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SI G N A T U R E P A G E F O R S P O N S O R  

P r ot o c ol Titl e :  A R a n d o miz e d, D o u ble -Bli n d, Pla c e b o -C o ntr olle d, 
D os e -Titr ati o n, S af et y, T oler a bilit y, a n d P h ar m a c o ki n etic s 
St u d y F oll o w e d b y a n O p e n -L a b el S af et y a n d Effic a c y 
E v al u ati o n of S R P -4 0 4 5 i n A d v a n c e d -St a g e P atie nts wit h 
D u c h e n n e M us c ular D ystr o p h y A m e n a ble t o E x o n 4 5 S ki p pi n g  

St u d y N o:  4 0 4 5 -1 0 1  ( A m e n d m e nt 3 ) 

C u r r e nt Ve rsi o n ( D at e ):  2 9  M ar c h 2 0 1 8  

 

T his st u d y pr ot o c ol w a s s u bje ct t o d et aile d r e vie w a n d h a s b e e n a p pr o v e d b y t h e a p pr o priat e 
p ers o n n el of t h e S p o ns or ( S ar e pt a T h er a p e utic s, I n c). T h e i nf or m ati o n c o nt ai n e d i n t his pr ot o c ol 
is c o nsist e nt wit h: 

  T h e c urr e nt ris k -b e n efit e v al u ati o n of t h e i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct.  

  T h e et hic al a n d s cie ntific pri n ci ple s g o v er ni n g cli nic al r e s e ar c h a s s et o ut i n t h e 
D e clar ati o n of H elsi n ki, pri n ci ple s of I nt er n ati o n al C o u n cil f or  H ar m o niz ati o n (I C H), 
G o o d Cli nic al Pr a ctic e ( G C P) E 6, a n d/ or t h e E ur o p e a n Cli nic al Trial Dir e cti v e 
2 0 0 1/ 2 0/ E C.  

T h e I n v e sti g at or will b e s u p plie d wit h d et ails of a n y si g nific a nt or n e w fi n di n gs, i n cl u di n g 
a d v ers e e v e nts, r elati n g t o tr e at m e nt wit h t h e i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct.  
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I h a v e r e a d Pr ot o c ol N o. 4 0 4 5-1 0 1 a n d a gr e e t o c o n d u ct t h e st u d y a s o utli n e d.  I a gr e e t o 
m ai nt ai n t h e c o nfi d e ntialit y of all i nf or m ati o n r e c ei v e d or d e v el o p e d i n c o n n e cti o n wit h t his 
pr ot o c ol.  
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TI T L E: A R a n d o miz e d, D o u ble -Bli n d, Pla c e b o -C o ntr olle d, D os e -Titr ati o n, S af et y, T oler a bilit y, a n d 
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A d v a n c e d -St a g e  P atie nt s wit h D u c h e n n e M us c ular D ystr o p h y A m e n a ble t o E x o n 4 5 S ki p pi n g  

P R O T O C O L N U M B E R:   4 0 4 5 -1 0 1  

P H A S E O F S T U D Y:  P h as e 1  

I N V E S TI G A T O R S T U D Y S I T E S:  T his m ulti -c e nt er st u d y will b e c o n d u ct e d  at a p pr o xi m at el y 4  sit es  
i n t h e U nit e d St at es.  

O B J E C TI V E S:  

Pri m ar y o bje cti v e:  

  T o e v al u at e t h e s af et y a n d t oler a bilit y of 4  es c alati n g i ntr a v e n o us (I V) d os es ( 4, 1 0, 2 0, a n d 
3 0  m g/ k g) of S R P -4 0 4 5 a d mi nist er e d o n c e w e e kl y f or at le ast 2  w e e ks p er d os e le v el  as c o m p ar e d t o 
pla c e b o  

S e c o n d ar y o bje cti v e:  

  T o d et er mi n e t h e p h ar m a c o ki n etic ( P K) pr ofile of 4  es c alati n g I V d os es of S R P -4 0 4 5  

M E T H O D O L O G Y:   

T his is a fir st -i n-h u m a n, m ulti -c e nt er, r a n d o miz e d, d o u ble -bli n d, pla c e b o -c o ntr olle d, d os e -titr ati o n st u d y 
d esi g n e d t o as s es s t h e s af ety, t oler a bilit y, a n d P K of  o n c e -w e e kl y I V i nf usi o ns of S R P -4 0 4 5 i n 
a d v a n c e d -st a g e p atie nt s wit h g e n ot y pic all y  c o nfir m e d D u c h e n n e m us c ular d ystr o p h y (D M D ) 
c h ar a ct eriz e d b y d eleti o n s  a m e n a ble t o e x o n  4 5 s ki p pi n g ( e g, e x o ns  1 2 -4 4, 1 8 -4 4, 4 4, 4 6 -4 7, 4 6 -4 8, 
4 6 -4 9, 4 6 -5 1, 4 6 -5 3, or 4 6 -5 5 ).  T his st u d y will e v al u at e 4  as c e n di n g d os e le v els of S R P -4 0 4 5 ( 4, 1 0, 
2 0, a n d 3 0  m g/ k g  a d mi nist er e d w e e kl y  f or a mi ni m u m of 2 w e e ks p er le v el) c o m p ar e d t o pla c e b o o v er 
a p pr o xi m at el y 1 2  w e e ks  of a  d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n p eri o d .  T h e d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n p eri o d 
will b e f oll o w e d b y a n o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d e v al u at i n g t h e s af et y a n d effic a c y of  S R P -4 0 4 5  at 
3 0  m g/ k g (or t h e hi g h est t oler at e d d os e as d et er mi n e d d uri n g t h e d os e titr ati o n) a d mi nist er e d w e e kl y  
t hr o u g h W e e k 1 4 4 .  Aft er c o m pleti n g  t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d, eli gi ble p atie nt s m a y e nt er a 
pla n n e d l o n g-t er m e xt e nsi o n  ( L T E) st u d y f or e xt e n d e d tr e at m e nt.  All a cti vities f or t h es e s u bje ct s will 
b e o utli n e d i n a L T E  st u d y pr ot o c ol.  

S cr e e ni n g  P eri o d  

P atie nt s will b e e v al u at e d f or i n cl usi o n d uri n g a S cr e e ni n g p eri o d of u p t o a p pr o xi m at el y 4  w e e ks.  

Bas eli n e/ W e e k 1  

Eli gi ble  p atie nt s w h o h a v e o ut -of -fr a m e d eleti o ns t h at m a y b e c orr e ct e d b y s ki p pi n g e x o n  4 5 will b e  
r a n d o miz e d t o r e c ei v e o n c e-w e e kl y I V i nf usi o ns of S R P -4 0 4 5 or  pla c e b o.  
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N A M E O F A C TI V E I N G R E DI E N T  
S R P -4 0 4 5  

D o u ble -Bli n d D os e Titr ati o n  wit h O p e n -L a b el E xt e nsi o n (1 4 4  w e e ks)  

D osi n g  

T w el v e p atie nt s will b e r a n d o miz e d ( 2: 1)  i n d o u ble-bli n d f as hi o n  t o r e c ei v e S R P-4 0 4 5 ( n = 8) or pla c e b o 
( n = 4).  P atie nt s will r e c ei v e a o n c e -w e e kl y I V i nf usi o n of S R P -4 0 4 5  or pla c e b o  at es c alati n g d os e 
le v els, e a c h f or at le ast 2 w e e ks :  4  m g/ k g at  W e e ks  1 -2; 1 0  m g/ k g at  W e e ks  3 -4; 2 0  m g/ k g at  
W e e ks  5 -6; a n d  3 0  m g/ k g  b e gi n ni n g at  W e e k  7 .  D uri n g t h e d os e titr ati o n p eri o d of t h e st u d y , d osi n g 
will b e i nt err u pt e d or h alt e d if  s p e cific pr e d efi n e d st o p pi n g crit eria ar e m et , or if i nt err u pti o n is 
ot h er wis e w arr a nt e d at t h e dis cr eti o n of t h e S p o ns or or I n vesti g at or.  O n c e t h e last p atie nt h as r e c ei v e d 
2  i nf usi o ns at 3 0  m g/ k g  ( W e e k 8), a n i n d e p e n d e nt D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will r e vie w 
c u m ulati v e s af et y d at a.  R e vie w b y t h e D S M B is n e c es s ar y f or a d visi n g t h e S p o ns or a b o ut w h et h er t h e 
s af et y d at a all o w f or l o n g er -t er m d osi n g wit h S R P-4 0 4 5.  P atie nt s will c o nti n u e t o r e c ei v e t h eir 
r a n d o miz e d tr e at m e nt ( S R P-4 0 4 5  or pla c e b o) i n a bli n d e d f as hi o n u ntil t h e D S M B r e vie w is c o m plet e.  
Bas e d o n t h e r es ult s of t his r e vie w, t h e S p o ns or will d et er mi n e w h et h er t o r oll o v er t h e p atie nt s i nt o t h e 
o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d.  D uri n g t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n , p atie nt s will r e c ei v e S R P -4 0 4 5 at 
3 0  m g/ k g (or t h e hi g h est t oler at e d d os e as d et er mi n e d d uri n g t h e d os e titr ati o n) a d mi nist er e d w e e kl y.  

A ss ess m e nt s  

P atie nt s will u n d er g o r o uti n e s af et y e v al u ati o ns.   A d v er s e e v e nt s ( A Es) a n d c o n c o mit a nt m e dic ati o ns 
will b e m o nit or e d a n d d o c u m e nt e d  c o nti n u all y o v er t h e c o ur s e of t h e st u d y.  

 
  Plas m a s a m ples f or s erial P K 

d et er mi n ati o n will b e c olle ct e d at Bas eli n e/ W e e k  1 a n d W e e ks  3, 5, 7 , a n d 6 0 .  U ri n e s a m ples f or s erial 
P K d et er mi n ati o n will b e c olle ct e d at Bas eli n e/ W e e k  1 a n d W e e ks  3, 5, 7 , a n d 1 2 .  

I n a d diti o n t o s erial P K, st a n d ar d p o p ulati o n P K p ar a m et er s will b e esti m at e d fr o m a d diti o n al plas m a 
s a m ples t a k e n o v er t h e c o ur s e of  1 4 4  w e e ks.  

 
 

  A n ele ctr o c ar di o gr a m ( E C G ) will b e p erf or m e d at Bas eli n e / W e e k 1 , W e e k 7 , W e e k 1 2, a n d 
t h e n e v er y 1 2 w e e ks.  A n e c h o c ar di o gr a m ( E C H O ) will b e p erf or m e d at W e e k  1 2, a n d t h e n e v er y 
2 4  w e e ks.  Cli nic al la b or at or y as s es s m e nt s wil l b e p erf or m e d at Bas eli n e/ W e e k 1, W e e ks  2 -9, a n d 
W e e k  1 2, t h e n e v er y 4  w e e ks t o W e e k  3 6, a n d t h e n e v er y 1 2  w e e ks.  Vit al si g ns will b e as s es s e d w e e kly 
pr e - a n d p ost -i nf usi o n.  H ei g ht  will b e as s es s e d e v er y 1 2  w e e ks.  W ei g ht wi ll b e as s es s e d at 
Bas eli n e/ W e e k  1, a n d t h e n  e v er y 4  w e e ks.  A f ull p h ysic al e x a m i n ati o n will b e c o n d u ct e d at 
Bas eli n e/ W e e k  1, W e e k  4, W e e k  1 2, W e e k  2 4, a n d t h e n e v er y 2 4  w e e ks.  A brief p h ysic al e x a m i n ati o n 
will b e c o n d u ct e d e v er y 4  w e e ks ( e x c e pt at ti m es of a f ull p h ysic al e x a m i n ati o n) t o W e e k 3 6 , a n d t h e n 
e v er y 2 4  w e e ks.   P atie nt s will u n d er g o a d diti o n al p h ysic al e x a mi n ati o ns, E C Gs, cli nic al la b or at or y 
as s es s m e nt s a n d  d uri n g t h e fir st 8  w e e ks of o p e n -la b el tr e at m e nt.  

D U R A TI O N O F S T U D Y:  

S cr e e ni n g P eri o d:  u p t o a p pr o xi m at el y 4  w e e ks  

D o u ble -B li n d D os e -Titr ati o n wit h O p e n -L a b el E xt e nsi o n :  u p t o 1 4 4  w e e ks  

P ost -tr e at m e nt F oll o w -U p P eri o d:  a p pr o xi m at el y 4  w e e ks  

T ot al d ur ati o n of p atie nt p artici p ati o n:  a p pr o xi m at el y 1 5 2  w e e ks  
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S R P -4 0 4 5  

N U M B E R O F P A TI E N T S:  

1 2 p atie nt s ( 8  S R P -4 0 4 5 + 4  pla c e b o)  

I N C L U S I O N C RI T E RI A:  

P atie nt s  m ust m e et all of t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eria t o b e eli gi ble f or t his st u d y.  

1.  M ale a g e d  7 t o  2 1 , i n cl usi v e. 

2.  Est a blis h e d cli nic al dia g n osis of D M D wit h a d eleti o n  a m e n a ble t o e x o n  4 5 s ki p pi n g ( e g, d eleti o ns 
of e x o ns  1 2 -4 4, 1 8 -4 4, 4 4, 4 6 -4 7, 4 6 -4 8, 4 6 -4 9,  4 6 -5 1, 4 6 -5 3, or 4 6 -5 5) as d o c u m e nt e d b y a 
g e n etic r e p ort fr o m a n a c cr e dit e d la b or at or y c o nfir mi n g d eleti o n e n d p oi nt s b y m ulti ple x 
li g ati o n-d e p e n d e nt pr o b e a m plific ati o n ( M L P A) or s e q u e n ci n g.  

3.  S t a ble c ar dia c a n d p ul m o n ar y f u n cti o n t h at, i n t h e I n v esti g at or’ s o pi ni o n, is u nli k el y t o 
d e c o m p e ns at e o v er t h e d ur ati o n of t h e st u d y   

4.  N o n -a m b ulat or y, or i n c a p a ble of w al ki n g  ≥ 3 0 0  m et er s o n t h e 6 -Mi n ut e W al k T est ( 6 M W T).  

5.  O n a st a ble d os e of or al c ortic ost er oi ds f or at le ast 2 4  w e e ks pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n a n d 
t h e d os e or d os e e q ui v ale nt is e x p e ct e d t o r e m ai n c o nst a nt ( e x c e pt f or m o dific ati o ns t o 
a c c o m m o d at e c h a n g es i n w ei g ht) t hr o u g h o ut t h e st u d y, O R  h as n ot r e c ei v e d c ortic oster oi ds f or at 
le ast 2 4 w e e ks pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n a n d d o es n ot e x p e ct t o st art c ortic ost er oi ds 
t hr o ug h o ut t h e st u d y.   

6.  P atie nt s w h o ar e p ost -p u b ert al a n d s e x u all y a cti v e m ust a gr e e t o us e, f or t h e e ntir e d ur ati o n of t h e 
st u d y a n d f or 9 0  d a ys p ost last d os e, a m ale c o n d o m a n d t h e f e m ale s e x u al p art n er m ust als o us e a 
m e dic all y a c c e pt a ble f or m of birt h c o nt r ol ( e g, or al c o ntr a c e pti v e).  

7.  A ble t o u n d er st a n d a n d c o m pl y wit h all st u d y r e q uir e m e nt s, i n t h e I n v esti g at or’ s o pi ni o n, or if 
u n d er t h e a g e of 1 8  y e ar s, m ust h a v e  (a ) p ar e nt( s) or le g al g u ar dia n( s) w h o is / ar e a ble t o 
u n d er st a n d a n d c o m pl y wit h all t h e st u d y r e q uir e m e nt s.  

8.  Willi n g t o pr o vi d e i nf or m e d c o ns e nt t o p artici p at e i n t h e s t u d y, or if u n d er t h e a g e of 1 8 y e ar s, 
willi n g t o pr o vi d e i nf or m e d as s e nt, if a p plic a ble, a n d h a s  (a ) p ar e nt( s) or le g al g u ar dia n( s) w h o 
is/ ar e willi n g t o pr o vi d e w ritt e n i nf or m e d c o ns e nt f or t h e p atie nt t o p artici p at e i n t h e st u d y.   

E X C L U S I O N C RI T E RI A:  

P atie nt s w h o m e et a n y of t h e f oll o wi n g crit eria will b e e x cl u d e d fr o m t his st u d y.  

1.  Us e of a n y p h ar m a c ol o gic tr e at m e nt  (ot h er t h a n c ortic ost er oi ds ) wit hi n 1 2 w e e ks pri or t o 
Bas eli n e/ W e e k  1 t h at mi g ht i n t h e I n v esti g at or’ s j u d g m e nt h a v e a n eff e ct o n m us cle str e n gt h or 
f u n cti o n ( e g, gr o wt h h or m o n e, a n a b olic st er oi ds).  ( C urr e nt gr o wt h h or m o n e tr e at m e nt f or s h ort 
st at ur e will b e all o w e d if m e dic all y i n dic at e d.)  

2.  C urr e nt or pr e vi o us tr e at m ent wit h t h e e x p eri m e nt al a g e nt s S M T C 1 1 0 0 ( B M N -1 9 5 ) or P R O 0 4 5  at 
a n y ti m e .  
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3.  Us e of ot h er R N A a ntis e ns e or g e n e t h er a p y a g e nt s.  

4.  C urr e nt or p r e vi o us tr e at m e nt wit h a n y ot h er e x p eri m e nt al tr e at m e nt  ( ot h er t h a n d efla z a c ort)  wit hi n 
1 2  w e e ks pri or t o Bas eli n e/ W e e k  1  or p artici p ati o n i n a n y ot h er i nt er v e nti o n al cli nic al trial wit hi n 
1 2  w e e ks  pri or t o Bas eli n e/ W e e k  1 .  

5.  Us e of a n y a mi n o gl y c osi d e  a nti bi otic or st ati n wit hi n 1 2  w e e ks pri or t o Bas eli n e/ W e e k  1 or 
a ntici p at e d n e e d f or a n a mi n o gl y c osi d e a nti bi otic or st ati n d uri n g t h e st u d y.  

6.  I nitiati o n or c h a n g e of d osi n g ( e x c e pt f or m o dific ati o ns t o a c c o m m o d at e c ha n g es i n w ei g ht) wit hi n 
1 2  w e e ks pri or t o Bas eli n e/ W e e k  1 a n d/ or a ntici p at e d n e e d f or a  c h a n g e i n d osi n g ( e x c e pt f or 
m o dific ati o ns t o a c c o m m o d at e c h a n g es i n w ei g ht) d uri n g t h e st u d y f or a n y of t h e f oll o wi n g: 
a n gi ot e nsi n -c o n v erti n g e n z y m e ( A C E) i n hi bit or s, a n gi ot e nsi n r e c e pt or bl o c ki n g a g e nt s ( A R Bs), 
β -bl o c k er s, p ot as si u m.  

7.  I nitiati on or c h a n g e of d osi n g wit hi n 1 2  w e e ks pri or t o Bas eli n e/ W e e k  1 a n d/ or a ntici p at e d n e e d f or 
a c h a n g e i n d osi n g d uri n g t h e st u d y f or o v er -t h e-c o u nter pr e p ar ati o ns s u c h as h er b al/ n o n -h er b al 
s u p ple m e nt s, vit a mi ns, mi n er als, a n d h o m e o p at hic pr e p ar ati o ns.  

8.  L eft v e ntric ular eje cti o n fr a cti o n ( L V E F) < 4 0 % o n t h e S cr e e ni n g E C H O, a n d/ or  Q T c F  ≥ 4 5 0  m s e c 
o n t h e S cr e e ni n g E C G.  

9.  F or c e d vit al c a p a cit y ( F V C) < 5 0 % of pr e dict e d v al u e  at  S cr e e ni n g a n d/ or Bas eli n e/ W e e k  1 , a n d/ or 
r e q uir e m e nt f or n o ct ur n al v e ntilati o n.  

1 0.  M aj or s ur g er y wit hi n 3  m o nt hs pri or t o Bas eli n e/ W e e k  1 or pla n n e d s ur g er y f or a n y ti m e d uri n g 
t his st u d y. 

1 1.  Pr es e n c e of ot h er cli nic all y si g nific a nt ill n es s i n cl u di n g c ar dia c, p ul m o n ar y, h e p atic, r e n al, 
h e m at ol o gic, i m m u n ol o gic, or b e h a vi or al dis e as e, or m ali g n a n c y.  

1 2.  A n y ot h er c o n diti o n t h at, i n t h e I n v esti g at or’ s o pi ni o n, c o ul d i nt erf er e wit h t h e p atie nt’ s 
p artici p ati o n i n t h e st u d y.  

D O S E/ R O U T E/ R E GI M E N:  

S R P -4 0 4 5 (4, 1 0, 2 0, a n d 3 0  m g/ k g)  will b e a d mi nist er e d as a n I V i nf usi o n o v er a p pr o xi m at el y 
3 5 -6 0  mi n ut es o n c e a w e e k . 

R E F E R E N C E T R E A T M E N T:  

P atie nt s r a n d o miz e d t o pla c e b o will r e c ei v e n or m al s ali n e as a n I V i nf usi o n o v er a p pr o xi m at el y 
3 5 -6 0  mi n ut es o n c e a w e e k u ntil t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n. 

C RI T E RI A F O R E V A L U A T I O N:  
T h e pri m ar y st u d y e n d p oi nt is as s es s m e nt of t h e s af et y of S R P-4 0 4 5 d uri n g t h e d o u ble -b li n d 
d os e -titr ati o n p eri o d  a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g:  

  I n ci d e n c e of A Es  

  I n ci d e n c e of cli nic al la b or at or y a b n or m alities ( h e m at ol o g y, c h e mistr y, c o a g ulati o n, uri n al ysis)  

  I n ci d e n c e of a b n or m alities i n vit al si g ns a n d p h ysic al e x a mi n ati o ns  ( P E)   

  Cli nic all y si g nific a nt w or s e ni n g of E C Gs a n d E C H O  

T h e s e c o n d ar y st u d y e n d p oi nt is t o d et er mi n e t h e P K pr ofile of S R P -4 0 4 5 d uri n g t h e d o u ble -b li n d 
d os e -titr ati o n p eri o d ( s e e b el o w ). 
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P h a r m a c o ki n eti cs:  

S erial plas m a P K s a m pli n g will b e p erf or m e d  at Bas eli n e/ W e e k  1 a n d W e e ks  3, 5, 7 , a n d  6 0  at t h e 
f oll o wi n g ti m e p oi nt s: i m m e diat el y pr e -i nf usi o n, at a p pr o xi m at el y 5  t o 1 0 mi n ut es aft er c o m pleti o n of 
i nf usi o n, a n d at  1, 1. 5, 2, 4, 6, 8 1 2, 1 6, a n d  2 4  h o ur s aft er c o m pleti o n of i nf usi o n.   

 
 

 
 
 

 
  T h e f oll o wi n g P K 

p ar a m et er s will b e d et er mi n e d:  

  M a xi m u m plas m a c o n c e ntr ati o n ( C ma x ) 

  Ti m e t o m a xi m u m plas m a c o n c e ntr ati o n ( T ma x ) 

  Ar e a u n d er t h e plas m a c o n c e ntr ati o n -c ur v e ( A U C)  

  A p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n at st e a d y st at e ( V s s ) 

  Eli mi n ati o n h alf -lif e (t½ ) 

  T ot al cle ar a n c e ( C L)  

  M e a n r esi d e n c e ti m e ( M R T)  

  Uri n ar y cle ar a n c e ( C L R ) 

 
 

S A M P L E S I Z E:   

T h e s a m ple siz e f or t his st u d y is b as e d u p o n q u alit ati v e c o nsi d er ati o ns; n o f or m al s a m ple siz e 
c alc ulati o ns w er e p erf or m e d.  T h e s ele ct e d s a m ple siz e is c o nsi d er e d s ufficie nt t o pr o vi d e i nitial s af et y 
e v al u ati o n of S R P -4 0 4 5 a n d t o pr o vi d e a d e q u at e d at a t o all o w f or esti m ati o n of P K p ar a m et er s.  

S T A TI S TI C A L M E T H O D S:  

Bas eli n e c h ar a ct eristic s, s af et y, a n d t oler a bilit y will b e b as e d u p o n t h e r evie w of i n di vi d u al v al u es a n d 
s u m m ar y st atistic s.  I n ci d e n c e of tr e at m e nt-e mer g e nt a d v er s e e v e nt s  ( T E A Es) will b e t a b ulat e d b y 

C CI

C CI

C CI
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c o u nt s a n d p er c e nt a g es.  A b n or m alities i n cli nic al la b or at or y, vit al si g ns, a n d E C G will b e b as e d o n 
pr e -d efi n e d n or m al r a n g es a n d will b e t a b ulat e d b y d os e a n d tr e at m e nt gr o u p ( S R P -4 0 4 5 or pla c e b o) 
s h o wi n g s u bje ct c o u nt s a n d p er c e nt a ges.   

S af et y A n al ys es:  

T E A Es will b e s u m m ariz e d b y s yst e m or g a n clas s ( S O C) a n d pr ef err e d t er m ( P T).  N o n -e m er g e nt 
e v e nt s will b e r e c or d e d i n t h e d at a listi n gs.  F or all A E t a bles, t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p atie nt s 
r e p orti n g A Es will b e gr o u p e d usi n g t h e M e dic al Dicti o n ar y f or R e g ulat or y Acti vities ( M e d D R A) b o d y 
s yst e m a n d P T.  M ulti ple o c c urr e n c es of t h e s a me A E ( at t h e P T le v el) i n t h e s a m e p atie nt will b e 
c o u nt e d o nl y o n c e i n t h e fr e q u e n c y t a bles.  If a p atie nt e x p erie n c es m ulti ple e pis o d es of t h e s a m e e v e nt 
wit h diff er e nt r elati o ns hi p/ s e v erit y, t h e e v e nt wit h t h e str o n g est r elati o ns hi p or m a xi m u m s e v eri t y t o 
i n v esti g ati o n al dr u g pr o d u ct will b e us e d t o s u m m ariz e A Es b y r elati o ns hi p a n d s e v erit y.  

D es cri pti v e st atistic s f or E C G, E C H O, vit al si g ns, bi o m ar k er s, a n d s af et y la b or at or y p ar a met er s will b e 
dis pla y e d.   All s af et y d at a will b e pr es e nt e d i n d at a li sti n gs.  

P h a r m a c o ki n eti c A n al ys es:  

P h ar m a c o ki n etic p ar a m et er s of S R P -4 0 4 5 will b e d et er mi n e d fr o m a n al ys es of m ulti ple plas m a a n d 
uri n e s a m ples c olle ct e d f or e a c h d os e le v el.  I n di vi d u al plas m a le v els of S R P -4 0 4 5 will b e list e d wit h 
t h e c orr es p o n di n g ti m e relat e d t o i n v esti g ati o n al dr u g pr o d u ct a d mi nistr ati o n a n d s u m m ar y st atistics will 
b e g e n er at e d b y p er -pr ot o c ol ti m e of c olle cti o n.   P K p ar a m et er s f or S R P -4 0 4 5 will b e c alc ulat e d usi n g 
n o n -c o m p art m e nt al a n al ysis.  Act u al s a m pli n g ti m es will b e us e d i n all f i n al P K a n al ys es; p er pr ot o c ol 
ti m es will b e us e d t o c alc ulat e m e a n plas m a c o n c e ntr ati o ns f or gr a p hic al dis pla ys.   T h e f oll o wi n g P K 
p ar a m et er s will b e d et er mi n e d:  

  C ma x  

  T ma x  

  A U C  

  V s s  

  t½  

  C L  

  M R T  

  C L R  

 
  A v aila ble p atie nt c h ar a ct eristic s ( d e m o gr a p hic s, la b or at or y 

v aria bles, g e n ot y p es, c o n c o mit a nt m e dic ati o ns, et c) will b e t est e d as p ot e ntial c o v ariat es aff e cti n g P K 
p ar a m et er s.  

C CI

C CI
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2.  S C H E D U L E O F E V E N T S  

T h e s c h e d ule of st u d y e v e nts is pr o vi d e d i n T a ble  2 .  
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T a bl e  2 : S c h e d ul e of E v e nts : D o u bl e-Bli n d  D o s e Tit r ati o n  w it h O p e n-L a b el E xt e nsi o n  

W e e k  S C R N  
-4 T O 0  

B L/ 1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0  1 1  1 2  

Vi sit Wi n d o w  ≤ 4 W e e k s  ± 1 d a y  

I nf or me d c o n s e nt/ a ss e nt  X              

I n cl u si o n/ e xcl u si o n Crit eri a  X              
M e di c al Hist or y  a  X              

D o c u me nt D M D Di a g n osis  X              
W h ol e Bl o o d ( Ge n ot y p e/ S N P)  b X              

6 M W T  X              
F ull P h y si c al E xa mi n ati o n  c  X  X    X         X  

Bri ef P h y si c al E xa mi n ati o n  d          X      

Vit al si g n s e  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
H ei g ht  f X             X  

W ei g ht  X  X    X     X     X  

C o nfir m eli gi bilit y   X             

Ra n d o mi zati o n  g    X             

1 2 -l e a d E C G h  X  X       X      X  

E C H O  h  X             X  
Cli ni c al l a b or at or y  X i X  X  X  X  X  X  X  X  X    X  

Pl a s ma/ uri n e f or P K k  X   X   X   X      X  

D o si n g  l  4  l 
m g/ k g  

4  
m g/ k g  

1 0  
m g/ k g  

1 0  
m g/ k g  

2 0  
m g/ k g  

2 0  
m g/ k g  

3 0  
m g/ k g  

3 0  
m g/ k g  

3 0  
m g/ k g  

3 0  
m g/ k g  

3 0  
m g/ k g  

3 0  
m g/ k g  

  W e e kl y i nf u si o ns of t h e a b o v e d os e s or pl a c e b o b e gi n ni n g at Ba s eli n e/ W ee k 1  
D S M B  m           ---------X --------- 

C o n c o mit a nt me di c ati o ns  C o nti n u o us  
A E m o nit ori n g  C o nti n u o us  

C CI

C CI

C CI
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6 M W T = 6 -mi n ut e wal k t est; A E = a d v er s e e v e nt; B L = B a s eli n e; D M D = D u c h e n n e m us c ul ar d y str o p h y; D S M B = D at a Saf et y M o nit ori n g B o ar d; E C G = el e c tr o c ar di o gr a m; 
E C H O = e c h o c ar di o gra m;  

 
a  I n cl u d e s m e di c ati o n a n d p h ysi ot h era p e uti c i nt er v e nti o n hist or y.   
b  P ati e nts m a y st art d o si n g b a s e d o n l o c al g e n ot y pi n g r e s ult s pr o vi d e d t h at t h es e r e s ult s f ulfil t h e r e q uir e d i n cl usi o n crit eri a ; h o we v er, all p ati e nts  m ust u n d er g o g e n e ti c t e sti n g t o c o nfir m t h e 

e x o n  4 5 s ki p p a bl e m ut ati o n a n d t o a ss e ss g e n eti c  of dis e a s e s e v erit y.  
c  C o m pl et e p h ysi c al e x a mi n ati o n t o i n cl u d e r e vi e w of g e n er al a p p e ara n c e, h e a d, e y es, e ar s, n o s e, a n d t hr o at ( H E E N T), h e art, l u n gs, a b d o m e n, s ki n, l y m p h n o d e s, m us c ul o s k el et al, a n d 

n e ur ol o gi c al s y st e ms.  
d  Bri ef p h y si c al e x a mi n ati o ns will i n cl u d e e x a mi n ati o n of g e n eral a p p e ar a n c e, H E E N T, h e art, c h e st, a b d o m e n, a n d s ki n.  
e  Vit al si g n s i n cl u d e bl o o d pr e ss ur e, p uls e, r e s pir ati o n r at e , a n d t e m p erat ur e. F or i nf usi o n visits, vit al si g n s ar e t o b e c oll e ct e d wit hi n a p pr o xi m at el y 3 0 mi n ut e s pri or t o i nf usi o n a n d 

a p pr o xi m at el y 5, 3 0, a n d 6 0  mi n ut es aft er t h e e n d of t h e i nf usi o n.  
f H ei g ht a n d ul n ar l e n gt h t a k e n at Scr e e ni n g a n d W e e k  1 2.   If p ati e nt is u n a bl e t o st a n d, t h e n h ei g ht c a n b e c al c ul at e d usi n g ul n ar l e n gt h a s d e s cri b e d i n Se cti o n  1 0. 3. 1 .  
g  R a n d o mi z ati o n ( 8  S R P -4 0 4 5 + 4  pl a c e b o) will o c c ur at B a s eli n e/ W ee k  1 aft er c o nfir mi n g all eli gi bilit y crit eri a pri or t o first d o s e.  
h  1 2 -l e a d E C Gs a n d E C H O s will b e p erf or m e d at a c o nsiste nt ti m e of d a y t hr o u g h o ut t h e st u d y.  
i S af et y l a b or at or y a ss e ss m e nts m ust b e p erf or m e d wit hi n 2  w e e k s pri or t o t h e B a s eli n e/ W e e k  1 visit, a n d r e s ult s m ust b e r e vi e we d pri or t o d o si n g.  If Scr e e ni n g s af et y l a b or at or y s a mpl es 

wer e c oll e ct e d m ore t h a n 2  we e k s pri or t o t h e B a s eli n e/ W e e k  1 visit, s a m pl es m ust b e c oll e ct e d a g ai n a n d r e s ults m ust b e r e vi e we d b ef ore p ati e nt s m a y b e d o s e d at B a s eli n e/ W e e k 1.  
 

k  Seri al pl a s m a P K s a m pli n g will b e p erf or m e d d uri n g t h e d o u bl e -bli n d d o s e -titrati o n p eri o d at B a s eli n e/ W e e k 1 a n d W e e ks  3, 5, a n d  7 at t h e f oll o wi n g ti m e p oi nts at t h e fir st we e kl y d o s e 
f or e a c h d o s e l e v el: i m m e di at el y pre-i nf usi o n, a p pr o xi m at el y 5  t o 1 0 mi n ut es aft er c o m pl eti o n of i nf usi o n, a n d at a p pr o xi m at el y 1, 1. 5, 2, 4, 6, 8 , 1 2, 1 6, a n d 2 4  h o ur s aft er c o m pl eti o n of 
i nf usi o n.  At W e e ks  1, 3, 5, 7,  a n d 1 2, u ri n e f or P K s a m pli n g will b e c oll e ct e d, o n a c u m ul ati v e b a sis, d uri n g t h e f oll o wi n g ti m e i nt er v als  b a s e d o n st art of i nf usi o n : 0 t o 4, 4  t o 8, 8  t o 1 2, 
a n d 1 2  t o 2 4  h o ur s.  I n a d diti o n, at W e e k  7, uri n e will als o b e c oll e ct e d 2 4  t o 3 6  h o ur s aft er t h e st art of i nf usi o n.  P atie nts will b e a s k e d t o v oi d  t h eir bl a d d ers pri or t o t h e st art i nf usi o n.   

l R a n d o mi z e d p ati e nts will b e d o s e -e s c al at e d e v er y 2  we e k s t o r e c ei v e we e kl y i nf usi o ns of S R P -4 0 4 5 or pl a ce b o at:  4  m g/ k g/ we e k ( W e e k s  1 -2), 1 0  m g/ k g/ we e k ( W e e ks  3 -4), 
2 0  m g/ k g/ we e k ( W e e k s  5 -6), a n d 3 0  m g/ k g  ( W e e k 7 t o D S M B s af et y r e vi e w ).  T h e i niti al 4  p ati e nts will b e st a g g er e d wit h a mi ni m u m of 3  d a y s b et we e n a d mi nistr ati o ns of t h e i niti al 
d o s e s t o e a c h of t h e s e p ati e nts. I nf usi o ns ar e t o b e gi v e n a c c or di n g t o i n str u cti o ns i n t h e P h ar m a c y M a n u al. P ati e nts ar e t o b e cl o s el y m o nit ore d f or at l e a st 1 h o ur f oll o wi n g t h e c o m pl eti o n 
of all i nf usi o n s.  

m  D S M B s af et y d at a e v al u ati o n b e gi n s o n c e t h e l a st p ati e nt h a s r e c ei v e d 2  i nf usi o ns at 3 0  m g/ k g  ( W e e k 8) .  P ati e nts s h all c o nti n u e t o r ec ei v e d o u bl e -bli n d tr e at m e nt ( S R P -4 0 4 5 3 0  m g/ k g or 
pl a c e b o) u ntil t h e D S M B c o m pl et e s its r e vi e w.  B a s e d o n t h e r e s ults of t his r e vi e w, t h e S p o ns or will d et er mi n e w h et h er t o r oll o v er p ati e nts i nt o t h e o p e n-l a b el e xt e nsi o n p eri o d .   
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S ar e pt a T h er a p e utic s, I n c.  
Pr ot o c ol N o. 4 0 4 5 - 1 0 1, V ersi o n 4. 0   P a g e 1 4  of 7 0  

 

T a bl e  2 : S c h e d ul e of E v e nts : D o u bl e-Bli n d  D o s e Tit r ati o n  w it h O p e n-L a b el E xt e nsi o n , c o nti nu e d  

W e e k  1 3 - 
1 5  

1 6  1 7 - 
1 9  

2 0  2 1 - 
2 3  

2 4  2 5 - 
2 7  

2 8  2 9 - 
3 1  

3 2  3 3 - 
3 5  

3 6  3 7 - 
4 7  

4 8  4 9 - 
5 9  

6 0  6 1 - 
7 1  

7 2  7 3 - 
8 3  

8 4  8 5 - 
9 5  

9 6  9 7 - 
1 0 7  

1 0 8  1 0 9 - 
1 1 9  

1 2 0  

Vi sit Wi n d o w  Aft e r t r a nsiti o n t o o pe n -l a bel S R P-4 0 4 5:  ± 3 d a ys s u c h t h at n o 2  i nf usi o ns a r e l e ss t h a n 6 0 h o u r s a p a rt 

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

E C H O  
           

X  
   

X  
   

X  
   

X    

F ull P h y si c al 
E xa m  c  

     X         X     X     X     X  

Bri ef P h y si c al 
E xa mi n ati o n  d  

 
X  

 
X  

   
X  

 
X  

 
X  

   
X  

   
X  

   
X    

H ei g ht a n d ul n ar 
l e n gt h e  

     
X  

     
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X   X  

W ei g ht   X   X   X   X   X   X  O n c e e v er y 4 w e e ks  

Vit al si g n s  f W e e kl y Pr e - a n d P o st -I nf u si o n 

S af et y La b 
A s s ess me nts  g  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X  

 
X   X  

P K h       X       X   X   X   X   X   X   X   X  

D o si n g  i,j W e e kl y I nf u si o n s: P ati e nt s t o r e c ei v e pl a c e b o or S R P -4 0 4 5 a s r a n d o mi ze d u ntil D S M B r e vi e w a n d S p o ns or d et er mi n ati o n of  
w e e kl y o p e n -l a b el d os e l e v el 

C o n c o mit a nt 
me di c ati o n s  

C o nti n u o us  

A E m o nit ori n g  C o nti n u o us  
A E = a d v er s e e v e nt; D S M B = D at a Saf et y M o nit ori n g B o ar d; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E C H O = e c h o c ar di o gr a m;  

 
 

a  A s af et y f oll o w -u p  visit will o c c ur a p pr o xi m at el y 4  we e k s aft er t h e l a st st u d y i nf usi o n at t h e E n d of St u d y  ( E o S) or f or E arl y T er mi n ati o n ( E T).   
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S ar e pt a T h er a p e utic s, I n c.  
Pr ot o c ol N o. 4 0 4 5 - 1 0 1, V ersi o n 4. 0   P a g e 1 5  of 7 0  

 

c  F ull p h y si c al e x a mi n ati o n t o i n cl u d e r e vi e w of g e n er al a p p e ara n c e, h e a d, e y e s, e ars, n o s e, a n d t hr o at ( H E E N T), h eart, l u n gs, a b d o m e n, s ki n, l y m p h n o d e s, m us c ul os k el et al, a n d 
n e ur ol o gi c al s y st e ms.  

d  Bri ef p h y si c al e x a mi n ati o n t o i n cl u d e e x a mi n ati o n of g e n er al a p p eara n ce, H E E N T, h eart, c h e st, a b d o m e n, a n d s ki n.  
e  H ei g ht a n d ul n ar l e n gt h t o b e c oll e ct e d.   If p ati e nt is u n a bl e t o st a n d, t h e n h ei g ht c a n b e c al c ul at e d usi n g ul n ar l e n gt h a s d e s cri b e d i n Se cti o n  1 0. 3. 1 .  
f Vit al si g n s i n cl u d e bl o o d pr e ss ur e, h e art r at e, r e s pirati o n r at e, a n d or al t e m p er at ur e.  F or i nf usi o n visits, vit al si g n s ar e  t o b e c oll e ct e d wit hi n a p pr o xi m at el y 3 0 mi n ut e s pri or t o i nf u si o n a n d 

a p pr o xi m at el y 5, 3 0, a n d 6 0  mi n ut es aft er t h e e n d of t h e i nf usi o n.  If t h e p ati e nt h a s n ot e x p eri e n c e d a n i nf usi o n r e a cti o n aft er 4 8 we e k s of o p e n -l a b el tr e at m e nt, t h e I n v esti g at or h a s 
dis cr eti o n t o c oll e ct p ost -i nf usi o n vit al si g n s at 5 a n d 3 0  mi n ut es .  

g  B ef or e p atie nts m a y b e gi n d o si n g i n t h e o p e n -l a b el e xt e n si o n p eri o d, s af et y l a b orat or y a ss e ss me nts m ust b e p erf or m e d wit hi n 2  we e k s pri or t o fir st d o s e.  If s af et y l a b or at or y s a m pl es wer e 
c oll e ct e d m ore t h a n 2  we e k s pri or t o t h e fir st o p e n -l a b el e xt e n si o n visit, s a m pl e s m ust b e c oll e ct e d a g ai n a n d r e s ult s m ust b e r e vi e we d b ef or e d o si n g.  

h  At W e e k s  2 4, 3 6, 4 8, 7 2, 8 4, 9 6, 1 0 8, a n d 1 2 0, 
  A d diti o n al s a m pl e s will als o b e t a k e n at W ee ks 2 4, 4 8, 7 2, 9 6, a n d  1 2 0 a p pr o xi m at el y 2 -4  h o ur s aft er c o m pl eti o n of t h e i nf usi o n.  At W e e k  6 0, pl a s m a s a m pl e s f or 

s eri al P K will b e o bt ai n e d i m m e di at el y pr e-i nf usi o n, a p pr o xi m at el y 5  t o 1 0 mi n ut e s aft er c o m pl eti o n of t h e i nf usi o n, a n d a p pr o xi m at el y 1, 1. 5, 2, 4, 6, 8, 1 2, 1 6, a n d 2 4  h o ur s aft er 
c o m pl eti o n of t h e i nf usi o n .  

i All p ati e nts will r e c ei v e o p e n -l a b el t re at m e nt wit h S R P-4 0 4 5 at 3 0  m g/ k g ( or t h e hi gh est t ol er at e d d o s e  a s  d et er mi n e d d uri n g t h e d o s e titr ati o n) a d mi nist er e d we e kl y.  I nf usi o n s ar e t o b e 
gi v e n a c c or di n g t o i n str u cti o ns i n t h e P h ar m a c y M a n u al. N ot e t h at a n i m pla nt e d v e n o us a c c e ss p ort m a y b e i n s ert e d f or tr e at m e nt a d mi nistrati o n at t h e dis cr eti o n of t h e I n v e sti g at or. 
P ati e nts ar e t o b e cl o s el y m o nit or e d f or at l e a st 1  h o ur f oll o wi n g t h e c o m pl eti o n of all i nf usi o ns.  If t h e p ati e nt h a s n ot e x p eri e n ced a n i nf usi o n r e a cti o n aft er 4 8  we e k s of o p e n -l a b el 
t r e at m e nt, t h e I n v e sti g at or h a s dis cr eti o n t o r e d u c e t h e p ost -i nf usi o n o bs er v ati o n p eri o d t o 3 0  mi n ut e s.  

j H o m e i nf usi o ns m a y t a k e pl a ce 3  o ut of e v er y 4  we e k s, wit h t h e f o urt h we e k c o n d u ct e d at t h e st u d y sit e.  T his s c h e d ul e is i nt e n d e d t o r e d u c e st u d y b ur d e n w hil e m ai nt ai ni n g o n g oi n g 
in -p er s o n s ur v eill a n ce b y t h e st u d y sit e.  D et ail e d i n str u cti o ns f or i n -h o m e d o si n g will b e pr o vi d e d i n a s e p ar at e m a n u al t o t h e visiti n g n ur s e.  
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T a bl e  2 : S c h e d ul e of E v e nts : D o u bl e-Bli n d  D o s e Tit r ati o n  w it h O p e n-L a b el E xt e nsi o n , c o nti nu e d  

W e e k  1 2 1 -1 3 1  1 3 2  1 3 3 -1 4 3  1 4 4  F/ U Eo S/ E T  a  
Vi sit Wi n d o w  Aft e r t r a nsiti o n t o o pe n -l a bel S R P-4 0 4 5:  ± 3 d a ys s u c h t h at 

n o 2  i nf usi o ns a r e l e ss t h a n 6 0 h o u r s a p a rt 

 

1 2 -l e a d E C G X  X  
E C H O  

 
X  

   

F ull P h y si c al E xa m  c     X  X  
Bri ef P h y si c al E xa mi n ati o n  d  

 
X  

   

H ei g ht a n d ul n ar l e n gt h  e  
 

X  
 

X  X  

W ei g ht  O n c e e v er y 4 w e e ks  X  
Vit al si g n s  f W e e kl y Pr e - a n d P o st -I nf u si o n X  

S af et y La b A s s e ss me nt s  g  
 

X  
 

X  X  

D o si n g  i,j W e e kl y I nf u si o n s: P ati e nt s t o r e c ei v e pl a c e b o or S R P -4 0 4 5 a s 
r a n d o mi ze d u ntil D S M B r e vi e w a n d S p o n s or d et er mi n ati o n of 

w e e kl y o p e n -l a b el d os e l e v el 

 

C o n c o mit a nt me di c ati o ns  C o nti n u o us  
A E m o nit ori n g  C o nti n u o us  

A E = a d v er s e e v e nt; D S M B = D at a Saf et y M o nit ori n g B o ar d; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E C H O = e c h o c ar di o gr a m; E o S = e n d of st u d y; E T = e arl y t er mi n ati o n; F/ U =f oll o w -u p;  
 

 
a  F oll o w -u p ( F/ U ) f or E n d of St u d y (E o S ) is a p pli c a bl e f or p atie nts w h o c o m pl et e St u d y 4 0 4 5 -1 0 1 , b ut w h o d o n ot c h o o s e t o p arti ci p at e i n t h e l o n g-t er m e xt e n si o n (L T E ) st u d y . A s af et y 

f oll o w-u p visit will o c c ur a p pr o x i m at el y 4 we e k s aft er t h e l a st st u d y i nf usi o n at t h e E o S or f or E arl y T er mi n ati o n ( E T).   F/ U E T is r e q uir e d f or p ati e nts w h o dis c o nti n u e pre m at ur el y fr o m 
St u d y 4 0 4 5 -1 0 1. P ati e nts w h o c o m pl et e St u d y 4 0 4 5 -1 0 1 p er pr ot o c ol a n d w h o r oll o v er t o t h e L T E st u d y will n ot r e q uir e a F/ U visit f or St u d y 4 0 4 5 -1 0 1 . 

c  F ull p h y si c al e x a mi n ati o n t o i n cl u d e r e vi e w of g e n er al a p p e ara n c e, h e a d, e y e s, e ars, n o s e, a n d t hr o at ( H E E N T), h eart, l u n gs, a b d o m e n, s ki n, l y m p h n o d e s, m us c ul os k el et al, a n d 
n e ur ol o gi c al s y st e ms.  

d  Bri ef p h y si c al e x a mi n ati o n t o i n cl u d e e x a mi n ati o n of g e n er al a p p eara n ce, H E E N T, h eart,  c h e st, a b d o m e n, a n d s ki n.  
e  H ei g ht a n d ul n ar l e n gt h t o b e c oll e ct e d.  If p ati e nt is u n a bl e t o st a n d, t h e n h ei g ht c a n b e c al c ul at e d usi n g ul n ar l e n gt h a s d e s cri b e d i n Se cti o n  1 0. 3. 1 .  
f Vit al si g n s i n cl u d e bl o o d pr e ss ur e, h e art r at e, r e s pirati o n r at e, a n d or al t e m p er at ur e.  F or i nf usi o n visits, vit al si g n s ar e  t o b e c oll e ct e d wit hi n a p pr o xi m at el y 3 0 mi n ut e s pri or t o i nf usi o n a n d 

a p pr o xi m at el y 5, 3 0, a n d 6 0  mi n ut es aft er t h e e n d of t h e i nf usi o n.  If t h e p ati e nt h a s n ot e x p eri e n c ed a n i nf usi o n r e a cti o n aft er 4 8  we e k s of o p e n -l a b el tr e at m e nt, t h e I n v esti g at or h a s 
dis cr eti o n t o c oll e ct p ost -inf usi o n vit al si g n s at 5  a n d 3 0  mi n ut es.  
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S ar e pt a T h er a p e utic s, I n c.  
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g  B ef or e p atie nts m a y b e gi n d o si n g i n t h e o p e n -l a b el e xt e n si o n p eri o d, s af et y l a b orat or y a ss e ss me nts m ust b e p erf or m e d wit hi n 2  we e k s pri or t o fir st d o s e.   If s af et y l a b or at or y s a m pl es wer e 
c oll e ct e d m ore t h a n 2  we e k s pri or t o t h e fir st o p e n -l a b el e xt e n si o n visit, s a m pl e s m ust b e c oll e ct e d a g ai n a n d r e s ult s m ust b e r e vi e we d b ef or e d o si n g.  

i All p ati e nts will r e c ei v e o p e n -l a b el t re at m e nt wit h S R P-4 0 4 5 at 3 0  m g/ k g ( or t h e hi g h est t ol er at e d d o s e a s d et er mi n e d d uri n g t h e d o s e titr ati o n) a d mi nist er e d we e kl y.  I nf usi o n s ar e t o b e 
gi v e n a c c or di n g t o i n str u cti o ns i n t h e P h ar m a c y M a n u al.  N ot e t h at a n i m pl a nt e d v e n o us a c c e ss p ort m a y b e i n s ert e d f or t r eat m e nt a d mi nistr ati o n at t h e dis cr eti o n of t h e I n v esti g at or.   
P ati e nts ar e t o b e cl o s el y m o nit or e d f or at l e a st 1  h o ur f oll o wi n g t h e c o m pl eti o n of all i nf usi o ns.  If t h e p ati e nt h a s n ot e x p eri e n ce d a n i nf usi o n r e a cti o n aft er 4 8  we e k s of o p e n -l a b el 
t r e at m e nt, t h e I n v e sti g at or h a s dis cr eti o n t o r e d u c e t h e p ost-i nf usi o n o bs er v ati o n p eri o d t o 3 0  mi n ut e s.  

j H o m e i nf usi o ns m a y t a k e pl a ce 3  o ut of e v er y 4  we e k s, wit h t h e f o urt h we e k c o n d u ct e d at t h e st u d y sit e.   T his s c h e d ul e is i nt e n d e d t o r e d u c e st u d y b ur d e n w hil e m ai nt ai ni n g o n g oi n g 
i n-p er s o n s ur v eill a n ce b y t h e st u d y sit e.   D et ail e d i n str u cti o ns f or i n -h o m e  d o si n g will b e pr o vi d e d i n a s e p ar at e m a n u al t o t h e visiti n g n ur s e.  
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T a bl e  3 : S c h e d ul e of E v e nts :  I nt r o d u cti o n of O p e n -L a b el T r e at m e nt  

N ot e :  O p e n -la b el tr e at m e nt m a y  c o m m e n c e o n c e t h e D S M B h a s r e vie w e d d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n s af et y d at a a n d t h e S p o ns or’s 
d e cisi o n h a s b e e n m a d e t o pr o c e e d .  T h e a s s e s s m e nts i n T a ble  3  will o c c ur d uri n g t h e first 8  w e e ks of t h e o p e n -la b el st u d y p eri o d a n d 
ar e i n a d diti o n t o t h e a s s e s s m e nts i n T a ble  2 .  D u plic at e a s s e s s m e nts at t h e s a m e st u d y visit s h o ul d n ot b e p erf or m e d.   
 

O P E N L A B E L I N T R O D U C TI O N  

St u d y we e k will va r y f o r e a c h p ati e nt s u c h t h at t h e O pe n L a bel W e e k  1 will be t h e p ati e nt ’s n e xt s c h e d ul e d vi sit 
aft e r t h e D S M B r e vi e w a n d S p o ns o r det e r mi n ati o n of we e kl y o pe n -l a bel d os e l e vel 

O pe n L a bel W e e k  O L W 1  O L W 2  O L W 3  O L W 4  O L W 5  O L W 6  O L W 7  O L W 8  

F ull P h y si c al E xa mi n ati o n  a  X  
  

X  
    

Bri ef P h y si c al E xa mi n ati o n  b         X  

1 2 -l e a d E C G  X  
 

X  
     

Cli ni c al La b or at or y  A ss e ss me nts  X  c  X  X  X  X  X  X  X  

D S M B = D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; O L = o p e n l a b el; W = w ee k.  
a  F ull p h y si c al e x a mi n ati o n t o i n cl u d e r e vi e w of g e n er al a p p e ara n c e, h e a d,  e y e s, e ars, n o s e, a n d t hr o at ( H E E N T), h eart, l u n gs, a b d o m e n, s ki n, l y m p h n o d e s, m us c ul os k el et al, a n d 

n e ur ol o gi c al s y st e ms.  
b  Bri ef p h y si c al e x a mi n ati o n will i n cl u d e e x a mi n ati o n of g e n eral a p p ear a n ce, H E E N T, h e art, c h e st, a b d o m e n, a n d s ki n.  
c  B ef or e p atie nts m a y b e gi n o p e n -l a b el t re at m e nt, s af et y l a b orat or y a ss e ss m e nts m ust b e p erf or m e d wit hi n 2  we e k s pri or t o fir st d o s e .  If s af et y l a b or at or y s a mpl es wer e c oll e ct e d m ore t h a n 

2  we e k s pri or t o t h e fir st o p e n -l a b el e xt e nsi o n visit, s a m pl es m ust b e c oll e ct e d a g ai n a n d r e s ults m ust b e r e vi e we d b ef or e d o si n g.  
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4.  LI S T O F A B B R E VI A TI O N S A N D D E FI NI TI O N S O F  T E R M S  

T h e f oll o wi n g a b br e viati o ns, a cr o n y ms, a n d t er ms ar e us e d i n t his st u d y pr ot o c ol.  

T a bl e  4 : Lis t of A b b r e vi ati o ns a n d D e fi niti o ns  

A b br e vi ati o n o r t e r m  D efi niti o n  

2 D  2 -di m e nsi o n al  

6 M W T  6 -Mi n ut e W al k T est  

A C E  a n gi ot e nsi n -c o n v erti n g e n z y m e  

A E( s)  a d v er s e e v e nt  

A L T  ala ni n e a mi n otr a nsf er as e  

a P T T  a cti v at e d p artial t hr o m b o plasti n ti m e  

A R B  a n gi ot e nsi n r e c e pt or bl o c k er  

A S T  as p art at e a mi n otr a nsf er as e  

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

B M D  Be c k er m us c ular d ystr o p h y  

B MI  b o d y m as s i n d e x  

B U N  bl o o d ur e a nitr o g e n  

° C d e gr e es C elsi us  

C A P  C olle g e of A m eric a n P at h ol o gist s  

C D  c o m p a ct dis c  

C F R  C o d e of F e d er al  R e g ulati o ns  

C K  cr e ati n e ki n as e  

C LI A  Cli nic al L a b or at or y I m pr o v e m e nt A m e n d m e nt s  

C L  t ot al cle ar a n c e  

C L R  uri n ar y cle ar a n c e  

C ma x  m a xi m u m plas m a c o n c e ntr ati o n  

C R F  c as e r e p ort f or m  

C R O  c o ntr a ct r es e ar c h or g a niz ati o n  

C R P  C -r e a cti v e pr ot ei n 

C S R  cli nic al  st u d y r e p ort  

D M D  D u c h e n n e m us c ular d ystr o p h y  

D N A  d e o x yri b o n u cleic a ci d  

D S M B  D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d  



S ar e pt a T h er a p e utic s, I n c.  
Pr ot o c ol N o. 4 0 4 5 - 1 0 1, V ersi o n 4. 0   P a g e 2 5  of 7 0  

 

T a bl e  4 : Lis t of A b b r e vi ati o ns a n d D e fi niti o ns  

A b br e vi ati o n o r t e r m  D efi niti o n  

E C G  ele ctr o c ar di o gr a m  

E C H O  e c h o c ar di o gr a m/ e c h o c ar di o gr a p h y  

e C R F  ele ctr o nic c as e r e p ort f or m  

E D C  ele ctr o nic d at a c a pt ur e  

E F  eje cti o n fr a cti o n  

E o S  e n d of st u d y  

E T  e arl y t er mi n ati o n  

F D A  F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n  

F V C  f or c e d vit al c a p a cit y 

G C P  G o o d Cli nic al Pr a ctic e  

G G T  g a m m a gl ut a m yl tr a nsf er as e  

H E E N T  h e a d, e y es, e ar s, n os e, a n d t hr o at  

h G H  h u m a n gr o wt h h or m o n e  

HI P A A  He alt h I ns ur a n c e P ort a bilit y a n d Ac c o u nt a bilit y Act  

I C F i nf or m e d c o ns e nt f or m 

I C H I nt er n ati o n al C o u n cil  o n Har m o ni s ati o n  

I E C I n d e p e n d e nt Et hic s C o m mitt e e 

I N D I n v esti g ati o n al N e w Dr u g 

I N R I nt er n ati o n al N or m aliz 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 vie w B o ar d  

I V i ntr a v e n o us 

KI M -1  k i d n e y inj ur y m ole c ule  1  

L D H  la ct as e d e h y dr o g e n as e 

L T E  l o n g-t er m e xt e nsi o n 

L V E F  left v e ntric ular eje cti o n fr a cti o n 

M e d D R A  M e dic al Dicti o n ar y f or R e g ulat or y Acti vities  

M L P A  m ulti ple x li g ati o n -d e p e n d e nt pr o b e a m plific ati o n  
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T a bl e  4 : Lis t of A b b r e vi ati o ns a n d D e fi niti o ns  

A b br e vi ati o n o r t e r m  D efi niti o n  

M M W R  M or bi dit y a n d M ort alit y W e e kl y R e p ort  

m R N A  m es s e n g er R N A  

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

N O A E L  n o o bs er v a ble a d v er s e eff e ct le v el  

P B S  p h os p h at e -b uff er e d s ali n e  

P D E -5  p h os p h o diest er as e t y p e  5  

P E  p h ysic al e x a mi n ati o n  

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

P K  p h ar m a c o ki n etic( s)  

P M O  p h os p h or o dia mi d at e m or p h oli n o oli g o m er  

P T  pr ef err e d t er m  

R N A  ri b o n u cleic a ci d 

R B C  r e d bl o o d c ell 

S A E  s eri o us a d v er s e e v e nt  

S A P  st atistic al a n al ysis pla n  

S ar e pt a  S ar e pt a T h er a p e utic s, I n c.  

S N P  si n gle n u cle oti d e p ol y m or p his m  

S O C  s yst e m or g a n clas s or st a n dar d of c ar e  

S R P -4 0 4 5  i n v esti g ati o n al dr u g pr o d u ct f or e x o n 4 5 s ki p pi n g 

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 er s e r e a cti o n  

t½  eli mi n ati o n h alf -lif e 

T E A E  tr e at m e nt-e m er g e nt A E  

T ma x  ti m e t o m a xi m u m plas m a c o n c e ntr ati o n  

V s s  v ol u m e of distri b uti o n at st e a d y -st at e 

U L N  u p p er li mit of n or m al  

U S  U nit e d St at es  

W B C  w hit e bl o o d c ell ( c o u nt)  
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5.  I N T R O D U C TI O N  
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5. 4.  R ati o n al e f o r t h e C u rre nt St u d y  

T h e r ati o n ale of t h e c urr e nt st u d y is t o a s s e s s t h e s af et y a n d t oler a bilit y of S R P -4 0 4 5 f or t h e first 
ti m e i n a cli nic al s etti n g. I n a d diti o n, t his st u d y will e v al u at e P K of S R P -4 0 4 5 , a s w ell a s a s s e s s 

 effic a c y e n d p oi nts i n D M D p atie nts a m e n a ble t o s ki p pi n g e x o n 4 5 
a n d will b e us e d t o e st a blis h t h e d os e f or us e i n f urt h er cli nic al trials wit h S R P -4 0 4 5.  
C CI
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6.  S T U D Y O B J E C TI V E S  

6. 1.  P ri m a r y O bj e cti v e  

  T o e v al u at e t h e s af et y a n d t oler a bilit y of 4  e s c alati n g I V d os e s ( 4, 1 0, 2 0, a n d 
3 0  m g/ k g) of S R P -4 0 4 5 a d mi nist er e d o n c e w e e kl y f or at le a st 2  w e e ks p er d os e le v el 
a s c o m p ar e d t o pla c e b o.  

6. 2.  S e c o n d a r y O bj e cti v e  

  T o d et er mi n e t h e P K pr ofile of 4  e s c alati n g d os e s of S R P -4 0 4 5 . 
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7.  I N V E S TI G A TI O N A L P L A N  

7. 1.  O v e r all St u d y D esi g n  

T his is a first -i n-h u m a n, m ultic e nt er, m ulti ple -d os e st u d y d e si g n e d t o a s s e s s t h e s af ety, 
t oler a bilit y, a n d P K of o n c e-w e e kl y I V i n f usi o ns of S R P -4 0 4 5 i n a m b ulat or y p atie nts wit h 
g e n ot y pic all y  c o nfir m e d D M D c h ar a ct eriz e d b y  d eleti o n s  a m e n a ble t o e x o n  4 5 s ki p pi n g ( e g , 
d eleti o ns of e x o ns  1 2 -4 4, 1 8 -4 4, 4 4, 4 6 -4 7, 4 6 -4 8, 4 6 -4 9, 4 6 -5 1, 4 6 -5 3, or 4 6 -5 5).  T his st u d y 
will b e c o n d u ct e d at a p pr o xi m at el y 4  st u d y c e nt ers a s a r a n d o miz e d, d o u ble -bli n d, 
pla c e b o -c o ntr olle d, d os e -titr ati o n e v al u ati o n of 4  d os e le v els of S R P -4 0 4 5 ( 4, 1 0, 2 0, a n d 
3 0  m g/ k g  a d mi nist er e d w e e kl y  f or a mi ni m u m of 2  w e e ks  p er le v el ) c o m p ar e d t o pla c e b o o v er 
a p pr o xi m at el y 1 2  w e e ks .  T h e d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n p eri o d will b e f oll o w e d b y a n 
o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d e v al u ati n g t h e s af et y a n d effic a c y of S R P -4 0 4 5 3 0  m g / k g ( or t h e 
hi g h e st t oler at e d d os e a s d et er mi n e d d uri n g t h e d os e titr ati o n)  a d mi nist er e d w e e kl y  t hr o u g h 
W e e k  1 4 4 .  Aft er c o m pleti n g t h e o p e n-la b el e xt e nsi o n p eri o d, eli gi ble p atie nts m a y e nt er a 
pla n n e d l o n g-t er m e xt e nsi o n (L T E ) st u d y f or e xt e n d e d tr e at m e nt.  All a cti vitie s f or t h e s e s u bje cts 
will b e o utli n e d i n a L T E  st u d y pr ot o c ol.   

T h e t ot al st u d y d ur ati o n will b e a p pr o xi m at el y 1 5 2  w e e ks, e n c o m p a s si n g a S cr e e ni n g p eri o d ( u p 
t o a p pr o xi m at el y 4  w e e ks), a d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n p eri o d f oll o w e d b y a n  o p e n -la b el 
e xt e nsi o n  ( u p t o 1 4 4  w e e ks) , a n d a 4 -w e e k p ost -tr e at m e nt s af et y f oll o w -u p .  F oll o w -u p f or e n d 
of st u d y is a p plic a ble f or p atie nts w h o c o m plet e St u d y 4 0 4 5-1 0 1 , b ut w h o d o n ot c h o os e t o 
p artici p at e i n t h e L T E st u d y .  A s af et y f oll o w-u p visit will o c c ur a p pr o xi m at el y 4 w e e ks aft er t h e 
la st st u d y i nf usi o n at t h e e n d of st u d y or f or e arl y t er mi n ati o n.  F oll o w -u p f or e arl y t er mi n ati o n is 
r e q uir e d f or p atie nts w h o dis c o nti n u e pr e m at ur el y fr o m St u d y 4 0 4 5 -1 0 1.  P atie nts w h o c o m plet e 
St u d y 4 0 4 5 -1 0 1 p er pr ot o c ol a n d w h o r oll o v er t o t h e L T E st u d y will n ot r e q uir e a f oll o w -u p 
visit f or St u d y 4 0 4 5 -1 0 1.  

N o n -a m b ulat or y D M D p atie nts or D M D  p atie nts u n a ble t o w al k 3 0 0  m et ers  or m or e  o n t h e 
6 M W T will p artici p at e i n a n u p t o a p pr o xi m at el y 4 -w e e k S cr e e ni n g p eri o d t o e ns ur e eli gi bilit y 
pri or t o r a n d o miz ati o n t o S R P -4 0 4 5 or pla c e b o.   A n e c h o c ar di o gr a m ( E C H O) a n d 
ele ctr o c ar di o gr a m ( E C G) will als o o c c ur d uri n g S cr e e ni n g.  A D N A s a m ple t o  c o nfir m t h e 
g e n etic d eleti o n a n d   

, a n d bl o o d a n d uri n e s a m ple s f or cli nic al la b or at or y 
t e sti n g will b e t a k e n.   

 
 

  A f ull 
p h ysic al e x a mi n ati o n will b e c o n d u ct e d d uri n g S cr e e ni n g.   Eli gi ble p atie nts w h o h a v e 
o ut -of -fr a m e d eleti o ns t h at m a y b e c orr e c t e d b y s ki p pi n g e x o n 4 5 wil l b e r a n d o miz e d t o r e c ei v e 
o n c e -w e e kl y I V i nf usi o ns of S R P -4 0 4 5 or pla c e b o.  T w el v e p atie nts will b e r a n d o miz e d ( 2: 1) i n 
d o u ble -bli n d e d f a s hi o n t o r e c ei v e S R P -4 0 4 5 ( n = 8) or pla c e b o ( n = 4 ).  P atie nts will r e c ei v e a  
o n c e -w e e kl y I V i nf usi o n of S R P -4 0 4 5 or pla c e b o at e s c alati n g d os e le v els, e a c h f or at le a st 
2  w e e ks:  4  m g/ k g at W e e ks  1  t o 2; 1 0  m g/ k g at W e e ks  3  t o 4; 2 0  m g/ k g at W e e ks  5  t o 6; a n d 
3 0  m g/ k g b e gi n ni n g at W e e k  7.   R ef er t o S e cti o n  7. 2. 3  f or s p e cific d et ails r e g ar di n g s p a ci n g of 
i nitial d os e s b et w e e n p atie nts d uri n g d os e titr ati o n.  D uri n g t h e d os e titr ati o n p eri o d of t h e st u d y, 
d osi n g  will b e i nt err u pt e d or h alt e d if s p e cific pr e d efi n e d st o p pi n g crit eria ar e m et or if ot h er wis e 

C CI
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w arr a nt e d at t h e dis cr eti o n of t h e S p o ns or or I n v e sti g at or.  O n c e t h e la st p atie nt h a s r e c ei v e d 
2  i nf usi o ns at 3 0  m g/ k g ( W e e k 8), a n i n d e p e n d e nt D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will 
r e vie w c u m ulati v e s af et y d at a.  R e vie w b y t h e D S M B is n e c e s s ar y  f or a d visi n g t h e S p o ns or 
a b o ut  w h et h er t h e s af et y d at a all o w f or l o n g er -t er m d osi n g wit h S R P-4 0 4 5.  P atie nts will 
c o nti n u e t o r e c ei v e t h eir r a n d o miz e d tr e at m e nt ( S R P -4 0 4 5 or pla c e b o) i n a bli n d e d f a s hi o n u ntil 
t h e D S M B r e vie w is c o m plet e.  B a s e d o n t h e r e s ults of t his r e vie w, t h e S p o ns or will d et er mi n e 
w h et h er t o r oll o v er p atie nts i nt o t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d.  D uri n g t h e o p e n -la bel 
e xt e nsi o n, p atie nts will r e c ei v e S R P -4 0 4 5 at 3 0  m g/ k g (or t h e hi g h e st t oler at e d d os e a s 
d et er mi n e d d uri n g t h e d os e titr ati o n)  w e e kl y.  

P atie nts will u n d er g o r o uti n e s af et y e v al u ati o ns.  A d v ers e e v e nts ( A Es) a n d c o n c o mit a nt 
m e dic ati o ns will b e m o nit or e d a n d d o c u m e nt e d c o nti n u all y o v er t h e c o urs e of t h e st u d y.  

 
  Pla s m a s a m ple s f or 

s erial P K d et er mi n ati o n wil l b e c olle ct e d at B a s eli n e/ W e e k 1 a n d W e e ks  3, 5, 7 , a n d 6 0 .  Uri n e 
s a m ple s f or s erial P K d et er mi n ati o n will b e c olle ct e d at B a s eli n e/ W e e k 1 a n d W e e ks  3, 5, 7, 
a n d  1 2.   

 
 

  
A n E C G will b e p erf or m e d at  S cr e e ni n g, B a s eli n e/ W e e k  1, W e e k  7, W e e k  1 2, a n d, t h e n e v er y 
1 2  w e e ks.  A n E C H O will b e p e rf or m e d at S cr e e ni n g, W e e k 1 2, a n d, t h e n e v er y 2 4  w e e ks.   
Cli nic al la b or at or y a s s e s s m e nts will b e p erf or m e d at S cr e e ni n g, B a s eli n e/ W e e k  1, W e e ks  2 -9, 
W e e k  1 2, t h e n, e v er y 4  w e e ks t o W e e k  3 6, a n d, t h e n e v er y 1 2  w e e ks.  Vit al si g ns will b e 
a s s e s s e d w e e kl y pr e - a n d p ost -i nf usi o n.  H ei g ht will b e a s s e s s e d at S cr e e ni n g a n d, t h e n, e v er y 
1 2  w e e ks.  W ei g ht will b e a s s e s s e d at S cr e e ni n g, B a s eli n e/ W e e k  1, a n d, t h e n, e v er y 4  w e e ks.  A 
f ull p h ysic al e x a m will b e c o n d u c t e d at S cr e e ni n g, B a s eli n e/ W e e k 1, W e e k  4, W e e k  1 2, 
W e e k  2 4, a n d, t h e n, e v er y 2 4  w e e ks.  A brief p h ysic al  e x a m will b e c o n d u ct e d e v er y 4  w e e ks 
( e x c e pt at ti m e s o f a f ull p h ysic al e x a m) t o W e e k 3 6 a n d, t h e n, e v er y 2 4  w e e ks.  

A d diti o n al s af et y a s s e s s m e nts will b e p erf or m e d d uri n g  t h e first 8 w e e ks of o p e n -la b el tr e at m e nt, 
a s s p e cifie d i n i n t h e S c h e d ule of E v e nts (T a ble  3 ). 

All a s s e s s m e nts ar e s p e cifie d i n t h e S c h e d ule of E v e nts ( T a ble  2  a n d T a ble  3 ).  Fi g ur e  1  is a 
s c h e m atic of t h e st u d y d e si g n.  
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Fi g u r e  1 : St u d y D e si g n S c h e m ati c  
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7. 2.  D o s e S el e cti o n R ati o n al e  
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7. 3.  St u d y E n d p oi nts  

T h e f oll o wi n g st u d y e n d p oi nts will b e e v al u at e d i n t his st u d y.   D e s cri pti o ns of all st u d y 
a s s e s s m e nts a n d pr o c e d ur e s ar e pr o vi d e d i n S e cti o n  1 0 . 

T h e pri m ar y e n d p oi nt is a s s e s s m e nt of  t h e s af et y of S R P -4 0 4 5  d uri n g t h e d o u ble -bli n d 
d os e -titr ati o n p eri o d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g:  

  I n ci d e n c e of A Es  

C CI
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  I n ci d e n c e of cli nic al la b or at or y a b n or m alitie s ( h e m at ol o g y, c h e mistr y, c o a g ulati o n, 
uri n al ysis)  

  I n ci d e n c e of a b n or m alitie s i n vit al si g ns a n d p h ysic al e x a mi n ati o ns   

  Cli nic all y si g nific a nt w ors e ni n g of E C Gs a n d E C H O  

T h e s e c o n d ar y e n d p oi nt is t o d et er mi n e t h e P K pr ofile of S R P -4 0 4 5 d uri n g t h e d o u ble -bli n d 
d os e -titr ati o n p eri o d: 

  M a xi m u m pla s m a c o n c e ntr ati o n ( C m a x ) 

  Ti m e t o m a xi m u m pla s m a c o n c e ntr ati o n ( T m a x ) 

  Ar e a u n d er t h e pla s m a c o n c e ntr ati o n -c ur v e ( A U C)  

  A p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n at st e a d y st at e ( V s s) 

  Eli mi n ati o n h alf -lif e (t½ ) 

  T ot al cle ar a n c e ( C L)  

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

  Uri n ar y cle ar a n c e ( C L R ) 

7. 4.  Dis c ussi o n of St u d y D esi g n  
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7. 4. 3.  C h oi c e of E n d p oi nts  

T his is a P h a s e  1 cli nic al st u d y t o e v al u at e t h e s af et y, t oler a bilit y, a n d P K of S R P -4 0 4 5.   
 

w er e c h os e n f or t h eir r ele v a n c e t o D M D.    w er e c h os e n b a s e d o n 
t h e dis a bilit y le v el e x p e ct e d i n t h e st u d y p o p ulati o n.  
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8.  P A TI E N T P O P U L A TI O N A N D S E L E C TI O N  

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

P atie nts m ust m e et all of t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eria t o b e eli gi ble f or t his st u d y.  

1.  M ale s  a g e d  7 t o  2 1, i n cl usi v e.  

2.  Est a blis h e d cli nic al dia g n osis of D M D w it h a d eleti o n a m e n a ble t o e x o n 4 5 s ki p pi n g ( e g , 
d eleti o ns of e x o ns  1 2 -4 4, 1 8 -4 4, 4 4, 4 6 -4 7, 4 6 -4 8, 4 6 -4 9,  4 6 -5 1, 4 6 -5 3, or 4 6 -5 5) a s 
d o c u m e nt e d b y a g e n etic r e p ort fr o m a n a c cr e dit e d la b or at or y c o nfir mi n g d eleti o n 
e n d p oi nts b y m ulti ple x li g ati o n -d e p e n d e nt pr o b e a m plific ati o n ( M L P A) or s e q u e n ci n g.  

3.  St a ble  c ar dia c a n d p ul m o n ar y f u n cti o n  t h at, i n t h e I n v e sti g at or’s o pi ni o n, is u nli k el y t o 
d e c o m p e ns at e o v er t h e d ur ati o n of t h e st u d y . 

4.  N o n -a m b ulat or y, or i n c a p a ble of w al ki n g ≥ 3 0 0  m et ers o n t h e 6 -Mi n ut e W al k T e st 
( 6 M W T). 

5.  O n a st a ble d os e of or al c ortic ost er oi ds f or at le a st 2 4  w e e ks pri or t o st u d y dr u g 
a d mi nistr ati o n  a n d t h e d os e  or d os e e q ui v ale nt  is e x p e ct e d t o r e m ai n c o nst a nt ( e x c e pt f or 
m o dific ati o ns t o a c c o m m o d at e c h a n g e s i n w ei g ht) t hr o u g h o ut t h e st u d y, O R  h a s n ot 
r e c ei v e d c ortic ost er oi ds f or at le a st 2 4  w e e ks pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n a n d  d o e s 
n ot e x p e ct t o st art c ortic ost er oi ds t hr o u g h o ut t h e st u d y.   

6.  P atie nts w h o ar e p ost -p u b ert al a n d s e x u all y a cti v e m ust a gr e e t o us e, f or t h e e ntir e 
d ur ati o n of t h e st u d y a n d f or 9 0  d a ys p ost la st d os e, a m ale c o n d o m,  a n d t h e f e m ale 
s e x u al p art n er m ust als o us e a m e dic all y a c c e pt a ble f or m of birt h c o ntr ol ( e g, or al 
c o ntr a c e pti v e).  

7.  A ble t o u n d erst a n d a n d c o m pl y wit h all st u d y r e q uir e m e nts, i n t h e I n v e sti g at or’s o pi ni o n, 
or if u n d er t h e a g e of 1 8  y e ars, m ust h a v e ( a) p ar e nt(s) or le g al g u ar dia n(s) w h o is/ ar e  
a ble t o u n d erst a n d a n d c o m pl y wit h all t h e st u d y r e q uir e m e nts.  

8.  Willi n g t o pr o vi d e i nf or m e d c o ns e nt t o p artici p at e i n t h e st u d y, or if u n d er t h e a g e of 
1 8  y e ars , willi n g t o pr o vi d e i nf or m e d a s s e nt, if a p plic a ble, a n d h a s ( a) p ar e nt(s) or le g al 
g u ar dia n(s) w h o is/ ar e willi n g t o pr o vi d e writt e n i nf or m e d c o ns e nt f or t h e p atie nt t o 
p artici p at e i n t h e st u d y.   

8. 2.  E x cl usi o n C rit e ri a  

P atie nts w h o m e et a n y of t h e f oll o wi n g crit eria will b e e x cl u d e d fr o m t his st u d y.  

1.  U s e of a n y p h ar m a c ol o gic tr e at m e nt  ( ot h er t h a n c ortic ost er oi ds) wit hi n 1 2 w e e ks pri or t o 
B a s eli n e/ W e e k  1 t h at mi g ht i n t h e I n v e sti g at or’s j u d g m e nt h a v e a n eff e ct o n m us cle 
str e n gt h or f u n cti o n ( e g, gr o wt h h or m o n e, a n a b olic st er oi ds).   ( C urr e nt gr o wt h h or m o ne 

tr e at m e nt f or s h ort st at ur e will b e all o w e d if m e dic all y i n dic at e d.)  

2.  C urr e nt  or p r e vi o us tr e at m e nt wit h t h e e x p eri m e nt al a g e nts S M T C 1 1 0 0 ( B M N -1 9 5) or 
P R O 0 4 5 at a n y ti m e.  

3.  U s e of ot h er R N A a ntis e ns e or g e n e t h er a p y a g e nts.  
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4.  C urr e nt or pr e vi o us tr e at m e nt wit h a n y ot h er e x p eri m e nt al tr e at m e nt ( ot h er t h a n 
d efla z a c ort ) wit hi n 1 2 w e e ks pri or t o B a s eli n e/ W e e k  1 or p artici p ati o n i n a n y ot h er 
i nt er v e nti o n al cli nic al trial wit hi n 1 2  w e e ks  pri or t o B a s eli n e/ W e e k  1.  

5.  U s e of a n y a mi n o gl y c osi d e  a nti bi otic or st ati n wit hi n 1 2  w e e ks pri or t o B a s eli n e/ W e e k  1 
or a ntici p at e d n e e d f or a n a mi n o gl y c osi d e a nti bi otic or st ati n d uri n g t h e st u d y.  

6.  I nitiati o n or c h a n g e of d osi n g ( e x c e pt f or m o dific ati o ns t o a c c o m m o d at e c h a n g e s i n 
w ei g ht ) wit hi n 1 2 w e e ks pri or t o B a s eli n e/ W e e k  1 a n d/ or a ntici p at e d n e e d f or a c h a n g e i n 
d osi n g  ( e x c e pt f or m o dific ati o ns t o a c c o m m o d at e c h a n g e s i n w ei g ht) d uri n g t h e st u d y f or 
a n y of t h e f oll o wi n g: a n gi ot e nsi n -c o n v erti n g e n z y m e ( A C E) i n hi bit ors, a n gi ot e nsi n 
r e c e pt or bl o c ki n g a g e nts ( A R Bs), β -bl o c k ers, p ot a s si u m.  

7.  I nitiati on or c h a n g e of d osi n g wit hi n 1 2  w e e ks pri or t o B a s eli n e/ W e e k  1 a n d/ or 
a ntici p at e d n e e d f or a c h a n g e i n d osi n g d uri n g t h e st u d y f or o v er -t h e-c o u nt er pr e p ar ati o ns 
s u c h a s h er b al/ n o n-h er b al s u p ple m e nts, vit a mi ns, mi n er als, a n d h o m e o p at hic 
pr e p ar ati o ns.  

8.  L eft v e ntric ular eje cti o n fr a cti o n ( L V E F) < 4 0 % o n t h e S cr e e ni n g E C H O, a n d/ or Q T c F  
≥ 4 5 0  ms e c o n t h e S cr e e ni n g  E C G.  

9.  F or c e d  vit al c a p a cit y ( F V C) < 5 0 % of pr e dict e d v al u e  at  S cr e e ni n g a n d/ or 
B a s eli n e/ W e e k  1, a n d/ or  r e q uir e m e nt f or n o ct ur n al v e ntilati o n.  

1 0.  M aj or  s ur g er y wit hi n 3 m o nt hs pri or t o B a s eli n e/ W e e k  1 or pla n n e d s ur g er y f or a n y ti m e 
d uri n g t his st u d y.  

1 1.  Pr e s e n c e  of ot h er cli nic all y si g nific a nt ill n e s s i n cl u di n g c ar dia c, p ul m o n ar y, h e p atic, 
r e n al, h e m at ol o gic, i m m u n ol o gic, or b e h a vi or al dis e a s e, or m ali g n a n c y.  

1 2.  A n y ot h er c o n diti o n t h at, i n t h e I n v e sti g at or’s o pi ni o n, c o ul d i nt erf er e wit h t h e p atie nt’s 
p artici p ati o n  i n t h e st u d y. 

8. 3.  C o m pl eti o n of a P ati e nt’s P a rti ci p ati o n a n d O v e r all St u d y 
C o m pl eti o n  

T h e le n gt h of a p atie nt’s p artici p ati o n i n t h e d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n p eri o d of t h e st u d y wi ll 
b e fr o m t h e ti m e t h at t h e i nf or m e d a s s e nt/ c o ns e nt f or ms ar e si g n e d u ntil a p pr o xi m at el y 4  w e e ks 
aft er t h e la st p atie nt e n r olle d i n t h e st u d y r e c ei v e d 1 2 w e e kl y d os e s of d o u ble -bli n d tr e at m e nt.   
B a s e d u p o n t h e fi n di n gs of t h e D S M B i n its r e vie w of d os e-titr ati o n s af et y d at a, t h e S p o ns or will 
d et er mi n e w h et h er t o r oll o v er p at ie nts o nt o o p e n -la b el tr e at m e nt wit h S R P -4 0 4 5 at 3 0  m g/ k g  ( or 
t h e hi g h e st t oler at e d d os e a s d et er mi n e d d uri n g t h e d os e titr ati o n).  Tr e at m e nt will c o nti n u e  u ntil 
S t u d y W e e k  1 4 4 , s u c h t h at t h e la st p atie nt e nr olle d will h a v e r e c ei v e d a p pr o xi m at el y 1 2 8  w e e ks 
of o p e n -la b el S R P-4 0 4 5.  

A ft er c o m pleti o n of tr e at m e nt, p atie nts will r et ur n f or a p ost-tr e at m e nt s af et y visit a p pr o xi m at el y 
4  w e e ks aft er t h eir la st st u d y i nf usi o n.   T h e st u d y will e n d o n c e t h e la st p atie nt h a s c o m plet e d his 
la st st u d y visit.  

F oll o w -u p f or e n d of st u d y is a p plic a ble f or p atie nts w h o c o m plet e St u d y 4 0 4 5-1 0 1 , b ut w h o d o 
n ot c h o os e t o p artici p at e i n t h e L T E st u d y .  A s af et y f oll o w-u p visit will o c c ur a p pr o xi m at el y 4 
w e e ks aft er t h e la st st u d y i nf usi o n at t h e e n d of st u d y or f or e arl y t er mi n ati o n .  F oll o w-u p f or 
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e arl y t er mi n ati o n is r e q uir e d f or p atie nts w h o dis c o nti n u e pr e m at ur el y fr o m St u d y 4 0 4 5-1 0 1.  
P atie nts w h o c o m plet e St u d y 4 0 4 5 -1 0 1 p er pr ot o c ol a n d w h o r oll o v er t o t h e L T E st u d y will n ot 
r e q uir e a f oll o w-u p visit f or St u d y 4 0 4 5 -1 0 1.  

8. 4.  P ati e nt Wit h d r a w al C rit e ri a  

A n y p atie nt c a n d e ci d e t o wit h dr a w fr o m st u d y p artici p ati o n at a n y ti m e f or a n y r e a s o n.  I n 
a d diti o n, t h e st u d y S p o ns or m a y d e ci d e t o st o p t h e st u d y p artici p ati o n of a n y p atie nt a s d e e m e d 
n e c e s s ar y.  T h e Pri n ci p al I n v e sti g at or ( PI) m a y als o st o p t h e st u d y p artici p ati o n of a n y p atie nt at 
a n y ti m e.  R e a s o ns f or st u d y wit h dr a w al i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o:  

  T h e p atie nt w a s err o n e o usl y i n cl u d e d i n t h e st u d y (i e, w a s f o u n d t o n ot h a v e m et t h e 
eli gi bilit y crit eria s p e cific all y a s it r elat e d t o h a vi n g a c o nfir m e d m ut ati o n a m e n a ble 
t o e x o n 4 5 s ki p pi n g.  

  T h e p atie nt e x p erie n c e s a n i nt oler a ble A E.  

  T h e p atie nt is u n a ble t o c o m pl y wit h t h e r e q uir e m e nts of t h e pr ot o c ol.  

T h e I n v e sti g at or or st u d y st aff will d o c u m e nt t h e r e a s o n(s) f or tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n i n 
s o ur c e d o c u m e nts.   P atie nts w h o r e c ei v e at le a st o n e ( 1)  d os e of i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct 
w h o ar e wit h dr a w n fr o m tr e at m e nt will b e a s k e d t o c o m plet e all e arl y t er mi n ati o n a s s e s s m e nts 
wit hi n 3 0  d a ys of wit h dr a w al.  T h e s e a s s e s s m e nts will i n cl u d e t h os e list e d f or W e e k  1 4 4  a n d f or 
t h e 4-w e e k s af et y f oll o w -u p / cl os e-o ut  a s s e s s m e nts  (T a ble  2 ).  I n t h e c a s e of d u plic at e 
a s s e s s m e nts at W e e k  1 4 4  a n d t h e F oll o w -u p visit, o nl y F oll o w -u p visit a s s e s s m e nts s h o ul d b e 
p erf or m e d.   P atie nts w h o wit h dr a w fr o m t h e st u d y will n ot b e r e pla c e d.   
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9.  T R E A T M E N T  O F P A TI E N T S  
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9. 6.  A d mi nist r ati o n of I n v esti g ati o n al D r u g P r o d u ct  

R ef er t o t h e P h ar m a c y M a n u al f or s p e ci fic i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e a d mi nistr ati o n of 
i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct. 

D uri n g t h e d o u ble -b li n d d os e -titr ati o n p eri o d, e li gi ble patie nts will b e r a n d o miz e d ( 2: 1) t o 
r e c ei v e S R P -4 0 4 5 ( n = 8) or pla c e b o ( n = 4) ( S e cti o n  7. 2 ).  P atie nts will r e c ei v e a w e e kl y I V 
i nf usi o n of S R P-4 0 4 5 or pla c e b o at e s c alati n g d os e le v els, e a c h f or at le a st 2  w e e ks:  4  m g/ k g i n 
W e e ks  1 -2; 1 0  m g/ k g i n W e e ks  3 -4; 2 0  m g/ k g i n W e e ks  5 -6;  a n d 3 0  m g/ k g b e gi n ni n g o n 
W e e k  7.  

D uri n g t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d, all p atie nts will r e c ei v e o p e n -la b el tr e at m e nt wit h 
S R P -4 0 4 5  3 0  m g/ k g w e e kl y  at t h e st u d y sit e or at h o m e .  

T h e d os e of S R P -4 0 4 5 will b e c alc ulat e d b a s e d o n t h e m ost r e c e nt p atie nt w ei g ht o bt ai n e d at t h e 
sit e pri or t o t h e c urr e nt visit.  I nf usi o n s ol uti o ns of S R P -4 0 4 5 ar e t o b e pr e p ar e d b y f oll o wi n g t h e 
st e ps d et aile d i n t h e st u d y -s p e cific P h ar m a c y M a n u al.  

D uri n g t h e d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n p eri o d, p atie nts, p ar e nts/ c ar e gi v ers , a n d st u d y st aff  n ot 
i n v ol v e d wit h dr u g pr o d u ct pr e p ar ati o n will b e bli n d e d t o p atie nts’ tr e at m e nt a s si g n m e nts .  
T hr o u g h o ut t h e st u d y, st u d y tr e at m e nt will b e a d mi nist er e d b y q u alifie d st u d y st aff a s a n I V 
i nf usi o n o v er a p eri o d of a p pr o xi m at el y 3 5 t o 6 0 m i n ut e s.  It is r e c o m m e n d e d t h at a t o pic al 
a n e st h etic cr e a m ( e g , li d o c ai n e 2. 5 %, pril o c ai n e 2. 5 %, L M X 4 cr e a m, or ot h er t o pic al a n e st h etic 
cr e a m p er t h e I n v e sti g at or’s dis cr eti o n) b e a p plie d t o t h e i nf usi o n sit e pri or t o e a c h 
a d mi nistr ati o n of st u d y tr e at m e n t.  A d diti o n al a d mi nistr ati o n a n d I P d et ails ar e a v aila ble i n t h e 
st u d y-s p e cific P h ar m a c y M a n u al.  

A n i m pla nt e d v e n o us a c c e s s p ort m a y b e i ns ert e d f or st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n at t h e 
dis cr eti o n of t h e I n v e sti g at or.  Aft er st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n a n d t h e s ali n e fl us h, t h e p ort 
m a y b e fl us h e d wit h h e p ari n t o h e pl o c k t h e p ort pri or t o r e m o v al of t h e i nf usi o n li n e.  If st u d y 
tr e at m e nt is a d mi nist er e d i nt o a n e xisti n g I V li n e, t h e li n e m ust b e fl us h e d wit h n or m al s ali n e 
b ef or e a n d aft er a d mi nistr ati o n of st u d y tr e at m e nt.  

N o ot h er m e dic ati o n m a y b e a d mi nist er e d c o n c o mit a ntl y d uri n g i n v e sti g ati o n al pr o d u ct 
i nf usi o ns, e x c e pt f or h e p ari n if i nf usi o n is via i ntr a v e n o us p ort .  

A ll p atie nts will b e cl os el y m o nit or e d f or at le a st 1 h o ur f oll o wi n g t h e c o m pleti o n of e a c h 
i nf usi o n.  If t h e p atie nt d o e s n ot h a v e a n y i nf usi o n r e a cti o ns aft er 4 8 w e e ks of o p e n -la b el 
tr e at m e nt, t h e I n v e sti g at or h a s dis cr eti o n t o r e d u c e t h e p ost -i nf us i o n o bs er v ati o n p eri o d t o 
3 0  mi n ut e s.   T h e f oll o wi n g g ui d eli n e s f or t h e ti mi n g of d osi n g ar e t o b e f oll o w e d t hr o u g h o ut t h e 
st u d y: 

1.  P atie nts s h o ul d r e c ei v e st u d y tr e at m e nt o n c e e v er y 7  d a ys st arti n g at t h e B a s eli n e/ W e e k  1  
v isit.  

a.  Aft er t h e first i nf usi o n  f or t h e d ur ati o n of t h e d o u ble -bli n d  pla c e b o -c o ntr olle d p eri o d , 
a wi n d o w of ± 1  d a y ar o u n d t h e s c h e d ule d w e e kl y d osi n g d at e (r ef er e n c e d b a c k t o t h e 
first d os e at B a s eli n e/ W e e k  1) is a c c e pt a ble.  

b.  D uri n g o p e n -la b el d osi n g, a wi n d o w of ± 3 d a ys ar o u n d t h e s c h e d ule d w e e kl y d osi n g 
d at e (r ef er e n c e d b a c k t o t h e first d os e at B a s eli n e/ W e e k  1) is a c c e pt a ble.  
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2.  P atie nts m a y n ot r e c ei v e 2  s e p ar at e d os e s of st ud y tr e at m e nt wit hi n t h e s a m e 6 0 -h o ur 
p eri o d.  

3.  T h e M e dic al M o nit or  is t o b e c o nt a ct e d i n t h e e v e nt of a mis s e d d os e.  

R ef er t o S e cti o n  9. 7  f or d osi n g c o nsi d er ati o ns i n cl u di n g d os e i nt err u pti o n, s af et y r e vie w, a n d 
st o p pi n g r ule s.  

9. 7.  D o s e M o difi c ati o n, R e d u cti o n, o r D el a y  

T h er e is n o pr o visi o n f or d os e alt er ati o n i n t his st u d y.  If a p atie nt e x p erie n c e s a n A E t h at 
r e q uir e s i nt err u pti o n of a d mi nistr ati o n of i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct f or > 2  w e e ks, t h e 
I n v e sti g at or will c o ns ult wit h t h e M e dic al M o nit or t o d et er mi n e w h et h er t h e p atie nt m a y r e s u m e 
tr e at m e nt or w h et h er h e n e e ds t o b e e x cl u d e d fr o m f urt h er d osi n g.  R ef er t o S e cti o n  9. 8. 2  f or 
s af et y m o nit ori n g pr o c e d ur e s f or d os e e s c alati o n.   

9. 8.  S af et y C o nsi d e r ati o ns  

9. 8. 1.  G e n e r al S afe t y P r e c a uti o ns  

T his st u d y is b ei n g c o n d u ct e d at cli nic al trial c e nt ers e q ui p p e d wit h st at e of t h e art m e dic al 
e q ui p m e nt.  Tr ai n e d m e dic al p ers o n n el will b e pr e s e nt d uri n g t h e e ntir e d osi n g p eri o d a n d f or at 
le a st 1 h o ur aft er e a c h d os e t o m o nit or e a c h p atie nt .  If t h e p atie nt h a s n ot e x p erie n c e d a n 
i nf usi o n r e a cti o n aft er 4 8 w e e ks of o p e n -la b el tr e at m e nt, t h e I n v e sti g at or h a s dis cr eti o n t o r e d u c e 
t h e p ost -i nf usi o n o bs er v ati o n p eri o d t o 3 0 mi n ut e s.  R e s us cit ati o n e q ui p m e nt will b e r e a dil y 
a v aila ble f or i m m e diat e us e d uri n g d os e a d mi nistr ati o n a n d f oll o w -u p, a n d p atie nts will n ot b e 
all o w e d t o le a v e t h e cli nic u ntil t h e i n v e sti g at or or d e si g n at e d p h ysici a n h a s a s c ert ai n e d t h at t h e y 
c a n d o s o s af el y.  

S af et y a s s e s s m e nts will i n cl u d e r o uti n e cli nic al a n d la b or at or y e v al u ati o ns.  R ef er t o 
S e cti o n  9. 8. 2  a n d t o t h e s c h e d ule s of e v e nts ( T a ble  2 ).  I n a d diti o n, E C Gs a n d E C H O s will b e 
p erf or m e d a s o utli n e d i n t h e s c h e d ule s of e v e nts.  

T h e m ost li k el y p ot e ntial dr u g -r elat e d A E s b a s e d o n t h e n o n cli nic al s af et y pr ofile of S R P -4 0 4 5 
ar e e x p e ct e d t o b e r elat e d t o r e n al f u n cti o n.  T h e s e p ot e ntial e v e nts ar e r e a dil y m o nit or e d t hr o u g h 
a s s e s s m e nt of pr ot ei n  i n t h e uri n e a n d b y m o nit ori n g c h a n g e s i n s er u m cr e ati n i n e a n d/ or bl o o d 
ur e a nitr o g e n ( B U N ).  I n a d diti o n, s er u m c yst ati n  C will b e us e d a s a s af et y bi o m ar k er f or r e n al 
cle ar a n c e d u e t o t h e i n h er e ntl y l o w cr e ati ni n e le v els i n D M D p atie nts.  Ki d n e y f u n cti o n will als o 
b e a s s e s s e d usi n g t h e uri n e bi o m ar k er ki d n e y  i nj ur y m ole c ule-1 ( KI M -1) ( H a n 2 0 0 2 ). 
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9. 8. 2.  S afe t y M o nit o ri n g D u ri n g D o s e Tit r ati o n  

S af et y d at a r e vie w i n cl u di n g A Es a n d la b or at or y a s s e s s m e nts will b e p erf or m e d o n a n o n g oi n g 
b a sis.  T h e f oll o wi n g pr o c e d ur e s will b e i m ple m e nt e d t o mi ni miz e t h e ris k t o st u d y p atie nts 
d uri n g d os e titr ati o n.  

  All s eri o us a d v ers e e v e nts ( S A Es), r e g ar dle s s of r elat e d n e s s, will b e r e p ort e d b y t h e 
I n v e sti g at ors t o t h e S p o ns or i m m e dia t el y a n d n o m or e t h a n wit hi n 2 4 h o urs of 
o c c urr e n c e.  

  All A Es cla s sifie d a s p os si bl y/ pr o b a bl y or d efi nit el y r elat e d t o i n v e sti g ati o n al dr u g 
pr o d u ct, r e g ar dle s s of  s e v erit y, will b e r e p ort e d b y t h e I n v e sti g at ors t o t h e  S p o ns or 
i m m e diat el y, wit hi n 4 8 h o urs of o c c urr e n c e.  

  T h e M e dic al M o nit or will r e vie w s af et y d at a i n cl u di n g cli nic al a n d la b or at or y 
i nf or m ati o n o n a n o n g oi n g b a sis.  S u m m ar y r e p orts of t h e s e r e vie w s wi ll b e 
distri b ut e d a s w arr a nt e d t o all p artici p ati n g I n v e sti g at ors, s p e cific all y w h e n 
tr e at m e nt-r elat e d A Es h a v e b e e n r e p ort e d.  

  Pri or t o d os e a d mi nistr ati o n, t h e I n v e sti g at or will r e vie w all A Es a n d all la b or at or y 
v al u e s f or t h e s p e cific p atie nt a n d will p r o c e e d wit h d osi n g o nl y  if h e or s h e d e e ms 
t h at it is s af e t o d o s o b a s e d o n all a v aila ble i nf or m ati o n.  

9. 8. 3.  St o p pi n g R ul e s  

S af et y d at a r e vie w i n cl u di n g A Es a n d la b or at or y a s s e s s m e nts will b e p erf or m e d o n a n o n g oi n g 
b a sis.  T h e st o p pi n g r ule s dis c us s e d i n t his  s e cti o n will a p pl y o nl y t o t h e d os e titr ati o n p eri o d  of 
t h e st u d y.  If d osi n g of a n i n di vi d u al p atie nt is s us p e n d e d d uri n g t h e o p e n-la b el p eri o d, th e 
I n v e sti g at or will c o ns ult wit h t h e M e dic al M o nit or t o d et er mi n e w h et h er t h e p atie nt m a y r e s u m e 
tr e at m e nt or w h et h er h e n e e ds t o b e e x cl u d e d fr o m f urt h er d osi n g .   

D uri n g t h e st u d y, sit e s ar e r e q uir e d t o r e p ort all A Es a s d efi n e d i n S e cti o n  9. 8. 2  a n d S e cti o n  1 0. 4 .  
If s af et y c o n c er ns aris e at a n y ti m e, d osi n g m a y b e st o p p e d u ntil t h e s e c o n c er ns h a v e b e e n 
a d dr e s s e d.  D osi n g will b e i nt err u pt e d t o all o w f or r e vie w of c u m ulati v e s af et y d at a b y t h e 
D S M B if a n y of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns ar e m et:  

  > 2  s e v er e A Es or ≥ 3  m o d er at e A Es c o nsi d er e d t o b e p os si bl y/ pr o b a bl y or d efi nit el y 
r elat e d t o i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct  

  A n y S A E c o nsi d er e d t o b e p os si bl y/ pr o b a bl y or d efi nit el y r elat e d t o i n v e sti g ati o n al 
dr u g pr o d u ct  

  ≥ 2  p atie nts d e v el o p 2  c o ns e c uti v e s er u m cr e ati ni n e le v els ≥ 2 X t h eir r e s p e cti v e 
a v er a g e pr e -tr e at m e nt v al u e s  

  ≥ 2  p atie nts d e v e l o p 2  c o ns e c uti v e i nst a n c e s of u n e x plai n e d pr ot ei n  i n uri n e > 2 +  
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  A n y u n e x plai n e d g a m m a gl ut a m yl tr a nsf er a s e ( G G T ) > 3 X u p p er li mit of n or m al 
( U L N) i n c o m bi n ati o n wit h bilir u bi n > 2 X U L N  

  2  c o ns e c uti v e i nst a n c e s of u n e x plai n e d a cti v at e d p artial t hr o m b o pla sti n ti m e (a P T T ) 
> 4 5  s e c o n ds i n t h e s a m e p atie nt  

D uri n g t h e d os e titr ati o n p eri o d of t h e st u d y, t h e  D S M B will b e n o tifie d b y t h e S p o ns or wit hi n 
2 4  h o urs of t h e S p o ns or le ar ni n g of a n y of t h e e v e nts list e d a b o v e.  D osi n g m a y als o b e 
i nt err u pt e d or h alt e d if w arr a nt e d at t h e dis cr eti o n of t h e S p o ns or or I n v e sti g at or.  A n y d e cisi o ns 
r elat e d t o d os e a dj ust m e nt, d ela y, or st o p pi n g d uri n g d os e titr ati o n will b e c o m m u nic at e d b y t h e 
S p o ns or t o all sit e s i m m e diat el y.  I n a d diti o n, I n v e sti g at ors m a y, i n t h e e v e nt of a n e m er g e n c y, 
dir e ctl y c o nt a ct t h eir p e ers at ot h er sit e s t o c o m m u nic at e s af et y c o n c er ns.  

9. 8. 4.  D at a S afe t y M o nit o ri n g B o a r d  

A n i n d e p e n d e nt D S M B will b e e m pl o y e d t o r e vie w all a v aila ble s af et y d at a f or all p atie nts at t h e 
ti m e p oi nt w h e n t h e la st p atie nt h a s c o mplet e d 2  i nf usi o ns at 3 0  m g/ k g ( a p pr o xi m at el y W e e k  8 ).  
T his a g gr e g at e d at a r e vie w will b e bli n d e d u nle s s t h e D S M B s p e cific all y r e q u e sts u n bli n di n g  at 
t h e p atie nt or gr o u p le v el b a s e d o n s af et y d at a s u m m arie s.  T h e D S M B will b e c h ar g e d wit h 
a d visi n g t h e S p o ns or a b o ut w h et h er tr a nsiti o ni n g i nt o t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d of t h e 
pr ot o c ol is a p pr o priat e b a s e d o n a g gr e g at e s af et y d at a fr o m t h e d o u ble -bli n d d os e -titr ati o n 
p eri o d.   B a s e d o n t h e r e s ults of t h e D S M B r e vie w, t h e S p o ns or will d et er mi n e w h et h er t o r oll 
o v er p atie nts i nt o t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d. 

A n y d e cisi o n t o i nt err u pt, r e st art, or dis c o nti n u e t h e st u d y will b e m a d e b y t h e S p o ns or i n 
c o ns ult ati o n wit h t h e D S M B.  

A f or m al D S M B m e eti n g m a y b e c o n v e n e d at a n y ti m e if r e q u e st e d b y t h e S p o ns or of t his st u d y. 
T h e D S M B c h art er will pr o vi d e f urt h er d et ail o n t h e m e eti n g a n d d e cisi o n -m a ki n g pr o c e s s 
i n v ol vi n g t h e D S M B. 

T h e o ut c o m e of a n y D S M B m e eti n g will b e c o m m u nic at e d t o t h e I n v e sti g at ors b y t h e S p o ns or. 
T h e  r ele v a nt r e g ulat or y a ut h oritie s will b e pr o m ptl y n otifie d of st u d y s us p e nsi o n or 
dis c o nti n u ati o n r elat e d t o s af et y c o n c er ns. A n y s us p e nsi o n or dis c o nti n u ati o n of t h e trial f or a n y  
r e a s o n will als o b e pr o m ptl y r e p ort e d t o t h e r ele v a nt I nstit uti o n al R e vie w B o ar d s  (I R B)/ 
I n d e p e n d e nt Et hic s C o m mitt e e (I E C). 

9. 9.  R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  

9. 9. 1.  R a n d o mi z ati o n  

Aft er q u alif yi n g f or st u d y e ntr y, D M D p atie nts wit h a d eleti o n  c o nfir m e d a s a m e n a ble t o e x o n  4 5 
s ki p pi n g will b e r a n d o miz e d usi n g a 2: 1  r ati o t o eit h er S R P -4 0 4 5 ( 8  p atie nts) or pla c e b o 
(4  p atie nts).  R a n d o miz ati o n will b e p erf or m e d pri or t o d osi n g at B a s eli n e/ W e e k  1.  

9. 9. 2.  Bli n di n g f o r D o s e A d mi nis t r ati o n  

T his st u d y i n cl u d e s a d o u ble -bli n d, pla c e b o -c o ntr olle d d os e -titr ati o n p eri o d of at le a st 1 2  w e e ks 
d uri n g w hic h all p atie nts, p ar e nts, I n v e sti g at ors, a n d sit e st aff n ot i n v ol v e d wit h dr u g pr o d u ct 
pr e p ar ati o n will b e bli n d e d t o tr e at m e nt a s si g n m e nt.  A d o u ble -bli n d, pla c e b o -c o ntr olle d st u d y 
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d e si g n wi ll b e us e d t o r e d u c e p ot e ntial bia s d uri n g d at a c olle cti o n a n d e v al u ati o n of o ut c o m e 
p ar a m et ers.  

Ei g ht p atie nts will r e c ei v e w e e kl y I V d os e s of S R P -4 0 4 5 , a n d 4  p atie nts will r e c ei v e w e e kl y I V 
d os e s of pla c e b o i n a bli n d e d f a s hi o n  u ntil a p pr o xi m at el y 4  w e e ks aft er t h e la st e nr olle d p atie nt 
r e c ei v e d 1 2 w e e ks of tr e at m e nt.   O nl y i n di vi d u als ( ie, t h e q u alifie d p h ar m a cist a n d b a c k -u p 
p h ar m a cists) w h o ar e a ut h oriz e d t o v erif y d os e a n d d os e a s si g n m e nt will b e u n bli n d e d t o 
tr e at m e nt a s si g n m e nt.  T h e s e i n di vi d u als will n ot h a v e i nt er a cti o n wit h st u d y p artici p a nts a n d 
will b e i nstr u ct e d n ot t o di v ul g e r a n d o miz ati o n a s si g n m e nt t o ot h ers u n d er a n y cir c u mst a n c e s , 
u nle s s dir e ct e d t o d o s o b y t h e I n v e sti g at or i n t h e i nt er e st of p atie nt s af et y.  

9. 9. 3.  U n bli n di n g P r o c e d u r e s  

I n t h e e v e nt of a m e dic al e m er g e n c y w h er ei n t h e k n o wle d g e of t h e s u bje ct’s tr e at m e nt 
a s si g n m e nt m a y i nfl u e n c e cli nic al d e cisi o n -m a ki n g, t h e I n v e sti g at or h a s t h e o pti o n t o u n bli n d 
tr e at m e nt a s si g n m e nt.  

T h e r e a s o ns f or a n y u n bli n di n g m ust b e n ot e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n.  T h e I n v e sti g at or 
m ust n ot dis cl os e i nf or m ati o n a b o ut tr e at m e nt a s si g n m e nt t o a n y o n e w h o d o e s n ot n e e d t h e 
i nf or m ati o n d u e t o t h eir dir e ct i n v ol v e m e nt i n p atie nt c ar e. 

If d e e m e d n e c e s s ar y, t h e D S M B m a y r e q u e st t o r e vie w u n bli n d e d s af et y d at a f or o n e or m or e 
p atie nts at a n y ti m e t o e ns ur e t h e s af et y of a n y i n di vi d u al p atie nt or t h e st u d y p o p ulati o n a s a 
w h ole. D at a a c c e s s will b e r e strict e d t o D S M B m e m b ers.  

R e g ulat or y a ut h oritie s a n d/ or t h e I R B/I E C m a y r e q u e st t h e u n bli n di n g of o n e or m or e p at ie nts’ 
d at a  at a n y ti m e.  

9. 1 0.  P ri o r a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns a n d T h e r a p e uti c P r o c e d u res  

T h e f oll o wi n g t h er a pie s m a y b e us e d pri or t o e nr oll m e nt/r a n d o mi z ati o n  a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y 
at t h e dis cr eti o n of t h e I n v e sti g at or.  H o w e v er, att e m pts s h o ul d b e m a d e t o  k e e p t h e d os a g e 
c o nst a nt t hr o u g h o ut t h e tr e at m e nt p eri o d , e x c e pt t o a c c o m m o d at e c h a n g e s i n w ei g ht. 

  Or al c ortic ost er oi ds f or tr e at m e nt of D M D i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o pr e d nis ol o n e  
a n d pr e d nis o n e  

  Or al A C E i n hi bit ors i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o p eri n d o pril a n d lisi n o pril  

  Or al β -bl o c k ers i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o c ar v e dil ol a n d at e n ol ol  

  A n gi ot e nsi n -r e c e pt or bl o c k ers i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o l os art a n, ir b e s art a n, 
v als art a n, a n d c a n d e s art a n  

  Or al la x ati v e s i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o la ct ul os e, S e n o k ot, a n d M o vic ol  

  Vit a mi n  D a n d c alci u m s u p ple m e nts  

  Ale n dr o n at e ( F os a m a x) or ot h er bis p h os p h o n at e s us e d t o tr e at 
ost e o p or osis/ ost e o p e nia b y i n hi biti n g ost e o cla sts.  

  O v er -t h e-c o u nt er pr e p ar ati o ns s u c h a s h er b al/ n o n -h er b al s u p ple m e nts, vit a mi ns, 
mi n er als, a n d h o m e o p at hic pr e p ar ati o ns  
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Ot h er c o n c o mit a nt m e dic ati o ns ( e x cl u di n g  ot h er R N A -a ntis e ns e or g e n e t h er a p y a g e nts ) m a y 
als o b e t a k e n, if, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or, t h e y ar e n ot d e e m e d t o i nt erf er e wit h st u d y 
pr o c e d ur e s or t h e i n v e sti g ati o n of S R P -4 0 4 5 i n t his st u d y.  E v er y att e m pt m ust b e m a d e t o k e e p 
t h e d os a g e c o nst a nt t hr o u g h o ut t h e st u d y p eri o d. 

T h e f oll o wi n g t h er a pie s ar e n ot  p er mitt e d d uri n g t h e c o n d u ct of t his st u d y:  

  S yst e mic or or al st er oi ds f or n o n -D M D c o n diti o ns  

  I n v e sti g ati o n al a g e nts f or t h e tr e at m e nt of D M D 

  A n y m e dic ati o n wit h t h e p ot e ntial t o aff e ct m us cle m a s s, str e n gt h, a n d/ or f u n cti o n, 
s u c h a s, b ut n ot li mit e d t o, gr o wt h h or m o n e ( h G H) a n d p h os p h o die st er a s e t y p e  5 
(P D E -5 ) i n hi bit ors u nle s s d o c u m e nt e d a s m e dic all y n e c e s s ar y ( e g , h G H pr e s cri b e d b y 
p e diatric e n d o cri n ol o gist f or tr e at m e nt of s h ort st at ur e)  

  I m m u n os u p pr e s s a nts ( ot h er t h a n or al or s yst e mic c ortic ost er oi ds, a s o utli n e d)  

  S yst e mic a mi n o gl y c osi d e a nti bi otic s ( u nle s s dis c us s e d a n d a gr e e d u p o n wit h t h e  
I n v e sti g at or a n d t h e M e dic al M o nit or)  

  St ati ns ( u nle s s dis c us s e d a n d a gr e e d u p o n wit h t h e I n v e sti g at or a n d M e dic al M o nit or)  

9. 1 1.  Tre at m e nt C o m pli a n c e  

Tr e at m e nt c o m plia n c e wit h s c h e d ule d w e e kl y i nf usi o ns will b e d o c u m e nt e d o n t h e c a s e r e p ort 
f or m (C R F ). 
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1 0.  S T U D Y A S S E S S M E N T S  

S c h e d ule s  of st u d y e v e nts ar e pr o vi d e d i n  T a ble  2  a n d T a ble  3 .   

 
 

  

1 0. 1.  S c re e ni n g  Ass ess m e nts  

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt a n d a s s e nt will b e o bt ai n e d fr o m t h e p atie nt a n d/ or p ar e nt a s n e e d e d, 
b y t h e I n v e sti g at or or d ele g at e d st u d y st aff d uri n g t h e S cr e e ni n g p eri o d.  T h e I n v e sti g at or a n d 
st u d y st aff will als o r e vie w all i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eria, m e dic al hist or y, m e dic ati o n 
hist or y, p h ysi ot h er a p e utic i nt er v e nti o n hist or y, a n d d o c u m e nt ati o n of D M D dia g n osis d uri n g t h e 
S cr e e ni n g p eri o d.  

I n a d diti o n, at t h e S cr e e nin g v isit, all p atie nts will u n d er g o a d diti o n al pr e -tr e at m e nt t e sts a n d 
pr o c e d ur e s a c c or di n g t o t h e ti mi n g o n t h e s c h e d ule s of e v e nts ( T a ble  2 ).  T h e s e t e sts a n d 
pr o c e d ur e s ar e list e d b el o w.  

  W h ole bl o o d f or g e n ot y p e/ si n gle n u cle oti d e p ol y m or p his m ( S N P ) 

  T h e 6 M W T ( A T S 2 0 0 2 ) will o nl y b e p erf or m e d at t h e s cr e e ni n g visit t o d et er mi n e 
eli gi bilit y (T a ble  2 ).  P atie nts will b e a s k e d t o w al k a s et c o urs e of 2 5  m et ers f or 
6  mi n ut e s (ti m e d) w h er e t h e dist a n c e w al k e d (i n m et ers) will b e r e c or d e d.  

  F ull  p h ysic al e x a mi n ati o n ( S e cti o n  1 0. 3. 2 ) 

  Vit al si g ns ( S e cti o n  1 0. 3. 1 ), a s w ell a s h ei g ht a n d w ei g ht 

  1 2 -le a d E C G ( S e cti o n  1 0. 3. 5. 1 ) 

  E C H O ( S e cti o n  1 0. 3. 5. 2 ) 

  Bl o o d a n d uri n e s a m ple s f or cli nic al la b or at or y a s s e s s m e nts ( S e cti o n  1 0. 3. 3 ) 

1 0. 2.  B as eli n e/ We e k 1 Ass ess m e nts  

T h e f oll o wi n g B a s eli n e/ W e e k  1 a s s e s s m e nts m ust b e p erf or m e d a n d r es ults r e vie w e d pri or t o  
r a n d o miz ati o n t o c o nfir m t h e p atie nt is still eli gi ble : 

  F ull p h ysic al e x a mi n ati o n ( S e cti o n  1 0. 3. 2 ) 

O n c e st u d y eli gi bilit y h a s b e e n c o nfir m e d at t h e B a s eli n e/W e e k  1 visit, p atie nts will b e 
r a n d o miz e d ( 2: 1) t o bli n d e d tr e at m e nt wit h S R P -4 0 4 5 or pla c e b o.  P atie nts will b e gi n  d osi n g at 
B a s eli n e/ W e e k  1 ( T a ble  2 ). 

C CI

C CI

C CI

C CI
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A d diti o n al a s s e s s m e nts t o b e p erf or m e d at B a s eli n e/ W e e k  1 pri or t o d osi n g i n cl u d e:  

  E C G ( S e cti o n  1 0. 3. 5. 1 ) 

  Cli n ical la b or at or y a s s e s s m e nts  

  Pr e -d os e P K s a m ple c oll e cti o n  

A s s e s s m e nts t o b e p erf or m e d at B a s eli n e/ W e e k  1  aft er d osi n g i n cl u d e:   

  Pla s m a a n d uri n e c olle cti o n f or P K ( S e cti o n  1 0. 5 ) 

  P ost -i nf usi o n vit al si g ns a n d o bs er v ati o n p eri o d 

S a m pli n g f or P K will b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur e s a n d ti m e s o utli n e d i n 
S e cti o n  1 0. 5  a n d T a ble  2 .  

1 0. 3.  S af et y Ass ess m e nts  

1 0. 3. 1.  Vit al Si g ns i n cl u di n g Wei g ht a n d H ei g ht  

Vit al si g ns i n cl u di n g or al t e m p er at ur e, h e art r at e, r e s pir at or y r at e a n d  bl o o d pr e s s ur e  a s w ell a s  
h ei g ht a n d w ei g ht will b e m e a s ur e d at t h e ti m e p oi nts s p e cifie d i n t h e s c h e d ule of e v e nts  
(T a ble  2 ). 

F or i nf usi o n visits, vit al si g ns ar e t o b e c olle ct e d wit hi n a p pr o xi m at el y 3 0  mi n ut e s pri or t o t h e 
st art of t h e i nf usi o n, a n d a p pr o xi m at el y 5, 3 0, a n d 6 0  mi n ut e s aft er t h e e n d of t h e i nf usi o n  (ie , 
aft er i n v e sti g ati o n al pr o d u ct h a s b e e n fl us h e d t hr o u g h t h e I V li n e) .  If t h e p atie nt h a s n ot 
e x p erie n c e d a n i nf usi o n r e a cti o n aft er 4 8  w e e ks of o p e n -la b el tr e at m e nt, c olle ct vit al si g ns pri or 
t o i nf usi o n a n d at 5  a n d 3 0  mi n ut e s p ost -i nf usi o n. 

Vit al si g ns  will b e p erf or m e d aft er p atie nts h a v e r e m ai n e d s e at e d f or 5  mi n ut e s .  P uls e r at e a n d 
r e s pir at or y r at e ar e t o b e m e a s ur e d o v er 1 mi n ut e.  

T e m p er at ur e is t o b e r e p ort e d i n d e gr e e s C elsi us ( ° C). 

W ei g ht is t o b e r e p ort e d i n kil o gr a ms.  If a p atie nt’s w ei g ht v arie s b y m or e t h a n 1 0 % fr o m t h e 
pri or visit, t h e p atie nt is t o b e r e -w ei g h e d t o c o nfir m t h e r e s ult, a n d a n e x pla n ati o n of t h e c h a n g e 
m ust b e d o c u m e nt e d.  

H ei g ht is t o b e m e a s ur e d wit h s h o e s off.  Ul n a le n gt h s h o ul d b e c olle ct e d  m e a s ur e d  w h e n h ei g ht 
is o bt ai n ed f or all p atie nts.   If st a n di n g h ei g ht c a n n ot b e o bt ai n e d, h ei g ht is t o b e c alc ulat e d usi n g 
t h e f oll o wi n g e q u ati o n (Ga ul d 2 0 0 4 ) f or e ntr y i nt o t h e s pir o m etr y s yst e m:  

H ei g ht ( c m) = 4. 6 0 5 U + 1. 3 0 8 A + 2 8. 0 0 3  

w h er e U  is t h e le n gt h of t h e ul n a i n c e nti m et ers m e a s ur e d usi n g a n a nt hr o p o m et er or c ali p ers, 
a n d A  is t h e p atie nt’s a g e i n y e ars. 

C CI

C CI
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1 0. 3. 2.  P h ysi c al E x a mi n ati o n  

P h ysic al e x a mi n ati o ns will b e p erf or m e d b y t h e I n v e sti g at or or q u alifie d st u d y st aff pri or t o d os e 
a d mi nistr ati o n a c c o r di n g t h e s c h e d ule of e v e nts d uri n g t h e d os e -titr ati o n a n d e xt e nsi o n st u d y 
p eri o d  (T a ble  2 ) a n d t h e o p e n-la b el i ntr o d u cti o n st u d y p eri o d (T a ble  3 ).  T h e a s s e s s m e nts i n 
T a ble  3  will o c c ur d uri n g t h e first 8  w e e ks of t h e o p e n -la b el tr e at m e nt p eri o d a n d ar e i n a d diti o n 
t o t h e a s s e s s m e nts i n T a ble  2 .  D u plic at e a s s e s s m e nts at t h e s a m e st u d y visit s h o ul d n ot b e 
p erf or m e d.  

A f ull p h ysic al e x a mi n ati o n  will i n cl u d e r e vie w of g e n er al a p p e ar a n c e, h e a d, e y e s, e ars, n os e, 
a n d t hr o at ( H E E N T), h e art, l u n gs, a b d o m e n, s ki n, l y m p h n o d e s, m us c ul os k elet al, a n d 
n e ur ol o gic al s yst e ms.  A brief p h ysic al e x a mi n ati o n will i n cl u d e e x a mi n ati o n of g e n er al 
a p p e ar a n c e, H E E N T, h e art, c h e st, a b d o m e n, a n d s ki n.    

1 0. 3. 3.  Cli ni c al L a b o r at o r y A s s e s s m e nts  

All la b or at or y a s s e s s m e nts , wit h t h e e x c e pt i o n of P K s a m pli n g, m ust b e p erf or m e d pri or t o d os e 
a d mi nistr ati o n f or all tr e at m e nt visits.   

R o uti n e cli nic al la b or at or y t e sti n g will o c c ur a c c or di n g t h e s c h e d ule of e v e nts d uri n g t h e 
d os e -titr ati o n a n d e xt e nsi o n st u d y p eri o d (T a ble  2 ) a n d t h e o p e n-la b el i ntr o d u cti o n st u d y p eri o d 
(T a ble  3 ).  T h e a s s e s s m e nts i n T a ble  3  will o c c ur d uri n g t h e first 8  w e e ks of t h e o p e n -la b el 
tr e at m e nt p eri o d a n d ar e i n a d diti o n t o t h e a s s e s s m e nts i n T a ble  2 .  I n t h e c a s e of a d u plic at e 
a s s e s s m e nt s p e cifie d b y T a ble  2  a n d T a ble  3  at t h e s a m e st u d y visit, o nl y o n e  a s s e s s m e nt s h o ul d 
b e p erf or m e d.  

D uri n g  S cr e e ni n g , s af et y la b or at or y a s s e s s me nts m ust b e p erf or m e d wit hi n 2  w e e ks pri or t o t h e 
B a s eli n e/ W e e k  1 visit, a n d r e s ults m ust b e r e vie w e d pri or t o d osi n g.  If S cr e e ni n g s af et y 
la b or at or y s a mple s w er e c olle ct e d m or e t h a n 2  w e e ks pri or t o t h e B a s eli n e/ W e e k  1 visit, s a m ple s 
m ust b e c olle ct e d a g ai n a n d r e s ults m ust b e r e vie w e d b ef or e p atie nt s m a y b e d os e d at 
B a s eli n e/ W e e k  1.  

B ef or e p atie nts m a y b e gi n d osi n g i n t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n p eri o d, s af et y la b or at or y 
a s s e s s m e nts m ust b e p erf or m e d wit hi n 2  w e e ks pri o r t o first d os e, a n d t h e r e s ults of t h os e la bs 
r e vie w e d pri or t o first d os e .  If s af et y la b or at or y s a mple s w er e c olle ct e d m or e t h a n 2  w e e ks pri or 
t o t h e first o p e n-la b el e xt e nsi o n visit, s a m ple s m ust b e c olle ct e d a g ai n a n d r e s ults m ust b e 
r e vie w e d b ef or e d osi n g.  

L a b or at or y r e s ults will b e a n al y z e d b y a n a c cr e dit e d c e ntr al la b or at or y s ele ct e d b y t h e S p o ns or 
( S ar e pt a T h er a p e utic s).  A s s e s s m e nts a n d s hi p m e nt will b e pr e p ar e d a c c or di n g t o t h e L a b or at or y 
M a n u al pr o vi d e d f or t h e st u d y.  S p e cific la b or at or y p ar a m et ers t o b e a n al y z e d ar e pr e s e nt e d i n 
t h e s u bs e cti o ns b el o w. 
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1 0. 3. 3. 1.  H e m at ol o g y  

H e m at ol o g y p ar a m et ers t o b e a n al y z e d i n cl u d e t h e f oll o wi n g:  

R e d bl o o d c ells ( R B C)  L y m p h o c yt es  

W hit e bl o o d c ells ( W B C)  M o n o c yt es  

He m o gl o bi n  E osi n o p hils  

He m at o crit  Bas o p hils  

N e utr o p hils  Plat elet s  

1 0. 3. 3. 2.  C o a g ul ati o n  

C o a g ulati o n p ar a m et ers t o b e a n al y z e d i n cl u d e t h e f oll o wi n g:  

Pr ot hr o m bi n ti m e  I nt er n ati o n al N or m aliz e d R ati o (I N R)  

Acti v at e d p artial 
t hr o m b o plasti n ti m e (a P T T)  

 

1 0. 3. 3. 3.  S e r u m C h e mis t r y  

S er u m c h e mistr y p ar a m et ers t o b e a n al y z e d i n cl u d e t h e f oll o wi n g: 

S o di u m  Al k ali n e p h os p h at as e  

C hl ori d e  A m ylas e  

P ot as si u m  Ala ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T)  

C alci u m  As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T),  

Gl u c os e  G a m m a -gl ut a m yl tr a nsf er as e ( G G T)  

Cr e ati ni n e  L a ct as e d e h y dr o g e n as e ( L D H)  

B l o o d ur e a nitr o g e n ( B U N) C -r e a cti v e pr ot ei n ( C R P) 

Al b u mi n  Cr e ati n e ki n as e ( C K)  

Uric a ci d  T ot al bilir u bi n  

C yst ati n C   

1 0. 3. 3. 4.  U ri n al ysis  

T h e f oll o wi n g p ar a m et ers will b e a n al y z e d:  

p H  Uri n e micr os c o p y  

S p e cific gr a vit y  He m o gl o bi n  

Pr ot ei n  Ki d n e y i nj ur y m ole c ule -1 ( KI M -1)  

Gl u c os e  Ket o n es  

A n y la b or at or y v al u e(s) o utsi d e of t h e c urr e nt r ef er e n c e r a n g e will b e fla g g e d.  
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1 0. 3. 4.  C o n c o mit a nt M e di c ati o ns a n d P h ysi ot h e r a p e uti c I nt e r v e nti o n  

C o n c o mit a nt m e dic ati o ns, c h a n g e s i n d os a g e of c o n c o mit a nt m e dic ati o ns, a n d c o n c o mit a nt 
t h er a pie s will b e re vie w e d a n d r e c or d e d at e a c h visit  (T a ble  2 ) fr o m t h e ti m e t h e 
p ar e nt(s)/ g u ar dia n(s) si g n(s) t h e i nf or m e d c o ns e nt a n d t h e p atie nt si g ns t h e a s s e nt f or m (if 
a p plic a ble) . I nf or m ati o n o n a n y p h ysi ot h er a p e utic i nt er v e nti o n m ust b e c olle ct e d i n d et ail f or t his 
st u d y.  

1 0. 3. 5.  Ot h e r S afe t y A s s e s s m e nts  

1 0. 3. 5. 1.  El e ct r o c a r di o g r a m ( E C G)  

A 1 2 -le a d E C G will b e p erf or m e d at t h e ti m e p oi nts s p e cifie d i n t h e s c h e d ule of e v e nts f or t h e 
d os e -titr ati o n a n d e xt e nsi o n st u d y p eri o d (T a ble  2 ) a n d t h e o p e n-la b el i ntr o d u cti o n st u d y p eri o d 
(T a ble  3 ).  T h e a s s e s s m e nts i n T a ble  3  will o c c ur d uri n g t h e first 8  w e e ks of t h e o p e n -la b el 
tr e at m e nt p eri o d a n d ar e i n a d diti o n t o t h e a s s e s s m e nts i n T a ble  2 .  D u plic at e a s s e s s m e nts at t h e 
s a m e st u d y visit s h o ul d n ot b e p erf or m e d .   

E C Gs ar e t o b e p erf or m e d at a c o nsist e nt ti m e of d a y t hr o u g h o ut t h e st u d y.  E C Gs will b e 
p erf or m e d o nl y aft er t h e p atie nt is p ositi o n e d s u pi n e, r e sti n g, a n d is q uiet f or a mi ni m u m of 
1 5  mi n ut e s.  T h e E C G will b e m a n u all y r e vie w e d a n d i nt er pr et e d b y m e dic all y q u alif ie d 
p ers o n n el usi n g a c e ntr al v e n d or a c c or di n g t o pr e -s p e cifie d crit eria.  T h e I n v e sti g at or will r e vie w 
t h e r e s ults of t h e c e ntr all y r e a d E C G r e p ort a n d d et er mi n e if a b n or m al fi n di n gs ar e cli nic all y 
si g nific a nt.  

1 0. 3. 5. 2.  E c h o c a r di o g r a p h y ( E C H O)  

A st a n d ar d 2 -di m e nsi o n al ( 2 D) E C H O will b e p erf or m e d at t h e ti m e p oi nts s p e cifie d i n t h e 
s c h e d ule of e v e nts  (T a ble  2 ).  E C H O s will b e p erf or m e d at a c o nsist e nt ti m e  of d a y t hr o u g h o ut 
t h e st u d y.  T h e E C H O will b e r e vie w e d a n d i nt er pr et e d b y m e dic all y q u alifie d p ers o n n el usi n g a 
c e ntr al v e n d or a c c or di n g t o pr e -s p e cifie d crit eria.  Eje cti o n fr a cti o n ( E F) will b e n ot e d.  T h e 
I n v e sti g at or will r e vie w t h e r e s ults of t h e E C H O r e p ort a n d d et er mi n e if a b n or m al fi n di n gs ar e 
cli nic all y si g nific a nt.  

1 0. 3. 5. 3.  A d v e rs e E v e nts  

T h e c olle cti o n of A Es is d e s cri b e d i n S e cti o n  1 1 . 

C CI
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1 0. 5.  P h a r m a c o ki n eti c Ass ess m e nts  

1 0. 5. 1.  Bl o o d S a m pl e C oll e cti o n  

B l o o d c olle cti o n f or s erial P K d et er mi n ati o n will o c c ur at t h e ti m e p oi nts s p e cifie d i n t h e 
s c h e d ule of e v e nts ( T a ble  2 ):  i m m e diat el y pr e-i nf usi o n, at ap pr o xi m at el y 5  t o 1 0 mi n ut e s aft er 
t h e e n d of i nf usi o n, a n d t h e n at a p pr o xi m at el y 1, 1. 5, 2, 4, 6, 8, 1 2, 1 6, a n d 2 4  h o urs aft er t h e e n d 
of i nf usi o n at B a s eli n e/ W e e k  1  a n d W e e ks  3, 5, 7 , a n d 6 0 .  

 
 

  
  

Bl o o d c olle cti o n f or P K m ust b e dr a w n fr o m t h e ar m c o ntr alat er al t o t h e tr e at m e nt i nf usi o n. 
P h ar m a c o ki n etic  s a m ple s m a y n ot b e dr a w n fr o m a p atie nt’s i m pla nt e d v e n o us p ort if tr e at m e nt 
is i nf us e d via t h e p ort.  

1 0. 5. 2.  U ri n e S a m pl e C oll e cti o n  

Uri n e f or P K d et er mi n ati o n will b e c olle ct e d o n a c u m ulati v e b a sis, d uri n g t h e f oll o wi n g ti m e 
i nt er v als at t h e ti m e p oi nts s p e cifie d i n t h e s c h e d ule of e v e nts (T a ble  2 ) b a s e d o n st art ti m e of 
st u d y dr u g i nf usi o n:  0  t o 4 h o urs, 4  t o 8 h o urs, 8  t o 1 2 h o urs, 1 2  t o 2 4 h o urs , a n d a d diti o n all y at 
W e e k  7, 2 4 -3 6  h o urs .  P atie nts will b e a s k e d t o v oi d t h eir bla d d er pri or t o st art of st u d y dr u g 
i nf usi o n.  

C CI

C CI
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1 1.  A D V E R S E E V E N T S  

1 1. 1.  C oll e cti o n of A d v e rs e E v e nts  

All A Es fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h t h e e n d of st u d y visit ( or e arl y t er mi n ati o n 
fr o m t h e st u d y) will b e r e c or d e d i n e a c h i n di vi d u al p atie nt’s ele ctr o nic c a s e r e p ort f or m ( e C R F ).  
F or p atie nts w h o pr e m at ur el y dis c o nti n u e fr o m t h e st u d y (s e e S e cti o n  8. 3 ), A Es will c o nti n u e t o 
b e r e c or d e d u ntil 4  w e e ks aft er t h e la st i nf usi o n.  O v er t h e e ntir e d ur ati o n of t h e st u d y, sit e 
p ers o n n el will e ns ur e t h at all A Es ar e r e c or d e d a p pr o priat el y.  If a n A E o c c urs, t h e pri m ar y 
c o n c er n is f or p atie nt s af et y a n d t h e i n v e sti g at or will us e his/ h er j u d g m e nt a n d e x p ertis e t o 
d et er mi n e t h e a p pr o priat e c o urs e of a cti o n.  

If, at a n y ti m e aft er t h e p atie nt h a s c o m plet e d p artici p ati o n i n t h e st u d y (s e e  S e cti o n  8. 3 ), t h e 
I n v e sti g at or or st u d y st aff b e c o m e s a w ar e of a n S A E t h at t h e I n v e sti g at or b elie v e s is 
p os si bl y/ pr o b a bl y or d efi nit el y r elat e d t o t h e i n v e sti g ati o n a l dr u g pr o d u ct (S e cti o n  1 1. 3. 1 ) or is 
p os si bl y/ pr o b a bl y or d efi nit el y r elat e d t o a st u d y pr o c e d ur e ( S e cti o n  1 1. 3. 2 ), t h e n t h e e v e nt a n d 
a n y k n o w n d et ails m ust b e r e p ort e d pr o m ptl y t o t h e S p o ns or.  

1 1. 2.  D efi niti o n of A d v e rs e E v e nts  

1 1. 2. 1.  A d v e rs e E v e nt ( A E)  

A n A E is a n y u nt o w ar d m e dic al o c c urr e n c e i n a cli nic al trial p artici p a nt, w hic h d o e s n ot 
n e c e s s aril y h a v e a c a us al r elati o ns hi p wit h t h e i n v e sti g ati o n al dr u g.  A n A E c a n, t h er ef or e, b e 
a n y u nf a v or a ble a n d u ni nt e n d e d s y m pt o m, si g n, dis e a s e, c o n diti o n, or t e st a b n or m alit y t h at 
o c c urs d uri n g or aft er a d mi nistr ati o n of a n i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct w h et h er or n ot 
c o nsi d er e d r elat e d t o t h e i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct.  A d v ers e e v e nts i n cl u d e:  

  S y m pt o ms d e s cri b e d b y t h e p atie nt or si g ns o bs er v e d b y t h e I n v e sti g at or or m e dic al 
st aff.  

  T e st a b n or m alitie s (la b or at or y t e sts, E C G, X -r a ys, et c) t h at r e s ult i n a n alt er ati o n i n 
m e dic al c ar e ( dia g n ostic or t h er a p e utic).  

A b n or m alitie s pr e s e nt at S cr e e ni n g ar e c o nsi d er e d M e dic al Hist or y.  T h e s e a b n or m alitie s will b e 
c o nsi d er e d A Es o nl y if t h e y r e o c c ur aft er r e s ol uti o n or w or s e n aft er si g ni n g c o ns e nt.   

1 1. 2. 2.  S e ri o us A d v e rs e E v e nt ( S A E)  

A n S A E is d efi n e d a s a n y A E t h at r e s ults i n a n y of t h e f oll o wi n g:  

D e at h:   T h e p atie nt die d a s t h e r e s ult of t h e e v e nt.  

Life -t h r e at e ni n g e v e nt:  A n y A E t h at pla c e s t h e p atie nt, i n t h e vie w of t h e I n v e s ti g at or or 
S p o ns or, at i m m e diat e ris k of d e at h fr o m t h e A E a s it o c c urr e d, ie,  d o e s n ot i n cl u d e a n A E t h at 
h a d it o c c urr e d i n a m or e s e v er e f or m, mi g ht h a v e c a us e d d e at h.  

R e q ui r e d o r p r ol o n g e d i n p ati e nt h o s pit ali z ati o n:   T h e A E r e s ult e d i n h os pit aliz ati o n or 
pr ol o n g e d a n e xisti n g h os pit aliz ati o n.  Si n c e h os pit ali z ati o n m a y b e p art of t h e st u d y, o nl y 
h os pit aliz ati o ns t h at ar e l o n g er t h a n e x p e ct e d b a s e d o n I n v e sti g at or j u d g m e nt, will b e c o nsi d er e d 
pr ol o n g e d h os pit aliz ati o ns.  
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P e rsis t e nt o r si g nifi c a nt dis a bili t y/i n c a p a cit y:  A n A E t h at r e s ults i n a s u bst a ntial disr u pti o n of 
a p ers o n’s a bilit y t o c o n d u ct n or m al lif e f u n cti o ns.  

C o n g e nit al a n o m al y/ bi rt h d e fe ct:   A c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct t h at o c c urs i n t h e 
offs pri n g of a p atie nt e x p os e d t o t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  

I m p o rt a nt m e di c al e v e nts:   A n A E t h at m a y n ot r e s ult i n d e at h, b e lif e -t hr e at e ni n g, or r e q uir e 
h os pit aliz ati o n m a y b e c o nsi d er e d a n S A E w h e n, b a s e d u p o n a p pr o priat e m e dic al j u d g m e nt, t h e 
e v e nt m a y je o p ar diz e t h e p atie nt a n d m a y r e q uir e m e dic al or s ur gic al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e 
of t h e o ut c o m e s list e d a b o v e.  

1 1. 3.  Cl assifi c ati o n of A d v e rs e E v e nts  

E a c h A E w h et h er s eri o us or n o n -s eri o us will b e cla s sifie d b y t h e I n v e sti g at or a c c or di n g t o t h e 
f oll o wi n g r ule s a n d d efi niti o ns. 

1 1. 3. 1.  R el ati o ns hi p t o I n v e s ti g ati o n al D r u g P r o d u ct  

F or e a c h A E t h e I n v e sti g at or d et er mi n e s w h et h er t h er e is a r e a s o n a ble li k eli h o o d t h at t h e A E 
m a y h a v e b e e n c a us e d b y t h e st u d y tr e at m e nt a c c or di n g t o t h e c at e g orie s b el o w:  

U n r el at e d:  T h e e v e nt is cle arl y n ot r elat e d  t o t h e i n v e sti g ati o n al dr u g 
pr o d u ct  

P o s si bl y/ P r o b a bl y R el at e d:  T h e e v e nt c o ul d b e r elat e d/is li k el y t o  b e r elat e d  t o t h e 
i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct 

D e fi nit el y R el at e d:   T h e e v e nt is cle arl y r elat e d  t o t h e i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct 

A d v ers e e v e nts t h at t h e I n v e sti g at or or S p o ns or c o nsi d ers t o b e p os si bl y/ pr o b a bl y or d efi nit el y 
r elat e d t o t h e i n v e sti g atio n al dr u g pr o d u ct will b e c o nsi d er e d a d v ers e dr u g r e a cti o ns.  

1 1. 3. 2.  R el ati o ns hi p t o St u d y P r o c e d u r e s  

F or e a c h A E t h e I n v e sti g at or d et er mi n e s w h et h er t h er e is a r e a s o n a ble p os si bilit y t h at t h e A E 
m a y h a v e b e e n c a us e d b y t h e st u d y pr o c e d ur e s a c c or di n g t o t h e c at e g o rie s b el o w: 

U n r el at e d:  T h e e v e nt is cle arl y n ot  r elat e d t o st u d y pr o c e d ur e s 

P o s si bl y/ P r o b a bl y R el at e d:  T h e e v e nt c o ul d b e r elat e d/is li k el y t o b e r elat e d t o st u d y 
pr o c e d ur e s  

D e fi nit el y R el at e d:   T h e e v e nt is cle arl y r elat e d t o st u d y pr o c e d ur e s 

1 1. 3. 3.  R el ati o ns hi p  t o U n d e rl yi n g Dis e as e  

F or e a c h A E t h e I n v e sti g at or d et er mi n e s w h et h er t h er e is a r e a s o n a ble p os si bilit y t h at t h e A E 
m a y b e r elat e d t o t h e u n d erl yi n g dis e a s e a c c or di n g t o t h e c at e g orie s b el o w:  

U n r el at e d:  T h e e v e nt is cle arl y n ot r elat e d  t o u n d erl yi n g dis e as e  

P o s si bl y/ P r o b a bl y R el at e d:  T h e e v e nt c o ul d b e r elat e d/is li k el y t o b e r elat e d  t o u n d erl yi n g 
dis e a s e  

D e fi nit el y R el at e d:   T h e e v e nt is cle arl y r elat e d  t o u n d erl yi n g dis e a s e 
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A d v ers e e v e nts of dis e a s e pr o gr e s si o n m a y b e c o nsi d er e d A Es, b a s e d o n t h e i n v e sti g at or’s 
dis cr eti o n.  

1 1. 3. 4.  S e v e rit y of A d v e rs e E v e nts  

N ot e t h at s e v erit y is n ot t h e s a m e a s “s eri o us n e s s ” , w hic h is d efi n e d i n S e cti o n  1 1. 2. 2  a n d w hic h 
s er v e s a s a g ui d e f or d efi ni n g r e g ulat or y r e p orti n g o bli g ati o ns.  

T h e I n v e sti g at or will a s s e s s t h e s e v erit y of all A Es a s Mil d, M o d er at e, or S e v er e, b a s e d o n t h e 
f oll o wi n g d efi niti o ns.  

Mil d:  T h e e v e nt d o e s n ot i nt erf er e wit h t h e p atie nt’s us u al a cti vitie s.  

M o d e r at e :  T h e e v e nt i nt erf er e s wit h t h e p atie nt’s us u al a cti vitie s.  

S e v e r e:  T h e e v e nt pr e v e nts t h e p atie nt fr o m u n d ert a ki n g t h eir us u al a cti vitie s a n d 
r e q uir e s t h er a p e utic i nt er v e nti o n or c e s s ati o n of t h e i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct. 

1 1. 3. 5.  O ut c o m e  

All A Es will b e f oll o w e d f or 4  w e e ks aft er t h e la st d os e of i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct.  S eri o us 
A Es will b e f oll o w e d u ntil r e s ol uti o n or u ntil t h e c o n diti o n st a biliz e s or r et ur ns t o  b a s eli n e st at us 
or u ntil n o f urt h er f oll o w -u p is e x p e ct e d.  T h e I n v e sti g at or will r e c or d all i nf or m ati o n r e g ar di n g 
t h e o ut c o m e of e a c h A E or S A E. 

1 1. 3. 6.  A cti o n T a k e n R e g a r di n g t h e I n v e s ti g ati o n al D r u g P r o d u ct  

T h e I n v e sti g at or will pr o vi d e i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e a cti o n t a k e n wit h r e s p e ct t o t h e 
i n v e sti g ati o n al pr o d u ct i n r e s p o ns e t o t h e A E. 

1 1. 3. 8.  S us p e ct e d U n e x p e ct e d S e ri o us A d v e rs e R e a cti o ns ( 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 ctio ns  ( S U S A Rs) will b e h a n dle d b y a p pr o priat e 
p ers o n n el at t h e S p o ns or or d e si g n e e a n d r e p ort e d wit hi n t h e r e q uir e d ti m eli n e s i n a n u n bli n d e d 
f a s hi o n t o re g ulat o ry a ut h or itie s a n d I R B/I E C(s) p er t h e re q uir e m e nts of  t h e c o n ce r n e d 
c o m p et e nt b o die s.  S U S A Rs will b e r e p ort e d t o st u d y I n v e sti g at ors i n a bli n d e d f a s hi o n.  

1 1. 4.  R e c o r di n g A d v e rs e E v e nts  

All A Es e x p erie n c e d fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt/ a s s e nt t o t h e la st f oll o w -u p ( ie, 4  w e e ks 
aft er t h e la st d os e of i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct) will b e r e c or d e d wit hi n e a c h p atie nt’s e C R F.  
I nf or m ati o n s h o ul d i n cl u d e:  a c o n cis e d e s cri pti o n of t h e e v e nt; d at e a n d ti m e of e v e nt o ns et a n d 
r e s ol uti o n; d et er mi n ati o n of s eri o us n e s s, s e v er it y, c orr e cti v e tr e at m e nt, o ut c o m e, a n d 
r elati o ns hi p t o i n v e sti g ati o n al pr o d u ct or st u d y pr o c e d ur e or u n d erl yi n g dis e a s e; a n d a n y a cti o n 
t a k e n will b e r e c or d e d.  R e s ol uti o n o c c urs w h e n t h e p atie nt h a s r et ur n e d t o his b a s eli n e st at e of 
h e alt h or f urt h er i m p r o v e m e nt or w ors e ni n g of t h e e v e nt is n ot e x p e ct e d.  
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W h e n e v er p os si ble, a dia g n osis will b e r e c or d e d a s a n A E, r at h er t h a n s y m pt o ms or is olat e d 
la b or at or y a b n or m alitie s r elat e d t o t h at dia g n osis.  S e v er al s y m pt o ms or la b or at or y r e s ults t h at 
ar e r elat e d t o t h e s a m e dia g n osis c a n t h us b e p art of t h e s a m e A E.  

A m e dic al or s ur gic al pr o c e d ur e is n ot a n A E; r at h er t h e c o n diti o n le a di n g t o t h e pr o c e d ur e 
s h o ul d b e r e c or d e d a s t h e A E.  Si milarl y, d e at h is n ot a n A E, b ut is r at h er t h e o ut c o m e of t h e 
A E(s) t h at r e s ult e d i n d e at h.  If t h e A E(s) le a di n g t o d e at h ar e n ot k n o w n, t h e n d e at h m ust b e 
r e p ort e d a s a n A E.  All A Es will b e f oll o w e d u ntil t h e r e s ol uti o n of A E, c o m pleti o n of t h e 
p atie n t’s st u d y p artici p ati o n, or st u d y t er mi n ati o n, w hic h e v er o c c urs first.  S eri o us A Es will b e 
f oll o w e d u ntil r e s ol uti o n or u ntil t h e c o n diti o n st a biliz e s or r et ur ns t o b a s eli n e st at us or u ntil n o 
f urt h er f oll o w-u p is e x p e ct e d.  

1 1. 5.  R e p o rti n g S e ri o us A d v e rs e E v e nts  

It is t h e r e s p o nsi bilit y of t h e I n v e sti g at or t h at r e p orti n g is d o n e a d e q u at el y.  I n or d er t o m e et 
R e g ulat or y r e p orti n g ti m eli n e s, t h e st u d y sit e is o bli g at e d t o r e p ort a n y S A E(s) t o t h e S p o ns or or 
d e si g n e e i m m e diat el y a n d n o lat er t h a n 2 4  h o urs aft e r r e c ei vi n g i nf or m ati o n of a n e v e nt t h at 
m e ets at le a st o n e of t h e crit eria f or s eri o us n e s s a s d efi n e d i n S e cti o n  1 1. 2. 2 .  A s t his is a 
first-i n-h u m a n m ultic e nt er st u d y, a n y S A E m ust b e r e p ort e d t o all sit e s b y t h e S p o ns or or 
d e si g n e e i n a n e x p e dit e d f a s hi o n.   C o nt a cts f or S A E r e p orti n g ar e pr o vi d e d o n t h e S A E r e p orti n g 
f or m.   

1 1. 6.  S p e ci al Sit u ati o ns  

1 1. 6. 1.  O v e r d o s e  

C urr e ntl y, t h er e is n o b asis f or d et er mi ni n g a cli nic all y  m e a ni n gf ul d efi niti o n of o v er d os e f or 
S R P -4 0 4 5.  T h er ef or e, as a pr eli mi n ar y crit eri o n, a n y d os e > 1 0 % a b o v e t h e as si g n e d d os e le v el will 
b e c o nsi d er e d a n o v er d os e.  

A n o v er d os e is n ot a n A E.  A n o v er d os e will b e d o c u m e nt e d e v e n if it d o e s n ot  r e s ult i n a n A E.  
A n o v er d os e will b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d r e p ort e d t o t h e S p o ns or or d e si g n e e 
wit hi n 2 4  h o urs aft er it h a s b e e n i d e ntifie d.  

1 1. 6. 2.  D e at h  

D e at h is a n o ut c o m e of a n e v e nt.  All c a us e s of d e at h ar e S A Es.  I n t h e e v e nt of d e at h, e v ery 
eff ort s h o ul d b e m a d e t o o bt ai n a d e at h c ertific at e a n d if p os si ble, a n a ut o ps y r e p ort.  If t h e c a us e 
of d e at h is u n k n o w n, d e at h will b e r e c or d e d a s t h e e v e nt.  

1 1. 6. 3.  U n bli n di n g d u e t o a M e di c al E m e r g e n c y  

I n t h e e v e nt of a m e dic al e m er g e n c y w h er ei n t h e k n o wle d ge of t h e s u bje ct’s tr e at m e nt 
a s si g n m e nt m a y i nfl u e n c e cli nic al d e cisi o n -m a ki n g, t h e I n v e sti g at or h a s t h e o pti o n t o u n bli n d 
tr e at m e nt a s si g n m e nt.  

T h e  r e a s o ns f or u n bli n di n g m ust b e n ot e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n.  T h e i n v e sti g at or s h o ul d 
n ot dis cl os e i nf or m ati o n a b o ut tr e at m e nt a s si g n m e nt t o a n y o n e w h o d o e s n ot n e e d t h e 
i nf or m ati o n d u e t o t h eir dir e ct i n v ol v e m e nt i n p atie nt c ar e.  
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1 1. 6. 4.  R e s p o nsi biliti e s of t h e I n v e sti g at o r  

T h e r e s p o nsi bilitie s of t h e I n v e sti g at or a n d his or h er st aff i n cl u d e t h e f oll o wi n g:  

  M o nit or a n d r e c or d all A Es/ S A Es  

  D et er mi n e s eri o us n e s s, s e v erit y, a n d r elati o ns hi p t o i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct 
a n d/ or st u d y pr o c e d ur e a n d/ or u n d erl yi n g dis e a s e  

  D et er mi n ati o n of t h e o ns et a n d e n d d at e of e a c h e v e nt  

  Pr o vi d e i nitial r e p ort o n all S A Es wit hi n 2 4  h o urs of k n o wle d g e t o t h e S p o ns or or 
d e si g n e e  

  Pr o vi d e f oll o w -u p i nf or m ati o n o n S A E i n a ti m el y a n d pr o a cti v e m a n n er  

  R e s p o n d t o a q u erie s r e g ar di n g A Es a n d S A Es i n a ti m el y m a n n er  

  E ns ur e s o ur c e d o c u m e nt ati o n f or all  A Es/ S A Es ar e a c c ur at e a n d c o m plet e  

1 1. 6. 5.  R e s p o nsi biliti e s of t h e S p o ns o r  

T h e r e s p o nsi bilitie s of t h e st u d y S p o ns or ( S ar e pt a T h er a p e utic s) i n cl u d e t h e f oll o wi n g:  

  Tr ai ni n g of I n v e sti g at or a n d sit e st aff o n A E d efi niti o ns, s af et y a s s e s s m e nts, a n d sit e 
o bli g ati o ns r elat e d t o s af et y m o nit ori n g a n d r e p orti n g of A E 

  Tr ai ni n g wit h r e g ar d t o t h e a c c ur at e a n d le g al r e p orti n g of S A Es t o all a p plic a ble 
R e g ulat or y b o die s, I R B/I E C(s), cli nic al trial sit e s, a n d ot h er p artie s a s a p pr o priat e a n d 
r e q uir e d wit hi n t h e r e g ulat e d ti min g  

  E ns uri n g a c c ur at e r e c or di n g of A Es a n d S A Es  

  N otific ati o n of e x p e dit e d S A Es t o sit e s  

  R e p orti n g of all S U S A Rs t o r e g ulat or y a ut h oritie s a n d I R B/I E C(s) a c c or di n g t o 
r e gi o n al r e q uir e m e nts 

  A n n u al s af et y r e p orti n g t o r e g ulat or y a ut h oritie s a n d I R B/I E C(s) a c c or di n g t o 
r e gi o n al r e q uir e m e nts 
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1 2.  S T A TI S TI C S  

1 2. 1.  G e n e r al C o nsi d e r ati o ns  

T his s e cti o n d e s cri b e s t h e r ule s, c o n v e nti o ns, st atistic al a n al ysis, a n d pr e s e nt ati o n of d at a f or t his 
st u d y, Pr ot o c ol 4 0 4 5 -1 0 1.   F ull d et ails will b e pr o vi d e d i n t h e fi n al St atistic al A n al ysis Pla n 
( S A P) f or t his st u d y. 

R e visi o ns d uri n g t h e st u d y m a y b e m a d e t o a c c o m m o d at e pr ot o c ol a m e n d m e nts a n d t o m a k e 
c h a n g e s t o a d a pt t o u n e x p e ct e d is s u e s i n st u d y e x e c uti o n t h at c o ul d aff e ct pla n n e d a n al ys e s.  A n y 
r e visi o ns will b e b a s e d o n bli n d e d r e vie w of t h e d at a, a s a p plic a ble.  A f or m al S A P f or t h e 
a n al ysis a n d pr e s e nt ati o n of d at a fr o m t his st u d y will b e pr e p ar e d a n d is s u e d b ef or e d at a b a s e 
l o c k.  D e viati o ns fr o m t h e st atistic al a n al ys e s o utli n e d i n t his pr ot o c ol will b e i n dic at e d i n t his 
pla n; a n y f urt h er m o dific ati o ns will b e n ot e d i n t h e cli nic al st u d y r e p ort ( C S R).  All st atistic al 
a n al ys e s will b e p erf or m e d b y or u n d er s u p er visi o n of t h e S p o ns or . 

All a v aila ble d at a will b e i n cl u d e d i n d at a listi n gs a n d t a b ulati o ns.  N o i m p ut ati o n of v al u e s f or  
mis si n g d at a will b e p erf or m e d  u nle s s st at e d e x plicitl y f or a n a n al ysis . 

P er c e nt a g e s of s u bje cts wit h la b or at or y t o xicitie s will b e b a s e d o n n o n -mis si n g v al u e s.  

B a s eli n e will g e n er all y b e d efi n e d a s t h e la st a v aila ble v al u e b ef or e d osi n g.  

1 2. 2.  D et e r mi n ati o n of  S a m pl e Si z e  

T h e s a m ple siz e f or t his st u d y is b a s e d u p o n q u alit ati v e c o nsi d er ati o ns; n o f or m al s a m ple siz e 
c alc ulati o ns w er e p erf or m e d.  T h e s ele ct e d s a m ple siz e is c o nsi d er e d s ufficie nt t o pr o vi d e i nitial 
s af et y e v al u ati o n of S R P -4 0 4 5 a n d t o pr o vi d e a d e q u at e d at a t o all o w f or e sti m ati o n of P K 
p ar a m et ers.  

1 2. 3.  A n al ysis S ets  

T hr e e  a n al ysis s ets will b e utiliz e d:   

S afe t y S e t:   All r a n d o miz e d p atie nts w h o r e c ei v e a n y a m o u nt of i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct.  

P h a r m a c o ki n e ti c S e t:   All r a n d o miz e d p atie nts w h o r e c ei v e  t h e f ull d os e of i n v e sti g ati o n al dr u g 
pr o d u ct a n d f or w h o m t h er e ar e a d e q u at e P K s a m ple s fr o m w hic h t o e sti m at e P K p ar a m et ers.  

Effi c a c y  S e t:   All r a n d o miz e d p atie nts w h o h a v e at le a st 1  p ost -b a s eli n e  e n d p oi nt a s s e s s m e nt.  

1 2. 4.  St atisti c al A n al ysis  

1 2. 4. 1.  P r ot o c ol D e vi ati o ns  

A listi n g of pr ot o c ol d e viati o ns will b e pr o vi d e d.  T his d e viati o n listi n g will b e b a s e d o n t h e 
bli n d e d r e vie w of st u d y d at a pri or t o l o c ki n g t h e d at a b a s e a n d will i n cl u d e t h e n at ur e of t h e 
d e viati o n ( e g, i n cl usi o n/ e x cl usi o n, pr o hi bit e d t h er a pie s).  
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1 2. 4. 2.  Dis p o siti o n, D e m o g r a p hi c s, a n d B as eli n e C h a r a ct e ris ti c s  

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p atie nts c o m pleti n g or pr e m at ur el y dis c o nti n ui n g t h e st u d y will 
b e s u m m ariz e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all.  R e a s o ns f or pr e m at ur e dis c o nti n u ati o n will als o 
b e s u m m a riz e d. 

D e m o gr a p hic a n d b a s eli n e c h ar a ct eristic s s u c h a s a g e ( y e ars), h ei g ht ( c m), w ei g ht ( k g), b o d y 
m a s s i n d e x ( B MI ; k g/ m 2 ),  will b e s u m m ariz e d p er tr e at m e nt gr o u p.  
D e m o gr a p hic d at a a n d b a s eli n e c h ar a ct eristic s will b e pr e s e nt e d i n d at a l isti n gs. 

1 2. 4. 3.  P ri o r a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns  

All pri or a n d c o n c o mit a nt m e dic ati o ns will b e pr e s e nt e d i n d at a listi n gs.  

1 2. 4. 4.  M e di c al His t o r y  

M e dic al  hist or y will pr e s e nt e d i n d at a listi n gs.  

1 2. 4. 5.  D o si n g  

T h e  c u m ulati v e e x p os ur e t o S R P -4 0 4 5, t ot al v ol u m e of dr u g a d mi nist er e d ( m L), t h e t ot al n u m b er 
of i nf usi o ns r e c ei v e d, a n d t h e c u m ulati v e a m o u nt of dr u g r e c ei v e d will b e s u m m ariz e d b y d os e 
gr o u p f or all tr e at e d p atie nts.  D osi n g i nf or m ati o n will b e pr o vi d e d i n a d at a listi n g.  

1 2. 4. 6.  S afe t y V a ri a bl e s  

T h e s af et y a n d t oler a bilit y of S R P -4 0 4 5 will b e a s s e s s e d b y t h e r e vie w of:  

  T h e t y p e, fr e q u e n c y, s e v erit y, ti mi n g, a n d r elati o ns hi p t o i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct 
of A Es, S A Es, a n d dis c o nti n u ati o ns d u e t o A Es.  A d v ers e e v e nts will b e c o d e d usi n g 
t h e Me dic al Dicti o n ar y f or R e g ulat or y A cti vitie s ( M e d D R A) a n d will b e r e p ort e d b y 
pri m ar y s yst e m or g a n cla s s ( S O C) a n d pr ef err e d t er m ( P T)  

  A d v ers e e v e nts will b e cla s sifie d a s tr e at m e nt -e m er g e nt ( T E A E) a n d n o n -e m er g e nt. 
T E A Es ar e t h os e A Es t h at d e v el o p or w ors e n d uri n g t h e o n -tr e at m e nt p eri o d.  
N o n -e m er g e nt e v e nts ar e t h os e t h at d e v el o p d uri n g t h e pr e -tr e at m e nt p eri o d 

  S af et y la b or at or y t e sti n g i n cl u di n g h e m at ol o g y, c o a g ulati o n, s er u m c h e mistr y, a n d 
uri n al ysis   

  Vit al si g ns  

  P h ysic al e x a mi n ati o ns  

  1 2 -le a d E C Gs 

  E C H O  

1 2. 4. 7.  S afe t y A n al ys e s  

S af et y a n al ys e s will b e d e s cri pti v e i n n at ur e.  

O nl y T E A Es will b e s u m m ariz e d.  N o n -e m er g e nt e v e nts will b e r e c or d e d i n d at a listi n gs.  F or all 
A E t a ble s, t h e n u m b er a n d p er c e nt of s u bje cts r e p orti n g A Es ( gr o u p e d b y M e d D R A b o d y s yst e m 
a n d P T ) will b e s u m m ariz e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d o v er all.  I n g e n er al, t a ble s will h a v e e v e nts 
c at e g oriz e d i nt o all T E A Es a n d tr e at m e nt -r elat e d T E A Es. 
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M ulti ple o c c urr e n c e s of t h e s a m e A E ( at t h e P T le v el) i n t h e s a m e s u bje ct will b e c o u nt e d o nl y 
o n c e i n fr e q u e n c y t a ble s.  If a s u bje ct e x p erie n c e s m ulti ple e pis o d e s of t h e s a m e e v e nt wit h 
diff er e nt r elati o ns hi p/s e v erit y, t h e e v e nt wit h t h e str o n g e st r elati o ns hi p or m a xi m u m s e v erit y t o 
i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct will b e us e d t o s u m m ariz e A Es b y r elati o ns hi p a n d s e v erit y.   

T h e f oll o wi n g s u m m ar y t a ble s will b e pr o d u c e d:  

  Tr e at m e nt -e m er g e nt a d v ers e e v e nts  

  Tr e at m e nt -e m er g e nt a d v ers e e v e nts b y s e v erit y  

  Tr e at m e nt -r elat e d tr e at m e nt-e m er g e nt a d v ers e e v e nts  

  Tr e at m e nt -r elat e d tr e at m e nt-e m er g e nt a d v ers e e v e nts b y s e v erit y  

  Tr e at m e nt -e m er g e nt  s eri o us a d v ers e e v e nts  

I n a d diti o n, all S A Es, r e g ar dle s s of t h eir tr e at m e nt -e m er g e nt st at us will b e s u m m ariz e d b y S O C 
a n d P T.  

T h e f oll o wi n g listi n gs will b e pr o d u c e d:  

  N o n -T E A Es  

  All T E A Es  

  A Es le a di n g t o dis c o nti n u ati o n  

  S A E s  

D e s cri pti v e st atistic s f or E C G, E C H O, vit al si g ns, p h ysic al e x a mi n ati o ns, a n d s af et y la b or at or y 
p ar a m et ers will b e g e n er at e d.   All s af et y d at a will b e pr e s e nt e d i n t h e d at a listi n gs.  A d diti o n all y, 
s hift a n d fr e q u e n c y t a ble s of pr e d efi n e d c h a n g e i n a b n or m al v al u e s f or  s ele ct s af et y p ar a m et ers 
will b e g e n er at e d.  

1 2. 4. 8.  P h a r m a c o ki n e ti c A n al ys e s  

T h e P K pr ofile of S R P -4 0 4 5 will b e d et er mi n e d fr o m m ulti ple pla s m a s a m ple s c olle ct e d s eriall y 
b ef or e a n d aft er t h e first w e e kl y i nf usi o n at e a c h d os e le v el i n t h e d os e titr ati o n p h a s e at  
W e e ks  1 , 3, 5, a n d  7 a n d als o at  W e e k  6 0 i n t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n.  I n a d diti o n, m ulti ple uri n e 
s a m ple s will b e c olle ct e d s eriall y aft er t h e first i nf usi o n at e a c h d os e le v el i n t h e d os e titr ati o n 
p h a s e a n d at W e e k  1 2 . I n di vi d u al pla s m a le v els of S R P-4 0 4 5 will b e list e d wit h t h e 
c orr e s p o n di n g ti m e r elat e d t o i n v e sti g ati o n al dr u g pr o d u ct a d mi nistr ati o n a n d s u m m ar y st atistic s 
will b e g e n er at e d b y p er -pr ot o c ol ti m e of c olle cti o n.  P h ar m a c o ki n etic p ar a m et ers f or S R P -4 0 4 5 
will b e c alc ulat e d usi n g n o n -c o m p ar t m e nt al a n al ysis.  A ct u al s a m pli n g ti m e s will b e us e d i n all 
fi n al P K a n al ys e s.  P er -pr ot o c ol ti m e s will b e us e d t o c alc ulat e m e a n pla s m a c o n c e ntr ati o ns f or 
gr a p hic al dis pla ys.  T h e P K p ar a m et ers t h at will b e d et er mi n e d o nl y f or W e e ks  1, 3, 5, 7 , a n d 6 0  
i ncl u d e : 

  C m a x  

  T m a x  

  A U C  

  V s s 
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  t½  

  C L  

  M R T  

  C L R  

 
  A v aila ble p atie nt c h ar a ct eristic s ( d e m o gr a p hic s, la b or at or y 

v aria ble s, g e n ot y p e s, c o n c o mi t a nt m e dic ati o ns, et c) will b e t e st e d a s p ot e ntial c o v ariat e s 
aff e cti n g P K p ar a m et ers.  

C CI

C CI
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1 3.  D A T A C O L L E C TI O N, Q U A LI T Y A S S U R A N C E, A N D 
M A N A G E M E N T  

1 3. 1.  R e c o r di n g of D at a  

Cli nic al d at a f or t his st u d y will b e c a pt ur e d i n a n ele ctr o nic f or m at.  Ele ctr o nic d at a c a pt ur e 
( E D C) will b e pr o vi d e d b y a c o ntr a ct r e s e ar c h or g a niz ati o n.  T h e I n v e sti g at or, or p ers o n n el 
d ele g at e d b y t h e I n v e sti g at or, will p erf or m pri m ar y d at a c olle cti o n/ p erf or m a s s e s s m e nts b a s e d o n 
t h e pr ot o c ol d e si g n a n d c a pt ur e d i ns o ur c e d o c u m e nt ati o n.  All r e q uir e d st u d y i nfor m ati o n m ust 
b e r e c or d e d o n t h e a p pr o priat e C R F s cr e e ns/f or ms usi n g t h e C R F C o m pleti o n G ui d eli n e s f or t h e 
st u d y.  A C R F m ust b e c o m plet e d f or e a c h p atie nt t h at is e nr olle d.  T h e st u d y m o nit or will 
c o n d u ct 1 0 0 % s o ur c e d at a v erific ati o n t o e ns ur e m a xi m u m d a t a i nt e grit y.  All d at a m ust b e 
c ar ef ull y e nt er e d i n a ti m el y f a s hi o n t o p er mit m e a ni n gf ul i nt er pr et ati o n a n d st u d y o v ersi g ht.  

1 3. 2.  Q u alit y Ass u r a n c e  

T h e C R Fs will b e r e vie w e d at r e g ular i nt er v als b y a cli nic al m o nit or fr o m t h e S p o ns or or a 
r e pr e s e nt ati v e of t he S p o ns or p er t h e a gr e e d u p o n M o nit ori n g Pla n a g ai nst t h e s o ur c e 
d o c u m e nt ati o n f or i d e ntific ati o n a n d clarific ati o n of a n y dis cr e p a n cie s.  A ut o m at e d a n d m a n u al 
q u alit y c h e c ks will b e i n pla c e t o i d e ntif y dis cr e p a n cie s, s u c h a s mis si n g d at a, pr ot o c ol 
d e viat i o ns, o ut-of -r a n g e d at a, ot h er d at a i n c o nsist e n cie s a n d c o m plia n c e.  R e q u e sts f or d at a 
clarific ati o n or c orr e cti o n will b e d o c u m e nt e d a s ele ctr o nic q u erie s wit hi n t h e C R F a n d f or t h e 
I n v e sti g at or or st u d y c o or di n at or t o r e s ol v e.  All c h a n g e s t o t h e C R Fs will b e tr a c k e d i n a n 
ele ctr o nic a u dit tr ail.  Sit e St u d y File s will b e r e vie w e d f or c o m plia n c e t hr o u g h o ut t h e st u d y.  

A u dits m a y b e c arrie d o ut b y t h e S p o ns or’s r e pr e s e nt ati v e s, a n d i ns p e cti o ns m a y b e p erf or m e d 
b y I R Bs/I E Cs or r e g ulat or y a ut h oritie s b ef or e, d uri n g, or aft er t h e st u d y.  T h e I n v e sti g at or will 
all o w a n d a s sist t h e S p o ns or’s r e pr e s e nt ati v e s a n d a n y r e g ulat or y a g e n c y t o h a v e dir e ct a c c e s s t o 
all st u d y r e c or ds, C R Fs, p atie nt m e dic al r e c or ds a n d ot h er s o ur c e d o c u m e nt ati o n, I P dis p e nsi n g 
r e c or ds a n d I P st or a g e ar e a, st u d y f a cilitie s, a n d a n y ot h er s o ur c e d o c u m e nt ati o n.  

T h e I n v e sti g at or m ust m a k e st u d y file s a n d d at a a c c e s si ble t o t h e st u d y m o nit or, t o ot h er 
a ut h oriz e d r e pr e s e nt ati v e s of t h e S p o ns or, a n d t o t h e a p pr o priat e r e g ulat or y a ut h orit y i ns p e ct ors 
s u c h a s t h e U S F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n ( F D A).  

1 3. 3.  R et e nti o n of St u d y D o c u m e nts  

At st u d y c o m pleti o n, all C R F d at a f or a n i n di vi d u al sit e will b e c o pie d o nt o a c o m p a ct dis c ( C D) 
a n d pr o vi d e d t o t h e I n v e sti g at or f or r et e nti o n i n t h e St u d y File s.  T h e s u p p orti n g Sit e St u d y File s 
m ust b e r et ai n e d b y t h e I n v e sti g at or f or a p eri o d of 2  y e ars f oll o wi n g t h e d at e a m ar k eti n g 
a p plic ati o n is a p pr o v e d f or t h e dr u g f or t h e i n dic ati o n f or w hic h it is b ei n g i n v e sti g at e d; or, if n o 
a p plic ati o n is t o b e file d, or if t h e a p plic ati o n is n ot a p pr o v e d f or s u c h i n dic ati o n, u ntil 2  y e ars 
aft er t h e i n v e sti g ati o n is dis c o nti n u e d a n d r e g ulat or y a ut h oritie s ar e n otifie d.  

H o w e v er, t h e s e d o c u m e nts s h o ul d b e r et ai n e d f or a l o n g er p eri o d, if r e q uir e d b y t h e a p plic a ble 
r e g ulat or y r e q uir e m e nts or b y a n a gr e e m e nt wit h t h e S p o ns or.  N o st u d y d o c u m e nts will b e 
d e str o y e d or m o v e d t o a n e w l o c ati o n wit h o ut pri or writt e n a p pr o v al fr o m t h e S p o ns or.  If t h e 
I n v e sti g at or r el o c at e s, r etir e s, or wit h dr a w s fr o m t h e cli nic al st u d y f or a n y r e a s o n, all r e c or ds 
t h at ar e r e q uir e d t o b e m ai nt ai n e d f or t h e st u d y s h o ul d b e tr a nsf err e d t o a n a gr e e d u p o n d e si g n e e.  



S ar e pt a T h er a p e utic s, I n c.  
Pr ot o c ol 4 0 4 5 -1 0 1, V ersi o n 4. 0   P a g e 6 4  of 7 0  

  

P atie nt r e c or ds or ot h er s o ur c e d at a m ust b e k e pt f or t h e m a xi m u m p eri o d of ti m e m a n d at e d b y 
t h e h os pit al, i nstit uti o n, or pri v at e pr a ctic e, b ut n ot le s s t h a n 1 5 y e ars.  

If off-sit e ar c hi vi n g is us e d, all r e c or ds s h o ul d b e r etrie v e d a n d m a d e a v aila ble f or r e vie w at t h e 
ti m e of a n a u dit or r e g ulat or y a ut h orit y i ns p e cti o n. 

1 3. 4.  Te r mi n ati o n of St u d y o r St u d y Sit e  

If t h e S p o ns or, t h e I n v e sti g at or, t h e M e dic al M o nit or , t h e st u d y m o nit or, I R B/I E C, or a p pr o priat e 
r e g ulat or y officials dis c o v er c o n diti o ns arisi n g d uri n g t h e st u d y t h at i n dic at e t h e st u d y s h o ul d b e 
h alt e d or t h at t h e st u d y c e nt er s h o ul d b e t er mi n at e d, a p pr o priat e a cti o n m a y b e t a k e n aft er 
c o ns ult ati o n  a m o n g ( at a mi ni m u m) t h e S p o ns or, t h e I n v e sti g at or, I R B/I E C a n d t h e M e dic al 
M o nit or . 

C o n diti o ns t h at m a y w arr a nt t er mi n ati o n of t h e st u d y or a n i n di vi d u al sit e i n cl u d e, b ut ar e n ot 
li mit e d t o, t h e f oll o wi n g: 

  T h e dis c o v er y of a n u n e x p e ct e d, s eri o us, or u n a c c e pt a ble ris k t o p atie nts e nr olle d i n 
t h e st u d y 

  A d e cisi o n b y t h e S p o ns or t o s us p e n d or dis c o nti n u e t e sti n g, e v al u ati o n, or 
d e v el o p m e nt of t h e pr o d u ct  

  F ail ur e of t h e I n v e sti g at or t o e nr oll p atie nts i nt o t h e st u d y at a n a c c e pt a ble r at e  

  F ail ur e of t h e I n v e sti g at or t o c o m pl y wit h p erti n e nt r e g ulati o ns of I R B/I E C or 
a p pr o priat e r e g ulat or y a ut h oritie s  

  S u b mis si o n of k n o wi n gl y f als e i nf or m ati o n fr o m t h e r e s e ar c h f a cilit y t o t h e S p o ns or, 
t h e st u d y m o nit or, I R B/I E C or r e g ulat or y a ut h orit y 

  I ns ufficie nt a d h er e n c e t o pr ot o c ol r e q uir e m e nts c o nsist e nt wit h 2 1 C F R  3 1 2 or t h e 
E ur o p e a n Cli nic al Trial Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C  

St u d y t er mi n ati o n a n d f oll o w -u p will b e p erf or m e d i n c o m plia n c e wit h t h e c o n diti o ns s et f ort h i n 
I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o nis ati o n (I C H) E 6 o n G o o d Cli nic al Pr a ctic e ( G C P) a s w ell a s 
2 1  C F R  3 1 2. 5 6 b a n d t h e E ur o p e a n Cli nic al Trial Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C , w hic h r e q uir e a S p o ns or 
t o e ns ur e a n I n v e sti g at or’s c o m plia n c e wit h t h e s e r e q uir e m e nts a n d t o pr o m ptl y s e c ur e a pla n f or 
c o m plia n c e or  dis c o nti n u e s hi p m e nts of t h e I P t o t h e I n v e sti g at or a n d e n d t h e I n v e sti g at or’s 
p artici p ati o n i n t h e i n v e sti g ati o n.  
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1 4.  S P E CI A L R E Q UI R E M E N T S A N D P R O C E D U R E S  

1 4. 1.  C o m pli a n c e wit h Et hi c al a n d R e g ul at o r y G ui d eli n es  

T his st u d y w a s d e si g n e d a n d will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e et hic al pri n ci ple s t h at 
h a v e t h eir ori gi ns i n t h e D e clar ati o n of H elsi n ki a n d i n c o nf or m a n c e wit h I C H a n d G C P  E 6 
g ui d a n c e d o c u m e nts. T his st u d y will c o m pl y wit h t h e r e q uir e m e nts t h at ar e e n u n ciat e d  i n t h e 
E ur o p e a n Cli nic al Trial Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C a n d i n t h e U S C o d e of F e d er al R e g ulati o ns ( C F R).  

1 4. 2.  R e g ul at o r y a n d I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitte e R e vi e w  

T his st u d y will b e c o n d u ct e d i n f ull c o m plia n c e  wit h t h e I R B r e g ulati o ns i n 2 1  C F R 5 6 a n d/ or 
t h e E ur o p e a n Cli nic al Trial Dire cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C.  B ef or e e nr oll m e nt of p atie nts i nt o t h e st u d y, 
t h e pr ot o c ol a n d i nf or m e d a s s e nt (f or p atie nts, if a p plic a ble) a n d i nf or m e d c o ns e nt (f or 
p ar e nts/le g al g u ar dia ns) d o c u m e nts w ill b e r e vie w e d a n d a p pr o v e d b y t h e a p pr o priat e I R B/I E C 
a n d r e g ulat or y a ut h orit y.  A m e n d m e nts t o t h e pr ot o c ol will b e s u bje ct e d t o t h e s a m e I R B/I E C 
a n d r e g ulat or y a ut h orit y r e vie w r e q uir e m e nts a s t h e ori gi n al pr ot o c ol.  T h e I n v e sti g at or will 
pr o m ptl y n otif y t h e I R B/I E C a n d S p o ns or of a n y S A Es or of a n y ot h er i nf or m ati o n t h at mi g ht 
aff e ct t h e s af e us e of t h e I P d uri n g t h e st u d y.  I R B a p pr o v als/I E C p ositi v e o pi ni o ns a n d 
r e g ulat or y a ut h oritie s’ a p pr o v als m ust b e s e nt t o t h e S p o ns or, or its d e si g n e e, b ef or e i nitiati o n of 
t h e st u d y or b ef or e a n a m e n d m e nt is i nstit ut e d.  All c orr e s p o n d e n c e wit h t h e I R B/I E C a n d t h e 
r e g ulat or y a ut h orit y s h o ul d b e r et ai n e d i n t h e st u d y r e g ulat or y file s.  

1 4. 3.  I nf o r m e d C o ns e nt/ Ass e nt  

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt fr o m e a c h p atie nt’s p ar e nt(s) or le g al g u ar dia n(s) a n d writt e n a s s e nt 
fr o m e a c h p atie nt, if a p plic a ble, m ust b e o bt ai n e d b ef or e a n y st u d y -s p e cific s cr e e ni n g or 
B a s eli n e  p eri o d e v al u ati o ns ar e p erf or m e d.  O n e c o p y of t h e si g n e d i nf or m e d c o ns e nt/ a s s e nt 
d o c u m e nts will b e gi v e n t o t h e p atie nt; t h e I n v e sti g at or will r et ai n t h e ori gi n al c o pie s of t h e s e 
d o c u m e nts.  

T h e i nf or m e d c o ns e nt/ a s s e nt d o c u m e nts, a s pr e p ar e d b y t h e S p o ns or or d e si g n e e, m ust b e 
r e vie w e d a n d a p pr o v e d b y t h e I R B/I E C a n d r e g ulat or y a ut h oritie s, a s a p plic a ble, b ef or e i nitiati o n 
of t h e st u d y.  T h e i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt m ust c o nt ai n t h e b a sic r e q uir e d ele m e nts of 
c o ns e nt a n d a d diti o n al ele m e nts, a s a p plic a ble, a s s p e cifie d i n t h e 2 1  C F R  5 0. 2 5 a n d t h e 
E ur o p e a n Cli nic al Trial Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C.  

1 4. 4.  C o m pli a n c e wit h t h e P r ot o c ol  

All pr o c e s s e s a n d pr o c e d ur e s d efi n e d i n t his pr ot o c ol will b e a d h er e d t o.  E m er g e n c y d e p art ur e s 
fr o m t h e pr ot o c ol t h at eli mi n at e a n a p p ar e nt i m m e diat e h a z ar d t o a p artic ular p atie nt a n d t h at ar e 
d e e m e d b y t h e I n v e sti g at or a s cr u cial f or t h e s af et y a n d w ell b ei n g of t h at p atie nt m a y b e 
i nstit ut e d f or t h at p atie nt o nl y a n d d o c u m e nt e d a s d e viati ons.  T h e I n v e sti g at or will c o nt a ct t h e 
M e dic al M o nit or  a s s o o n a s p os si ble r e g ar di n g s u c h a d e viati o n.  T h e s e d e p art ur e s d o n ot r e q uir e 
pr e a p pr o v al b y t h e i nstit uti o n al r e vie w b o ar d/i n d e p e n d e nt et hic s c o m mitt e e (I R B/I E C); h o w e v er, 
t h e I R B/I E C a n d M e dic al M o nit or  m ust b e n otifie d i n writi n g a s s o o n a s p os si ble i n a c c or d a n c e 
wit h t h e I R B/I E C p olicie s aft er t h e d e p art ur e h a s b e e n m a d e.  
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1 4. 5.  C o nfi d e nti alit y  

1 4. 5. 1.  D at a  

All i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e n at ur e of t h e pr o p os e d i n v e sti g ati o n t h at is pr o vi d e d t o t h e 
I n v e sti g at or b y t h e S p o ns or, t h e S p o ns or’s d e si g n e e, or t h e st u d y m o nit or, wit h t h e e x c e pti o n of 
i nf or m ati o n t h at is r e q uir e d b y la w or r e g ulati o ns t o b e dis cl os e d t o t h e I R B/I E C, t h e p atie nt’s 
p ar e nt(s) or le g al g u ar dia n(s) or t h e a p pr o priat e r e g ulat or y a ut h orit y, m us t b e k e pt i n c o nfi d e n c e 
b y t h e I n v e sti g at or i n a c c or d a n c e wit h c urr e nt H e alt h I ns ur a n c e P ort a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y 
A ct ( HI P A A) st a n d ar ds a n d/ or E ur o p e a n st a n d ar ds.  

1 4. 5. 2.  P ati e nt A n o n y mit y  

T h e a n o n y mit y of p artici p ati n g p atie nts will b e m ai nt ai n e d t o t h e e xt e nt r e q uir e d b y a p plic a ble 
la w s a n d i n a c c or d a n c e wit h c urr e nt HI P A A st a n d ar ds.  P atie nts will b e i d e ntifie d b y t h eir 
i nitials a n d a n a s si g n e d p atie nt i d e ntific ati o n n u m b er o n t h e C R Fs a n d ot h er d at a c olle ct e d b y t h e 
S p o ns or.  T h e I n v e sti g at or m ust m ai nt ai n  all d o c u m e nts r elat e d t o t h e st u d y t h at i d e ntif y t h e 
p atie nt ( e g , t h e si g n e d i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt) i n strict c o nfi d e n c e, e x c e pt t o t h e e xt e nt 
n e c e s s ar y t o all o w a u diti n g b y t h e a p pr o priat e r e g ulat or y a ut h oritie s, t h e I R B/I E C, t h e st u d y 
m o nit or, or t h e S p o ns or or its r e pr e s e nt ati v e s.  
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1 5.  S T U D Y D O C U M E N T A TI O N A N D G E N E R A L IN F O R M A TI O N  

1 5. 1.  Ess e nti al St u d y D o c u m e nts  

T h e f oll o wi n g d o c u m e nt ati o n will b e c olle ct e d pri or t o st u d y e nr oll m e nt:  

  Si g n e d F or m F D A  1 5 7 2, or e q ui v ale nt  

  C urric ul u m vit a e f or e a c h p ers o n o n t h e F o r m F D A 1 5 7 2 or e q ui v ale nt  

  Si g n e d Fi n a n cial Dis cl os ur e F or ms f or e a c h p ers o n list e d o n t h e F or m F D A  1 5 7 2 or 
e q ui v ale nt  

  I R B/I E C a p pr o v al f or all st u d y m at erials ( i nf or m e d c o ns e nt f or m [I C F], p r ot o c ol, a n y 
r e cr uit m e nt m at erials, et c ) a n d I R B/I E C m e m b ers hi p list 

  Cli nic al la b or at or y n or m als, w h e n a p pr o priat e  

  Cli nic al la b or at or y lic e ns e s ( C olle g e of A m eric a n P at h ol o gists [C A P ]/Cli nic al 
L a b or at or y I m pr o v e m e nt A m e n d m e nts  [C LI A ] or ot h er)  

  Si g n e d fi n al pr ot o c ol p a g e  

  In v e sti g at or’s B r o c h ur e a c k n o wle d g e m e nt  

  A bla n k c o p y of t h e I R B -/I E C-a p pr o v e d i nf or m e d c o ns e nt ( a n d a s s e nt d o c u m e nts, if 
a p plic a ble) a n d a ut h oriz ati o n  

  A f ull y e x e c ut e d Cli nic al Trial A gr e e m e nt a n d C o nfi d e ntialit y A gr e e m e nt  

Es s e ntial d o c u m e nt ati o n p er G C P/I C H ar e r e q uir e d b ef or e st u d y e nr oll m e nt is t o o c c ur.  C o pie s 
of t h e s e d o c u m e nts, a s w ell a s s u p ple m e nt al i nf or m ati o n, s u c h a s t h e I n v e sti g at or’s Br o c h ur e, 
P h ar m a c y M a n u al, C R F C o m pleti o n G ui d eli n e s, fi n al pr ot o c ol, a s s p e cifie d i n t h e Cli nic al 
O p er ati o ns M a n u al a n d/ or R e g ulat or y Bi n d er, m ust b e k e pt o n -sit e i n a d e si g n at e d st u d y sit e file.  

T h e st u d y sit e file s will als o c o nt ai n, p atie nt a c c o u nt a bilit y r e c or ds, dr u g a c c o u nt a bilit y 
(r e c ei pt/ dis p e nsi n g) r e c or ds, S p o ns or/I n v e sti g at or c orr e s p o n d e n c e, I R B/I E C c orr e s p o n d e n c e, 
d e viati o ns, bi ol o gic al s a m ple r e c o r ds, a n d S A E a n d I n v e sti g ati o n al N e w Dr u g (I N D) s af et y 
r e p orts / S af et y Alert L ett ers.  

1 5. 2.  G e n e r al I nf o r m ati o n  

T h e I n v e sti g at or s h o ul d r ef er t o t h e c urr e nt I n v e sti g at or’s Br o c h ur e al o n g wit h s u bs e q u e nt S af et y 
Alert L ett ers, t h e Cli nic al St u d y O p er ati o ns M a n u al , P h ar m a c y M a n u al, L a b or at or y M a n u al, 
C R F C o m pleti o n G ui d eli n e s, a n d all ot h er st u d y -s p e cific i nf or m ati o n t h at is pr o vi d e d d uri n g t h e 
st u d y i nitiati o n visit or b y t h e st u d y m o nit or.  

1 5. 3.  Diss e mi n ati o n of St u d y R es ults  

T h e i nf or m ati o n t h at is d e v el o p e d d uri n g t h e c o n d u ct of t his cli nic al st u d y is c o nsi d er e d t o b e 
strictl y c o nfi d e ntial.  T his i nf or m ati o n m a y b e dis cl os e d o nl y a s d e e m e d n e c e s s ar y b y S ar e pt a 
T h er a p e utic s I n c.  H o w e v er, at t h e c o n cl usi o n of t his cli nic al st u d y, a cli nic al st u d y r e p ort will b e 
pr e p ar e d.  I n a d diti o n, a m a n us cri pt will b e pr e p ar e d f or p u blic ati o n i n a r e p ut a ble s cie ntific 
j o ur n al u n d er t h e dir e cti o n of t h e S p o ns or.  S ar e pt a T h er a p e utic s I n c., will p u blis h a n d 
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c o m m u nic at e t h e cli nic al st u d y r e s ults, irr e s p e cti v e of p ositi v e or n e g ati v e f i n di n gs.  D at a 
g e n er at e d f or t his st u d y will b e e x cl usi v el y o w n e d b y S ar e pt a T h er a p e utic s I n c., a s d et aile d i n 
t h e Cli nic al Trial A gr e e m e nt.  T h e st u d y will b e r e gist er e d o n Cli nic al Trials. g o v.  Aft er 
c o m pleti o n of t h e st u d y, r e s ults will b e dis s e mi n at e d t hr o u g h Cli nic al Trials. g o v.  

1 5. 4.  P r o d u ct H a n dli n g a n d C o m pl ai nts R e p o rti n g  

If t h er e ar e a n y is s u e s d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y r elat e d t o t h e q u alit y of t h e i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct, t h e I n v e sti g at or, cli nic al sit e p h ar m a cist or p h ar m a c y d e si g n e e m ust c o nt a ct t h e S p o ns or 
or d e si g n at e d c o ntr a ct r e s e ar c h or g a niz ati o n (C R O ). 
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1 6.  LI S T O F R E F E R E N C E S  

A A O S. htt p:// w w w. a a os. or g/ W e bsit e a c c e s s e d o n: F e br u ar y 2 0 1 4.  

 
 

 

A arts m a -R us, F o k k e m a I, V ers c h u ur e n J, Gi nja ar I, V a n D e ut e k o m J, V a n O m m e n GJ, e t a l. 
T h e or etic a p plic a bilit y of a ntis e ns e -m e diat e d e x o n s ki p pi n g f or D u c h e n n e m us c ular d ystr o p h y 
m ut ati o ns . H u m M ut at. 2 0 0 9; 3 0( 3): 2 9 3- 9.  

A T S C o m mitt e e o n Pr oficie n c y st a n d ar ds f or Cli nic al P ul m o n ar y F u n cti o n L a b or at orie s. A T S 
st at e m e nt: g ui d eli n e s f or t h e si x -mi n ut e w al k t e st. A m  J R e s p C rit C ar e M e d. 2 0 0 2; 1 6 6( 1): 1 1 1 -7.  

B e e n a k k er E A, F o c k J M, V a n T ol M J, M a urits N M, K o o p m a n H M, Br o u w er O F, e t a l. 
I nt er mitt e nt p r e d nis o n e th er a p y i n D u c h e n n e m us c ular d ystr o p h y: a ra n d o miz e d c o ntr olle d trial. 
Ar c h  N e ur ol. 2 0 0 5; 6 2( 1): 1 2 8 - 3 2.  

Bi g g ar W D, H arris V A, Elia s o p h L, Al m a n B. L o n g -t er m b e n efits of d efla z a c ort tr e at me nt f or 
b o ys wit h D u c h e n n e m us c ular d ystr o p h y i n t h eir s e c o n d d e c a d e. N e ur o m us c ul Dis or d. 
2 0 0 6; 1 6( 4): 2 4 9 - 5 5 . 

Br o o k e M H, F e nic h el G M, Gri g gs R C, M e n d ell J R, M o xle y R, Fl or e n c e J, e t a l. D u c h e n n e 
m us c ular d ystr o p h y: p att er ns of c li nic al p r o gr e s si o n a n d e ff e cts of s u p p orti v e th er a p y. N e ur ol. 
1 9 8 9; 3 9( 4): 4 7 5 - 8 1.  

Br o o k e M G, Gri g gs R C, M e n d ell J R, F e nic h el, G M, S h u m at e J B , P e lle gri n o RJ. Cli nic al trial i n 
D u c h e n n e d ystr o p h y. I T h e d e si g n of t h e p r ot o c ol. M us cle N er v e. 1 9 8 1;4: 1 8 6 -9 7.  

B us h b y K M , Gar d n er -M e d wi n D . T h e c li nic al, g e n etic a n d d ystr o p hi n c h ar a ct eristic s of B e c k er 
m us c ular d ystr o p h y. I. N at ur al Hist or y. J  N e ur ol. 1 9 9 3; 2 4 0( 2): 9 8 - 1 0 4.  

C D C -M M W R. Pr e v ale n c e of D u c h e n n e/ B e c k er m us c ular d ystr o p h y a m o n g m ale s a g e d  
5 -2 4  Y e ars --- fo ur s t at e s, 2 0 0 7. M M W R M or b M ort al W kl y R e p. 2 0 0 9; 1 1 1 9 -2 2.  

E a gle M, B a u d o ui n S V, C h a n dler C, Gi d di n gs D R, B ull o c k R, B us h b y K. S ur vi v al i n D u c h e n n e 
m us c ular d ystr o p h y: im pr o v e m e nts i n lif e e x p e ct a n c y s i n c e 1 9 6 7 a n d t h e im p a ct of h o m e 
n o ct ur n al v e ntilati o n. N e ur o m us c ular Dis. 2 0 0 2 D e c; 1 2( 1 0): 9 2 6 -9.  

E m er y A E. P o p ulati o n fr e q u e n cie s of in h erit e d n e ur o m us c ular d is e a s e s--a w orl d s ur v e y. 
N e ur o m us c ul Dis or d . 1 9 9 1; 1( 1): 1 9- 2 9.  

 
 

 

Ga ul d L M, K a p p ers J, C arli n J B, R o b erts o n C F. H ei g ht p r e dicti o n fr o m u l n a le n gt h. D e v M e d 
C hil d N e ur ol. 2 0 0 4; 4 6: 4 7 5 - 8 0.  

H a n W K, B aill y V, A bic h a n d a ni R, T h a d h a ni R, B o n v e ntr e J V. Ki d n e y I nj ur y M ole c ule-1 
( KI M-1): a n o v el b i o m ar k er f or h u m a n re n al p r o xi m al tu b ule inj ur y. Ki d n e y I nt. 2 0 0 2 
J ul; 6 2( 1): 2 3 7-4 4 . 
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K o hler  M,  Clar e n b a c h C F,  B a hler C,  Br a c k T,  R us si E W , Bl o c h K E. Dis a bilit y a n d s ur vi v al i n 
D u c h e n n e m us c ular d ystr o p h y. J N e ur ol N e ur os ur g P s y c hiatr y. 2 0 0 9; 8 0( 3): 3 2 0 -5.  

M a n z ur A Y, K u nt z er T, Pi k e M, S w a n A . Gl u c o c ortic oi d c ortic ost er oi ds f or D u c h e n n e m us c ular 
d ystr o p h y. C o c hr a n e D at a b a s e S yst R e v. 2 0 0 4;( 2): C D 0 0 3 7 2 5.  

 
 

Pr a d h a n S D, G h os h  D , Sri v a st a v a N K, K u m ar A, P a n d e y C M, Si n g h U.  Pr e d nis ol o n e i n 
D u c h e n n e m us c ular d ystr o p h y wit h im mi n e nt los s of a m b ulati o n. J N e ur ol. 
2 0 0 6; 2 5 3( 1 0): 1 3 0 9 -1 6.  

Wils o n S H, C o o k e N T, E d w ar ds R H, S pir o S G. Pr e dict e d n or m al v al u e s f or m a xi m al r e s pir at or y 
pr e s s ur e s i n C a u c a sia n  a d ults a n d c hil dr e n. T h or a x. 1 9 8 4; 3 9( 7): 5 3 5 - 8.  
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