s eri o us a d v ers e r e a cti o ns, will be c arri e d o ut 
i n a c c or d a n c e with a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o ns.

8. 2. D efi niti o ns

8. 2. 1. A d v e rs e E v e nts

A n A E is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a st u d y s u bj e ct a d mi nist er e d a pr o d u ct or 
m e di c al d e vi c e; t h e e v e nt n e e d n ot n e c ess ar il y h a v e a c a us al r elati o ns hi p wit h t h e tr e at m e nt 
or us a g e.  E x a m pl e s of A Es i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o: 

 A b n or m al t est fi n di n gs;

 Cli ni c all y  si g nifi c a nt si g ns a n d s ym pt o ms;

 C h a n g es i n p h ys i c al e x a mi n ati o n fi n di n gs;

 H y p ers e nsiti vit y ;

 Pr o gr essi o n/ w ors e n i n g of u n d erlyi n g dis e as e; 

 Dr u g a b us e;

 Dr u g d e p e n d e n c y .

A d diti o n all y, A Es m a y i n cl u d e si g ns a n d s y m pt o ms r es ulti n g fr o m:

 Dr u g o v er d os e;

 Dr u g wit h dr a w al;

 Dr u g mis us e; 

 Dr u g i nt er a cti o ns;

 E xtr a v as ati o n;

 E x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y  ( E D P);

 E x p os ur e vi a br e astf e e di n g;

 M e di c ati o n err or;
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 O c c u p ati o n al e x p os ur e.

8. 2. 2. A b n o r m al T est Fi n di n gs

A b n or m al o bj e cti v e t est fi n di n gs s h o ul d b e r e c or d e d as A Es w h e n a n y of t h e f oll o wi n g 
c o n diti o ns ar e m et: 

 T est r es ult is ass o ci at e d wit h a c c o m p a n yi n g s y m pt o ms; a n d/ or

 T est r es ult r e q uir es a d diti o n al di a g n os ti c t esti n g or me di c al/s ur gi c al i nt er v e nti o n; 
a n d/ or

 T est r es ult l e a ds t o a c h a n g e i n st u d y d osi n g ( o utsi d e of a n y pr ot o c ol -s p e cifi e d d os e 
a dj ust m e nts) or dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y , si g nifi c a nt a d diti o n al c o n c o mit a nt 
dr u g tr e at m e n t, or ot h er t h er a p y; a n d/ or

 T est r es u lt is c o nsi d er e d t o b e a n A E by t h e i n v esti g at or or s p o ns or.

M er el y r e p e ati n g a n a b n or m al t est, i n t h e a bs e n c e of a n y of t h e a b o v e c o n diti o ns, d o es n ot 
c o nstit ut e a n A E.  A n y a b n or m al t est r es ult t h at is d et er mi n e d t o b e a n err or d o es n ot r e q uir e 
r e c or di n g as a n A E.

8. 2. 3. S e ri o us A d v e rs e E v e n ts

A s eri o us a d v ers e e v e nt is a n y  u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e at a n y d os e t h at:

 R es ults i n d e at h;

 Is lif e-t hr e at e ni n g (i m m e di at e ris k of d e at h);

 R e q uir es i n p ati e nt h os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xisti n g h os pit ali z ati o n;

 R es ults i n p ersist e nt or si g nif i c a nt dis a bilit y/i nc a p a cit y  (s u bst a nti al disr u pti o n of t h e 
a bilit y  t o c o n d u ct n or m al lif e f u n cti o ns);

 R es ults i n c o n g e nit al a n o m al y / birt h d ef e ct.

Or t h at is c o nsi d er e d t o b e:

 A n i m p ort a nt m e di c al e v e n t.

M e di c a l a n d s ci e ntifi c j u d g m e nt is e x er cis e d i n d et ermi ni n g w h et h er a n e v e nt is a n i m p ort a nt 
m e di c al e v e nt.  A n i m p ort a nt m e di c al e v e nt m a y  n ot b e i m m e di at el y lif e-t hr e at e ni n g a n d/ or 
r es ult i n d e at h or h os pit ali z ati o n.  H o w e v er, if it is d eter mi n e d t h at t h e e v e nt m a y j e o p ar di z e
t h e s u bj e ct or m a y r e q uir e i nter v e nti o n t o pr e v e n t o n e of t h e ot h er A E o ut c o m es, t h e 
i m p ort a nt m e di c al e v e nt s h o ul d b e r e p ort e d as s eri o us.
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E x a m pl es of s u c h e v e nts ar e i nt e nsi v e tr e at m e nt i n a n e m er g e n c y  r o o m or at h o me f or 
all er g i c br o n c hos p as m; bl o o d d y s cr asi as or c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n h os p it ali z ati o n; 
or d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y  or dr u g a b us e.

8. 2. 4. H os pit ali z ati o n

H os pit ali z ati o n is d efi n e d as a n y i niti al a d missi o n ( e v e n l ess t h a n 2 4 h o urs) i n a h os pit al or 
e q ui v al e nt h e alt h c ar e f a cilit y , or a n y pr ol o n g ati o n of a n e xistin g a d missi o n.  A d mi ssi o n als o 
i n cl u d es tr a nsf er wit hi n t h e h os pit al t o a n a c ut e/i nt e nsi v e c ar e u nit ( e g, fr o m t h e ps yc hi atri c 
wi n g t o a m e di c al fl o or, m e di c al fl o or t o a c or o n ar y  c ar e u nit, or n e ur ol o gi c al fl oor t o a 
t u b er c ulosis u nit).  A n e m er g e n c y  r o o m visit d o es n ot n e c e ss aril y c o nstit ut e a h os pit ali z ati o n; 
h o w e v er, t h e e v e nt l e a di n g t o t h e e m er g e n c y  r o o m visit is ass ess e d f or m e di c al i m p ort a n c e.

H os pit ali z ati o n d o es n ot i n cl u d e t h e f ol l o win g:

 R e h a bilit ati o n f a ciliti es;

 H o s pi c e f a ciliti es;

 R es pit e c ar e ( e g, c ar e gi v er r elief);

 S kill e d n ursi n g f a ciliti es;

 N ursi n g h o m es;

 S a m e -d a y  s ur g eri es ( as o ut p ati e nt/s a m e-d a y / a m b ul at or y pr o c e d ur es).

H os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of h os pit ali z ati o n i n t h e a bs e n c e of a pr e ci pit ati n g cli ni cal 
A E is n ot i n its elf a n S A E. E x a m pl es i n cl u d e:

 A d missi o n f or tr e at m e nt of a pr e e xisti n g c o n diti o n n ot ass o ci at e d wit h t h e 
d e v el o p m e nt of a n e w A E or wit h a w ors e ni n g of t h e pr e e xisti n g c o n diti o n ( e g, f or 
w or k u p of a p ers ist e nt pr etr e at m ent l a b or at or y  a bn or m alit y );

 S o ci al a d missi o n ( e g, s u bj e ct h as n o p l a c e t o sl e e p);

 A d mi nistr ati v e a d missi o n ( e g, f or y e arl y p h ys i c al e x a mi n ati o n);

 Pr ot o c ol -s p e cifi e d a d missi o n d uri n g a st u d y ( e g, f or a pr o c e d ur e r e q uir e d b y t h e st u d y 
pr ot o c ol);

 O pti o n al a d m issi o n n ot ass o ci at e d wit h a pr e ci pit ati n g cli ni c al A E ( e g, f or ele cti v e 
c os m eti c s ur g er y );

 H os pit ali z ati o n f or o bs er v ati o n wit h o ut a m e di c al A E;

 Pr e pl a n n e d tr e at m e nts or s ur gi c al pr o c e d ur es.  T h es e s h o ul d b e n ot e d i n t h e b as eli n e 
d o c u m e nt ati o n f or t h e e nt ir e pr ot o c ol a n d/ or f or t h e i n di vi d u al s u bj e ct.
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Di a g n osti c a n d t h e r a p e uti c n o ni n v asi v e a n d i n v asi v e pr o c e d ur es, s u c h as s ur g er y, s h o ul d n ot 
b e r e p ort e d as S A Es.  H o w e v er, t h e m e di c al c o n diti o n f or w hi c h t h e pr o c e d ur e w as 
p erf or m e d s h o u l d be r e p ort e d if it m e ets t h e d efi niti o n of a n S A E.  F or e x a m pl e, a n a c ut e 
a p p e n di citi s t h at b e gi ns d uri n g t h e r e p orti n g p eri o d s h o ul d b e r e p ort e d if t h e S A E 
r e q uir e m e nts ar e m et, a n d t h e r es ulti n g a p p e n d e ct o m y s h o ul d b e r e c or d e d as tr e at m e nt of t h e 
A E.

8. 3. S e v e r it y Ass ess m e nt

If r e q uir e d o n t h e A E p a g e of t h e C R F, t h e i n v esti g at or will us e t h e a dj e cti v es MI L D, 
M O D E R A T E, or S E V E R E t o d es cri b e t h e m a xi m u m i nt e nsit y  of t h e A E.  F or p ur p os es of 
c o nsist e n c y , t h es e i nt e nsit y gr a d es ar e d efi n e d as f oll o ws:

MI L D D o e s n ot i nt erf er e wit h s u bj e ct's us u al f u n cti o n.

M O D E R A T E I nt erf er es t o s o m e e xt e nt wit h s u bj e ct's us u al f u n cti o n.

S E V E R E I nt erf er es si g nifi c a ntly wit h s u bj e ct's us u al f u n cti o n.

N ot e t h e disti n cti o n b et w e e n t h e s e v erit y a n d t h e s eri o us n ess of a n A E.  A s e v er e e v e nt is n ot 
n e c ess aril y  a n S A E.  F or e x a m pl e, a h e a d a c h e m a y  be s e v er e (i nt erf er e s si g nifi c a ntl y wit h 
t h e s u bj e ct's us u al f u n cti o n) b ut w o ul d n ot b e cl assifi e d as s eri o us u nl ess it m et o n e of t h e 
crit eri a f or S A Es, list e d a b o v e.

8. 4. S p e ci al Sit u ati o n s

8. 4. 1. P r ot o c ol -S p e cifi e d S e ri o us A d v e rs e E v e n ts

T h er e ar e n o pr ot o c ol -s p e cifi e d S A Es i n t his stu d y.  All S A Es will b e r e p ort e d t o Pfi z er 
S af et y  b y t h e i n v esti g at or as d es cri b e d i n pr e vi o us s e cti o ns, a n d will b e h a n dl e d as S A Es i n 
t h e s af ety d at a b as e. 

8. 4. 2. P ot e nti al C a s es of D r u g -I n d u c e d L i v e r I nj u r y

H u m a ns e x p os e d t o a dr u g w h o s h o w n o si g n of li v er i nj ur y  ( as d et er mi n e d b y el e v ati o ns i n 
tr a ns a mi n as es) ar e t er m e d “t ol er at ors, ” w hil e t h os e w h o s h o w tr a nsi e nt li v er i nj ur y, b ut a d a pt 
ar e t er m e d “ a d a pt ors. ”  I n s o m e s u bj e cts, tr a ns a mi n as e el e vati o ns ar e a h ar bi n g er of a m or e 
s eri o us p ot e nti al o ut c o m e.  T h es e s u bj e cts f ail t o a d a pt a n d t h er ef or e ar e "s us c e pti bl e " t o 
pr o gr essi v e a n d s eri o us li v er i nj ur y , c o m m o nl y r ef err e d t o as dr u g-i n d u c e d li v er i nj ur y 
( DI LI).  S u bj e cts w h o e x p eri e n c e a tr a ns a mi n as e el e v ati o n a b o v e 3 ti m es t h e u p p er limit of
n or m al ( × U L N) s h o ul d b e m o nit or e d m or e fr e q u e ntl y  t o d et er mi n e if t h e y ar e a n “ a d a pt or ” 
or ar e “s us c e pti bl e. ”

I n t h e m aj orit y of DI LI c as es, el e v ati o ns i n as p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T) a n d/ or al a ni n e 
a mi n otr a nsf er as e ( A L T) pr e c e d e t ot al bilir u bi n ( T Bi li) el e v ati o ns ( > 2 × U L N) b y  s e v er al 
d a y s or w e e ks.  T h e i n cr e as e i n T Bili t ypi c all y o c c urs w hil e A S T/ A L T is/ ar e still el e v at e d 
a b o v e 3 × U L N (i e, A S T/ A L T a n d T Bili v al u es will b e el e v at e d wit hi n t h e s a m e l a b s a m pl e).  
I n r are i nst a n c es, b y t h e ti m e T Bili el e v ati o ns ar e d et e ct e d, A S T/ A L T v al u es mi g ht h a v e 
d e cr e as e d.  T his o c c urr e n c e is still r e g ar d e d as a p ot e nti al DI LI.  T h er ef or e, a b n or m al 
el e v ati o ns i n eit h er A S T O R A L T i n a d diti o n t o T B ili t h at m e et t h e crit eri a o utli n e d bel o w 



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 2 3

ar e c o nsi d er e d p ot e n ti al DI LI ( ass ess e d p er Hy’s l a w crit eri a) c as es a n d s h o ul d al w a ys b e 
c o nsi d er e d i m p ort a nt m e di c al e v e nts, e v e n b ef or e all ot h er p ossi bl e c a us es of li v er i nj ur y 
h a v e b e e n e x cl u d e d.

T h e t hr es h ol d of l a b or at or y  a b n or maliti es f or a p o t e nti al DI LI c as e d e p e n ds o n t h e s u bj e ct’s 
i n di vi du al b as eli n e v al u es a n d u n d erl yi n g c o n diti o ns.  S u bj e cts w h o pr es e nt wit h t h e 
f oll o wi n g l a b or at or y a b n or m aliti es s h o ul d b e e v al u at e d f urt h er as p ot e nti al DI LI ( H y’s l a w)
c as es t o d efi niti v el y d et er mi n e t h e eti ol o g y  of t h e a b n or m al l a b or at or y v al u es:

 S u bj e c ts wit h A S T/ A LT a n d T Bili b as eli n e v al u es wit hi n t h e n or m al r a n g e w h o 
s u bs e q u e ntl y pr es e nt wit h A S T O R A L T v al u es > 3 × U L N A N D a T Bili v al u e 
> 2 × U L N wit h n o e vi d e n c e of h e m ol ys is a n d a n al kali n e p h os p h at as e v al u e 
< 2 × U L N or n ot a v ail a b l e;

 F or s u bj e cts wi t h b as eli n e A S T O R A L T O R T Bili v al u es a b o v e t h e U L N, t h e 
f oll o wi n g t hr es h ol d v al u es ar e us e d i n t h e d efi niti o n m e nti o n e d a b o v e, as n e e d e d, 
d e p e n di n g o n w hi c h v al u es ar e a b o v e t h e U L N at b as eli n e:

 Pr e e xisti n g A S T or A L T b as eli n e v a l u es ab o v e t h e n or m al r a n g e: A S T or A L T 
v al u es > 2 ti m es t h e b as eli n e v al u es A N D > 3 × U L N; or > 8 × U L N ( w hi c h e v er is 
s m all er).

 Pr e e xisti n g v al u es of T Bili a b o v e t h e n or m al r a n g e: T Bili l e v el i n cr e as e d fr o m 
b as eli n e v al u e b y a n a m o u n t of at l e ast 1 × U L N or if t h e v al u e r e a c h es > 3 × U L N 
( w hi c h e v er is s m all er).

Ris es i n A S T/ A L T a n d T Bili s e p ar at e d b y m or e t h a n a f e w w e e ks s h o ul d b e ass ess e d 
i n di vi d u all y b as e d o n cli ni c al j u d g m e nt; a n y c as e w h er e u n cert ai nt y  r e m ai ns as to w h et h er it 
r e pr es e nts a p ot e nti al H y’s l a w c as e s h o ul d b e r e vi e w e d wit h t h e s p o ns or.

T h e s u bj e ct s h o ul d r et ur n t o t h e i n v esti g at or sit e a n d b e e v al u at e d as s o o n as p ossi bl e, 
pr ef er a bl y wit hi n 4 8 h o urs fr o m a w ar e n ess of t h e a b n or m al r es ults.  T his e v al u at i o n s h o ul d 
i n cl ud e l a b or at or y  t ests, d et ail e d hist or y, a n d p h ysi c al ass ess m e nt. 

I n a d diti o n t o r e p e ati n g m e as ur e m e nts of A S T a n d A LT a n d T Bili, l a b or at or y  t ests s h o ul d 
i n cl u d e al b u mi n, cr e ati n e ki n as e ( C K), dir e ct a n d i n dir e ct bilir u bi n, g a m m a-gl ut a m yl  
tra nsf er as e ( G G T), pr ot hr o m bi n ti m e ( P T)/i n t er n ati o n al n or m ali z e d r ati o (I N R), t ot al bil e 
a ci ds, al k ali n e p h os p h at as e a n d a c et a mi n o p h e n dr u g a n d/ or pr ot ei n a d d u ct l e v els.  
C o nsi d er ati o n s h o ul d als o b e gi v e n t o dr a wi n g a s e p ar at e t u b e of cl ott e d bl o o d a n d a n 
a nti c o a g ul at e d t u b e of bl o o d f or f urt h er t esti ng, as n e e d e d, f or f urt h er c o nt e m p or a n e o us 
a n al ys es at t h e ti m e of t h e r e c o g ni z e d i niti al a b n or m aliti es t o d et er mi n e eti ol o g y .  A d et ail e d 
hist or y , i n cl u di n g r el e v a nt i nf or m ati o n, s u c h as re vi e w of et h a n ol, a c e t a mi n o p h e n ( eit her b y 
its elf or as a c o-for m ul a t e d pr o d u ct i n pr escri pti o n or o v er -t h e-c o u nt er m e di c ati o ns) , 
r e cr e ati o n al dr u g, s u p pl e m e nt ( h er b al) us e a n d c o ns u m pti o n, f a mil y hist or y, s e x u al hist or y, 
tr a v el hist or y, hi st or y of c o nt a ct wit h a j a u n di c e d p er s o n, s ur g er y, blo o d tr a nsf usi o n, hist or y  
of li v er or all er gi c dis e as e, a n d p ot e nti al o c c u p ati o n al e x p os ur e t o c h e mi c als, s h o ul d b e 
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c oll e ct e d.  F urt h er t esti n g f or a c ut e h e p atitis A, B, C, D, a n d E i nf e cti o n a n d li v er i m a gi n g 
( e g, bili ar y tr a ct) m a y b e w arra nt e d. 

All c as e s d e m o nstr at e d o n r e p e at t esti ng as m e eti n g t h e l a b or at or y  crit eri a of A S T/ A LT a n d 
T Bili el e v ati o n d efi n e d a b o v e s h o ul d b e c o nsi d er e d p ot e nti al DI LI ( H y ’s l a w) c as es if n o 
ot h er r e as o n f or t h e li v er f u n cti o n t est ( L F T) a b n or m aliti es h as y et b e e n f o u n d.  S u c h 
p ot e nti al DI LI ( H y’s l a w) c a s es a r e t o b e r e p o r t e d as S A Es, i r r es p e cti v e of a v ail a bilit y 
of all t h e r es ults of t h e i n v esti g ati o ns p e rf o r m e d t o d et e r mi n e eti ol o g y of t h e L F T 
a b n o r m aliti es.

A p ot e nti al DI LI ( H y ’s l a w) c as e b e c o m es a c o nfi r m e d c as e o nly a ft er all r es ults of 
r e as o n a bl e i n v esti g ati o ns h a v e b e e n r e c ei v e d a n d h a v e e x cl u d e d a n alt er n ati v e eti ol o g y .

8. 4. 3. E x p os u r e t o t h e I n v esti g ati o n al P r o d u ct D u ri n g P r e g n a n c y o r B r e astf e e di n g, a n d 
O c c u p ati o n al E x p os u r e

E x p os ur e t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct u n d er s t u d y d uri n g pr e g n a n cy or br e ast f e e di n g a n d 
o c c u p at i o n al e x p os ur e ar e r e p ort a bl e t o Pfi z er S af et y wit hi n 2 4 h o urs of i n v esti g at or 
a w ar e n ess.

8. 4. 3. 1. E x p os u r e D u ri n g P r e g n a n c y

F or b ot h u n a p pr o v e d/ u nli c e ns e d pr o d u cts a n d f or m ar k e t e d pr o d u cts, a n e x p os ur e d uri n g 
pr e g n a n c y  ( E D P) o c c urs if:

 A f e m al e b e c o m es, or is f o u n d t o b e, pr e g n a nt eit h er w hil e r e c ei vi n g or h a vi n g b e e n 
e x p os e d ( e g, b e c a us e of tr e at m e nt or e n vir o n m e nt al e x p os ur e) t o t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct; or t h e f e m al e b e c o m es or is f o u n d t o b e pr e g n a nt aft er d is c o nti n ui n g a n d/ or 
b ei n g e x p os e d t o t h e i n v esti g a ti o n al pr o d u ct;

 A n e x a m pl e of e n vir o n m e nt al e x p os ur e w o ul d b e a c as e i n v ol vi n g dir e ct c o nt a ct 
wit h a Pfi z er pr o d u ct i n a pr e g n a nt w o m a n ( e g, a n urs e r e p orts t h at s h e is pr e g n a nt 
a n d h as b e e n e x p os e d t o c h e m ot h er a p e uti c pr o d u ct s);

 A m al e h as b e e n e x p os e d ( e g, b e c a us e of tr e at m e nt or e n vir o n m e nt al e x p os ur e) t o t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct pri or t o or ar o u n d t h e ti m e of c o n c e pti o n a n d/ or is e x p os e d 
d uri n g his p art n er’s pr e g n a n c y . 

If a s u bj e ct or s u bj e ct’s p art n er b e c o m es or is f o u n d t o b e pr e g n a nt d uri n g t h e s u bj e ct’s 
tr e at m e nt wit h t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct, t h e i n v esti g at or m ust r e p ort t his i nf or m ati o n t o 
Pfi z er S af et y  o n t h e C T S A E R e p ort F or m a n d a n E D P s u p pl e m e nt al f orm, r e g ar dl ess of 
w h et h er a n S A E h as o c c urr e d.   I n a d diti o n, t h e i n v esti g at or m ust s u b mi t i nf or m ati o n 
r e g ar di n g e n vir o n m e nt al e x p os ur e t o a Pfi z er pr o d u ct i n a pr e g n a nt w o m a n ( e g, a s u bj e ct 
r e p orts t h at s h e is pr e g n a nt a n d h as b e e n e x p os e d t o a c yt ot o xi c pro d u ct b y i n h al ati o n o r 
s pill a g e) t o P fi z er S af et y usi n g th e E D P s u p p l e m e nt al f or m.  T his m ust b e d o n e irr es p e cti v e 
of w h et h er a n A E h as o c c urr e d a n d wit hi n 2 4 h o urs of a w ar e n ess of t h e e x p os ur e.  T h e 
i nf or m ati o n s u b mitt e d s h o ul d i n cl u d e t h e a nti ci p at e d d ate of d eli v er y  (s e e b el o w f or 
i nf or m ati o n r el at e d t o t er min ati o n of p r e g n a n c y).



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 2 5

F oll o w - up is c o n d u ct e d t o o bt ai n g e n er al i nf or m ati o n o n t h e pr e g n a n c y  a n d its o ut c o m e f or 
all E D P r e p orts wit h a n u n k n o w n o ut c o m e.  T h e i n v esti g at or will f oll o w t h e pr e g n a n c y  u ntil 
c o m pl eti o n ( or u n til pr e g n a n c y t er mi n ati o n) a n d n otify Pfi z er S a f ety of t h e o ut c o m e as a 
f oll o w- u p t o t h e i niti al E D P s u p pl e m e nt al f or m.  I n t h e c as e of a li v e birt h, t h e str u ct ur al 
i nt e grity of t h e n e o n at e c a n b e ass ess e d at t h e ti m e of birt h.  I n t h e e v e nt of a t er mi n ati o n, t h e 
r e as o n(s) f or t er mi n ati o n s ho ul d b e s p e cifi e d a n d, if cli n i c all y p ossi bl e, t h e str u ct ur al 
i nt e grity of t h e t er mi n at e d f et us s h o ul d b e ass ess e d b y gr oss vis u al i ns p e cti o n ( u nl ess 
pr e -pr o c e d ur e t est fi n di n gs ar e c o n cl usi v e f or a c o n g e nit al a n o m al y a n d t h e fi n di n gs a r e 
r e p ort e d).

If t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y m e ets t h e crit eri a f or a n S A E (i e, e ct o pi c pr e g n a n c y , 
s p o nt a n e o us a b orti o n, i ntr a ut eri n e f et al d e mis e, n e o n at al d e at h, or c o n g e nit al a n o m al y [i n a 
li v e-b or n b a b y, a t er mi n at e d f et us, a n i ntr a ut e ri n e f et al d e mise, or a n e o n at al d e a t h]), t h e 
in v esti g at or s h o ul d f oll o w t h e pr o c e d ur es f or r e p orti n g S A Es.

A d diti o n al i nf or m ati o n a b o ut pr e g n a n c y  o ut c o m es t h at ar e r e p ort e d t o Pfi z er S af ety as S A Es 
f oll o ws: 

 S p o nt a n e o us a b orti o n i n cl u d es mis c arri a g e a n d m iss e d a b orti o n;

 N e o n at al d e at hs t h at o c c ur wit h i n 1 m o nt h of birt h s h o ul d b e r e p ort e d, wit h o ut r e g ar d 
t o c a us alit y, as S A Es.  I n a d diti o n, i nf a nt d e at hs aft er 1 m o nt h s h o ul d b e r e p ort e d as 
S A Es w h e n t h e i n v esti g at or ass ess es t h e i nf a nt d e at h as r el at e d or p ossi bl y  r el at e d t o 
e x p os ur e t o t h e i n v esti g atio n al pr o d u ct;

A d dit i o n al i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e E D P m a y b e r e q u est e d b y t h e s p o ns or.  F urt h er 
f oll o w- u p of birt h o ut c o m es will b e h a n dl e d o n a c as e-b y -c as e b asis ( e g, f oll o w - u p o n 
pr et e r m i nf a nts t o i d e ntify d e v el o p m e nt al d el a y s).  In t h e c as e of p at er n al e x p os ur e, t h e 
i nv esti g at or will pr o vi d e t h e s u bj e ct wit h t h e Pr e g n a nt P art n er R el e as e of I nf or m ati o n F or m 
t o d eli v er t o his p art n er.  T h e i n v esti g at or m ust d o c u m e nt i n t h e s o ur c e d o c u m ents t h at t h e 
s u bj e ct w as gi v e n t h e Pr e g n a nt P art n er R el e a s e of I nf or m ati o n F or m t o pr o v i d e t o his 
p art n er.

8. 4. 3. 2. E x p os u r e D u ri n g B r e astf e e di n g

S c e n ari os of e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g m ust b e r e p ort e d, irr es p e cti v e of t h e pr es e n c e of 
a n ass o ci at e d S A E, t o Pfi z er S af et y wit hi n 2 4 h o urs of t h e i n v esti g at or’s a w ar e n ess, usi n g t h e
C T S A E R e p ort F or m .  A n e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g r e p ort is n ot cr e at e d w h e n a Pfi z er 
dr u g s p e cifi c all y  a p pr o v e d f or us e i n br e astf e e di n g w o m e n ( e g, vit a mi ns) is a d mi nist er e d i n 
a c c or d wit h a ut h ori z e d us e .  H o w e v er, if th e i nf a nt e x p eri e n c es a n S A E as s o ci at e d wit h s u c h 
a dr u g’s a d mi nistr ati o n, t h e S A E is r e p ort e d t o g et h er wit h t h e e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g.

8. 4. 3. 3. O c c u p ati o n al E x p os u r e

A n o c c u p ati o n al e x p os ur e o c c urs w h e n, d uri n g t h e p erf or m a n c e of j o b d uti es , a p ers o n 
(w h et h er a h e alt h c ar e pr of essi o n al o r ot h er wis e) g ets in u n pl a n n e d dir e ct c o nt a ct wit h t h e 
pr o d u ct, w hi c h m a y  or m a y n ot l e a d t o t h e o c c urr e n c e of a n A E.
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A n o c c u p ati o n al e x p os ur e is r e p ort e d t o Pfi z er S af et y  wit hi n 2 4 h o urs of t h e i n v esti g at or’s
a w ar e n ess, usi n g t h e C T S A E R e p ort F or m, r e g ar dl ess of w h et h er t h er e is a n ass o ci at e d 
S A E.  Si n c e t h e i nf or m ati o n d o es n ot p ert ai n t o a s u bj e ct e nr oll e d i n t h e st u d y , t h e 
i nf or m ati o n is n ot r e c or d e d o n a C R F; h o w e v er, a c o p y of t h e c om pl et e d C T S A E R e p ort
F or m is m ai nt ai n e d i n t h e i n v esti g at or sit e fi l e.

8. 4. 4. M e di c ati o n E r r o rs 

Ot h er e x p os ur es t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct u n d er st u d y  m a y o c c ur i n cli ni c al tri al s etti n gs, 
s u c h as m e di c ati o n err ors.

S af et y E v e nt R e c o r d e d o n t h e C R F R e p o rt e d o n t h e C T S A E 
R e p o rt F o r m t o Pfi z e r 

S af et y Wit hi n 2 4 H o u rs of 
A w a r e n ess

M e di c ati o n er r ors All (r e g ar dl ess of w h et h er 
ass o ci at e d wit h a n A E)

O nl y  if ass o ci at e d wit h a n 
S A E

8. 4. 4. 1. M e di c ati o n E r r o rs

M e di c ati o n err ors m a y  r es ult fr o m t h e a d mi nistr ati o n or c o ns u m pti o n of t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct b y t h e wr o n g s u bj e ct, or at t h e wr o n g ti m e, or at t he wr o n g d os a g e str e n gt h. 

M e di c ati o n err ors i n cl u d e :

 M e di c ati o n err ors i n v ol vi n g s u bj e ct e x p os ur e t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct;

 P ot e nti al m e di c ati o n err ors or us es o ut si d e of w h at is f or es e e n i n t h e pr ot o c ol t h at d o 
or d o n ot i n v ol v e t h e p arti ci p ati n g s u bj e ct;

 R ef er t o S e cti o n 5. 4 f or e x a m pl es of m e di c ati o n err ors r el at e d t o c o m pli a n c e wit h 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct.

S u c h m e di c ati o n err ors o c c urr i n g t o a st u d y p arti ci p a nt ar e t o b e c a pt ur e d o n t h e m e di c ati o n 
err or p a g e of t h e C R F, w hi c h is a s p e cifi c v ersi o n of t h e A E p a g e.

I n t h e e v e nt of a m e di c ati o n d osi n g err or, t h e s p o ns or s h o ul d b e n otifi e d i m m e di at el y.

W h et h er or n ot t h e m e d i c ati o n err or is a c c o m p a ni e d b y  a n A E, as d et ermi n e d b y  t h e 
i n v esti g at or, t h e m e di c ati o n err or is r e c or d e d on t h e m e di c ati o n err or p a g e of t h e C R F a n d, if 
a p pli c a bl e, a n y ass o ci at e d A E(s), s eri o us a n d n o n -s eri o us, ar e r e c or d e d o n a n A E p a g e of t h e 
C R F.

M e di c ati o n err ors s h o ul d b e r e p ort e d t o Pfi z er S af et y  wit hi n 2 4 h o u rs o n a C T S A E R e p ort 
F or m o nl y w h e n ass o c i at e d wit h a n S A E.
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9. D A T A A N A L Y SI S/ S T A TI S TI C A L M E T H O D S

D et ail e d m et h o d ol o g y  f or s u m m ar y a n d st atisti c al a n alys es of t h e d at a c oll e ct e d i n t his st u d y  
is o utli n e d h er e a n d f urt h er d et ail e d i n a st ati sti c al a n al ys is pl an ( S A P), w hi c h will b e 
m ai nt ai n e d b y  t h e s p o ns or.  T h e S A P m a y m o dif y w h at is o utli n e d i n t h e pr ot o c ol w h er e 
a p pr o pri at e; h o w e v er, a n y  m aj or m o difi c ati o ns of t h e c o-pri m ar y e n d p oi nt d efi niti o ns or t h eir 
a n a l ys es will als o b e r efl e ct e d i n a pr ot o c ol a m e n d m e nt.

9. 1. S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

A t ot al of 6 0 0 s u bj e cts wit h 2 0 0 r e c ei vi n g P F -0 4 9 6 5 8 4 2 2 0 0 m g Q D, 2 0 0 r e c ei vi n g 
P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 1 0 0 m g Q D, a n d 2 0 0 r e c ei vi n g pl a c e b o ( 1: 1: 1 r a nd o mi z ati o n) will pr o v i d e 
9 4 % p o w er t o d et e ct a r ati o of m e di a n ti m e t o fl ar e of at l e ast 1. 5 ti m es b et w e e n eit h er d os e 
of P F -0 4 9 6 5 8 4 2 ( 2 0 0 m g or 1 0 0 m g) a n d pl a c e b o.  T h e T y p e I err or r at e is s et at
5 % ( 2-si d e d).  Ass u mi n g b as e d o n pri or d at a, t h at a b o ut 4 4 % of s u bj e cts w o ul d m e et t h e 
pr ot o c o l- d efi n e d crit eri a t o b e a r es po n d er at W e e k 1 2, a p pr o xi m at el y  1 3 7 0 s u bj ects w o ul d 
n e e d t o e nt er t h e o p e n l a b el r u n -i n p eri o d of t h e st u d y t o e ns ur e t h at 6 0 0 s u bj e cts ar e 
a v ail a bl e f or r a n d o mi z ati o n.

9. 2. Effi c a c y A n al ysis

9. 2. 1. A n al ysis S ets 

T h e st a tisti c al o bj e ctiv e of t h e st u d y  is t o c h ar a ct eri z e t h e l oss of r es p o ns e wit h e a c h 
r a n d o miz e d gr o u p aft er a c hi e vi n g r es p o ns e at W e e k 1 2 f oll o wi n g o p e n -l a b el tr e at m e nt wit h 
2 0 0 m g P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 Q D. 

T h e pri m ar y  a n alys is p o p ul ati o n f or effic a c y  d at a will b e t h e F ull A n al ys is Set ( F A S -R A) 
d efi n e d as all r a n d o mi z e d s u bj e cts w h o ar e dis p e ns e d at l e ast o n e d os e of st u d y  m e di c ati o n.  
T his is a r es p o n d er -e nri c h e d p o p ul ati o n w h o ar e eli gi bl e t o e nt er t h e r a n d o mi z e d, 
d o u bl e -bli n d p eri o d of t h e st u d y .  All a n al ys es will b e r e p ort e d b y t r e at m e nt 
r e gi m e n/s e q u e n c e.  T h e pri m ar y  effi c a c y en d p oi nt a n d t h e k e y  s e co n d ar y  effi c a c y e n d p oi nts 
will als o b e a n al y z e d f or t h e P er -Pr ot o c ol A n al ys is S et ( P P A S) d efi n e d as a s u bs et of 
F A S - R A w h o h a d n o m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns.  M aj or pr o t o c ol vi ol ati o ns w o ul d c o nsist of 
n ot m e eti n g i n clusi o n crit eri a or m e eti n g a n e x cl usi o n crti eri a or n ot h a vi n g t a k e n t h e c orr e ct 
r a n d o mi z e d tr e at m e nt f or at l e ast 8 0 % of t h e assi g n e d a m o u nt o r h a vi n g t a k e n a pr o hi bit e d 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n ( as d et ail e d i n S e cti o n 5. 9. 2 ) or a ny ot h er m aj or pr ot o c ol vi ol ati o n as 
d et er mi n e d b y t h e cli ni c al t e a m or m e di c al m o nit or pri or t o d at a b as e l o c k. T h e s u b j e cts 
e x cl u d e d fr o m t h e P P A S will b e d et er mi n e d a n d d o c u m e nt e d b ef or e t h e st u d y  is u n- bli n d e d.  
F or all a n al y s es, b as eli n e v al u e will b e b as e d o n o bs er v ati o ns c oll e ct e d pr e- d os e.

A n a d diti o n al s u b gr o u p of s u bj e cts w h o h a v e r e c ei v e d at l e ast o n e d os e of r es c u e tr e at m e nt 
(f oll o wi n g a pr ot o c ol-d efi n e d fl ar e d uri n g t h e r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d p eri o d) will als o b e 
d efi n e d as t h e F A S -R E s u b gr o u p.   I n a d diti o n t o t h es e s u b gr o u ps, a n al ys es will als o b e 
p erf or m e d f or all s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e o p e n -l a b el r u n-i n p eri o d ( d efi ne d as t h e 
F A S -O L s u b gr o u p).
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9. 2. 2. T esti n g P r o c e d u r e f o r M ulti pl e C o m p a ris o ns

T h er e ar e si x k e y  h yp ot h es es t o b e t est e d f or e a c h p air wis e c o m p aris o n b et w e e n t w o 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 d os es ( 2 0 0 m g Q D a n d 1 0 0 m g Q D) a n d pl a c e b o , f or t h e pri m ary a n d k e y  
se c o n d ar y  e n d p oi nt s. F or t h es e h y p ot h es es, t h e f a mil y wi s e T y p e- I err or r at e will b e str o n gly 
c o ntr oll e d at 5 % usi n g a s e q u e nti al, g at e k e e pi n g pr o c e d ur e. 

T h e pr o c e d ur e will first t est t h e h y p ot h esis of n o dif f er e n c e f or t h e pri m ar y e n d p oi nt b et w e e n
2 0 0 m g Q D a n d pl a c e b o at 5 % l e v el of si g nifi c an c e. If t his hy p ot h esis is r ej e ct e d, st atisti c al 
si g nifi c a n c e will b e ass ess e d f or t h e h y p ot h esis of n o diff er e n c e f or t h e k e y s e c o n d ar y 
e n d p oi nt b et w e e n 2 0 0 m g  Q D a n d pl a c e b o at 5 % l e v el o f si g nifi c a n c e. If r ej e ct ed, t h e 
pr o c e d ur e wil l c o nti n u e wit h t h e h y p ot h esis of n o diff er e n c e f or t h e pri m ar y  e n d p oi nt 
b et w e e n 1 0 0 m g  Q D a n d pl a c e b o a n d if r ej e ct e d, c o nti n ui n g wit h t h e hy p ot h esis of n o 
diff er e n c e b et w e e n 1 0 0 m g Q D a n d pl a c e b o f or t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt. Fi n al l y, if all 
t h e a b o v e h y p ot h es es ar e r ej e ct e d, t h e pr o c e d ur e will c o nti n u e wit h t h e h y p ot h esis of n o 
diff er e n c e b et w e e n 2 0 0 m g Q D a n d 1 0 0 m g Q D f or t h e pri m ar y  e n d p oi nt a n d if r ej e ct e d, 
c o nti n ui n g wit h t h e h y p ot h esis of n o diff er e n c e b et w e e n 2 0 0 m g  Q D a n d 10 0 m g Q D f or t h e 
k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt. All t ests will b e c o n d u ct e d at 5 % l e v el of si g nifi c a n c e.  St atisti c al 
si g nifi c a n c e f or s u bs e q u e nt t ests will n ot b e f or m all y  cl ai m e d if t h e pr e vi o us h yp ot h esis h as 
n o t b e e n r ej e ct e d.

H y p o t h es es f or all ot h er e n d p oints n ot d es cri b e d h e r e ar e t o b e t est e d at t h e n o mi n al
5 % l e v el, wit h o ut m a ki n g a dj ust m e nts f or m ulti pl e c o m p aris o ns.

9. 2. 3. A n al ysis of t h e P ri m a r y a n d K e y S e c o n d a r y E n d p oi nts 

T h e pri m ar y  a n alys es f or b ot h e n d p oints will b e b as e d o n t h e F A S -R A s u b s et.  S e c o n d ar y 
a n al ys es will b e b as e d o n t h e P P A S. F or a n al ys is of t h e pri m ar y a n d k e y  s e c o n d ar y 
e n d p oi nt s, a c o m bi n ati o n of gr a p hi c al a n d a n al yti c al m et h o ds will b e us e d.  T h e ti m e 
(i n w e e ks) t o pr ot o c ol -d efi n e d fl ar e will b e us e d t o e v al u a t e t h e pri m ar y e n d p oi nt w hil e t h e 
ti m e (i n w e eks) t o a c hi e v e a n IG A s c or e of  2 will b e us e d t o e v al u at e t h e k e y  s e c o n d ar y 
e n d p oi nt.  S u bj e cts w h o d o n ot r e p ort a n e v e nt (i e pr ot o c ol-d efi n e d fl ar e or I G A  2) or 
dis c o nti n u e t h e st u d y  duri n g t h e d o u bl e- bli n d r a n d o mi z e d p eri o d will h a v e t h eir ti m e t o e v e nt 
c e ns or e d at t h ei r l ast k n o w n visit i n t his p eri o d.  K a pl a n-M ei er c ur v es will b e us e d t o dis pl a y  
t h e ti m e t o e v e nt a n d r e p ort t h e m e di a n ti m e t o e v e nt ( a n d its 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al) 
a m o n g t h e t hr e e r a n d o mi z e d gr o u ps.  T h e l o g-r a n k t est will b e us e d t o c o m p ar e t h es e c ur v es.  
Pr o p orti o ns of s u bj e cts wit h a n e v e nt a n d c o nfi d e n c e i nt er v als will als o b e r e p ort e d b y  
r a n d o mi z e d gr o u p.

9. 2. 4. A n al ysis of S e c o n d a r y E n d p oi nts

I n g e n er al, bi n ar y e n d p oi nts (s u c h as E A SI- 5 0, EA SI -9 0 or t h e p ro p orti o n of s u bj e cts 
a c hi e vi n g  4 p oi nt i m pr o v e m e nt i n s e v erit y of pr urit us N R S m e as ur e) will b e a n al y z e d usi n g 
t h e ( C o c hr a n-M a nt el -H a e ns z el) t est a dj ust e d b y  r a n d o mi z ati o n str at a ( a g e gr o u ps) a n d 
b as eli n e dis e as e s e v e rity .  T h e diff er e n c e b et w e e n tr e at m ent gr o u ps i n t h e pr o p orti o n of 
s u bj e cts a c hi e vi n g a r es p o ns e al o n g wit h its 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al ( usi n g t h e n or m al 
a p pr o xi m ati o n f or t h e diff er e n c e i n bi n o mi al pr o p orti o ns) will b e r e p ort e d.  If a s u bj e ct 
wit h dr a ws f r o m t h e st u d y, t h e n t his s u bj ect will b e c o u nt e d as a n o n -r es p o n d er f or e n d p oi nts 



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 2 9

aft er wit h dr a w al.  I n a d diti o n, a s u bj e ct i n t h e F A S-R A s u b s et w h o r e c ei v es r es c u e tr e at m e nt 
d u e t o pr ot o c ol - d efi n e d fl ar e will b e c o nsi d er e d a n o n -r es p o n d er.

F or c o nti n u o us e n d p oi nts, s u c h as p er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e E A SI t ot al s c or e a n d 
B S A or c h a n g e fr o m b as eli n e i n S C O R A D, P S A A D, D L QI/ C D L QI, P O E M, H A D S, a n d 
c h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e pr urit us s e v erit y usi n g t h e N R S m e as ur e , a mi x e d- eff e ct m o d el 
wit h r e p e at e d m e as ur es ( M M R M) will b e us e d.  T his m o d el will i n cl u d e t h e f a ct ors (fi x e d 
eff e cts) f or tr e at m e nt gr o u p, r a n d o mi z ati o n str at a ( a g e gr o u ps ), a n d b as eli n e dis e as e s e v erit y,
visit, tr e at m e nt -b y - visit i nt er a cti o n, a n d r el e v a nt b as eli n e v al u e.  Wit hi n t h e fr a m e w ork of 
M M R M, diff er e n c es b et w e e n gr o u ps will b e t est e d usi n g esti m at es fr o m t h e M M R M m o d el.

F or all bi n ar y  e n d p oi nts, missi n g d at a will b e h a n dl e d b y c o nsi d eri n g s u bj e cts w h o w it h dr a w 
or r a n d o mi z e d s u bj e cts r e c ei vi n g r es c u e tr e at m e nt as n o n -r es p o n d ers. N o i m p ut ati o ns will 
b e m a d e f or c o nti n u o u s d at a a n d missi n g d at a will b e c o nsi d er e d t o b e M A R.

I n g e n er al all s e c o n d ar y e n d p oi nts will b e a n al y s e d f or t h e F A S -R A s u b s et .  F or t h e s u bj e cts 
r e q uiri n g r es c u e t h er a py ( F A S-R E s u b s et ), t h e r es p o ns e a c hi e v e d at t h e e n d of t h e r es c u e 
p eri o d will b e ass es s e d i n r el ati o n t o t h e st art of t h e r es c u e p eri o d.  I n a d diti o n t o t h es e t w o
a n al ys is s ets, s e c o n d ar y e n d p oi nts will als o b e s u m m ari z e d f or all s u bj e cts p arti ci p ati n g i n 
t h e o p e n-l a b el r u n-i n p eri o d ( F AS- O L s u b s et ).

H y p ot h es es f or all r el e v a nt s e c o n d ar y e n d p oi nts will b e t est e d at t h e n o mi n al 5 % l e v el of 
si g nifi c a n c e, wit h o ut a dj ust m e nts f or m ulti pl e c o m p aris o ns.

9. 3. S af et y A n al ysis

T h e s af et y d at a will b e s u m m ari z e d i n a c c or d a n c e wit h Pfi z er D at a St a n d ar ds.  All s u bj e cts 
w h o r e c ei v e i n v esti g ati o n al pr o d u ct (s a f ety p o p ul ati o n) will b e i n cl u d e d i n t h e s af et y 
a n al ys es.  All s af et y  d at a will b e s u m m ari z e d d es cri pti v el y t hr o u g h a p pr o pri at e d at a 
t a b ul ati o ns, d es cri pti v e st atisti cs, c at e g ori c al s u m m ari es, a n d gr a p hi c al pr es e nt ati o n s.  S af et y 
e n d p oi nts f or t h e st u d y i ncl u d e:

 Tr e at m e nt -e m er g e nt A Es a n d S A Es;

 Wit h dr a w als fr o m a cti v e tr e at m e nt d u e t o A Es;

 S eri o us i nf e cti o ns, d efi n e d as a n y i nf e cti o n ( vir al, b a ct eri al, a n d f u n g al) r e q uiri n g 
h os pit ali z ati o n or p ar e nt er al a nti mi cr o bi als or m e ets ot h er crit eri a t hat r e q uir e it t o b e
cl assifi e d as a s eri o us a d v er e e v e nt, will b e s u m m ari z e d;

 S af et y  l a b or at or y t ests ( e g, h e m at ol o g y [i n cl u di n g c o a g ul ati o n p a n el], c h e mistr y a n d 
li pi d pr ofil es);

 Vit al si g ns;

 E C G p ar a m et ers if a p pli c a bl e.
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C h a n g e fr o m b as eli n e o n l a b or at or y d at a a n d vi t al sig ns will b e a d diti o n all y s u m m ari z e d.

S u bj e ct listi n gs will als o b e pr o d u c e d f or t h es e s af et y  e n d p oi nts.

All s af et y d at a will b e s u m m ari z e d s e p ar at el y f or e a c h of t h e f oll o wi n g k e y s u b gr o u ps:

 S u bj e cts w h o h a v e r e c e i v e d at l e ast o n e d os e o f st u d y dr u g d uri n g t h e o p e n l a b el 
r u n-i n p eri o d.  T h es e s u bj e cts w o ul d h a v e a c u m ul ati v e e x p os ur e t o 2 0 0 m g Q D 
P F - 0 4 9 6 5 8 4 2 of u p t o 1 2 w e e ks;

 S u bj e cts w h o h a v e b e e n r a n d o mi z e d a n d h a v e r e c ei v e d at l e ast o n e d os e of 
r a n d o mi z e d st u d y tr e at m e nt.  S u m m ari es o f s af ety d at a will b e r e p ort e d f or t h es e 
s u bj e cts b y r a n d o mi z e d tr e at m e nt r e gi m e n;

 S u bj e cts w h o m e et l oss of r es p o ns e crit eri a d uri n g t h e r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d 
p eri o d a n d r e c ei v e at l e ast o n e d os e of r es c u e tr e at m e nt.  S u m m ari es of s af et y  d at a 
will b e re p ort e d f or t h es e s u bj e cts b y  r a n d o mi z e d tr e at m e nt r e gi m e n.

9. 4. A n al ysis of P h a r m a c o ki n eti c E n d p oi nts 

P o p ul ati o n P K d at a f or P F- 0 4 9 6 5 8 4 2 will b e s u m m ari z e d t hr o u g h a p pr o pri at e d at a 
t ab ul ati o ns, d es cri pti v e st atisti cs, a n d gr a p hi c al pr es e nt ati o n.  A p o p ul ati o n P K m o d el wil l b e 
d e v el o p e d f or t h e p ur p os e of esti m ati n g P K p ar a m et ers.  A d diti o n al d et ails of t h e 
m et h o d ol o g y  will b e c a pt ur e d i n a s e p ar at e m o d eli n g pl a n a n d t h e r es ults will als o b e 
r e p ort e d s e p ar at ely.

9. 5. E xt e r n al D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e 

T his st u d y  wi ll us e a n e xter n al d at a m o nit ori n g c o m mitt e e ( E -D M C ).  T h e E-D M C will b e 
r es p o nsi bl e f or o n g oi n g m o nit ori n g of t h e effi c a c y , s af ety a n d P Ks of s u bj e cts i n t h e st u d y 
a c c or di n g t o t h e c h art er.  T h e r e c o m m e n d ati o ns m a d e b y  t h e E-D M C t o alt er t h e c o n d u ct of 
t he st u d y  will b e f or w ar d e d t o Pfi z er f or fi n al d e cisi o n.  Pfi z er will f or w ar d s u c h d e cisi o ns, 
w hi c h m a y  i n cl u d e s u m m ari es of a g gr e g at e a n al ys es of e n d p oi nt e v e nts a n d of s af et y d at a
t h at ar e n ot e n d p oi nts, t o r e g ul at or y a ut h oriti es, as a p pr o pri at e.  C o m p o si ti o n of t h e E-D M C 
a n d pr o c ess es u n d er w hi c h t h e E -D M C o p er at es will b e d o c u m e nt e d i n t h e E -D M C c h art er.

9. 6. S af et y A dj u di c ati o n C o m mitt e es

T o h el p ass ess t h e s p e cifi c, c o m pl e x s af et y e v e nts r el at e d t o m ali g n a n ci es, c ar di o v as c ul ar 
e v e nts , a n d o p p ort u nisti c i nf ecti o n (i n cl u d i n g e cz e m a h er p eti c u m a n d ot h er i nf e cti o ns of 
s p e ci al i nt er est) i n t his st u d y , S af ety A dj u di c ati o n C o m mitt e es, c o nsisti n g of cli ni c al e x p erts 
i n e a c h of t h e r el e v a nt cli ni c al ar e as, will b e s et u p t o h ar m o ni z e a n d st a n dar di z e 
ass ess m e nts.  I n or d er t o all o w f or a n u n bi as e d s af et y  ass ess m e nt, t h e m e m b ers of t h es e 
c o m mitt e es will b e bli n d e d t o tr e at m e nt assi g n m e nt.  F urt h er i nf or m ati o n a b o ut t h e S af et y  
A dj u di c ati o n C o m mit t e es c a n b e f o u n d i n t h eir r es p e cti v e c h art ers, i n clu di n g a s p e cifi c 
d es cr i pti o n of t h e sc o p e o f t h eir r es p o nsi biliti es, a pl a n w h er e c o m m u ni c ati o n ti m eli n es ar e 
d efi n e d, a n d t h e e x a ct pr o c ess a n d d efi niti o ns us e d b y  e a c h c o m mitt e e t o a dj u di c at e t h e 
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s af et y e v e nts t h at t h e y  will a dj u di c at e.  Ot h er s af et y  e v ents f or a dj u di c ati o n m a y b e i d e ntifi e d 
a n d i n cl u d e d i n t h e r e mit of t h e S af ety A dj u di c ati o n C o m mitt e es as a p pr o pri at e.

1 0. Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E

Pfi z er or its a g e nt will c o n d u ct p eri o di c m o nit ori n g visits d uri n g st u d y c o n d u ct t o e ns ur e t h at 
t h e pr ot o c ol a n d G o o d Cli ni c al Pr a cti c es ( G C P s) ar e b ei n g f oll o w e d.  T h e m o nit ors m a y 
r e vi e w s o ur c e d o c u m e nts t o c o nfir m t h at t h e d at a r e c or d e d o n C R Fs ar e a c c ur at e.  T h e 
i n v esti g at or a n d i nstit uti o n will all o w Pfi z er m o nit ors/ a u dit ors or its a g e nts a n d a p pr opri at e 
r e g ul at or y a ut hor iti es dir e ct a c c ess t o s o ur c e d o c u m e nts t o p erf or m t his v erifi c ati o n.  T his 
v erifi c ati o n m a y  als o o c c ur aft er st u d y c o m pl eti o n.

D uri n g st u d y c o n d u ct a n d/ or aft er st u d y c o m pl eti o n, t h e i n v esti g at or sit e m a y b e s u bj e ct t o 
r e vi e w by t h e I RB/ E C, a n d/ or t o q u al it y ass ur a n c e a u dit s p erf or m e d b y Pfi z er, or c o m p a ni es 
w or ki n g wit h or o n b e h alf of Pfi z er, a n d/ or t o i ns p e cti o n b y  a p pr o pri at e r e g ul at or y 
a ut h oriti es.

T h e i n v esti g at or(s) will n ot if y Pfi z er or its a g e nts i m m e di at el y of a n y r e g ul at or y i ns p e cti o n 
n otifi c a tio n i n r el ati o n t o t h e st u d y .  F urt h er m or e, t h e i n v esti g at or will c o o p er at e wit h Pfi z er 
or its a g e nts t o pr e p ar e t h e i n v esti g at or sit e f or t h e i ns p e cti o n a n d will all o w Pfi z er or it s 
a g e nt, w h e n e v er f e asi bl e, t o b e pr es e nt d uri n g t h e i ns p e cti o n.  T h e i n v est i g at or sit e an d 
i n vesti g at or will pr o m ptl y r es ol v e a n y dis cr e p a n ci es t h at ar e i d e ntifi e d b et w e e n t h e st u d y 
d at a a n d t h e s u bj e ct's m e di c al r e c or ds.  T h e i n v esti g at or will pr o m ptl y p r o vi d e c o pi es of t h e 
i ns p e cti o n fi n di n gs t o Pfi z er or its a g e nt.  B ef or e res p o ns e s u b miss i o n t o t h e r e g ul at or y 
a ut h oriti es, t h e i n v esti g at or will pr o vi d e Pfi z er or its a g e nts wit h a n o p p ort u nit y  t o r e vi e w 
a n d c o m m e nt o n r es p o ns es t o a n y  s u c h fi n di n gs.

It is i m p ort a nt t h at t h e i n v esti g at or(s) a n d t h eir r el e v a nt p ers o n n el ar e a v ai l abl e d uri n g t h e 
m o ni t ori n g visits a n d p ossi bl e a u dits or i ns p e cti o ns a n d t h at s uffi ci e nt ti m e is d e v ot e d t o t h e 
pr o c ess.

1 1. D A T A H A N D LI N G A N D R E C O R D K E E PI N G

1 1. 1. C as e R e p o rt F o r ms ( C R F)/ D at a C oll e cti o n T o ols ( D C Ts)/ El e ct r o ni c D at a R e c o r d

As us e d i n t his pr ot o c ol, t h e t er m C R F/ D C T s h o ul d b e u n d erst o o d t o r ef er t o eit h er a p a p er 
f or m or a n el e ctr o ni c d at a r e c or d or b ot h, d e p e n di n g o n t h e d at a c oll e cti o n m et h o d us e d i n 
t his st u d y.

A C R F/ D C T is r e q uir e d a n d s h o ul d b e c o m pl et e d f or e a c h i n cl u d e d su bj e ct.  T h e c o m pl et e d
o ri gi n al C R Fs/D C Ts a r e t h e s ol e pr o p erty of Pfi z er a n d s h o ul d n ot b e m a d e a v ail a bl e i n a n y 
f or m t o t hir d p arti es, e x c e pt f or a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v es of Pfi z er or a p pr o pri at e r e g ul at or y 
a ut h oriti es, wit h o ut writt e n p er missi o n fr o m Pfi z er.   T h e i n v esti g a t or s h all e ns ure t h at t h e 
C R Fs/ D C Ts ar e s e c ur el y st or e d at t h e st u d y sit e i n e n cr y pt e d el e ctr o ni c a n d/ or p a p er f or m 
a n d will b e p ass w or d pr ot e ct e d or s e c ur e d i n a l o c k e d r o o m t o pr e v e nt a c c ess b y  
u n a ut h ori z e d t hir d p arti es.
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T h e i n v est i g at or h as ulti m at e r es po nsi bilit y  f or t h e c oll e cti o n a n d r e p orti n g of all cli ni c al, 
s af et y, a n d l a b or at or y d at a e nt er e d o n t h e C R Fs/ D C Ts a n d a n y ot h er d at a c oll e cti o n f or ms 
(s o ur c e d o c u m e nts) a n d e ns uri ng t h at t h e y  ar e a c c ur at e, a ut h e nti c/ ori gi n al, attri but a bl e, 
c o m pl et e, c o ns ist e nt, l e gi bl e, ti m el y ( c o nt e m p or a n e o us), e n d uri n g, a n d a v ail a bl e w h e n 
r e q uir e d.  T h e C R Fs/ D C Ts m ust b e si g n e d by t h e i n v esti g at or or b y a n a ut h ori z e d st aff 
m e m b er t o att est t h at t h e d at a c o nt ai n e d o n t h e C R Fs/ D C Ts ar e tr u e.  A n y c or r e cti o ns t o 
e ntri es m a d e i n t h e C R Fs/D C Ts o r s o ur c e d o c u m e nts m ust b e d at e d, i niti al e d, a n d e x pl ai n e d 
(if n e c ess ar y) a n d s h o ul d n ot o bs c ur e t h e ori gi n al e ntr y. 

I n m ost c as es, t h e s o ur c e d o c u m e nts ar e t h e h os pit al or t h e p h ys i ci a n s u bj e ct c h art.  I n t h es e 
c as es, d at a c oll e ct e d o n t h e C R Fs/ D C Ts m ust m at c h t h e d at a i n t h os e c h arts. 

I n s o m e c as es, t h e C R F/ D C T m a y als o s er v e as t h e s o ur c e d o c u m e nt.  I n t h es e c as es, a 
d o c u m e nt s h o ul d b e a v ail a bl e at t h e i n v est i g at or sit e a n d at Pfi z er t h at cl e arl y i d e ntifi es t hos e 
d at a t h at will b e r ec or d e d o n t h e C R F/ D C T, a n d f or w hi c h t h e C R F/ D C T will st a n d as t h e 
s o ur c e d o c u m e nt.

1 1. 2. R e c o r d R et e nti o n

T o e n a bl e e v al u ati o ns a n d/ or i ns p e cti o ns/ a u dits fr o m r e g ul at or y a ut h oriti es or Pfi z er, t h e 
i n v esti g at or a gr e es t o k e e p r e c or ds, i n cl u di n g t h e i d e ntit y of all p arti ci p ati n g s ubj e cts 
(s uffi ci e nt i nf or m ati o n t o li n k r e c or ds, e g, C R Fs/ D C Ts a n d h os pit al r e c or ds), all ori gi n al 
si g n e d i nf or m e d c o ns e nt/ ass e nt d o c u m e nts, c o pi es of all C R Fs/ D C Ts, s af et y  r e p orti n g f or ms, 
s o ur c e d o c u m e nts, a n d d e t ail e d r e c or ds of tr e at me nt dis p ositi o n, a n d a d e q u at e d o c u m e nt ati o n 
of r el e v a nt c orr es p o n d e n c e ( e g, l ett ers, m e eti n g mi n ut es, a n d t el e p h o n e c all r e p orts).  T h e 
r e c or ds s h o ul d b e r et ai n e d b y t h e i n v esti g at or a c c or di n g t o t h e I C H g ui d eli n es, a c c or di n g t o 
l o cal r e g ul ati o ns, or as s p e cifi e d i n t h e cli n i c al st u d y a gr e e m e nt ( C S A), w hi c h e v er is l o n g er. 
T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h a t t h e r e c or ds c o nti n u e t o b e st or e d s e c ur ely f or s o l o n g as 
t h e y ar e r et ai n e d.

If t h e i n v esti g at or b e c o m es u n a bl e f or a ny r e as o n t o c o nti n u e t o r et ai n st u d y r e c or ds f or t h e 
re q uir e d p eri o d ( e g, r etir e m e nt, r el o c ati o n), Pfi z er s h o ul d b e pr os p e cti v el y n otifi e d.  T h e 
st u d y r e c or ds m ust b e tr a nsf err e d t o a d esi g n e e a c c e pt a bl e t o Pfi z er, s u c h as a n ot h er 
i n v esti g at or, a n ot h er i nstit uti o n, or a n i n d e p e n d e nt t hir d p art y  arr a n g e d b y  Pfi z er. 

I n v esti g at or r e c or ds m ust b e k e pt f or a mi ni m u m of 1 5 y e ars aft er c o m pl eti o n or 
dis c o nti n u ati o n of t h e st u d y or f or l o n g er if r e q uir e d b y  a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o ns.

T h e i n v esti g at or m ust o bt ai n Pfi z er' s writt e n p er missi o n b ef or e dis p osi n g of a n y r e c or ds, 
e v e n if r et e nti o n r e q uir e m e nts h a v e b e e n m et.

1 2. E T HI C S

1 2. 1. I nstit uti o n al R e vi e w B o a r d/ Et hi cs C o m mitt e e
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It is t h e r es p o nsi bilit y of t h e i n v esti g at or t o h a v e pr os p e cti v e a p pr o v al of t h e st u d y  pr ot o c ol, 
pr ot o c ol a m e n d m e nts, i nf or m e d c o ns e nt/ ass e nt d o c u m e nts, a n d ot h er r el e v a nt d o c u m e nts, 
e g, r e cr uit m e nt a d v ertis e m e nts, if a p pli c a bl e, fr o m t h e IR B/ E C.  All c orr es p o n d e n c e wit h t h e 
I RB/ E C s h o ul d b e r et ai n e d i n t h e i n v esti g at or fil e.  C o pi es of IR B/ E C a p pr o v als s h o ul d b e 
f or w ar d e d t o Pfi zer .

T h e o nl y  cir c u msta n c e i n w hi c h a n a m e n d m e nt m a y  b e i niti at e d pri or t o I R B/ E C a p pr o v al is 
w h er e t h e c h a n g e is n e c ess ar y  t o eli mi n at e a p p ar e nt i m m e di at e h a z ar ds t o t h e s u bj e cts.  In 
t h at e v e nt, t h e i n v esti g at or m ust n otif y t h e I R B/ EC a n d Pfi z er i n writi n g i m m e di at el y aft er 
t h e i m pl e m e nt ati o n.

1 2. 2. Et hi c al C o n d u ct of t h e St u d y

T h e st u d y  will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol, l e g al a n d r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts, a n d t h e g e n er al pri n ci pl es s et f ort h i n t h e Int er n ati o n al Et hi c al G ui d eli n es f or 
Bi o m e di c al R es e ar c h I n v ol vi n g H u m a n S u bj e cts ( C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of 
M e di c al S ci e n c es 2 0 0 2), I C H G ui d eli n e f or G o o d Cli ni c al Pr a cti c e, a n d t h e D e cl ar ati o n of 
H elsi n ki.

1 2. 3. S u bj e ct I nf o r m ati o n a n d C o ns e nt

All p arti es will c o m pl y  wit h all a p pli c a bl e l a ws , i n cl u di n g la ws r e g ar di n g t h e i m pl e m e nt ati o n 
of or g a ni z ati o n al a n d t e c h ni c al m e as ur es t o e ns ur e pr ot e cti o n of s u bj e ct p ers o n al d at a.  S u c h 
m e as ur es will i n cl u d e o mitti n g s u bj e ct n a m es or ot h er dir e ctl y i d e ntifi a bl e d at a i n a n y 
r e p orts, p u bli c ati o ns, or oth er dis cl os ur es, e x c e pt w h er e r e q uir e d b y a p pli c a bl e l a ws. 

T h e p ers o n al d at a will b e st or e d at t h e st u d y  sit e i n e n cr y pt e d el e ctr o ni c a n d/ or p a p er f or m 
a n d will b e p ass w or d pr ot e c t e d or s e c ur e d i n a l o c k e d r o o m t o e ns ur e t h at o nl y a ut h ori z e d 
st u d y st aff h a v e a c c ess.  T h e st u d y  sit e will i m pl e m e nt a p pr o pri at e t e c h ni c al a n d 
or g a ni z ati o n al m e as ur es t o e ns ur e t h at t h e p ers o n al d at a c a n b e r e c o v er e d i n t h e e v e nt of 
dis ast er.  I n t h e e v e nt of a p ot e nti al p ers o n al d at a br e a c h, t h e st u d y si t e s h all b e r es p o nsi ble 
f or d et er mi nin g w h e t h er a p ers o n al d at a br e a c h h as i n f a ct o c c urr e d a n d, if s o, pr o vi di n g 
br e a c h n otifi c ati o ns as r e q uir e d b y  l a w.

T o pr ot e ct t h e ri g hts a n d fr e e d o ms of n at ur al p er s o ns wit h r e g ar d t o t h e pr o c essi n g of 
p ers o n al d at a, w h e n st u d y  d at a ar e co m pil e d f or tr a nsf er t o Pfi z er a n d ot h er a ut h ori z e d 
p arti es, s u bj e ct n a m es will b e r e m o v e d a n d will b e r e pl a c e d b y a si n gl e, s p e cifi c, n u m eri c al 
c o d e, b as e d o n a n u m b eri n g s ys t e m d efi n e d by Pfi z er.  All ot h er i d e ntifi a bl e d at a tr a nsf e rr e d 
t o Pfi z er or ot h er a ut h ori z e d p a rti es will b e i d e ntifi e d b y  t his si n gl e, s u bj e ct-s p e cifi c c o d e.  
T h e i n v esti g at or sit e will m ai nt ai n a c o nfi d e nti al list of s u bj e cts w h o p arti ci p at e d i n t h e 
st u d y, li nki n g e a c h s u bj e ct’s n u m eri c al c o d e t o his or h er a ct u al i d e ntit y .  I n c as e o f d at a 
tr a nsfer, Pf i z er will m ai nt ai n hi g h st a n d ar ds of c o nfi d e nti alit y a n d pr ot e cti o n of s u bj e cts’ 
p ers o n al d at a c o nsist e nt wit h t h e Cli ni c al St u d y A gr e e m e nt a n d a p pli c a bl e pri v a c y l a ws.

T h e i nf or m e d c o ns e nt /ass e nt d o c u m e nts a n d a n y s u bj e ct r e cr uit m e nt m a t eri als m ust b e i n 
c o m pli a n c e wit h I C H G C P, l o c al r e g ul at or y  r e q uir e m e nts, a n d l e g al r e q uir e m e nts, i n cl u di n g 
a p pli c a bl e pri v a c y  l a ws.
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T h e i nf or m e d c o ns e nt /ass e nt d o c u m e nts us e d d ur i n g t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess a n d a n y 
s u bj e ct r e c r uit m e nt m at eri als m ust b e r e vi e w e d a n d a p p r o v e d by Pfi z er, a p pr o v e d b y t h e 
I RB/ E C b ef or e us e, a n d a v ail a bl e f or i ns p e cti o n.

T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at e a c h st u d y  s u bj e ct, or his or h er l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ati v e, or p ar e nt(s) or l e g al g u ar dia n if a mi n or, is f ully i nf or m e d a b o ut t h e n at ur e 
a n d o bj e cti v es of t h e st u d y, t h e s h ari n g of d at a r el ati n g t o t h e st u d y a n d p ossi bl e ris ks 
ass o ci at e d wit h p arti ci p ati o n, i n cl u di n g t h e ris ks ass o ci at e d wit h t h e pr o c essi n g of t h e 
s u bj e ct’s p ers o n al d at a.  T h e i n v esti g at or f urt h e r m ust e ns ur e t h at e a c h st u d y  s u bj e ct, or his 
or h er l e g all y  a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, or p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n if a mi n or, is f ull y 
i nf or m e d a b o ut his or h er ri g ht t o a c c ess a n d c orr e ct his or h er p ers o n al d at a a n d t o wit h dr a w
c o ns e nt f or t h e pr o c e ss i n g of his or h er p ers o n al d at a.

W h e n e v er c o ns e nt is o bt ai n e d fr o m a s u bj e ct’s l e g ally a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e/ p ar e nt(s) or 
l e g al g u ar di a n, t h e s u bj e ct’s ass e nt ( affir m ativ e a gr e e m e nt) m ust s u bs e q u e ntl y  b e o bt ai n e d 
w h e n t h e s u bj e c t h as t h e c a p a cit y t o pr o vi d e ass e nt, as d e t er mi n e d by t h e I R B/ E C.  If t h e 
i n v esti g at or d et er mi n es t h at a s u bj e ct’s d e cisi o n al c a p a cit y is s o li mit e d t h at h e or s h e c a n n ot 
r e as o n a bly b e c o ns ult e d, t h e n, as p er mitt e d by t h e I R B/ E C a n d c o nsist e nt wit h l o c al 
r e g ul at or y a n d l e g al re q uir e m e nts, t h e s u bj e ct’s ass e nt m a y  b e w ai v e d wit h s o ur c e 
d o c u m e nt ati o n of t h e r e as o n ass e nt w as n ot o bt ai n e d.  If t h e st u d y s u bj e ct d o es n ot pr o vi d e 
his or h er o w n c o ns e nt, t h e s o ur c e d o c u m e nts m ust r e c or d w hy t h e s u bj e ct di d n ot p r o vi d e 
c o ns e nt ( e g, mi n o r, d e cisi o n all y i m pair e d a d ult), h o w t h e i n v esti g at or d et er mi n e d t h at t h e 
p ers o n si g ni n g t h e c o ns e nt w as t h e s u bj e ct’s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, t h e c o ns e nt 
si g n er’ s r el ati o ns hi p t o t h e st u d y  s u bj e ct ( e g, p ar e nt, s p o us e), a n d t h at t h e s u bj e ct’s as s e nt 
w as o bt a i n e d or w ai v e d.  If ass e nt is o bt ai n e d v er b all y, it m ust b e d o c u m e nt e d i n t h e s o ur c e 
d o c u m e nts .

If t h e st u dy i n cl u d es mi n or s u bj e cts w h o r e a c h t h e a g e of m aj ori t y d uri n g t h e st u d y, as 
r e c o g ni z e d u n d er l o c al l a w, t h e y m ust r e c o ns e nt as a d ults to r e m ai n i n t h e st u d y .  If t h e 
e nr oll m e nt of e m a n ci p at e d mi n ors is p er mitt e d b y  t h e st u d y a g e crit eri a, t h e IR B/ E C, a n d 
l o c al l a w, t h e y m ust pr o vi d e d o c u m e nt ati o n of l e g al st at us t o gi v e c o ns e nt wit h o ut t h e 
p er missi o n of a p ar e nt or l e g al g u ar di a n. 

T h e i nv esti g at or, o r a p ers o n d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or, will o bt ai n writt e n i nf or m e d 
c o ns e nt fr o m e a c h s u bj e ct or t h e s u bj e ct's l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, p ar e nt(s), or l e g al 
g u ar di a n a n d t h e s u bj e ct’s ass e nt, w h e n a p pli c a bl e, b ef or e a n y st u d y- s pe c ifi c a cti vit y is 
p e rf or m e d, u nl ess a w ai v er of i nf or m e d c o ns e nt h as b e e n gr a nt e d by a n I RB/ E C.  T h e 
i n v esti g at or will r et ai n t h e ori gi n al of e a c h s u bj e ct's si g n e d c o ns e nt/ ass e nt d o c u m e nt.

1 2. 4. R e p o rti n g of S af et y Iss u es a n d S e ri o us B r e a c h es of t h e P r ot o c ol o r IC H G C P

I n t h e e v e nt of a n y  pr o hi biti o n or r estri cti o n i m p os e d (i e, cli ni c al h ol d) b y a n a p pli c a bl e 
r e g ul at or y a ut h ority i n a n y ar e a of t h e w orl d, or if t h e i n v esti g at or is a w ar e of a n y  n e w 
i nf or m ati o n t h at mi g ht i nfl u e n c e t h e e v al u ati o n of t h e b e n efits an d ris ks of t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct, Pfi z er s h o ul d b e i nf or m e d i m m e di at el y. 
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I n a d diti o n, t h e i n v esti g at or will i nf or m Pfi z er i m m e di at el y of a n y ur g e nt s af ety m e as ur es 
t a ke n b y t h e i n v esti g at or t o pr ot e ct t h e st u d y s u bj e cts a g ai ns t a ny i m m e di at e h a z ar d , a n d of 
a n y  s eri o us br e a c h es of t his pr ot o c ol or of I C H G C P t h at t h e i n v esti g at or b e c o m es a w ar e of.

1 3. D E FI NI TI O N O F E N D O F T RI A L

1 3. 1. E n d of T ri al i n All P a rti ci p ati n g C o u nt ri es

E n d of tri al i n all c o u ntri es is d efi n e d as t h e l ast s u bj e ct l ast visit ( L S L V).

1 4. S P O N S O R DI S C O N TI N U A TI O N C RI T E RI A

Pr e m at ur e t er mi n ati o n of t his st u d y  m a y o c c ur b e c a us e of a r e g ul at or y a ut h orit y d e cisi o n, 
c h a n g e i n o pi ni o n of t h e I R B/ E C, or i n v esti g ati o n al pr o d u ct s af et y pr o bl e ms, or at t h e 
dis cr eti o n of Pfi z er.  I n a d diti o n, Pfi z er r et ai ns t h e ri g ht t o dis c o nti n u e d e v el o p m e nt of 
P F -0 4 9 6 5 8 4 2 at a n y ti m e.

If a st u dy is pr e m at ur el y t er mi n at e d, Pfi z er will pr o m ptl y n otif y t h e i n v esti g at or.  Aft er 
n otifi c ati o n, t h e i n v esti g at or m ust c o nt a ct all p arti ci p ati n g s u bj e cts a n d t h e h os pit al p h ar m a c y  
(if a p pli c a bl e) w it hi n 7 d a y s.  As dir e ct e d b y Pfi z er, all st u d y m at eri als m ust b e c oll e ct e d a n d 
all C R Fs c o m pl et e d t o t h e gr e at est e xt e nt p ossi bl e.

1 5. P U B LI C A T I O N O F S T U D Y R E S U L T S

1 5. 1. C o m m u ni c ati o n of R es ults b y Pfi z e r

Pfi z er f ulfills its c o m mit m e nt t o p u bli cl y  dis cl os e cli ni c al tri al r es ults t hr o u g h p osti n g t h e 
r es ults of st u di es o n w w w. cli ni c altri als. g o v ( Cli ni c al Tri als. g o v), t h e E ur o p e a n Cli ni c al Tri als 
D at a b as e ( E u dr a C T), a n d/ or w w w. pfi z er. c o m, a n d ot h er p u bli c r e gistri es i n a c c or d a n c e wit h 
a p pli c a bl e l o c al l a w s/ r e g ul ati o ns. 

I n all c as es, st u dy r es ults ar e r e p ort e d b y Pfi z er i n a n o bj e cti v e, a c c ur at e, b al a n c e d, a n d 
c o m pl et e m a n n er a n d ar e r e p ort e d r e g ar dl ess of t h e o ut c o m e of t h e st u d y or t h e c o u ntr y i n 
w hi c h t h e st u d y  w as c o n d u ct e d.

w w w. c li ni c altri als. g o v

Pfi z er p osts cli ni c al tri al U S B asi c R es ults o n w w w. cli ni c altri als. g o v f or Pfi z er- s p o ns or e d 
i nt er v e nti o n al st u di es ( c o n d u ct e d i n p ati e nts) t h at e v al u at e t h e s af ety a n d/ or effi c a c y of a 
Pfi z er pr o d u ct, r e g ar dl ess of t h e g e o gr a p hi c al l o c ati o n i n w hi c h t h e st u d y  i s c o n d u ct e d.  U S 
B as i c R es ults ar e s u b mitt e d f or p osti n g wit hi n 1 y e ar of t h e pri m ar y c o m pl eti o n d at e ( P C D) 
f or st u di es i n a d ult p o p ul ati o ns or wit hi n 6 mo nt hs of t h e P C D f or st u di es i n p e di atri c 
p o p ul ati o ns.

P C D is d efi n e d as t h e d a t e t h at t h e fi n al s u bje c t w as e x a mi n ed or r e c ei v e d a n i nt er v e nti o n f or 
t h e p ur p os es of fi n al c oll e cti o n of d at a f or t h e pri m ar y o ut c o m e, w h et h er t h e cli ni c al st u d y 
c o n cl u d e d a c c or di n g t o t h e pr e -s p e cifi e d pr ot o c ol or w as t er mi n at e d.
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E u dr a C T

Pfi z er p osts E u r o p e a n U ni o n ( E U) B asic R es ults o n E u dr a C T f or all Pfi z er-s p o ns or e d 
i nt er v e nti o n al st u di es t h at ar e i n s c o p e of E U r e q uir e m e nts.  E U B asi c R es ults ar e s u b mitt e d 
f or p osti n g wit hi n 1 y e ar of t h e P C D f or st u di es i n a d ult p o p ul ati o ns or wit hi n 6 m o nt hs of 
t h e P C D f or st u di es i n p e di atri c p o p ul at i o ns.

w w w. pfi z er. c o m

Pfi z er p osts P u bli c Dis cl os ur e S y n o ps es ( cli ni c al st u d y  r e p ort s yn o ps es i n w hi c h a n y  d at a 
t h at c o ul d b e us e d t o i d e ntify i n di vi d u al p ati e nts h as b e e n r e m o v e d) o n w w w. pfi z er. c o m f or 
Pfi z er -s p o ns or e d i nt er v e nti o n al st u di es a t t h e s a m e tim e t h e U S B asi c R es ults d o c u m e nt is 
p ost e d t o w w w. cli ni c altri als. g o v.

1 5. 2. P u bli c ati o ns b y I n v esti g at o rs

Pfi z er s u p p orts t h e e x er cis e of a c a d e mi c fr e e d o m a n d h as n o o bj e cti o n t o p u bli c ati o n b y t h e 
pri n ci p al i n v esti g at or ( PI) of t h e r es ults of t h e st u d y b as e d o n i nf orm ati o n c oll e ct e d or 
g e n er at e d b y t h e PI, w h et h er or n ot t h e r es ults ar e f a v or a bl e t o t h e Pfi z er pr o d u ct.  H o w e v er, 
t o e ns ur e a g ai nst i n a d v ert e nt dis cl os ur e of c o nfi d e nti al i nf or m ati o n or u n pr ot e ct e d 
i n v e nti o ns, t he i n v esti g at or will pr o v i d e Pfi z er a n o p p or t u nit y t o r e vi e w a n y pr o p os e d 
p u bli c ati o n or ot h er t y p e of dis cl os ur e of t h e r es ults of t h e st u d y ( c oll e cti v el y, “ p u bli c ati o n ”) 
b ef or e it is s u b mitt e d or ot h er wis e dis cl os e d.

T h e i n v esti g at or will pr o vi d e a n y  p u bli c ati o n t o Pfi z er at le a st 3 0 d a y s b e f or e it is s u b mitt e d 
f or p u bli c ati o n or ot h er wis e dis cl os e d.  If a n y p at e nt a cti o n is r e q uir e d t o pr ot e ct i nt ell e ct u al 
pr o p ert y ri g hts, t h e i n v esti g at or a gr e es t o d el a y t h e dis cl os ur e f or a p eri o d n ot t o e x c e e d a n 
a d dit i o n al 6 0 d a y s.

T h e i n v es ti g at or will, o n r e q u est, r e m o v e a n y pr e vi o usl y  u n dis cl os e d c o nfi d e nti al 
i nf or m ati o n b ef or e dis cl os ur e, e x c e pt f or a ny st u d y - or Pfi z er pr o d u ct -r el at e d inf or m ati o n 
n e c ess ar y  t o t h e a p pr o pri at e s ci e ntifi c pr es e nt ati o n or u n d erst a n di ng of t h e st u d y  r es ults.

If t h e st u dy is p art of a m ulti c e nt er st u d y, t h e i n v esti g at or a gr e es t h at t h e first p u bli c ati o n is 
t o b e a j oi nt p u bli c ati o n c o v eri n g all i n v esti g at or sit es, a n d t h at a ny s u bs e q u e nt p u bli c ati o ns 
b y  t h e PI will r ef er e n c e t h at pri m ar y p u bli c ati o n.  H o w e v er , if a j oi nt m an us cri pt h as n ot 
b e e n s u b mitt e d f or p u bli c ati o n wit hi n 1 2 m o nt hs of c o m pl eti o n or t er mi n ati o n of t h e st u d y  at 
all p arti ci p ati n g sit es, t h e i n v esti g at or is fr e e t o p u blis h s e p ar at el y, s u bj e ct t o t h e ot h er 
r e q uir e m e nts of t his s e cti o n.

F or all p u bli c ati o ns r el ati n g t o t h e st u d y, t h e i nstit uti o n will c o m pl y  wit h r e c o g ni z e d et hi c al 
st a n d ar ds c o n c er ni n g p u bli c ati o ns a n d a ut h ors hi p, i n cl u di n g S e cti o n II - “ Et hi c al 
C o nsi d er ati o ns i n t h e C o n d u ct a n d R e p orti n g of R es e ar c h ” of t h e U nif or m R e q uir e m e nts f or 
M a n us cri pts S u b mi tt e d t o Bi o m e di c al J o ur n als, htt p:// w w w.i c mj e. or g/i n d e x. ht ml # a ut h ors hi p, 
est a blis h e d b y  t h e I nt er n ati o n al C o m mitt e e of M e di c al J o ur n al E dit ors.
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P u bli c ati o n of st u d y  r es ults is als o pr o vi d e d f or i n t h e C S A b et w e e n Pfi z er a n d t h e 
i nstit utio n.  I n t his s e cti o n e ntitl e d P u bli c ati o ns b y  In v esti g at ors , t h e d efi n e d t er ms s h all h a v e 
t h e m e a ni n gs gi v e n t o t h e m i n t h e C S A.

If t h er e is a ny c o nfli ct b et w e e n t h e C S A a n d a n y att a c h m e nts t o it, t h e t er ms of t h e C S A 
c o ntr ol.  If t h er e is a n y c o nfl i ct b et w e e n t his pr ot o c ol a n d t h e C S A, t his pr ot o c ol will c o ntr ol 
as t o a n y  iss u e r e g ar di n g tr e at m e nt of st u d y s u bj e cts, a n d t h e C S A will c o ntr ol as t o all ot h er 
iss u es.
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1 6. R E F E R E N C E S

1. Ei c h e nfi el d L F, Ellis C N, M a n ci n i AJ, et al. At o pi c d er matitis: e pi d e mi ol o g y a n d 
p at h o g e n esis u p d at e. S e mi n C ut a n M e d S ur g 2 0 1 2; 3 1( 3 S u p pl)( S e p): S 3 - 5.

2. L ei c ht S, H a n g gi M. At o pi c d er m atitis. H o w t o i n c or p or at e a d v a n c es i n m a n a g e m e nt. 
P ost gr a d M e d 2 0 0 1; 1 0 9( 6)(J u n): 1 1 9- 2 7.

3. M ar g olis J S, A b u a b ar a K, Bil k er W, et a l. P ersist e n c e of mil d t o m o d er at e at o pi c 
d er m atitis. J A M A D er m at ol 2 0 1 4; 1 5 0( 6): 5 9 3- 6 0 0.

4. Sl at er N A, M orr ell D S. S y st e mi c t h er a p y of c hil d h o o d at o pi c d er m atitis. Cli n D er m at ol 
2 0 1 5; 3 3( 3): 2 8 9 - 2 9 9.

5. L e u n g D Y, Bi e b er T. At o pi c d er m atitis. L a n c et 2 0 0 3; 3 6 1( 9 3 5 2) : 15 1 - 1 6 0.

6. Ri n g J, Al o m ar A, Bi e b er T, et al. G ui d eli n es f or tr e at m e nt of at o pi c e c z e m a ( at o pi c 
d er m atitis) p art I. J E ur A c a d D er m at ol V e n er e ol 2 0 1 2; 2 6( 8): 1 0 4 5 - 6 0.

7.  A uri e m m a M, Vi a n al e G, A m eri o P, et al. C y t o ki n es a n d T c ells i n at o pic d er m atitis E ur 
C y t o ki ne N et w 2 0 1 2; 2 4( 1): 3 7 - 4 4.

8.  M ort z C, A n d ers e n K, D ell gr e n C, et al. At o pi c d er m atitis fr o m a d ol es c e nts t o 
a d ult h o o d i n t h e T O A C S c o h ort: pr e v al e n c e, p ersist e n c e a n d c o m or bi diti es. All er g y  
2 0 1 5; 7 0: 8 3 6 - 4 5. 

9. S a n dstr o m M., F a er g e m a n n J. P r o g n osis a n d pr o g n ostic f a ct ors i n a dult p a ti e nts wit h 
at o pi c d er m atitis: a l o n g -t er m f oll o w-u p q u esti o n n air e st u d y . Britis h J. of D er m at ol o g y 
2 0 0 4; 1 5 0: 1 0 2 - 1 0.

1 0. D e c k ers I, M c L e a n A S, Li nss e n S, M o m m ers M, et al. I n v esti g ati n g i nt er n ati o n al ti m e 
tr e n ds i n t he i n ci d e n c e a n d pr e v al e n c e of at o pi c e c z e m a 1 9 9 0 -2 0 1 0: a s y st e m ati c r e vi e w 
of e pi d e mi ol o gi c al st u di es P L o S O n e 2 0 1 2; 7( 7): e 3 9 8 0 3.

1 1. Sil v er b er g J I, H a nifi n J M. A d ult e c z e m a pr e v al e n c e a n d ass o ci ati o ns wit h ast h m a a n d 
ot h er h e alt h a n d d e m o gr a p hi c f a ct ors: a U S p o p ul ati o n -b as e d st u d y . J All er g y Clin 
Im m u n ol 2 0 1 3; 1 3 2( 5): 1 1 3 2 - 1 1 3 8.

1 2. L e e C H, C h u a n g H Y, H o n g C H, H u a n g S K, et al. Lif eti m e e x p os ur e t o ci g ar ett e 
s m o ki n g a n d t h e d e v el o p m e nt of a d ult- o ns et at o pi c d er m atitis. Br J D er m at ol 
2 0 1 1; 1 6 4( 3): 4 8 3 - 9.

1 3. H o m e y  B, St ei nh off M, R u zi c k a T, et al . C yt o ki n es an d c h e m o ki n es or c h estr at e at o pi c 
s ki n i nfl a m m ati o n.J All er g y  Cli n I m m u n ol 2 0 0 6; 1 1 8( 1): 1 7 8- 8 9.

1 4. C or n eliss e n C, L us c h er -Fir zl aff J, B ar o n J M, et al. Si g n ali n g b y I L-3 1 a n d f u n cti o n al 
c o ns e q u e n c es. E ur J C ell Bi ol 2 0 1 2; 9 1( 6- 7): 5 5 2 -6 6.
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1 5. Gittl er J K , S h e m er A, S u a r e z-F a ri n as M, F u e nt es- D u c ul a n J, et al. Pr o gr essi v e 
a cti v ati o n of T( H) 2/ T( H) 2 2 c y t o ki n es a n d s el e cti v e e pi d er m al pr ot ei ns c h ar a ct eri z es 
a c ut e a n d c hr o ni c at o pi c d er m atitis. J All er g y  Cli n Im m u n ol 2 0 1 2; 1 3 0( 6): 1 3 4 4 - 5 4.

1 6. J u ni p er E F, O' B yr n e P M, G u y att G H, et al. D e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of a 
q u esti o n n air e t o m e as ur e ast h m a c o ntr ol. E ur R es pir J 1 9 9 9; 1 4: 9 0 2 – 9 0 7.

1 7. J u ni p er E F, B o us q u et J, A b et z L , B at e m a n E D. I d e ntif yi n g ' w ell-c o ntr oll e d' a n d ' n ot 
w ell -c o ntr oll e d' ast h m a us i n g t h e Ast h m a C o ntr ol Q u esti o n n air e. R e s pi r at or y M e di ci n e 
2 0 0 6 ( 1 0 0): 6 1 6 – 6 2 1.

1 8. P os n er K, O q u e n d o M A, G o ul d M, et al. C ol u m bi a Cl assifi c ati o n Al g orit h m of S ui ci d e 
Ass ess m e nt ( C - C A S A): cl assifi c ati o n of s ui ci d al e v e nts i n t h e F D A's p e di atri c s ui ci d al 
ris k an al ys is of a nti d e pr essa n ts. A m J Ps yc hi a tr y 2 0 0 7; 1 6 4( 7): 1 0 3 5 - 4 3.

1 9. R a bi n R, G u d e x C, S el ai C, et al. Fr o m tr a nsl ati o n t o v ersi o n m a n a g e m e nt: a hist or y  a n d 
r e vi e w of m et h o ds f or t h e c ult ur al a d a pt ati o n of t h e E ur o Q ol fi v e-di m e nsi o n al 
q u esti o n n air e. V al u e i n H e alt h 2 0 1 4; 1 7( 1): 7 0 - 6.  

2 0. V a n H o ut B, J a n ss en M F, F e n g Y S, et al. I nt eri m s c ori n g f or t h e E Q- 5 D-5 L : m a p pi n g 
t h e E Q- 5 D-5 L  t o E Q- 5 D-3 L  v al u e s ets. V al u e i n H e alt h 2 0 1 2; 1 5( 5): 7 0 8-1 5.  

2 1. R a m os -G o ñi J M, Pi nt o -Pr a d es J L,  O p p e M, et al. V al u ati o n a n d m o d eli n g of E Q- 5 D- 5 L  
h e alt h st at es u si n g a h y bri d a p pr o a c h. M e di c al c ar e 2 0 1 7; 5 5( 7): e 5 1 - 8.  

2 2. Y a n g Y, Br a zi er J, L o n g w ort h L . E Q-5 D i n s ki n c o n diti o ns: a n ass ess m e nt of v ali dit y  
a n d r es p o nsi v e n ess. E ur J H e alt h E c o n. 2 0 1 5; 1 6( 9): 9 2 7- 9 3 9.

2 3. J a nss e n M F, Pi c k ar d A S, G oli c ki D, et al. M e as ur e m e nt pr o p erti es of t h e E Q - 5 D-5 L  
c o m p ar e d t o t h e E Q - 5 D-3 L  a cr oss ei g ht p ati e nt gr o u ps: a m ulti-c o u ntr y  st u d y. Q u alit y 
of L if e R es e ar c h. 2 0 1 3; 2 2( 7): 1 7 1 7- 2 7.  

2 4. A g b ors a n g a y a C B, L a hti n e n M, C o o k e T, J o h ns o n J A. C o m p ari n g t h e E Q -5 D 3 L a n d 
5 L : m e as ur e m e nt pr o p erti es a n d ass o ci ati o n w it h c h r o ni c c o n diti o ns a n d m ulti m or bi dit y 
i n t h e g e n er al p o p ul ati o n. H e alt h a n d q u ality of lif e o ut c o m es 2 0 1 4; 1 2( 1): 7 4.

2 5. H er d m a n M, G u d e x C, Ll o y d A, et al. D e v el o p m e nt a n d pr eli mi n ar y  t esti n g of t h e n e w 
fi v e-l e v el v ersio n of E Q -5 D ( E Q - 5 D-5 L ). Q u alit y  of lif e r ese ar c h 2 0 1 1; 2 0( 1 0): 1 7 2 7 - 3 6. 

2 6. Will e N, B a di a X, B o ns el G, B urstr o m K, C a vri ni G, D e vli n N, E g m ar A C, Gr ei n er W, 
G usi N, H er d m a n M, J els m a J  D e v el o p m e nt of t h e E Q - 5 D-Y: a c hil d -fri e n dl y v ersi o n 
of t h e E Q -5 D.  Q u al L if e R es 2 0 1 0 A u g; 1 9( 6): 87 5 - 8 8 6. 

2 7. R a v e ns- Si e b er er U, Will e N, B a di a X, et al. F e a si bilit y , r eli a bilit y, a n d v ali dit y of t h e 
E Q - 5 D-Y: r es ults fr o m a m ulti n ati o n al st u d y . Q u al Lif e R es 2 0 1 0; 1 9( 6): 8 8 7- 9 7. 
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2 8. E ur o Q ol Gr o u p. E ur o Q ol e a n e w f a cilit y f or t h e m e as ur e m e nt of h e alt h -r el at e d q ualit y  
of lif e . Th e E ur o Q ol Gr o u p. H e alt h P oli c y  1 9 9 0; 1 6: 1 9 9- 2 0 8.

2 9. Si m ps o n E L , G a d k ari A, W or m M, et al. D u pil u m a b t h er a p y pr o vi d es cli ni c all y 
m e a ni n gf ul i m pr o v e m e nt i n p ati e nt-r e p ort e d o ut c o m es ( P R Os): A p h as e II b, 
r a n d o mi z e d, pl a c e bo - c o ntr oll e d, cli ni c al tri al i n a d ult p a ti ents wit h m o d er at e t o s e v er e 
at o pi c d er m atitis ( A D). J A m A c a d D er m at ol. 2 0 1 6; 7 5( 3): 5 0 6- 5 1 5.

3 0. Si m ps o n E L , Bi e b er T, G utt m a n-Y ass k y E, et al. T w o P h as e 3 tri als of d u pil u m a b 
v ers us pl a c e b o i n at o pi c d er m atitis. N E n g l J M e d. 2 0 1 6; 3 7 5: 2 3 3 5- 23 4 8.

3 1. P o ol e C D , Ch a m b ers C, Si d h u M K, et al. H e alt h -r el at e d utilit y a m o n g a d ults wit h 
at o pi c d er m atitis tr e at e d wit h 0. 1 % t a cr oli m us oi nt m e nt as m ai nt e n a n c e t h er a p y o v er 
t h e l o n g t er m: fi n di n gs fr o m t h e Pr ot o pi c C O N T R O L st u d y. Br J Der m at ol 
2 0 0 9; 1 6 1( 6): 1 3 3 5 - 4 0.

3 2. Ki m C, P ar k K Y , A h n S, et al. E c o n o mi c i m p a ct of at o pi c d er m atitis i n K or e a n p ati e nts. 
A n n D er m at ol. 2 0 1 5; 2 7( 3): 2 9 8- 3 0 5. 

3 3. Fi nl a y  A Y, K h a n G K. D er m at ol o g y Lif e Q u alit y In d e x ( D L QI): A si m pl e pr a cti c al 
m e as ur e f or r o uti n e cli ni c a l us e. Cli ni c al a n d E xp e ri m e nt al D er mat o l o gy 1 9 9 4; 1 9: 
2 1 0 - 2 1 6.

3 4. L e wis -J o n es M S, Fi nl a y A Y. T h e C hil dr e n's D er m at ol o g y Lif e Q u alit y In d e x ( C D L QI ): 
I niti al v ali d ati o n a n d pr a cti c al us e. Britis h J o ur n al of D er m at ol o g y 1 9 9 5; 1 3 2: 9 4 2- 4 9. 

3 5. Erss er SJ, C o w d ell F, L a tt er S, et al. P s y c h ol o g i c al a n d e d u cati o n a l i nt er v e nti o ns f or 
at o pi c e c z e m a i n c hil dr e n. T h e C o c hr a n e Li br ar y . 2 0 1 4;J a n 1. 

3 6. S c h mitt J, L a n g a n S, Willi a ms H et al. W h at ar e t h e b est o ut c o m e m e as ur e m e nts f or 
at o pi c e c z e m a ? A s y st e m ati c r e vi e w. J All er g y Clini c al I m m u n ol 2 0 0 7; 1 2 0 ( 6): 1 3 8 9- 9 8. 

3 7. W hit e D , Le a c h C, Si ms R, et al. V ali d ati o n of t h e H os pit al A n xi et y  a n d D e pr essi o n 
S c al e f or us e wit h a d ol es c e nts. Br J Ps y c hi atr y  1 9 9 9; 1 7 5( 5): 4 5 2- 4.  

3 8. W ar e J, K osi ns ki M, Bj or n er J, et al. D et er mi ni n g i m p ort a nt diff er e n c es i n s c or es. 
Us er's M a n u al f or t h e S F - 3 6 v2 ® H e alt h S ur v e y . Li n c ol n ( RI): Q u alit yM etri c 
I nc or p or at e d; 2 0 0 7: 1 2 5- 3 3. ( R ef er e n c e a v ail a bl e u p o n r e q u est.).

3 9. C ell a D, L ai J S, C h a n g C H, et al. F ati g u e i n c a n c er p ati e nts c o m p ar e d wit h f ati g u e i n 
t h e g e n er al U nit ed St at es p o p ul a ti o n. Ca n c er 2 0 0 2; 9 4( 2 ): 5 2 8-3 8. 

4 0. Os m a n A, B a g g e C L, G uti err e z P M, et al. T h e S ui ci d al B e h a vi ors 
Q u esti o n n air e -R e vis e d ( S B Q - R): v ali d ati o n wit h cli ni c al a n d n o n cli ni c al s a m pl es. 
Ass ess m e nt. 2 0 0 1; 8( 4): 4 4 3 - 5 4.
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4 1. Kr o e n k e K., Stri n e, T., S pit z er C ., et al, T h e PH Q -8 as a m e as ur e of c urr e nt d e pr essi o n 
i n t h e g e n er al p o p ul ati o n 2 0 0 9. J Aff e ct Dis or d 2 0 0 9; 1 1 4( 1-3); 1 6 3 – 7 3. 

4 2. L ai J, C ell a D., H ol m S, et al, M e as uri n g F ati g u e f or C hil dr e n wit h C a n c er: 
D e v el o p m e nt a n d V ali d ati o n of t h e P e di atri c F u n cti o n al Ass ess m e nt of C hr o ni c Ill n ess 
T h er a p y F ati g u e ( P E D S F A CI T- F). J P e di atr H e m at ol O n c ol 2 0 0 7; 2 9( 7): 4 7 1 - 9.

4 3. H a nifi n J M, R aj k a G. Di a g n osti c f e at ur es of at o pi c d er m atitis. A ct a D er m V e n er e ol 
1 9 8 0; 9 2(s u p pl): 4 4- 7.

4 4. Y osi p o vit c h G, R e a n e y  M, M ast e y V, et al. V ali d ati o n of t h e p e a k pr urit us n u m eri c al 
r ati n g sc al e: R es ults fr o m cli ni c al st u di es of d u pil u m a b i n a d ult p ati e nts wit h m o d er at e 
t o s e v er e at o pi c d er m atitis: 5 0 6 3. J o ur n al of t h e A m eri c a n A c a d e my of D er m at ol o g y. 
2 0 1 7 J u n 1; 7 6( 6): A B 2 7 8.

4 5. J u ni p er E F, S v e nss o n K, M or k A - C, et al., M e as ur em e nt pr o p erti es a n d i nt er pr et ati o n of 
t hr e e s h ort e n e d v ersi o ns of t h e ast h m a c o ntr ol q u esti o n n air e. R es pir at or y M e di ci n e. 
2 0 0 5; 9 9: 5 5 3 - 5 5 8.
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A p p e n di x 1. A b b r e vi ati o ns 

T his f oll o wi n g is a list of a b br e vi ati o ns t h at m a y  b e us e d i n t h e pr ot o c ol. 

A b b r e vi ati o n T e r m
A C Q A st h m a C o ntr ol Q u est i o n n air e
A D at o pi c d er m atitis
A E a d v ers e e v e nt
A L T al a ni n e a mi n otr a nsf er as e
A S T as p art at e a mi n otr a nsf er as e
A T P a d e n osi n e tri p h os p h at e
A U C Ar e a u n d er t h e c ur v e
A U C i nf Ar e a u n d er t h e c ur v e fr o m 0 t o i nfi nit y
A U C l ast r e a u n d er t h e c ur v e fr o m 0 t o l ast

B C G B a cill e C al m ett e G u éri n
BI D t wi c e a d a y
B P bl o o d pr ess ur e
B S A b o d y s urf a c e ar e a
C m a x m a xi m u m c o n c e ntr ati o n 
C D Cl ust er of diff er e nti ati o n
C D L QI C hil dr e n’s D er m at ol o g y L if e Q u alit y I n d e x
C F B c h a n g e fr o m b a s eli n e
CI c o nfi d e n c e i nt er v al
C L/ F cl e ar a n c e/fr a cti o n of d os e a bs or b e d
C O 2 c ar b o n di o xi d e
C K cr e ati n e ki n as e
C R F c as e r e p ort f or m
C S A cli ni c al st u d y a gr e e m e nt
Cs A c y cl os p ori n A
C S F c er e br os pi n al fl ui d
C S R cli ni c al st u d y r e p ort
C -S S R S C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e
C T cli ni c al tri al
C T A cli ni c al tri al a p pli c ati o n
C T C A E C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v ers e E v e nts
C V C o effi ci e nt of v ari ati o n
C Y P C y t o c hr o me P
D C T D at a C oll e cti o n T o ol
DI LI dr u g -i n du c e d li v er i nj ur y
D L Q I D er m at ol o g y L if e Q ualit y I n d e x
D M C d at a m o nit ori n g c o m mitt e e
D N A d e o x yri b o n u cl ei c a ci d
D U dis p e ns a bl e u nit
E A SI E c z e m a Ar e a a n d S e v erit y I n d e x
E B V E pst ei n B arr vir us
E C et hi cs c o m mitt e e
E C G el e ctr o c ar di o gr a m
E -D M C e xt er n al d at a m o nit ori n g c o m mitt e e
E D P e x p os u r e d uri n g pr e g n a n c y
E LI S A E n z y m e -Li n k e d I m m u n os or b e nt Ass a y
E M A E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y

C CI
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A b b r e vi ati o n T e r m
E O S e n d of st u d y
E O T e n d of tr e at m e nt
E P O er yt hr o p oi eti n
e P R O el e ctr o ni c P ati e nt R e p ort e d O ut c o m e 
E Q -5 D -5 L E ur o Q ol Q u alit y of Lif e 5 -Di m e nsi o n 5 -L e v el S c al e
E Q -5 D -Y E ur o Q ol Q u alit y of Lif e 5 -Di m e nsi o n Y o ut h S c al e
E T e arl y t er mi n ati o n 
E U E ur o p e a n U ni o n
E u dr a C T E ur o p e a n Cli ni c al Tri als D at a b as e
F A CI T -F F u n cti o n al Ass ess m e nt of C hr o ni c Ill n ess T h er a p y F ati g u e S c al e
F A Cs fl u or es c e n c e-a cti v at e d c ell s orti n g
F A S f ull a n al ysis s et

F A S -M A R f ull a n al ysis s et – missi n g at r a n d o mi z ati o n

F A S -O L f ull a n al ysis s et – o p e n l a b el r u n -i n
F A S -R A f ull a n al ysis s et - r a n d o mi z e d
F A S -R E f ull a n al ysis s et - r es c u e
F D A F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n 
F E V F or c e d e x pir at or y v o l u m e
F S H f olli cl e-sti m ul ati n g h or m o n e
G C P G o o d Cli ni c al Pr a cti c e
G G T G a m m a -gl ut a m yl tr a nsf er as e
G M -C S F gr a n ul o c yt e -m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or
H A D S H os pit al A n xi et y a n d D e pr essi o n S c al e
H Bs A b h e p atitis B s urf a c e a nti b o d y
H Bs A g h e p atitis B s urf a c e a nti g e n
H B c A b h e p atitis B c or e a nti b o d y
H B V h e p atitis B vir us
H B V D N A h e p atitis B vir us d e o x yri b o n u cl ei c a ci d
H C V h e p atitis C vir us
H C V A b h e p atitis C a nti b o d y
H C V R N A h e p atitis C vir al ri b o n u cl ei c a ci d
H D L hi g h -d e n sit y li p o pr ot ei n 
H E E N T h e a d, e y es, e ars, n os e a n d t hr o at
H e p B h e p atitis B
HI V h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us
H R Q L h e alt h -r el at e d q u alit y of lif e
hs C R P hi g h -s e nsiti vit y C -r e a cti v e pr ot ei n
H S V h er p es si m pl e x vir us
H T A h e alt h t e c h n ol o gi es as s e s s m e nt 
I B I n v esti gat or’s Br o c h ur e
I C H I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o nis ati o n
I D i d e ntifi c ati o n
I F N i nt erf er o n

I F N- i nt erf er o n-al p h a

I F N- i nt erf er o n-g a m m a

I G A I n v esti g at or’s Gl o b al Ass ess m e nt
I g E I m m u n o gl o b uli n E
I g G i m m u n o gl o b uli n G
II V i nt er i n di vi d u al v ari abi lit y
I L i nt erl e u kin
I N D i n v esti g ati o n al n e w dr u g a p pli c ati o n
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A b b r e vi ati o n T e r m
I N R i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o
I P i n v esti g ati o n al pr o d u ct
I R B i nstit uti o n al r e vi e w b o ar d
I R C i nt er n al r e vi e w c o m mitt e e
I R T i nt er a cti v e r es p o ns e t e c h n ol o g y
I U D i ntr a ut eri n e d e vi c e
IW R i nt er a cti v e w e b r e s p o ns e
J A K J a n us ki n as e
J A K 1 J a n us ki n as e 1
J A K 2 J a n us ki n as e 2
J A K 3 J a n us ki n as e 3
K 2 E D T A di p ot assi u m et h yl e n e di a mi n et etr a a c eti c a ci d
L D L l o w-d e nsit y li p o pr ot ei n
L F T li v er f u n cti o n t est
L L Q l o wer li mit of q u a ntifi c ati o n
L S L V l ast s u bj e ct l a st visit 
L T E l o n g-t er m e xt e n si o n
M A A m ar k eti n g a ut h oris ati o n a p pli c ati o n
M C H m e a n c or p us c ul ar h e m o gl o bi n
M C H C m e a n c or p us c ul ar h e m o gl o bi n c o n c e ntr ati o n
M C V m e a n c or p us c ul ar v ol u m e
M H P m e nt al h e alt h pr of essi o n al
M M R M mi x e d -eff e ct m o d e l wit h r e p e at e d m e as u r e s
M n B m e ni n giti dis s er o gr o u p B
M RI m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g
M T X m et h otr e x at e
N/ A n ot a p pli c a bl e
N B -U V B n arr o w b a n d ultr a vi ol et B li g ht
N K N at ur al Kill er
N R S n u m eri c al r ati n g s c al e
O T C o v er t h e c o u nt er
P C D pri m ar y c o m pl eti o n d at e
P D P h ar m a c o d y n a mi c s
P D E -4 P h os p h o di est er as e 4

P e ds -F A CI T -F P e di atri c F u n cti o n al Ass ess m e nt of C hr o ni c Ill n ess T h er a p y F ati g u e S c al e

P E E R P e di atri c E c z e m a El e cti v e R e gistr y
P F S pr efill e d s yri n g e
P GI C P ati e nt Gl o b al I m pr ess i o n of C h a n g e
P GI S P a tie nt Gl o b al I m pr essi o n of S e v erit y
P G x P h ar m a c o g e n o mi cs
P H P Pri m ar y C ar e P h ysi ci a n
P H Q 8 P ati e nt H e alt h Q u esti o n n air e - 8 it e ms
PI pri n ci p al i n v esti g at or
P K P h ar m a c o ki n eti cs
P O C pr o of of c o n c e pt
P O E M P ati e nt -Ori e nt e d E c z e m a M e a s ur e
P P A S p er -pr ot o c o l a n al ysis s et
P P D p urifi e d pr ot ei n d eri v ati v e t est
P R O p ati e nt r e p ort e d o ut c o m e
P S A A D Pr urit us a n d S y m pt o ms Ass ess m e nt f or At o pi c D er m atitis
P T pr ot hr o m bi n ti m e
Pt G A P ati e nt Gl o b al Ass ess m e nt
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A b b r e vi ati o n T e r m
Q D o n c e d ail y
Q F T - G Q u a nti F E R O N  -T B G ol d
Q T Q T i nt er v a l
R a c a c c u m ul a ti o n rati o 
R B C r e d bl o o d c ell
R N A ri b o n u cl ei c a ci d
S A E s eri o us a d v ers e e v e nt
S A P st atisti c al a n al ysis pl a n
S B Q -R S ui ci d e B e h a vi ors Q u esti o n n air e -R e vis e d
S C O R A D S C O Ri n g At o pi c D er m atitis
S F -3 6 S h ort F or m -3 6
SI B sui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or
S O C st a n d a r d of c ar e
S O P st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e
S R S D si n gl e r ef er e n c e s af et y d o c u m e nt
S T A T si g n al tr a ns d u c ers a n d a cti v at ors of tr a ns cri pti o n
S U S A R s us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e r e a cti o n
T 1/ 2 H alf -lif e
T m a x ti m e at w hi c h C m a x o c c urr e d
T A R C t h y m us a n d a cti v ati o n r e g ul at e d c h e m o ki n e
T B t u b er c ul osis
T Bili t ot al bilir u bi n
T CI T o pi c al c al ci n e uri n i n hi bit ors
T C S t o pi c al c orti c ost er oi ds 
T d P T ors a d es d e P oi nt es
T H 1 t yp e 1 h el p er T c ell
T H 2 t yp e 2 h el p er T c ell
T m a x Ti m e t o m a xi m u m c o n c e ntr a ti o n
T P O T hr o m b o p oi eti n
T Y K 2 t yr osi n e ki n as e 2
U L N u p p er li mit of n or m al
U S U nit e d St at es
U S A U nit e d St at es of A m eri c a
U V A ultr a vi ol et A li g ht
U V B ultr a vi ol et B li g ht
V A S vis u al a n al o g s c al e
V/ F v ol u m e of distr i b uti o n/fr a cti o n a bs orb e d
V Z V v ari c ell a z ost er vir us
W B C w hit e bl o o d c ell
W H O W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n
W O N C B P w o m e n of n o n -c hil d b e ari n g p ot e nti al
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A p p e n di x 2. Di a g n osti c C rit e ri a f o r At o pi c D e r m atitis

P er I n cl usi o n Crit eri o n 3 , a su bj e ct is t o h a v e a cl i ni c al di a g n osis of at o pi c d er m atitis 
a c c or di n g t o t h e crit eri a of H a nifi n a n d R aj k a. 4 3

H a nifi n a n d R aj k a’s Di a g n osti c C rit e ri a f o r At o pi c D e r m atitis

M ust h a v e t h r e e o r m o r e b asi c f e at u r es d es c ri b e d b el o w:

Pr ur itus

T y pi c al m or p h ol o g y  a n d distri b uti o n:

Fl e x ur al li c h e nifi c ati o n i n a d ults

F a ci al a n d e xt e ns or er u pti o ns i n i nf a nts a n d c hil dr e n

C hr o ni c or c hr o ni c all y -r el a psi n g d er m atitis

P ers o n al or f a mil y hist or y of at o p y ( ast h m a, all er gi c r hi nitis, at o pi c d er m atitis)

M ust h a v e t h r e e o r m o r e f oll o wi n g mi n o r f e at u r es:

X er osis

I c ht h yosis/ p al m ar h y p erli n e arit y , k er at osis pil aris

I m m e di at e (ty p e 1) s ki n t est r e a cti o n

El e v at e d s er u m I g E

E arl y a g e of o ns et

T e n d e n c y  t o w ar d c ut a n e o us i nf e cti ons ( es p. st a p h. a ur e us a n d h er p es si m pl e x), i m p air e d 
c ell -m e di at e d i m m u nit y

T e n d e n c y  t o w ar d n o n-s p e cifi c h a n d or f o ot d er m atitis

Ni p pl e e c z e m a

C h eilitis

R e c urr e nt c o nj u n cti vitis

D e n ni e -M or g a n i nfr a or bit al f ol d

K er at o c o n us

A nt eri or s u b c a ps ul ar c at ar a cts

Or bit al d ar k e ni n g

F a ci al p all or , f a cial er yt h e m a

Pit y ri asis al b a

A nt eri or n e c k f ol ds

It c h w h e n s w e ati n g

I nt ol er a n c e t o w o ol a n d li pi d s ol v e nts

P eri of olli c ul ar a c c e nt u ati o n

F o o d i nt ol er a n c e

C o urs e i nfl u e n c e d b y e n vir o n m e nt al a n d e m oti o n al f a ct o rs

W hit e d er m o gr a p his m, d el a y e d bl a n c h
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A p p e n di x 3. P r o hi bit e d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns

Pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n list e d b el o w s h o ul d n ot b e t a k e n wit h st u d y  dr u g. 
P ati e nts r e q uiri n g tr e at m e nt wit h a list e d pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s h o ul d b e 
dis c uss e d wit h t h e M e di c al M o n itor. S u c h s u b j e cts m a y  still b e eli gi bl e/ c o nti n u e i n t h e st u d y 
if t h e y d o n ot h a v e t o i nt err u pt d osi n g wit h st u d y dr u g f or m or e t h a n 2 8 c o ns e c uti v e d a y s.

C Y P 2 C 1 9 I n hi bit o rs C Y P 2 C 1 9 I n d u c e rs

Fl u c o n a z ol e ( Difl u c a n) E n z al ut a mi d e ( Xt a n di)
Fl u v o x a mi n e ( L u v o x) Rif a m pi n
T i cl o pi di n e ( Ti cli d)
Es o m e pr a z ol e ( N e xi u m)
Fl u o x eti n e ( Pr o z a c)
M o cl o b e mi d e
O m e pr a z ol e ( Pril os e c)
V ori c o n a z ol e ( Vf e n d)
C Y P 2 C 9 I n hi bit o rs C Y P 2 C 9 I n d u c e rs

Fl u c o n a z ol e ( Difl u c a n) C ar b a m a z e pi n e ( T e gr et ol)
A mi o d ar o n e ( C or d ar o n e) E n z a l ut a mi d e ( Xt a n di)
Fl u v o x a mi n e ( L u v o x) Rif a m pi n
Mi c o n a z ol e
O x a n dr ol o n e ( O x a n dri n)
V ori c o n a z ol e ( Vf e n d)

T h e w as h o ut p eri o d f or all C y t o c hr o m e P ( C Y P) 2 C 9 a n d C Y P 2 C 1 9 i n hi bit ors is 1 w e e k or 
5 h alf -li v es, w hi c h e v er is l o n g er.

T h e w as h o ut p eri o d f or all C Y P 2 C 9 a n d al l C Y P 2 C 1 9 i n d u c ers is 5 h alf -li v es pl us 1 4 d a y s
pri or t o t h e first d os e of i n v esti g ati o n al pr o d u ct . F or e x a m pl e, t h e a v er a g e h alf-lif e of 
C ar b a m a z e p i n e aft er r e p e at d osi n g is i n a v er a g e 1 5 h o urs.   T h e w as h o ut p eri o d is c al c ul at e d 
as t h e s u m of 5 h alf -li v es ( a p pr o xi m at el y 3 d a y s) a n d a n a d diti o n al 1 4 d a y s f or a t ot al of 
1 7 d a y s.

T his is n ot a n all-i n cl usi v e list. St u d y  p ers o n n el s h o ul d st a y c urr e nt a n d c o ns ult wit h t h eir 
p h ar m a c y  t o e x cl u d e all c o n c o mit a nt m e di c ati o ns th at ar e C Y P 2 C 9 or C Y P 2 C 1 9 i n hi bit ors 
or i n d u c ers .  H alf -lif e r ef ers t o h alf-lif e of t h e p ar e nt dr u g a n d its m et a b olites w hi c h ar e 
i n hi bit ors or i n d u c ers. T h e l o n g est h alf -lif e s h o ul d b e us e d t o c al c ul at e t h e p eri o d n e c ess ar y  
t o w as h o ut a m e di c ati o n pri or t o t h e first d os e of in v esti g ati o n al pr o d u ct.  F or e x a m pl e, 
fl u o x eti n e a n d its m et a b olit e n orfl u o x eti n e ar e b ot h i n hi bot ors of C Y P 2 C 1 9.  T h e t er mi n al 
h alf -lif e of fl u o x eti n e is u p t o 6 d a y s; h o w e v er, n orfl u o x eti n e h as a l o n g er h alf -lif e, u p t o 
1 6 d a y s.  T h er ef or e, t h e w as h o ut p eri o d s h o ul d b e c al c ul at e d b as e d o n 5 ti m es t h e h alf- lif e of 
n orfl u o x eti n e, f or a t ot al of a p pr o xi m at el y  8 0 d a ys pri or t o t h e first d os e of i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct.
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Us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h at pr ol o n g t h e Q T/ Q T c F i nt er v al w er e e x cl usi o n ar y  f or 
e nr o ll m e nt i n t h e st u d y.  Aft er t h e c o m pl eti o n of e nr oll m e nt t h e r estri cti o n o n t h es e 
pr o hi bit e d m e d i c ati o ns w as r e m o v e d.



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 4 9

A p p e n di x 4. G ui d eli n es f o r M o nit o ri n g a n d Dis c o nti n u ati o n 

M o nit o ri n g C rit e ri a 

T h e f oll o wi n g l a b or at or y a b n or m aliti es r e q uir e pr o m pt r et esti n g:

 N e utr o p hil c o u nts < 1 0 0 0 n e utr o p hils/ m m 3 ; c o nfir m e d pr o m ptl y  b y r e p e at t esti n g, 
i d e all y wit hi n 3-5 d a y s; 

 L y m p h o c y t e c o u nt < 5 0 0/ m m3 ; c o nfir m e d pr o m ptl y b y r e p e at t esti n g, wit hi n 4 8 h o urs;

 Pl at el et c o u nts < 7 5, 0 0 0 pl at el ets/ m m 3 ; c o nfir m e d pr o m ptl y  b y r e p e at t esti ng, i d e all y  
wit hi n 3 - 5 d a y s; 

 A n y  si n gl e h e m o gl o bi n v al u e <9. 0 g/ d L or o n e t h at dr o ps  2 g/ d L b el o w b as eli n e; 
c o nfir m e d pr o m ptl y b y r e p e at t es ti n g, i d e ally wit hi n 3 - 5 d a y s; 

 A n y  si n gl e A S T a n d/ or A LT el e v ati o n > 3 ti m es t h e u p p er li mit of n or m al r e g ar dl ess 
o f a c c o m p a nyi n g s ym pt o ms or t h e t ot al Bilir u bi n s h o ul d pr o m pt r e p e at t esti n g.  T his 
s h o ul d als o p r o m pt r e vi e w of S e cti o n 8. 4. 2 ; a d diti o n al i n v esti g ati o ns m ust b e 
c o n d u ct e d.

T e m p o r a r y I nt e r r u pti o n t o D osi n g 

A n i n v esti g at or c a n t e m p or arily i nt err u pt d osi n g f or u p t o a m a xi m u m of 2 8 c o ns e c uti v e d a y s 
f or a s u bj e ct, f or s af ety r e as o ns or w hil e m o nit ori n g a b n or m al l a b or at or y  t ests if t h e 
i n v esti g at or j u d g es t h at t his is n e c ess ar y. T h e i n v esti g at or s h o ul d us e t h eir j u d g e m e nt wit h 
r e g ar d t o u ns c h e d ul e d visits/l a b or at or y/ cli ni c al ass ess m e nts r e q uir e d t o m o nit or t h e s u bj e ct 
d uri n g t his ti m e-f r a m e. If wit hi n t his ti m efr a m e t h e i n v esti g at or j u d g es t h at it is s af e t o 
r est art d osi n g, t he n t h e s u bj e ct m a y  r est art i n v esti g ati o n al pr o d u ct. If t h e i n v esti g at or j u d g es 
t h at it is n ot s af e t o r est art d osi n g wit hi n t his ti m efr a m e t h e n t h e s u bj e ct m ust be p er m a n e ntl y 
dis c o n ti n u e d fr o m tr e at m e nt, h a v e a n E n d of Tr e at m e nt visit a n d e nt er t h e 4-w e e k f oll o w - u p 
p eri o d.  D os es n ot t a k e n f or t h e r e as o ns m e nti o n e d a b o v e d o n ot c o nstit ut e pr ot o c ol 
d e vi ati o ns or m e di c ati o n err ors a n d s h o ul d n ot b e c o nsi d er e d d osi n g err ors, b ut s h o ul d b e 
n ot e d i n t h e d osi n g l o g wit h t h e r e as o n f or r e d u c e d dr u g c o ns u m pti o n c l e arl y d es cri b e d.

Dis c o nti n u ati o n C ri t e ri a

S u bj e cts m ust b e p er m a n e ntl y  dis c o nti n u e d fr o m tr e at m e nt if t h e y m eet a n y of t h e f oll o wi n g 
crit eri a at a n y p oi nt i n t h e st u d y:

 M ar k e d pr ol o n g ati o n of t h e Fri d eri ci a -c orr e ct e d Q T ( Q T c F) i nt er v al t o > 5 0 0 ms or 
> 6 0 m s c h a n g e fr o m s cr e e ni n g E C G.

 S eri o us i nf e cti o n (s e e d efi niti o n f or S eri o us A d v ers e E v e nts i n S e cti o n 8. 2. 3 ).
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 A n y  bl e e di ng e v e nt t h o u g ht t o b e ass o ci at e d wit h a pl at el et c o u nt r e d u cti o n p er t h e 
j u d g e m e nt of t h e i n v esti g at or (or, if n e c e s s ar y / d esir e d, f oll o wi n g dis c ussi o n wit h 
s p o ns or) .

 Ot h er a d v ers e e v e nt, p er j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, r e q uiri n g dis c o nti n u ati o n fr o m 
tr e at m e nt ( or, if n e c ess ar y/ d esir e d, f oll o wi n g dis c ussi o n wit h s p o ns or).

 A n y  a d v ers e e v e nt or l a b or at or y  a b n or m alit y, t h at p er t h e i n v esti g at or’s j u d g e m e nt 
r e q uir es t e m p or ar y i nt err upti o n t o d osi n g of i n v esti g ati o n al pr o d u ct f or > 2 8 d a y s.

N O T E: a n y i niti al l a b v al u e b el o w m ust b e r et est e d, wit hi n 4 8 h o urs.

 T w o s e q u e nti al pl at el et c o u nts < 5 0, 0 0 0/ m m 3 .  If t h e s u bj e ct h as a pl at el et c o u nt 
< 2 5, 0 0 0/ m m 3 , i n v esti g ati o n al pr o d u ct s h o ul d b e t em p or aril y  wit h h el d p e n di n g t h e 
c o nfir m at or y  r et est.

 T w o s e q u e nti al n e utr o p hil c o u nts < 5 0 0/ m m 3 .

 T w o s e q u e nti al l y m p h o c y t e c o u nts < 5 0 0/ m m3 .

 T w o s e q u e nti a l h e m o gl o bi n ass ess m e nts < 8. 0 g/ d L or  3 0 % fr o m b as eli n e v al u e.

A n y  of t h e f oll o wi n g:

 T w o s e q u e nti al A S T or A L T el e v ati o ns > 3 ti m es t h e u p p er li mit of n or m al wit h at 
l e ast o n e t ot al bilir u bi n v al u e > 2 ti m es t h e u p p er li mit of n or m al.

 T w o s e q u e nti al A S T or A L T el e v ati o ns > 3 ti m es t h e u p p er li m it of n or m al wit h a n 
a b n or m al I N R.

 T w o s e q u e nti al A S T or A L T el e v ati o ns > 3 ti m es t h e u p p er li mit of n or m al 
a c c o m p a ni e d b y s y m p t o ms c o nsist e nt wit h h e p ati c i nj ur y .

 T w o s e q u e nti al A S T or A L T el e v ati o ns > 5 ti m es t h e u p p er li mit of n or m al, r e g ardl ess 
of t ot al bilir u bi n or a c c o m p a n y i n g sy m pt o ms.

N ot e: A n y of t h e a b o v e fi n di n gs s h o ul d p r o m pt r e vi e w of “ T h e P ot e nti al C as es of 
D r u g -I n d u ce d Li v e r I nj u r y ”, S e cti o n 8. 4. 1 f o r w hi c h a d diti o n a l i n v esti g ati o ns 
m ust b e c o n d u ct e d.

 T w o s e q u e nti al i n cr e as es i n s er u m cr e ati ni n e t h at ar e > 5 0 % o v er t h e a v er a g e of 
s cr e e ni n g a n d b as eli n e v al u es A N D a n a bs ol ut e i n cr e as e i n s er u m cr e ati ni n e 
 0. 5 m g/ d L.  At t h e ti m e of s t u d y c o m pl eti o n or disc o nti n u ati o n, i f a p ati e nt s h o ul d 
e x hi bit el e v ati o ns i n s er u m cr e ati ni n e  3 3 % a b o v e t h e a v er a g e of s cr e e ni n g a n d 
b as eli n e v al u es, t h e y  will be r e -t est e d e v er y 1 t o 2 w e e ks u ntil t h e s er u m cr e ati ni n e 
el e v ati o n is f ull y  r e v ers e d t o wit hi n 1 0 % of t h e a v er a g e of s cr e e ni n g a n d b as eli n e 
v al u es or h as st a bili z e d.
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A p p e n di x 5. Fit z p at ri c k S ki n T y p e 
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A p p e n di x 6. P r u rit us S e v e rit y a n d F r e q u e n c y ( P r u rit us N R S)

S e v e rit y of P r u ri t us

O n a s c al e of 0 t o 1 0, wit h 0 b ei n g “ n o it c h ” a n d 1 0 b ei n g “ w orst it c h i m a gi n a bl e ”, h o w 
w o ul d y o u r at e y o ur it c h at t h e w orst m o m e nt d uri n g t h e pr e vi o us 2 4 h o urs ?

F r e q u e n c y of P r u rit us

S el e ct t h e n u m b er t h at b est d es cri b es fr e q u e n c y  of it c hi n g d ue t o At o pi c D er m atit is o v er t h e 
p ast 2 4 h o urs ( c h e c k o n e n u m b er o nl y ).

1 09876543210 1 09876543210

N o 
it c h

W orst 
it c h 

i m a gi n a bl e

1 09876543210 1 09876543210

N e v er / N o 
it c hi n g

Al w a y s/ c o nst a nt

it c hi n g
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A p p e n di x 7. P ati e nt Gl o b al Ass es s m e nt ( Pt G A)

Cl e ar 

Al m ost Cl e ar

Mil d

M o d er at e

S e v er e

O v er all, h o w w o ul d y o u d es cri b e y o ur At o pi c D er m atitis ri g ht n o w ?

C h o os e o nl y O N E r es p o ns e.
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A p p e n di x 8. E u r o p e a n Q u alit y of Li f e 5-Di m e nsi o n 5 -L e v el S c al e ( E Q - 5 D-5 L) a n d 
E u r o p e a n Q u alit y of Lif e 5- Di m e nsi o n Y o ut h S c al e ( E Q - 5 D-Y i n s el e ct c o u nt ri es)

E Q - 5 D- 5 L

U n d er e a c h h e a di n g, pl e as e c h e c k t h e O N E b o x t h at b est d es cri b es y o ur h e alt h T O D A Y.
M O BI LI T Y
I h a v e n o pr o bl e m s w al ki n g 
I h a v e sli g ht pr o bl e ms w al ki n g 
I h a v e m o d er at e pr o bl e ms w al ki n g 
I h a v e s e v er e pr o bl e ms w al ki n g 
I a m u n a bl e t o wal k 
S E L F -C A R E
I h a ve n o pr o bl e ms w as hi n g or dr essi n g m ys elf 
I h a v e sli g ht pr o bl e ms w as hi ng or dr essi n g m ys elf 
I h a v e m o d er at e pr o bl e ms w as hi n g or dr essi n g m ys elf 
I h a v e s e v er e pr o bl e ms w as hi n g or dr essi n g m ys elf 
I a m u n a bl e t o was h or dr ess m y s elf 
U S U A L A C TI VI TI E S ( e g, w or k, st u d y, h o us e w or k, f a mil y or l eis ur e 
a cti viti es)
I h a v e n o pr o bl e m s d oi n g m y u s u al a cti viti es 
I h a v e sli g ht pr o bl e ms d oi n g m y us u al a cti viti es 
I h a v e m o d er at e pr o bl e ms d oi n g m y us u al a cti viti es 
I h a v e s e v er e pro bl e ms d oi n g m y us u a l a cti viti es 
I a m u n a bl e t o d o m y us u al a cti viti es 
P A I N/ D I S C O M F O R T
I h a v e n o p ai n or di s c o mf ort 
I ha v e sli g ht p ai n or dis c o mf ort 
I h a v e m o d er at e p ai n or dis c o mf ort 
I h a v e s e v er e p ai n or dis c o mf ort 
I h a v e e xtr e m e p ai n or dis c o mf ort 
A N XI E T Y/ D E P R E S SI O N
I a m n ot a n xi o us or d e pr ess e d 
I a m sli g htl y a n xi o us or d e pr ess e d 
I a m m o d er at el y a n xi o u s or d e pr e s s e d 
I a m s e v er el y a n xi o us or d e pr ess e d 
I a m e xtr e m el y a n xi o us or d e pr ess e d 
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 W e w o ul d li k e t o k n o w h o w g o o d or b a d y o ur 
h e al t h is T O D A Y.

 T his s c al e is n u m b er e d fr o m 0 t o 1 0 0.

 1 0 0 m e a ns t h e b est h e a lt h yo u c a n i m a gi n e.

 0 m e a ns t h e w ors t h e alt h y o u c a n i m a gi n e.

 M ar k a n X o n t h e s c al e t o i n di c at e h o w y o ur 
h e alt h is T O D A Y.

 N o w, pl e as e writ e t h e n u m b er y o u m ar k e d o n 
t h e s c al e i n t h e b o x b el o w.

Y O U R H E A L T H T O D A Y =

1 0 0

9 5

9 0

8 5

8 0

7 5

7 0

6 5

6 0

5 5

5 0

4 5

4 0

3 5

3 0

2 5

2 0

1 5

1 0

5

0

T h e b e st h e alt h 
y o u c a n i ma gi n e

T h e w o r st h e alt h 
y o u c a n i ma gi n e
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E Q - 5 D- Y

D es c ri bi n g y o u r h e alt h T O D A Y

U n d er e a c h h e a di n g, pl e as e c h e c k t h e O N E b o x t h at b est d es cri b es yo ur h e alt h T O D A Y.

M o bilit y ( w al ki n g a r o u n d)
I h a v e n o pr o bl e m s w al ki n g ar o u n d 
I h a v e s o m e pr o bl e ms w al ki n g ar o u n d 
I h a v e a l ot of pr o bl e ms w al ki n g ar o u n d 
T a ki n g c a r e of m ys el f
I h a v e n o pr o bl e m s t a ki n g a b at h or s h o w er b y m ys elf or g etti n g dr ess e d b y 
m ys elf



I h a v e s o m e pr o bl e ms t a ki n g a b at h or s h o w er b y  m ys elf or g etti n g dr ess e d b y  
m ys elf



I h a v e a l ot of pr o bl e ms t a ki n g a b at h or s h o w er b y  m ys elf or g etti n g dr ess e d 
b y m ys elf



D oi n g us u al a cti viti es (f o r e x a m pl e, g oi n g t o s c h o ol, h o b bi es, s p o rts, 
pl a yi n g, d oi n g t hi n gs wit h f a mil y o r f ri e n ds)
I h a v e n o pr o bl e m s d oi n g m y us u al a cti viti es 
I h a ve s o m e pr o bl e ms d oi n g m y us u al a cti viti es 
I h a v e a l ot of pr o bl e ms d oi n g m y us u al a cti viti es 
H a vi n g p ai n o r di s c o m f o rt
I h a v e n o p ai n or dis c o mf ort 
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I h a v e a l ot of p ai n or dis c o mf ort 
F e eli n g w o r ri e d, s a d, o r u n h a p p y
I a m n ot w o rri e d, s a d, or u n h a p p y 
I a m a littl e w orri e d, s a d , or u n h a p p y 
I a m v er y w orri e d, s a d, or u n h a p p y 
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 W e w o ul d li k e t o k n o w h o w g o o d or 

b a d y o ur h e alt h is T O D A Y.

 T his li n e is n u m b er e d fr o m 0 t o 1 0 0.

 1 0 0 m e a ns t h e b est h e alt h y o u c a n 
i m a gi n e.

 0 m e a ns t h e w orst h e alt h y o u c a n 
i m a gi n e.

 Pl e as e m ar k a n X o n t h e s c al e t o 
i n di c at e h o w y o ur h e alt h is T O D A Y.
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A p p e n di x 1 0. P ati e nt - O ri e nt e d E c z e m a M e as u r e ( P O E M)
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A p p e n di x 1 1. H os pit al A n xi et y a n d D e p r essi o n S c al e ( H A D S)
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A p p e n di x 1 3. S h o rt F o r m -3 6 V e rsi o n 2 ( S F -3 6 v 2)



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 6 9



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 7 0



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 7 1



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 7 2



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 7 3



P F- 0 4 9 6 5 8 4 2
B 7 4 5 1 0 1 4
Fi n al P r oto c ol A m e n d m e nt 5, 2 8 O ct o b er 2 0 1 9

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L
P a g e 1 7 4

A p p e n di x 1 4. F u n cti o n al Ass ess m e nt of C h r o ni c Ill n ess T h e r a p y F ati g u e S c al e 
( F A CI T-F)
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A p p e n di x 1 5. C ol u m bi a S e v e rit y S ui ci d e R ati n g S c al e ( C -S S R S) f o r S c r e e ni n g a n d 
B as eli n e Visits
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A p p e n di x 1 6. C ol u m bi a S e v e rit y S ui ci d e R ati n g S c al e ( C- S S R S) Si n c e L ast Visit
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A p p e n di x 1 7. S ui ci d e B e h a vi o rs Q u esti o n n ai r e – R e vis e d ( S B Q- R) 
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A p p e n di x 1 8. P ati e nt H e alt h Q u esti o n n ai r e – 8 it e ms ( P H Q - 8)
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