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Methodology: ���� �� � ��� �� ����������
 ���3������
 ��������
 &���� )��������
���3�7 ��� �� � )������� �( � �)������3 ����� �(  � �� "	 ���J ��������� ������ 	
 "

�� &
 ��)� ���� )��(������� �� ��� )����)�� ������)���3�  ��� -��/2 (��� 8��� �	 ���� 3�
K -$" �� �� ��������2
 � 	&��� ����� � ����� ������� ������
 �� �� ����(��� �
-!��2 ����� -8�� K& � 	27 ��� ��������� ��L ��)�� ��� ����� �����D

Study Treatment Sequences:
Treatment Period  1 2 3 
Sequence 1 � � �
Sequence 2 � � �
Sequence 3 � � �
��������� � M 	 G 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (���� �����
��������� � M " G 47	 �3 ��"#$##% ����� " ������� �� ��� (���� �����
��������� � M 	 G 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (� �����

������)���� � �+�)�� ���� �)����� ��3�����3 "	 ��� ����� �� ��� (���� ������ ��� �(
��"#$##%7 !��3���� � �+�)�� ���� �������� �� 8�� �	 �( ��������� ����� 	 �� 	 �(
& ��3�����
 ��L ��)� 	
 "
 �� &7
� �+�)�� ��)���� ��� ��3����� �� � )�������� (������ �))����3 �� ����� ��������
��L ��)�7 '�� ��)� ��������� �����
 �������� �� ��� ��/ ��3�� ��� �� ��(��� ����3
-8��� �	
 	K
 �� "52 �� )����� � (�� � ����� � �( $" �� �� �������� -���� 3� 8�� K

8�� 	5
 �� 8�� &"
 �����)������27
�� ��� ������3 �( ��� ����3 �� �( ��)� ��������� ����� -8��� 	
 	%
 �� "#2
 � �+�)��
��)���� ������ ��� 47	 �3 ������� -����� "2 �� � 47" �3 ������ -����� &2 �( ��"#$##% ������7
� �+�)�� ���� ��� �� ��� (���� �� (� ����� �� ��)� ��������� ����� �� �������� �� ���
��L ��)� �� ���)� ���� ���� ��������7 � �+�)�� (���� (�� 	4 �� �� ����� �� ��)�����3
������ ��� " G 47	 �3 ������� -����� "2 �� 	 G 47" �3 ������ -����� &2 �( ��"#$##% �� ���
(���� ����� �� ������� (�����3  ���� K �� �� ��������
 ���� � �)� ��� ������7
� �+�)��
 ��� ��)���� 	 G 47" �3 ������ -����� &2 �( ��"#$##% �� ��� (� �����
 (����
	4 �� �� �� ��)���� � '�� �� 8� 3 ������������� -'8�2����������
��3��(��F��3��)������ ����9(��� &4 ��� ��� ����� �� ����37 ����9(��� ��� �� ���� ����
)��� �� �� &4 ��� ��� �� ����
 �� �� (�� ��� ������ (�� �� ����� K �� �� ��������

���� � �)� ��� ������7
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'�� ��� ��������� ������
 ����� ���� �����)�� ���� 3�� � ��)� ����� ���� ��� �G)������ �(
����9(��� ���� � �+�)�� ��)���� ��� '8����������� ��3��(��F��3��)������ ����9(��� �� ���
(� )�������7 O���� ��� ������ � ����� �  ���3 )��(������� �G)��� (�� 	 �� � ��(��� ��
" �� �� ��������7
8 ���3 ��)� ��������� �����
 ���� ������� (�� �H �������� �( ������ ��"#$##%
)��)���������� ���� )����)�� ����� �� ����3 �� �� 47"%
 47%
 47$%
 	
 	7%
 "
 "7%
 &
 K
 %
 ;

5
 	4
 	"
 "K
 &;
 K5
 ;4
 �� $" �� �� ��������7
Number of Subjects (Planned and Analyzed): 
� ����� �( 	5 � �+�)�� ��� ������ �� ����� ��� �� �
 �� ���� �� ����� 	" � �+�)�� �� �
)������� ��� �� �7 !�3����� � �+�)�� ���� ������� �� ��)� � �+�)� ��)���� �� �����
	 ��� �( ��� �� � � 37 � ����� �( 	K � �+�)�� )������� ��� ��L ��)�� ��� �����)��7
Diagnosis and Main Criteria for Inclusion: 
*������ ����� �� (������ �� �������� �� ���)�� �������
 �����)�� �G���������
 �����
��3��
 ���)���)����3��� -!�=2
 �� )����)�� ���������� �����
 � 	5 �� � %4 ����� �( �3�
 ����
� ��� ���� ���G ������� � 	5 �� � &4 -93F�"2
 �� � ��� ���3�� � %4 937
Test Product, Dose and Mode of Administration, Lot Number: 
��"#$##%
 47	 �3 ������
 ���������� ������
 ��� .�7
��"#$##%
 47" �3 ������
 ���������� ������
 ��� .�7

� �+�)�� ���� ������� ����3�� �� 	 �( & ��������� ��L ��)�� -���
 ���
 �� ���27
���������� ����D
� � 	 Q 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (���� �����
� � " Q 47	 �3 ��"#$##% ����� " ������� �� ��� (���� �����
� � 	 Q 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (� �����

Duration of Treatment:
'�� ��)� �( & ��������� ������
 � �+�)�� ��)���� ��� �� � � 3 �� 8�� 	
 (������ ��
	& ��� ����� � ���������7 ��� ����� ���3�� �( ��� �� � ��)� ��3 �)������3 �� ��� (����
�������������� ���������� ��� �����G������� ;K ���7
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Reference Therapy: 
.�� �����)����

Criteria for Evaluation:
Pharmacokinetic Analysis:
���� ������� ���� ������� (�� �H ��������7

Bioanalytical Assessment:
� <��� ������ �����D E�L � )�������3�����F����� ���� ���)��������
� E���� ����� �( L ����(�)����� �( ��"#$##% �� ������D 474	44 �3F�E
� E���� ����� �( L ����(�)����� �( .�����"#$##% �� ������D 474K44 �3F�E

Pharmacokinetic Parameters: 
6���� �� ������ )��)���������� �( ��"#$##% �� .�����"#$##% ���� ����� ��
� ������� �� ��������� �� �� ������� �������3 ���� ���� � ���� �( ����������3
������������ -�2
 ���������) ���� -����2
 ������ �������� -�82
 �� )��((�)���� �(
��������� �G������ �� � ���)����3� -�,S
 )��) ���� �� �8F���� G 	442
 3�������) ����

�� )��((�)���� �( ��������� (�� 3�������) ���� -�,S 3�������) ����2J �� �����

����� �
 �� ��G�� � ��� �� �� ��)� �������3 ����7 ��� �H ���������� ��� �����
�����D

Bioavailability Determination: 
�������D � ��G
 �/�4�����
 �� �/�4���(
��)�����D ���G
 ��
 �	F"
�
 �EF'
 �� <��

Food Effect Determination: 
�������D � ��G
 �/�4�����
 �� �/�4���(
��)�����D � ��G
 ��
 �	F"
�
 �EF'
 �� <��

�������������D �/�4���( M ����  ��� ��� )��)�������������� ) ��� �G��������� �� ��(�����J �/�4����� M ����
 ��� ��� )��)�������������� ) ��� (��� ���� �� ���� �( ��� ���� ���� ����� )��)���������J �EF' M ��������
����� )������)�J ���G M ��G�� � ������� ������ )��)���������J <�� M ���� ������)� ����J �� M ��������
�������� ����������� ���� )�������J �	F"
� M �������� �������� ����������� ���(���(�J ���G M ���� �� ��G�� �
������� ������ )��)���������7
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Safety Assessment:
��(��� ��� ������� �� ���������3 �( )����)�� ���������� ���� ������ -��)� ��3 ��������3�
�� ���� )�������� �����
 ��  ���������2
 ����� ��3��
 	"���� !�=�
 �� �����)��
�G����������7 ������ ������ -�!�2 ���� )����)��
 �� ��������������3��� ������ ������
-�!�!�2
 ���������������� ������ ������ -���!�2 �� ����� � ������ ������ -��!�2 ����
��� ����7
Statistical Methods: 
Pharmacokinetics:
���������������
6� ��� )�������� �� �
 �������� �( ������)� -�.�,�2 ��� ���(���� (�� ��������(����
��� �� (�� ���G
 �/�4 ����
 �/�4 ��(
 ��
 �	F"
�
 �EF'
 �� <�� �( ��"#$##% ��)� ��3 �����
(�� � �+�)� �� � ����� �((�)�
 �� ������
 ��������� ��L ��)� �� �����
 �� (�G� �((�)�� ��
 ���3 ��� ���) <�G�7
��� ����� ��������� �� #4S )��(���)� ��������� -�62 �� )������ ��� �H ���������� (��
��)� (��� ������ ���� )����� )��  ���3 ��� ����� ������)� ������� (��� ��� �.�,�7 ���
����� ��������� �� #4S �6 ���� ���� ��)9������(���� �� 3��� ��������� (�� ��� ����� �( ���
���������� �� ��� ������������� �( 	 Q 47" �3 ������ �� ���� �( " Q 47	 �3 �������7
'�� !((�)�
6� ��� )�������� �� �
 �.�,� ��� ���(���� (�� ��������(���� ��� �� (�� ���G
 �/�4 ����

�/�4 ��(
 ��
 �	F"
�
 �EF'
 �� <�� �( ��"#$##% ��)� ��3 ����� (�� � �+�)� �� � �����
�((�)� �� (�� )�������
 ��������� ��L ��)� �� �����
 �� (�G� �((�)�� ��  ���3 ��� ���)
<�G�7
��� ����� ��������� �� #4S �6 �� )������ ��� �H ���������� (�� ��)� (�� )������� ����
)����� )��  ���3 ��� ����� ������)� ������� (��� ��� �.�,�7 ��� ����� ��������� ��
#4S �6 ���� ���� ��)9������(���� �� 3��� ��������� (�� ��� ����� �( ��� ���������� �� ���
(� ����� �� (���� �����7
Safety:
8 � �� ��� ����� ������ �����
 �� ��(�������� ��������)�� ������3 ��� )�� )��7 ��(��� ���
���� � �������  ���3 ��)������� ��������)� ����7 ��� ��(��� ��� ������ ���  �� (�� ���
��(��� ��������7 ��� ��(��� ��� ��� �����7
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Summary of Results: 
Subject Disposition: 
!�3����� � �+�)�� ���� ������� ���� ��� �� �7 '� ����� � �+�)�� )������� ��� ��L ��)��
��� �����)��7 '�(���� � �+�)�� ��)���� ��������� �
 	; � �+�)�� ��)���� ��������� �
 ��
	5 � �+�)�� ��)���� ��������� �7 ��� 	5 � �+�)��
 ��)� �( ���� ��)���� �� ����� 	 ��� �(
��� �� � � 3
 ���� ��)� � �� ��� ��(���
 �H ���)���������
 �� �H ���������
��� �������7
Pharmacokinetics:
Relative Bioavailability and Food Effect: 
��� ��)������� � ����� �� ��������)�� �������� �( ��"#$##% �H ���������� (������D

Summary of S-297995 Pharmacokinetic Parameters and Statistical Analysis of 
Bioavailability and Food Effect 
Parameter Treatment N Geometric Mean 

(CV% Geometric 
Mean)a

A/B Least Squares 
Geometric Mean Ratio 

(90% CI)b

C/A Least Squares 
Geometric Mean Ratio 

(90% CI)c

���G � 	% &74$ -	57$2 	7	&"5 -	74	5&
 	7";4"2
-�3F�E2 � 	; "7$K -";7;2
� 	5 "74	 -	#742 47;K55 -47%5K;
 47$"442

�/�4����� � 	K "&7%	 -	$742 	74KK; -	7444;
 	74#4%2
-�3U��F�E2 � 	; ""7K& -	;7$2
� 	5 ""75K -	&7#2 47#;$$ -47#";;
 	74	4;2

�/�4���( � 	K "&7$# -	$7	2 	74KKK -	74445
 	745##2
-�3U��F�E2 � 	; ""7$4 -	;7$2
� 	5 "&7	& -	K742 47#;5& -47#"$;
 	74	4#2

���G -��2 � 	% 47$% -47%4
 "7442 .�
� 	; 47$% -47%4
 "74&2
� 	5 "7%4 -47$%
 %74"2 .�
.�D .�� �����)����
�7 ���G �� �������� �� ����� -���3�27
�7 ��� �������� �� ���� �� ��� �������� �( ������)� ����D �� -���������2 M � �+�)� V ������ V ��L ��)� V

����� V ����� �����
 ����� � �+�)� �� � ����� �((�)�
 ������
 ��L ��)�
 �� ����� ��� (�G� �((�)��
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�� ����� ����� �� � ����� ���� �� �����7 ��� ��� ��� �G���������� �� ������� 3�������) ���� ������7
)7 ��� �������� �� ���� �� ��� �������� �( ������)� ����D �� -���������2 M � �+�)� V '�� )������� V

��L ��)� V ����� V ����� �����
 ����� � �+�)� �� � ����� �((�)�
 (�� )�������
 ��L ��)�
 ��
����� ��� (�G� �((�)�� �� ����� ����� �� � ����� ���� �� �����7 ��� ��� ��� �G���������� ��
������� 3�������) ���� ������7

��������� � M 	 G 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (���� �����
��������� � M " G 47	 �3 ��"#$##% ����� " ������� �� ��� (���� �����
��������� � M 	 G 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (� �����
�� �)�D ����� 	K7"7	7&
 ����� 	K7"7	7%
 ����� 	K7"7	7;

Pharmacokinetics of Nor-S-297995:
��� ��)������� � ����� �( .�����"#$##% �H ���������� (������D

Summary of Nor-S-297995 Plasma Pharmacokinetic Parameters 

Parameter Treatment N Geometric Mean (CV% Geometric Mean)a

���G -�3F�E2 � 	% 47	K; -&%7$2
� 	; 47	K; -""742
� 	5 47		" -"$7"2

�/�4����� -�3U��F�E2 � 	K "7K%$ -#%7	2
� 	; "7$54 -K&7"2
� 	5 "74KK -;&7"2

���G -��2 � 	% K744 -&744
 	47442
� 	% K744 -K744
 57442
� 	$ 5744 -K744
 	"7	42

�7 ���G �� �������� �� ����� -���3�27
.���D �/�4���( �( .�����"#$##% ��� ��� � �������  � �� ��� ((�)���� ��� ������ �� )����)������ � ������
�������� ����� (�� ��� ���(����7
��������� � M 	 G 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (���� �����
��������� � M " G 47	 �3 ��"#$##% ����� " ������� �� ��� (���� �����
��������� � M 	 G 47" �3 ��"#$##% ����� & ������ �� ��� (� �����
�� �)�D ����� 	K7"7	7K

Confidential Page 8 of 786





� "#$##% ������3� 6�)7
�����)�� �� � ������D 	&		,#"	� "$ ��������� "4	&

Sponsor:
������3� 6�)7

Individual Study 
Table Referring 
to Part of the 
Dossier

(For National 
Authority
Use only)

Name of Finished Product: 
.�� �����)����

Volume:

Name of Active Ingredient: 
��"#$##% 0.��������1

Page:

CONCLUSIONS
Pharmacokinetics:
� /��� (���� )��������
 ��� ���G �( ��"#$##% ��� ���3���� ��3��� -	&S2 (�� ���

��"#$##% ����� & ������ )������ ���� ��� ����� " ������7 ��� �/�4 ���� �� �/�4 ��(
���� �L �������
 �� ���G ��� ��� ���� -47$% �� �2 (�� ��� " (��� �������7

� ��"#$##% ���G ��� �� )� �� &%S ���� ��� ��"#$##% ����� & ������ ��� ����������
(�������3 � ��3��(��F��3��)������ ����J �������
 �� (�� �((�)� ��� ������� (��
�/�4 ���� �� �/�4 ��(7 ��� ���G ��� ������3� (��� 47$% �� � �� ��� (���� ����� ��
"7%4 �� � �� ��� (� �����7

Safety:
� ��"#$##% ���������� �� � ���3�� ��� �( ��� ����� " ������ �� �� � ���3�� ��� �( ���

����� & ������ ���� �� ����� � (�� ��� ��(� �� ���� �������� �� ������� ���� ��
(����� � �+�)��7 .� ������ ������ �� )���3�� �� ���������� ��� �� ���� �����(�� ��
���� �� � ���� �� ��� ���� ������ ��� �����(�� (�� ��"#$##% �� ������� �� ���7

Final Report Date: "$ ��������� "4	&
Prepared in: <�)����(� O�� "4	4
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