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C O N FI D E N TI A LI T Y S T A T E M E N T  

 

T hi s d o c u m e nt i s pr o pri et ar y i nf or m ati o n f or pr o vi si o n t o c o or di n ati n g i n v e sti g at or s, t h e 

i n v e sti g at or, s u bi n v e sti g at or s, st u d y st aff, st u d y dr u g m a n a g er s, st u d y sit e s, a n d 

i nstit uti o n al r e vi e w b o ar d s p arti ci p ati n g i n thi s st u d y. D o n ot r e v e al t hi s d o c u m e nt t o a n y 

t hir d p art y or us e it f or a n y p ur p os e ot h er t h a n t hi s st u d y wit h o ut t h e writt e n c o ns e nt of 

D aii c hi S a n k y o, e x c e pt f or e x pl ai ni n g t h e d et ails of t hi s st u d y t o s u bj e ct s or l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e s.  

 

S p o ns or: D aii c hi S a n k y o  
 

Ver si o n 0 1. 0 8 . 0 0 0/ D at e of pr e p ar ati o n: 1 7 M a y  2 0 1 9  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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P R O T O C O L S Y N O P S I S  

Pr ot o c ol N u m b er:  D U 1 7 6 b -C -J 3 1 6  

I n v e sti g ati o n al 

Pr o d u ct:  

D U -1 7 6 b  

G e n eri c N a m e:    e d o x a b a n t os yl at e h y dr at e  

St u d y Titl e:    A p h a s e 3, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 

p ar all el -gr o u p, m ulti c e nt er st u d y of D U -1 7 6 b i n p ati e nts wit h 

n o n v al v ul ar atri al fi brill ati o n a g e d 8 0 y e ar s or ol d er w h o ar e 

i n eli gi bl e f or a v ail a bl e or al a nti c o a g ul ati o n t h er a p y 

P h a s e of 

D e v el o p m e nt:  

P h a s e 3  

Pl a n n e d 

I n di c ati o n: 

T o r e d u c e t h e ri s k of str o k e a n d s yst e mi c e m b oli s m i n p ati e nts wit h 

n o n v al v ul ar atri al fi brill ati o n ( N V A F)  

St u d y O bj e cti v e:    T o e v al u at e  t h e effi c a c y a n d s af et y of 1 5 m g of D U-1 7 6 b i n p ati e nts 

wit h N V A F a g e d 8 0 y e ar s or ol d er w h o ar e i n eli gi bl e f or a v ail a bl e 

or al a nt i c o a g ul a nt s ( w arf ari n, d a bi g atr a n, ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or 

e d o x a b a n) at t h e a p pr o v e d d os a g e. *  T o e v al u at e t h e s u p eri orit y of 

1 5 m g of D U -1 7 6 b c o m p ar e d t o pl a c e b o i n a c o m p osit e e n d p oi nt of 

str o k e a n d s y st e mi c e m b oli s m a s t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt.  

S t u d y D e si g n:   A r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p ar all el -gr o u p, 

m ulti c e nt er,  e v e nt -dri v e n st u d y  

Pl a n n e d St u d y 

D ur ati o n:  

2 4 M a y 2 0 1 6 t o 3 0  S e p 2 0 2 0  

St u d y Sit e s:    S e e Att a c h m e nt 1  

Pl a n n e d S a m pl e 

Si z e:  

A t ot al of 8 0 0 s u bj e ct s ( 4 0 0 i n t h e D U -1 7 6 b gr o u p a n d 4 0 0 i n t h e 

pl a c e b o gr o u p)  

S u bj e ct Eli gi bilit y 

Crit eri a : 

I n cl usi o n Crit eri a 

• Hi st or y of atri al fi brill ati o n ( A F ) d o c u m e nt e d b y a n y el e ctri c al 

tr a ci n g wit hi n t h e 1 y e ar pri or t o t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt 

• C H A D S 2  i n d e x s c or e ≥  2  

• P ati e nt s  wit h a g e  ≥  8 0 y e ar s o n t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt  

• P ati e nt s  w h o ar e i n eli gi bl e f or a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt s 

( w arf ari n, d a bi g atr a n, ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or e d o x a b a n) at 

 
* : F or w arf ari n, i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o (I N R) c o ntr oll e d at b et w e e n 1. 6 a n d 2. 6  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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t h e a p pr o v e d d os a g e, a n d wit h at l e ast 1 of t h e f oll o wi n g 

bl e e di n g ri s k s:  

i)  S e v er e r e n al i m p air m e nt ( cr e ati ni n e cl e ar a n c e [ C L cr ] 

c al c ul at e d b y t h e C o c k cr oft -G a ult f or m ul a ≥ 1 5 m L/ mi n 

a n d < 3 0 m L/ mi n)  

ii) Hi st or y of bl e e di n g fr o m criti c al ar e a or or g a n ( s u c h a s 

i ntr a cr a ni al, i ntr a o c ul ar, or g a str oi nt esti n al bl e e di n g) 

iii) L o w b o d y w ei g ht ( ≤ 4 5 k g)  

i v) C o nti n u o us us e of a ci di c n o n -st er oi d al 

a nti -i nfl a m m at or y dr u gs (N S AI Ds ) 

v)  P ati e nt s  usi n g 1 a nti pl at el et dr u g (f or a p ur p os e ot h er 

t h a n pr o p h yl a xi s of c ar di o e m b oli c str o k e) 

 

M aj or E x cl usi o n Crit eri a  

• Tr a nsi e nt A F s e c o n d ar y t o ot h er r e v er si bl e di s or d er s  

• P ati e nt s  w h o r e c ei v e d  d a bi g atr a n, ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or 

e d o x a b a n wit hi n t h e 8 w e e ks pri or t o t h e d a y of r a n d o mi z ati o n  

• P ati e nt s  r e c ei vi n g w arf ari n wit h I N R c o ntr oll e d at ≥ 1. 6 i n 2 of 

t h e 3 m ost r e c e nt e x a mi n ati o ns, i n cl u di n g t h e eli gi bilit y 

a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n, m e a s ur e d at l e a st 4 w e e ks a p art 

( s u bj e ct s wit h I N R ≥ 1. 6 at t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt 

e x a mi n ati o n ar e e x cl u d e d)  

• P ati e nt s  wit h p arti c ul arl y hi g h bl e e di n g ri s k m e eti n g a n y of t h e 

f oll o wi n g crit eri a: 

i)  A cti v e bl e e di n g o n t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt  

ii) U nr e s ol v e d p e pti c  ul c er o n t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt  

iii) H e m o gl o bi n < 9 g/ d L, or pl at el et c o u nt < 1 0 ×  1 0 4 /μ L at 

t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n  

i v) H er e dit ar y  h e m orr h a gi c di s e a s e  

• C er e br al i nf ar cti o n or tr a nsi e nt i s c h e mi c att a c k wit hi n t h e 3 0 

d a ys pri or t o t h e d a y of r a n d o mi z ati o n  

• U n c o ntr oll e d h y p ert e nsi o n ( s yst oli c bl o o d pr e s s ur e p er sist e ntl y 

> 1 6 0 m m H g or di a st oli c bl o o d pr e ss ur e p er si st e ntl y >  1 0 0 

m m H g)  

• C L cr c al c ul at e d b y t h e C o c k cr oft -G a ult f or m ul a < 1 5 m L/ mi n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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• P ati e nt s  w h o h a v e st art e d h e m o di al y si s or w h o m a y st art 

h e m o di al ysis b y t h e ti m e of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of 

st u d y tr e at m e nt  

• P ati e nt s  r e c ei vi n g d u al a nti pl at el et t h er a p y at  t h e ti m e of 

i nf or m e d c o ns e nt, or t h os e e x p e ct e d t o r e c ei v e d u al a nti pl at el et 

t h er a p y aft er t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt, w h o c a n n ot s af el y 

di s c o nti n u e us e of eit h er of t h e a nti pl at el et dr u gs  

• P ati e nt s  wit h h e p ati c f u n cti o n di s or d er a c c o m p a ni e d b y 

c o a g ul ati o n di s or d er  

• Hi st or y of a c ut e m y o c ar di al i nf ar cti o n wit hi n t h e 3 0 d a ys pri or 

t o t h e d a y of r a n d o mi z ati o n 

• S eri o us h e art di s e a s e s u c h a s c ar di a c  f ail ur e wit h N e w Y or k 

H e art As s o ci ati o n ( N Y H A) cl a s sifi c ati o n ≥ 3 or u nst a bl e 

a n gi n a p e ct ori s  

D o s e a n d R o ut e of 

A d mi ni str ati o n:  

D U -1 7 6 b 1 5 m g or pl a c e b o will b e a d mi nist er e d or all y o n c e d ail y . 

A d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g will b e c o nti n u e d u ntil t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt p erf or m e d wit hi n 6 0 

d a ys aft er t h e d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n of t h e st u d y. C o m pl eti o n of 

t h e st u d y will b e d e cl ar e d w h e n t h e pl a n n e d n u m b er of s u bj e cts wit h 

pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt e v e nts h as b e e n c oll e ct e d. T h e pl a n n e d 

m e a n d ur ati o n of st u d y tr e at m e nt is 2 t o 2. 5 y e ars.  

W h e n t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or r e q uir e s t o k n o w t h e st u d y 

tr e at m e nt a ssi g n m e nt f or e a c h s u bj e ct t o d et er mi n e t h e s u bs e q u e nt 

tr e at m e nt aft er t h e fi n al a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g, t h e st u d y 

tr e at m e nt c a n  b e c o nti n u e d u ntil t h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n 

aft er o bt ai ni n g  c o ns e nt fr o m t h e s u bj e ct . T h e pl a n n e d d ur ati o n of 

t h e a d diti o n al st u d y tr e at m e nt  fr o m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n 

of st u d y tr e at m e nt t o t h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n i s 3  t o 4  

m o nt hs.  

Pr o hi bit e d 

C o n c o mit a nt 

M e di c ati o n:  

• A nti c o a g ul a nt s  

• T hr o m b ol yti c  dr u gs  

• A nti pl at el et dr u gs (i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er dr u gs c o nt ai ni n g 

a s piri n) a d mi ni st er e d t o r e d u c e t h e ris k of c ar di o e m b oli c str o k e 

b a s e d o n A F, d u al a nti pl at el et t h er a p y  

St u d y Pr o c e d ur e s:  S e e t h e st u d y pr o c e d ur e a n d s p e ci m e n c oll e cti o n s c h e d ul e ( p a g e 5)  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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E n d p oi nt s:    Pri m ar y E n d p oi nt s  

Effi c a c y: C o m p osit e of str o k e a n d S E E  

S af et y: M aj or bl e e di n g  

S e c o n d ar y E n d p oi nt s  

Effi c a c y:  

• C o m p osit e of str o k e, S E E, a n d d e at h d u e t o C V  

• M aj or a d v ers e c ar di o v as c ul ar e v e nt s ( M A C E ) †  

• S tr o k e, s yst e mi c e m b olis m, a n d all-c a us e m ort alit y  

• S tr o k e, s yst e mi c e m b olis m, m aj or bl e e di n g, a n d all-c a us e 

m ort alit y  

• A ll-c a us e m ort alit y  

S af et y:  

• M aj or bl e e di n g a n d cli ni c all y r el e v a nt n o n -m aj or bl e e di n g  

• C li ni call y r el e v a nt n o n -m aj or bl e e di n g  

• M i n or bl e e di n g 

• A ll bl e e di n g e v e nt s 

Pri m ar y St ati sti c al 

A n al ysi s : 

F or t h e c o m p osit e e n d p oi nt of str o k e a n d s yst e mi c e m b oli s m 

o bs er v e d fr o m r a n d o mi z ati o n u p t o t h e e x a mi n ati o n  at  c o m pl eti o n 

of st u d y tr e at m e nt , t h e ti m e t o o ns et of t h e i niti al e v e nt,  t h e 

tr e at m e nt gr o u p will b e c o m p ar e d b a s e d o n a C o x pr o p orti o n al 

h a z ar d m o d el wit h t h e C H A D S 2  s c or e ( ≤  2 or ≥  3) a s c o v ari at e. 

( si g nifi c a n c e l e v el: 5 %, 2-si d e d)  

 
† : N o n-f at al m y o c ar di al i nf ar cti o n, n o n-f at al str o k e, n o n-f at al s yst e mi c e m b oli s m, or 

d e at hs d u e t o c ar di o v a s c ul ar di s e a s e or bl e e di n g  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a



All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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ti m e of Vi sit 3. 
e : St u d y tr e at m e nt will b e st art e d o n t h e s a m e d at e t h at n otifi c ati o n of st u d y dr u g i d e ntifi ers  i s gi v e n. 

St u d y tr e at m e nt will b e c o nti n u e d u ntil t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, w hi c h 
will b e p erf or m e d wit hi n t h e 6 0 d a y s aft er t h e d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n of t h e st u d y t h at i s m a d e 
w h e n t h e pl a n n e d n u m b er of s u bj e ct s wit h pri m ar y e ffi c a c y e n d p oi nt e v e nt s (str o k e a n d s y st e m i c 
e m b oli s m) h as  b e e n c oll e ct e d.  

f: T h e st u d y dr u g will b e a d mi ni st er e d o nl y t o s u bj e ct s w h o pr o vi d e d c o n s e nt f or t h e a d diti o n al st u d y 
tr e at m e nt d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e fi n al 
f oll o w-u p e x a mi n ati o n . 

g:  T h e s e will b e m e a s ur e d at t h e c e ntr al l a b or at or y.  
h : Will b e p erf or m e d o n c e e v er y 8 w e e k s ( We e k 4 t o We e k 4 8: Vi sit 3, Vi sit 5, Vi sit 7, Vi sit 9, Vi sit 

1 1, Vi sit 1 3/ We e k 4 8 o n w ar d: Vi sit 1 4, Vi sit 1 5, Vi sit 1 6...).  
i: Will b e c al c ul at e d wit h t h e C o c k cr oft -G a ult f or m ul a. 
j: Will b e p erf or m e d o n c e e v er y 1 2 w e e k s ( Vi sit 4, Vi sit 7, Vi sit 1 0, Vi sit 1 3).  
k : Will b e p erf or m e d o n c e e v er y 2 4 w e e k s ( Vi sit 1 6, Vi sit 1 9, Vi sit 2 2...).  
l: If t hi s i s p erf or m e d wit hi n 4 w e e k s b ef or e t h e d a y of i nf or m e d c o n s e nt a s p art of a p h y si c al 

e x a mi n ati o n, t h e r e s ult s m a y b e u s e d f or t h e eli gi bilit y a ss e ss m e nt e x a mi n ati o n, wit h t h e c o n s e nt 
of t h e s u bj e ct.  

m : D uri n g t h e p eri o d fr o m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e fi n al f oll o w-u p 
e x a mi n ati o n , o nl y s eri o u s a d v ers e e v e nt s will b e  m o nit or e d . 

n:  C h e c k s o n w h et h er s eri o u s a d v ers e e v e nts h a v e o c c urr e d, w h et h er effi c a c y e v e nt s h a v e o c c urr e d, 
w h et h er bl e e di n g e v e nt s h a v e o c c urr e d, w h et h er t h e f oll o wi n g dr u g s h a v e b e e n us e d: 
a nti c o a g ul a nt s, t hr o m b ol yti c s, a nti pl at el et dr u g s, i ntr a v e n o u s a nti arr h yt h mi c s, a n d a ci di c N S AI D s, 
bl o o d pr e s s ur e/ p ul s e r at e (if t h e s u bj e ct h a s m a d e a vi sit), a n d l a b or at or y t e st s d et er mi n e d t o b e 
a p pr o pri at e b y t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or ( if t h e s u bje ct h a s m a d e a vi sit . If w arf ari n i s 
b ei n g u s e d, m e a s ur e m e nt of P T -I N R i s m a n d at or y) will b e c o n d u ct e d e v er y 8 w e e k s.  

o : Will b e p erf or m e d o n Vi sit 3.  
p : Will b e p erf or m e d o nl y at st u d y sit e s w h er e it i s p o ssi bl e.  
q : Will b e p erf or m e d fr o m Vi sit 2 o n w ar d s . 

 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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1.  I N T R O D U C T I O N  

Atri al fi brill ati o n ( A F) is a c o m m o n t y p e of arr h yt h mi a i n t h e el d erl y, a n d i s a n 

i n d e p e n d e nt ri s k f a ct or f or str o k e.1) ,2)   Si n c e a gi n g i s al s o a n i n d e p e n d e nt ri s k f a ct or f or 

str o k e, a n d si n c e i n g e n er al m a n y el d erl y p e o pl e al s o h a v e c o n c urr e nt ri s k f a ct or s s u c h a s 

h y p ert e nsi o n or c o n g e sti v e  c ar di a c f ail ur e, el d erl y p ati e nt s wit h A F ar e a p o p ul ati o n at 

hi g h ri s k fr o m str o k e .3) ,4)   It i s k n o w n t h at t h e pr e v al e n c e of A F i n cr e a s es wit h a g e ,5)  a n d 

gi v e n t h at t h e J a p a n e s e p o p ul ati o n is s et t o a g e f urt h er i n t h e f ut ur e, t h er e i s c o nsi d er e d t o 

b e a n i n cr e asi n g tr e n d i n t h e n u m b er of el d erl y p ati e nts wit h A F at hi g h ri s k fr o m str o k e.  

M a n y str o k es t h at o c c ur i n p ati e nt s wit h A F ar e c ar di o e m b oli c str o k es, a n d a s t h e y ar e 

oft e n s e v er e , t h e y ar e a f a ct or t h at i n cr e a s e s t h e b ur d e n of n ur si n g c ar e d u e t o s e q u el a e 

a n d l o n g -t er m e xt e nsi o n of h os pit ali z ati o n p eri o ds.  F or t h e s e r e a s o ns, a n d al s o t o 

pr e v e nt p ati e nt s fr o m b e c o mi n g b e dri d d e n, t h e pr e v e nti o n of str o k e i n el d erl y p ati e nt s 

wit h A F i s hi g hl y cli ni c all y si g nifi c a nt.  

N ot o nl y i n J a p a n b ut als o gl o b all y, or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y i s r e c o m m e n d e d a s t h e 

st a n d ar d of c ar e  f or t h e pr e v e nti o n of str o k e i n p ati e nts wit h A F .6) ,7)   As s e s s m e nt of 

w h et h er or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y i s i n di c at e d f or a p ati e nt i s m a d e b a s e d o n w h et h er 

ri s k f a ct or s f or str o k e ar e pr e s e nt.  If t h e C H A D S 2  i n de x s c or e, a n a s s e s s m e nt i n di c at or 

f or t h e ri s k of str o k e i n p ati e nts wit h A F, i s us e d, or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y i s 

r e c o m m e n d e d or s uit a bl e f or c o nsi d er ati o n i n p ati e nt s a g e d 7 5 y e ar s or ol d er e v e n if t h e y 

d o n ot h a v e a n y ot h er ri s k f a ct or s . 6)   As st at e d a b o v e, el d erl y p ati e nt s wit h A F ar e a 

p o p ul ati o n wit h a p arti c ul arl y hi g h ri s k of str o k e, f or w hi c h or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y t o 

pr e v e nt str o k e i s r e c o m m e n d e d.  H o w e v er, i n cli ni c al pr a cti c e, or al a nti c o a g ul a n t 

t h er a p y i s oft e n n ot a g gr e s si v el y a d mi ni st er e d t o el d erl y p ati e nt s wit h A F.  A c c or di n g t o 

t a b ul at e d d at a a s of J u n 2 0 1 2 i n T h e F us hi mi A F R e gi str y,8)  a s ur v e y c e nt eri n g o n 

F us hi mi -k u i n K y ot o Cit y w h os e o bj e ct i v e s i n cl u d e s ur v e yi n g t h e b a s eli n e f a ct or s of 

p ati e nts wit h A F, s ur v e yi n g t h e st at e of t h eir tr e at m e nt, a n d f oll o wi n g u p o n t h eir 

pr o g n os e s, or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y w a s n ot a d mi ni st er e d t o at 5 0 % or m or e of p ati e nt s 

wit h A F i n t h eir 8 0s a n d 7 0 % or m or e  of p ati e nt s wit h A F i n t h eir 9 0s.  I n a d diti o n, 

al m ost all p ati e nts i n t h eir 8 0s or ol d er h a v e a C H A D S 2  i n d e x s c or e of at l e a st 2.  T h us, 

t h e s ur v e y s h o ws t h at t h er e ar e m a n y p ati e nt s n ot r e c ei vi n g or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y 

d e s pit e h a vi n g a hi g h ri s k of str o k e.  I n t a b ul at e d d at a a s of J ul 2 0 1 4 i n T h e F us hi mi A F 

R e gi str y ,9)  or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y w a s n ot a d mi ni st er e d t o 5 8. 7 % of p ati e nts wit h A F 

a g e d 8 5 y e ar s or ol d er.  Si mil ar sit u ati o ns h a v e al s o b e e n r e p ort e d o v er s e a s . 1 0) ,1 1) ,1 2)   

O n e m aj or r e a s o n t h at or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y i s n ot a g gr e s si v el y a d mi ni st er e d is t h at 

t h er e is a hi g h ri s k of bl e e di n g i n el d erl y p ati e nts wit h A F.  A gi n g it s elf i s a bl e e di n g 
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ri s k f or or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y , a n d i n r e c e nt y e ar s, cli ni c al st u di e s of 

n o n -vit a mi n -K -a nt a g o nist or al a nti c o a g ul a nt s c o n d u ct e d i n p ati e nts wit h A F h a v e al s o 

s h o w n t h at t h e s u b gr o u p of el d erl y p ati e nts t e n ds t o h a v e a hi g h er i n ci d e n c e of bl e e di n g 

e v e nt s .1 3) ,1 4) ,1 5) ,1 6) ,1 7)   A m o n g el d erl y p ati e nt s wit h A F, t h er e ar e p ati e nt s wit h f urt h er 

bl e e di n g ri s k s, s u c h a s a m e di c al hi st or y of bl e e di n g, a f alli n g ri s k, r e n al i m p air m e nt, a n d 

c o n c o mit a nt a nti pl a t el et m e di c ati o n, a n d it i s t h o u g ht t h at a d mi ni str ati o n of or al 

a nti c o a g ul a nt t h er a p y i s u ns uit a bl e f or t h e s e p ati e nt s.  T h us, d e s pit e t h e hi g h ri s k of 

str o k e i n el d erl y p ati e nt s wit h A F, t h er e ar e c urr e ntl y m or e t h a n a f e w c a s e s w h er e t h e 

st a n d ar d t h er a p y, or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y, i s n ot a d mi ni st er e d b e c a us e of c o n c er ns 

a b o ut bl e e di n g, a n d s o it i s c o nsi d er e d  t h at a n or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y  wit h a r e d u c e d 

bl e e di n g ri s k i s n e c e s s ar y i n cli ni c al pr a cti c e.  

D U -1 7 6 b ( g e n eri c n a m e: e d o x a b a n t o sil at e h y dr at e ) is a n or al a nti c o a g ul a nt t h at 

s p e cifi c all y a n d r e v er si bl y i n hi bit s a cti v at e d pl a s m a cl otti n g  f a ct or X, a n d i s us e d i n 

cli ni c al pr a cti c e a s Li xi a n a ®  Ta bl et s 1 5  m g, 3 0  m g, a n d 6 0  m g w it h t h e i n di c ati o n t o 

r e d u ce  t h e ris k of str o k e a n d s yst e mi c e m b oli c e v ent s ( S E Es) i n p ati e nt s wit h n o n v al v ul ar 

atri al fi brill ati o n ( N V A F).  I n a p h as e 3 gl o b al st u d y (E N G A G E A F -TI MI 4 8) i n p ati e nt s 

wit h N V A F, e d o x a b a n 6 0  m g  ( or 3 0 m g i n s u bj e ct s wit h f a ct or s r e q uiri n g d os a g e 

a dj ust m e nt ‡ ) a d mi ni st er e d or all y o n c e d ail y w a s f o u n d t o b e n o n -i nf eri or t o w arf ari n f or 

c o m p osit e of str o k e a n d  S E E, a n d t h us t h e a p pr o v e d d os a g e i n p ati e nt s wit h N V A F i s 

3 0  m g  or 6 0  m g  or all y o n c e d ail y.  I n t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y, t h e effi c a c y a n d 

s af et y of e d o x a b a n a d mi ni st er e d or all y at 3 0  m g  ( or 1 5  m g i n s u bj e ct s wit h f a ct or s 

r e q uiri n g d os a g e a dj ust m e nt) o n c e d ail y ( e d o x a b a n 3 0 -m g  gr o u p) w er e e v al u at e d.  T h e 

e d o x a b a n 3 0 -m g  gr o u p w a s al s o f o u n d t o b e n o n -i nf eri or t o w arf ari n f or c o m p osit e of 

str o k e a n d  S E E, b ut w h e n a n al ysi s w as r e stri ct e d t o o r al a d mi ni str ati o n of 1 5  m g o n c e 

d ail y i n t h e s u bj e ct s wit h f a ct or s r e q uiri n g d os a g e a dj ust m e nt, t h e a n n u al i n ci d e n c e of 

c o m p osit e of str o k e a n d  S E E w a s hi g h er t h a n i n t h e w arf ari n gr o u p, p arti c ul arl y i n t h e 

J a p a n e s e p o p ul ati o n ( 2. 7 9 %/ y e ar vs. 1. 2 0 %/ y e ar, C o x  pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el P  = 

0. 1 1 4 1).  T h us, t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y c o m p ari n g e d o x a b a n wit h w arf ari n, 

w h er e t h e i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o (I N R) w a s stri ctl y c o ntr oll e d, di d n ot cl e arl y 

s h o w t h e effi c a c y of e d o x a b a n 1 5  m g  a d mi ni st er e d or all y o n c e d ail y, a n d at pr e s e nt, 

1 5  m g o n c e d ail y i s n ot r e c o m m e n d e d a s a d os a g e in a d mi ni str ati o n t o p ati e nt s wit h 

N V A F.  

 
‡  F a ct or s r e q uiri n g d os a g e a dj ust m e nt w er e a n y of t h e f oll o wi n g: b o d y w ei g ht ≤  6 0  k g, 

cr e ati ni n e cl e ar a n c e ( C L cr) ≤  5 0  m L/ mi n, or c o n c o mit a nt a d mi ni str ati o n of v er a p a mil  or 

q ui ni di n e  
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H o w e v er, t h e a n n u al i n ci d e n c e of c o m p osit e of str o k e a n d S E E i n t h e p o p ul ati o n 

a d mi ni st er e d e d o x a b a n at 1 5  m g o n c e d ail y d u e t o d os a g e  a dj ust m e nt at t h e ti m e of 

r a n d o m a s si g n m e nt in t h e e d o x a b a n 3 0 -m g gr o u p of t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y 

w a s 2. 3 6 %/ y e ar f or t h e o v er all p o p ul ati o n a n d 2. 7 9 %/ y e ar f or t h e J a p a n es e p o p ul ati o n 

( 2. 2 1 %/ y e ar a n d 1. 2 0 %/ y e ar r e s p e cti v el y, i n t h e w arf ari n gr o u p).  I n m et a-a n al ysi s 

usi n g d at a fr o m r a n d o mi z e d cli ni c al st u di e s of vit a mi n K a nt a g o ni st s ( V K As) c o n d u ct e d 

i n p ati e nt s wit h A F i n t h e p a st, it w as r e p ort e d t h at t h e a n n u al i n ci d e n c e of n o n -f at al 

str o k e i n t h e c o ntr ol gr o u p ( u ntr e at e d) w a s 7. 6 %/ y e ar ( 2. 5 %/ y e ar i n t h e V K A gr o u p) . 1 8)   

H o w e v er, at pr e s e nt, d u e t o c h a n g e s i n t h e m e di c al e n vir o n m e nt, t h e i n ci d e n c e of t h e 

e v e nt s str o k e or S E E m a y h a v e d e cr e a s e d, b ut it is still c o nsi d er e d  t o b e a hi g h i n ci d e n c e.  

Gi v e n t h e s e r e s ult s, it i s e x p e ct e d  t h at e v e n if e d o x a b a n i s a d mi ni st er e d at 1 5 m g  o n c e 

d ail y, it will b e eff e cti v e at r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e t o a c ert ai n e xt e nt, b a s e d o n it s 

a nti c o a g ul a nt eff e ct.  T h e a n n u al i n ci d e n c e of c o m p osit e of str o k e a n d  S E E d uri n g 

a d mi ni str at i o n of e d o x a b a n at 1 5 m g o n c e d ail y i n s u bj e cts a g e d 8 0 y e ar s or ol d er i n t h e 

E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y w a s 2. 3 3 %/ y e ar f or t h e o v er all st u d y p o p ul ati o n, w hi c h i s 

si mil ar t o t h e r e s ult ( 2. 3 6 %/ y e ar) f or all s u bj e cts a d mi ni st er e d 1 5  m g o n c e d ail y 

r e g ar dl e s s of a g e.  In a d diti o n, i n t h e A V E R R O E S st u d y 1 6)  e v al u ati n g  t h e effi c a c y of 

a pi x a b a n i n p ati e nts wit h A F a n d V K A i s n ot  i n di c at e d, t h e a n n u al i n ci d e n c e of 

c o m p osit e of str o k e a n d  S E E i n t h e a s piri n gr o u p, w hi c h w a s t h e c o ntr ol gr o u p, w a s 

3. 7 %/ y e ar, a n d t h us t h e a n n u al i n ci d e n c e d uri n g a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5  m g 

o n c e d ail y i n t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8  st u d y w a s l o w er t h a n t hi s.  As piri n i s n ot 

p ositi o n e d as a st a n d ar d of c ar e  f or r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e i n p at i e nt s wit h A F, a n d i s 

n ot r e c o m m e n d e d a s a ntit hr o m b oti c t h er a p y i n p ati e nts wit h A F,6)  b ut it i s e x p e ct e d  t h at 

a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5  m g  o n c e d ail y will s h o w a gr e at er r e d u cti o n of t h e ri s k 

of str o k e t h a n a s piri n.  

Fr o m t h e s af et y st a n d p oi nt, n o h e m orr h a gi c str o k e w a s f o u n d d uri n g a d mi ni str ati o n of 

e d o x a b a n at 1 5  m g o n c e d ail y i n t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y, a n d t h e a n n u al 

i n ci d e n c e of i ntr a cr a ni al h e m orr h a g e w a s 0. 1 4 %/ y e ar, l o w er t h a n t h e i n ci d e n c e i n t h e 

w arf ari n gr o u p of 1. 2 6 %/ y e ar, a n d als o l o w er t h a n t h e i n ci d e n c e of 0. 5 7 %/ y e ar i n 

s u bj e ct s a d mi ni st er e d e d o x a b a n at 3 0  m g o n c e d ail y d u e t o d os a g e  a dj ust m e nt.  T h e 

a n n u al i n ci d e n c e of m aj or bl e e di n g w a s 1. 5 0 % /y e ar wit h a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 

1 5  m g  o n c e d ail y, w hi c h w a s l o w er t h a n t h e i n ci d e n c e s of 4. 8 5 %/ y e ar i n t h e w arf ari n 

gr o u p a n d 3. 0 5 %/ y e ar wit h a d mi ni str ati o n of d os a g e -a dj ust e d e d o x a b a n at 3 0  m g  o n c e 

d ail y.  I n a d diti o n, e v e n if a n al ysi s i s r e stri ct e d t o s u bj e cts a g e d 8 0 y e ar s or ol d er i n t h e 

E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y, t h e a n n u al i n ci d e n c e of m aj or bl e e di n g w as 1 . 9 9 %/ y e ar 
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wit h a d mi nistr ati o n of e d o x a b a n 1 5  m g  o n c e d ail y, 6. 7 7 %/ y e ar i n t h e w arf ari n gr o u p, a n d 

4. 2 8 %/ y e ar wit h a d mi nistr ati o n of d os a g e -a dj ust e d e d o x a b a n at 3 0  m g  o n c e d ail y, 

s h o wi n g t h at e v e n i n el d erl y p ati e nt s wit h A F, t h e bl e e di n g ris k fr o m a d mi ni str ati o n of 

e d o x a b a n at 1 5  m g  o n c e d ail y i s l o w er t h a n t h at of w arf ari n or of e d o x a b a n at t h e 

a p pr o v e d d os a g e.  

T h us, a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5  m g  o n c e d ail y i s as s o ci at e d wit h a l o w e r bl e e di n g 

ri s k t h a n t h e a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt w arf ari n or a d mi nistr ati o n of e d o x a b a n at 3 0  m g  

or 6 0  m g  o n c e d ail y, a n d fr o m t h e effi c a c y st a n d p oi nt, it i s c o nsi d er e d t o b e eff e cti v e at 

r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e t o a c ert ai n e xt e nt .  T h er ef or e, it i s c o nsi d er e d t h at 1 5 m g  of 

e d o x a b a n o n c e d ail y c a n b e a d mi nist er e d t o el d erl y p ati e nt s wit h A F w h o h a v e n ot 

r e c ei v e d a g gr e s si v e a nti c o a g ul a nt t h er a p y d u e t o c o n c er ns a b o ut bl e e di n g.  

A c c or di n gl y, w e pl a n n e d a r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d , pl a c e b o -c o ntr oll e d  s t u d y t o 

e v al u at e t h e effi c a c y a n d s af et y of a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5  m g o n c e d ail y i n 

el d erl y p ati e nt s wit h N V A F w h o ar e i n eli gi bl e  f or th e st a n d ar d of c ar e , or al 

a nti c o a g ul a nt s, at t h e a p pr o v e d d os a g e §  d u e t o c o n c er ns a b o ut bl e e di n g.  A c o m p osit e 

of str o k e a n d  S E E  w a s s el e ct e d  f or pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt, t o e v al u at e t h e s u p eri orit y 

of a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5  m g  o n c e d ail y i n r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e a n d  S E E 

c o m p ar e d t o t h e pl a c e b o gr o u p.  M aj or bl e e di n g w a s s el e ct e d f or t h e pri m ar y saf et y 

e n d p oi nt, a n d c o m p ar e d wit h t h e pl a c e b o gr o u p, a n d cli ni c al a c c e pt a bilit y w a s al s o 

a s s e s s e d wit h r ef er e n c e t o t h e i n ci d e n c e of m aj or bl e e di n g wit h a v ail a bl e or al 

a nti c o a g ul a nt t h er a pi e s.  If t hi s st u d y fi n ds t h at a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5  m g  

o n c e d ail y is eff e cti v e, a n d t h at it s s af et y is cli ni c all y a c c e pt a bl e, it i s e x p e ct e d t o pr o vi d e 

a n e w o pti o n f or str o k e pr e v e nti o n i n el d erl y p ati e nt s wit h N V A F w h o h a v e n ot r e c ei v e d 

a g gr e s si v e tr e at m e nt wit h st a n d ar d of c ar e . 

 

2.  S T U D Y O B J E C T I V E S  

T o e v al u at e  t h e effi c a c y a n d s af et y of 1 5 m g  of D U -1 7 6 b i n p ati e nts wit h N V A F  a g e d 8 0 

y e ar s or ol d er w h o ar e i n eli gi bl e f or a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt s ( w arf ari n, d a bi g atr a n, 

ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or e d o x a b a n) at t h e a p pr o v e d d os a g e. * *   T o e v al u at e t h e  

s u p eri orit y of 1 5  m g  of D U -1 7 6 b c o m p ar e d t o pl a c e b o i n a c o m p osit e e n d p oi nt of str o k e 

a n d S E E a s t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt.  

 

 
§ : I N R c o ntr oll e d at b et w e e n 1. 6 a n d 2. 6 wit h  w arf ari n  
* * : F or w arf ari n, I N R c o ntr oll e d at b et w e e n 1. 6 a n d 2. 6  
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3.  S T U D Y D E SI G N  

T h e effi c a c y a n d s af et y of 1 5  m g of D U -1 7 6 b  o n c e d ail y  will b e e v al u at e d i n a 

r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p a r all el-gr o u p, m ulti c e nt er, e v e nt -dri v e n 

st u d y  i n p ati e nt s wit h N V A F a g e d 8 0 y e ar s or ol d er w h o ar e i n eli gi bl e f or a v ail a bl e or al 

a nti c o a g ul a nt s ( w arf ari n, d a bi g atr a n, ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or e d o x a b a n) at t h e 

a p pr o v e d d os a g e. * *    

T h e w or kfl o w fr o m i nf or m e d c o ns e nt t o t h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n i s s h o w n i n 

Fi g ur e 3 -1 . 

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will o bt ai n c o ns e nt fr o m p ot e nti al s u bj e ct s f or t hi s 

st u d y a n d t h e n e nt er t h eir s u bj e ct i nf or m ati o n i nt o i nt e r a cti v e r e s p o ns e t e c h n ol o g y (I R T).  

Wit hi n 3 0 d a ys aft er i nf or m e d c o ns e nt, a n eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n will b e 

p erf or m e d t o d et er mi n e  w h et h er or n ot  t h e s u bj e ct s m e et all i n cl usi o n crit eri a a n d 

e x cl usi o n crit eri a, a n d t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt r e s ult s f or t h e s u bj e ct s will b e e nt er e d 

i nt o I R T.  S u bj e ct e nr oll e d i n I R T will b e a s si g n e d r a n d o ml y t o t h e D U-1 7 6 b gr o u p or 

pl a c e b o gr o u p i n a 1: 1 r ati o.  

Aft er r a n d o mi z ati o n, st u d y tr e at m e nt  will b e st art e d o n t h e s a m e d at e t h at n otifi c ati o n of 

st u d y dr u g  i d e ntifi er s i s gi v e n.  C o m pl eti o n of t h e st u d y will b e d e cl ar e d w h e n t h e 

pl a n n e d n u m b er of s u bj e ct s wit h pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt e v e nt s ( str o k e a n d S E E)  h a s 

b e e n c oll e ct e d .  A d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g will b e c o nti n u e d u ntil t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt p erf or m e d wit hi n 6 0 d a ys aft er t h e 

d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n of t h e st u d y .  W h e n t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or 

r e q uir e s t o k n o w t h e st u d y tr e at m e nt a s si g n m e nt f or e a c h s u bj e ct t o d et er mi n e t h e 

s u bs e q u e nt tr e at m e nt aft er t h e  fi n al a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g , t h e st u d y tr e at m e nt 

c a n  b e c o nti n u e d u ntil t h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n aft er o bt ai ni n g  c o ns e nt fr o m t h e 

s u bj e ct .  T h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n  will b e p erf or m e d  i n t h e s u bj e ct s, i n pri n ci pl e, 

wit hi n a m o nt h a ft er n otif yi n g t h eir st u d y tr e at m e nt a s si g n m e nt s . 
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Fi g ur e 3 -1   St u d y D e si g n  

 

a:  S u bj e ct s w h o pr o vi d e d c o n s e nt will c o nti n u e t o r e c ei v e t h e st u d y tr e at m e nt. T h e pl a n n e d d ur ati o n 
of  t h e a d diti o n al st u d y tr e at m e nt i s 3  t o 4  m o nt h s.  

b:  C o m pl eti o n of t h e st u d y will b e  d e cl ar e d w h e n t h e pl a n n e d n u m b er of s u bj e ct s wit h pri m ar y 
effi c a c y e n d p oi nt  e v e nt s h as b e e n c oll e ct e d . 

c:  F or s u bj e ct s w h o d o n ot c o nti n u e t h e st u d y tr e at m e nt, t h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n will b e 
p erf or m e d wit hi n 3 0  t o 3 7 d a y s aft er t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt.  
F or s u bj e ct s w h o c o nti n u e t h e st u d y tr e at m e nt , t h e fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n  will b e p erf or m e d , 
i n pri n ci pl e, wit hi n a m o nt h aft er n otif yin g t h eir st u d y tr e at m e nt a ssi g n m e nt s . 

 

< R ati o n al e >  

T h e o bj e cti v e of a d mi ni st eri n g or al a nti c o a g ul a nt t h er a p y t o p ati e nts wit h N V A F i s t o 

r e d u c e t h e ris k of t hr o m b o e m b oli s ms s u c h a s str o k e or S E E, a n d cli ni c al st u di e s of 

a nti c o a g ul a nt t h er a p y i n p ati e nt s wi t h N V A F g e n er all y us e t h e o c c urr e n c e of str o k e a n d 

S E E a s effi c a c y e n d p oi nt s.  T o a s s es s t h e i n ci d e n c e of cli ni c al e v e nt s s u c h a s t h e s e, it i s 

n e c e s s ar y t o c oll e ct a c ert ai n n u m b er of s u bj e ct s wit h effi c a c y e v e nt s, a n d t h er ef or e t hi s 

st u d y will b e c o n d u ct e d a s a n e v e nt -dri v e n st u d y.  As t h er e i s n o s p e cifi c ati o n a b o ut t h e 

p eri o d f or w hi c h it i s n e c e s s ar y t o r e d u c e t h e ris k of t hr o m b o e m b oli s m i n p ati e nt s wit h 

N V A F, t h e d ur ati o n of st u d y tr e at m e nt f or e a c h s u bj e ct will n ot b e s p e cifi e d, a n d i nst e a d 

t h e st u d y tr e at m e nt will b e c o nti n u e d u ntil t h e vi sit dir e ctl y aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y 

i s d e cl ar e d, w h e n t h e r e q uir e d n u m b er of effi c a c y e v e nt s h a v e b e e n c oll e ct e d.  

T h e st u d y s u bj e ct s ar e p ati e nts wit h N V A F wit h a hi g h ri s k of str o k e b ut w h o h a v e n ot 

r e c ei v e d or al a nti c o a g ul a nt s ( n o n -V K A or al a nti c o a g ul a nt s or w arf ari n) d u e t o c o n c er ns 

a b o ut bl e e di n g, or w h o ar e r e c ei vi n g w arf ari n at a n a nti c o a g ul a nt str e n gt h n ot 

Eli gi bilit y a s s e s s m e nt p eri o d, 
u p t o 3 0  d a y s 

M e a n d ur ati o n  of st u d y tr e at m e nt,  
 2  t o 2 .5  y e ars  

Wit hi n t h e 6 0  d a y s aft er 
d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n 

of t h e st u d y  

A d diti o n al  
st u d y tr e at m e nt a  
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r e c o m m e n d e d i n t h e g ui d eli n e s.† †   F or t hi s r e a s o n, it i s n ot p os si bl e t o us e w arf ari n or 

n o n -V K A or a l a nti c o a g ul a nt s at t h e a p pr o v e d d os a g e ‡ ‡  a s a c o ntr ol.  A nti pl at el et dr u gs 

ar e al s o u ns uit a bl e a s t h e c o ntr ol i n t hi s st u d y, si n c e t h e y ar e n ot t h e st a n d ar d of c ar e  f or 

r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e i n p ati e nts wit h A F, a n d a nti pl at el et t h er a p y i n p ati e nts w it h 

A F i s n ot r e c o m m e n d e d.  T h us, a s it i s n ot f e a si bl e t o s el e ct a s p e cifi c m e di c ati o n a s a 

c o ntr ol dr u g, w e h a v e d e ci d e d t o us e a pl a c e b o a s a c o ntr ol t o e v al u at e t h e effi c a c y a n d 

s af et y of a d mi ni str ati o n of 1 5  m g of D U -1 7 6 b o n c e d ail y.  T o mi ni mi z e s u bj e ct 

s el e cti o n bi as, w e h a v e d e ci d e d t o c o n d u ct r a n d o mi z ati o n aft er t h e eli gi bilit y of s u bj e ct s 

h a s b e e n d et er mi n e d , a n d t o mi ni mi z e tr e at m e nt bi a s a n d a s s e s s m e nt bi as, w e h a v e 

s el e ct e d d o u bl e -bli n di n g a s t h e bli n di n g l e v el.  T h e cli ni c al e v e nt s s el e ct e d a s  effi c a c y 

a n d s af et y e n d p oi nt s will b e a s s e s s e d u n d er bli n d e d c o n diti o ns b y e v e nt a s s e s s m e nt 

c o m mitt e es i n d e p e n d e nt of t h e i n v e sti g at or s a n d S p o ns or.  

 
† † : I N R c o ntr oll e d at b el o w 1. 6 
‡ ‡ : F or w arf ari n, I N R c o ntr oll e d at b et w e e n 1. 6 a n d 2. 6  
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4.  S T U D Y P O P U L A TI O N  

4. 1  S el e cti o n of S u bj e ct s  

S u bj e ct s w h o m e et all of t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eri a a n d e x cl u si o n crit eri a, a n d 

pr o vi d e writt e n c o ns e nt of t h eir o w n fr e e will, will b e s el e ct e d.  I n t h e c a s e of p ati e nt s 

wit h c o n c urr e nt d e m e nti a w h o ar e u n a bl e t o pr o vi d e writt e n c o ns e nt i n p er s o n, writt e n 

a p pr o v e d c o ns e nt fr o m a l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e wi ll b e m a n d at or y ( s e e “ 1 5. 3  

I nf or m e d C o ns e nt” ). 

 

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

1)  P ati e nt s wit h N V A F wit h hi st or y of A F d o c u m e nt e d b y a n y el e ctri c al tr a ci n g wit hi n 

t h e 1 y e ar pri or t o th e d a y of i nf or m e d c o ns e nt  

2)  P ati e nt s  wit h at l e a st 2 of t h e f oll o wi n g t hr o m b o e m b oli s m ri s k f a ct or s ( C H A D S 2  

i n d e x s c or e ≥  2)  

i)  C o n g e sti v e h e art f ail ur e  

ii) H y p ert e nsi o n  

iii) A g e ≥  7 5 y e ar s  

i v) Di a b et e s m ellit us  

v)  Hi st or y of tr a nsi e nt i s c h e mi c att a c k ( TI A) or c er e br al i nf ar ct i o n ( e x cl u di n g 

o c c urr e n c es wit hi n t h e 3 0 d a ys pri or t o  t h e d a y of r a n d o mi z ati o n) 

3)  P ati e nt s wit h a g e d  ≥  8 0 y e ar s o n t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt  

4)  P ati e nt s  w h o ar e i n eli gi bl e § §  f or a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt s ( w arf ari n, d a bi g atr a n, 

ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or e do x a b a n) at t h e a p pr o v e d d os a g e, * * *  a n d wit h at l e a st 1 of 

t h e f oll o wi n g bl e e di n g ri s ks: 

i)  S e v er e r e n al i m p air m e nt ( cr e ati ni n e cl e ar a n c e [ C L cr ] c al c ul at e d b y t h e 

C o c k cr oft -G a ult f or m ul a ≥ 1 5 m L/ mi n a n d < 3 0 m L/ mi n)  

ii) Hi st or y of bl e e di n g fr o m criti c al ar e a or or g a n ( s u c h a s i ntr a cr a ni al, 

i ntr a o c ul ar, or g a str oi nt esti n al bl e e di n g) 

iii) L o w b o d y w ei g ht ( ≤ 4 5 k g)  

i v) C o nti n u o us us e of a ci di c n o n -st er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u gs (N S AI Ds ) 

v)  P ati e nt s  usi n g 1  a nti pl at el et dr u g  (f or a p ur p os e ot h er t h a n pr o p h yl a xi s of 

 
§ §  S u bj e ct s s u c h a s t h os e n ot eli gi bl e f or c o nti n u e d a d mi ni str ati o n at t h e a p pr o v e d d os a g e 

f or t h e dr u g d ue t o c o n c er ns a b o ut bl e e di n g ri s k, or t h os e w h o h a v e n ot b e e n 

a d mi ni st er e d a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt s at t h e a p pr o v e d d os a g e b ut ar e e x p e ct e d t o 

h a v e a hi g h bl e e di n g ri s k fr o m a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt s at t h e a p pr o v e d d os a g e . 
* * * : F or w arf ari n, I N R c o ntr oll e d at b et w e e n 1. 6 a n d 2. 6  
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c ar di o e m b oli c str o k e)  

 

< R ati o n al e >  

T h e st u d y s u bj e ct s ar e el d erl y p ati e nt s wit h N V A F a g e d  ≥  8 0 y e ar s w h o ar e i n eli gi bl e f or 

or al a nti c o a g ul a nt s ( w arf ari n, d a bi g atr a n, ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or e d o x a b a n) at t h e 

a p pr o v e d d os a g e. * * *   T h e st u d y will e nr oll  t h e p ati e nts wit h N V A F di a g n os e d  b y t h eir 

p h ysi ci a n t o b e i n eli gi bl e t o r e c ei v e tr e at m e nt wit h a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt s at t h e 

a p pr o v e d d os a g e aft er c o nsi d er ati o n of t h e bl e e di n g ri s k fr o m a d mi ni str ati o n of w arf ari n, 

a n d a l s o c o nsi d er ati o n of bl e e di n g ri s k i n a c c or d a n c e wit h t h e pr e c a uti o n ar y t e xt i n t h e 

War ni n gs s e cti o n of t h e p a c k a g e i ns ert s f or n o n -V K A or al a nti c o a g ul a nts st ati n g “ w h e n 

usi n g t hi s dr u g, a c ar ef ul c o nsi d er ati o n  s h o ul d b e gi v e n t o  w h et h er a d mi ni str ati o n of t hi s 

dr u g i s a p pr o pri at e, t a ki n g bl e e di n g ri s k i nt o c o nsi d er ati o n. ”  

1)  T o e ns ur e t h at t h e p ati e nt i s a n A F p ati e nt.  

2)  A C H A D S 2  i n d e x s c or e ≥  2, at w hi c h l e v el all a v ail a bl e or al a nti c o a g ul a nt s ar e 

r e c o m m e n d e d i n t h e G ui d eli n es f or P h ar m a c ot h er a p y of Atri al Fi br ill ati o n,  6)  w a s 

s el e ct e d.  

3)  P ati e nt s wit h a g e d  ≥  8 0 y e ar s 8)  w er e s el e ct e d, si n c e p ati e nt s of t hi s a g e a c c o u nt f or at 

l e a st h alf of t h e p ati e nt s wit h N V A F f or w h o m a ntic o a g ul a nt t h er a p y i s 

r e c o m m e n d e d b ut w h o d o n ot r e c ei v e a nti c o a g ul a nt s d e s pit e b ei n g at p arti c ul arl y 

hi g h ri s k fr o m str o k e.  

4)  R e n al i m p air m e nt, l o w b o d y w ei g ht, a n d c o n c o mit a nt a d mi ni str ati o n of a nti pl at el et 

dr u gs ar e c o nsi d er e d t o b e f a ct or s r el at e d t o t h e o c c urr e n c e of m aj or bl e e di n g d uri n g 

a nti c o a g ul a nt t h er a p y . 6)   Bl e e di n g s u c h a s i ntr a cr a ni al, i ntr a o c ul ar, i ntr at h e c al, 

r etr o p erit o n e al, or i ntr a arti c ul ar bl e e di n g, or a hist or y of bl e e di n g fr o m criti c al ar e a s 

o r or g a ns s u c h a s g a str oi nt e sti n al tr a ct bl e e di n g 1 9) ,2 0) ,2 1)  or c o n c o mit a nt 

a d mi ni str ati o n of a ci di c N S AI Ds 2 2)  ar e c o nsi d er e d t o b e f a ct or s f or bl e e di n g ri s k.  

 

4. 1. 2  E x cl usi o n C rit e ri a  

1)  Tr a nsi e nt A F s e c o n d ar y t o ot h er r e v er si bl e di s or d er s ( e. g. t h yr ot o xi c osi s, c ar di a c or 

t h or a ci c s ur g er y, p n e u m o ni a, s e v er e a n e mi a) 

2)  P ati e nt s  w h o r e c ei v e d w a rf ari n, d a bi g atr a n, ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, or e d o x a b a n  

wit hi n t h e 8 w e e ks pri or t o t h e d a y of r a n d o mi z ati o n  

3)  P ati e nt s  r e c ei vi n g w arf ari n wit h I N R c o ntr oll e d at ≥ 1. 6 i n 2 of t h e 3 m o st r e c e nt 

e x a mi n ati o ns, i n cl u di n g t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n, m e a s ur e d at l e a st 4 

w e e ks a p art ( p ati e nt s  wit h I N R ≥ 1. 6 at t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n ar e 
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e x cl u d e d)  

4)  P ati e nt s  wit h p arti c ul arl y hi g h bl e e di n g ri s k m e eti n g a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a:  

i)  A cti v e bl e e di n g o n t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt *  
*: S u b c ut a n e o u s bl e e di n g will b e i n cl u d e d if t h er e i s at l e a st 1 h e m at o m a wit h a 

m a xi m al di a m et er of at l e a st 5  c m, a n d uri n ar y fi n di n g s will b e i n cl u d e d if fr a n k 
h e m at uri a i s o b s er v e d.  

ii) U nr e s ol v e d p e pti c ul c er o n t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt  

iii) H e m o gl o bi n < 9 g/ d L, or pl at el et c o u nt < 1 0 ×  1 0 4 /μ L at t h e eli gi bilit y 

a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n  

i v) H er e dit ar y  h e m orr h a gi c di s e a s e  

5)  C er e br al i nf ar cti o n or TI A  wit hi n t h e 3 0 d a ys pri or t o t h e d a y of r a n d o mi z ati o n  

6)  P ati e nt s  wit h r h e u m ati c v al v e di s e as e  

7)  Hi st or y of pr ost h eti c  v al v e r e pl a c e m e nt ( m e c h a ni c al or  bi ol o gi c al v al v e s) *  

*: Hi st or y of mitr al v al v e r e p air i s all o w e d i n t h e st u d y.  

8)  P ati e nt s  wit h i nf e cti v e e n d o c ar diti s  

9)  P ati e nt s  wit h atri al m y x o m a  

1 0)  O b s er v e d pr e s e n c e of l eft v e ntri c ul ar or atri al t hr o m b us  

1 1)  O b s er v e d h er e dit ar y t hr o m b o p hili a  

1 2)  P ati e nt s  wit h s c h e d ul e d el e c tri c al or p h ar m a c ol o gi c d efi brill ati o n b et w e e n t h e d a y of 

i nf or m e d c o ns e nt a n d t h e ti m e of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  

1 3)  U n c o ntr oll e d h y p ert e nsi o n ( s yst oli c bl o o d pr e s s ur e p er sist e ntl y  > 1 6 0  m m H g or 

di a st oli c bl o o d pr e s s ur e p er si st e ntl y  >  1 0 0  m m H g)  

1 4)  C L cr c al c ul at e d b y t h e C o c k cr oft -G a ult f or m ul a < 1 5  m L/ mi n  

1 5)  P ati e nt s  w h o h a v e st art e d h e m o di al y si s or w h o m a y st art h e m o di al ysi s b y t h e ti m e of 

t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  

1 6)  P ati e nt s  r e c ei vi n g d u al a nti pl at el et t h er a p y (e. g. , a s piri n pl us a t hi e n o p yri di n e) at t h e 

ti m e of i nf or m e d c o ns e nt, or t h os e e x p e ct e d t o r e c ei v e d u al a nti pl at el et t h er a p y aft er 

t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt, w h o c a n n ot s af el y di s c o nti n u e us e of eit h er of t h e 

a nti pl at el et dr u gs  

1 7)  P ati e nt s  wit h h e p ati c f u n cti o n di s or d er a c c o m p a ni e d b y c o a g ul ati o n dis or d er  

1 8)  Hi st or y of a c ut e m y o c ar di al i nf ar cti o n ( MI) wit hi n t h e 3 0 d a ys pri or t o t h e d a y of 

r a n d o mi z ati o n 

1 9)  S eri o us h e art di s e a s e s u c h a s c ar di a c f ail ur e wit h N e w Y or k H e art As s o ci ati o n 

( N Y H A) cl a s sifi c ati o n ≥ 3 or u nst a ble a n gi n a p e ct ori s  

2 0)  P ati e nt s  w h o c urr e ntl y h a v e  m ali g n a n c y.  P ati e nt s  di a g n os e d wit h m ali g n a n c y  

wit hi n t h e 2  y e ar s pri or t o t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt, or w h o h a v e r e c ei v e d 
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tr e at m e nt wit h c a n c er t h er a p y ( dr u gs, r a di ati o n, a n d/ or s ur g er y) wit hi n t h e 2  y e ar s 

pri or t o t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt , e x c e pt f or  p ati e nts  wit h a d e q u at el y tr e at e d  

b a s al c ell c ar ci n o m a of t h e s ki n , r e s e ct e d s q u a m o us c ell c ar ci n o m a of t h e s ki n , a n d 

c er vi x c ar ci n o m a i n sit u.  

2 1)  Hi st or y of r e c ei vi n g a n y ot h er st u d y dr u gs wit hi n t h e 6 0 d a y s pr i or t o t h e d a y of 

i nf or m e d c o ns e nt 

2 2)  P ati e nt s  t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or c o nsi d er s i n eli gi bl e 

 

< R ati o n al e >  

1 t o 3)    T o s el e ct eli gi bl e  s u bj e ct s f or t hi s st u d y. 

4)    D u e t o t h e p os si bilit y of a n i n cr e a s e d ri s k of m aj or bl e e di n g fr o m t h e st u d y 

tr e at m e nt. 

5 t o 1 1)   D u e t o t h e m ar k e dl y hi g h ri s k of t hr o m b o e m b oli s m.  

1 2 t o 2 2)  T o e ns ur e t h e s af et y of s u bj e ct s a n d t o c o n d u ct t hi s st u d y a p pr o pri at el y.  

 

4. 1. 3  S u bj e ct E n r oll m e nt  

4. 1. 3. 1   W o r kfl o w of S u bj e ct E n r oll m e nt  

S u bj e ct s will b e e nr oll e d i n t h e st u d y usi n g I R T, i n cl u di n g I W R S, usi n g t h e I nt er n et.  

T h e e nr oll m e nt pr o c e d ur e f or s u bj e cts i s s h o w n i n  Fi g ur e 4. 1 -1 . 

 

Fi g ur e 4. 1 -1   E nr oll m e nt Pr o c e d ur e f or S u bj e ct s  

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

Aft er o bt ai ni n g writt e n i nf or m e d c o ns e nt fr o m t h e s u bj e ct s ( or l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s e nt ati v e s), t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will as si g n s u bj e ct i d e ntifi c ati o n 

c o d e s a n d pr e p ar e a s u bj e ct s cr e e ni n g li st, a n d a ss e s s t h e eli gi bilit y of s u bj e ct s, wit hi n 

S u bj e ct i nf or m ati o n e nt er e d i nt o I R T  

St u d y sit e  I R T 

S u bj e ct i d e ntifi c ati o n c o d e a ssi g n e d  
S cr e e ni n g li st pr e p ar e d  
I n cl u si o n crit eri a a n d e x cl u si o n crit eri a c h e c k e d  

N otifi c ati o n of st u d y dr u g i d e ntifi er  

R a n d o mi z ati o n of s u bj e ct s  S u bj e ct e nr oll m e nt d et ail s e nt er e d i nt o I R T  

St u d y dr u g i d e ntifi er s c h e c k e d  
St u d y dr u g s wit h t h e s p e cifi e d st u d y dr u g 

i d e ntifi er s a d mi ni st er e d 

If d et er mi n e d  eli gi bl e:  

S u bj e ct n u m b er a ssi g n e d  
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3 0  d a ys.  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e nt er t h e r e q uir e d it e m s f or all s u bj e ct s fr o m 

w h o m c o ns e nt h a s b e e n o bt ai n e d  (i n cl u di n g c o ns e nt fr o m l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s e nt ati v e s) i nt o I R T.  T h e I R T will a s si g n st u d y-s p e cifi c s u bj e ct n u m b er s. 

N e xt, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e nt er t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt r es ult s f or 

t h e s u bj e ct s i nt o I R T.  T h e d a y of e nr oll m e nt i s d efi n e d a s t h e d at e e nt er e d i nt o I R T a s 

t h e d at e w h e n eli gi bilit y w a s d et er mi n e d.  T h e d a y of wit h dr a w al i s d efin e d a s t h e d at e 

e nt er e d i nt o I R T a s t h e d at e w h e n i n eli gi bilit y w a s d et er mi n e d.  I R T will p erf or m 

r a n d o mi z ati o n o n t h e e nr oll e d s u bj e ct s a n d a s si g n t h e m st u d y dr u g i d e ntifi er s.  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will c o nfir m t h e st u d y dr u g i d e ntifi ers  di s pl a y e d i n 

I R T a n d t h e n a d mi ni st er t h e st u d y dr u gs m ar k e d wit h t h os e st u d y dr u g i d e ntifi er s, o n t h e 

s a m e d at e n otifi c ati o n of st u d y dr u g i d e ntifi ers is gi v e n.  

If t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or d et er mi n e d  t h at a s u bj e ct i s i n eli gi bl e, t h e 

i n v e sti g at or o r s u bi n v e sti g at or will e x pl ai n t h e r e a s o n f or t hi s t o t h e s u bj e ct ( or l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) a n d a d mi ni st er r e g ul ar tr e at m e nt.  If t h er e ar e a n y s u bj e ct s 

fr o m w h o m c o ns e nt w a s o bt ai n e d  b ut w h o w er e d et er mi n e d  i n eli gi bl e, t h e i n v e sti g at or or 

s u b i n v e sti g at or will e nt er t h e f a ct t h at t h e s e s u bj e ct s ar e i n eli gi bl e i n t h e s u bj e ct 

s cr e e ni n g li st.  If t h e i n v e sti g at or  or s u bi n v e sti g at or l at er d et er mi n e s  t h at a s u bj e ct i s 

eli gi bl e  f or t hi s st u d y, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will o bt ai n writt e n c o ns e nt fr o m 

t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) a g ai n, a n d e nr oll t h e s u bj e ct a c c or di n g 

t o t h e pr o c e d ur e s p e cifi e d i n t hi s s e cti o n. 

 

4. 1. 3. 2   If N otifi c ati o n I s R e c ei v e d T h at t h e S u bj e ct I s R e c ei vi n g Tr e at m e nt f r o m 

A n ot h e r P h ysi ci a n  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or  will fi n d o ut w h et h er or n ot s u bj e cts fr o m w h o m 

c o ns e nt w a s r e c ei v e d ar e r e c ei vi n g tr e at m e nt fr o m a n ot h er p h ysi ci a n ( a n ot h er d e p art m e nt 

at t h e st u d y sit e or a n ot h er m e di c al i n stit uti o n) .  If a s u bj e ct i s r e c ei vi n g tr e at m e nt fr o m 

a n ot h er p h ysi ci a n , t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will n otif y t h e ot h er p h ysi ci a n t h at 

t h e s u bj e ct is p arti ci p ati n g i n t h e cli ni c al st u d y, wit h t h e c o ns e nt of t h e s u bj e ct ( or l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e).  T h e f a ct t h at t hi s n otifi c ati o n h as b e e n gi v e n will b e 

r e c or d e d, f or e x a m pl e i n m e di c al r e c or ds.  
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4. 2  I n di vi d u al S u bj e ct I nt e r r u pti o n o r Di s c o nti n u ati o n of St u d y D r u g, I n di vi d u al 

S u bj e ct Di s c o nti n u ati o n of St u d y P a rti ci p ati o n, a n d Te r mi n ati o n of t h e E nti r e 

St u d y  

4. 2. 1  St u d y D r u g I nt e r r u pti o n  

4. 2. 1. 1   I nt e r r u pti o n a n d R e s u m pti o n of St u d y D r u g  

If s yst oli c bl o o d pr e s s ur e p er si st e ntl y  e x c e e ds 1 6 0  m m H g or di a st oli c bl o o d pr e s s ur e 

p er si st e ntl y  e x c e e ds 1 0 0  m m H g o n t h e s a m e d a y, st u d y tr e at m e nt f or t h e r el e v a nt s u bj e ct 

will b e pr o m ptl y i nt err u pt e d.  Aft er tr e at m e nt i s t e m p or aril y i nt err u pt e d, r e p e at 

m e a s ur e m e nt s will b e m a d e at l e a st o n e w e e k a p art, a n d if it i s f o u n d t h at t h e a b o v e 

c o n diti o ns ar e n ot m et, t h e st u d y tr e at m e nt will b e r e s u m e d.  

T h e st u d y tr e at m e nt m a y b e t e m p or aril y i nt err u pt e d at t h e di s cr eti o n of t h e i n v e sti g at or 

or s u bi n v e sti g at or, f or e x a m pl e d u e t o t h e o c c urr e n c e of a n a d v er s e e v e nt or i n v a si v e 

tr e at m e nt or t e st s b ei n g p erf or m e d.  E x c e pt i n e m er g e n ci es, s ur g er y or i n v a si v e 

tr e at m e nt or t e st s will b e p erf or m e d w h e n at l e a st 2 4 h o ur s h a v e p a s s e d si n c e st u d y 

tr e at me nt.  T o d et er mi n e  w h et h er or n ot st u d y tr e at m e nt c a n b e r e s u m e d b ef or e t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will 

a s s e s s t h e s u bj e ct ’s cli ni c al st at e wit hi n t h e 7 d a y s aft er t h e st u d y dr u g i nt err u pti o n, a n d 

at l e a st e v er y 8 w e e ks t h er e aft er.  If t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or d et er mi n e s  t h at 

t h e st u d y tr e at m e nt c a n b e r e s u m e d, a n d t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) 

c o ns e nt s t o t hi s, t h e st u d y tr e at m e nt will b e r e s u m e d, a n d t h e st u d y pr o c e d ur e s at t h e 

s p e cifi e d vi sit dir e ctl y aft er r es u m pti o n will al s o b e r e s u m e d.  If t h e st u d y tr e at m e nt h a s 

n ot b e e n r e s u m e d at t h e ti m e of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, it will 

b e c o nsi d er e d  t h at st u d y tr e at m e nt h as b e e n di s c o nti n u e d  at t hi s p oi nt.  

If t h e st u d y tr e at m e nt i s i nt err u pt e d, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e nt er t h e 

d ur ati o n of st u d y dr u g i nt err u pti o n, t h e r e a s o n f or i nt err u pti o n, a n d w h et h er or n ot t h e 

st u d y tr e at m e nt c a n b e r e s u m e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.  If t h e st u d y tr e at m e nt i s 

i nt err u pt e d d u e t o a n a d v er s e e v e nt, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e nt er 

i nf or m ati o n o n t h e c a s e r e p ort f or m i n a c c or d a n c e wit h “ 9. 4  A d v er s e E v e nt I nf or m ati o n 

t o B e R e p ort e d”  a n d “ 9. 6  A cti o n W h e n a n A d v er s e E v e nt O c c ur s .”  

 

4. 2. 1. 2   F oll o w -u p S u r v e y D u ri n g St u d y D r u g I nt e r r u pti o n  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or wil l s ur v e y t h e f oll o wi n g it e m s u ntil t h e e x a mi n ati o n 

at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt or u ntil t h e r e s u m pti o n of tr e at m e nt at t h e vi sit s p e cifi e d 

i n “ 6 . S T U D Y P R O C E D U R E S ”  at l e a st e v er y 8 w e e ks at a vi sit or b y t el e p h o n e, a n d will 

e nt er t h e i nf or m ati o n o n t h e c a s e r e p ort f or m.  If t h e s u bj e ct c a n n ot b e c o nt a ct e d b y 
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t el e p h o n e, s ur v e ys will b e p erf or m e d b y l ett er. 

1)  W h et h er a n y s eri o us a d v er s e e v e nts h a v e o c c urr e d  

2)  W h et h er a n y e ffi c a c y e v e nt s h a v e o c c urr e d 

3)  W h et h er a n y bl e e di n g e v e nt s h a v e o c c urr e d  

4)  W h et h er a n y of t h e f oll o wi n g dr u gs (i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er dr u gs) h a v e b e e n 

us e d: a nti c o a g ul a nt s, t hr o m b ol yti c dr u gs, a nti pl at el et dr u gs, i ntr a v e n o us 

a nti arr h yt h mi c dr u gs, or a ci di c  N S AI Ds  

5)  Bl o o d pr e s s ur e a n d p ul s e r at e ( o nl y if t h e s u bj e ct m a k e s a visit)  

6)  L a b or at or y t e st s d et er mi n e d t o b e a p pr o pri at e b y t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or 

( o nl y if t h e s u bj e ct m a k e s a vi sit).  H o w e v er, if w arf ari n i s b ei n g a d mi ni st er e d, 

m e a s ur e m e nt of P T -I N R i s m a n d at or y. 

 

4. 2. 2  St u d y D r u g Di s c o nti n u ati o n  

4. 2. 2. 1   St u d y D r u g Di s c o nti n u ati o n C rit e ri a  

If a s u bj e ct m e et s a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will 

pr o m ptl y dis c o nti n u e t h e st u d y tr e at m e nt  of  t h e r el e v a nt s u bj e ct, a n d t a k e s uit abl e a cti o n 

i n r e s p o ns e.  As f ar a s p os si bl e, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will p erf or m t h e 

e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n a n d m a k e e v er y att e m pt t o e n s ur e t h e s af et y of t h e s u bj e ct , 

a n d will e nt er t h e r e a s o n f or di s c o nti n u ati o n o n t h e c a s e r e p ort f o r m. 

1)  If h e m o di al y si s i s st art e d 

2)  If t h e s u bj e ct r ef us es t o r e c ei v e t h e st u d y dr u g, or t h e l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s e nt ati v e r ef us e s t o all o w t h e s u bj e ct t o r e c ei v e t h e st u d y dr u g, b a s e d o n a 

r e q u e st m a d e of hi s/ h er o w n fr e e will (if c o ns e nt i s gi v e n f or t h e f oll o w-u p s ur v e y 

s p e cifi e d i n “ 4. 2. 2. 2  F oll o w -u p S ur v e y Aft er St u d y Dr u g Di s c o nti n u ati o n ”  aft er 

st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n, t h e f oll o w -u p s ur v e y will b e p erf or m e d)  

3)  If t he st u d y tr e at m e nt i s i nt err u pt e d a n d i s n ot r es u m e d b y t h e ti m e of t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  

4)  If t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or d et er mi n e s  t h at t h e st u d y tr e at m e nt s h o ul d b e 

di s c o nti n u e d  f or a n y ot h er r e a s o n 

 

I n t h e c a s e of s u bj ects w h o m e et crit eri o n 2) a b o v e ( wit h dr a w al of c o ns e nt f or t h e st u d y 

tr e at m e nt), if c o ns e nt t o r e s u m e t h e st u d y tr e at m e nt at t h e fr e e will of t h e s u bj e ct ( or 

l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e) is o bt ai n e d b ef or e t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of 

st u d y tr e at m e nt, a n d t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or c o nsi d er s  t h at t h er e ar e n o 

pr o bl e m s wit h t h e s u bj e ct ’s cli ni c al st at e, t h e st u d y tr e at m e nt m a y b e r e s u m e d.  If t h e 
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st u d y tr e at m e nt i s r es u m e d, t h e st u d y pr o c e d ur es at t h e s p e cifi e d vi sit dir e ctl y aft er 

r e s u m pti o n will b e p erf or m e d. 

 

4. 2. 2. 2   F oll o w -u p S u r v e y Aft e r St u d y D r u g Di s c o nti n u ati o n  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will s ur v e y  t h e f oll o wi n g it e m s u ntil t h e e x a mi n ati o n 

at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  at l e a st e v er y 8 w e e ks at a vi sit or b y t el e p h o n e, a n d will  

e nt er t h e i nf or m ati o n o n t h e c a s e r e p ort f or m.  If t h e s u bj e ct c a n n ot b e c o nt a ct e d b y 

t el e p h o n e, s ur v e ys will b e p erf or m e d b y l ett er.  I n t h e c a s e of s u bj e ct m e eti n g 

“ 4. 2. 2. 1 -2)  St u d y Dr u g Di s c o nti n u ati o n Crit eri a ”  ( wit h dr a w al of c o ns e nt f or t h e st u d y 

tr e at m e nt), t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will al s o fi n d o ut w h et h er t h e s u bj e ct ( or 

l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e) is willi n g t o r e s u m e t h e st u d y tr e at m e nt, a n d will e nt er 

t h e r e s ult s o n t h e c a s e r e p ort f or m. 

1)  W h et h er a n y s eri o us a d v er s e e v e nts h a v e o c c urr e d  

2)  W h et h er a n y effi c a c y e v e nt s h a v e o c c urr e d  

3)  W h et h er a n y bl e e di n g e v e nt s h a v e o c c urr e d  

4)  W h et h er a n y of t h e f oll o wi n g dr u gs (i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er dr u gs) h a v e b e e n 

us e d: a nti c o a g ul a nt s, t hr o m b ol yti c dr u gs, a nti pl at el et dr u gs, i ntr a v e n o us 

a nti arr h yt h mi c dr u gs, or a ci di c N S AI Ds  

5)  Bl o o d pr e s s ur e a n d p ul s e r at e ( o nl y if t h e s u bj e ct m a k e s a visit)  

6)  L a b or at or y t e st s d et er mi n e d t o b e a p pr o pri at e b y  t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or 

( o nl y if t h e s u bj e ct m a k e s a vi sit).  H o w e v er, if w arf ari n i s b ei n g a d mi ni st er e d, 

m e a s ur e m e nt of P T -I N R i s m a n d at or y. 

 

4. 2. 3  Di s c o nti n u ati o n of St u d y P a rti ci p ati o n a n d Te r mi n ati o n of t h e E nti r e St u d y  

4. 2. 3. 1   Di s c o nti n u ati o n of St u d y P a rti ci p ati o n D u e t o Wit h d r a w al b y S u bj e ct  

If a s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) m a k e s a r e q u e st t o wit h dr a w n ot o nl y 

fr o m r e c ei vi n g t h e st u d y dr u g b ut al s o fr o m p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, i n cl u di n g all st u d y 

pr o c e d ur e s or f oll o w -u p  s ur v e y  r el at e d t o t h e st u d y, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or 

will pr o m ptl y wit h dr a w t h e r el e v a nt s u bj e ct fr o m t h e st u d y a n d t a k e t h e s uit a bl e a cti o n 

f or t h e s u bj e ct i n r e s p o ns e.  Th e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will al s o p erf or m t h e 

e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n a n d m a k e e v er y a tt e m pt t o e n s ur e t h e s af et y of t h e s u bj e ct 

a s f ar a s t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) i s willi n g t o c o o p er at e, a n d will 

e nt er t h e d at e of di s c o nti n u ati o n  a n d t h e r e a s o n f or di s c o nti n u ati o n  o n t h e c a s e r e p ort 

f or m. 
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4. 2. 3. 2   Di s c o nti n u ati o n of St u d y P a rti ci p ati o n i n t h e E v e nt of a M aj o r P r ot o c ol 

D e vi ati o n  

I n t h e e v e nt of a m aj or d e vi ati o n ( a sit u ati o n w h er e it i s n ot f e a si bl e t o c o nti n u e t h e st u d y 

s af el y) r el ati n g t o a s u bj e ct, t h e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or will pr o m ptl y wit h dr a w 

t h e r el e v a nt s u bj e ct fr o m t h e st u d y  a n d t a k e t h e s uit a bl e a cti o n f or t h e s u bj e ct i n r e s p o ns e .  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will p erf or m f oll o w -u p s ur v e y  of a b n or m al fi n di n gs 

at t h e ti m e of di s c o nti n u ati o n, a n d a s f ar a s t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e se nt ati v e) i s willi n g t o c o o p er at e, will p erf or m t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n  

a n d m a k e e v er y att e m pt t o e ns ur e t h e s af et y of t h e s u bj e ct, a n d will e nt er t h e d at e of 

di s c o nti n u ati o n a n d t h e r e a s o n f or dis c o nti n u ati o n o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

4. 2. 3. 3   Di s c o nti n u ati o n of St u d y P a rti ci p ati o n D u e t o t h e D e at h of a S u bj e ct  

If a s u bj e ct di e s, t h e s u bj e ct will b e d e e m e d t o h a v e b e e n wit h dr a w n fr o m st u d y 

p arti ci p ati o n at t h e ti m e of d e at h.  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will s ur v e y 

i nf or m ati o n s u c h a s t h e d at e a nd ti m e of d e at h a n d t h e r e a s o n f or t h e d e at h a c c or di n g t o 

“ 6. 1 4  Effi c a c y E v e nt s ”  a n d e nt er t h e i nf or m ati o n o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

4. 2. 3. 4   Te r mi n ati o n of t h e E nti r e St u d y b y S p o ns o r  

If t h e S p o ns or d e ci d e s t o t er mi n at e t h e e ntir e st u d y a c c or di n g t o t h e r e g ul ati o ns s p e cifi e d 

i n “ 1 5. 8. 1  Ter mi n ati o n or I nt err u pti o n of t h e St u d y ,”  t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or 

will pr o m ptl y wit h dr a w s u bj e ct s fr o m t h e st u d y a n d t a k e t h e s uit a bl e a cti o n f or s u bj e cts  

i n r e s p o ns e.  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will p erf or m f oll o w-u p s ur v e y  of 

a b n or m al fi n di n gs at t h e ti m e of di s c o nti n u ati o n , a n d a s f ar a s t h e s u bj e cts  ( or l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e s ) ar e willi n g t o c o o p er at e, will p erf or m t h e e x a mi n ati o n at 

di s c o nti n u ati o n  a n d m a k e e v er y att e m pt t o e ns ur e t h e s af et y of s u bj e ct s , a n d will e nt er 

t h e d at e of di s c o nti n u ati o n a n d t h e r e a s o n f or dis c o nti n u ati o n o n c a s e r e p ort f or m s . 

 

5.  M E T H O D O L O G Y  

5. 1  St u d y D r u g  

D et ail s of t h e st u d y dr u g a n d h o w t o h a n dl e it ar e a v ail a bl e i n t h e I n v e sti g at or’s Br o c h ur e 

a n d St u d y Dr u g M a n a g e m e nt Pr o c e d ur e s.  

 

5. 1. 1  I n v e sti g ati o n al P r o d u ct  

1)  C o d e  n a m e : D U-1 7 6 b  

2)  G e n eri c n a m e: e d o x a b a n t os il ate h y dr at e  
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3)  C o nt e nt a n d d os a g e f or m: Yell o w fil m -c o at e d t a bl et s  c o nt ai ni n g 1 5  m g of e d o x a b a n 

p er t a bl et  

4)  L ot n u m b er: Pl e a s e r ef er t o t h e St u d y Dr u g M a n a g e m e nt Pr o c e d ur e s 

 

5. 1. 2  Pl a c e b o  

1)  C o nt e nt a n d d os a g e f or m: Yell o w fil m -c o at e d t a bl et s  n ot c o nt ai ni n g a n y a cti v e 

i ngr e di e nt, wit h a n a p p e ar a n c e ( s h a p e, c ol or, a n d o d or) i n disti n g ui s h a bl e fr o m t h at of 

t h e I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct  

2)  L ot n u m b er: Pl e a s e r ef er t o t h e St u d y Dr u g M a n a g e m e nt Pr o c e d ur e s 

3)  Pr o vi d er : D aii c hi S a n k y o C o., Lt d. 

 

5. 1. 3  L a b eli n g a n d P a c k a gi n g  

T h e p a c k a gi n g of t h e st u d y dr u g a n d t h e c o nt e nts of l a b el s ar e s h o w n i n t h e St u d y Dr u g 

M a n a g e m e nt Pr o c e d ur e s . 

 

5. 1. 4  St u d y D r u g A c c o u nt a bilit y  

Aft er c o n cl u di n g a st u d y c o ntr a ct, t h e S p o ns or will dis p e ns e  t h e st u d y dr u g t o t h e st u d y 

sit e.  T h e st u d y dr u g m a n a g er s  will st or e t h e dr ug at r o o m t e m p er at ur e a n d m a n a g e it.  

M a n a g e m e nt a n d c oll e cti o n of t h e st u d y dr u g will b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e St u d y 

Dr u g M a n a g e m e nt Pr o c e d ur e s . 

 

5. 2  St u d y Tr e at m e nt s A d mi ni st e r e d  

5. 2. 1  D o s e a n d R o ut e of A d mi ni st r ati o n  

Aft er r a n d o mi z ati o n, st u d y tr e at m e nt will  b e st art e d o n t h e s a m e d at e t h at n otifi c ati o n of 

st u d y dr u g i d e ntifi er s i s gi v e n.  O n e t a bl et of D U -1 7 6 b 1 5  m g or pl a c e b o will b e 

a d mi ni st er e d or all y o n c e d ail y.  A d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g will b e c o nti n u e d u ntil 

t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt p erf or m e d wit hi n 6 0 d a y s aft er t h e 

d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n of t h e st u d y .  C o m pl eti o n of t h e st u d y will b e d e cl ar e d w h e n 

t h e pl a n n e d n u m b er of s u bj e ct s wit h pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt e v e nt s (str o k e a n d S E E) 

h a s b e e n c oll e ct e d.  T h e pl a n n e d m e a n d ur ati o n of st u d y tr e at m e nt i s 2  t o 2. 5 y e ar s. 

W h e n t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or r e q uir e s t o k n o w t h e st u d y tr e at m e nt a s si g n m e nt 

f or e a c h s u bj e ct t o d et er mi n e t h e s u bs e q u e nt tr e at m e nt aft er t h e fi n al a d mi ni str ati o n of 

t h e st u d y dr u g, t h e st u d y tr e at m e nt c a n  b e c o nti n u e d u ntil t h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n 

(i n pri n ci pl e, wit hi n a m o nt h aft er n otif yi n g t h eir st u d y tr e at m e nt a s si g n m e nt s ) aft er 

o bt ai ni n g  c o ns e nt fr o m t h e s u bj e ct .  T h e pl a n n e d d ur ati o n of t h e a d diti o n al st u d y 
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tr e at m e nt fr o m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e fi n al f oll o w-u p 

e x a mi n ati o n i s 3  t o 4  m o nt hs.  

 

< R ati o n al e >  

F or t h e D U -1 7 6 b gr o u p, a d os a g e of 1 5  m g  o n c e d ail y w a s s el e ct e d, s o t h at it i s e x p e ct e d  

t o b e eff e cti v e at r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e, a n d s o t h at t h e bl e e di n g ri s k i s l o w er t h a n 

t h at f or t h e a p pr o v e d e d o x a b a n d o s a g e . 

I n a p h a s e 3 gl o b al st u d y of D U-1 7 6 b i n p ati e nts wit h N V A F ( E N G A G E A F -TI MI 4 8), 

t h e a n n u al i n ci d e n c e of c o m p osit e of str o k e a n d S E E wit h a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 

1 5  m g o n c e d ail y w a s 2. 3 6 %/ y e ar f or t h e o v er all p o p ul ati o n a n d 2. 7 9 % / y e ar f or t h e 

J a p a n e s e p o p ul ati o n ( 2. 2 1 %/ y e ar a n d 1. 2 0 %/ y e ar r e s p e cti v el y, i n t h e w arf ari n gr o u p).  

At pr e s e nt, d u e t o c h a n g e s i n t h e m e di c al e n vir o n m e nt, t h e i n ci d e n c e of e v e nt s s u c h a s 

t h e s e m a y h a v e d e cre a s e d, b ut i n m et a -a n al ysi s usi n g d at a fr o m r a n d o mi z e d cli ni c al 

st u di e s of V K As c o n d u ct e d i n p ati e nt s wit h A F i n t h e p a st, it w a s r e p ort e d t h at t h e a n n u al 

i n ci d e n c e of n o n-f at al str o k e i n t h e c o ntr ol gr o u p ( u ntr e at e d) w a s 7. 6 %/ y e ar ( 2. 5 %/ y e ar 

i n t h e V K A gro u p) .  Gi v e n t hi s, fr o m t h e r e s ults of t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8  st u d y, it 

i s e x p e ct e d  t h at e v e n if e d o x a b a n i s a d mi ni st er e d at 1 5 m g  o n c e d ail y, it will b e eff e cti v e 

at r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e t o a c ert ai n e xt e nt, b a s e d o n it s a nti c o a g ul a nt eff e ct.  T h e 

a n n u al i n ci d e n c e of c o m p osit e of str o k e a n d  S E E d uri n g a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 

1 5  m g o n c e d ail y i n s u bj e ct s a g e d 8 0 y e ar s or ol d er i n t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y 

w a s 2. 3 3 %/ y e ar f or t h e o v er all st u d y p o p ul ati o n, w hi c h i s si mil ar t o t h e r e s ult 

( 2. 3 6 %/ y ear) f or all s u bj e ct s a d mi ni st er e d 1 5  m g o n c e d ail y r e g ar dl e s s of a g e.  In 

a d diti o n, i n t h e A V E R R O E S st u d y 1 6)  e v al u ati n g  t h e effi c a c y of a pi x a b a n  i n p ati e nt s wit h 

A F a n d V K A i s n ot i n di c at e d , t h e a n n u al i n ci d e n c e of c o m p osit e of str o k e a n d  S E E i n t h e 

a s piri n gr o u p, w hi c h w a s t h e c o ntr ol gr o u p, w a s 3. 7 %/ y e ar, a n d t h us t h e a n n u al i n ci d e n c e 

d uri n g a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5  m g o n c e d ail y i n t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8  

st u d y w a s l o w er t h a n t his.  As piri n i s n ot p ositi o n e d a s a st a n d ar d of c ar e  f or r e d u ci n g 

t h e ri s k of str o k e i n p ati e nt s wit h A F, a n d i s n ot r e c o m m e n d e d a s a ntit hr o m b oti c t h er a p y 

i n p ati e nt s wit h A F6) , b ut it is e x p e ct e d  t h at a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 1 5 m g  o n c e 

d ail y will s h o w a gr e at er r e d u cti o n of t h e ri s k of str o k e t h a n a s piri n.  

Fr o m t h e s af et y st a n d p oi nt, n o h e m orr h a gi c str o k e w a s f o u n d d uri n g a d mi ni str ati o n of 

e d o x a b a n at 1 5  m g o n c e d ail y i n t h e E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y, a n d t h e a n n u al 

i n ci d e n c e of i ntra cr a n ial h e m orr h a g e w a s 0. 1 4 %/ y e ar, l o w er t h a n t h e i n ci d e n c e i n t h e 

w arf ari n gr o u p of 1. 2 6 %/ y e ar, a n d als o l o w er t h a n t h e i n ci d e n c e of 0. 5 7 %/ y e ar i n 

s u bj e ct s a d mi ni st er e d e d o x a b a n at 3 0 m g o n c e d ail y d u e t o d os a g e a dj ust m e nt.  T h e 
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a n n u al i n ci d e n c e of m aj or  bl e e di n g w a s 1. 5 0 %/ y e ar wit h a d mi ni str ati o n of e d o x a b a n at 

1 5  m g o n c e d ail y, w hi c h w a s l o w er t h a n t h e i n ci d e n c e s of 4. 8 5 %/ y e ar i n t h e w arf ari n 

gr o u p a n d 3. 0 5 %/ y e ar wit h a d mi ni str ati o n of d os a g e -a dj ust e d e d o x a b a n at 3 0 m g o n c e 

d ail y.  I n a d diti o n, e v e n if a n al ysi s i s r e stri ct e d t o s u bj e cts a g e d 8 0 y e ar s or ol d er i n t h e 

E N G A G E A F -TI MI 4 8 st u d y, t h e a n n u al i n ci d e n c e of m aj or bl e e di n g w as 1. 9 9 %/ y e ar 

wit h a d mi nistr ati o n of e d o x a b a n 1 5 m g o n c e d ail y, 6. 7 7 %/ y e ar i n t h e w arf ari n gr o u p, a n d 

4. 2 8 %/ y e ar wit h a d mi nist r ati o n of d os a g e-a dj ust e d e d o x a b a n at 3 0 m g o n c e d ail y, 

s h o wi n g t h at e v e n i n el d erl y p ati e nt s wit h A F, t h e bl e e di n g ris k fr o m a d mi ni str ati o n of 

e d o x a b a n at 1 5 m g o n c e d ail y i s l o w er t h a n t h at of w arf ari n or of e d o x a b a n at t h e 

a p pr o v e d d os a g e.  

T h us, a d mi ni s tr ati o n of e d o x a b a n at 1 5 m g o n c e d ail y i s as s o ci at e d wit h a l o w er bl e e di n g 

ri s k t h a n t h e a v ail a bl e  or al a nti c o a g ul a nt w arf ari n or a d mi nistr ati o n of e d o x a b a n at 3 0  m g 

or 6 0  m g o n c e d ail y, a n d fr o m t h e effi c a c y st a n d p oi nt, it i s c o nsi d er e d t o b e eff e cti v e a t 

r e d u ci n g t h e ri s k of str o k e t o a c ert ai n e xt e nt.  T h er ef or e,  a d mi ni str ati o n at 1 5  m g o n c e 

d ail y w a s s el e ct e d as t h e d os a g e i n t h e D U -1 7 6 b gr o u p of t his st u d y.  

 

5. 2. 2  R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  

5. 2. 2. 1   M et h o d of As si g ni n g S u bj e ct s t o Tr e at m e nt s  

A n i n d e p e n d e nt b i ost atisti ci a n will pr e p ar e a r a n d o mi z ati o n s c h e d ul e i n a c c or d a n c e wit h 

t h e S p o ns or’s dir e cti o ns.  B a s e d o n t h e i nf or m ati o n e nt er e d i nt o I R T, s u bj e ct s will b e 

a s si g n e d t o t h e D U -1 7 6 b gr o u p or  pl a c e b o gr o u p i n a 1: 1 r ati o usi n g a str atifi e d 

r a n d o mi z ati o n m et h o d with t h e C H A D S 2  i n d e x s c or e (≤  2 p oi nt s, ≥  3 p oi nt s) a s a f a ct or.  

 

5. 2. 2. 2   Bli n di n g  

T hi s st u d y will b e a d o u bl e -bli n d st u d y, a n d bli n di n g will b e p erf or m e d f or all r el at e d 

p arti es ( s u bj e ct s, i n v e sti g at or s , a n d t h e S p o ns or) ot h er t h a n t h e i n d e p e n d e nt 

b i ost ati sti ci a n, t h os e i n v ol v e d i n a ssi g n m ent a n d p a c k a gi n g of t h e st u d y dr u g a n d q u alit y 

a s s ur a n c e, a n d t h os e r el ati n g t o t h e dr u g c o n c e ntr ati o n m e a s ur e m e nt l a b or at or y.  

 

5. 2. 2. 3   U n bli n di n g P r o c e d u r e f o r E m e r g e n ci e s  

5. 2. 2. 3. 1    If t h e I n v e sti g at o r o r S u bi n v e sti g at o r C o nsi d e r s T h at U n bli n di n g I s 

A b s ol ut el y N e c e s s a r y  

If t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or c o nsi d ers  t h at i nf or m ati o n o n w hi c h tr e at m e nt gr o u p 

a s u bj e ct b el o n gs t o i s a bs ol ut el y n e c e s s ar y t o tr e at a n a d v er s e e v e nt, t h e i n v e sti g at or  or 

s u bi n v e sti g at or will u n bli n d usi n g I R T.  
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5. 2. 2. 3. 2    If a S e ri o us A d v e r s e E v e nt O c c u r ri n g i n T hi s St u d y I s R e p o rt e d t o t h e 

R e g ul at o r y A ut h o rit y  

T h e a s si g n e d p er s o n f or li mit e d u n bli n di n g of s af et y i nf or m ati o n will u n bli n d usi n g I R T.  

 

5. 2. 2. 4   U n bli n di n g P r o c e d u r e  

W h e n it e m s 1), 2), a n d 3) b el o w h a v e b e e n c h e c k e d a n d it h a s b e e n c o nsi d er e d  t h at t h er e 

ar e n o pr o bl e m s, t h e S p o ns or will u n bli n d.  

1)  T h e d at a b a s e h a s b e e n l o c k e d.  

2)  T h e a n al ysi s pl a n h a s b e e n fi n ali z e d.  

3)  T h e d e ci si o ns o n w h et h er or n ot t o i n cl u d e s u bj e ct s i n a n al ysi s s et s a n d o n t h e 

h a n dli n g of d at a h a v e b e e n fi n ali z e d.  

 

5. 3  P r o hi bit e d C o n c o mit a nt M e d i c ati o ns a n d P r o hi bit e d Te st s 

5. 3. 1  P r o hi bit e d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns  

B et w e e n t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt a n d t h e fi n al d os e of st u d y dr u g ( e x cl u di n g t h e 

f oll o w-u p s ur v e y p eri o ds d uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n  a n d aft er st u d y dr u g 

di s c o nti n u ati o n ), c o n c o mit a nt a d mi ni str ati o n of a nti c o a g ul a nt s or t hr o m b ol yti c dr u gs will 

b e pr o hi bit e d.  M o n o a nti pl at el et t h er a p y (i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er dr u g c o nt ai ni n g 

a s piri n) will b e p er mitt e d  o nl y w h e n a d mi ni st er e d  t o tr e at c o n c urr e nt  di s e a s e s , b ut 

c o n c o mit a nt a d mi ni str ati o n of a nti pl at el et t h er a p y t o r e d u c e t h e ri s k of c ar di o e m b oli c 

str o k e b a s e d o n A F will b e pr o hi bit e d.  

If it b e c o m es n e c e s s ar y t o a d mi ni st er pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns aft er t h e 

i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt, t h e tr e at m e nt will b e i nt err u pt e d ( s e e “ 4. 2. 1  St u d y Dr u g 

I nt err u pti o n”).  

 

< R ati o n al e >  

C o n c o mit a nt a d mi ni str ati o n of a nti c o a g ul a nt s, a nti pl at el et dr u gs t o r e d u c e t h e ri s k of 

c ar di o e m b oli c str o k e b a s e d o n A F, a n d  t hr o m b ol yti c dr u gs h as b e e n pr o hi bit e d i n t hi s 

st u d y b e c a us e t h e s e dr u gs will aff e ct t h e effi c a c y a s s e s s m e nt of t h e st u d y dr u g.  As 

c o n c o mit a nt a d mi ni str ati o n of d u al or m ulti dr u g a nti pl at el et t h er a p y c a us e s a p arti c ul arl y 

l ar g e i n cr e as e i n bl e e di n g ri s k, it h as al s o b e e n pr o hi bit e d, t o e ns ur e t h e s af et y of 

s u bj e ct s.  
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5. 3. 2  P r o hi bit e d Te st s  

T o e ns ur e bli n di n g, t e st s aff e cti n g bli n di n g will b e pr o hi bit e d at t h e st u d y sit e fr o m t h e 

i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt u ntil 2 d a ys aft er t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at c o m p l eti o n of 

st u d y tr e at m e nt ( e x cl u di n g t h e d ur ati o n of f oll o w-u p  at l e a st 3 d a ys aft er t h e d at e of st u d y 

dr u g di s c o nti n u ati o n  or t h e d at e of st u d y dr u g i nt err u pti o n ) or t h e fi n al f oll o w -u p 

e x a mi n ati o n ( w h e n t h e st u d y tr e at m e nt i s c o nti n u e d aft er t h e e x a mi n at i o n at c o m pl eti o n 

of st u d y tr e at m e nt) , s u c h a s t h e f oll o wi n g: p h ar m a c o d y n a mi c ( P D) i n di c at or t e st s 

( pr ot hr o m bi n ti m e [ P T], a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl a sti n ti m e [ a P T T]), a n d bi o m ar k er 

t e st s ( D-di m er, p r ot hr o m bi n fr a g m e nt 1 + 2 [F 1 + 2 ], acti v at e d c o a g ul ati o n f a ct or X  [ X a]).  

H o w e v er, c a s e s w h er e t esti n g i s u n a v oi d a bl e, f or e x a m pl e t o tr e at a n a d v er s e e v e nt or i n 

a n e m er g e n c y, will b e p er mitt e d.  W h et h er P D a n d bi o m ar k er t e st s w er e p erf or m e d 

d uri n g t h e p eri o d  fr o m t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at 

c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt , t h e d at e of c o n d u cti o n of t h e s e t e st s, a n d t h e c o n c er n e d 

t e st it e m s will b e r e c or d e d o n c a s e r e p ort f or m s.  

 

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

6. 1  St u d y P r o c e d u r e a n d S p e ci m e n C oll e cti o n S c h e d ul e  

T h e ti mi n g of st u d y pr o c e d ur e s a n d s p e ci m e n  c oll e cti o n i n t hi s st u d y i s s h o w n i n  Ta bl e  

6 -1 .  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will r e c or d i nf or m ati o n s u c h a s t h e r e s ults of 

st u d y pr o c e d ur e s, t h e d at e s a n d ti m e s of s p e ci m e n  c oll e cti o n, t h e st at e of s p e ci m e ns at 

t h e ti m e of s a m pli n g, a n d c o m m e nt s a b o ut t h e s e. 

T h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  will b e p erf or m e d wit hi n 6 0 d a ys aft er 

t h e d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n of t h e st u d y, i n cl u di n g s u bj e cts f or w h o m st u d y tr e at m e nt 

h a s b e e n i nt er r u pt e d or di s c o nti n u e d .  C o m pl eti o n of t h e st u d y will b e d e cl ar e d w h e n 

t h e pl a n n e d n u m b er of s u bj e ct s wit h pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt e v e nt s (str o k e a n d S E E) 

h a s b e e n c oll e ct e d.  

T h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d wit hi n t h e 3 0 t o 3 7 d a ys aft e r t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt.  F or s u bj e cts w h o c o nti n u e t h e st u d y 

tr e at m e nt aft er t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, t h e fi n al f oll o w-u p 

e x a mi n ati o n  will b e p erf or m e d , i n pri n ci pl e, wit hi n a m o nt h aft er n otif yi n g t h eir st u d y 

tr e at m e nt a ssi g n m e nt s. 

F oll o w -u p s ur v e y of s u bj e ct s f or w h o m st u d y tr e at m e nt h a s b e e n i nt err u pt e d or 

di s c o nti n u e d  will b e p erf or m e d a c c or di n g t o “ 4. 2. 1. 2  F oll o w -u p S ur v e y D uri n g St u d y  

Dr u g I nt err u pti o n ”  a n d “ 4. 2. 2. 2  F oll o w -u p S ur v e y Aft er St u d y Dr u g Di s c o nti n u ati o n ”  

r e s p e cti v el y. 
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a:  Will n ot b e p erf or m e d o n s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m t h e st u d y.  
b:  Will b e p erf or m e d  i n s u bj e ct s w h o c o nti n u e t h e st u d y tr eat m e nt, i n pri n ci pl e, wit hi n a m o nt h aft er 

n otif yi n g t h eir st u d y tr e at m e nt a s si g n m e nts . 
c:  Will b e c al c ul at e d b y t a ki n g t h e d at e of t h e s c h e d ul e d visit t o b e D a y 0.  
d : F alli n g s c or e, fr ailt y a s s e s s m e nt, a n d o n e -l e g st a n di n g t e st wit h e y e s o p e n will b e  s ur v e y e d b y t h e 

ti m e of Vi sit 3. 
e : St u d y tr e at m e nt will b e st art e d o n t h e s a m e d at e t h at n otifi c ati o n of st u d y dr u g i d e ntifi ers i s gi v e n.  

St u d y tr e at m e nt will b e c o nti n u e d u ntil t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt , w hi c h 
will b e p erf or m e d wit hi n  t h e 6 0 d a y s aft er t h e d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n of t h e st u d y t h at i s m a d e 
w h e n t h e pl a n n e d n u m b er of s u bj e ct s wit h pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt e v e nt s (str o k e a n d S E E) h as 
b e e n c oll e ct e d.  

f: T h e st u d y dr u g will b e a d mi ni st er e d o nl y t o s u bj e ct s w h o pr o vi d e d c o n s e nt f or t h e a d diti o n al st u d y 
tr e at m e nt d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e fi n al 
f oll o w-u p e x a mi n ati o n . 

g:  T h e s e will b e m e a s ur e d at t h e c e ntr al l a b or at or y.  
h : Will b e p erf or m e d o n c e e v er y 8 w e e k s ( We e k 4 t o We e k 4 8: Vi sit 3, Vi sit 5, Vi sit 7, Vi sit 9, Vi sit 

1 1, Vi sit 1 3/ We e k 4 8 o n w ar d: Vi sit 1 4, Vi sit 1 5, Vi sit 1 6...).  
i: Will b e c al c ul at e d wit h t h e C o c k cr oft -G a ult f or m ul a.  
j: Will b e p erf or m e d o n c e e v er y 1 2 w e e k s ( Vi sit 4, Vi sit 7, Vi sit 1 0, Vi sit 1 3).  
k : Will  b e p erf or m e d o n c e e v er y 2 4 w e e k s ( Vi sit 1 6, Vi sit 1 9, Vi sit 2 2...).  
l: If t hi s i s p erf or m e d wit hi n 4 w e e k s b ef or e t h e d a y of i nf or m e d c o n s e nt a s p art of a p h y si c al 

e x a mi n ati o n , t h e r e s ult s m a y b e u s e d f or t h e eli gi bilit y a ss e ss m e nt e x a mi n ati o n, wit h t h e co n s e nt 
of t h e s u bj e ct.  

m : D uri n g t h e p eri o d fr o m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e fi n al f oll o w -u p 
e x a mi n ati o n , o nl y s eri o u s a d v ers e e v e nt s will b e  m o nit or e d . 

n:  C h e c k s o n w h et h er s eri o u s a d v ers e e v e nts h a v e o c c urr e d, w h et h er effi c a c y  e v e nt s h a v e o c c urr e d, 
w h et h er bl e e di n g e v e nt s h a v e o c c urr e d, w h et h er t h e f oll o wi n g dr u g s h a v e b e e n us e d: 
a nti c o a g ul a nt s, t hr o m b ol yti c s, a nti pl at el et dr u g s, i ntr a v e n o u s a nti arr h yt h mi c s , a n d a ci di c N S AI D s, 
bl o o d pr e s s ur e/ p ul s e r at e (if t h e s u bj e ct h a s m a d e a vi sit), a n d l a b or at or y t e st s d et er mi n e d t o b e 
a p pr o pri at e b y t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or ( if t h e s u bj e ct h a s m a d e a vi sit.  If w arf ari n i s 
b ei n g u s e d, m e a s ur e m e nt of P T -I N R i s m a n d at or y) will b e c o n d u ct e d e v er y 8 w e e k s.  

o : Will b e p erf or m e d o n Vi sit 3.  
p : Will b e p erf or m e d o nl y at st u d y sit e s  w h er e it i s p o ssi bl e.  
q : Will b e p erf or m e d fr o m Vi sit 2 o n w ar d s.  
 

6. 2  B as eli n e S u bj e ct C h a r a ct e ri sti c s  

B et w e e n t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt ( Vi sit 0) a n d r a n d o mi z ati o n, t h e f oll o wi n g b a s eli n e 

s u bj e ct c h ar a ct eri sti c s will b e s ur v e y e d a n d e nt er e d o n c a s e r e p ort f or m s.  

1)  D at e of i nf or m e d c o ns e nt, d at e of e nr oll m e nt, s u bj e ct n u m b er, a n d st u d y dr u g 

i d e ntifi er 

2)  D e m o gr a p hi c  

D at e of birt h, a g e ( at c o ns e nt), s e x, a n d al c o h ol us e  

3)  Vari a bl e s r el ati n g t o dis e a s e a n d pr o g n osi s  

T y p e  of A F , ri s k f a ct or s f or t hr o m b o e m b oli s m ( C H A D S 2  i n d e x s c or e a n d 

C H A 2 D S 2 -V A S c i n d e x s c or e 6) ) ( w h et h er pr e s e nt or n ot a n d d et ail s), H A S -B L E D 

s c or e 6)  ( w h et h er pr e s e nt or n ot a n d d et ail s), m e di c al hi st or y ( w h et h er pr es e nt or n ot 

a n d d et ail s), i n p ati e nt/ o ut p ati e nt st at u s, hi st or y of a d mi ni str ati o n of or al 
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a nti c o a g ul a nt s ( w h et h er pr e s e nt or n ot a n d d et ails), bl e e di n g ri s k ( w h et h er pr e s e nt or 

n ot a n d d et ail s), P T -I N R,*  w h et h er c ertifi e d a s r e q uiri n g n ur si n g c ar e a n d gr a d e of 

c ar e r e q uir e d, f alli n g ri s k ( w h et h er pr e s e nt or n ot a n d d et ails), t h e f oll o wi n g it e m s 

will b e s ur v e y e d b y Vi sit 3 ( s e e A p p e n di x): f alli n g s c or e ,2 3)  fr ailt y a s se ss m e nt ,2 4) ,2 5)  

o n e -l e g st a n di n g t e st wit h e y e s o p e n 2 6)  
* : If t h e s u bj e ct w a s r e c ei vi n g w arf ari n b ef or e i nf or m e d c o n s e nt  w a s r e c ei v e d  

 

6. 3  St u d y D r u g C o m pli a n c e  

Fr o m t h e i niti al d os e of st u d y dr u g d at e (t h e s a m e d at e a s t h e d at e of n otifi c ati o n of t h e 

st u d y dr u g i d e ntifi er) t o t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt or t h e 

e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n, † † †  m e di c al i nt er vi e ws will b e p erf or m e d a n d st u d y dr u g 

c o m pli a n c e ( n u m b er of t a bl et s a d mi ni st er e d) will b e d et er mi n e d  fr o m t h e r e m ai ni n g dr u g 

c oll e ct e d fr o m s u bj e ct s.  T h e f oll o wi n g i nf or m ati o n will b e e nt er e d o n c as e r e p ort 

f or m s: w h et h er st u d y tr e at m e nt w a s a d mi ni st er e d , t h e d at e of t h e st art of tr e at m e nt, t h e 

d at e of c o m pl eti o n of tr e at m e nt, w h et h er st u d y dr u g i nt err u pti o n o c c urr e d , d at e of st u d y 

dr u g i nt err u pti o n , d at e of st u d y dr u g r e s u m pti o n , a n d t h e r e a s o ns f or st u d y dr u g 

i nt err u pti o n. 

 

6. 4  C o n c o mit a nt M e di c ati o ns ( I n cl u di n g O v e r -t h e-c o u nt e r D r u gs)  

T h e f oll o wi n g i nf or m ati o n a b o ut c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d dr u gs us e d t o tr e at 

a d v er s e e v e nt s fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt ( Vi sit 0) t o t h e e x a mi n ati o n at 

c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u atio n † † † : w h et h er dr u gs 

w er e us e d, dr u g n a m e s, d ur ati o n of tr e at m e nt, a n d r e a s o n f or us e.  If pr o hi bit e d 

c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, i ntr a v e n o us a nti arr h yt h mi c dr u gs, P -gl y c o pr ot ei n  ( P-g p) 

i n hi bit or s, or a ci di c N S AI Ds w er e a d mi ni st er e d, t h e d os e a n d r o ut e will a l s o b e e nt er e d 

o n c a s e r e p ort f or m s i n a d diti o n t o t h e a b o ve.  

I n t h e d ur ati o n of f oll o w-u p  d uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n  a n d aft er st u d y dr u g 

di s c o nti n u ati o n , w h et h er t h e f oll o wi n g dr u gs h a v e b e e n us e d will b e s ur v e y e d at l e ast 

e v er y 8 w e e ks, a n d if t h e y h a v e, t h e s a m e i nf or m ati o n will b e s ur v e y e d a s i n t h e c as e 

w h er e dr u gs s u c h a s pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns w er e us e d, a n d e nt er e d o n t h e 

c a s e r e p ort f or m.  

• A nti c o a g ul a nt s,  t hr o m b ol yti c dr u gs, a nti pl at el et dr u gs, i ntr a v e n o us a nti arr h yt h mi c  

dr u g s , a ci di c N S AI Ds 

 
† † † : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y tr e at m e nt a n d s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m st u d y 

p arti ci p ati o n  
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Te sti n g dr u gs, fl ui d i nf usi o ns, fl ui d s u p pl e m e nt ati o n, n utriti o n al f or m ul ati o ns, 

di si nf e ct a nts, a n d a n e st h eti c s, ot h er t h a n t h os e us e d f or tr e ati n g a d v er s e e v e nt s, will n ot 

b e e nt er e d o n c a s e r e p ort f or ms.  

 

6. 5  H e a d I m a gi n g  

I n t h e eli gi bilit y a s s e s sm e nt e x a mi n ati o n, h e a d i m a gi n g ( c o m p ut e d t o m o gr a p h y [ C T] a n d 

m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g [ M RI]) will b e p erf or m e d.  It will b e c o nfir m e d t h at t h er e 

ar e n o fi n di n gs of a cti v e bl e e di n g, a n d t h e i m a gi n g m et h o d, d at e of i m a gi n g, a n d 

bl e e di n g fi n di n gs will b e e n t er e d o n c a s e r e p ort f or m s.  H o w e v er, if i m a gi n g i s 

p erf or m e d wit hi n t h e 4 w e e ks fr o m t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt a s p art of r o uti n e c ar e, 

t h e r e s ult s of t hi s i m a gi n g m a y b e us e d t o q u alit y t h e s u bj e ct, wit h t h e s u bj e ct ’s c o ns e nt.  

 

6. 6  T w el v e -l e a d El e ct r o c a r dio g r a m  

T w el v e -l e a d el e ctr o c ar di o gr a p h y ( E C G) will b e p erf or m e d at t h e eli gi bilit y a s s e ss m e nt 

e x a mi n ati o n, d uri n g t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d ( o n c e e v er y 1 2 w e e ks fr o m We e k 4 t o 

We e k 4 8 [ Visit 4, Vi sit 7, Vi sit 1 0, a n d Vi sit 1 3], a n d o n c e e v er y 2 4 w e e ks fr o m We e k 4 8 

o n w ar d [ Vi sit 1 6, Vi sit 1 9, Vi sit  2 2...]), at t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y 

tr e at m e nt, a n d at t h e fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n ‡ ‡ ‡ , 

a n d t h e d at e of e x a mi n ati o n, w h et h er A F w a s pr e s e nt, a n d ot h er fi n di n gs w ill b e e nt er e d 

o n c a s e r e p ort f or m s.  If a n y cli ni c all y m e a ni n gf ul c h a n g e c o m p ar e d wit h t h e r e s ult s of 

t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n i s o bs er v e d in e x a mi n ati o ns  aft er th e i niti ati o n of 

st u d y tr e at m e nt , t h e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or will a s s ess w h et h er t o h a n dl e t hi s 

c h a n g e a s a n a d v er s e e v e nt, a n d if it i s c o nsi d er e d  t o b e a n a d v er s e e v e nt, it will b e 

e nt er e d i n t h e a d v er s e e v e nt fi el d of t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 7  Vit al Si g ns  

6. 7. 1  H ei g ht  

H ei g ht will b e m e a s ur e d at t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n, a n d t h e d at e of 

m e a s ur e m e nt a n d r e s ult s will b e e nt er e d o n c a s e r e p ort f or m s.  B o d y m a s s i n d e x ( B MI) 

will al s o b e c al c ul at e d usi n g t h e b o d y w ei g ht m e a s ur e d at t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt 

e x a mi n ati o n . 

 

 
‡ ‡ ‡ : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y tr e at m e nt a n d s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m st u d y 

p arti ci p ati o n  
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6. 7. 2  B o d y W ei g ht  

B o d y w ei g ht will b e m e a s ur e d at t h e eli g i bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n, all vi sit s d uri n g 

t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d, t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, a n d t h e 

fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n ‡ ‡ ‡ , a n d t h e d at e of 

m e a s ur e m e nt a n d r e s ult s will b e e n t er e d o n c a s e r e p ort f or m s.  If a n y si g nifi c a nt c h a n g e 

c o m p ar e d wit h t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n i s o bs er v e d i n e x a mi n ati o ns aft er 

t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will a s s e s s w h et h er t o 

h a n dl e t hi s c h a n g e a s a n a d v er s e e v e nt, a n d if it i s c o nsi d er e d t o b e a n a d v er s e e v e nt, it 

will b e e nt er e d i n t h e a d v er s e e v e nt fi el d of t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 7. 3  Bl o o d P r e s s u r e/ P ul s e R at e  

S yst oli c bl o o d pr e s s ur e, di a st oli c bl o o d pr e s s ur e, a n d p ul s e r at e will b e m e a s ur e d at t h e 

eli gi bilit y a ss e s s m e nt e x a mi n ati o n, all vi sit s d uri n g t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d, t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, a n d t h e fi n al f oll o w -u p e x a mi n ati o n or t h e 

e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n ‡ ‡ ‡ , a n d t h e d at e of m e a s ur e m e nt a n d r e s ults will b e 

e nt er e d o n c a s e r e p ort f or m s.  

If t h e s u bj e ct m a k e s visit s d uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n  or aft er st u d y dr u g 

di s c o nti n u ati o n , syst oli c bl o o d pr e s s ur e, di a st oli c bl o o d pr e ss ur e, a n d p ul s e r at e will b e 

m e a s ur e d at l e a st e v er y 8 w e e ks, a n d t h e d at es  of m e a s ur e m e nt s  a n d r e s ult s will b e 

e nt er e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

If a n y si g nifi c a nt c h a n g e c o m p ar e d wit h t h e eli gi bilit y a s s ess m e nt e x a mi n ati o n i s 

o bs er v e d i n t e st s aft er t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or 

will a s s e s s w h et h er t o h a n dl e t hi s c h a n g e a s a n a d v er s e e v e nt, a n d if it is c o nsi d er e d t o b e 

a n a d v er s e e v e nt, it will b e e nt er e d i n t h e a d v er s e e v e nt fi el d of t h e c a s e r e p ort f or m.  

D uri n g st u d y tr e at m e nt, if s yst oli c bl o o d pr e s s ur e p er si st e ntl y e x c e e ds 1 6 0  m m H g or 

di a st ol i c bl o o d pr e s s ur e p er si st e ntl y e x c e e ds 1 0 0 m m H g o n t h e s a m e d a y, st u d y tr e at m e nt 

f or t h e r el e v a nt s u bj e ct will b e pr o m ptl y i nt err u pt e d.  Aft er tr e at m e nt i s i nt err u pt e d, 

r e p e at m e a s ur e m e nts will b e m a d e at l e a st o n e w e e k a p art, t o c o nsi d er w h et h er st u d y 

tr eat m e nt c a n b e r e s u m e d ( s e e “ 4. 2. 1. 1  I nt err u pti o n a n d R e su m pti o n of St u d y Dr u g ” ). 

 

6. 8  L a b o r at o r y Te st s  

Bl o o d s a m pl e s a n d uri n e s a m pl e s f or l a b or at or y t e st s will b e c oll e ct e d  at t h e eli gi bilit y 

a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n, o n c e e v er y 8 w e e ks d uri n g t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d  (fr o m 

We e k 4 t o We e k 4 8, at Vi sit 3, Vi sit 5, Vi sit 7, Vi sit 9, Vi sit 1 1, a n d Vi sit 1 3/fr o m We e k 

4 8 o n w ar d, at Vi sit 1 4, Vi sit 1 5, Vi sit 1 6...) , t h e e x a mi n ati on at c o m pl eti o n of st u d y 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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tr e at m e nt, a n d t h e fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n. § § §   

All l a b or at or y t e st s will b e p erf or m e d a s a b at c h b y S R L, I n c.  

1)  H e m at ol o g y  t e st 

R e d bl o o d c ell c o u nt, h e m o gl o bi n, h e m at o crit, w hit e bl o o d c ell c o u nt, w hit e bl o o d 

c ell diff er e nti al s ( n e utr o p hil s, l y m p h o c yt e s, m o n o c yt e s, e osi n o p hil s, a n d b a s o p hil s), 

pl at el et c o u nt, a n d P T -I N R *  
*: P T -I N R will b e m e a s ur e d if t h e s u bj e ct r e c ei v e d w arf ari n wit hi n t h e 8 w e e k s pri or t o t h e d a y 

of i nf or m e d c o n s e nt, or if t h e s u bj e ct i s r e c ei vi n g w arf ari n d uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n or 
d uri n g t h e f oll o w -u p aft er st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n.  

2)  Bl o o d c h e mi str y t e st  

T ot al pr ot ei n, al b u mi n, t ot al bilir u bi n, dir e ct a n d i n dir e ct bilir u bi n ,* *  A S T, A L T, A L P, 

G G T, L D H, C K, B U N, cr e at i ni n e, uri c a ci d, N a, K, Cl, t ot al c h ol e st er ol, tri gl y c eri d e 
* *: Dir e ct a n d i n dir e ct a s s a ys will b e p erf or m e d w h e n t ot al bilir u bi n ≥  2  m g/ d L  

3)  E n d o cri n ol o g y t e st s  

Tr o p o ni n I, h u m a n br ai n n atri ur eti c p e pti d e  ( B N P) 

4)  Uri n al ysi s  

Uri n e gl u c os e, uri n e pr ot ei n, uri n e bl o o d, uri n ar y s e di m e nt (r e d bl o o d c ell s)  

If t h e s u bj e ct m a k e s visits  d uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n  or aft er st u d y dr u g 

di s c o nti n u ati o n, m e a s ur e m e nt of l a b or at or y t e st it e m s t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or 

c o nsi d er s  s uit a bl e (if w arf ari n i s b ei n g a d mi ni st er e d, P T-I N R i s m a n d at or y) will b e 

r e q u e st e d, a n d t h e d at e s w h e n s p e ci m e ns  w er e c oll e ct e d will b e e nt er e d o n c a s e r e p ort 

f or ms. 

If a n y a b n or m al l a b or at or y d at a ( d e vi ati o ns fr o m r ef er e n c e r a n g e s) ar e o bs er v e d, t h e 

i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will as s e s s w h et h er t o h a n dl e t h e s e d at a as a n a d v er s e 

e v e nt, a n d if t h e y ar e c o nsi d er e d t o b e a d v er s e e v e nt s , t h e y will b e e nt er e d i n t h e a d v er s e 

e v e nt fi el d of t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 9  C r e ati ni n e Cl e a r a n c e  

C L cr will b e c al c ul at e d usi n g t h e C o c k cr oft -G a ult f or m ul a at t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt 

e x a mi n ati o n, o n c e e v er y 8 w e e ks d uri n g t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d  (fr o m We e k 4 t o 

We e k 4 8, at Vi si t 3, Vi sit 5, Vi sit 7, Vi sit 9, Vi sit 1 1, a n d Vi sit 1 3/fr o m We e k 4 8 o n w ar d, 

at Vi sit 1 4, Vi sit 1 5, Vi sit 1 6...) , t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, a n d 

t h e fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n, * * * *  a n d e nt er e d o n  

c a s e r e p ort f or m s.  If a n y si g nifi c a nt c h a n g e c o m p ar e d wit h t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt 

 
§ § § : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y tr e at m e nt a n d s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m st u d y 

p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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e x a mi n ati o n i s o bs er v e d i n C L cr aft er t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt, t h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will as s es s w h et h er t o h a n dl e t his c h a n g e a s a n a d v er s e e v e nt, a n d if it i s 

c o nsi d er e d t o b e a n a d v er s e e v e nt, it will b e e nt er e d i n t h e a d v er s e e v e nt fi el d of t h e c a s e 

r e p ort f or m. 

 

C o c k cr oft -G a ult f or m ul a  

M al e s : {( 1 4 0 − a g e ) × b o d y w ei g ht ( k g )} ÷ { 7 2 × s er u m cr e ati ni n e ( m g/ d L )}    

F e m al e s : [ {( 1 4 0 − a g e ) × b o d y w ei g ht ( k g )} ÷ { 7 2 × s er u m cr e ati ni n e ( m g/ d L )}] × 0. 8 5  

 

6. 1 0  S u r g e r y  

If a s u bj e ct r e c ei v e s s ur g er y b et w e e n t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt a n d t h e 

e x a mi n ati o n  at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at dis c o nti n u ati o n ,* * * *  

t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will s ur v e y i nf or m ati o n r el ati n g t o t h e s ur g er y s u c h a s 

t h e d at e of s ur g er y, r e a s o n f or s ur g er y, a m o u nt of bl o o d l ost d uri n g s ur g er y, a n d w h et h er 

bl o o d tr a nsf usi o n w a s p erf or m e d, a n d e nt er t hi s o n t h e c a s e r e p ort f or m.  If t h e s ur g er y 

i s d u e t o a n a d v er s e e v e nt, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will p erf or m a s ur v e y 

a c c or di n g t o “ 9. 4  A d v er s e E v e nt I nf or m ati o n t o B e R e p ort e d ”  a n d e nt er i nf or m ati o n 

a b o ut t h e a d v er s e e v e nt i n t h e a d v ers e e v e nt fi el d of t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 1 1  H os pit ali z ati o n  

If a s u bj e ct is h os pit ali z e d b et w e e n t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt a n d t h e e x a mi n ati o n 

at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n , * * * *  t h e 

i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will s ur v e y i nf or m ati o n r el ati n g t o t h e h os pit ali z ati o n  s u c h 

a s t h e d at e of h os pitali z ati o n, t h e r e as o n f or h os pit ali z ati o n, a n d t h e d at e of di s c h ar g e, 

a n d e nt er t his o n t h e c a s e r e p ort f or m.  If t h e h os pit ali z ati o n i s d u e t o a n a d v er s e e v e nt, 

t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will p erf or m a s ur v e y a c c or di n g t o “ 9. 4  A d v er s e E v e nt 

I nf or m ati o n t o B e R e p ort e d”  a n d e nt er i nf or m ati o n a b o ut t h e a d v er s e e v e nt i n t h e a d v er s e 

e v e nt fi el d of t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

 
* * * * : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y tr e at m e nt a n d s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m st u d y 

p arti ci p ati o n  
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6. 1 2  Pl as m a D r u g C o n c e nt r ati o n, P h a r m a c o ki n eti c I n d i c at o rs, a n d Bi o m a r k e r s 

6. 1 2. 1  Pl as m a D r u g C o n c e nt r ati o n  

6. 1 2. 1. 1  Bl o o d S a m pli n g Ti m e s a n d M e al R e c o r ds f o r M e as u ri n g Pl as m a D r u g 

C o n c e nt r ati o n  

Bl o o d s a m pli n g f or m e as ur e m e nt of pl a s m a dr u g c o n c e ntr ati o n will b e p erf or m e d o n 

We e k 8 ( Vi sit 3) of t h e st u d y  tr e at m e nt p eri o d (s e e Ta bl e 6 -2 ).  T h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will i nstr u ct t h e s u bj e ct t o m a k e a vi sit wit h o ut r e c ei vi n g t h e m or ni n g 

d os e of t h e st u d y dr u g, will c oll e ct a bl o o d s a m pl e at t h e tr o u g h ti m e pr o m ptl y aft er t h e 

s u bj e ct m a k e s a vi sit, a n d will r e c or d t h e d at e of bl o o d s a m pli n g a n d ti m e of bl o o d 

s a m pli n g o n t h e c a s e r e p ort f or m.  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will al s o e nt er t h e 

ti m e s w h e n t h e st u d y dr u g w a s a d mi ni st er e d 2 d a ys b ef or e a n d 1 d a y b ef or e t h e d a y of 

bl o o d s a m pli n g, t h e st art ti m e s of t h e m e al s b ef or e a n d aft er t h e st u d y dr u g w a s 

a d mi ni st er e d  o n t h e d a y b ef or e bl o o d s a m pli n g, a n d t h e st art ti m e s of t h e m e al s b ef or e 

a n d aft er t h e st u d y dr u g w a s a d mi ni st er e d o n t h e d a y of bl o o d s a m pli n g.  Aft er t hi s, t h e 

s u bj e ct will r e c ei v e t h e st u d y dr u g at t h e st u d y sit e , a n d a bl o o d s a m pl e will b e c oll e ct e d 

1 t o 3 h o ur s aft er t h e st u d y dr u g w a s a d mi ni st er e d, a n d t h e ti m e w h e n t h e st u d y dr u g w a s 

a d mi ni st er e d a n d t h e ti m e w h e n t h e bl o o d s a m pl e w a s c oll e ct e d will b e e nt er e d o n t h e 

c a s e r e p ort f or m.  If p os si bl e, a bl o o d s a m pl e will al s o b e c oll e ct e d b et w e e n 4 a n d 8 

h o ur s aft er t h e st u d y dr u g w a s a d mi ni st er e d , a n d t h e ti m e w h e n t h e bl o o d s a m pl e w a s 

c oll e ct e d will b e e nt er e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

Ta bl e 6 -2   Ti m e s of Bl o o d S a m pli n g f or M e a s uri n g Pl a s m a Dr u g C o n c e ntr ati o n  

Ti m e of bl o o d s a m pli n g  R e m ar k s  

Tr o u g h  M u st b e c oll e ct e d  

B et w e e n 1 t o 3 h o urs aft er t h e st u d y 
dr u g i s a d mi ni st er e d  

M u st b e c oll e ct e d  

B et w e e n 4 t o 8 h o urs aft er t h e st u d y 
dr u g i s a d mi ni st er e d  

Will b e c oll e ct e d if p o ssi bl e  

 

6. 1 2. 1. 2  M et h o d of Bl o o d S a m pli n g f o r M e as u ri n g Pl as m a D r u g C o n c e nt r ati o n, 

Pl as m a I s ol ati o n, a n d St o r a g e  

A q u a ntit y of 5  m L of v e n o us bl o o d will b e c oll e ct e d usi n g a 5  m L v a c u u m bl o o d 

s a m pli n g tu b e c o nt ai ni n g lit hi u m h e p ari n.  Dir e ctl y aft er s a m pli n g, t h e bl o o d will b e 

mi x e d b y i n v er si o n a n d c o ol e d.  T h e s p e ci m e n will b e pr o m ptl y c e ntrif u g e d f or 

1 0  mi n ut e s at 1 5 0 0 ×  g .  T h e pl a s m a will b e i m m e di at el y fr a cti o n at e d i nt o a c o nt ai n er 

f or s u b mis sio n, a n d st or e d at t h e st u d y sit e at n o hi g h er t h a n − 2 0 ° C, pr ot e ct e d fr o m li g ht  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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u ntil it i s c oll e ct e d b y S R L, I n c. (t h e pr o c e s s fr o m s a m pli n g of i ntr a v e n o us bl o o d t o 

st or a g e will b e p erf or m e d wit hi n 1 h o ur).  S R L, I n c. will pl a c e t h e s et of s p e ci m e ns  

st or e d a c c or di n g t o t h e S p o ns or ’s i nstr u cti o ns i n a c o nt a i n er wit h dr y i c e a n d s e n d it t o 

t h e dr u g c o n c e ntr ati o n m e a s ur e m e nt l a b or at or y ( Q 2  S ol uti o ns).  

 

6. 1 2. 1. 3  M e as u r e m e nt of Bl o o d Pl as m a C o n c e nt r ati o n ( D U -1 7 6 b G r o u p O nl y)  

T h e dr u g c o n c e ntr ati o n m e a s ur e m e nt l a b or at or y ( Q 2  S ol uti o ns) will m e a s ur e t h e pl as m a 

D U -1 7 6 c o n c e ntr ati o n pr o m ptl y aft er r e c ei vi n g t h e s p e ci m e ns .  T h e pl a s m a dr u g 

c o n c e ntr ati o n will b e m e a s ur e d b y li q ui d c hr o m at o gr a p h y t a n d e m m a s s s p e ctr o m etr y 

( L C-M S/ M S).  

 

6. 1 2. 2  M e as u r e m e nt of P h a r m a c o d y n a mi c I n di c at o r s a n d Bi o m a r k e r s  

6. 1 2. 2. 1  Ti m e s of Bl o o d S a m pli n g f o r M e as u ri n g P h a r m a c o d y n a mi c I n di c at o r s  

At t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n ( Vi sit 1) a n d We e k 8 of t h e st u d y tr e at m e nt 

p eri o d ( Vi sit 3), bl o o d s a m pl e s f or m e a s uri n g P D i n di c at or s ( P T a n d a P T T) will b e 

c oll e ct e d, a n d t h e d at e of s a m pli n g a n d t h e ti m e of s a m pli n g w ill b e e nt er e d o n t h e c a s e 

r e p ort f or m.  T h e ti mi n g of t h e bl o o d s a m pli n g i n We e k 8 of t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d 

( Vi sit 3) will b e t h e s a m e a s t h e ti mi n g of t h e bl o o d s a m pli n g f or m e a s uri n g pl a s m a dr u g 

c o n c e ntr ati o n ( s e e “ 6. 1 2. 1. 1  Bl o o d S a m pli n g Ti m e s a n d M e al R e c or ds f or M e a s uri n g  

Pl a s m a Dr u g C o n c e ntr ati o n ” ). 

 

6. 1 2. 2. 2  Ti m e s of Bl o o d S a m pli n g f o r M e as u ri n g Bi o m a r k e r s  

A t t h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt e x a mi n ati o n ( Vi sit 1) a n d We e k 8 of t h e st u d y tr e at m e nt 

p eri o d ( Vi sit 3), bl o o d s a m pl e s f or m e a s uri n g bi o m ar k ers (D -di m er a n d F 1 + 2 ) will b e 

c oll e ct e d, a n d t h e d at e of s a m pli n g a n d t h e ti m e of s a m pli n g will b e e nt er e d o n t h e c a s e 

r e p ort f or m.  T h e ti mi n g of t h e bl o o d s a m pli n g i n We e k 8 of  t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d 

( Vi sit 3) will b e b ef or e t h e st u d y dr u g i s t a k e n (t h e tr o u g h ti m e).  

 

6. 1 2. 2. 3  M et h o d of Bl o o d S a m pli n g f o r M e as u ri n g P h a r m a c o d y n a mi c i n di c at o r s 

Bi o m a r k e r s, Pl as m a I s ol ati o n, a n d St o r a g e  

A q u a ntit y of 4. 5  m L of v e n o us bl o o d will b e c oll e c t e d usi n g a si n gl e 4. 5 m L v a c u u m 

bl o o d s a m pli n g tu b e c o nt ai ni n g citri c a ci d.  Pr o m ptl y aft er s a m pli n g, t h e pl a s m a will b e 

s e p ar at e d a n d fr a cti o n at e d i nt o a c o nt ai n er f or s u b mi s si o n, a n d st or e d fr o z e n at t h e st u d y 

sit e u ntil it is c oll e ct e d b y S R L, I n c.  

 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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6. 1 2. 2. 4  M e as u r e m e nt of P h a r m a c o d y n a mi c I n di c at o r s a n d Bi o m a r k e r s  

C e ntr ali z e d m e a s ur e m e nt of P D i n di c at or s a n d bi o m ar k er s will b e p erf or m e d at S R L, I n c.  

S R L, I n c. will m e a s ur e P D i n di c at or s ( P T a n d a P T T) a n d bi o m ar k er s ( D-di m er a n d 

F 1 + 2) pr o m ptl y aft er r e c ei vi n g s p e ci m e ns .  T h e r e s ult s of m e a s ur e m e nt will n ot b e 

di s cl os e d t o t h e st u d y sit e or t h e S p o ns or, e x c e pt i n c a s e s w h er e t hi s i s u n a v oi d a bl e, s u c h 

a s w h e n a cti o n i s t a k e n t o tr e at a d v ers e e v e nt s or i n e m er g e n ci e s.  

 

6. 1 3  A d v e r s e E v e nt s  

If a n a d v er s e e v e nt o c c ur s b et w e e n  t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt a n d t h e e x a mi n ati o n 

at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n ,† † † †  a s ur v e y will 

b e p erf or m e d a c c or di n g t o “ 9. 4  A d v er s e E v e nt I nf or m ati o n t o B e R e p ort e d ” a n d t h e 

i nf or m ati o n will b e e nt er e d o n t h e c as e r e p ort f or m. 

D uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n  a n d aft er st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n , a s ur v e y t o fi n d 

w h et h er a n y s eri o us a d v er s e e v e nts h a v e o c c urr e d will b e p erf o r m e d at l e a st e v er y 

8  w e e ks, a n d if t h e y h a v e, a s ur v e y will b e p erf or m e d a c c or di n g t o “ 9. 4  A d v er s e E v e nt 

I nf or m ati o n t o B e R e p ort e d” a n d t h e i nf or m ati o n will b e e nt er e d  o n t h e c a s e r e p ort f or m. 

O c c urr e n c e of  a n y s eri o us a d v er s e e v e nt s will b e m o nit or e d  u ntil t h e fi n al f oll o w -u p 

e x a mi n ati o n a n d will b e r e p ort e d i n a c c or d a n c e wit h t h e S e cti o n “ 9. 6. 2  A cti o n W h e n a  

S eri o us A d v er s e E v e nt O c c ur s . ” 

 

6. 1 4  Effi c a c y E v e nt s  

If t h e f oll o wi n g effi c a c y e v e nt s  o c c ur b et w e e n r a n d o mi z ati o n a n d t h e e x a mi n ati o n at 

c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n, † † † †  a s ur v e y will b e 

p erf or m e d  a c c or di n g t o “ 9. 4  A d v er s e E v e nt I nf or m ati o n t o B e R e p ort e d ” a n d a s ur v e y of 

i nf or m ati o n s u c h a s t h e e v e nt cl a ssifi c ati o n, d et ail s of t h e e v e nt cl a s sifi c ati o n, a n d, 

d e p e n di n g o n t h e sit u ati o n i n w hi c h t h e e v e nt o c c urr e d, c er e br o v a s c ul ar e v e nt s (i n cl u di n g 

i ntr a cr a ni al bl e e di n g), S E Es, c ar di a c i s c h e mi c e v e nt s, a n d bl e e di n g e v e nt s, will b e 

p erf or m e d, a n d t h e i nf or m ati o n will b e e nt er e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.  C o pi e s of 

fi ndi n gs s u c h a s h e a d i m a gi n g s c a ns a n d E C Gs t h at f or m t h e e vi d e n c e f or t h e di a g n osi s 

of t h e effi c a c y e v e nt will b e s u b mitt e d t o t h e S p o ns or.  If t h e effi c a c y e v e nt t h at 

o c c urr e d is a str o k e, it will b e a s s es s e d usi n g t h e m o difi e d R a n ki n S c al e  at 

( a p pr o xi m at el y) 1  m o nt h f oll o wi n g str o k e o ns et, a n d t h e a s s e s s m e nt will b e e nt er e d o n 

t h e c a s e r e p ort f or m. 

• Str o k e  

 
† † † † : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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• S E E  

• MI  

• TI A  

• H o s pit ali z ati o n d u e t o c ar di o v a s c ul ar di s e a s e ( C V) c o n diti o n (i n cl u di n g 

h os pit ali z ati o ns f or bl e e di n g)  

• All -c a us e m ort alit y ( d e at h d u e t o  C V a n d m ort alit y d u e t o all ot h er c a us e s)  

• Ve n o us t hr o m b o e m b oli c e v e nt ( V T E) ( p ul m o n ar y t hr o m b o e m b oli s m [ P T E] a n d d e e p 

v ei n t hr o m b osi s [ D V T])  

 

D uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n  a n d aft er st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n, a s ur v e y of t h e 

a b o v e will b e p erf or m e d at l e a st e v er y 8 w e e ks, a n d t h e i nf or m ati o n will b e e nt er e d o n 

t h e c a s e r e p ort f or m. 

If t h e s u bj e ct w h o d e v el o p e d t h e effi c a c y e v e nt is h os pit ali z e d at, or m a ki n g vi sits t o, 

a n ot h er m e di c al i nstit uti o n, t h e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or will c o nt a ct t h e s u bj e ct ’s 

p h ysi ci a n at t h e m e di c al i nstit uti o n  w h er e t h e s u bj e ct is h os pit ali z e d or m a ki n g vi sits, a n d 

m a k e e v er y att e m pt t o o bt ai n d et ail e d i nf or m ati o n, a s f ar a s p os si bl e.  

 

6. 1 5  Bl e e di n g E v e nt s  

If a bl e e di n g e v e nt ( s e e  9. 1  Bl e e di n g E v e nt s ) o c c ur s  b et w e e n t h e i niti ati o n of st u d y 

tr e at m e nt a n d t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at 

di s c o nti n u ati o n, ‡ ‡ ‡ ‡  a s ur v e y will b e p erf or m e d a c c or di n g t o “ 9. 4  A d v er s e E v e nt 

I nf or m ati o n t o B e R e p ort e d” a n d a s ur v e y of i nf or m ati o n s u c h a s t h e e v e nt cl a s sifi c ati o n, 

d et ails of t h e e v e nt cl a ssifi c ati o n, a n d d e p e n di n g o n t h e sit u ati o n i n w hi c h  t h e e v e nt 

o c c urr e d, l a b or at or y t e sts, w h et h er bl o o d tr a nsf usi o n w a s p erf or m e d, a n d t h e a m o u nt of 

bl o o d tr a nsf us e d, will b e p erf or m e d, a n d t h e i nf or m ati o n will b e e nt er e d o n t h e c a s e 

r e p ort f or m.  I n r e s p o ns e t o r e q u e sts fr o m t h e Cli ni c al Bl e e di n g E v e nt C o m mitt e e or t h e 

S p o ns or, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will pr o vi d e i nf or m ati o n s u c h a s i m a gi n g 

s c a n r e s ult s t h at f or m t h e e vi d e n c e f or t h e di a g n osi s.  

D uri n g st u d y dr u g i nt err u pti o n  a n d aft er st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n, a s ur v e y of t h e 

a b o v e will b e p erf or m e d at l e a st e v er y 8 w e e ks, a n d t h e i nf or m ati o n will b e e nt er e d o n 

t h e c a s e r e p ort f or m. 

If t h e s u bj e ct w h o d e v el o p e d t h e bl e e di n g e v e nt i s h os pit ali z e d at, or m a ki n g vi sits t o, 

a n ot h er m e di c al i nstit uti o n, t h e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or will c o n t a ct t h e s u bj e ct’s 

p h ysi ci a n at t h e m e di c al i nstit uti o n w h er e t h e s u bj e ct is h os pit ali z e d or m a ki n g vi sits, a n d 

 
‡ ‡ ‡ ‡  F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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m a k e e v er y att e m pt t o o bt ai n d et ail e d i nf or m ati o n, a s f ar a s p os si bl e.  

 

6. 1 6  L o n g -t e r m St o r a g e of Cli ni c al S p e ci m e ns f o r G e n o mi c a n d G e n eti c A n al ysi s  

L o n g -t er m st or a g e ( b a n ki n g) of D N A s p e ci m e ns e xtr a ct e d fr o m t h e s u bj e ct s ’ bl o o d b y 

t h e f oll o wi n g pr o c e d ur e will b e p erf or m e d, i n pr e p ar ati o n f or t h e f ut ur e c a s e w h er e n e w 

g e n o mi c or g e n eti c i nf or m ati o n r el ati n g t o t h e r e s p o ns e t o D U -1 7 6 b ( p h ar m a c o ki n eti c 

[ P K] or P D) i s o bt ai n e d, or a s eri o us a d v er s e dr u g r e a cti o n i s o bs er v e d i n a cli ni c al st u d y 

a n d g e n o mi c a n d  g e n eti c a n al ysi s i s p erf or m e d t o di s c o v er t h e c a us e.  A n e w r e s e ar c h 

pl a n will b e s p e cifi e d w h e n t h e s p e cifi c d et ail s of g e n o mi c a n d  g e n eti c a n al ysi s h a v e 

b e e n fi n ali z e d.  

D et ail s of t h e h a n dli n g of s p e ci m e ns  ar e s h o w n s e p ar at el y i n t h e Pr o c e d ur e s  f or t h e 

H a n dli n g a n d Tr a ns p ort ati o n of B a n ki n g S p e ci m e n s.  

 

6. 1 6. 1  T a r g et e d S p e ci m e ns  

At st u d y sit e s w h er e b a n ki n g i s a p pr o v e d, a n e x pl a n ati o n of b a n ki n g will b e gi v e n, a n d 

s p e ci m e ns will b e s a m pl e d fr o m s u bj e ct s w h o pr o vi d e i nf or m e d c o ns e nt (i n -p ers o n 

c o ns e nt o nl y).  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e nt er t h e d at e s of i nf or m e d 

c o ns e nt o n t h e c a s e r e p ort f or m s of s u bj e ct s w h o pr o vi d e i nf or m e d c o ns e nt f or b a n ki n g.  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e nt er a n y i nf or m ati o n s u c h a s m e di c al hi st or y 

(f or e x a m pl e, all o g e n ei c b o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n) t h at m a y aff e ct g e n o mi c or 

g e n eti c i nf or m ati o n o n t h e c a s e r e p ort f or m s.  

 

6. 1 6. 2  S a m pli n g of B a n ki n g S p e ci m e ns ( Bl o o d  S a m pli n g)  

At a n y vi sit d uri n g t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d fr o m Vi sit 2 o n w ar ds, 7  m L of v e n o us 

bl o o d will b e s a m pl e d fr o m a  c ut a n e o us v ei n i n t h e f or e ar m of e a c h s u bj e ct.  T h e 

s a m pl e d bl o o d will b e st or e d fr o z e n a s w h ol e bl o o d u ntil t h e s p e ci m e ns ar e c oll e ct e d ( at 

a t e m p er at ur e s etti n g of − 2 0 ° C  or l o w er).  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e nt er 

t h e d at e of bl o o d s a m pli n g o n t h e c as e r e p ort f or m.  S o t h at t h e s u bj e ct s’ p er s o n al 

i nf or m ati o n i s n ot l e a k e d t o e xt er n al p arti es, t h e s p e ci m e ns will b e m a n a g e d b y l a b eli n g 

t h e m wit h c o d e s t h at ar e u nr el at e d t o t h e s u bj e ct s. 

 

6. 1 6. 3  D u r ati o n of St o r a g e  

T h e d ur ati o n of st or a g e of b a n ki n g s p e ci m e ns will b e a m a xi m u m of 2 0 y e ar s fr o m t h e 

d a y w h e n n otifi c ati o n of t hi s st u d y pr ot o c ol is s u b mitt e d.  

 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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6. 1 6. 4  Di s cl os u r e of t h e R e s ul t s of G e n o mi c a n d G e n eti c A n al ysi s Usi n g B a n ki n g 

S p e ci m e ns  

At pr e s e nt, t h e ti m e w h e n p h ar m a c o g e n o mi c s i n v e sti g ati o n usi n g b a n ki n g s p e ci m e ns will 

b e p erf or m e d, t h e m et h o d of g e n o mi c a n d g e n eti c a n al ysi s, a n d w h et h er or n ot t h e 

di s cl os ur e  will b e r e q uir e d, h a v e n ot b e e n d et er mi n e d.  A c c or di n gl y, w e d o n ot pl a n t o 

di s cl os e t h e r e s ults of g e n o mi c a n d  g e n eti c a n al ysi s t o p arti e s s u c h a s t h e i n v e sti g at or s  or 

t o s u bj e cts. 

 

6. 1 6. 5  Di s p os al of B a n ki n g S p e ci m e ns  

Aft er t h e e n d of t h e d ur ati o n of st or a g e, or if t h e s u bj e ct wi t h dr a ws c o ns e nt d uri n g t h e 

st or a g e p eri o d, b a n ki n g s p e ci m e ns will pr o m ptl y b e di s p os e d of.  H o w e v er, if g e n eti c 

a n al ysi s h as b e e n p erf or m e d b ef or e t h e e n d of t h e d ur ati o n of st or a g e or b ef or e t h e 

s u bj e ct wit h dr a ws c o ns e nt, t h e d at a r el at e d t o t h es e will n o t b e di s c ar d e d. 

 

7.  E F FI C A C Y E N D P O I N T S  

T h e f oll o wi n g effi c a c y e v e nt s o bs er v e d fr o m r a n d o mi z ati o n u p t o  t h e e x a mi n ati o n  at 

c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n § § § §  will b e a s s e s s e d.  

Effi c a c y e v e nt s will b e r e a s s e s s e d b y a Cli ni c al Effi c a c y E v e nt C o m mitt e e i n d e p e n d e nt 

of t h e a s s e ss m e nt of t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or, a n d t h e a s s e s s m e nt of t h e 

Cli ni c al Effi c a c y E v e nt C o m mitt e e will b e t a k e n a s t h e fi n al a s s e s s m e nt.  

 

7. 1  P ri m a r y E n d p oi nt  

F or t h e c o m p osit e e n d p oi nt of str o k e a n d S E E  o bs er v e d fr o m r a n d o mi z ati o n u p t o  t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at dis c o nti n u ati o n ,§ § § § 

t h e ti m e t o o ns et of t h e i niti al e v e nt  will b e a s s es s e d.  

A str o k e i s d efi n e d a s a n a br u pt o ns et, o v er mi n ut e s t o h o ur s, of f o c al n e ur ol o gi c al d efi cit 

s y m pt o m s t h at ar e g e n er all y i n t h e di stri b uti o n of a si n gl e br ai n art er y (i n cl u di n g t h e 

r eti n al art er y) a n d t h at is n ot d u e t o a n i d e ntifi a bl e n o n -v a s c ul ar c a us e (i. e., br ai n t u m or 

or tr a u m a).  T h e d efi cit s y m pt o m s m ust eit h er l a st m or e t h a n 2 4 h o ur s or r e s ult i n d e at h 

wit hi n 2 4 h o ur s of s y m pt o m o ns et.  

A S E E i s d efi n e d a s a n a br u pt e pi s o d e of art eri al i ns uffi ci e n c y a s s o ci at e d wit h cli ni c al or 

r a di ol o gi c e vi d e n c e of art eri al o c cl usi o n i n t h e a b s e n c e of ot h er li k el y m e c h a ni s m s ( e. g., 

at h e r os cl er osi s, i nstr u m e nt ati o n). 

D et ail e d d efi niti o ns of str o k e a n d S E E ar e s h o w n s e p ar at el y i n t h e Pr o c e d ur e s  f or t h e 

 
§ § § § : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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Cli ni c al Effi c a c y E v e nt C o m mitt e e.  

 

< R ati o n al e a n d S uit a bilit y of E n d p oi nt >  

As t hi s i s a cli ni c al st u d y t o c o nfir m t h e eff e ct of a nti c o a g ul a nt s i n pr e v e nti n g 

c er e br o e m b oli c str o k e i n p ati e nt s wit h N V A F, w e s el e ct e d t h e st a n d ar d e n d p oi nt us e d f or 

effi c a c y a s s e s s m e nt.  

 

7. 2  S e c o n d a r y E n d p oi nt s  

F or t h e f oll o wi n g e n d p oi nt s, t h e  ti m e t o o ns et of t h e i niti al e v e nt o bs er v e d fr o m 

r a n d o mi z ati o n u p t o t h e e x a mi n ati o n  at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n 

at di s c o nti n u ati o n * * * * *  will b e a s s e s s e d.  D et ail e d d efi niti o ns of i n di vi d u al e v e nt s ar e 

s h o w n s e p ar at el y i n t h e  Pr o c e d ur e s f or t h e Cli ni c al Effi c a c y E v e nt C o m mitt e e  a n d t h e 

Pr o c e d ur e s f or t h e Cli n i c al Bl e e di n g E v e nt C o m mitt e e. 

1)  C o m p osit e of str o k e, S E E, a n d d e at h d u e t o C V  

2)  M aj or a d v ers e c ar di o v as c ul ar e v e nt s ( M A C E): n o n -f at al MI , n o n-f at al str o k e, 

n o n -f at al S E E, or d e at h s  d u e t o C V or bl e e di n g  

3)  Str o k e, S E E, a n d all -c a us e m ort alit y  

4)  N et cli ni c al b e n efi t: str o k e, S E E, m aj or bl e e di n g, a n d all -c a us e m ort alit y  

5)  A ll-c a us e m ort alit y  

 

7. 3  Ot h e r E n d p oi nt s  

T h e f oll o wi n g e n d p oi nts will b e us e d.  

1)  H o s pit ali z ati o n d u e t o C V c o n diti o n (i n cl u di n g h os pit ali z ati o ns f or bl e e di n g)  

2)  M o difi e d R a n ki n S c al e ( a p pr o xi m at el y) 1 m o nt h aft er t h e o ns et of str o k e 

3)  S tr o k e, S E E, a n d TI A 

4)  N u m b er of o c c urr e n c es of str o k e a n d S E E  

5)  V T E ( P T E a n d D V T)  

 

8.  P H A R M A C O K I N E T I C E N D P O I N T S  

T h e pl a s m a D U -1 7 6 c o n c e ntr ati o n at We e k 8 ( Vi sit 3) d uri n g t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d 

will b e a s s es s e d.  

 

9.  S A F E T Y E N D P O I N T S  

T h e  f oll o wi n g it e m s o bs er v e d b et w e e n t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt a n d t h e 

 
* * * * * : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at dis c o nti n u ati o n † † † † †  

will b e a s s es s e d.  

1)  M aj or bl e e di n g  

2)  M aj or bl e e di n g a n d  cli ni c all y r el e v a nt n o n -m aj or bl e e di n g  

3)  C li nic all y r el e v a nt n o n -m aj or bl e e di n g  

4)  Mi n or bl e e di n g  

5)  All bl e e di n g e v e nt s ( c o m p osit e of m aj or bl e e di n g, cli ni c all y r el e v a nt n o n -m aj or 

bl e e di n g, a n d mi n or bl e e di n g)  

6)  A d v er s e e v e nt s  

7)  A d v er s e dr u g r e a cti o ns  

 

9. 1  Bl e e di n g E v e nt s  

Bl e e di n g -r el at e d a d v er s e e v e nt s o bs er v e d b et w e e n t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt a n d 

t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at 

di s c o nti n u ati o n † † † † †  will b e a s s e s s e d  a s bl e e di n g e v e nt s.  Bl e e di n g e v e nt s will b e 

r e a s s e s s e d b y a Cli ni c al Bl e e di n g E v e nt C o m mitt e e  i n d e p e nd e nt of t h e ass e s s m e nt of t h e 

i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or, a n d t h e a s s e s s m e nt of t h e Cli ni c al Bl e e di n g E v e nt 

C o m mitt e e will b e t a k e n a s t h e fi n al a s s e s s m e nt.  

Bl e e di n g e v e nt s will b e cl a s sifi e d i nt o m aj or bl e e di n g, cli ni c all y r el e v a nt n o n -m aj or 

bl e e di n g , a n d mi n or bl e e di n g a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g d efi niti o ns.  D et ail e d 

d efi niti o ns of bl e e di n g e v e nt s ar e s h o w n s e p ar at el y i n “ Pr o c e d ur e s  f or t h e Cli ni c al 

Bl e e di n g E v e nt C o m mitt e e. ”  

 

9. 1. 1  M aj o r Bl e e di n g  

O v ert bl e e di n g t h at m e ets at l e a st 1 of t h e f oll o wi n g crit eri a will b e t a k e n t o b e m aj or 

bl e e di n g.  

• F at al bl e e di n g  

• R etr o p erit o n e al , i ntr a cr a ni al, i ntr a o c ul ar, i ntr at h e c al, i ntr a arti c ul ar, or p eri arti c ul ar 

bl e e di n g, or s y m pt o m ati c i ntr a m us c ul ar bl e e di n g a c c o m p a ni e d b y c o m p art m e nt 

s y n dr o m e  

• Cli ni c all y o v ert bl e e di n g t h at d e cr e a s e s h e m o gl o bi n b y at l e a st 2. 0 g/ d L a n d 

r e q uir e s bl o o d tr a nsf usi o n *  
*:  Tr a n sf u si o n of 1 u nit of r e d c ell c o n c e ntr at e s or w h ol e bl o o d ( a b o ut 2 0 0  m L) will b e 

c o n v ert e d t o a d e cr e a s e i n h e m o gl o bi n of 1. 0  g/ d L.  F or bl e e di n g r el at e d t o a s ur gi c al 

 
† † † † † : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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pr o c e d ur e, bl e e di n g i n e x c e ss of t h e u s u al q u a ntit y of bl e e di n g f or t h e s ur g er y or pr o c e d ur e 
will b e c o n si d er e d.  If t h er e ar e n o d at a f or h e m o gl o bi n, t h e crit eri o n will b e bl e e di n g t h at 
d e cr e a s e s t h e h e m at o crit l e v el b y at l e a st 6. 0 % a n d r e q uir e s bl o o d tr a n sf u si o n.  

 

9. 1. 2  Cli ni c all y R el e v a nt N o n -m aj o r Bl e e di n g  

Cli ni c all y o v ert bl e e di n g t h at r e q uir e s tr e at m e nt will b e t a k e n t o b e cli ni c all y r el e v a nt 

n o n -m aj or bl e e di n g.  F or e x a m pl e, t hi s i n cl u d e s ( b ut i s n ot li mit e d t o) t h e f oll o wi n g 

di a g n osti c t e st s a n d tr e at m e nt.   T h e d efi niti o n of “ r e q uiri n g tr e at m e nt”  d o e s n ot i n cl u d e 

o ut p ati e nt e x a mi n ati o ns t h at d o n ot i n v ol v e t h e f oll o wi n g m e di c al pr o c e d ur e s ( di a g n osti c 

t e st s or tr e at m e nt), or pr o c e d ur e s si mil ar t o t h es e.  Cli ni c all y r el e v a nt n o n -m aj or 

bl e e di n g m ust b e vi s u all y c o nfir m e d b y t e st s or r a di ol o gi c al i m a gi n g.  

• H o s pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xi sti n g h os pit ali z ati o n  

• L a b or at or y t e st s  

• I m a gi n g t e sts 

• E n d os c o pi c t e st s, C ol o n os c o p y t e st s, c yst os c o p y t e st s, br o n c h os c o p y  t e sts 

• N a s al c a vit y p a c ki n g  

• Pr e s s ur e h e m ost a si s  

• Ultr a s o u n d -g ui d e d c o m pr e s si o n f or a n e ur ys m  

• C oil e m b oli z ati o n  

• C ar di o a cti v e t h er a p y  

• S ur g er y  

• I nt err u pti o n or di s c o nti n u ati o n  of t h e st u d y dr u g at t h e i nstr u cti o n of a p h ysi ci a n  

• C h a n g e i n c o n c o mit a nt t h er a p y at t h e i nstr u cti o n of a p h ysi ci a n ( s u c h a s d os e 

r e d u cti on or di s c o nti n u ati o n  of  a s piri n)  

 

9. 1. 3  Mi n o r Bl e e di n g  

Ot h er o v ert bl e e di n g e v e nt s t h at d o n ot m e et t h e crit eri a f or m aj or bl e e di n g or cli ni c all y 

r el e v a nt n o n-m aj or bl e e di n g will b e t a k e n t o b e mi n or bl e e di n g  (f or e x a m pl e, e pi st a xi s 

t h at d o e s n ot r e q uir e tr e at m ent) . 

All e v e nt s ot h er t h a n t h e a b o v e ( s u c h a s a d e cr e as e i n h e m o gl o bi n wit h o ut o v ert 

bl e e di n g) will all b e cl assifi e d a s “ n o bl e e di n g e v e nt. ”  

 

9. 2  D efi niti o n of A d v e r s e E v e nt s  

A n a d v er s e e v e nt i s a n y u nf a v or a bl e or u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a b n or m al l a b or at or y 

fi n di n gs or vit al si g ns), s y m pt o m or di s e a s e b y t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n  of st u d y 

tr e at m e nt (t h e fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n f or s u bj e ct s w h o c o nti n u e t h e st u d y tr e at m e nt) 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n, ‡ ‡ ‡ ‡ ‡  a n d w hi c h d o e s n ot n e c e s s aril y h a v e t o h a v e a 

c a us al r el ati o ns hi p t o t his st u d y dr u g. 

S y m pt o m s or di s e a s es o c c urri n g b ef or e t h e st u d y tr e at m e nt will b e e nt er e d o n c a s e r e p ort 

f or m s a s c o n c urr e nt c o n diti o ns, a n d will n ot b e c o nsi d er e d a d v er s e e v e nts.  H o w e v er, if 

a c o n c urr e nt c o n diti o n  b e c o m e s  a g gr a v at e d d uri n g t h e st u d y tr e at m e nt, it will b e h a n dl e d 

a s a n a d v er s e e v e nt, a n d t h e d a y o n w hi c h a g gr a v ati o n w a s f o u n d will b e c o nsi d er e d t o 

b e t h e o ns et d at e of t h e a d v er s e e v e nt.  

 

9. 3  D efi niti o n of S e ri o us A d v e r s e E v e nt s  

S eri o us a d v er s e e v e nts ar e a d v er s e e v e nt s t h at m e et a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a.  

• D e at h  

• I s lif e-t hr e at e ni n g 

• R e q uir e s i n p ati e nt  h os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xi sti n g h os pit ali z ati o n  

• Di s a bilit y  

• Ri s k of di s a bilit y  

• S eri o us e q ui v al e nt t o t h e a b o v e  

• R e s ulti n g i n c o n g e nit al di s e a s e or a n o m al y  i n t h e n e xt g e n er ati o n 

 

9. 4  A d v e r s e E v e nt I nf o r m ati o n t o B e R e p o rt e d  

If a n a d v er s e e v e nt o c c ur s d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt , t h e it e ms s h o w n i n Ta bl e 9 -1  will b e 

s ur v e y e d a n d e nt er e d o n d o c u m e nt s s u c h a s t h e c a s e r e p ort f or m.  W h e n s y m pt o m s ar e 

s ur v e y e d b y m e di c al i nt er vi e w, t h e q u e sti o n “ H a v e y o u h a d a n y s y m pt o m s t h at c o n c er n 

y o u b et w e e n y o ur l a st vi sit a n d t hi s vi sit ? ”  will b e a s k e d, t o eli cit fr e e r es p o ns e s fr o m 

s u bj e ct s.  M e di c al i nt er vi e ws or q u e sti o n s h e ets a b o ut s p e cifi c s y m pt o m s will n ot b e 

us e d t o c h e c k f or a d v er s e e v e nt s.  

 

 
‡ ‡ ‡ ‡ ‡ : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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Ta bl e 9 -1   I nf or m ati o n t o B e R e p ort e d W h e n a n A d v er s e E v e n t O c c ur s 

It e m of Inf or m ati o n  D et ail s t o R e p ort  

D et ail s of a d v ers e 
e v e nt  

A d v ers e e v e nt t er m a n d o n s et d at e  

A cti o n t a k e n f or 
a d v ers e e v e nt  

D et ail s of st u d y dr u g a cti o n t a k e n a n d ot h er a cti o n t a k e n  

O ut c o m e  O ut c o m e t y p e, d a y of o ut c o m e a ss e ss m e nt, a n d d at e of r e s ol uti o n  

   O ut c o m e 
t y p e 

R e c o v er e d / 
r e s ol v e d 

T h e a d v ers e e v e nt h a s b e e n r e s ol v e d a n d t h e s u bj e ct h a s 
r e c o v er e d t o t h e st at e b ef or e t h e a d v ers e e v e nt o c c urr e d  

R e c o v eri n g/  
r e s ol vi n g 

T h e a d v ers e e v e nt h a s b e e n al m o st r e s ol v e d a n d t h e 
s u bj e ct h a s n e arl y  r e c o v er e d t o t h e st at e b ef or e t h e 
a d v ers e e v e nt o c c urr e d  

N ot r e c o v er e d/  
n ot r e s ol v e d  

T h e a d v ers e e v e nt h a s n ot b e e n r e s ol v e d, a n d t h e s u bj e ct 
i s i n a st at e si mil ar t o t h at w h e n t h e a d v ers e e v e nt 
o c c urr e d ( u n c h a n g e d)  

R e c o v er e d/  
r e s ol v e d wit h 
s e q u el a e /r e si d u al 
eff e ct(s) pr e s e nt  

T h e a d v ers e e v e nt h a s b e e n r e s ol v e d, b ut t h e s u bj e ct h a s 
s e q u el a e  

F at al  T hi s i n di c at e s t h at t h e i n v e sti g at or s  c o n si d er t h at t h e 
a d v ers e e v e nt i s r el at e d t o t h e d e at h, or t h at a 
r el ati o n s hi p c a n n ot b e r ul e d o ut, a n d d o e s n ot a p pl y i n 
c a s e s w h er e t h e d e at h i s d u e t o a c a u s e s u c h a s 
a g gr a v ati o n of t h e di s e a s e  u n d er st u d y  

U n k n o w n    T h er e i s n o i nf or m ati o n a n d t h e o ut c o m e is u n k n o w n  

S e v erit y  Mil d  D o e s n ot i nt erf er e wit h s u bj e ct ’s u s u al f u n cti o n, a n d i s 
e a sil y t ol er at e d  

M o d er at e    E n o u g h t o c a u s e i nt erf er e n c e wit h u s u al a cti vit y  

S e v er e    E n o u g h t o c a u s e i n a bilit y t o d o u s u al a cti vit y  

S eri o u s n e s s    S eri o u s/ n o n s eri o u s  

C a u s al r el ati o n s hi p   R el ati o n s hi p cl a s sifi c ati o n  ( b a s e d o n t h e f oll o wi n g r el ati o n s hi p 
cl a s sifi c ati o n ), r e a s o n f or c a u s al r el ati o n s hi p a ss e ss m e nt  

   R el ati o n s hi p 
cl a ssifi c ati o n  

R el at e d    T h e o n s et of t h e a d v ers e e v e nt f oll o ws a r e a s o n a bl e 
t e m p or al s e q u e n c e fr o m st u d y tr e at m e nt, a n d c a n n ot b e 
r e a s o n a bl y c o n si d er e d  t o b e d u e t o t h e s u bj e ct’s cli ni c al 
st at e or ot h er f a ct ors ( e. g ., di s e a s e u n d er st u d y , 
c o n c urr e nt di s e a s e s , a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s), a n d 
a r el ati o n s hi p wit h t h e st u d y dr u g c a n n ot b e r ul e d o ut  
T h e o n s et of t h e a d v ers e e v e nt f oll o w s  a r e a s o n a bl e 
t e m p or al s e q u e n c e fr o m st u d y tr e at m e nt, a n d i s a k n o w n 
r e a cti o n t o t h e dr u g u n d er st u d y or it s c h e mi c al gr o u p, or  
c a n b e e x pl ai n e d b y k n o w n  p h ar m a c ol o g y  

    N ot r el at e d    T h e o n s et of t h e a d v ers e e v e nt d o e s n ot f oll o w a 
r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m st u d y tr e at m e nt, or 
c a n b e r e a s o n a bl y e x pl ai n e d b y t h e s u bj e ct’s cli ni c al 
s t at e or ot h er f a ct ors ( e. g., di s e a s e u n d er st u d y, 
c o n c urr e nt di s e a s e s, a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s), a n d 
a r el ati o n s hi p wit h t h e st u d y dr u g c a n b e r ul e d o ut  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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9. 5  D efi niti o n of A d v e r s e D r u g R e a cti o ns  

A d v er s e e v e nt s f or w hi c h t h e r el ati o ns hi p wit h t h e st u d y dr u g i s c o nsi d er e d  t o b e 

“ r el at e d”  will b e tr e at e d a s a d v er s e dr u g r e a cti o ns.  

 

9. 6  A cti o n W h e n a n A d v e r s e E v e nt O c c u r s  

9. 6. 1  A cti o n W h e n a n A d v e r s e E v e nt O c c u r s  

If a n a d v er s e e v e nt o c c ur s, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will t a k e s uit a bl e a cti o n, 

a n d r e p ort t o t h e  S p o ns or if n e c es s ar y, a n d, a s f ar a s p os si bl e, o bs er v e t h e s u bj e ct ’s 

c o ur s e ( e v e n aft er t h e e n d of t h e s p e cifi e d o bs er v ati o n p eri o d) u ntil t h e a d v er s e e v e nt i s 

r e s ol v ed  t o t h e st at e b ef or e o ns et or i s r e s ol vi n g.  H o w e v er, e v e n if t h e a d v er s e e v e nt i s 

n ot r e s ol v ed  a n d i s n ot r e s ol vi n g, o bs er v ati o n will b e e n d e d i n t h e st u d y, aft er a n 

e x pl a n ati o n i s pr o vi d e d t o t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) if it c a n b e 

c o nsi d er e d  t h at t h e s u bj e ct’s c o n diti o n i s st a bl e a n d t h e s u bj e ct ’s s af et y is e ns ur e d  

( h o w e v er, tr e at m e nt f or t h e r el e v a nt s y m pt o m s will c o nti n u e).  

 

9. 6. 2  A cti o n W h e n a S e ri o us A d v e r s e E v e nt O c c u r s  

If a s eri o us  a d v er s e e v e nt o c c ur s, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will t a k e s uit a bl e 

a cti o n, a n d will pr o m ptl y r e p ort t h e d et ails of t h e e v e nt t o t h e S p o ns or b y t el e p h o n e or 

f a x.  T h e i n v e sti g at or will pr o m ptl y r e p ort t h e s e d et ail s i n writi n g t o t h e S p o ns or a n d 

t h e dir e ct or of t h e st u d y sit e.  T h e writt e n r e p ort t o t h e dir e ct or of t h e st u d y sit e will 

f oll o w t h e pr o c e d ur e a n d f or m at f or t h e st u d y s it e.  T hi s a cti o n will b e t a k e n u ntil t h e 

fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n.  

 

1 0.  O T H E R E N D P O I N T S  

1 0. 1  P h a r m a c o d y n a mi c s ( P h a r m a c o d y n a mi c I n di c at o r s a n d Bi o m a r k e r s)  

At We e k 8 of t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d ( Vi sit 3), P D i n di c at or s ( P T a n d a P T T) a n d 

bi o m ar k er s ( D -di m er a n d F 1 + 2) will b e a s s e s s e d.  

 

1 1.  S T A TI S TI C A L A N A L Y S E S  

T hi s i s a n o v er vi e w of t h e st ati sti c al a n al ysi s.  A m or e d et ail e d d e s cri pti o n of a n al yti c al 

m et h o ds will b e s p e cifi e d i n t h e St ati sti c al A n al ysi s Pl a n.  

 

1 1. 1  O bj e cti v e of A n al ysi s  

T o e v al u at e t h e s u p eri orit y of 1 5  m g of D U -1 7 6 b c o m p ar e d t o pl a c e b o, wit h r e g ar d t o t h e 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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c o m p osit e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt of str o k e a n d S E E.  

 

1 1. 2  A n al ysi s S et s  

Aft er c a s e r e p ort f or m s h a v e b e e n l o c k e d, a n d b ef or e u n bli n di n g, t h e S p o ns or will d e ci d e 

o n t h e h a n dli n g e a c h s u bj e ct, aft er dis c us si o n wit h t h e m e di c al e x p ert s if n e c e s s ar y.  

Aft er r e c ei vi n g a d vi c e fr o m t h e m e di c al e x p ert s, t h e S p o ns or will d e ci d e o n t h e h a n dli n g 

of s u bj e cts n ot s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol.  

T h e m aj or effi c a c y a n al y si s s et will b e t h e i nt e nt -t o-tr e at (I T T) s et, b ut a n al ysi s of t h e 

m o difi e d i nt e nt -t o-tr e at ( mI T T) s et a n d p er pr ot o c ol s et  ( P P S) will al s o b e c o n d u ct e d a s 

s e nsiti vit y a n al ysi s.  

 

1 1. 2. 1  Effi c a c y A n al ysi s S et s  

1 1. 2. 1. 1  I nt e nt -t o-t r e at S et 

T hi s s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d s u bj e ct s, w h et h er or n ot t h e y r e c ei v e a si n gl e d os e of  

t h e st u d y dr u g.  A n al ys e s will b e b a s e d o n t h e r a n d o mi z e d  tr e at m e nt e v e n if a s u bj e ct 

i n a d v ert e ntl y r e c ei v e s t h e i n c orr e ct dr u g or d os a g e.  T h e r ef er e n c e d at e f or 

c o nsi d er ati o n of e n d p oi nt s i s t h e r a n d o mi z ati o n d at e  (t h e ti m e s t o o ns et of e v e nt s will b e 

c al c ul at e d st arti n g fr o m t h e r a n d o mi z ati o n d at e). 

 

1 1. 2. 1. 2  M o difi e d I nt e nt -t o-t r e at S et 

T hi s s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d s u bj e ct s  w h o r e c ei v e at l e a st o n e t a bl et of t h e st u d y 

dr u g.  A n al ys e s will b e b a s e d o n t h e r a n d o mi z e d tr e at m e nt e v e n if a s u bj e ct 

i n a d v ert e ntl y r e c ei v e s t h e i n c orr e ct dr u g or d os a g e.  T h e r ef er e n c e d at e f or 

c o nsi d er ati o n of e n d p oi nt s i s t h e i niti al d os e of st u d y dr u g d at e (t h e ti m e s t o o ns et of 

e v e nt s will b e c al c ul at e d st arti n g fr o m t h e i niti al d os e of st u d y dr u g d at e).  

 

1 1. 2. 1. 3  P e r P r ot o c ol S et  

T hi s  s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d s u bj e ct s w h o r e c ei v e at l e a st o n e t a bl et of t h e st u d y 

dr u g  a n d d o n ot h a v e a n y m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns (a s d efi n e d pri or t o  u n bli n di n g of t h e 

d at a b a s e f or fi n al a n al ys e s ).  A n al ys e s will b e b a s e d o n t h e r a n d o mi z e d tr e at m ent e v e n 

if a s u bj e ct i n a d v ert e ntl y r e c ei v es t h e i n c orr e ct dr u g or d os a g e.  T h e r ef er e n c e d at e f or 

c o nsi d er ati o n of e n d p oi nt s i s t h e i niti al d os e of st u d y dr u g d at e  (t h e ti m e s t o o ns et of 

e v e nt s will b e c al c ul at e d st arti n g fr o m t h e i niti al d os e of st u d y dr u g d at e).  
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1 1. 2. 2  P h a r m a c o ki n eti c A n al y si s S et  

T h e P K a n al ysi s s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d s u bj e ct s w h o m e et t h e f oll o wi n g crit eri a.  

1)  S u bj e ct s i n t h e D U -1 7 6 b gr o u p.  

2)  S u bj e ct s wit h n o m aj or pr ot o c ol vi ol ati o ns aff e cti n g P K.  

3)  S u bj e ct s wit h at l e a st o n e us a bl e pl as m a D U -1 7 6  c o n c e ntr ati o n m e a s ur e m e nt.  

4)  S u bj e ct s wit h us a bl e i nf or m ati o n o n a d mi ni str ati o n.  

 

1 1. 2. 3  P h a r m a c o d y n a mi c A n al ysi s S et  

T h e P D ( P D  i n di c at or a n d bi o m ar k er) a n al ysis s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d s u bj e cts 

w h o m e et t h e f oll o wi n g crit eri a.  

1)  S u bj e ct s wit h n o m a j or pr ot o c ol vi ol ati o ns aff e cti n g P D . 

2)  S u bj e ct s wit h at l e a st o n e us a bl e P D i n di c at or or bi o m ar k er m e a s ur e m e nt.  

 

1 1. 2. 4  S af et y A n al ysi s S et  

T hi s s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d s u bj e ct s w h o r e c ei v e at l e a st o n e t a bl et of  t h e st u d y 

dr u g.  A n al ys e s will b e b a s e d o n t h e r a n d o mi z e d tr e at m e nt, u nl e s s a s u bj e ct 

i n a d v ert e ntl y r e c ei v e s t h e i n c orr e ct dr u g or d os a g e d uri n g t h e e ntir e st u d y, i n w hi c h c a s e, 

t h e s u bj e ct will b e gr o u p e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt a ct u all y r e c ei v e d.  T h e r ef er e n c e 

d at e f or  c o nsi d er ati o n of e n d p oi nt s is t h e i niti al d os e of st u d y dr u g d at e  (t h e ti m e s t o 

o ns et of e v e nt s will b e c al c ul at e d st arti n g fr o m t h e i niti al d os e of st u d y dr u g d at e).  

 

1 1. 3  H a n dli n g of D at a  

B ef or e u n bli n di n g, t h e S p o ns or will d e ci d e o n t h e h a n dli n g of d at a aft er di s c us si o n wit h 

t h e me di c al e x p ert s, b a s e d o n t h e crit eri a f or t h e h a n dli n g of d at a i n t hi s s e cti o n, a n d t h e n 

l o c k t h e d at a. 

 

1 1. 3. 1  H a n dli n g of P r ot o c ol D e vi ati o n D at a  

B ef or e t h e d at a b a s e i s l o c k e d, t h e S p o ns or will c o nfir m wit h t h e e x p ert a b o ut t h e c a s e s t o 

b e a n al y z e d a n d t h e crit eri a f or h a n di n g t h e d at a f or a n al ysis, a n d will di s c us s a n d d e ci d e 

o n t h e h a n dli n g of pr o bl e m s n ot s p e cifi e d at t h e pl a n ni n g st a g e, a n d pr e p ar e r e c or ds of 

t h e s e d e cisi o ns. 

 

1 1. 3. 2  H a n dli n g of S u r v e y a n d M e as u r e m e nt Ti m e s  

T h e eli gi bilit y a s s e s s m e nt p eri o d will b e  wit hi n t h e 3 0 d a ys aft er t h e d a y of i nf or m e d 

c o ns e nt, w hi c h will b e c o u nt e d a s D a y 0.  T h e wi n d o w f or s ur v e ys a n d m e a s ur e m e nt s 
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f or e a c h visit will b e wit hi n 1 4 d a ys b ef or e or aft er t h e s p e cifi e d d at e, w hi c h will b e 

c o nsi d er e d D a y 0.  T h e wi n d o w f or t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt 

will b e 6 0 d a ys aft er t h e d at e of d e cl ar ati o n of c o m pl eti o n of t h e st u d y, w hi c h will b e 

c o nsi d er e d D a y 0.  T h e wi n d o w f or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n  will b e 7 d a y s 

aft er t h e d a y of di s c o nti n u ati o n , w hi c h will b e c o nsi d er e d D a y 0.  T h e wi n d o w f or t h e 

fi n al f oll o w-u p will b e 3 0 t o 3 7 d a ys aft er t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of 

st u d y tr e at m e nt, w hi c h will b e c o nsi d er e d D a y 0  ( F or s u bj e ct s w h o c o nti n u e t h e st u d y 

tr e at m e nt aft er t h e c o m pl eti o n of st u dy tr e at m e nt, i n pri n ci pl e, wit hi n a m o nt h fr o m t h e 

d a y of n otif yi n g t h eir st u d y tr e at m e nt a s si g n m e nt s  a s D a y 0.) .  If m ulti pl e m e a s ur e m e nt s 

ar e m a d e wit hi n t h e wi n d o w, t h e m e a s ur e m e nt s m a d e o n t h e d a y n e ar e st t o t h e s p e cifi e d 

d a y of m e a s ur e m e nt will b e s el e ct e d.  If t h er e ar e m e a s ur e m e nt s b ef or e a n d aft er t h e 

s p e cifi e d d a y t h at ar e t h e s a m e n u m b er of d a ys a w a y, t h e l att er m e a s ur e m e nt s will b e 

s el e ct e d.  

D at a t h at d o n ot m e et t h e h a n dli n g crit eri a will b e e x cl u d e d fr o m a n al ysis.  If t h er e ar e 

n o d at a t h at m e e t t h e h a n dli n g crit eri a, t h e r el e v a nt d at a p oi nt will b e h a n dl e d a s b ei n g 

mi s si n g.  

 

1 1. 3. 3  H a n dli n g of Mi s si n g D at a  

N o m i s si n g d at a will b e i m p ut e d wit h e sti m at e d or c al c ul at e d v al u e s.  

 

1 1. 4  St ati sti c al A n al ysi s It e m s a n d A n al ysi s M et h o ds  

1 1. 4. 1  B as eli n e S u bj e ct C h a r a ct e ri st i c s 

Di stri b uti o ns a n d s u m m ar y st ati sti c s will b e c al c ul at e d b y tr e at m e nt gr o u p f or b a s eli n e 

s u bj e ct c h ar a ct eri sti c s ( d e m o gr a p hi c a n d r ef er e n c e r a n g e s).  

 

1 1. 4. 2  Effi c a c y A n al ysi s  

1 1. 4. 2. 1  P ri m a r y E n d p oi nt  

1 1. 4. 2. 1. 1  P ri m a r y A n al ysi s  

F or t h e c o m p osit e e n d p oi nt of str o k e a n d S E E o bs er v e d fr o m r a n d o mi z ati o n u p t o t h e 

e x a mi n ati o n  at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at dis c o nti n u ati o n ,§ § § § §  

t h e ti m e t o o ns et of t h e i niti al e v e nt * will b e c o m p ar e d.  T h e tr e at m e nt gr o u p will b e 

c o m p ar e d b a s e d o n a C o x pr o p orti o n al h a z ar d m o d el wi t h t h e C H A D S 2  s c or e ( ≤ 2 or ≥ 3) 

a s c o v ari at e  ( si g nifi c a n c e l e v el 5 %, 2 -si d e d , c o nfi d e n c e c o effi ci e nt f or esti m at e s: 9 5 %). 

If a n y f a ct ors aff e cti n g t h e pri m ar y e n d p oi nt ar e f o u n d i n a bli n d e d  r e vi e w b ef or e d at a ar e 

 
§ § § § § : F or s u bj e cts wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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l o c k e d, t h e s e f a ct or s will al s o b e c o nsi der e d a s c o v ari at e s.  

 
*: T hi s will a p pl y t o all e v e nt s w h et h er or n ot t h e s u bj e ct r e c ei v e s t h e st u d y dr u g.  T h e ti m e t o o n s et 

of t h e i niti al e v e nt i s d efi n e d a s t h e ti m e fr o m t h e d a y of r a n d o mi z ati o n t o t h e i niti al e v e nt 
e x p eri e n c e d b y a s u bj e ct.  F or s u bj e ct s w h o d o n ot e x p eri e n c e a n e v e nt d uri n g t h e st u d y, t h e ti m e 
t o o n s et of t h e i niti al e v e nt will b e c e n s or e d at t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y 
tr e at m e nt, t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at dis c o nti n u ati o n (f or s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m st u d y 
p a rti ci p ati o n) or d e at h, w hi c h e v er c o m e s first.  

 

1 1. 4. 2. 1. 2  S e c o n d a r y A n al ysi s  

T h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of e v e nt s will b e e sti m at e d f or e a c h tr e at m e nt gr o u p usi n g t h e 

K a pl a n -M ei er m et h o d.  S e nsiti vit y a n al ysi s of t h e e v e nt s t h at o c c ur d uri n g t h e 

“ o n -tr e at m e nt”  p eri o d * *  i n t h e mI T T a n al ysi s s et a n d P P S will b e p erf or m e d. 

 
* *: “ O n -tr e at m e nt”  p eri o d i s d efi n e d a s t h e st u d y tr e at m e nt p eri o d a n d u p t o 3 d a ys aft er t h e l a st d o s e 

( a p pr o xi m at el y fi v e ti m e s t h e h alf-lif e [T 1/ 2 ] of D U-1 7 6 c orr e s p o n d s t o 3 d a y s).  If t h e s u bj e ct 
re s u m e s st u d y dr u g, t h e s u bj e ct i s c o n si d er e d at ri s k a g ai n.  H o w e v er, i n a n al y si s, a s u bj e ct w h o 
h a s r e c ei v e d t h e st u d y dr u g u p t o t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt will n ot b e 
c o n si d er e d at ri s k aft er t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt, a n d e v e nt s 
t h at o c c ur o n or aft er t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  will n ot b e 
i n cl u d e d i n a n al y si s.  F or s u bj e ct s w h o d o n ot e x p eri e n c e a n e v e nt w hil e at ri s k, t h e ti m e t o o n s et 
of t h e i niti al e v e nt will b e  c e n s or e d at 3 d a y s aft er t h e fi n al d o s e, t h e d a y of t h e e x a mi n ati o n at 
c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt , t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n (f or s u bj e ct s wit h dr a w n fr o m 
st u d y p arti ci p ati o n), t h e d a y of t h e s u bj e ct’s l a st a ss e ss m e nt, or d e at h, w hi c h e v er c o m e s  first. 

 

1 1. 4. 2. 2  S e c o n d a r y E n d p oi nt s  

T h e f oll o wi n g s e c o n d ar y e n d p oi nt s will b e a n al y z e d i n t h e s a m e w a y a s pri m ar y 

e n d p oi nt s.  

1)  C o m p osit e of str o k e, S E E, a n d d e at h d u e t o C V  

2)  M A C E  

3)  Str o k e, S E E , a n d all -c a us e m ort alit y  

4)  N et cli ni c al b e n efit : str o k e, S E E, m aj or bl e e di n g,  a n d all -c a us e m ort alit y  

5)  All -c a us e m ort alit y  

 

1 1. 4. 2. 3  Ot h e r E n d p oi nt s  

T h e f oll o wi n g ot h er e n d p oi nt s will b e d e s cri pti v el y s u m m ari z e d.  

1)  H o s pit ali z ati o n d u e t o C V c o n diti o n (i n cl u di n g h os pit ali z ati o ns f or bl e e di n g)  

2)  M o difi e d R a n ki n S c al e ( a p pr o xi m at el y) 1 m o nt h aft er t h e o ns et of str o k e 

3)  Str o k e, S E E, a n d TI A  

4)  N u m b er of o c c urr e n c es of str o k e a n d S E E  

5)  V T E  (P T E  a n d D V T ) 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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1 1. 4. 2. 4  Ot h e r A n al ysi s M et h o ds  

S u b gr o u p a n al ysi s usi n g t h e m aj or b a s eli n e s u bj e ct c h ar a ct eri sti c s ( d e m o gr a p hi c a n d 

r ef er e n c e r a n g e s) will b e c o n d u ct e d f or t h e pri m a r y e n d p oi nt.  D et ail s of s u b gr o u ps will 

b e s p e cifi e d i n t h e St ati sti c al A n al ysis Pl a n.  

 

1 1. 4. 3  P h a r m a c o ki n eti c A n al y si s  

S u m m ar y st ati sti c s f or pl a s m a D U -1 7 6 c o n c e ntr ati o n will b e c al c ul at e d at e a c h bl o o d 

s a m pli n g p oi nt, a n d a pl ot of t h e ti m e c o ur s e will b e pr e p a r e d. 

 

1 1. 4. 4  P h a r m a c o d y n a mi c A n al ysi s  

S u m m ar y st ati sti c s f or P D i n di c at or s ( P T a n d a P T T) a n d bi o m ar k ers ( D -di m er a n d F 1 + 2) 

will b e c al c ul at e d at e a c h bl o o d s a m pli n g p oi nt, a n d t h e c h a n g e s b ef or e a n d aft er 

a d mi ni str ati o n (ti m e c o ur s e) will b e pl ott e d.  

 

1 1. 4. 5  S af et y A n al ysi s  

U nl e s s ot h er wi s e st at e d, t h e s af et y a n al ysi s s et will b e us e d f or s af et y a n al ysi s.  T h e 

a n al ysi s p eri o d will b e fr o m t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt t o t h e e x a mi n ati o n at 

c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  or t h e e x a mi n ati o n at di s c o nti n u ati o n * * * * * * .  S eri o us 

a d v er s e e v e nt s o bs er v e d d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y 

tr e at m e nt t o t h e fi n al f oll o w-u p e x a mi n ati o n a n d d at a o bt ai n e d at t h e fi n al f oll o w -u p 

e x a mi n ati o n will b e  t a b ul at e d s e p ar at el y, a s n e c e ss ar y.  A d v er s e e v e nt s will b e c o d e d 

usi n g t h e I nt er n ati o n al C o u n cil f or  H ar m o ni s ati o n of Te c h ni c al R e q uir e m e nt s f or 

P h ar m a c e uti c al s f or H u m a n Us e (I C H) M e di c al Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti es  

( M e d D R A), a n d s yst e m or g a n cl a s s es will b e t a b ul at e d usi n g M e d D R A S yst e m Or g a n 

Cl a s s e s, a n d a d v er s e e v e nt t er m s will b e t a b ul at e d usi n g Pr ef err e d Ter m s.  

 

1 1. 4. 5. 1  Bl e e di n g E v e nt s  

Bl e e di n g e v e nt s will b e cl a s sifi e d i nt o t h e f oll o wi n g c at e g ori e s a n d s u m m ari z e d b y 

tr e at m e nt gr o u p, a n d a n al y z e d i n t h e s a m e w a y a s t h e pri m ar y e n d p oi nt. 

1)  M aj or bl e e di n g  

2)  M aj or bl e e di n g a n d  cli ni c all y r el e v a nt n o n -m aj or bl e e di n g  

3)  C li ni c all y r el e v a nt n o n-m aj or bl e e di n g  

4)  Mi n or bl e e di n g  

 
* * * * * *  S u bj e ct s wit h dr a w n fr o m st u d y p arti ci p ati o n  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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5)  All bl e e di n g e v e nt s  

 

1 1. 4. 5. 2  A d v e r s e E v e nt s  

I n ci d e n c e s of a d v er s e e v e nt s will b e c al c ul at e d b y tr e at m e nt gr o u p.  Fr e q u e n ci e s of 

a d v er s e e v e nt s will al s o b e t a b ul at e d b y e v e nt a n d b y s e v erit y.  A d v er s e dr u g r e a cti o ns 

will b e a n al y z e d i n t h e s a m e w a y.  

I n t a b ul ati o n b y S yst e m Or g a n Cl a s s or Pr ef err e d Ter m, if m ulti pl e a d v ers e e v e nt s wit h 

t h e s a m e S yst e m Or g a n Cl a s s or Pr ef err e d Ter m o c c ur i n t h e s a m e s u bj e ct, t h e s e w ill b e 

c o u nt e d a s a si n gl e e v e nt.  S yst e m Or g a n Cl a s s e s will b e dis pl a y e d i n t h e i nt er n ati o n all y 

a gr e e d or d er, a n d Pr ef err e d Ter m s will b e di s pl a y e d i n c o d e or d er.  I n t his st u d y, a d v er s e 

e v e nt s t h at o c c ur aft er t h e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt (tr e at m e nt e m er g e nt a d v er s e 

e v e nt s [ T E A E s]) will b e t a b ul at e d.  

 

1 1. 4. 5. 3  L a b o r at o r y D at a  

S u m m ar y st ati sti c s f or h e m at ol o g y a n d bl o o d c h e mi str y t e st s will b e c al c ul at e d b y ti m e 

p oi nt a n d b y tr e at m e nt gr o u p, a n d c h a n g e s (ti m e c o ur s e s) b ef or e a n d aft er a d mi ni str ati o n 

will b e pl ott e d.  A s hift t a bl e of as s e s s m e nt  o n n or m al a n d a b n or m al v al u e s will al s o b e 

pr e p ar e d.  Fr e q u e n ci e s of m e a s ur e d i n di c at or s fr o m uri n al ysi s ( e x c e pt f or uri n ar y 

s e di m e nt) will al s o b e t a b ul at e d b y ti m e p oi nt a n d b y tr e at m e nt gr o u p.  

 

1 1. 4. 5. 4  Vit al Si g ns ( B o d y W ei g h t, Bl o o d P r e s s u r e, a n d P ul s e R at e) 

S u m m ar y st ati sti c s f or bl o o d pr e s s ur e ( s yst oli c a n d di a st oli c), p ul s e r at e, a n d b o d y 

w ei g ht will b e c al c ul at e d b y ti m e p oi nt a n d b y tr e at m e nt gr o u p, a n d c h a n g e s (ti m e 

c o ur s e s) b ef or e a n d aft er a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g will b e pl ott e d.  

 

1 1. 4. 5. 5  El e ct r o c a r di o g r a m s  

A fr e q u e n c y t a bl e b y ti m e p oi nt a n d b y tr e at m e nt gr o u p f or t h e r e s ult s of t h e p h ysi ci a n’s 

a s s e s s m e nt  of st a n d ar d 1 2 -l e a d E C Gs will b e pr e p ar e d. 

 

1 1. 4. 6  Bli n d e d R e vi e w  

B ef or e t h e d at a b a s e i s l o c k e d, a bli n d e d  r e vi e w will be c o n d u ct e d.  D et ail s of t h e 

bli n d e d  r e vi e w ar e s p e cifi e d i n t h e bli n de d  r e vi e w pl a n.  If it b e c o m e s n e c e s s ar y t o 

m a k e a n y c h a n g e s t o t h e a n al ysi s pl a n i n t h e bli n d e d  r e vi e w, c h a n g e s will b e m a d e 

a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur e i n “ 1 1. 5  C h a n g e s t o t h e A n al ysi s Pl a n .”  

 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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C o n v ert t o P D F/ A- 1 a



    Pr ot o c ol n u m b er: D U 1 7 6 b -C -J3 1 6  
    Versi o n 0 1 .0 8 . 0 0 0, 1 7  M a y  2 0 1 9  

C o nfi d e nti al  
5 9  

1 1. 5  C h a n g e s t o t h e A n al ysi s Pl a n  

If a n y c h a n g e s ar e t o b e m a d e t o t h e m et h o d f or h a n dli n g d at a, or a n y c h a n g e s ar e t o b e 

m a d e t o t h e a n al ysi s pl a n, f or e x a m pl e i n or d er t o p erf or m c o n v er si o n of v ari a bl e s, t h e 

S p o ns or will first c o nsi d er w h et h er t h e s e c h a n g es ar e a p pr o pri at e, a n d t h e eff e ct of t h e 

c h a n g e s o n t h e a s s e s s m e nt of t hi s st u d y, b ef or e d e ci di n g w h et h er t h e c h a n g e s c a n b e 

m a d e.  T h e S p o ns or will r e c or d i nf or m at i o n i n cl u di n g t h e c o nt e nt s of t h e di s c us si o n, 

w h et h er c h a n g e s w er e m a d e, a n d t h e r e a s o ns f or t hi s, i n writt e n f or m, a n d will st or e t hi s 

i nf or m ati o n.  If c h a n g es ar e m a d e, t h e d et ail s of t h e c h a n g es a n d t h e r e as o ns f or t h e m 

will b e d o c u m e nt e d i n t h e cli ni c a l st u d y r e p ort.  C h a n g e s t o t h e pri m ar y a n al ysi s li st e d 

i n t h e pr ot o c ol will b e m a d e i n a c c or d a n c e wit h “ 1 5. 7  Pr ot o c ol A m e n d m e nt .”  

 

1 1. 5. 1  S af et y D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e  

T h e S p o ns or will e st a blis h a n d r u n a s af et y d at a m o nit ori n g c o m mitt e e as a t hir d p art y 

i n d e p e n d e nt of t h e S p o ns or, t h e i n v esti g at or, a n d t h e c o or di n ati n g c o m mitt e e.  

T h e s af et y d at a m o nit ori n g c o m mitt e e will m o nit or s af et y d at a a s n e c e s s ar y, a n d will 

c o nsi d er m att er s s u c h a s w h et h er it is p os si bl e t o c o nti n u e t h e st u d y a n d w h et h er it i s 

n e c e s s ar y t o c h a n g e t h e pr ot o c ol, a n d will m a k e r e c o m m e n d ati o ns t o t h e S p o ns or.  

D et ail s ar e s p e cifi e d i n t h e Pr o c e d ur e f or t h e S af et y D at a M o nit ori n g C o m mitt e e.  

 

1 1. 6  Pl a n n e d S a m pl e S i z e 

F o ur h u n dr e d s u bj e ct s i n e a c h gr o u p, f or a t ot al of 8 0 0 s u bj e ct s  

 

< R ati o n al e >  

I n t hi s st u d y, 6 5 pri m ar y e n d p oi nt e v e nt s o bs er v e d i n t h e I T T a n al ysi s s et b et w e e n 

r a n d o mi z ati o n a n d t h e e x a mi n ati o n  at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt  will b e c oll e ct e d.  

U n d er  t h e c o n diti o ns t h at t h e a n n u al i n ci d e n c e i n t h e pl a c e b o gr o u p i s 5 %/ y e ar, t h e 

h a z ar d r ati o of D U -1 7 6 b r el ati v e t o t h e pl a c e b o gr o u p i s 0. 5, t h e si g nifi c a n c e l e v el i s 5 %, 

2 -t ail e d, a n d t h e p o w er is 8 0 %, t h e n u m b er of e v e nt s r e q uir e d t o e v al u at e t h e s u p eri o rit y 

i s 6 5.  As s u mi n g t h at t h e d ur ati o n of t h e s u bj e ct e nr oll m e nt p eri o d is 2 y e ar s a n d t h e 

d ur ati o n of t h e f oll o w -u p p eri o d i s 1. 5 y e ar s, it is e sti m at e d t h at a p pr o xi m at el y 4 0 0 

s u bj e ct s will b e e nr oll e d i n e a c h gr o u p.  T h us, t h e pl a n n e d s a m pl e si z e will b e a t ot al of 

8 0 0 s u bj e ct s.  T hi s st u d y i s a n e v e nt -dri v e n st u d y, a n d t h e t ot al n u m b er of s u bj e cts m a y 

c h a n g e a s n e c e s s ar y d e p e n di n g o n t h e n u m b er of t ar g et e v e nt s c oll e ct e d.  
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1 2.  Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E  

T h e S p o ns or will a s s ur e t h at t h e c o n d u ct of  t h e st u d y a n d t h e pr e p ar ati o n of d at a, r e c or ds, 

a n d r e p ort s, ar e  i n c o m pli a n c e  wit h t h e f oll o wi n g it e m s b y e m pl o yi n g q u alit y as s ur a n c e 

a n d q u alit y c o ntr ol s yst e m s b a s e d o n t h e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s s p e cifi e d b y t h e 

S p o ns or.  

1)  T h e pr ot o c ol  

2)  T h e st a n d a r d s s p e cifi e d i n Arti cl e 1 4 P ar a gr a p h 3 a n d Arti cl e 8 0 -2 of t h e A ct  o n 

S e c uri n g Q u alit y, Effi c a c y a n d S af et y of P h ar m a c e uti c al s , M e di c al  D e vi c e s , 

R e g e n er ati v e a n d C ell ul ar T h er a p y Pr o d u ct s, G e n e T h er a p y Pr o d u ct s, a n d C os m eti cs 

(t h e P h ar m a c e uti c al a n d M e di c al D e vi c e  A ct) . 

3)  T h e G C P Mi ni st eri al Or di n a n c e  

 

T o a s s ur e t h e r eli a bilit y a n d a c c ur a c y of all d at a r el ati n g t o t h e st u d y, t h e S p o ns or will 

c o n d u ct q u alit y c o ntr ol o n t h e h a n dli n g of d at a at e a c h st a g e.  T h e m et h o ds f or q u alit y 

c o ntr ol will b e pr e p ar e d i n a d v a n c e i n a c c or d a n c e wit h t h e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s  

s p e cifi e d b y t h e S p o ns or, a n d r e c or ds of c o n d u cti n g q u alit y c o ntr ol will b e k e pt.  

T h e S p o ns or ’s r e s p o nsi bl e a u dit or will c o n d u ct a G C P a u dit a s p art of q u alit y as s ur a n c e 

a cti viti es, t o a s s e s s w h et h er t hi s st u d y i s i n c o m pli a n c e  wit h G C P, t h e pr ot o c ol, 

pr o c e d ur e s, a n d t h e li k e, i n d e p e n d e nt of a n d s e p ar at e fr o m us u al m o nit ori n g a n d st u d y 

q u alit y c o ntr ol w or k.  

 

1 3.  FI N A N C I N G F O R P A R TI CI P A T I O N, C O M P E N S A TI O N F O R 

S T U D Y -R E L A T E D I N J U R I E S, A N D I N S U R A N C E  

1 3. 1  Fi n a n ci n g f o r P a rti ci p ati o n  

P a y m e nt s s u c h a s t h os e t o r eli e v e fi n a n ci al b ur d e n will b e m a d e t o s u bj e ct s a c c or di n g t o 

t h e r ul e s s p e cifi e d s e p ar at el y b y t h e st u d y sit e.  T hi s fi n a n ci n g will b e f u n d e d fr o m t h e 

a m o u nt s p ai d b y t h e S p o ns or t o t h e st u d y sit e.  

 

1 3. 2  C o m p e ns at i o n f o r St u d y-r el at e d I nj u ri e s  

If t h e s u bj e ct d e v el o ps a n y st u d y-r el at e d i nj uri e s, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will 

pr o vi d e tr e at m e nt a n d t a k e ot h er n e c e s s ar y m e a s ur e s.  If t h e s u bj e ct ( or l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) r e q u e st s a r e s p o ns e t o s t u d y-r el at e d i nj uri e s, t h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will pr o m ptl y c o nt a ct t h e S p o ns or.  T h e S p o ns or will s p e cif y  a 

pr o c e d ur e f or pr o vi di n g c o m p e ns ati o n t o t h e s u bj e ct f or st u d y -r el at e d i nj uri e s, a n d t a k e 

m e a s ur e s s u c h a s t a ki n g o ut i ns ur a n c e.  T h e S p o ns or will b e ar t h e pr o p orti o n of c osts 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a



    Pr ot o c ol n u m b er: D U 1 7 6 b -C -J3 1 6  
    Versi o n 0 1 .0 8 . 0 0 0, 1 7  M a y  2 0 1 9  

C o nfi d e nti al  
6 1  

r e q uir e d t o tr e at st u d y-r el at e d i nj uri es t h at w o ul d b e b or n e b y t h e s u bj e ct, e x cl u di n g t h e 

a m o u nt p ai d fr o m s o ur c es s u c h a s h e alt h i ns ur a n c e.  If t h e S p o ns or h a s r e s p o nsi bilit y 

f or c o m p e ns ati o n f or s e q u el a e, di s a bil iti e s, or t h e li k e, t h e S p o ns or will pr o vi d e 

c o m p e ns ati o n c o m m e ns ur at e wit h p a y m e nt s u n d er t h e A d v er s e Dr u g R e a cti o n R eli ef 

S yst e m .  H o w e v er, c o m p e ns ati o n will n ot n e c e s s ar y b e pr o vi d e d i n t h e c a s e of t h e 

f oll o wi n g i nj uri e s. 

1)  I nj uri e s pr o v e d t o h a v e a n o b vio us r el ati o ns hi p wit h a n ot h er c a us e  

2)  I nj uri e s f or w hi c h t h er e i s n o r e a s o n a bl e t e m p or al r el ati o ns hi p b et w e e n t h e st u d y 

tr e at m e nt a n d t h e i nj ur y 

3)  I nj uri e s f or w hi c h t h er e i s o b vi o usl y a p art y at f a ult, s u c h a s r o a d tr affi c a c ci d e nts  

4)  I nj uri e s d u e t o a l a c k of t h er a p e uti c b e n efit, d u e t o tr e at m e nt b ei n g i n eff e cti v e or d u e 

t o a d mi ni str ati o n of pl a c e b o 

5)  I nj uri e s d u e t o t h e s u bj e ct or t h e s u bj e ct ’s p art n er b e c o mi n g pr e g n a nt d uri n g t h e 

st u d y p eri o d  

6)  I nj uri e s d u e t o t h e s u bj e ct f aili n g t o c o m pl y wit h t h e pr ot o c ol wit h o ut a pr o p er 

r e a s o n 

If t h e st u d y-r el at e d i nj ur y i s d et er mi n e d t o b e d u e t o t h e d eli b er at e f a ult or gr os s 

n e gli g e n c e of t h e st u d y sit e or t h e s u bj e ct, t h e s u bj e ct m a y n ot b e eli gi bl e f or 

c o m p e ns ati o n, or t h e a m o u nt of c o m p e ns ati o n m a y b e r e d u c e d.  

 

1 3. 3  I ns u r a n c e  

T h e S p o ns or will t a k e o ut t h e i ns ur a n c e n e c e s s ar y t o pr o vi d e c o m p e ns ati o n f or 

st u d y -r el at e d i nj uri e s.  T h e st u d y sit e will t a k e o ut i ns ur a n c e a n d t a k e ot h er n e c e ss ar y 

m e a s ur e s i n r e a di n e s s f or t h e o c c urr e n c e of m e di c al err or s.  

 

1 4.  P U B LI C A TI O N P O L I C Y  
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1 5.  S T U D Y A D M I NI S T R A TI V E I N F O R M A TI O N  

1 5. 1  Et hi c s  

1 5. 1. 1  Et hi c al C o n d u ct of t h e St u d y  

T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e st a n d ar ds s p e cifi e d i n t h e 

P h ar m a c e uti c al a n d M e di c al D e vi c e  A ct , Arti cl e 1 4, P ar a gr a p h 3, a n d Arti cl e 8 0 -2 a n d 

Mi ni str y of H e alt h a n d Welf ar e Or di n a n c e 2 8 d at e d  2 7 M ar 1 9 9 7, t h e “Mi ni st eri al 

Or di n a n c e o n G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) f or Dr u gs ”  (t h e G C P Or di n a n c e).  T h e 

c o n d u ct of t h e st u d y will b e i n c o m pli a n c e w it h t h e et hi c al pri n ci pl es t h at  h a v e t h eir 

ori gi n i n  t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki, a n d t h e h u m a n ri g ht s, w ell-b ei n g, a n d s af et y of 

s u bj e ct s will b e pr ot e ct e d  t o t h e m a xi m u m e xt e nt p os si bl e. 

I n a d diti o n t o t h e a b o v e, b a n ki n g of cli ni c al s p e ci m e ns f or g e n o mi c  a n d  g e n eti c a n al ysi s 

a n d r e s e ar c h usi n g t h e s e s p e ci m e ns  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 hi c al 

G ui d eli n e s f or H u m a n G e n o m e/ G e n e A n al ysi s R e s e ar c h ” 2 7)  a n d “ Et hi c al G ui d eli n e s f or 

M e di c al a n d H e alt h R e s e ar c h I n v ol vi n g H u m a n S u bj e ct s ” 2 8)  ( o nl y at st u d y sit e s w h er e 

g e n o mi c a n d g e n eti c a n al ysi s or b a n ki n g i s a p pr o v e d).  

 

1 5. 1. 2  I nstit uti o n al R e vi e w B o a r d  

T hi s st u d y will b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B) a s 

s p e cifi e d i n t h e G C P Or di n a n c e Arti cl e 2 7 b ef or e b ei n g c o n d u ct e d.  D uri n g t h e c o n d u ct 

of t hi s st u d y, o n c e p er y e ar, or m or e fr e q u e ntl y if r e q u e st e d b y t h e I R B, t h e st u d y will b e 

r e vi e w e d t o d et er mi n e w h et h er it c a n c o nti n u e.  I n a d diti o n,  if i nf or m ati o n t h at m a y 

aff e ct t h e s af et y of s u bj e ct s or t h e c o n d u ct of t h e st u d y i s o bt ai n e d, t h e st u d y will b e 

r e vi e w e d t o d et er mi n e w h et h er it c a n c o nti n u e . 

 

1 5. 2  S u bj e ct C o nfi d e nti alit y  

T o pr ot e ct t h e c o nfi d e nti alit y of i n di vi d u al s u bj e ct s, d o c u m e nt s s u b mi tt e d fr o m t h e st u d y 

sit e t o a n e xt er n al p art y will us e s u bj e ct i d e ntifi c ati o n c o d e s t o i d e ntif y s u bj e ct s, a n d 

i d e ntif yi n g i nf or m ati o n a b o ut s u bj e ct s s u c h a s n a m e s or m e di c al r e c or d n u m b er s will n ot 

b e us e d.  P er s o ns w h o m a y l e ar n c o nfi d e nti al i nf or m ati o n a b o ut s u bj e ct s ( or l e g all y 
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a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e s) i n t h e c o ur s e of t h eir w or k will m ai nt ai n t h e c o nfi d e nti alit y of 

t hi s i nf or m ati o n. 

 

1 5. 3  I nf o r m e d C o ns e nt  

B ef or e p erf or mi n g t h e e x a mi n ati o ns s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol f or t hi s st u d y, t h e 

i n v e sti g at or or s u bin v e sti g at or will e x pl ai n t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n t o t h e s u bj e ct ( a n d 

al s o t o t h e l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e, if t h e l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e will 

pr o vi d e c o ns e nt) i n a n e a sil y u n d erst a n d a bl e w a y usi n g t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m, a n d 

o bt ai n  t h e s u bj e ct’s writt e n i nf or m e d c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y, gi v e n of t h e 

s u bj e ct ’s o w n fr e e will.  W h e n o bt ai ni n g i nf or m e d c o ns e nt, t h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will gi v e t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) a m pl e ti m e t o 

d e ci d e w h et h er or n ot t o p arti ci p at e i n t h e st u d y, a n d will pr o vi d e a n o p p ort u nit y t o as k 

q u e sti o ns, a n d will pr o vi d e t h or o u g h r e s p o ns e s t o t h e s e q u esti o ns.  As t h e s u bj e ct s of 

t hi s st u d y will b e p ati e nts wit h N V A F a g ed 8 0 y e ar s  or ol d er , m or e t h a n a f e w of t he 

p ati e nts will h a v e d e m e nti a a s a c o n c urr e nt c o n diti o n, a n d t h er ef or e, if t h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or c o nsi d ers  t h at it i s n ot f e a si bl e t o o bt ai n writt e n c o ns e nt fr o m t h e s u bj e ct 

i n p er s o n d u e t o d et eri or ati o n of c o g niti v e f u n cti o n, t h e i n v esti g ator  or s u bi n v e sti g at or 

will al s o e x pl ai n t h e st u d y t o a l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e a n d o bt ai n writt e n 

c o ns e nt, gi v e n of t h e l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e’s o w n fr e e will.  A l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e i s a p er s o n w h o i s a ut h ori z e d t o pr o vid e c o ns e nt o n b e h alf of a 

s u bj e ct, a n d will b e t h e s u bj e ct ’s s p o us e, g u ar di a n, ot h er c ar e gi v er, or ot h er si mil ar 

p er s o n, w h o i s li k el y t o a ct i n t h e b est i nt er e sts of t h e s u bj e ct, gi v e n t h e li vi n g 

cir c u mst a n c e s a n d e m oti o n al r el ati o ns hi p of t h e t w o p e o pl e.  

T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or w h o pr o vi d e d t h e e x pl a n ati o n a n d t h e s u bj e ct ( or t h e 

l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, if t h e l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e pr o vi d e d  

c o ns e nt ) will affi x  t h eir n a m e s a n d s e al s t o, or si g n t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m, a n d e a c h 

will al s o e nt er  t h e d at e.  If a l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e pr o vi d e d c o ns e nt, t h e 

r el ati o ns hi p wit h t h e s u bj e ct will b e st at e d o n t h e c o ns e nt f or m.  If a s u p pl e m e nt ar y 

e x pl a n ati o n w a s pr o vi d e d t o t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt a ti v e) b y st u d y 

st aff d e si g n at e d  b y t h e dir e ct or of t h e st u d y sit e, t h e m e m b er of t h e st u d y st aff will al s o 

affi x hi s/ h er n a m e a n d s e al s t o, or si g n t h e c o ns e nt f or m, a n d e nt er t h e d at e , i n a d diti o n t o 

t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or.  A c o p y of t h e c o ns e nt f or m a n d writt e n i nf or m ati o n  

will b e pr o vi d e d  t o t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e), a n d t h e ori gi n al 

c o ns e nt f or m will b e st or e d at t h e st u d y sit e.  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will 

r e c or d t h e f a ct t h at a c o p y of t h e c o ns e nt f or m a n d writt e n i nf or m ati o n  h a v e  b e e n 
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pr o vi d e d  t o t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) o n a d o c u m e nt ( s u c h a s t h e 

ori gi n al c o ns e nt f or m or m e di c al r e c or ds).  

In a d diti o n, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will o bt ai n  writt e n v ol u nt ar y c o ns e n t, 

s e p ar at el y fr o m i nf or m e d c o ns e nt at t h e st art of t hi s st u d y, fr o m t h e s u bj e ct ( or t h e l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e, if t h e l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e pr o vi d e s  c o ns e nt ) w h o 

i s f o u n d t o b e n e c e s s ar y t o c o nti n u e t h e st u d y tr e at m e nt u ntil t h e fin al f oll o w -u p 

e x a mi n ati o n at t h e ti m e of t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt . 

 

[It e m s t o b e e x pl ai n e d t o t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) ] 

1)  T h at t h e st u d y i n v ol v e s r e s e ar c h  

2)  T h e o bj e cti v e of t h e st u d y  

3)  T h e st u d y m et h o d ol o g y (i n c l u di n g t h e e x p eri m e nt al a s p e ct s of t h e st u d y, t h e 

i n cl usi o n crit eri a f or s u bj e ct s, a n d, if r a n d o mi z ati o n will b e p erf or m e d, t h e 

pr o b a bilit y of b ei n g a s si g n e d t o e a c h tr e at m e nt) 

4)  T h e pl a n n e d d ur ati o n of s u bj e ct’s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  

5)  T h e pl a n n e d n u m b er  of s u bj e ct s w h o will p arti ci p at e i n t h e st u d y  

6)  T h e e x p e ct e d b e n efit s t o t h e s u bj e ct ’s m e nt al a n d p h ysi c al h e alt h fr o m t h e st u d y dr u g 

( or t h at n o b e n efits ar e e x p e ct e d, if t hi s i s t h e c as e) a n d t h e e x p e ct e d di s a d v a nt a g e s 

t o t h e s u bj e ct 

7)  W h et h er t h er e ar e a n y  alt er n ati v e  tr e at m e nts, a n d t h eir i m p ort a nt p ot e nti al b e n efit s 

a n d ri s ks  

8)  T h e c o m p e ns ati o n a n d tr e at m e nt a v ail a bl e t o t h e s u bj e ct i n t h e e v e nt of  st u d y -r el at e d 

i nj uri e s 

9)  T h at t h e s u bj e ct ’s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y i s v ol u nt ar y, t h at t h e s u bj e ct or t h e 

s u b j e ct’s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e m a y  r ef us e t o p arti ci p at e i n t h e st u d y or 

wit h dr a w c o ns e nt at a n y ti m e, wit h o ut p e n alt y or l os s of b e n efit s t o w hi c h t h e s u bj e ct 

i s ot h er wi s e e ntitl e d 

1 0)  T h at t h e s u bj e ct or t h e s u bj e ct's l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt at i v e will b e i nf or m e d i n 

a ti m el y m a n n er if a n y i nf or m ati o n b e c o m e s a v ail a bl e t h at m a y aff e ct t h e s u bj e ct’s or 

l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e’s willi n g n e s s t o c o nti n u e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  

1 1)  T h e cir c u m st a n c e s  or r e a s o ns u n d er  w hi c h t h e s u bj e ct ’s p art i ci p ati o n i n t h e st u d y 

m a y b e t er mi n at e d  

1 2)  T h at t h e m o nit or, r es p o nsi bl e a u dit or, I R B, a n d r e g ul at or y a ut h orit y will b e gr a nt e d 

a c c e s s t o ori gi n al m e di c al  r e c or ds, wit h o ut vi ol ati n g t h e c o nfi d e nti alit y of t h e s u bj e ct, 

a n d t h at b y affi xi n g  t h e n a m e s  a n d s e al s  t o, or si g ni n g t h e c o ns e nt f or m, t h e s u bj e ct 
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or t h e s u bj e ct’s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e i s a ut h ori zi n g s u c h a c c e s s 

1 3)  T h at t h e s u bj e ct ’s c o nfi d e nti alit y will b e pr ot e ct e d e v e n if t h e r e s ult s of t h e st u d y ar e 

p u bli s h e d  

1 4)  T h e  e x p e ns e s  t o t h e s u bj e ct, if a n y  

1 5)  T h e  p a y m e nt s t o t h e s u bj e ct , if a n y 

1 6)  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or ’s n a m e, j o b titl e, a n d c o nt a ct i nf or m ati o n  

1 7)  T h e offi c e at t h e st u d y sit e t o m a k e e n q uiri e s t o or p er s o n t o c o nt a ct  f or f urt h er 

i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e st u d y or t h e ri g ht s of s u bj ect s, a n d w h o m t o c o nt a ct i n t h e 

e v e nt of st u d y -r el at e d i nj ur y 

1 8)  T h e s u bj e ct’s r e s p o nsi biliti e s  

1 9)  T h e t y p e of I R Bs r e vi e wi n g w h et h er or n ot t h e st u d y i s a c c e pt a bl e, a n d t h e it e ms 

r e vi e w e d b y e a c h I R B a n d ot h er i nf or m ati o n r el ati n g t o I R Bs i n v ol v e d i n t h e st u d y  

 

1 5. 4  I nf o r m e d C o ns e nt f o r P h a r m a c o g e n o mi c s a n d Bi o m a r k e r R e s e a r c h  

If l o n g-t er m st or a g e ( b a n ki n g) of s p e ci m e ns f or g e n o mi c a n d  g e n eti c a n al ysi s wit h n o s et 

ti mi n g i s c o n d u ct e d, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will e x pl ai n t h e f oll o wi n g 

i nf or m ati o n t o t h e s ubj e ct i n a n e a sil y u n d er st a n d a bl e w a y, a n d o bt ai n t h e s u bj e ct’s 

writt e n i nf or m e d c o ns e nt, gi v e n of t h e s u bj e ct’s o w n fr e e will , a n d s e p ar at el y fr o m t h e 

c o ns e nt f or t h e st u d y ( c o ns e nt o bt ai n e d fr o m a l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e  i s 

i n v ali d).  T hi s c o nse nt will b e o bt ai n e d b ef or e s p e ci m e ns ar e s a m pl e d.  

1)  T h e c h ar a ct eri sti c s a n d n at ur e of t h e g e n eti c i nf or m ati o n  

2)  T h e o bj e cti v e of t h e r es e ar c h 

3)  T h e r e s e ar c h m et h o d ol o g y  

4)  T h e e x p e ct e d b e n efit s t o t h e s u bj e ct’s m e nt al a n d p h ysi c al h e alt h  fr o m t h e r e s e ar c h, 

a n d t h e  e x p e ct e d di s a d v a nt a g e s t o t h e s u bj e ct  

5)  T h at t h e s u bj e ct’s p arti ci p ati o n i n t h e i n v e sti g ati o n of p h ar m a c o g e n o mi c s i s 

v ol u nt ar y, t h at t h e s u bj e ct m a y r ef us e t o p arti ci p at e i n t h e st u d y or wit h dr a w c o ns e nt 

at a n y ti m e, wit h o ut p e n alt y, a n d t h at t h e s u bj e ct’ s p arti ci p at i o n i n t h e st u d y will n ot 

b e aff e ct e d if t h e s u bj e ct d o e s n ot p arti ci p at e i n t hi s r e s e ar c h  

6)  H o w s p e ci m e ns a n d d at a will b e h a n dl e d if c o ns e nt i s wit h dr a w n  

7)  T h e m et h o ds f or h a n dli n g s p e ci m e ns, t h e st or a g e p eri o d of s p e ci m e ns, a n d 

i nf or m ati o n r el ati ng t o di s p os al of s p e ci m e ns  

8)  C o m p e ns ati o n a v ail a bl e t o t h e s u bj e ct 

9)  T h e di s cl os ur e a n d o w n er s hi p of t h e r e s ult s of r es e ar c h  

1 0)  T h e  e x p e ns e s  t o t h e s u bj e ct, if a n y 
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1 1)  T h at s p e ci m e ns will b e pr o vi d e d fr e e of c h ar g e b y t h e s u bj e ct  

1 2)  T h at t h e s u bj e ct ’s c o nfi d e nti alit y a n d ot h er h u m a n ri g ht s will b e pr ot e ct e d  

 

1 5. 5  P r o vi si o n of N e w I nf o r m ati o n Aff e cti n g t h e C o n d u ct of t h e St u d y  

If i nf or m ati o n i s o bt ai n e d t h at m a y aff e ct t h e s u bj e ct ’s ( or l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s e nt ati v e’s) willi n g n e s s t o c o nti n u e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, t h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will pr o m ptl y e x pl ai n t h e r el e v a nt i nf or m ati o n t o t h e s u bj e ct ( or l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) a n d c o nfir m t h e s u bj e ct’s ( or l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s e nt ati v e’s) willi n g n e s s t o c o nti n u e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y.  Th e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will r e c or d o n a d o c u m e nt s u c h as m e di c al r e c or ds t h e d at e of 

e x pl a n ati o n, t h e p er s o n pr o vi di n g t h e e x pl a n ati o n, t h e c o nt e nt s of t h e e x pl a n ati o n, t h e 

willi n g n e s s of t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e), a n d t h e d at e of 

c o nfir m ati o n.  If n e c e ss ar y, t h e i n v e sti g at or will al s o pr o m ptl y a m e n d t h e i nf or m e d 

c o ns e nt f or m a n d s u b mit it t o t h e S p o ns or a n d r e p ort i t t o t h e dir e ct or of t h e st u d y sit e 

a n d r e c ei v e a p pr o v al fr o m t h e I R B.  If t h er e ar e a n y s u bj e cts alr e a d y p arti ci p ati n g i n t h e 

st u d y, t h e i nf or m e d c o ns e nt of t h e s u bj e ct s ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v es) will b e 

o bt ai n e d a g ai n i n t h e s a m e w a y a s a b o v e usi n g t h e a m e n d e d i nf or m e d c o ns e nt f or m, a n d 

t h e s u bj e ct s ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v es) will b e pr o vi d e d  wit h c o pi e s of t h e 

c o ns e nt f or m  a n d writt e n i nf or m ati o n .  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will r e c or d 

t h e f a ct t h at a c o p y of t h e c o ns e nt f or m  a n d writt e n i nf or m ati o n h a v e b e e n pr o vi d e d t o 

t h e s u bj e ct ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) o n a d o c u m e nt ( s u c h a s t h e ori gi n al 

c o ns e nt f or m or m e di c al r e c or ds).  

 

1 5. 6  Pl a n n e d St u d y D u r ati o n  

2 4 M a y  2 0 1 6 t o 3 0 S e p  2 0 2 0  

 

1 5. 7  P r ot o c ol A m e n d m e nt  

If t h e pr ot o c ol i s a m e n d e d aft er t h e st art of t h e st u d y, t h e S p o ns or will, if n e c e s s ar y, 

di s c us s wit h t h e m e di c al e x p ert s w h et h er t h e c h a n g e s ar e a p pr o pri at e a n d t h e i nfl u e n c e 

o n t h e a s s e ss m e nt of t h e st u d y, a n d will t h e n m a k e a d e ci si o n a b o ut t h e a m e n d m e nt.  

T h e S p o ns or will m a k e a cl e ar writt e n r e c or d of i nf or m ati o n i n cl u di n g t h e c o nt e nt s of t h e 

di s c us si o n, w h et h er a n a m e n d m e nt w a s m a d e, a n d t h e r e a s o n f or t hi s, a n d will st or e t hi s 

r e c or d. 

T h e S p o ns or will pr o m ptl y i nf or m t h e i n v e sti g at or of t h e d et ail s of t h e pr ot o c ol 

a m e n d m e nt.  If t h e v ersi o n n u m b er of t h e pr ot o c ol i s a m e n d e d, t h e S p o ns or will a g ai n 
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c o n cl u d e a writ t e n a gr e e m e nt wit h t h e i n v e sti g at or a n d pr o c e e d wit h t h e pr o c e s s  

s p e cifi e d b y t h e st u d y sit e.  

 

1 5. 8  Te r mi n ati o n o r I nt e r r u pti o n of t h e St u d y  

1 5. 8. 1  Te r mi n ati o n o r I nt e r r u pti o n of t h e St u d y  

If a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e m et, a n d t h e S p o ns or d et er mi n e s  t h at it i s n ot f e a si bl e 

t o c o nti n u e t h e st u d y, t h e S p o ns or will t e m p or aril y di s c o nti n u e t h e w h ol e or a p art of t h e 

st u d y.  Aft er t hi s, t h e S p o ns or will d e ci d e w h et h er t o t er mi n at e t h e w h ol e or a p art of t h e 

st u d y a n d m a k e a writt e n r e c or d of t hi s d e ci si o n.  

1)  If n e w s af et y i nf or m ati o n r el ati n g t o t h e st u d y dr u g or i nf or m ati o n a b o ut s eri o us 

a d v er s e e v e nt s i s o bt ai n e d  

2)  If t h er e i s a m aj or br e a c h of G C P or a m aj or d e vi ati o n fr o m t h e pr ot o c ol b y eit h er t h e 

S p o ns or, st u d y sit e, or i n v e sti g at or  

3)  If a r e c o m m e n d ati o n t o t er mi n at e t h e st u d y i s r e c ei v e d fr o m t h e S af et y D at a 

M o nit ori n g C o m mitt e e, f or e x a m pl e d u e t o a m aj or s af et y pr o bl e m ( d et ail e d 

st a n d ar ds ar e s p e cifi e d i n t h e Pr o c e d ur e f or t h e S af et y D at a M o nit ori n g C o m mitt e e)  

4)  If ot h er n e w i nf or m ati o n i s o bt ai n e d d uri n g t h e c o n d u ct  of t h e st u d y  

 

If, i n di s c ussi o n wit h p arti e s s u c h a s t h e m e di c al e x p ert s, t h e S p o ns or d e ci d e s t o 

t er mi n at e a p art or t h e w h ol e of t h e st u d y, or d e ci d e s t o t er mi n at e t h e w h ol e st u d y d u e t o 

t h e r e c o m m e n d ati o n of t h e S af et y D at a M o nit ori n g C o m mitt e e , t h e S p ons or will 

pr o m ptl y pr o vi d e writt e n n oti c e of t hi s f a ct a n d t h e r e a s o n f or it t o t h e dir e ct or of t h e 

st u d y sit e .  Th e dir e ct or of t h e st u d y sit e will pr o m ptl y pr o vi d e writt e n n oti c e of t hi s f a ct 

a n d t h e r e a s o n f or it  t o t h e i n v e sti g at or a n d t h e I R B. 

R e g ar dl e s s of t h e r e as o n, if t h e st u d y i s t er mi n at e d or t e m p or aril y di s c o nti n u e d, t h e 

i n v e sti g at or will pr o m ptl y n otif y s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e st u d y ( or l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s e nt ati v e s) of t hi s f a ct, a n d will t a k e s uit a bl e m e a s ur e s a n d p erf or m t e st s or t h e li k e 

t o c o nfir m t h e s af et y of s u bj e ct s. 

 

1 5. 8. 2  C o m pl eti o n of t h e St u d y  

B a s e d o n t h e i n ci d e n c e of e v e nt s a s t hi s st u d y pr o gr e s s e s, t h e S p o ns or will dis c us s wit h 

t h e m e di c al e x p ert s a b o ut t h e ti m e t o p erf or m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y 

tr e at m e nt f or t h e s u bj e cts. 

W h e n t h e S p o ns or h a s d e ci d e d o n t h e ti m e t o p erf or m t h e e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of 

st u d y tr e at m e nt, t h e S p o ns or will pr o vi d e writt e n n oti c e of t h e f a ct a n d t h e r e a s o n f or it t o 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a



    Pr ot o c ol n u m b er: D U 1 7 6 b -C -J3 1 6  
    Versi o n 0 1 .0 8 . 0 0 0, 1 7  M a y  2 0 1 9  

C o nfi d e nti al  
6 8  

t h e i n v e sti g at or a n d t h e dir e ct or of t h e st u d y sit e. 

T h e i n v e s ti g at or or s u bi n v e sti g at or will pr o m ptl y n otif y s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e 

st u d y ( or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v es) of t hi s f a ct, a n d will p erf or m t h e 

e x a mi n ati o n at c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt wit hi n 6 0 d a ys.  

 

1 5. 9  P r o c e d u r e s f o r P r e p a ri n g t h e C a s e R e p o rt F o r m a n d R e m a r ks  

I n t hi s st u d y, t h e f oll o wi n g will b e pr e p ar e d: c a s e r e p ort f or m s ( pr e p ar e d b y t h e 

i n v e sti g at or), bl e e di n g e v e nt a s s e s s m e nt f or m s ( pr e p ar e d b y t h e Cli ni c al Bl e e di n g E v e nt 

C o m mitt e e), effi c a c y e v e nt a s s e s s m e nt f or m s ( pr e p ar e d b y t h e Cl i ni c al Effi c a c y E v e nt 

C o m mitt e e), l a b or at or y m e a s ur e m e nt r e p ort s ( pr e p ar e d b y t h e c e ntr al l a b or at or y), dr u g 

c o n c e ntr ati o n m e a s ur e m e nt r e p ort s ( pr e p ar e d b y t h e c e ntr al l a b or at or y), P D i n di c at or 

m e a s ur e m e nt r e p ort s ( pr e p ar e d b y t h e c e ntr al l a b or at or y), a n d b i o m ar k er m e a s ur e m e nt 

r e p ort s ( pr e p ar e d b y t h e c e ntr al l a b or at or y) .  T h e m et h o d f or pr e p ari n g a s s e s s m e nt 

f or m s a n d m e a s ur e m e nt r e p ort s will b e s p e cifi e d el s e w h er e.  

 

1 5. 9. 1  St yl e of t h e C a s e R e p o rt F o r m  

I n t hi s st u d y, c a s e r e p ort f or m s will b e e nt er e d el e ctr o ni c all y usi n g a n  el e ctr o ni c d at a 

c oll e cti o n s y st e m f or pr e p ari n g c a s e r e p ort f or ms ( E D C s yst e m,  Ta bl e 1 5. 9 -1 ).  C a s e 

r e p ort f or m s (i n cl u di n g a u dit tr a c e s) will b e pr e p ar e d f or e a c h s u bj e ct, a n d t h e c a s e r e p ort 

f or m s si g ne d b y t h e i n v e sti g at or will b e tr e at e d a s ori gi n al s.  A v ali d at e d E D C s yst e m 

will b e us e d.  

 

Ta bl e 1 5. 9 -1   T h e E D C S yst e m  

N a m e of E D C s y st e m    M e di d at a R a v e ®  

C o m p a n y d e v el o pi n g 
E D C s y st e m  

M e di d at a S ol uti o n s , I nc.  

E ntr y m et h o d    We b -b a s e d d at a e ntr y  

E ntr y t er mi n al s    P ers o n al c o m p ut ers at t h e m e di c al i n stit uti o n  

Pr o hi bit e d O Ss    N o n e  

Br o ws er  M e di d at a R A V E ®  s u p p ort s br o ws ers i n c o m pli a n c e  wit h H T M L 5, a n d 
C S S 2.  Br o ws ers m u st als o h a v e J a v a S cri pt e n a bl e d.  

R e c o m m e n d e d s cr e e n 
r e s ol uti o n 

1 0 2 4  ×  7 6 4 or hi g h er  

R e c o m m e n d e d 
c o n n e cti o n s p e e d  

1 2 8 k b p s or hi g h er  

Ot h er  A d o b e Fl a s h Pl a y er: v er. 1 0 or hi g h er  
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1 5. 9. 2  P r e p a ri n g C a s e R e p o rt F o r m s  

T h e i n v e sti g at or will r e c ei v e tr ai ni n g i n di git al si g n at ur e s b ef or e pr e p ari n g c a s e r e p ort  

f or m s, a n d t h e r e c or d of t hi s will b e us e d i n pl a c e of a li st of si g n at ur es a n d s e al m ar k s.  

1)  C a s e r e p ort f or m s will b e pr e p ar e d f or all s u bj e ct s fr o m w h o m c o ns e nt h a s b e e n 

r e c ei v e d, i n cl u di n g c a s es w h er e c o ns e nt w a s pr o vi d e d b y a l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s ent ati v e.  

2)  T h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or will pr e p ar e c a s e r e p ort f or m s a c c or di n g t o t h e 

G ui d e t o E nt eri n g a n d E diti n g C a s e R e p ort F or m s pr o vi d e d b y t h e S p o ns or.  

3)  If t h e st u d y st aff a s si st s i n t h e pr e p ar ati o n of a c a s e r e p ort f or m, t h e st u d y st aff will 

f oll o w t h e dir e cti o ns of t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or.  

4)  T h e i n v e sti g at or will s u b mit t h e c a s e r e p ort f or m s t o t h e S p o ns or a n d st or e c o pi e s of 

t h e m. 

5)  If t h er e ar e a n y c o ntr a di cti o ns b et w e e n t h e d at a e nt er e d o n t h e c a s e r e p ort f or ms a n d 

t h e s o ur c e d o c u me nt s, t h e i n v e sti g at or will s e p ar at el y pr e p ar e r e c or ds e x pl ai ni n g t h e 

r e a s o n f or t hi s a n d will s u b mit t h e m t o t h e S p o ns or, st ori n g a c o p y.  

 

1 5. 9. 3  Affi x ati o n of N a m e a n d S e al o r Si g n at u r e t o C a s e R e p o rt F o r m s  

T h e i n v e sti g at or will c o nfir m t h e c as e r e p ort f or m s pr e p ar e d at t h e st u d y sit e a n d si g n 

t h e m el e ctr o ni c all y. 

 

1 5. 9. 4  C h a n gi n g o r E diti n g t h e C o nt e nt s E nt e r e d o n C a s e R e p o rt F o r m s  

1)  T h e i n v e sti g at or, s u bi n v e sti g at or, or st u d y st aff will e dit c a s e r e p ort f or m s a c c or di n g 

t o t h e G ui d e t o E nt eri n g a n d E diti n g C a s e R e p ort F or m s pr o vi d e d b y t h e S p o ns or.  

2)  T h e i n v e sti g at or will h a v e r e s p o nsi bilit y f or t h e c o nt e nt s e nt er e d o n c a s e r e p ort 

f or m s, a n d will st or e c o pi e s of all r e c or ds of t h e m, i n cl u di n g c h a n g e s a n d e dit s.  

 

1 5. 1 0  St o r a g e of S o u r c e D o c u m e nt s a n d Ot h e r R e c o r ds  

1 5. 1 0. 1  D efi niti o n of S o u r c e D o c u m e nt s  

“ S o ur c e d o c u m e nt s ”  r ef er s t o t h e ori gi n al d o c u m e nt s or d at a a n d c ertifi e d  c o pi e s  of t h e m 

s p e cifi e d i n I C H -G C P 1. 5 2, a n d i n cl u d e s t h e r e c or ds ( s o ur c e d at a) n e c ess ar y  f or t h e 

r e c o nstr u cti o n a n d e v al u ati o n  of t h e c o ur s e of t h e cli ni c al st u d y.  F or e x a m pl e, h os pit al 

r e c or ds, cli ni c al  c h art s, l a b or at or y n ot e s, m e m o r a n d a, s u bj e ct’s di ari e s or e v al u ati o n  

c h e c kli st s, p h ar m a c y dis p e nsi n g r e c or ds, r e c or d e d d at a fr o m a ut o m at e d i n str u m e nt s, 

c o pi e s  or tr a n s cri pti o ns c ertifi e d aft er  v erifi c ati o n a s  b e i n g a c c ur at e c o pi e s , mi cr ofi c h e s, 

p h ot o gr a p hi c n e g ati v e s, mi cr ofil m s or m a g n eti c m e di a, X -r a y p h ot o gr a p hs, s u bj e ct fil e s, 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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a n d r e c or ds st or e d at p h ar m a ci e s, l a b or at ori e s, a n d t h e m e di c al t e c h n ol o g y d e p art m e nt 

i n v ol v e d i n t h e cli ni c al st u d y. 

 

1 5. 1 0. 2  R e c o r d K e e pi n g  

1 5. 1 0. 2. 1  I nst it uti o n al R e vi e w B o a r d 

T h e p er s o n w h o e st a bli s h e d t h e I R B will st or e t h e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s , li st of 

b o ar d  m e m b er s, s u b mitt e d d o c u m e nt s, mi n ut e s a n d s u m m ari e s of m e eti n gs, a n d r e c or ds 

s u c h a s l ett er s u ntil t h e l at er of t h e d at e 1) or  2) b el o w.  If t h e S p o ns or r e q uir e s r e c or ds 

t o b e st or e d f or a l o n g er p eri o d, t h e p er s o n w h o e st a blis h e d t h e I R B will di s c us s t h e 

d ur ati o n of st or a g e a n d t h e st or a g e m et h o d wit h t h e S p o ns or.  

1)  T h e d at e of a p pr o v al r el ati n g t o t hi s st u d y ( or, if d e v el o p m e nt i s t er mi n at e d , t h e d at e 

3 y e ar s aft er t h e d a y w h e n n otifi c ati o n of t er mi n ati o n of d e v el o p m e nt i s r e c ei v e d 

fr o m t h e S p o ns or) 

2)  T h e d at e 3 y e ar s aft er t h e di s c o nti n u ati o n or c o m pl eti o n of t h e st u d y  

 

1 5. 1 0. 2. 2  St u d y Sit e  

T h e dir e ct or of t h e st u d y sit e or t h e p er s o n r e s p o nsi bl e f or r e c or d  k e e pi n g will st or e t h e 

d o c u m e nt s or r e c or ds r el ati n g t o t h e cli ni c al st u d y t h at ar e t o b e st or e d at t h e st u d y sit e 

u ntil t h e l at er of t h e d at e 1) or 2) b el o w .  If t h e S p o ns or r e q uir e s r e c or ds t o b e st or e d f or 

a l o n g er p eri o d, t h e dir e ct or of t h e st u d y  sit e or t h e p er s o n r es p o nsi bl e f or r e c or d  k e e pi n g 

will di s c us s t h e d ur ati o n of st or a g e a n d t h e st or a g e m et h o d wit h t h e S p o ns or.  W h e n 

r e c or ds ar e st or e d, a p ers o n r e s p o nsi bl e f or r e c or d  k e e pi n g  will b e d e si g n at e d f or e a c h 

r e c or d. 

T h e dir e ct or of t h e st u d y  sit e or t h e p er s o n r e s p o nsi bl e f or r e c or d  k e e pi n g  will t a k e 

m e a s ur e s t o e ns ur e t h at t h e s e r e c or ds ar e n ot l ost or di s c ar d e d d uri n g t h e p eri o d f or 

w hi c h t h e y ar e t o b e st or e d, a n d s o t h at t h e y c a n b e pr e s e nt e d i n r e s p o ns e t o r e q u e st s.  

1)  T h e d a t e of a p pr o v al of t hi s I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct ( or, if d e v el o p m e nt is t er mi n at e d, 

t h e d at e 3 y e ar s aft er t h e d a y w h e n n otifi c ati o n of t er mi n ati o n of d e v el o p m e nt i s 

r e c ei v e d fr o m t h e S p o ns or) 

2)  T h e d a t e 3 y e ar s aft er t h e di s c o nti n u ati o n or  c o m pl eti o n  of t h e st u d y  

 

I n or d er t o r e s p o n d t o t h e wit h dr a w al of c o ns e nt f or l o n g-t er m st or a g e ( b a n ki n g) of 

s p e ci m e ns f or g e n o mi c a n d g e n eti c a n al ysi s b y s u bj e ct s aft er t h e c o m pl eti o n of t h e st u d y, 

t h e st u d y sit e will st or e t h e s u bj e ct s cr e e ni n g li st f or u p t o 2 0 y e ar s aft er t h e c o m pl eti o n 

of t h e st u d y.  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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1 5. 1 0. 2. 3  S p o ns o r  

T h e S p o ns or will st or e  t h e d o c u m e nt s or r e c or ds r el ati n g t o t h e cli ni c al st u d y t h at ar e t o 

b e st or e d u ntil t h e l at er of t h e d at e 1) or 2) b el o w.  

1)  T h e d at e 5 y e ar s aft er t h e d a y of a p pr o v al r el ati n g t o t hi s st u d y ( or, if d e v el o p m e nt is 

t er mi n at e d, t h e d at e 3  y e ar s aft er t h e d a y w h e n t h e d e ci si o n t o t er mi n ate  d e v el o p m e nt 

i s m a d e ), or t h e d at e of c o m pl eti o n of r e e x a mi n ati o n, w hi c h e v er i s l at er 

2)  T h e d at e 3 y e ar s aft er t h e di s c o nti n u ati o n  or c o m pl eti o n of t h e st u d y  

 

1 5. 1 1  Di r e ct A c c e s s t o S o u r c e  D o c u m e nt s  

W h e n m o nit ori n g or a u diti n g is c o n d u ct e d b y t h e S p o ns or or r e vi e ws ar e c o n d u ct e d b y 

t h e r e g ul at or y a ut h orit y or I R B, t h e dir e ct or of t h e st u d y sit e a n d i n v e sti g at or will pr o vi d e 

dir e ct a c c e ss t o all r e c or d s r el ati n g t o t h e st u d y, i n cl u di n g s o ur c e d o c u m e nt s.  T h e 

S p o ns or will c o n d u ct m o nit ori n g a n d a u diti n g, a n d dir e ctl y a c c e s s r e c or ds r el ati n g t o t h e 

st u d y, i n cl u di n g s o ur c e d o c u m e nt s , at t h e st u d y sit e, t o c o nfir m t h at t h e st u d y i s b ei n g 

c o n d u ct e d a p pr o pri at el y a n d t h at t h e r eli a bilit y of d at a i s  t h or o u g hl y e ns ur e d.  T h e 

S p o ns or will h ol d pri or di s c us si o ns wit h t h e i n v e sti g at or a b o ut t h e m et h o d f or dir e ct 

a c c e s s t o s o ur c e d o c u m e nt s.  

 

1 5. 1 2  O r g a ni z ati o n  

T h e or g a ni z ati o n f or t his st u d y i s a s f oll o ws.  E a c h a s si g n e d p er s o n will w or k i n 

a c c or d a n c e wit h t h e Pr o c e d ur e f or Assi g n m e nt of t h e St u d y Or g a ni z ati o n at D aii c hi 

S a n k y o C o ., Lt d. 

 

1 5. 1 2. 1  S p o ns o r  

D aii c hi S a n k y o C o., Lt d.  

3 -5 -1  Ni h o n b a s hi -h o n c h o , C h u o-k u, T o k y o 1 0 3 -8 4 2 6  

 

Vi c e p r e si d e nt of  c lini c al s t u d y d e p art m e nt : 

 Vi c e Pr e si d e nt, Cli ni c al D e v el o p me nt 

D e p art m e nt  

M o nit or (r e pr e s e nt ati v e):   Cli ni c al St u d y L e a d er, Cli ni c al 

D e v el o p m e nt D e p art m e nt  

1 -2 -5 8 Hir o m a c hi, S hi n a g a w a -k u, T o k y o 1 4 0 -8 7 1 0  
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All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a



    Pr ot o c ol n u m b er: D U 1 7 6 b -C -J3 1 6  
    Versi o n 0 1 .0 8 . 0 0 0, 1 7  M a y  2 0 1 9  

C o nfi d e nti al  
7 2  

 

P er s o n r e s p o nsi bl e f or st u d y dr u g m a n a g e m e nt:  

Cli ni c al S u p pl y M a n a g e m e nt D e p art m e nt  

P er s o n r e s p o nsi bl e f or P K a n al ysi s:  

 Cli ni c al P h ar m a c ol o g y D e p art m e nt 

P er s o n r e s p o nsi bl e f or c o n c e ntr ati o n m e a s ur e m e nt s:  

 Bi o m ar k er D e p art m e nt 

S u b -F u n cti o n al L e a d of D at a M a n a g e m e nt:  

 Bi ost ati sti cs & D at a M a n a g e m e nt 

D e p art m e nt  

S u b -F u n cti o n al L e a d of Bi ost ati sti cs : 

Bi ost ati sti cs & D at a M a n a g e m e nt 

D e p art m e nt  

P er s o n r e s p o nsi bl e f or q u alit y m a n a g e m e nt:  

 D e v el o p m e nt F u n cti o n 

P er s o n r e s p o ns i bl e f or s af et y i nf or m ati o n a n d str at e g y ( str at e g y): 

 P h ar m a c o vi gil a n c e D e p art m e nt 

P er s o n r e s p o nsi bl e f or s af et y i nf or m ati o n a n d str at e g y ( a s s e ss m e nt ): 

 P h ar m a c o vi gil a n c e D e p art m e nt 

P er s o n r e s p o nsi bl e f or g e n o mi c a n d g e n eti c a n al ysi s:  

 Bi o m ar k er D e p art m e nt 

P er s o n r e s p o nsi bl e f or b a n ki n g  of g e n eti c a n al ysi s s p e ci m e n s : 

 Bi o m ar k er D e p art m e nt 

Offi c e f or e n q uiri e s a b o ut b a n ki n g  of g e n eti c a n al ysi s s p e ci m e ns : 

Bi o m ar k er D e p art m e nt  

1 -2 -5 8 Hir o m a c hi, S hi n a g a w a -k u, T o k y o 1 4 0 -8 7 1 0  

 

1 5. 1 2. 2  M e di c al E x p e rt s  

 T h e C ar di o v a s c ul ar I nstit ut e 

3 -2 -1 9 Ni s hi -A z a b u, Mi n at o -k u, T o k y o 1 0 6 -0 0 3 1  

 

 D e p art m e nt of G eri atri c M e di ci n e, Gr a d u at e S c h o ol of 

M e di ci n e, T h e U ni v er sit y of T o k y o  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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D e p art m e nt  

K a y a b a c h o Fir st B uil di n g, 1 -1 7 -2 1, S hi n k a w a, C h u o -k u, T o k y o 1 0 4 -0 0 3 3  

R ol e:  T o p erf or m m o nit ori n g a cti viti es a c c or di n g t o t h e S p o ns or ’s st a n d ar d o p er ati n g 

pr o c e d ur e s , b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g c ontr a ct.  

 

1 5. 1 2. 7  St u d y Sit e s a n d I n v e sti g at o r s  

T h e a d dr e s s e s a n d t el e p h o n e n u m b er s of t h e st u d y sit e s a n d t h e n a m e s a n d j o b titl e s of 

t h e i n v e sti g at or s ar e a s s h o w n i n Att a c h m e nt 1. 

R ol e:  B a s e d o n di s c us si o n wit h t h e S p o ns or, t o a gr e e o n t h e pr ot o c ol, pr e p ar e a n d 

a m e n d t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m, s el e ct s u bj e ct s a n d o bt ai n c o ns e nt, i n str u ct a n d 

o v er s e e t h e s u bi n v e sti g at or s a n d st u d y st aff, pr o vi d e d o c u m e nt s a n d i nf or m ati o n, 

c o o p er at e wit h m o nit ori n g a n d a u diti n g, r e p ort d e vi ati o ns fr o m or c h a n g es t o t h e 

pr ot o c ol, r e p ort a d v er s e e v e nt s, pr e p ar e c a s e r e p ort f or m s, a n d st or e d o c u m e nt s  or  

r e c or ds r el ati n g t o t h e cli ni c al st u d y.  

 

1 5. 1 2. 8  C o o r di n ati n g C o m mitt e e  

C h air of C o or di n ati n g C o m mitt e e:  

, A d v a n c e d Arrh y t h mi a T h er a pe uti c Br a n c h, 

Di vi si o n o f C ar di ol o g y, S ai s ei k ai K u m a m ot o H os pit al  

5 -3 -1 C hi k a mi, Mi n a mi -k u, K u m a m ot o Cit y, K u m a m ot o 8 6 1 -4 1 9 3  

 

C o or di n ati n g C o m mitt e e  M e m b er s  

 T os ei G e n er al H o s pit al 

1 6 0 Ni s hi oi w a k e -c h o, S et o Cit y, Ai c hi 4 8 9 -8 6 4 2  

 

 K y ot o M e di c al C e nt er, N ati o n al H o s pit al 

Or g a ni z ati o n  

1 -1 F u k a k us a M u k ai h at a c h o, F us hi mi -k u, K y ot o Cit y, K y ot o 6 1 2 -8 5 5 5  

 

 Os a k a G e n er al M e di c al C e nt er, Os a k a Pr ef e ct ur al H o s pit al 

Or g a ni z ati o n  
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3 -1 -5 6 B a n d ai Hi g a s hi, S u mi y os hi -k u, Os a k a Cit y 5 5 8 -8 5 5 8  

 

 D e p art m e nt of C ar di o v a s c ul ar M e di ci n e, Gr a d u at e S c h o ol of 

Ni p p o n M e di c al S c h o ol  

1 -1 -5 S e n d a gi, B u n k y o -k u, T o k y o 1 1 3 -8 6 0 3  

 

 D e p art m e nt of C ar di ol o g y, N a h a Cit y H o s pit al 

2 -3 1 -1 F ur uji m a, N a h a -s hi, O ki n a w a 9 0 2 -8 5 1 1  

 

R ol e:  H a s r e s p o nsi bilit y f or c o or di n ati n g wit h i n v e sti g at or s at st u d y sit e s t o c o n d u ct t h e 

st u d y.  C o n d u ct s c o or di n ati o n w h e n t h er e ar e q u e sti o ns at st u d y sit e s a b o ut t h e 

i nt er pr et ati o n of d et ail s s u c h a s t h e m et h o d of c o n d u ct or a ss e s s m e nt i n t h e 

pr ot o c ol.  

 

1 5. 1 2. 9  I n d e p e n d e nt Bi ost ati sti ci a n  

P A R E X E L I nf or m ati c s  

P er s o n r e s p o nsi bl e:  S e ni or St ati sti c al D e si g n & Tri al S u p pli es 

C o ns ult a nt  

C a stl e W h arf, 4 C a n al Str e et, N otti n g h a m, N G 1 7 E H, U K  

R ol e:  T o pr e p ar e a n d m a n a g e t h e r a n d o mi z ati o n s c h e d ul e f or a ssi g ni n g s u bj e cts  b a s e d 

o n t h e s p e cifi c ati o ns i n t h e pr ot o c ol.  

 

1 5. 1 2. 1 0  C e nt r al L a b o r at o r y  

1 5. 1 2. 1 0. 1  D r u g C o n c e nt r ati o n M e as u r e m e nt  

Q 2  S ol uti o ns  

P er s o n r e s p o nsi bl e: St u d y Dir e ct or Bi o a n al ysi s  

1 9 Br o w n R o a d It h a c a, N Y 1 4 8 5 0, U S A  

R ol e:  T o m e a s ur e a n d st or e  s p e ci m e ns  s e nt b y S R L, I n c., b a s e d o n a c o ntr a ct wit h t h e 

S p o ns or.  

 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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1 5. 1 2. 1 0. 2  L a b o r at o r y M e as u r e m e nt s, M e as u r e m e nt of P h a r m a c o d y n a mi c 

I n di c at o r s a n d C oll e cti o n a n d M e as u r e m e nt of Bi o m a r k e r S p e ci m e ns, 

a n d C oll e cti o n of S p e ci m e ns f o r Pl a s m a D r u g C o n c e nt r ati o n 

M e as u r e m e nt a n d Cli ni c al S p e ci m e n s f o r G e n o mi c a n d G e n eti c A n al y si s  

C o ntr a ct or: S R L M e di s e ar c h I n c.  

P er s o n r e s p o nsi bl e:  D e v el o p m e nt B usi n e s s Di vi si o n  

1 0 F S hi nj u k u -I-L a n d T o w er, 6 -5 -1 Ni s hi S hi nj u k u, S hi nj u k u -k u, T o k y o 1 6 3 -1 3 1 0  

 

Te sti n g l a b or at or y: S R L, I n c. 

P er s o n r e s p o nsi bl e:  Te sti n g Di visi o n  

2 -1 -1 Ni s hi S hi nj u k u, S hi nj u k u -k u, T o k y o 1 6 3 -0 4 0 9  

R ol e:  T o c oll e ct, s e n d, st or e, a n d m e a s ur e s p e ci m e ns  pr o vi d e d b y  st u d y sit e s, b a s e d o n a 

c o ntr a ct wit h t h e S p o ns or.  

 

1 5. 1 2. 1 0. 3  C o nt r a ct o r f o r St o r a g e a n d M a n a g e m e nt of Cli ni c al S p e ci m e ns f o r 

G e n o mi c a n d G e n eti c A n al ysi s  

S R L M e di s e ar c h I n c.  

P er s o n r e s p o nsi bl e:   Cli ni c al St u d y S u p p ort D e p art m e nt 

1 0 F, S hi nj u k u I -L a n d -T o w er, 6 -5 -1 Ni s hi S hi nj u k u, S hi nj u k u -k u, T o k y o 1 6 3 -1 3 1 0  

R ol e:  T o p erf or m t a s ks s u c h a s e xtr a cti n g D N A fr o m cli ni c al s p e ci m e ns ( s u c h a s bl o o d) 

f or g e n o mi c a n d g e n eti c a n al ysi s a n d m a n a gi n g t h e st or a g e ( b a n ki n g) of 

s p e ci m e ns, a n d  di s p osi n g of t h e m  

 

1 5. 1 2. 1 1  Cli ni c al Effi c a c y E v e nt C o m mitt e e  

 K y us h u U ni v er sit y F a c ult y of M e di c al S ci e n c e s 

3 -1 -1 M ai d as hi, Hi g a s hi -k u, F u k u o k a Cit y, F u k u o k a 8 1 2 -8 5 8 2  

 

 C e nt er of C ar di o v a s c ul ar Di s e a s e , K ur u m e U ni v er sit y 

H o s pit al  

6 7 As a hi m a c hi, K ur u m e Cit y, F u k u o k a 8 3 0 -0 0 1 1  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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R ol e:  T o m a k e a fi n al a s s e s s m e nt o n effi c a c y e v e nt s a c c or di n g t o a pr o c e d ur e s p e cifi e d 

s e p ar at el y, as c o m mitt e e m e m b ers w h o ar e i n d e p e n d e nt fr o m t h e S p o n s or, 

i n v e sti g at or, or c o or di n ati n g i n v e sti g at or s. 

 

1 5. 1 2. 1 2  Cli ni c al Bl e e di n g E v e nt C o m mitt e e  

 I nt er n ati o n al U ni v er sit y of H e alt h a n d Welf ar e 

S a n n o H o s pit al, 8 -1 0 -1 6 A k a s a k a, Mi n at o -k u, T o k y o 1 0 7 -0 0 5 2  

 

 T o k y o W o m e n’s 

M e di c al U ni v er sit y H o s pit al  

8 -1 K a w a d a c h o, S hi nj u k u -k u, T o k y o 1 6 2 -8 6 6 6  

 

R ol e:  T o m a k e a fi n al a s s e s s m e nt o n bl e e di n g  e v e nt s a c c or di n g t o a pr o c e d ur e s p e cifi e d 

s e p ar at el y, as  c o m mitt e e m e m b ers w h o ar e i n d e p e n d e nt fr o m t h e S p o ns or, 

i n v e sti g at or, or c o or di n ati n g i n v e sti g at ors . 

 

1 5. 1 2. 1 3  S af et y D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e  

S ai s ei k ai T o y a m a H o s pit a l 

3 3 -1 K u s u n o ki, T o y a m a Cit y, T o y a m a 9 3 1 -8 5 3 3  

 

 Os a k a N ati o n al H o s pit al, N ati o n al H o s pit al Or g a ni z ati o n 

2 -1 -1 4 H o e n z a k a, C h u o -k u, Os a k a Cit y 5 4 0 -0 0 0 6  

 

D e p art m e nt of C er e br o v a s c ul ar M e di ci n e a n d N e ur ol o g y, 

K y us h u M e di c al C e nt er , N ati o n al H o s pit al Or g a ni z ati o n  

1 -8 -1 Ji g y o h a m a, C h u o -k u, F u k u o k a Cit y, F u k u o k a 8 1 0 -8 5 6 3  

 

 Bi ost ati sti cs a n d Cli ni c al E pi d e mi ol o g y , U ni v er sit y of 

T o y a m a Gr a d u at e S c h o ol of M e di ci n e a n d P h ar m a c e uti c al S ci e n c e s  

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a



    Pr ot o c ol n u m b er: D U 1 7 6 b -C -J3 1 6  
    Versi o n 0 1 .0 8 . 0 0 0, 1 7  M a y  2 0 1 9  

C o nfi d e nti al  
7 8  

2 6 3 0 S u git a ni, T o y a m a Cit y 9 3 0 -0 1 9 4  

 

R ol e:  T o m o nit or s af et y d at a as n e c e s s ar y, c o nsi d er m att er s s u c h a s w h et h er t h e cli ni c al 

st u d y c a n b e c o nti n u e d a n d t h e n e e d f or c h a n g e s t o t h e st u d y pr ot o c ol, a n d m a k e 

r e c o m m e n d ati o ns t o t h e S p o ns or, a c c or di n g t o a pr o c e d ur e s p e cifi e d s e p ar at el y, 

wit h c o m mitt e e m e m b ers w h o ar e i n d e p e n d e nt fr o m t h e S p o ns or, i n v e sti g at or, or 

c o or di n ati n g i n v e sti g at ors.  

 

1 5. 1 2. 1 4  D e p a rt m e nt R e s p o nsi bl e f o r A u dit  

R & D & P V Q u alit y As s ur a n c e D e p art m e nt , Q u alit y & S af et y M a n a g e m e nt Di vi si o n, 

D aii c hi S a n k y o C o., Lt d.  

P er s o n r e s p o nsi bl e:  

1 -2 -5 8 Hir o m a c hi, S hi n a g a w a -k u, T o k y o 1 4 0 -8 7 1 0  

R ol e:  T o p erf or m G C P a u dit s.  

 

1 5. 1 3  E m e r g e n c y C o nt a ct I nf o r m ati o n  

D aii c hi S a n k y o E m er g e n c y C e nt er, 2 4 h o ur s a d a y, 3 6 5 d a ys a y e ar  

 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
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1 6.  R E F E R E N C E S  

1)   G o A S, H yl e k E M, P hilli ps K A, et al. Pr e v al e n c e of di a g n os e d atri al fi brill ati o n i n 

a d ult s: n ati o n al i m pli c ati o ns f or r h yt h m m a n a g e m e nt a n d str o k e pr e v e nti o n: t h e 

A n Ti c o a g ul ati o n a n d Ris k F a ct or s i n Atri al Fi brill ati o n ( A T RI A) St u d y.  J A M A. 

2 0 0 1; 2 8 5( 1 8): 2 3 7 0 -5.  

2)   W olf P A, A b b ott R D, K a n n el W B. Atri al fi brill ati o n a s a n i n d e p e n d e nt ri s k f a ct or 

f or str o k e: t h e Fr a mi n g h a m S t u d y. Str o k e. 1 9 9 1; 2 2( 8): 9 8 3-8.  

3)   G a g e B F, Wat er m a n A D, S h a n n o n W, et al.  Vali d ati o n of c li ni c al c l a s sifi c ati o n 

s c h e m e s f or p r e di cti n g s tr o k e: re s ult s fr o m t h e N ati o n al R e gistr y of Atri al 

Fi brill ati o n. J A M A. 2 0 0 1; 2 8 5( 2 2): 2 8 6 4 -7 0.  

4)   C a m m AJ, Li p G Y, D e C at eri n a  R, et al.  2 0 1 2 f o c us e d u p d at e of t h e E S C 

G ui d eli n e s f or t h e m a n a g e m e nt of atri al fi brill ati o n: a n u p d at e of t h e 2 0 1 0 E S C 

G ui d eli n e s f or t h e m a n a g e m e nt of atri al fi brill ati o n . D e v el o p e d wit h t h e s p e ci al 

c o ntri b uti o n of t h e E ur o p e a n H e art R h yt h m As s o ci ati o n.  E ur H e art J. 

2 0 1 2; 3 3( 2 1): 2 7 1 9 -4 7.  

5)   I n o u e H, F uji ki A, Ori g as a H, et al. Pr e v al e n c e of atri al fi brill ati o n i n t h e g e n er al 

p o p ul ati o n of J a p a n: a n a n al ysi s b a s e d o n p eri o di c h e alt h e x a mi n ati o n. I nt J C ar di ol. 

2 0 0 9; 1 3 7( 2): 1 0 2 -7.  

6)   T h e J a p a n e s e Cir c ul ati o n S o ci et y et al. G ui d eli n e s  f or Di a g n osi s  a n d  Tr e at m e nt  of  

C ar di o v a s c ul ar  Di s e a s e s  ( 2 0 1 2 J oi nt W or ki n g Gr o u ps  R e p ort). G ui d el i n es f or 

P h ar m a c ot h er a p y of Atri al Fi brill ati o n  ( 2 0 1 3 R e vi si o n); 2 0 1 3. 

7)   J a n u ar y C T, Wa n n L S, Al p ert J S, et al. 2 0 1 4 A H A/ A C C/ H R S g ui d eli n e f or t h e 

m a n a g e m e nt of p ati e nt s wit h atri al fi brill ati o n: a r e p ort of t h e A m eri c a n C oll e g e of 

C ar di ol o g y/ A m eri c a n H e art As s o ci ati o n Ta s k F or c e o n pr a cti c e g ui d eli n es a n d t h e 

H e art R h yt h m S o ci et y. Cir c ul ati o n. 2 0 1 4; 1 3 0( 2 3): e 1 9 9 -2 6 7.  

8)   A k a o M, C h u n Y H, Wa d a H, et al. C urr e nt st at us of cli ni c al b a c k gr o u n d of p ati e nt s 

wit h atri al fi brill ati o n i n a c o m m u nit y -b a s e d s ur v e y: t h e F us h i mi A F R e gi str y. J 

C ar di ol. 2 0 1 3; 6 1( 4): 2 6 0 -6.  

9)   Ya m a s hit a Y, H a m at a ni Y, Es at o M, et al. Cli ni c al c h ar a ct eristi c s a n d o ut c o m e s i n 

e xtr e m e  el d erl y ( a g e ≥ 8 5) J a p a n e s e p ati e nts wit h atri al fi brill ati o n: T h e F us hi mi A F 

R e gi str y.  C H E S T -1 5 -1 0 9 5.  

1 0)  M o nt e S, M a c c hi a A, P ell e gri ni F, et al. A ntit hr o m b oti c tr e at m e nt i s str o n gl y 

u n d er us e d d e s pit e r e d u ci n g o v er all m ort alit y a m o n g hi g h -ri s k el d erl y p ati e nts 

h os pit ali z e d wit h atri al fi brill ati o n. E ur H e art J. 2 0 0 6; 2 7( 1 8): 2 2 1 7 -2 3.  

1 1)  H yl e k E M, D’ A nt o ni o J, E v a ns -M oli n a C, et al. Tr a nsl ati n g t h e r e s ults of 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a



    Pr ot o c ol n u m b er: D U 1 7 6 b -C -J3 1 6  
    Versi o n 0 1 .0 8 . 0 0 0, 1 7  M a y  2 0 1 9  

C o nfi d e nti al  
8 0  

r a n d o mi z e d tri al s i nt o cli ni c al pr a cti c e: t h e c h all e n g e of w arf ari n c a n di d a c y a m o n g 

h os pit ali z e d el d erl y p at i e nt s wit h atri al fi brill ati o n. Str o k e. 2 0 0 6; 3 7( 4): 1 0 7 5-8 0.  

1 2)  B a hri O, R o c a F, L e c h a ni T, et al. U n d er us e of or al a nti c o a g ul ati o n f or i n di vi d u al s 

wit h atri al fi brill ati o n i n a n ur si n g h o m e s etti n g i n Fr a n c e: c o m p ari s o ns of r e si d e nt 

c h ar a ct eri sti c s a n d p h ysi c i a n attit u d e. J A m G eri atr S o c. 2 0 1 5; 6 3( 1): 7 1-6.  

1 3)  H art R G, Di e n er H C, Ya n g S, et al. I ntr a cr a ni al h e m orr h a g e i n atri al fi brill ati o n 

p ati e nts d uri n g a nti c o a g ul ati o n wit h w arf ari n or d a bi g atr a n: t h e R E -L Y tri al. Str o k e. 

2 0 1 2; 4 3( 6): 1 5 1 1 -7.  

1 4)  P at el M R, M a h aff e y K W, G ar g J, et al. Ri v ar o x a b a n v er s us w arf ari n i n n o n v al v ul ar 

atri al fi brill ati o n. N E n gl J M e d. 2 0 1 1 ; 3 6 5: 8 8 3-9 1 . S u p pl e m e nt ar y A p p e n di x; 

p. 1 -2 3.  

1 5)  Gr a n g er C B, Al e x a n d er J H, M c M urr a y J J, et al. A pi x a b a n v er s us w arf ari n i n 

p ati e nts wit h atri al fi brill ati o n. N E n gl J M e d. 2 0 1 1; 3 6 5( 1 1): 9 8 1 -9 2.  

1 6)  C o n n oll y SJ, Ei k el b o o m J, J o y n er C, et al. A pi x a b a n i n p ati e nt s wit h atri al 

fi brill ati o n. N E n gl J M e d. 2 0 1 1; 3 6 4( 9): 8 0 6 -1 7.  

1 7)  Gi u gli a n o R P, R uff C T, Br a u n w al d E, et al. E d o x a b a n v er s us w arf ari n i n p ati e nt s 

wit h atri al fi brill ati o n. N E n gl J M e d. 2 0 1 3 ; 3 6 9: 2 0 9 3-1 0 4 . S u p pl e m e nt ar y 

A p p e n di x; p. 1 -3 3.  

1 8)  Y o u J J, Si n g er D E, H o w ar d P A, et al. A ntit hr o m b oti c th er a p y f or atri al fi brill ati o n: 

a ntit hr o m b oti c th er a p y a n d p r e v e nti o n of thr o m b osi s, 9t h e d: A m eri c a n C oll e g e of 

C h e st P h ysi ci a ns E vi d e n c e -B a s e d Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e s. C h e st. 2 0 1 2; 1 4 1( 2 

S u p pl): e 5 3 1 S -7 5 S.  

1 9)  G a g e B F, Ya n Y, Milli g a n P E, et al. Cli ni c al cl a ssifi c ati o n s c h e m e s f or pr e di cti n g 

h e m orr h a g e:  r e s ult s fr o m t h e N ati o n al R e gi str y of Atri al Fi brill ati o n ( N R A F). A m 

H e art J. 2 0 0 6; 1 5 1 ( 3): 7 1 3-9.  

2 0)  F a n g M C, G o A S, C h a n g Y, et al. A n e w ri s k s c h e m e t o pr e di ct w arf ari n -a s s o ci at e d  

h e m orr h a g e:  t h e A T RI A ( a nti c o a g ul ati o n a n d ris k f a ct or s i n atri al fi brill ati o n) st u d y. 

J A m C oll C ar di ol.  2 0 1 1; 5 8 ( 4): 3 9 5-4 0 1.  

2 1)  Li p G Y, Fri s o n L, H al p eri n J L, et  al. C o m p ar ati v e v ali d ati o n of a n o v el ris k s c or e 

f or pr e di cti n g bl e e di n g ri s k i n a nti c o a g ul at e d p ati e nt s wit h atri al fi brill ati o n: t h e 

H A S -B L E D  ( h y p ert e nsi o n, a b n or m al r e n al/li v er f u n cti o n, str o k e, bl e e di n g hi st or y 

or  pr e di s p ositi o n, l a bil e  I N R, el d erl y, dr u gs/ al c o h ol c o n c o mit a ntl y) s c or e. J A m 

C oll C ar di ol. 2 0 1 1; 5 7 ( 2): 1 7 3-8 0.  

2 2)  L a n e D A, Li p G Y. U s e of C H A 2 D S 2 -V A S c a n d H A S -B L E D s c or e t o ai d d e ci si o n 

m a ki n g f or t hr o m b o pr o p h yl a xi s i n n o n v al v ul ar atri al fi brill ati o n. Cir c ul ati o n. 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
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2 0 1 2 ; 12 6( 7) :8 6 0 -5 . 

2 3)  K e nji T o b a, Jir o O k o c hi, Tai Ta k a h a s hi. D e v el o p m e nt of a p ort a bl e f all ris k i n d e x 

f or el d erl y p e o pl e li vi n g i n t h e c o m m u nit y. J a p a n e s e J o ur n al of G eri atri c s. 

2 0 0 5; 4 2: 3 4 6 -5 2.  

2 4)  R e s e ar c h F u n di n g f or L o n g e vit y S ci e n c e s fr o m N ati o n al C e nt er f or G eri atri c s a n d 

G er o nt ol o g y : 2 0 1 4 g e n er al r e p ort : R es e ar c h i nt o f a ct or s r el ati n g t o t h e pr o gr e s si o n 

of fr ailt y. ( 2 5 -1 1) [I nt er n et]. 2 0 1 6 J u n [ cit e d 2 0 1 6 J u n]. A v ail a bl e fr o m:  

htt p:// w w w. n c g g. g o.j p/ n c g g -k e n k y u/ k a d ai 2 6. ht ml  

2 5)  H y u m a M a ki z a k o, Hir o y u ki S hi m a d a, et al. I m p a ct of p h ysi c al fr ailt y o n di s a bilit y  

i n c o m m u nit y-d w elli n g ol d er a d ult s: a pr os p e cti v e c o h ort st u d y. B M J O p e n 

2 0 1 5; 5: e 0 0 8 4 6 2. d oi: 1 0. 1 1 3 6/ b mj o p e n -2 0 1 5 -0 0 8 4 6 2 . 

2 6)  Mi ni str y of E d u c ati o n, C ult ur e, S p ort s, S ci e n c e, a n d T e c h n ol o g y. O v er vi e w of 

r e s ults of 2 0 14  s ur v e y of str e n gt h a n d m ot or a bilit y. T h e r el ati o ns hi p of A D L 

( a cti viti e s of d ail y lif e t est s), str e n gt h a n d m ot or a bilit y  t o s p ort s a n d e x er ci s e 

h a bit s  i n el d erl y p e o pl e ( a g e d 6 5 t o 7 9 y e ar s) [I nt er n et]. 2 0 1 5 O ct [ cit e d 2 0 1 6 J u n]. 

A v ail a bl e fr o m: 

htt p:// w w w. m e xt. g o.j p/ c o m p o n e nt/ b _ m e n u/ ot h er/ _ _i c s Fil e s/ afi el dfil e/ 2 0 1 5/ 1 0/ 2 2/ 1

3 6 2 6 8 7 _ 0 7. p df  

2 7)  Mi ni str y of E d u c ati o n, C ult ur e, S p ort s, S ci e n c e a n d Te c h n ol o g y , Mi ni str y of H e alt h, 

L a b o ur a n d Welf ar e, a n d Mi ni str y of E c o n o m y, Tr a d e a n d I n d ustr y. Et hi c al 

G ui d eli n e s f or H u m a n G e n o m e/ G e n e A n al ysi s R e s e ar c h  ( pr e p ar e d o n 2 9 M ar 2 0 0 1, 

f ull y r e vi s e d o n 2 8 D e c 2 0 0 4, p arti all y r e vi s e d o n  2 9  J u n 2 0 0 5, p arti all y r e vi s e d o n 

0 1 D e c 2 0 0 8, f ull y r e vis e d o n 0 8 F e b 2 0 1 3 , a n d p arti all y r e vi s e d o n 25 N o v 2 0 1 4 ). 

2 8)  Mi ni str y of E d u c ati o n, C ult ur e, S p ort s, S ci e n c e a n d Te c h n ol o g y a n d Mi ni str y of 

H e alt h, L a b o ur a n d Welf ar e . Et hi c al G ui d eli n e s f or M e di c al a n d H e alt h R e s e ar c h 

I n v ol vi n g H u m a n S u bj e ct s ( pr e p ar e d o n 2 2 D e c 2 0 1 4 ). 
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A T T A C H M E N T  

Att a c h m e nt  1 Li st of St u d y Sit e s a n d I n v e sti g at ors  
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A P P E N D I C E S  

A p p e n di x 1 F alli n g Ri s k  

A p p e n di x 2 F alli n g S c or e s  

A p p e n di x 3 Fr ailt y As s es s m e nt  

A p p e n di x 4 O n e -l e g S t a n di n g T e st wit h E y e s O p e n  
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A p p e n di x 1 F alli n g Ri s k  

S ur v e y t h e f oll o wi n g it e m s a n d e nt er t h e m o n t h e c a s e r e p ort f or m . 

 

1.  Hi st or y of f alli n g  

2.  L o w er li m b str e n gt h  

3.  P o or b al a n c e  

4.  R e d u c e d c o g niti v e f u n cti o n  

5.  Ort h ost ati c h y p ot e nsi o n  

6.  Us e of ps y c h otr o pi c dr u gs  

7.  S e v er e art hriti s  

8.  Di z zi n e s s  
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A p p e n di x 2 F alli n g S c or e 2 3)   

S ur v e y t h e f oll o wi n g  it e m s a n d e nt er t h e m o n t h e c a s e r e p ort f or m. 

 

1.  H a s t h e s u bj e ct f all e n i n t h e p a st y e ar ? ( y e s/ n o)  

If s o, h o w m a n y ti m e s ? (    ti m es/ y e ar)  

2.  D o e s t h e s u bj e ct s o m eti m e s tri p or st u m bl e ? ( y es/ n o)  

3.  C a n t h e s u bj e ct a s c e n d or d e s c e n d st air s wit h o ut h ol di n g a h a n dr a il ? ( y e s/ n o) 

4.  H a s t h e s u bj e ct ’s w al ki n g s p e e d d e cr e a s e d ?  ( y e s/ n o) 

5.  C a n t h e s u bj e ct fi ni s h cr o s si n g t h e r o a d at a p e d e stri a n cr os si n g w hil e t h e si g n al is 

gr e e n ? ( y e s/ n o)  

6.  C a n t h e s u bj e ct c o nti n u e w al ki n g f or a b o ut 1 kil o m et er wit h o ut a br e a k ?  ( y e s/ n o) 

7.  C a n t h e s u bj e ct st a n d o n o n e l e g f or a b o ut 5 s e c o n ds ?  ( y e s/ n o) 

8.  D o e s t h e s u bj e ct us e a c a n e ?  ( y e s/ n o) 

9.  C a n t h e s u bj e ct wri n g o ut a t o w el ?  ( y e s/ n o) 

1 0.  D o e s t h e s u bj e ct h a v e di z zi n e ss or f ai nt n e s s ? ( y e s/ n o)  

1 1.  D o e s t h e s u bj e ct h a v e a st o o p e d or r o u n d e d b a c k ? ( y e s/ n o)  

1 2.  D o e s t h e s u bj e ct h a v e k n e e p ai n ?  ( y e s/ n o) 

1 3.  D o e s t h e s u bj e ct h a v e vi s u al di st ur b a n c e ?  ( y e s/ n o) 

1 4.  D o e s t h e s u bj e ct h a v e h e ari n g di st ur b a n c e ? ( y e s/ n o)  

1 5.  D o e s t h e s u bj e ct h a v e f or g etf ul n e ss t h at c o n c er n s hi m/ h er ?  ( y e s/ n o) 

1 6.  I s t h e s u bj e ct a n xi o us a b o ut t h e p os si bilit y of f alli n g ?  ( y e s/ n o) 

1 7.  D o e s t h e s u bj e ct r e c ei v e 5 or m or e dr u gs e v er y d a y ?  ( y e s/ n o) 

1 8.  D o e s t h e s u bj e ct e x p eri e n c e a s e ns ati o n of d ar k n e s s at h o m e ?  ( y e s/ n o) 

1 9.  Ar e t h er e o bst a cl es t h at t h e s u bj e ct m u st a v oi d i n t h e c orri d or, li vi n g r o o m or 

e ntr y w a y ? ( y e s/ n o)  

2 0.  Ar e t h er e  st e ps i n t h e s u bj e ct ’s h o us e ? ( y e s/ n o)  

2 1.  D o e s t h e s u bj e ct h a v e t o us e st e ps ? ( y e s/ n o)  

2 2.  D o e s t h e s u bj e ct w al k al o n g st e e p sl o p e s n e ar t o hi s/ h er h o m e i n hi s/ h er d ail y lif e ? 

( y e s/ n o) 
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A p p e n di x 3 Fr ailt y As s es s m e nt 2 4) ,2 5)  

S ur v e y t h e f oll o wi n g it e m s a n d e nt er t h e m o n t h e c a s e r e p ort f or m . 

 

It e m D et ail s  

Wei g ht l o ss 
If t h e s u bj e ct a n s w ers “ y e s ”  t o t h e q u e sti o n “ H a v e y o u ( u ni nt e nti o n all y) 
l o st 2 t o 3 k g or m or e  i n t h e p a st 6 m o nt hs ? ”  

E x h a u sti o n  
If t h e s u bj e ct a n s w ers “ y e s ”  t o t h e q u e sti o n “ I n t h e l a st 2 w e e k s, h a v e 
y o u f elt tir e d f or n o r e a s o n ? ”  

A cti vit y  l e v el 

If t h e s u bj e ct a n s w ers “I d o n ot d o e x er ci s e” t o b ot h of t h e f oll o wi n g 
q u e sti o n s: 
A p pr o xi m at el y h o w m a n y d a y s p er w e e k  d o y o u  e n g a g e i n l o w l e v els of 
p h y si c al e x er ci s e  (i n cl u di n g f ar m w or k) ? 
A p pr o xi m at el y h o w m a n y d a y s p er w e e k d o y o u  e n g a g e i n m o d er at e 
l e v el s of p h y si c al e x er ci s e or s p ort s (i n cl u di n g f ar m w or k) ? 

Gri p str e n gt h  ( M e a s ure d i n  t h e d o mi n a nt h a n d) < 2 6 k g f or m e n  or < 1 8 k g f or w o m e n 

C o mf ort a bl e  w al ki n g 
s p e e d  

( M e a s ur e t h e ti m e t a k e n t o w al k a m e a s ur e m e nt s e cti o n wit h a l e n gt h of 
5 m, wit h a l e a d -i n s e cti o n of 1 m b ef or e a n d aft er t h e m e a s ur e d 
s e cti o n.)  If t h e s p e e d i s < 1 m/ s.  
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A p p e n di x 4 O n e -l e g S t a n di n g T e st wit h E y e s O p e n 2 6)  

C o n d u ct a t est a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g pr o c e d ur e, a n d e nt er t h e r es ults of t h e t e st o n 

t h e c a s e r e p ort f or m. 

 

1.  Pr e p ar ati o n  

St o p w at c h  

 

2.  M et h o d  

I. T h e s u bj e ct i s t o t a k e t h e t e st i n b ar e f e et.  

II. T h e s u bj e ct pl a c e s b ot h h a n ds o n hi s/ h er hi ps, a n d st a n ds o n o n e l e g at a ti m e, 

tr yi n g e a c h l e g t o c h e c k w hi c h o n e i s e a si e st t o st a n d o n. 

III. W h e n t h e s u bj e ct h a s c h os e n a l e g t o st a n d o n, h e/ s h e p ut s his/ h er h a n ds o n 

hi s/ h er hi ps, a n d u p o n b ei n g t ol d t o “ r ai se o n e l e g, ”  a s s u m e s a o n e -l e g g e d st a n c e. 

 

3.  R e c or ds  

I. M e a s ur e t h e d ur ati o n of t h e ti m e f or w hi c h t h e s u bj e ct m ai nt ai ns t h e o n e -l e g g e d 

st a n c e. E n d t h e t e st if t h e s u bj e ct c o nti n u e s t o m ai nt ai n t h e o n e -l e g g e d st a n c e  f or 

1 2 0 s e c o n ds.  

II. R e c or d ti m es i n s e c o n ds, r o u n di n g d o w n fr a cti o ns of a s e c o n d.  

III. C o n d u ct t h e t e st t wi c e a n d r e c or d t h e b ett er s c or e o ut of t h e t w o t e st s. (If t h e fir st 

r e s ult i s 1 2 0 s e c o n ds, d o n ot c o n d u ct t h e t e st a s e c o n d ti m e.)  

 

4.  Pr e c a uti o ns a b o ut c o n d u cti n g t h e t e st.  

I. C o n d u ct t h e t e st o n a n o n -sli p fl o or.  

II. D o n ot pl a c e o bj e ct s n e ar t h e s u bj e ct u n d er g oi n g t h e t e st. A v oi d l o c ati o ns wit h 

st airs or sl o p e s.  

III. B ef or e t h e t e st, i nf or m t h e s u bj e ct u n d er g oi n g t h e t e st  of t h e f oll o wi n g.  

A)  T h e t a s k i n t hi s t e st i s t o st a n d o n o n e l e g f or a s l o n g a s p os si bl e.  

B)  T h e st a n c e f or st a n di n g o n o n e l e g is t o k e e p t h e k n e e of t h e s u p p orti n g l e g 

str ai g ht, a n d r ai s e t h e ot h er l e g u p s o t h at it d o es n ot t o u c h t h e s u p p orti n g l e g.  

C)  T h e c o n diti o ns f or e n di n g t h e t e st ar e:  

i. If t h e l e g b ei n g lift e d u p t o u c h e s t h e gr o u n d or t h e s u p p orti n g l e g  

ii. If t h e p ositi o n of t h e s u p p orti n g l e g s hift s  

iii. If t h e s u bj e ct t a k e s o n e or b ot h h a n ds off hi s/ h er hi ps.  

D)  Si n c e s a yi n g “ st art ”  i s e n o u g h t o m a k e s o m e p e o pl e l os e t h eir b al a n c e, it i s 
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b ett er t o st art b y s a yi n g “ r ai s e o n e l e g”  a n d m e a s ur e t h e ti m e st arti n g fr o m 

w h e n t h e s u bj e ct st a n ds o n o n e l e g.  

E)  T h e p er s o n d oi n g t h e m e a s ur e m e nt will b e r e a d y t o s u p p ort t h e s u bj e ct 

u n d er g oi n g t h e t e st i m m e di at el y if h e/ s h e l os es hi s/ h er b al a n c e.  

F)  T h e c o n diti o ns f or e n di n g t h e t e sts will b e stri ctl y a d h er e d t o. It i s a d vis a bl e 

to all o w t h e s u bj e ct u n d ert a ki n g t h e t e st t o pr a cti c e first.  

 

All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a
All pr o bl e m s a c c or di n g t o Pr efli g ht pr ofil e
C o n v ert t o P D F/ A- 1 a


	Preflight profile: Convert to PDF/A-1a
	Error
	Marked entry in MarkInfo not set to true
	Metadata missing (XMP)
	PDF/A entry missing
	Structured PDF: Structure tree root entry missing

	Switch highlighting off

