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N ot e o n c o nfi d e nti al i nf or m ati o n  
 
T his cli ni c al st u d y pr ot o c ol  i s c o nfi d e nti al i nf or m ati o n, a n d is pr o vi d e d t o t h e 
i n v esti g at ors, s u bi n v esti g at ors , st u d y st aff,  st u d y dr u g  m a n a g ers, st u d y sit e s a n d 
i n stit uti o n al r e vi e w b o ar ds parti ci p ati n g i n t his st u d y .   T his cli ni c al st u d y pr ot o c ol  
m a y n ot b e di s cl os e d t o a n y t hir d p art y, or u s e d f or a n y p ur p o s e ot h er t h a n t his st u d y, 
wit h o ut t h e writt e n c o n s e nt of D aii c hi S a n k y o C o m p a n y, Li mit e d , e x c e pt t o e x pl ai n t h e 
c o nt e nts of t hi s st u d y t o s u bj e cts a n d t h eir l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e s.  
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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 S 5 1 4 1 - A-J 1 0 1  

I n v e sti g ati o n al s u b st a n c e c o d e D S - 5 1 4 1 b 

G e n eri c N a m e  re n a dirs e n (I N N)  

St u d y Titl e  A P h as e 1/ 2 St u d y of D S -5 1 4 1 b ‐ O p e n -l a b el St u d y of 

D S -5 1 4 1 b i n P ati e nts wit h D u c h e n n e M u s c ul ar 

D y str o p h y ‐ 

St u d y P h a s e  P h as e 1/ 2  

I n di c ati o n u n d er I n v e sti g ati o n D u c h e n n e m u s c ul ar d y str o p h y ( D M D)  

St u d y O bj e cti v es  T h e o bj e cti v e of t h e st u d y is t o as s es s t h e s af et y, 

t ol er a bilit y, effi ca c y, a n d p h ar m a c o ki n eti c s of D S -5 1 4 1 b 

i n D M D p ati e nt s.   T h e st u d y is al s o i nt e n d e d t o a ss e ss 

t h e d os e t o b e us e d i n t h e n e xt-p h as e st u di e s.  

St u d y D e si g n  A m ulti c e nt er, u n c o ntr oll e d, o p e n -l a b el st u d y 

St u d y D ur ati o n  0 1 O ct 2 0 1 5 t o 3 1 D e c 2 0 2 0  

St u d y Sit e s  2  sit es  

Pl a n n e d S a m pl e Si z e  6 s u bj e cts i n e a c h p art  

S u bj e ct Eli gi bilit y Crit eri a  [I n cl usi o n Crit eri a] 

1)  P ati e nt s w h o h a v e b e e n c o nfir m e d t o h a v e a n 

o ut- of -fr a m e d el eti o n t h at c a n b e c orr e ct e d b y e x o n 

4 5 s ki p pi n g of t h e d y str o p hi n g e n e, t o t h us r est or e 

t h e i n-fr a m e d el eti o n. 

2)  T h o s e w h o h a v e b e e n c o nfir m e d t o h a v e a D N A 

s e q u e n c e t h at f or m s a d o u bl e str a n d wit h D S -5 1 4 1 b 

i n t h e e x o n 4 5 of t h e d ystr o p hi n g e n e.  

3)  T h o s e w h o h a v e i nt a ct m us cl es of a d e q u at e q u alit y 

f or bi o p s y t o all o w e v al u ati o n of t h e effi c a c y o f t h e 

st u d y dr u g.  

4)  B o ys a g e d fr o m 5 t o < 1 1 y e ar s at t h e ti m e of 

r e gi str ati o n. 

5)  T h o s e w h o ar e a bl e t o w al k at l e a st 3 2 5 m et er s i n 

t h e 6-mi n ut e w al k t e st.  

6)  St er oi d -n ai v e p ati e nt s or p ati e nt s w h o h a v e b e e n 

tr e at e d wit h st er oi ds f or at l e a st 6 m o nt h s pri or t o 
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r e gi str ati o n i n t h e st u d y wit h o ut a d o s a g e c h a n g e f or 

at l e a st 3 m o nt h s pri or t o r e gistr ati o n. 

7)  T h o s e w h o ar e a bl e t o f oll o w t h e i nstr u cti o n s o n t h e 

s c h e d ul e d a d mis si o n, visits, tr e at m e nt pl a n, 

t e st s/ o bs er v ati o ns, a n d ot h er st u d y pr o c e d ur e s s et i n 

t he pr ot o c ol w hil e  p arti ci p ati n g i n t h e st u d y.  

8)  T h o s e w h o h a v e v ol u nt aril y pr o vi d e d writt e n 

i nf or m e d c o n s e nt or h a v e r e c ei v e d a d e q u at e 

e x pl a n ati o n s a b o ut t h e st u d y i n v ol vi n g t h eir 

d e ci si o n -m a ki n g a b o ut p arti ci p ati o n i n t h e st u d y.  

9)  T h o s e w h o s e l e g al r e pr e s e nt ati v e s h a v e v ol u nt aril y 

pr o vi d e d writt e n i nf or m e d c o ns e nt i n a n a p pr o pri at e 

m a n n er.  

 

[ E x cl u si o n Crit eri a] 

1)  P ati e nt s wit h a g e n e m ut ati o n w hi c h i s n ot e x p e ct e d 

t o pr o d u c e  t h e d ystr o p hi n pr ot ei n b y e x o n 4 5 

s ki p pi n g . 

2)  C o n c urr e nt ill n es s ot h er t h a n D M D t h at c a n c a u s e 

m u s cl e w e a k n es s a n d/ or i m p air m e nt of m ot or 

f u n cti o n. 

3)  C urr e nt or pr e vi o us s e v er e dis or d er i n v ol vi n g t h e 

li v er, ki d n e ys, bl o o d, h y p ers e nsiti vit y, r e s pir at or y 

s y st e m, g a str oi nt e sti n al s yst e m, cir c ul at or y s y st e m, 

c e ntr al n er v o u s s yst e m, e t c. 

4)  L eft v e ntri c ul ar ej e cti o n fr a c ti o n < 5 5 % o n t h e 

e c h o c ar di o gr a m.  

5)  Fri d eri ci a -c orr e ct e d Q T i nt er v al ( Q Tc) > 0. 4 5 

s e c o n d s o n t h e 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m. 

6)  T h o s e w h o r e q uir e tr e at m e nt of t h e r es pir at or y 

s y st e m, e g, r es pir at or y p h y si c al t h er a p y or 

m e c h a ni c al r e s pir at or y s u p p ort. 

7)  T h o s e w h o h a v e a p ositi v e r e s ult f or t h e h e p atitis B 

s urf a c e ( H B s) a nti g e n, h e p atiti s C vir u s ( H C V) 

a nti b o d y, or h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us ( HI V) 
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a nti b o d y t e st s.  

8)  T h o s e w h o h a v e p arti ci p at e d i n a n ot h er cli ni c al 

st u d y a n d h a v e r e c ei v e d  a n i n v esti g ati o n al pr o d u ct 

wit hi n  3 m o nt hs pri or t o r e gi str ati o n i n t his st u d y. 

9)  T h o s e  w h o ar e c o nsi d er e d i n eli gi bl e f or t h e st u d y b y 

t h e i n v e sti g at or or s u bi n v esti g at or. 

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

A d mi ni str a ti o n 

< P art 1 >  

D S -5 1 4 1 b will b e s u b c ut a n e o usl y a d mi nist er e d at t h e 

f oll o wi n g d o s e l e v el s o nc e w e e kl y f or 2 w e e ks .   T h e 

d o s e l e v el will b e i n cr e a s e d st e p wis e .   D S -5 1 4 1 b  will 

b e a d mi nist er e d  at  D o s e L e v el 1 a n d D o s e L e v el 3 i n 

C o h ort 1 a n d at D o s e L e v el 2 a n d D o s e L e v el  4 i n 

C o h ort 2.  

• D o s e L e v el 1 : 0. 1  m g/ k g  

• D o s e L e v el 2 : 0. 5  m g/ k g  

• D o s e L e v el 3 : 2 . 0 m g/ k g  

• D o s e L e v el 4 : 6. 0  m g/ k g  

< P art 2 >  

D S -5 1 4 1 b will b e s u b c ut a n e o usl y a d mi nist er e d at 2 d o s e 

l e v el s, d et er mi n e d b as e d o n t h e r e s ult s of P art 1, o n c e 

w e e kl y f or 1 2 w e e ks.  

< P a rt 2-E xt e n si o n >  

B a s e d o n t h e r es ults of P a rt 2, D S-5 1 4 1 b will b e 

s u b c ut a n e o usl y  a d mi ni st er e d at 2 d os e l e v el s ( 2. 0  m g / k g 

a n d 6. 0  m g / k g) t h at h a d b e e n a d mi ni st er e d  i n P art 2, 

o n c e w e e kl y f or 4 8 w e e k s.  

B a s e d o n t h e r es ults of n o n cli ni c al st u di es i n mi c e, t h e 

st u d y d r u g a d mi ni str ati o n w a s t e m p or aril y di s c o nt i n u e d. 

< P art 2 -E xt e n si o n -2 >  

B a s e d o n t h e r es ults of P art 2, D S -5 1 4 1 b will b e 

s u b c ut a n e o usl y a d mi ni st er e d at 2 d os e l e v el s ( 2. 0  m g / k g 

a n d 6. 0  m g / k g) t h at h a d b e e n a d mi ni st er e d  i n P art 2, 

o n c e w e e kl y f or 4 8 w e e k s ( a t ot a l of 4 8 d os e s).  

Pr o hi bit e d C o n c o mit a nt Dr u g s  C o n c o mit a nt us e of t h e f oll o wi n g dr u g s is pr o hi bit e d 

d uri n g t h e p eri o d fr o m r e gi str ati o n i n t h e st u d y t o t h e 
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e n d of t h e f oll o w -u p p eri o d i n P art 2,  a n d d uri n g t h e 

p e ri o d fr o m t h e d ay of i nf or m e d c o n s e nt f or P ar t 

2 - E xt e nsi o n t o t h e e n d of t h e f oll o w-u p p eri o d i n P art 

2 - E xt e nsi o n-2 ( d uri n g t h e p eri o d fr o m r e gi str ati o n i n t h e 

st u d y t o t h e e n d of t h e f oll o w -u p p eri o d i n P art 

2 - E xt e nsi o n-2 f or s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e  st u d y 

fr o m P art 2 -E xt e nsi o n or P art 2 - E xt e nsi o n- 2; a n d t o  t h e 

st art of st u d y dr u g a d mi nist r ati o n f or s u bj e cts 

p arti ci p ati n g i n t h e l o n g -t er m e xt e n si o n st u d y ). 

1)  O t h er a nti-D M D dr u gs t h a n t h e st u d y dr u g u s e d i n 

t hi s st u d y a n d st er oi ds 

2)  O t h er i n v e sti g ati o n al pr o d u cts  

3)  C hl or o q ui n e a n d h y dr o x y c hl or o q ui n e  

Pr o hi bit e d C o n c o mit a nt 

T h er a p y  

T h e us e of t h e f oll o wi n g t h er a p y is p r o hi bit e d fr o m 

r e gi str ati o n i n t his st u d y t o th e e n d of t h e f oll o w- u p 

p eri o d  i n P art 2- E xt e nsi o n- 2 ( or t o t h e st art of st u d y 

dr u g a d mi nistr ati o n i n t h e l o n g- t er m e xt e nsi o n st u d y f or 

s u bj e c ts p arti ci p ati n g i n t h e l o n g-t er m e xt e n si o n st ud y) . 

1)  H A L ®  (H y bri d A ss isti v e Li m b® ) 

St u d y Pr o c e d ur e s  S e e A p p e n di x 3.  

St u d y E n d p oi nts  [ S af et y E n d p oi nt s] 

A d v er s e e v e nts, l a b or at or y d at a, b o d y w ei g ht, vit al 

si g n s, 1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m, a n d  . 

[ P h ar m a c oki n eti c E n d p oi nt s]  

P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er s  

[ M aj or Effi c a c y En d p oi nts]  

• E x pr es si o n of t h e d y str o p hi n pr ot ei n i n t h e m us cl e 

tis s u e 

• P r o d u cti o n of e x o n 4 5-s ki p p e d d ystr o p hi n m R N A i n 

t h e m us cl e ti ss u e 

St ati st i c al A n al ys e s [ S af et y E n d p oi nt s] 

T h e i n ci d e n c e of a d v ers e e v e nt s will b e c al c ul at e d b y 

d o s e l e v el.   T h e fr e q u e n c y  of a d v er s e e v e nt s will als o 

b e c o u nt e d b y e v e nt .   F or l a b or at or y d at a, b o d y w ei g ht, 

vit al si g ns, 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m r es ults, a n d   

C CI

C CI
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 fi n di n gs, s u m m ar y st atisti c s will b e c al c ul at e d a nd 

fr e q u e n c y will b e c o u nt e d b y t h e d o s e l e v el. 

[ P h ar m a c o ki n eti c E n d p oi nt s] 

F or p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers, s u m m ar y st atisti c s will 

b e c al c ul at e d b y t h e d o s e l e v el.  

[ Effi c a c y E n d p oi nt s] 

T h e d y str o p hi n pr ot ei n l e v el s i n t h e m us cl e ti ss ue 

r el ati v e t o t h e n or m al  m us cl e a n d t h eir c h a n g e  will b e 

c al c ul at e d f or e a c h s u bj ect.  

 

C CI
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1.  I N T R O D U C T I O N  

1. 1  B a c k g r o u n d t o D e v el o p m e nt  

D u c h e n n e m u s c ul ar d y str o p h y  (D M D ) i s a s eri o u s, r ar e, X-li n k e d r e gr es si v e g e n eti c 

di s e as e c a u s e d b y  a m ut ati o n  (s u ch a s d el eti o n or d u pli c ati o n)  i n t h e d y str o p hi n g e n e, 

l e a di n g t o d y str o p hi n d efi c i e n c y.    I n its cli ni c al c o ur s e, p ati e nts at  3 t o 5 y e ars ol d  fall 

o v er e asil y, a n d ar e oft e n u n a bl e t o r u n, a n d th eir m ot or f u n cti o n r e a c h e s a p e a k ar o u n d 

t h e a g e of 5 y e ar s .   A ft er t hi s, m us cl e atr o p h y a n d m us cl e w e a k n es s gr a d u all y 

pr o gr es s, a n d i n m a n y c a s es, p a ti e nts l o s e a m b ul ati o n  at ar o u n d t h e a g e of 1 0 y e ar s .   

As m ot or f u n cti o n d e cr e a s es, joi nt c o ntr a ct ur e or s c oli o si s a p p e ars, a n d g e n er all y, fr o m 

t h e a g e of 1 0 y e ars o n w ar ds, re s pir at or y f ail ur e a n d c ar di o m y o p at h y st art t o a p p e ar .   

D u e t o r e c e nt a d v a n c e s i n m e di c al t e c h n ol o g y s u c h a s r e s pir at or y m a n a g e m e nt, 

p ati e nts n o w h a v e a lif e e x p e ct a n c y of o v er 3 0  y e ars .1  

St er oi d t h er a p y  i s t h e o nl y p h ar m a c ot h er a p y f or D M D wit h a v ail a b l e e vi d e n c e  f or t h e 

pr e v e nti o n of pr o gr e s si o n , a n d h a s b e e n s h o w n t o i m pr o v e m us cl e str e n gt h a n d 

f u n cti o n i n a p eri o d of 6 m o nt hs t o 2 y e ar s .   H o w e v er, it s m e c h a nis m of a cti o n i s 

u n k n o w n, a n d si d e eff e ct s ar e c o m m o nl y r e p ort e d .  In a d diti o n, t h er e i s i n s uffi ci e nt 

e vi d e n c e a b o ut eff e ct s of s t er oi d o n p ar a m et er s s u c h a s r e s pir at or y f u n cti o n or c ar di a c 

f u n cti o n i n l o n g-t er m us e aft er l os s of a m b ul ati o n.2   A s a n o n - p har m a c ot h er a p y , 

r e h a bilit ati o n t o m ai nt ai n m ot or f u n cti o n, re s pir at or y c ar e s u c h a s r e s pir at or y 

p h ysi ot h er a p y  a n d tr e at m e nt of m y o c ar di al di s or d er, et c . ar e a v ail a bl e, b ut c urr e nt 

t h er a p y i n cl u di n g st er oi d s is s y m pt o m ati c tr e at m e nt , a n d is n ot b as e d o n t h e c a u s e  of 

D M D . T her ef or e , m or e eff e cti v e, n e w t h er a pi es ar e d e sir e d . 

I n 20 0 6 , it w as di s c o v er e d t h at a n a nti s e n s e oli g o n u cl e oti d e (A O N ) i n d u c e d e x o n 

s ki p pi n g, r es ulti n g i n t h e s ynt h e si s  of d y str o p hi n pr ot ei n i n D M D  p ati e nt s .3   At 

pr e s e nt, m ulti pl e m o difi e d A O N s s u c h as 2’- O -m et h yl R N A  a n d m or p h oli n o n u cl ei c 

a ci d t h at s ki p a n e x o n s u c h a s  e x o n 5 1, 5 3 or  4 5 of t h e 7 9 e x o n s i n t h e d ystr o p hi n g e n e 

ar e b ei n g  d e v el o p e d  bot h i n J a p a n a n d o v ers e a s .    T h e e x o n 5 1 s ki p pi n g dr u g 

et e plirs e n  w a s a p pr o v e d i n 2 0 1 6 , an d t h e e x o n 5 3  s ki p pi n g dr u g g ol odir s e n  w a s 

a p pr o v e d i n 2 0 1 9 , i n t h e U S, b ut t h eir  tar g et p o p ul ati o ns ar e  diff er e nt fr o m t h at of 

D S - 5 1 4 1 b, w hi c h i s a n A O N t h at i n d u c es d y str o p hi n e x o n 4 5 s ki p pi n g.   D S - 5 1 4 1 b i s 

a m o difi e d oli g o n u cl e oti d e c o nsi sti n g of 2’- O , 4’-C -et h yl e n e -bri d g e d n u cl ei c a ci d s  

(E N A ) a n d 2’-O -m et h yl R N A , a n d w a s di s c o v er e d a n d f or m ul at e d i n J a p a n  b y  D aii c hi  

S a n k y o C o m p a n y, Li mit e d  i n c oll a b or ati o n wit h  of t h e 

, K o b e U ni v er sit y Gr a d u at e S c h o ol of M e di ci n e (  

, K o b e G a k ui n U ni v er sit y), et c. .   M o difi e d  

P P D

P P D P P D
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oli g o n u cl e o ti d e s c o nt ai ni n g E N A s h a v e dr a m ati c all y i n cr e a s e d affi nit y f or 

c o m pl e m e nt ar y str a n d s of  n u cl ei c a ci d c o m p ar e d wit h  c o n v e nti o n al m o difi e d n u cl ei c 

a ci d s s u c h as  2’-O -m et h yl R N A  or m or p h oli n o n u cl ei c a ci d , a n d h a v e s u p er i or 

n u cl e a s e r esist a n c e4 .   Th er ef or e , E N A- c o nt ai ni n g m o dif i e d oli g o n u cl e oti d es  ar e 

e x p e ct e d t o b e us ef ul f or tr e ati n g D M D b y i n d u ci n g s ki p pi n g m or e str o n gl y.  

T o c o nfir m  t h e p h ar m a c ol o gi c al a cti vit y of D S- 5 1 4 1 b , d y str o p hi n m R N A  w a s 

a n al y z e d i n a n i n vitr o st u d y u si n g m y ot u b e s  d eri v e d fr o m a D M D  pati e nt, a n d 

D S - 5 1 4 1 b w as c o nfir m e d t o i n d u c e e x o n 4 5  s ki p pi n g.    A n d th e  e x pr es si o n of  

d y str o p hi n pr ot ei n w as c o nfir m e d  b y We st er n bl ot.    I n a n i n vi v o  st u d y u si n g a 

m uri n e m o d el of m us c ul ar d ystr o p h y ( m d x  mi c e), D S -5 1 4 1 b  i n d u c e d e x o n 4 5 s ki p pi n g 

of d y str o p hi n m R N A i n t h e a nt e ri or ti bi al m us cl e, d i a p hr a g m, a n d h e art . 

G i v e n t h e a b o v e, it is p o ssi bl e t h at, b y i n d u ci n g s ki p pi n g of e x o n 4 5, D S - 5 1 4 1 b c a u s e s 

e x pr e ssi o n of d y str o p hi n pr ot ei n i n D M D p ati e nts wit h g e n eti c a b n or m aliti e s a m e n a bl e 

t o ex o n 4 5 s ki p pi n g t h er a p y.   As D S -5 1 4 1 b  h a s a diff er e nt m e c h a ni s m of a cti o n fr o m 

ot h er t h er a p e uti c dr u g s, w e c o n si d er t h at if it is c o-a d mi ni st er e d wit h e xisti n g t h er a pi es, 

D S - 5 1 4 1 b i s e x p e ct e d t o m ai nt ai n m ot o r f u n cti o n, r e s pir at ory f u n cti o n a n d c ar di a c 

f u n cti o n in D M D  p ati e nt s o v er a l o n g p eri o d, a n d t h er ef or e , w e d e ci d e d t o p urs u e 

d e v el o p m e n t of D S - 5 1 4 1 b. 

 

1. 2  S u m m a r y of Si g nifi c a nt Fi n di n g s O bt ai n e d f r o m N o n cli ni c al St u di es a n d 

Cli ni c al St u di e s  

1. 2. 1  P h a r m a c ol o gi c al A cti o n  

E x o n 4 5  ski p pi n g  w a s o bs er v e d  at c o n c e ntr ati o n s   a n d t h e e x pr e ssi o n of 

d y str o p hi n pr ot ei n w a s c o nfir m e d  at a c o n c e ntr ati o n of  wh e n  c ult ur e d 

m y ot u b e s d eri v e d fr o m a D M D p ati e nt  w er e tr a n sf e ct e d wit h D S -5 1 4 1 b .   E x o n  4 5 

s ki p pi n g  w a s c o nfi r m ed i n t h e a nt eri or ti bi al m us cl e, di a p hr a g m , a n d h e art b y r e v er se 

tr a n s cri pti o n-p ol y m er a s e c h ai n r e a cti o n  (R T -P C R ) of m R N A  aft er s u b c ut a n e o us 

a d mi nistr a ti o n of D S -5 1 4 1 b  t o m d x mi c e o n c e w e e kl y f or 4 w e e k s .   T h e  e x o n 

4 5- s ki p p e d  b a n d s  wer e d et e ct e d  in a p pr o xi m at el y h alf of t h e a ni m al s at a n d i n  

a ll a ni m al s at   A c c or di n g t o t h es e r es ults, D S- 5 1 4 1 b  is e x p e ct e d t o c a us e 

e x o n 4 5  s ki p pi n g al s o i n h u m a n s. 

 

1. 2. 2  S af et y P h a r m a c ol o g y  

F or i n vitr o s a f et y p h ar m a c ol o g y st u d y i n t h e c ar di o v as c ul ar s y st e m , t h e h u m a n 

et h er - a-g o -g o r el at e d g e n e  (h E R G ) c urr e nt  st u d y w a s c o n d u ct e d  usi n g 

C CI

C CI

C CI

C CI
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h E R G- tr a n sf e ct e d h u m a n e m b r y o ni c ki d n e y 2 9 3  c ells .  D S - 5 1 4 1 b di d n ot aff e ct 

h E R G c urr e nts at c o n c e ntr ati o n s u p t o  b ut mil dl y r e d u c e d h E R G c urr e nt s 

a t  ( corr e ct e d s u p pr e ssi o n r at e   ).   H o w e v er , i n a 1- m o nt h i nt er m itt e nt 

s u b c ut a n e o us d o s e ( o n c e  w e e kl y ) t o xi city st u d y wit h a 3- m o nt h r e c o v er y p eri o d i n 

c y n o m ol g us m o n k e ys a n d  a 9- m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o us d o s e  (o n c e  w e e kl y ) 

t o xi cit y st u d y wit h a 3- m o nt h r e c o v er y p er i od i n c y n om ol g us m o n k e ys , D S -5 1 4 1 b h a d 

n o eff e ct s o n t h e c ar di o v a s c ul ar s y st e m i ncl u di n g  bl o o d pr es s ur e a n d 

el e ctr o c ar di o gr a m s at d o s e s u p t o   In a 1- m o nt h i nt er mi tt e nt s u b c ut a ne o us 

d o s e (t wi c e  w e e kl y ) t o xicit y st u d y wit h  a 3-m o nt h r e c o v er y p eri o d i n mic e, D S -5 1 4 1 b 

h a d n o eff e ct s o n t h e c e ntr al n er v o us s y st e m or r e s pir at or y s yst e m  u p t o t h e m a xi m u m 

d o s e of    In a 1- m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s d os e (o n c e  w e e kl y ) 

t o xi cit y st u d y wit h a 3- m o nt h r e c o v er y p eri o d i n c y n o m ol g us m o n k e ys, D S -5 1 4 1 b h a d 

n o eff e ct s o n t h e c e ntr al n er v o u s s yst e m u p t o t h e m a xi m u m d o s e of    

T h u s, D S -5 1 4 1 b h a s n o cli ni c all y r el e v a nt s af et y p h ar m a c ol o gi c al e ff e cts o n t h e 

c e nt r al n er v o u s s yst e m, r e s pir at or y s yst e m , or  c ar di o v a s c ul ar  s yst e m . 

 

1. 2. 3  P h a r m a c o ki n eti c s a n d D r u g M et a b olis m  

Aft er  a si n gl e s u b c ut a n e o u s  a d mi nistr ati o n t o cy n o m ol g u s m o n k e y s , D S - 5 1 4 1 b w as 

r a pi dl y a bs or b e d, a n d t h e m e a n T m a x  of pl a s m a D S -5 1 4 1 a c o n c e ntr ati o n r a n g e d  fr o m 

.   T h e n,  t h e pl a s m a  D S -5 1 4 1 a c o n c e ntr ati o n d e cr e as e d i n a 

bi p h a si c m a n n er .   T h e m e a n A U Cl as t i n cr e a s e d wit h  d os e i n cr e m e nt a n d t e n d e d t o 

i n cr e a se m or e t h a n d o s e pr o p or ti on a ll y.   T h e a bs ol ut e bi o a v ail a bilit y  w a s  at 

 a n d D S -5 1 4 1 b w as a bs or b e d w ell aft er s u b c ut a n e o u s a d mi ni str ati o n.  

Af t er a si n gl e s u b c ut a n e o u s a d mi ni str ati o n of [1 4 C] D S - 5 1 4 1 b at  t o al bi n o 

mi c e , th e r a di o a ctivit y w a s d et e ct e d br o a dl y t hr o u g h o ut t h e e ntir e b o d y e x c e pt t h e 

c e ntr al n er v o u s s yst e m at    aft er a d mi ni str ati o n .   H i gh r a di o a cti vi ty w as  

d et e ct e d  es p e ci a ll y i n t h e ki d n e y a n d bl a d d er (i n cl u di n g t h e u ri n e), s u g g e sti n g t he 

uri n ar y e x cr eti o n  a s  t h e m aj or eli mi n ati o n p at h w a y .   W hil e r a di o a ctivit y i n t h e blo o d 

w as  eli mi n at e d b el o w t h e l o w e r li mit of qu a ntit ati o n at    aft er a d mi ni str ati o n , 

t h e i n cr e as e d r adi o a cti vit y w a s d et e ct e d o v er ti m e i n m a n y ti ss u e s , s u g g e st i n g 

D S - 5 1 4 1 b w as cl e ar e d fr o m cir c ul ati o n b y distr i b uti o n t o tis s u es d uri n g t his  p eri o d .   

T h e r e m ai ni n g  r a di o a cti vit y i n t h e w h ol e-b o d y  at   aft er 

a d mi nistr ati o n  w er e  of t h e a d mi ni st er e d  d os e, r es p e cti v el y , 

i n di c atin g t h at D S- 5 1 4 1 b is sl o wl y  eli mi n at e d o v er  ti m e.   R a di o a cti vit y r e m ai n e d i n 

m a n y ti ss u es , i ncl u d i n g t h e m u s cl e tis s u e s t h at ar e t h e t ar g et of t h e p h ar m a c ol o gi c al  
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eff e ct ( th e s k el et al m us cl e s , d i a p hr a g m, an d h e art ), at  aft er a d mi nistr ati o n .  

In pi g m e nt e d mi c e, t h e distr i b uti o n to t h e s ki n a n d e y e b all s w a s o bs er v e d .   H o w e v er , 

si mil ar distri b uti o n w a s al s o o b s e r v e d i n al bi n o mi c e, s u g g esti n g t h at t h e distri b uti o n 

of r a di o a cti vit y t o t h e s ki n a n d e y e b all s is n ot d e p e n d e nt o n m e l a ni n bi n di n g. 

Pl as m a pr ot ei n bi n di n g w as hi g h ,  , i n ea c h s p e ci es, mi c e , c y n o m ol g us m o n k e ys, 

a n d h u m a n s, a n d n o diff er e n c e b et w e e n s p e ci e s or c o n c e ntr ati o n d e p e n d e n c y w er e 

n ot e d . 

N o m et a b olit e s w er e d et e ct e d e it h er i n a n i n vitr o m et a b ol is m st u d y u si n g 

cr y o pr es er v e d  h e p at o c yt e s  fr o m mi c e, c y n o m ol g us m o n k e ys, a n d h u m a ns or i n 

a n al ysis of uri n e s a m pl e s  aft er a si n gl e s u b c ut a n e o u s a d mi nistr a tio n  t o mi c e , 

s u g g e sti n g  D S -5 1 4 1 b  w a s m et a b oli c all y st a bl e .   T h e m aj or  c o m p o n e nt i n pl as m a a n d 

uri n e s a m pl e s aft er a s u b c ut a n e o u s a d mi nistr ati o n of D S -5 1 4 1 b  t o h u m a ns was t he 

u n c h a n g e d dr u g , a n d n o p e a k s w hi c h c orr e s p o n d e d t o m et a b olit e s w er e d et e ct e d.  

I n a n e x cr eti o n st u d y  i n mi c e, a ft er a si n gl e s u b c ut a n e o us a d mi nistr a ti o n of  1 0 m g / k g 

of [1 4 C] D S - 5 1 4 1 b t o m al e al bi n o mi c e, t h e r a di oa cti vit y i n t h e uri n e , f e c es, a n d 

e x pi r e d air w as m e a s ur e d o v er ti m e.   T h e c u m ul ati v e r a di o a cti vit y e xc r et e d i n t h e 

uri n e, f e c es, a n d e x pir e d air w er e of t h e d os e , r es p e cti v el y, u p 

t o  aft er a d mi nistr ati o n, s u g g e st i ng t h at ur i n ar y e x cr eti o n is t h e m aj or  

eli mi n ati o n p at h w a y .   E x cr eti o n w a s sl o w, a n d  ap pr o xi m at el y   of t h e 

a d mi nist er e d r a di o a cti vit y r e m ai n e d i n t h e b o d y  e v e n a t  aft er a d mi nistr ati o n .  

D S- 5 1 4 1 b s h o w e d  n o  m aj or  i n hi bitor y  or i n d u ci n g eff e ct  on t h e c yt o c hr o m e P 4 5 0  

(C Y P ) i so f or m s.   D S -5 1 4 1 b  als o s h o w e d n o i n hi bit or y eff e ct  o n t h e m aj or  

tr a n s p ort er s. 

 

1. 2. 4  T o xi cit y  

1. 2. 4. 1  R e p e at e d -D o s e T o xi cit y St u di es  

In a 1- m o nt h i nt er mitt e n t s u b c ut a n e o us d o s e t oxi cit y st ud y wit h  a 3- m o nt h r e c o v er y 

p eri o d i n mi c e ( do s es : 1 0 , 3 0, 1 0 0, a n d 3 0 0 m g / k g, t wi c e w e e kl y ),  

 w as o b s er v ed at 1 h o ur aft er a d mi ni str ati o n o n D a y s 1 1,  1 5 , 

a n d 1 8, b ut dis a p p e ar e d at 4 h o ur s aft er a d mi nistr ati o n  at ≥ 1 0 0 m g / k g.   I n t h e 

hi st o p at h ol o gi c al e x a mi n ati o n ,  

 at ≥ 3 0 m g / k g, a n d 

 

≥ 1 0 0 m g / k g wer e o b s er v e d .   E a c h of t h e fi n din g s s h o w e d r ev ersi bilit y aft er a 

3- m o nt h r e c o v er y p eri od .   T h er ef or e , t h e n o -o b s er v e d -a d v er s e -eff e ct  l e v el (N O A E L ) 
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w as d et er mi n e d  t o b e 1 0 m g / k g.   I n a 6- m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s d o s e t o xi cit y 

st u d y w ith a 3- m o nt h r e c o v er y p eri o d i n mi c e ( d o s es: 1 , 3 , 1 0, a n d  1 0 0 m g / k g, t wi c e 

w e e kl y ), i n t h e hi st o p at h ol o gi c al e x a mi n ati o n ,  

 

 at d o s e  l e v els of  ≥ 1 0 m g / k g 

w er e o bs er v e d .   At 1 0 0 m g / k g,  w er e 

o b s er v e d , a n d i n t h e hist o p at h ol o gi c al e x a mi n a ti o n,  

 w a s o b s er v e d.   All  of t h e fi n di n g s 

t e n d e d t o r ec o v er  aft e r a 3- m o nt h r e c o v er y peri o d .   T h er ef or e , t h e N O A E L  w a s 

d et er mi n e d t o b e 3 m g / k g.   In a 1- m o n t h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s d os e t o xi cit y 

st u d y wit h  a 3-m o nt h r e c o v er y p e rio d i n c y n o m ol g u s m o n k e y s ( d os e s: 1 0 , 3 0, a n d 

1 0 0  m g / k g, o n c e  w e e kl y ), n o t o x i cit y fi n di n g s w er e o bs er v e d u p t o 1 0 0  m g / k g, a n d t h e 

N O A E L  w as  d et er mi n e d to b e 1 0 0 m g / k g.   I n a 9- m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s 

d o s e t o xi cit y st u d y wit h a 3- m o nt h r e c o v er y p eri o d i n c y n o m ol g us m o n k e ys ( d os e s: 1 0 , 

3 0 , a n d 1 0 0 m g / k g, o n c e w e e kl y ),  

 was o b s er v e d at ≥ 3 0  m g / k g.   At 1 0 0 m g / k g,  

 w a s o bs er v e d , a n d  

, wh i c h w er e c o n si d er e d  t o b e s e c on d ar y c h a n g e s 

r el at e d t o , wer e  al s o n ot e d .   All  t h e fi n di ng s s h o w e d 

r ev er si bilit y  aft er a 3- m o nt h r e c o v er y p eri o d.   T h er ef or e , t h e N O A E L w a s d et er mi n e d  

to b e 1 0 m g / k g. 

 

1. 2. 4. 2  G e n ot o xi cit y St u di es  

In g e n ot o xi cit y st u di es,  a b a ct eri al r e v ers e m ut ati o n st u d y , a c hr o m o s o m e a b err ati o n  

st ud y u si n g C hi n es e h a m st er l u n g  c ell s , a n d a m o us e b o n e m arr o w m i cr o n u cl e us st u d y 

h a d n e g ati v e r e s ults.   T h er ef or e,  D S - 5 1 4 1 b is d et er mi n e d  t o h a v e n o p ot e n ti al t o 

i n d uc e g e n ot o x i cit y.   In t h e m o u s e b o n e m arr o w mi cr o n u c l e u s st u d y, d e cr e as e d 

at ≥ 1 2 5 m g/ k g , a n d  

 at ≥ 5 0 0 m g / k g w er e o bs er v e d .    A n d aft er 4 8  h o ur s aft er a d mi ni str ati o n  in 

t h e 1 0 0 0  m g / k g gr o u p,  w a s si g nifi c a ntl y l o w er t h a n t h at i n t he 

n e g at i v e c o ntr ol gr o u p. 

 

1. 2. 4. 3  R e p r o d u cti v e a n d D e v el o p m e nt al T o xi cit y St u di es  

I n a f ertilit y a n d e arl y e m br y o ni c d e v e l o p m e nt st u d y i n mal e mi c e (d os e s: 3 0 , 1 0 0, a n d  

3 0 0 m g / k g) d e cr e a s e d w a s o bs er v e d at 
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a p pr o xi m at el y 3 0 mi n ut e s a ft er a d mi nistr ati o n i n t h e 3 0 0 m g / k g gr o u p, b ut t h es e 

fi n di n g s al w a y s  dis a p p e ar e d at 1 t o 2 h o ur s af t er a d mi ni str ati on.   N o t o xi c ol o g i c ally 

si g nifi c a nt c h a n g es  w er e n ot e d i n b o d y w ei g ht, b o d y w ei g ht g ai n , f o o d c o ns u m pti o n, 

c o p ul ati o n r at e , c o p ul at or y i nt er v al, fertil it y r at e, n e cr o ps y , o r g a n w ei g ht (te st e s  or  

e pi di d y mi d es) , or s p e r m e x a mi n ati o n .   At  1 0 0 a n d 3 0 m g / k g gr o u ps , n o t e st 

arti cl e -r el at e d c h a n g e s  w er e n ot e d i n t h e a b o v e t e st it e ms, i n cl u di n g cli ni c al si g n s .   I n 

a d diti o n , no t e st arti cl e-r el at e d c h a n g e s w er e n ot e d i n t h e n u m b er of c or p or a l ut e a, 

n u m b er of i m pl a nt ati o n s, i m pl a nt ati o n r at e, pr e i m pl a nt ati o n l oss r at e , n u m b er  of li ve 

e m br y o s , e m br y o ni c vi a bilit y  r at e, n u m b er of p o st i m pl a nt ati o n l os s es, or 

p o st i m pl a nt ati o n l os s r at e, in all  t est arti cl e gr o u p s.   T h er ef or e , t h e N O A E L s w e r e 

d et er mi n e d t o b e 1 0 0  m g/ k g  f or g e n er al t o xi cit y a n d 3 0 0 m g/ k g  f or r e pr o d u cti v e 

f u n cti o n a n d e arl y e m br y o ni c d e v el o p m e nt. 

 

1. 2. 4. 4  D o s e R a n g e Fi n d i n g St u d y f o r C a r ci n o g e ni cit y St u d y  

In a 1- m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o us d o s e t o xi cit y st u d y i n n o n- tr a n s g e ni c ( n o n-T g ) 

litt er m at e s of J i c: C B 6 F 1-T g r as H 2 @J cl  (r a s H 2-/-, n o n-T g ) mi c e ( d os e s: 0 , 3 0, 1 0 0, 

a n d 3 0 0 m g/ k g , t wi c e w e e kl y ),  

 at ≥ 3 0 m g / k g,  

 at 1 0 0 m g / k g, a n d  

 

 at 3 0 0  m g/ k g  w er e n ot e d .    Th e m a xi m u m t ol er at e d d o s e  (M T D ) 

w as d et er m i n e d t o b e 3 0 m g / k g.   I n t h e cli ni c al si g ns,  

 at ≥ 1 0 0  m g/ k g  a n d   at 3 0 0 m g/ k g  w e r e n ot e d .   

I n a 3- m o nt h i nt er mi tt e nt s u b c ut a n e o us d o s e t o xi cit y st u d y i n r ats ( d os e s: 3 0 , 1 0 0 a n d 

3 0 0 m g / k g, o n c e  w e e kl y ),  at 

≥ 3 0  m g/ k g  a n d  

 at  ≥ 1 0 0 m g / k g, a n d 

 at 3 0 0 m g / k g w er e n ot e d.    T h e  M T D w as d et er mi n e d  t o b e 

1 0 0 m g / k g. 

 

1. 2. 5  S y n o p sis of I n v esti g ati o n of  O b s e r v e d i n N o n cli ni c al 

St u di e s  

1. 2. 5. 1  St u d y t o Fi n d t h e M e c h a ni s m of O c c u r r e n c e of  i n Mi c e 

T h e m e c h a ni s ti c st u di es  f or  wer e c o n d u ct e d , b e c a u s e   w er e 

o b s er v e d i n a d o s e r a n g e fi n di n g st u d y f or  c ar ci n o g e ni cit y s t ud y u si n g n o n -T g  mi c e  ( a 
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1- m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s d o s e t o xi cit y st u d y). 

 

1. 2. 5. 1. 1  T i m e of O c c u r r e n c e of  i n Mi c e 

I n a si n gl e s u b c ut a n e o us  d o s e st u d y i n n o n-T g  mi c e ( d os e : 3 0 0 m g / k g),  

 aft er a d mi nistr ati o n,  

 aft er a d mi nistr ati o n, a n d 

al s o  aft er a d mi ni str ati o n 

w er e o bs er v e d .   In a  2-w e e k -m a xi m u m i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o us d o s e st u d y i n 

n o n- T g  mi c e  ( d o s e: 3 0 0 m g / k g, twi c e  w e e kl y ), si m il ar c h a n g es w er e als o o b s er v e d i n 

a ni m als i n  aft er th e st art of a d mi nistr ati o n , b ut n o m aj or 

diff er e n c es w er e n ot e d  

I n a si n gl e s u b c ut a n e o us d o s e st u d y i n Crl: C D 1 (I C R) mi c e ( I C R mi c e ) (d os e s : 5 0 0  a n d 

1 0 0 0 m g/ k g ),  w er e o bs er v e d at ≥ 5 0 0  m g/ k g , a n d  

 aft er a si n gl e a d mi ni str ati o n , 

a n d  

aft er  a d mi ni str ati o n  wer e  o bs er v e d at 1 0 0 0  m g / k g.   I n a 2- w e e k -m a xi m u m 

i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s d o s e st u d y i n I C R mi c e ( d os e s: 5 0 0 a n d 1 0 0 0  m g / k g, twi c e  

w e e kl y ), si mil ar w er e  o b s er v e d i n a ni m al s i n  

 aft er t h e st ar t of a d mi ni str ati o n (  aft er t h e st art of a d mi nistr ati o n 

at 1 0 0 0  m g/ k g ), a n d n o m aj or diff er e n c es w er e n ot e d  

.   T h e   

o b s er v e d a t ≥ 5 0 0  m g / k g of D S -5 1 4 1 b i n I C R mi c e w er e q u alit ati v el y c o m p a ra bl e  t o 

t h os e o b s er v e d i n n o n-T g  mi c e.  

 

1. 2. 5. 1. 2   Di st ri b uti o n 

T h e c o n c e ntr ati o n s  of i n t h e  w er e m e as ur e d   aft er a 

si n gl e s u b c ut a n e o u s a d mi ni str ati o n  ( do s es : 3 0  a n d 3 0 0 m g / k g) t o n o n -T g  mi c e .   At  

t h e 3 0  m g / k g, t h e D S - 51 4 1 a  c o nc e ntr ati o n   w a s b el o w t h e li mit of 

q u a ntit ati o n .    D S -5 1 4 1 a w as o bs er v e d  at  

3 0 0 m g / k g, alt h o u g h t h e w as e xtr e m el y l o w.  

T h e D S -5 1 4 1 a  c o n c e n tr ati o n s i n t h e w er e m e a s ur e d  

aft er  a si n gl e s u b c ut a n e o us a d mi ni str ati o n  t o I C R mi c e ( d o s es: 3 0, 3 0 0 , 5 0 0, a n d 

1 0 0 0 m g/ k g ).   T h e D S -5 1 4 1 a  c o nc e ntr ati o ns i n t he  i n cr e a s ed 

wit h d o s e i n cr e m e nt .   D S -5 1 4 1 b i n IC R mi c e w a s  c o m p ar a bl e t o 

t h at i n n o n-T g  mi c e at  t h e s a m e d os e s, a n d t h u s n o m aj or  diff er e n c e i s n ot ed   
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 b et w e e n m uri n e str ai ns . 

T o a ss e ss  t h e  of DS- 5 1 4 1 b ,  

 o bt ai n e d b y  w as c o n d u ct e d  u si n g 

s a m pl e s fr o m a 1 -m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s d o s e st u d y i n n o n -T g  mi c e ( a d o s e 

r a n g e fi n di n g st u d y f or c ar ci n o g e ni ci t y st u d y ) a n d a 1 -m o nt h i nt er mitt e nt 

s u b c ut a n e o us d o s e t o xi cit y st u d y i n I C R mi c e .   I n n o n-T g  mi c e ,  

 w er e  

 at ≥ 3 0  m g/ k g, a n d t h e br o a d e n e d wit h d o s e i n cr e m e nt.   T h e 

 wa s  al s o o bs er v e d i n  at 3 0 0 m g / k g.   In 

I C R mi c e, w as  al s o o b s er v e d  i n  at 

≥ 1 0 0 m g / k g, a n d al s o i n at 3 0 0  m g/ k g .   N o 

m aj or  str ai n  diff er e n c e w a s n o t e d f or t h e  of D S -5 1 4 1 a 

b e t w e e n no n -T g mi c e a n d I C R  mi c e .   B e c a u s e   of  D S -5 1 4 1 b 

w as o b s er v e d fr o m t h e d os e l e v el s t h at w er e n ot n ot e d  at , an d  th e 

of  D S - 5 1 4 1 b di d n ot n e c e ss aril y c o rr es p o n d t o  

D S - 5 1 4 1 b- w a s c o n si d er e d n ot t o b e c a us e d b y 

of D S - 5 1 4 1 a  

 

1. 2. 5. 1. 3  ( In V it ro) 

T o a ss e ss  t h e  of D S- 5 1 4 1 b, D S - 5 1 4 1 b wa s  tr a n sf e ct e d t o m o u s e  pri m ar y 

  T h e w a s as s es s e d b y m e a s uri n g t h e 

 of t h e c ells at 4 8 h o urs aft er tr a nsf e cti o n of D S -5 1 4 1 b ( 5, 1 5, 5 0, a n d 

1 5 0 n m ol/ L ) usi n g tr a nsfe cti o n r e a g e nt  t o  d eri v e d fr o m 2 

str ai ns of mi c e ( C 5 7 BL a n d I C R) s e e d e d  o n a 9 6- w ell pl at e at c o n c e ntr ati o n s ≥ 8. 3 × 

1 0 4  c ell s/ w ell .    N o  

w as o b s er v e d i n a n y of t h e  

 

1. 2. 5. 1. 4  A s s o ci ati o n B et w e e n M u ri n e  a n d  

 

I n b ot h no n -T g  a n d I C R mi c e , at d o s e  l e v el s t h at l ed t o t h e  ( n o n-T g  mi c e:  

≥ 1 0 0 m g / k g; I C R mi c e:  ≥ 5 0 0 m g / k g), t h e  of d e cr e a s e d  

w er e 

o b s er v e d i m m e di at el y aft er a d mi ni str ati o n of D S - 5 1 4 1 b  

 aft er a d mi ni str ati o n).    

 di d n ot n e c e ss aril y c orr es p o n d t o t h e o c c urr e n c e   b ut in 
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i n di vi d u als wit h  

 w as o b s er v e d. 

 

1. 2. 5. 1. 5  O t h e r St u di es R el ati n g to  

Aft er  a si n gl e s u b c ut a n e o u s a d mi nistr ati o n  of 1 0 0 0  m g / k g of D S -5 1 4 1 b  t o IC R mi c e , 

t h e  w a s as s es s e d  b y   

o b s er v e d i n  2 of 4 a ni m als  at 

 aft er a d mi ni str ati o n.   In a n al y si s of  of I C R 

mi c e ,  i n t h e gr o u p of  r el at e d t o  

, w hi c h i s r e p ort e d t o b e a cti v at e d  

, w as o b s er v e d   aft er a si n gl e s u b c ut a n e o us 

a d mi nistr ati o n o f 5 0 0 a n d 1 0 0 0  m g/ k g.   aft er 

a d mi nistr ati o n t o I C R mi c e,  

, w a s o b s er v e d   

 w a s o bs er v e d .   In a d diti o n, w h e n t h e  

 t o I C R mi c e , f oll o w e d b y a si n gl e  

s u b c ut a n e o us  a d mi ni str ati o n of 5 0 0 m g/ k g  of D S - 5 1 4 1 b,  w er e  

o b s er v e d i n a n y a ni m al s .  In a d diti o n,  

 w er e o b s er v e d.  

F r o m t h e a b o v e, b a s e d o n t h e f oll o wi n g;  

 oft e n o c c urr e d   t h e r es ults of a n al ysis  a n d 

 a n d c o m pl et e  s u p pr e ss i o n  

, D S - 5 1 4 1 b-i n du c e d   

 

.   B e c a us e   di d n ot aff e ct  t h e 

t o D S - 5 1 4 1 b, t h e  of D S -5 1 4 1 b -i n d u c e d  

 was c o n si d e r e d t o b e r el at e d t o t h e  

. 

 

1. 2. 5. 2  D iff e r e n c es B et w e e n S p e ci e s 

Af t er a si n g l e su b c ut a n e o u s a d mi nistr at i o n of 3 0 0  m g/ k g  of D S -5 1 4 1 b t o r at s a n d 

1 0 0 m g / k g of D S -5 1 4 1 b t o c y n o m ol g u s m o n k e y s, t h e D S -5 1 4 1 a c o n c e ntr ati o n s i n th e 

w er e m e a s ur e d  aft er a d mi ni str a ti o n, r es p e cti v el y 

.   In b ot h r at s a n d c y n o m ol g us m o n k e y s , of D S - 5 1 4 1 b 

w as o b s er v e d , b ut t h e  w a s l o w. 
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 u si n g s a m pl es fr o m a 3-m o nt h 

i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s a d mi nistr ati o n d os e t o xi cit y st u d y i n r at s ( a d o s e fi n di n g 

st u d y f or c ar ci n o g e ni cit y st u d y ) a n d a 9 -m o nt h i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o u s d o s e t o xi cit y 

st u d y i n c y n o m ol g u s m o n k e ys  w as c o n d u c t e d.    In b ot h r at s a n d c y n o m ol g u s m o n k e y s , 

 w a s  o bs er v e d i n t h e  at 

≥ 3 0  m g/ k g , a n d t h e  br o a de n e d wit h d o s e 

i n cr e m e nt. 

T o i n v esti g at e w h et h er t h e  o bs er v e d i n mi c e ar e s p e cifi c t o mi c e,  

 wer e  e x a mi n e d  a n d  a n d  wer e  m e a s ur e d 

    Aft er a si n gl e s u b c ut a n e o u s 

a d mi ni str ati o n of 1 0 0 0  a n d 2 0 0 0 m g / k g t o u n a n e st h eti z e d  u n c o n str ai n e d r at s , n e cr o p s y 

w as c o n d u ct e d at 2 4 h o urs aft er a d mi nistr ati o n a n d p at h ol o gi c al t e st s   wer e  

c o n d u ct e d .   A t d os e s u p t o 2 0 0 0  m g / kg, n o eff e ct w as o b s er v e d  i n  

 or  a n d  w a s 

o b s er v e d . 

B a s e d o n t h e a b o v e,  D S -5 1 4 1 b tr a nsf err ed t o   a n d di stri b ut e d  als o i n r at s a n d 

c y n o m ol g us m o n k e ys li k e in m i c e.   H o w e v er, D S - 5 1 4 1 b-i n d u c e d  ar e  

c o n si d er e d t o b e m o us e -s p e cifi c , b e c a us e n o p at h ol o g i c al fi n di n g s wer e  o bs er v e d i n 

u p t o 2 0 0 0 m g/ k g i n r ats a n d 1 0 0 m g/ k g i n c y n o m olg us m o n k e y s.  

 

1. 2. 5. 3  S af et y M a r gi n  

B a s e d o n t h at  o b s er v e d i n mi c e aft er  a 

s u b c ut a n e o us a d mi ni str ati o n of D S- 5 1 4 1 b i s a n d 

d o e s n ot w or s e n b y  C m a x i s c o nsi d er e d a p pr o pri at e f or 

c al c ul ati n g t h e s af et y m a rgi n i n h u m a n s .    

I n c o m p ari s o n of t h e e x p os ur e ( C m a x ) t o D S-5 1 4 1 a  at  t h e N O A E L f or  i n 

e a c h a ni m al s tr ai ns/s p e ci e s  wi t h t h at at 6 m g/ k g i n h u m a n s, t h e s af et y m ar g i n is 

 i n th e m o st s e n siti v e m uri n e str ai n , n o n- T g  mi c e,  a n d   i n I C R mi c e , 

rat s , a n d c y n o m ol g us m o n k e ys. 

 

1. 2. 6  C li ni cal St u di e s  

As of 3 0 A u g 2 0 1 9 , n o cli ni c al st u di e s h a v e b e e n c o m pl et e d, a n d 1 st u d y  (t hi s st u d y) i s 

i n pr o gr e s s. 

As of 1 9 M ar 2 0 1 8 , P art 2 is c o m pl et e, a n d a t ot al of 7 s u bj e cts h a v e r e c ei v e d 

D S - 5 1 4 1 b. 
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T h e p rim ar y effi c a c y e n d p oi nt, e x pr es si o n of d ystr o p hi n pr ot ei n i n m us cl e ti s s u e, w a s 

p o siti v e i n 1 of 7 s u bj e ct s, a n d t h e s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt , pr o d u cti o n of e x o n 

4 5- s ki p p e d d ystr o p hi n m R N A  i n mus cl e ti ss u e , w a s o b s er v e d i n all s u bj e ct s.  

D uri n g  t h e Part  2-E xt e nsi o n , b as e d o n t h e r es ult of n o n cli ni c al st u di e s usi n g mi c e 

s h o w n i n S e cti o n 1. 2. 4. 4 , t h e st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  a n d t h e P art 2- E xt e nsi o n  w er e 

t e m p or aril y di s c o nti n u e d. 

As of 3 0 A u g 2 0 1 9 , P art 2- E xt e nsi o n- 2 is i n pr o gr e ss.   A s eri o u s a d v er s e e v e nt, 

a p p e n di citi s, h as b e e n o b s er v e d i n 1 of 7 s u bj e ct s .   T h e s e v erit y w a s mil d, a n d t h e 

e v e nt w a s c o nsi d er e d u nr el at e d t o t h e st u d y dr u g a n d w as c o nfir m e d  t o b e r es ol v e d.   

N o a d v er s e e v e nt s l e a di n g t o wit h dr a w al f r om a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g or a 

c h a n g e i n t h e d o s e of t h e st u d y dr u g w er e o b s er v e d .   C o m m o n a d v er s e e v e nt s (t h os e 

t h at o c c urr e d i n 3 or m or e s u bj e ct s ) w er e inj e cti o n sit e r e a cti o n  ( 7 s u bje ct s ), 

n as o p h ar y n giti s ( 6 s u bj e ct s ), al p h a 1 mi cr o gl o b uli n i ncr e as e d  a n d b et a 2 mi cr o gl o b uli n 

uri n e i n cr e a s e d  ( 4 s u bj e cts e a c h ) a n d i nfl u e n z a a n d p yr e xi a ( 3 s u bj e ct s e a c h ).   T h e 

s e v erit y of e a c h of t h es e w as mil d.  

B a s e d o n a n al ysis of t h e s af et y i nf or m ati o n fr o m s o ur c es i n cl u di n g n o n cli ni c al st u di es, 

cli n i c al st u d y a n d p u bli c ati o n s a b o ut ot h er n u cl ei c a ci d m e di c ati o ns, w e n e wl y 

s el e ct e d “i nj e cti o n sit e r e a cti o n ” a n d “ al p h a 1 mi cr o gl o b uli n uri n e i n cr e as e d ” a s ot h er 

i d e ntifi e d ri s ks.   B a s e d o n t h e fi n di n gs o b s er v e d i n t h e c ar ci n o g e ni cit y a n d d o s e 

fi n di n g st ud y i n mi c e,  we n e wl y s el e ct e d  a s a n i m p ort a nt 

p ot e nti al ris k a n d  as a n ot h er p ot e nti al ris k. 

C CI

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

T h e o bj e cti v e of t h e st u d y is t o as s es s t h e s af et y, t ol er a bilit y, effi c a c y, a n d 

p h ar m a c o ki n eti cs of D S - 5 1 4 1 b i n D M D p ati e nts.    T h e st u d y i s als o i nt e n d e d t o as s es s 

t h e d os e t o b e us e d i n t h e n e xt-p h as e st u di e s.  
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< P art 2 > 

D S - 5 1 4 1 b will b e a d mi nist er e d s u b c ut a n e o u sl y o n c e w e e kl y f or 1 2 w e e ks ( a t ot al of 

1 2 d o s es) a t 2 d o s e l e v el s d et er mi n e d b as e d o n t h e r es ults of P art 1.    S u bj e cts w h o 

h a v e fi ni s h e d P art 1 m a y p arti ci p at e, a n d 3 s u bj e cts will  be a ssi g n e d t o e a c h d o s e l e v el .  

A n y n e w s u bj e ct s will b e a d d e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur e i n 5. 8 . 

D S - 5 1 4 1 b w as a d mi ni st er e d at 2 d os e l e v el s  ( 2. 0 m g / k g a n d 6. 0 m g / k g) b a s e d o n t h e 

r es ults of P art 1. 

 

< P art 2- E xt e n si o n > 

D S -5 1 4 1 b will b e a d mi nist er e d s u b c ut a n e o u sl y o n c e w e e kl y f or 4 8 w e e ks ( a t ot al of 

4 8 d o s es) at 2 d o s e l e v el s ( 2. 0 m g / k g a n d 6. 0 m g / k g) b a s e d o n t h e r es ults of P art 2.   

S u bj e ct s w h o h a v e fi n is h e d P art 2 m a y p arti ci p at e, a n d 3 s u bj e ct s will b e a ssi g n e d  t o 

e a c h d os e l e v el .   A n y  n e w  s u bj e ct s will b e a d d e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur e i n  5. 8 . 

B a s e d o n t h e r es ults of n o n cli ni c al st u di es i n mi c e, t h e st u d y d r u g a d mi ni str ati o n w a s 

t e m p or aril y di s c o nti n u e d. 

 

< P art 2- E xt e n si o n - 2 > 

D S -5 1 4 1 b will b e a d mi nist er e d s u b c ut a n e o u sl y o n c e w e e kl y f or 4 8 w e e ks ( a t ot al of 

4 8 d o s es) at t h e 2 d o s e l e v el s of D S -5 1 4 1 b a d mi ni st er e d i n P art 2 ( 2. 0  m g / k g a n d 

6. 0 m g / k g) b a s e d o n t he r es ults of P art 2.    S u bj e ct s w h o h a v e fi nis h e d P art 2 m a y  

p arti ci p at e, a n d 3 s u bj e ct s will b e a ssi g n e d t o e a c h d os e l e v el .    A n y n e w s u bj e cts will 

b e a d d e d a c c or di n g t o t h e pr o c e d ur e i n 5. 8 . 

A s a m e a s ur e t o pr e v e nt t h e s pr e a d of t h e n o v el c or o n a vir u s, a d mi nistr a ti o n b y a 

g u ar di a n at h o m e ( “s elf -a d mi nistr ati o n ”) will b e all o w e d.   C o n s e nt f or 

s elf -a d mi ni str ati o n will b e o bt ai n e d fr o m 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, a n d t h e 

g u ar di a n p erf or mi n g s elf -a d mi ni str at i o n will b e gi v e n tr ai ni n g i n t h e m et h o d of st ori ng 

t h e st ud y  dr u g, th e m et h o d of a d mi nist eri n g t h e st u d y dr u g  a n d t h e m et h o d f or 

r e c or di n g i nf or m ati o n i n t h e “ S elf-I nj e cti o n Di ar y ” b ef or e s elf-a d mi ni str ati o n st art s.  

 

< R ati o n al e > 

Si n c e t h e n u m b er of t ar g et  p ati e nts i n t his st u d y i s s m all , we s el e ct e d a d e si g n t h at  

a ll o w s a s m u c h i nf or m ati o n f or a s s es si n g D S-5 1 4 1 b as p o ssi bl e t o b e o bt ai n e d fr o m a 

li mit e d n u m b er of p ati e nts.   W e s el e ct e d 4 w e e k s a s t h e d ur ati o n of st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n  f or e a c h s u bj e ct in P art 1 , si n c e t hi s is t h e p eri o d f or w hi c h s af ety w a s 

c o n fir m e d i n t h e n o n cli ni c al t o xi c ol o g y st u d y.   S p e cifi c all y , w e d e ci d e d t o a d mi ni st er 
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e a c h d os e l e v el t o a s u bj e ct o n c e w e e kl y f or 2 w e e ks ( a t ot al of 2 d os e s), s o t h at 2 d os e 

l e v el s ar e a d mi nist er e d , wit h a t ot al of 4 d os e s o v er 4 w e e k s.  We s el e ct e d 1 2 d o s es  i n 

1 2 w e e k s as t h e d ur ati o n of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  i n P art 2 i n or d er t o c o nfir m t h e 

e x pr e ssi o n of d y str o p hi n pr ot ei n.   We pl a n t o st art P art 2 aft er s af et y h a s b e e n 

c o nfir m e d i n a n o n cli n i c al t o xi c ol o g y st u d y wit h l o n g-t er m r e p e at e d d o sin g. 

We s e l ect e d 4 8 d o s e s i n 4 8 w e e k s as t h e d ur ati o n of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  i n Part 

2- E xt e nsi o n a n d  P art 2- E xt e nsi o n- 2 , i n or d er t o c o nfir m t h e e x pr e s si o n of d y str o p hi n 

p r ot ei n d u e t o l o n g-t er m a d mi nistr ati o n of D S -5 1 4 1 b . 
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4.  T A R G E T S U B J E C T S  

4. 1  S el e cti o n o f S u bj e cts 

D M D p ati e nt 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 d o n ot m e et a n y of 

t h e e x cl u si o n crit eri a at t h e ti m e of r e gi str ati o n i n t hi s st u d y will b e i n cl u d e d i n t h e 

st u d y. 

 

4. 1. 1  In cl u si o n C ri t e ri a 

1)  P ati e nt s w h o h a v e b e e n c o nfir m e d t o h a v e a n o ut- of- fra m e d el eti o n t h at c a n b e 

c orr e ct e d b y e x o n 4 5 s ki p pi n g of t h e d ystr o p hi n g e n e, t o t h us r e st or e t h e i n -fr a m e 

d el eti o n.  

2)  T h o s e w h o h a v e b e e n c o nfir m e d t o h a v e a D N A s e q u e n c e t h at f or ms a d o u bl e 

str a n d wit h D S -5 1 4 1 b i n t h e e x o n 4 5 of t h e d ystr o p hi n g e n e.  

3)  T h o s e  w h o h a v e i nt a ct m us cl es of a d e q u at e q u alit y f or bi o ps y t o all o w e v al u ati o n 

of t h e effi c a c y of t h e st u d y dr u g.  

4)  B o ys a g e d fr o m 5 t o < 1 1 y e ar s at t h e ti m e of r e gi str ati o n.  

5)  T h o s e w h o ar e a bl e t o  w al k at l e a st 3 2 5 m et er s i n t h e 6 -mi n ut e w al k t est.  

6)  St er oi d -n ai v e p ati e nt s or p ati e nt s w h o h a v e b e e n tr e at e d wit h st er oi ds f or at l e a st 6 

m o nt hs pri or t o r e gistr ati o n i n t h e st u d y wit h o ut a d os a g e c h a n g e f or at l e a st 3 

m o nt hs pri or t o r e gistr ati o n. 

7)  T h o s e w h o ar e a bl e t o f oll o w t h e i nstr u cti o n s o n  t h e s c h e d ul e d a d mis si o n, vi sit s, 

tr e at m e nt pl a n, t e st s/ o b s er v ati o ns, a n d ot h er st u d y pr o c e d ur es s et i n t h e pr ot o c ol 

w hil e p arti ci p ati n g i n t h e st u d y.  

8)  T h o s e w h o h a v e v ol u nt aril y pr o vi d e d writt e n i nf or m e d c o ns e nt or  h a v e r e c ei v e d 

a d e q u at e e x pl a n ati o n s a b o ut  t h e st u d y i n v ol vi ng t h eir d e cisi o n -m a ki n g a b o ut 

p arti ci p ati o n i n t h e st u d y.  

9)  T h o s e w h o s e l e g al r e pr e s e nt ati v e s h a v e v ol u nt aril y pr o vi d e d writt e n i nf or m e d 

c o n s e nt i n a n a p pr o pri at e m a n n er.  

 

< R ati o n al e > 

1), 2), 3) T h e s e w er e s el e ct e d t o a p pr o pri at el y a s s es s t h e effi c a c y of t h e  st ud y dr u g.  

4) L o w er a g e li mit  ( 5 y e ars or ol d er) : T h e l o w er a g e li mit w as s el e ct e d t o b e a n a g e 

w h er e t h e s u bj e ct c a n f oll o w t h e st u d y pr o c e d ur e s pl a n n e d i n t hi s st u d y wit h t h e 

c o o p er ati o n of t h eir f a mili es or g u ar di a n s.  U p p er a g e li m it (y o u n g er  t h a n 1 1  y e a r s): 

D uri n g t h e cli ni c al c o urs e of D M D , m a n y p ati e nt s l os e t h e a bilit y t o w al k at ar o u n d t h e 

a g e of 1 0 y e ars .1   T h e u p p er a g e li mit w as s el e ct e d b e c a us e it is n ot f e a si bl e t o 
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p erf or m m u s cl e bi o p s y i n  p ati e nt s w h o h a v e l ost t h e a bilit y t o w al k . 

5) It h as b e e n r e p ort e d t h at p ati e nts wit h a r e s ult l e ss t h a n 3 2 5 m i n t h e 6- mi n ut e w al k 

t e st ar e li k el y t o l o s e t h e a bilit y t o w al k wit hi n 1 y e ar.5   T hi s w as s el e ct e d b e c a us e it  

is n ot f e asi bl e t o p erf or m m us cl e bi o ps y i n p ati e nt s w h o h a v e l ost t h e a bilit y t o w al k. 

6), 7) T h es e w er e s el e ct e d t o a p pr o pri at el y as s es s t h e effi c a c y a n d s af et y of t h e st u d y 

dr u g.  

8), 9) T h es e w er e s el e ct e d d u e t o et hi c al c o nsi d er ati o n s a b o u t t h e h an dli n g of s u bj e ct s.  

 

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

1)  P ati e nt s wit h a g e n e m ut ati o n w hi c h i s n ot e x p e ct e d t o pr o d u c e t h e d y str o p hi n 

pr ot ei n b y e x o n 4 5 s ki p pi n g . 

2)  C o n c urr e nt ill n es s o t h er t h a n D M D t h at c a n c a u s e m us cl e w e a k n e s s a n d/ or 

i m p air m e nt of m ot or f u n cti o n. 

3)  C urr e nt or pr e vi o us s e v er e dis or d er i n v ol vi n g t h e li v er, ki d n e y s, bl o o d, 

h y p ers e n siti vit y, r es pir at or y s y st e m, g a str oi nt e sti n al s yst e m, cir c ul at or y s yst e m, 

c e ntr al n er v o u s s y st e m, et c.  

4)  L eft v e ntr i c ul ar ej e cti o n fr a cti o n < 5 5 % o n t h e e c ho c ar di o gr a m.  

5)  Fri d eri ci a -c orr e ct e d Q T i nt er v al ( Q Tc) > 0. 4 5 s e c o n d s o n t h e 1 2 -l e a d 

el e ctr o c ar di o gr a m.  

6)  T h o s e w h o r e q uir e tr e at m e nt of t h e r es pir at or y s yst e m, e g, r e s pir at or y p h ysi c al 

t h er a p y or m e c ha ni c al r e s pir at or y s u p p ort.  

7)  T h o s e w h o h a v e a p ositi v e r e s ult f or t h e h e p atitis B s urf a c e ( H B s) a nti g e n, 

h e p atitis C vir us ( H C V) a nti b o d y, or h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us ( HI V) 

a nti b o d y t e st s.  

8)  T h o s e w h o h a v e p arti ci p at e d i n a n ot h er cli ni c al st u d y a n d h a v e r e c ei v e d a n  

i n v esti g ati o n al pr o d u ct wit hi n 3 m o nt hs pri or t o re gi str ati o n  i n t his st u d y. 

9)  Ot h er  p ati e nt s w h o ar e c o n si d er e d i n eli gi bl e f or t h e st u d y b y t h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or. 

 

< R ati o n al e > 

1), 2), 8) T h e s e w er e s el e ct e d t o a p pr o pri at el y a s s es s t h e effi c a c y a n d s af et y of t h e 

st u d y dr u g.  

3), 4), 5) , 6) , 7)  T h e s e w er e s el e ct e d o ut of c o n si d er ati o n f or t h e s af et y of s u bj e ct s.  

9 ) T hi s w a s s el e ct e d s o t h at t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at or c a n t a k e ot h er g e n er al 

f a ct ors i nt o a c c o u nt. 
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4. 2  R e gist r ati o n of  S u bj e ct s  

4. 2. 1  S u bj e ct R e g i st r ati o n P r o c e d u r e 

Aft er o bt ai ni n g writ t e n i nf or m e d c o n s e nt (c o nfir m ati o n of i nt e nt ) fr o m a s u bj e ct s or 

hi s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e (s e e 1 5. 3 ), t h e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or will  

a ssi g n a s u bj e ct  i d e ntifi c ati o n c o d e, pr e p ar e a s u bj e ct s cr e e ni n g list  a n d  c o nfir m t h e 

e li gi bilit y of t h e s u bj e ct .   Th e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or will fill o ut t h e 

n e c es s ar y it e m s o n t h e s u bj e ct r e gistr ati o n f or m ( A p p e n di x 1) f or a s u bj e ct  d et er mi n e d 

t o be eli gi bl e a n d s e n d it t o t h e  s p o ns or b y f a x.  

T h e s p o n s or will cr o ss -c h e c k t h e c o nte nt s of t h e s u bj e ct r e gi str ati o n f or m r e c ei v e d  

wit h t h e i n cl usi o n crit eri a a n d e x cl u si o n crit eri a f or t his st u d y a n d c h e c k t h e eli gi bilit y 

of t h e r el e v a nt s u bj e ct .  If t h e s p o n s or h as a n y q u eri e s a b o ut t h e c o nt e nts of t h e 

s u bj e ct r e gi str ati o n f or m , t h e s p on s or will i m m e di at el y c o nt a ct t h e i n v esti g at or or 

s u bi n v e sti g at or a n d c h e c k t h e c o nt e nts.   If t h e s u bj e ct i s c o nfir m e d t o b e eli gi bl e, h e 

will b e r e gist er e d a n d a s si g n e d a su bj e ct n u m b er .   T h e  s p o ns or w ill i m m e di at el y 

i nf or m t h e i n v esti g at or et c. of i nf or m ati o n i n cl u di n g t h e eli gi bilit y a ss e ss m e nt r e s ult , 

re gi str ati o n d at e , s u bj e ct n u m b er  a n d st u d y dr u g d os e l e v el, f or e x a m pl e b y f a x .  If 

t h e s p o n s or d et er mi n e s t h at  a s u bj e ct  i s i n eli gibl e, t h e s p o n s or will i m m e di at el y i nf or m  

t h e i n v e sti g at or or s u bi n v esti gat or o f t h e r e a s o n f or t his.    Th e i n v esti g at or or 

s u bi n v e sti g at or m u st n ot pr e s cri b e t h e st u d y dr u g u ntil t h e s u bj e ct i s r e gi st er e d. 

If a n y s u bj e ct w a s n ot r e gi st er e d, t h e in 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 

r e as o n f or t his .   L at er , if t h e i n vesti 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 

s u bj e ct is s uit a bl e f or t hi s st u d y, h e or s h e will o bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt fr o m 

th 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 p erf or m r e gistr ati o n of 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 u r e s p e cifi e d i n t his s e cti o n.   T h e i n v esti g at or et c. w ill 

r e c or d i nf or m ati o n i n cl u di n g t h e r e gistr ati o n d at e, s u bj e ct n u m b er a n d st u d y dr u g d os e 

l e v el i n t h e c a s e r e p ort f orm.  

 

4. 2. 2  N otifi c ati o n If a S u bj e ct I s R e c ei vi n g Tr e at m e n t f r o m A n ot h e r P h ysi ci a n 

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or will c h e c k w h et h er s u bj e ct s 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 y si 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 o r a n ot h er m e di c al 

i n stit uti o n).   If a s u b j 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 y si ci a n, wit h t h e 

c o n s e nt of t h e s u bj e ct a n d hi s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, t h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or w ill n otif y t h e p h ysi ci a n t h at t h e s u bj e ct i s p arti ci p ati n g i n t h e st u d y.   

T h e f a c t t h at t his n otifi c ati o n h a s b e e n m a d e will b e r e c o r d e d i n m e di c al r e c or d s or t h e 
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li k e. 

 

4. 3  W it h d r a w al C rit e ri a of I n di vi d u al Su bj e ct s a n d A cti o n o n Wit h d r a w al  

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  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 h a n dl e t h e s u bj e ct 

a p pr o pri at el y.   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 f oll o w u p a n y 

a b n or m aliti es o b s er v e d at t h e ti m e of wit h dr a w al a n d , as f ar a s t h e c o o p er ati o n of t h e 

s u bj e ct a n d hi s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e c a n b e o bt ai n e d , will p er f or m t h e 

p h ysi c al e x a mi n ati o n s a n d t e st s s p e cifi e d i n “ 6. 5  T est It e ms o n Wit h dr a w al fr o m t h e 

St u d y a n d t h eir Ti mi n g ” a n d m a k e eff orts  t o e n s ur e t h e s af et y of t h e s u bj e ct .   If a n 

a d v er s e e v e nt o c c urs , t h e pr o c e d ur e s i n “9. 5  It e m s t o I n v e sti g at e f or Ad v ers e E v e nts ” 

a n d “ 9. 7  A cti o n If a n A d v ers e E v e nt O c c ur s ” will b e f oll o w e d . 

E a c h s u bj e ct ’s c o m pl eti o n of/ wit h dr a w al fr o m t h e st u d y, t h e d at e of st u d y c o m pl eti o n 

or wit h dr a w al/ dis c o nti n u ati o n , a n d t h e pri m ar y  r e a s o n f or e arl y 

wit h dr a w al/ dis c o nti n u ati o n will b e r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m.  

• C o nti n u e d st u d y dr u g a d mi nistr ati o n  b e c o m e s diffi c ult 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  

• A m aj or d e vi ati o n fr o m t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol  i s dis c o v er e 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 m a k e s a r e q u e st t o w it h dr a w 

• T h e st u d y is t er mi n at e d b y t h e s p o n s or  

• T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or d et er mi n e d t h at it is u n s uit a bl e t o c o nti n u e 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 f or a n y ot h er r e a s o n  
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5.  M E T H O D O L O G Y  

5. 1  St u d y D r u g  

F o r d et ail s of t h e st u d y dr u g a n d its h a n dli n g, s e e t h e “ I n v esti g at or’s Br o c h ur e” a n d 

“ P h ar m a c y M a n u al . ” 

 

5. 1. 1  In v e sti g ati o n al D r u g  

1)  In v e sti g ati o n al s u b st a n c e c o d e : D S - 5 1 4 1 b 

2)  G e n eri c n a m e : r e n adir s e n (I N N)  

3)  C o nt e nt a n d d os a g e f or m : 

• D S - 5 1 4 1 b f or i nj e cti o n 1 0 0 m g  i s a l y o p hili z e d p o w d er i n a gl a ss vi al.   It i s 

w hit e t o li g ht y ell o wi s h w hi t e c a k e -li k e m a ss, an d e a c h vi al c o nt ai n s 1 0 0  m g  

of D S - 5 1 4 1 b. 

• D S -5 1 4 1 b f or i nj e cti o n 1 5 0  m g  i s a l y o p hili z e d p o w d er i n a gl a ss vi al .   It  i s  a  

w hit e  t o li g ht y ell o wi s h w hit e c a k e -li k e m a ss, a n d e a c h vi al c o nt ai n s 1 5 0 m g  

of D S -5 1 4 1 b.  

• T h e a c c o m p a n yi n g r e c o nst it uti o n dil u e nt f or DS- 5 1 4 1 b f or i nj e cti o n (f or 

1 0 0 m g / mL) i s a cl ear c ol orl e ss li q ui d , a n d e a c h vi al ( 1. 1 m L ) c o nt ai n s 3 1  m g  

of gl u c o s e . 

• T h e a c c o m p a n yi n g r e c o nstit uti o n dil u e nt  f or DS- 5 1 4 1 b f or i nj e cti o n (f or 

3 0 m g / m L) i s a cl e ar c ol orl e ss li q ui d, a n d e a c h vi al ( 5. 4 m L) c o nt ai ns 2 2 7  m g 

of gl u c o s e . 

• T h e a c c o m p a n yi n g r e c o nstit uti o n dil u e nt  f or DS- 5 1 4 1 b f or i nj e cti o n (f or 

1 5 0 m g / m L) i s a cl e ar c ol orl e ss li q ui d, a n d e a c h vi al ( 5. 4 m L) c o nt ai n s 3 9  m g  

of gl u c o s e . 

4)  L ot n u m b er : S h o w n i n “ P h ar m a c y M a n u al . ” 

 

5. 1. 2  L a b eli n g a n d P a c k a gi n g 

S h o w n i n  “P h ar m a c y M a n u al . ” 

 

5. 1. 3  S t o r a g e of t h e St u d y D r u g 

Aft e r a c o ntr a ct h as b e e n c o n cl u d e d, th e s p o ns or w ill s u p pl y 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 will st or e “ D S - 5 1 4 1 b f or i nj e cti o n 1 0 0 m g , ” 

“ D S - 5 1 4 1 b f or i nj e ctio n 1 5 0 m g , ” “a c c o m p a n yi n g  r e c o n stit uti o n dil u e nt f or D S - 5 1 4 1 b 

f or i nj e cti o n (f or 1 0 0 m g / m L), ” “a c c o m p a n yi n g r e c o n stit uti o n dil u e nt  f or D S-5 1 4 1 b 

f or i nj e cti o n (f or 3 0  m g/ m L ) ” a n d “ a c c o m p a n yi n g r e c o n stit uti o n dil u e nt  f or DS- 5 1 4 1 b 
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f or i nj e cti o n (f or 1 5 0 m g / m L)” i n a r efri g er at or ( 2 ° C t o 8 ° C).   T h e st u d y dr u g wil l b e 

m a n a g e d a n d c oll e ct e d a c c or di n g t o t h e “ P h ar m a c y M a n u al . ” 

If s elf-a d mi nistr ati o n is p erf or m e d as a m e a s ur e t o pr e v e nt  t h e s pr e a d of t h e n o v el 

c or o n a vir u s, b ef or e  di stri b uti n g t h e st ud y dr u g, t h e st u d y  dr u g m a n a g er will p er f or m 

vi s u al i n s p e cti o n t o c h e c k w h et h er t h er e ar e f or ei g n o bj e ct s or di s c ol or ati o n i n a n y 

vi al s .   If f or ei g n o bj e ct s or dis c ol or ati o n ar e o bs er v e d  i n a st u d y dr u g, it m u st n ot b e 

di stri b ut e d .   T h e st u d y dr u g m a n a g er w ill c h e c k t h e q u a ntiti es of st u d y dr u g 

di stri b ut e d to e a c h s u bj e ct o n e a c h vi sit d a y a n d t h e d at e s, t h e q u a ntiti e s of u s e d a n d 

u n us e d vi al s r et ur n e d b y s u bj e ct s, a n d t h e “ S elf -I nj e cti o n Di ari e s, ” a n d will r e c or d 

t h e s e i n t h e Dr u g A c c o u nt a bilit y  R e c or d .   If s elf-i nj e cti o n is p erf or m e d, t h e st u d y  

dr u g will b e st or e d i n t h e s u bj e ct s’ h o m es a c c or di n g t o t h e “ S elf -I nj e cti o n G ui d e. ” 

 

5. 2  St u d y D r u g  A d mi nist r ati o n M et h o d  

5. 2. 1  D o s e  

D o s e s will b e c al c ul at e d b a s e d o n t h e  s u bj e ct ’s b o d y w ei g ht .   If t h e s u b j e ct’s b o d y 

w ei g ht h a s c h a n g e d b y ≥ 1 0 % si n c e t h e l a st d o s e, t h e d os e will b e r e c al c ul at e d. 

 

< P art 1 > 

T his p art will c o nsi st of t h e f oll o wi n g d os e l e v el s.  

L e v el  D os e  N u m b er of d o s es , ro ut e of a d mi ni str ati o n  

1  0. 1  m g / k g 

O n c e w e e kl y f or 2 w e e k s  (a t ot al of 2 d o s es ) 
S u b c ut a n e o u s ad mi ni str ati o n  

2  0. 5  m g / k g 

3  2. 0  m g /k g  

4  6. 0  m g / k g 

 

< P art 2 > 

T h e 2 d o s e  l e v el s of D S - 5 1 4 1 b d e ci d e d b a s e d o n t h e r es ults of P art 1 will b e 

a d mi nist er e d s u b c ut a n e o us l y o n c e w e e kl y f or 1 2 w e e ks (a t ot al of 1 2 d o s e s ). 

 

< P art 2- E xt e n s i o n > 

B a s e d o n t h e r e s ults of P art 2 , t h e 2 d o s e l e v els of D S -5 1 4 1 b  a d mi nist er e d i n P art 2  

( 2. 0 m g / k g, 6. 0 m g / k g) will b e a d mi ni st er e d s u b c ut a n e o u sl y o n c e w e e kl y f or 4 8  w e e k s 

(a t ot al of 4 8 d o s es ). 

B a s e d o n t h e r es ults of n o n cli ni c al st u di es i n mi c e, t h e st u d y dr u g  a d mi ni str a ti o n w a s 

t e m p or aril y di s c o nti n u e d. 
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< P art 2- E xt e n si o n - 2 > 

B a s e d o n t h e r es ults of P art 2, t h e 2 d o s e  l e v els of D S-5 1 4 1 b a d mi nist er e d i n P art 2 

( 2. 0 m g / k g, 6. 0 m g / k g) will b e a d mi ni st er e d s u b c ut a n e o u sl y o n c e w e e kl y f or 4 8 w e e k s 

( a t ot al of 4 8 d o s e s).  

 

< R ati o n al e > 

We s el e ct e d t h e fir st d o s e of 0. 1  m g/ k g  wit h r ef er e n c e t o  “ G ui d a n c e f or Est a blis hi n g 

S af et y i n Fir st -i n-H u m a n St u di e s d uri n g Dr u g D e v el o p m e nt ,6 ” b y c al c ul ati n g t h e 

h u m a n e q ui v al e nt d os e ( H E D) f or t h e N O A E L in m uri n e t o xi cit y st u di e s , a n d t a ki n g 

t h e s af et y f a ct or i nt o c o n si d er ati o n. 

I n a t wi c e-w e e kl y 1- m o nt h i nt er mitt e nt  s u b c ut a n e o u s a d mi nistr ati o n t o xi cit y st u d y  i n 

mi c e, v a c u oli z ati o n of t h e bl a d d er tr a n siti o n al e pit h eli u m a n d t hi c k e ni n g of  t h e bl ad d er 

m u c os a w er e o bs er v e d i n gr o u ps a d mi n i st er e d d os es ≥ 3 0  m g / k g, a n d t h er ef or e, w e 

d et er mi n e d t h at t h e  N O A E L w a s 1 0 m g / k g.  T a ki n g i nt o a c c o u nt t h es e t o xi cit y 

fi n di n g s a n d t h e s e v erit y a n d r arit y of D M D , w e s el e ct e d 1 0 a s t h e s af et y f a ct or.   

Si n c e d o s es w er e a d mi ni st er e d t wi c e w e e kl y i n t h e m urin e t o xi cit y st u d y, th e d os e p er 

w e e k at t h e N O A E L  i n mi c e w a s 1 0  m g / k g × 2 = 2 0  m g / k g p er w e e k , a n d t h e H E D 

aft er b o d y s urf a c e ar e a c o n v ersi o n ( co n v er si o n f a ct or 0. 0 9  [ as s u mi n g a c hil d’s b o d y 

w ei g ht t o b e 3 0 k g ])7  w a s c al c ul a t e d t o b e 1. 8 m g / k g p er w e e k.  

B a s e d o n t h e a b o v e , a n d t a ki n g i nt o a c c o u nt t h at D S - 5 1 4 1 b i s a n o v el n u cl ei c a ci d 

c o m p o u n d, w e s el e ct e d 0. 1 m g / k g, a d o s e n o gr e at er t h a n 1. 8 m g / k g × 1/ 1 0 = 

0. 1 8  m g/ k g , as t h e first d os e  l e v el.   We s el e ct e d 0 . 5 m g / k g, 5 ti m e s t h e first d o s e l e v el, 

a s t h e s e c o n d d o s e  l e v el, 2 m g/ k g , 4 ti m e s t h e s e c o n d d o s e l e v el, as t h e t hir d d os e l e v el, 

a n d 6 m g/ k g , 3 ti m es t h e t hir d d os e l e v el, a s t h e f o urt h d o s e l e v el.   T h e t hir d d o s e 

l e v el of 2 m g / k g i s al m o st t h e s a m e as 1. 8 m g / k g, t h e H E D of t h e d o s e p er w e e k at t h e 

N O A E L  i n mi c e, 2 0  m g / k g p er w e e k, a n d t h e m a xi m u m d o s e of 6 m g / k g i s cl o s e t o 

5. 4 m g / k g, t h e H E D of t h e d os e p er w e e k t h at w a s a t o xi c d os e i n mi c e, 6 0  m g/ k g  p er 

w e e k .   T h u s, si n c e t h e t hir d d o s e  l e v el a n d f o urt h d os e l e v el ar e b et w e e n t h e N O A E L  

a n d t o xi c d os e s, t h e d o s e s will b e titr at e d c a uti o usl y, wit h c ar ef ul m o nit ori n g t o e n s ur e 

t h e s af et y of s u bj e cts. 

Si n c e n o n e of t h e 4 d os e l e v el s a d mi ni st er e d i n P art 1 w a s a ss o ci at e d wit h a n y 

pr o bl e ms wit h s u bj e ct t ol er a bilit y , t h e st u d y dr u g w as a d mi nist er e d at d o s e  l e v els of 

2. 0 m g / k g a n d 6. 0  m g/ k g  i n P art 2.   I n P art 2- E xt e nsi o n a n d  P art 2- E xt e nsi o n - 2, it 

will b e a d mi ni st er e d at t h e s a m e d o s e  l e v els a s i n P art 2. 
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5. 3  M et h o d of A d mi ni st r ati o n  

T h e s t u d y dr u g will b e a d mi ni st er e d  o n c e w e e kl y  b y s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n .   I n P art 

2 , P art 2- E xt e n si o n a n d  P art 2- E xt e n si o n - 2, if it c a n n ot b e a d mi nist er e d o n c e w e e kl y, 

f or e x a m pl e b e c a u s e of t h e cir c u mst a n c e s of t h e s u bj e ct , t h e a d mi nistr ati o n d a y is 

all o w e d t o b e wit hi n ± 2 d a y s of t h e s p e cifi e d d at e .   T h er e will b e i nt er v als of at l e a st 

3 d a ys b et w e e n d o s es .   T h e t e m p er at ur e of t h e s ol uti o n f or a d mi ni str ati o n will b e 

a dj ust e d t o a p pr o xi m at el y b et w e e n r o o m t e m p er at ur e a n d b o d y t e m p er at ur e b ef or e 

a d mi nistr ati o n .   If 1 d o s e is a d mi ni st er e d at multi pl e l o c ati o ns, t h er e will b e dist a n c es 

of ≥ 4 c m  b et w e e n l o c ati o n s .   T h e st u d y dr u g will n ot b e a d mi nist er e d t o t h e s a m e 

l o c ati o n i n c o ns e c uti v e w e e ks. 

If s elf-a d mi nistr ati o n is p erf or m e d as a m e a s ur e t o pr e v e nt t h e s pr e a d of t h e n o v el 

c or o n a vir u s, t h e g u ar di a n p erf or mi n g s elf -a d mi ni str ati o n will re c or d t h e d os e a n d 

d at e/ti m e of a d mi ni str ati o n  i n a “ S elf -I nj e cti o n Di ar y . ”  T h e i n v e sti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will c h e c k t h e “ S elf -I nj e cti o n Di ar y ” o n e a c h vi sit d a y a n d pr o vi d e 

r etr ai ni n g if n e c e ss ar y. 

 

5. 3. 1  M et h o d f o r Pr e p a ri n g t h e S ol uti o n  f o r A d mi ni st r ati o n 

T h e d o s e of t h e s t u d y dr u g will b e c al c ul at e d b as e d o n t h e s u bj e ct ’s b o d y w ei g ht .   

T h e sol uti o n  f or i nj e cti o n will b e pr e p ar e d a c c or di n g t o t h e r el e v a nt pr o c e d ur e i n o n e 

of 1) to 3) b el o w, d e p e n di n g  o n t h e d o s e .   If t h e t ot al d o s e c a n n ot b e o bt ai n e d b y 

p erf or mi n g  t h e pr o c e d ur e o n c e, th e s a m e pr o c e d ur e will b e r e p e at e d u ntil t h e t ot al d o s e 

is o bt ai n e d.   T h e pr e p ar e d sol uti o n  f or a d mi nistr ati o n will b e a d mi ni st er e d pr o m ptl y 

aft er pr e p a r ati o n. 

1)  If th e d o s e i s < 3 m g  

A n a m o u nt of 5. 4  m L of t h e “ a c c o m p a n yi n g r e c o nstit uti o n dil u e nt  f or D S - 5 1 4 1 b 

f or i nj e cti o n (f or 3 0 m g/ m L) ” w ill b e a d d e d t o “ D S - 5 1 4 1 b f or i nj e cti o n 1 5 0 m g ” 

t o r e c o nstit ut e it.   Aft er t hi s, 1. 0 m L  of t h e o bt ai n e d s ol uti o n f or a d mi ni str ati o n 

( 3 0 m g / m L) a n d 9. 0  m L  of J a p a n e s e P h ar m a c o p o ei a gl u c o s e f or i nj e cti o n w ill b e 

mi x e d i n a st erili z e d vi al t o pr e p ar e 1 0 m L of 3 m g / m L sol uti o n  f or a d mi ni str ati o n. 

2)  If t h e d o s e i s ≥3 m g  a n d < 3 0 m g  

A n a m o u nt of  5. 4  m L of t h e “ a c c o m p a n yi n g r e c o nstit uti o n dil u e nt  for D S - 5 1 4 1 b 

f or i nj e cti o n (f or 3 0 m g/ m L) ” w ill b e a d d e d t o “ D S- 5 1 4 1 b f or i nj e cti o n 1 5 0 m g ” 

t o r e c o nstit ut e it, a n d 5. 4 m L of 3 0  m g/ m L sol uti o n  f or a d mi nistr ati o n will b e 

p r e p ar e d. 

3)  If t h e d o s e i s ≥3 0  m g  
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A n a m o u nt of 1. 0  m L of t h e “ a c c o m p a n yi n g r e c o nstit uti o n dil u e nt  f or D S- 51 4 1 b 

f or i nj e cti o n (f or 1 5 0 m g / m L)” will b e a d d e d t o “ D S -5 1 4 1 b f or  i nj e cti o n 1 5 0 m g ” 

t o r e c o nstit ut e it, a n d 1 5 0 m g / m L s ol uti o n f or ad mi nistr ati o n will b e pr e p ar e d.   

Alt er n ati v el y, a n a m o u nt of 1. 1  m L of t h e “ a c c o m p a n yi n g r e c o n stit uti o n dil u e nt  

f or D S-5 1 4 1 b f or i nj e cti o n (f or 1 0 0  m g/ m L) ” will b e a d d e d t o “ D S -5 1 4 1 b f or 

i nj e cti o n 1 0 0 m g ” t o r e c o n stit ut e it, a nd 1 0 0  m g / m L sol uti o n  f or a d mi nistr ati o n 

will b e pr e p ar e d.  

 

5. 4  P a rt 1 a n d P a rt 2 

5. 4. 1  St a rt Ti m e of A d mi nist r ati o n i n P a rt 1 

A d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g t o t h e s e c o n d s u bj e ct at e a c h d os e l e v el i n Part 1 w ill 

b e st art e d aft er t h e s e c o n d d os e of t h e s tu d y dr u g h as b e e n a d mi ni st er e d t o t h e first 

s u bj e ct .   If a d mi nistr ati o n at D o s e L e v el 3 ( or 4) i s st art e d i n a s u bj e ct w h o h as 

fi ni s h ed D o s e L e v el 1 ( or 2) i n P a rt 1 , t h er e will b e a n i nt er v al ≥ 1 2 w e e ks b et w e e n t h e 

st o p d at e of a d mi ni str ati o n of t h e st u d y  dr u g  at D os e L e v el 1 ( or 2) a n d t h e st art d at e 

of a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g at D os e L e v el 3 ( or 4). 

 

5. 4. 2  Tr a n siti o n B et w e e n D o s e L e v els i n P a rt 1 

Tr a nsiti o ns b et w e e n d o s e l e v el s i n P art 1 will b e m a d e 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.  

1)  T h e i n v esti g a tor  will pr o m ptl y r e p ort d at a r el ati n g t o t h e s af et y a n d t ol er a bilit y i n 

e a c h s u bj e ct t o t h e s p o n s or. 

2)  W h et h er t o tr a nsiti o n t o t h e n e xt d os e l e v el will b e c o nsi d er e d b a s e d o n t h e d at a 

f or 3 s u bj e ct s at t h e ti m e p oi nt 7 d a y s aft er t h e s e c o n d d os e of t h e st ud y dr u g t o 

t h e t hir d s u bj e ct at t h e d os e l e v el b ei n g as s e ss e d.   T h e s p o ns or will pr o vi d e t h e 

d at a t o a s af et y a ss e ss m e nt c o m mitt e e m e m b er a n d r e q u e st t h at t h e c o m mitt e e  

m e m b er c o n si d ers w h et h er it i s p os si bl e t o tr a nsiti o n t o t h e n e xt d o s e l e v el .   

B a s e d o n  t h e o p i ni o n of t h e s af et y a ss e ss m e nt c o m mitt e e m e m b er, t h e s p o n s or w ill 

c o n si d er w h et h er it i s p o ssi bl e t o tr a nsiti o n t o t h e n e xt d o s e l e v el, a n d m a k e a 

d e ci si o n .   D ur i n g c o n si d er ati o n, th e d et ail s of a d v er s e e v e nt s o bs er v e d at t hi s 

d o s e l e v el, th eir a ss o c i atio n wit h t h e st u d y dr u g , d os e d e p e n d e n c e , th eir d e gr e e  

(se v erit y ), re c o v er a bilit y , an d r e s ult s s u c h as p h ar m a c o ki n eti c r e s ult s a n d t h e 

r es ults of n o n cli ni c al t o xi ci t y st u di e s will b e t a k e n i nt o a c c o u nt.   R ef er e n c e will 

b e m a d e t o “ 5. 4. 4  Crit eri a f or C o n si d eri n g W h et h er t o Tr a n siti o n B et w e e n  D o s e 

L e v els i n P art 1 , ” a n d t h e i n v e sti g at or or m e di c al e x p ert will b e c o n s ult e d as 
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n e c es s ar y.  

3)  W h e n tr a nsiti o ni n g t o t h e n e xt d o s e l e v el, t o e n s ur e t h e s af et y of s u bj e ct s i f a cti o n 

s u c h a s c h a n gi n g t h e c o nt e nt s or fr e q u e n ci e s of t e sts or o bs er v ati o ns i s n e c e ss ar y, 

t h e s p o n s or will c h a n g e d o c u m e nt s s uc h a s t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol  a n d 

i nf or m e d c o n s e nt f or m. 

4)  T h e s p o n s or w ill i nf or m t h e i n v est i g at or of t h e r e s ult s of c o nsi d er ati o n a b o ut 

tr a n siti o ni n g t o t h e n e xt d o s e l e v el. 

 

5. 4. 3  Tr a n siti o ni n g f r o m P a rt 1 t o P a rt 2 

Tr a nsiti o ni n g fr o m P art 1 t o P art 2 will b e p erf or m e d 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.  

1)  T h e i n v esti g at or w ill pr o m ptl y r e p ort d at a  rel ati n g t o s af et y a n d t ol er a bilit y i n 

e a c h  s u bj e ct t o t h e s p o n s or. 

2)  W h et h er t o tr a nsiti o n t o t h e n e xt d os e l e v el a n d t h e d os e s t o us e i n P art 2 will b e 

c o n si d er e d  b as e d o n t h e d at a f or all d os e l e v el s at t h e ti m e p oi nt 7 d a y s aft er t h e 

s e c o n d d o s e of  t h e st u d y dr u g t o t h e t hir d s u bj e ct at t h e hi g h e st d os e l e v el a ss e ss e d 

i n P art 1.  T h e s p o ns or will pr o vi d e t h e d at a t o a s af et y as s es s m e nt c o m mitt e e 

m e m b er a n d r e q u e s t t h at t h e c o m mitt e e m e m b er c o n si d ers w h et h er it is p os si bl e t o 

tr a n siti o n t o P art 2 a n d t h e d o s e s t o us e i n P art 2.   B as e d o n t h e o pi ni o n of t h e 

s af et y a ss e ss m e nt c o m mitt e e m e m b er, t h e s p o ns or will c o nsi d er w h et h er it i s 

p o ssi bl e t o tr a n siti o n t o P art 2 a n d t h e d o s es t o u s e i n P art 2, a n d m a k e a d e ci si o n.   

D uri n g c o n si d er ati o n, t h e d et ails o f a d ver s e e v e nts o bs er v e d i n P art 1, t h eir 

a ss o ci ati o n wit h t h e st u d y dr u g, d os e d e p e n d e n c e, t h eir d e gr e e ( s e v erit y), 

r e c o v er a bilit y, a n d r es ult s s u c h as p h ar m a c o ki n eti c r es ults a n d t h e r e s ult s of 

n o n cli ni c al t o xi cit y st u di e s will b e t a k e n i nt o a c c o u nt.   R ef er en c e will b e m a d e t o 

“ 5. 4. 4  Crit eri a f or C o nsi d eri n g W h et h er t o Tr a nsiti o n B et w e e n  D o s e L e v els i n P art 

1 ,” a n d t h e i n v e sti g at or or m e di c al e x p ert will b e c o ns ult e d a s n e c e ss a r y. 

3)  W h e n tr a nsiti o ni n g t o P art 2 , t o e n s ur e t h e s af et y of s u bj e cts if a cti o n s u c h as 

c h a n gi n g t h e c o nt e nts or fr e q u e n ci e s of t e sts or o b s er v ati o n s is n e c es s ar y, t h e 

s p o n s or will c h a n g e d o c u m e nt s s u c h as t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol  a n d i nf or m e d 

c o n s e nt  f or m. 

4)  T h e s p o n s or will i nf or m t h e i n v e sti g at or of t h e r e s ult s of c o nsi d er ati o n a b o ut 

tr a n siti o ni n g t o P art 2.   If t h e st u d y will tr a n siti o n t o P art 2 , t h e s p o n s or will 

d e ci d e t h e d o s e l e v els a d mi nist er e d t o e a c h s u bj e ct i n P art 2 a n d i nf or m t h e 

i n v esti g ator. 
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5. 4. 4  C r it e ri a f o r C o n si d e ri n g W h et h e r t o Tr a n siti o n B et w e e n  D o s e L e v els i n 

P a rt 1 

If t h e f oll o wi n g fi n di n gs ar e o bs er v e d at a d o s e l e v el b ei n g as s es s e d i n P art 1 , w h et h er 

t o tr a nsiti o n b et w e e n d os e l e v el s i n P art 1 will b e c o n si d er e d . 

1)  A d v er s e r e a cti o n s c or res p o n d i n g t o Gr a d e 3 i n “ S eri o us n es s Gr a di n g Crit eri a f or 

A d v er s e R e a cti o ns t o P h ar m a c e uti c al s ”  (N otifi c ati o n N o. 8 0 of t h e S af et y 

Di vi si o n, P A B d at e d 2 9 J u n 1 9 9 2 , A p p e n di x 2 ) (i n ≥1 s u bj e ct ) 

F or a d v ers e r e a cti o ns of t h e li v er a n d k i d n e ys, t h e s e crit eri a will n o t b e us e d. 

2)  S e v er e a d v ers e r e a cti o n s (i n ≥2 s u bj e cts ) 

 

If fi n di n gs m e eti n g a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e o bs er v e d at a d o s e l e v el b ei n g 

a ss e ss e d i n P art 1 , w h et h er t o t r a n siti o n b et w e e n d o s e l e v els i n P art 1 will b e 

c o n si d er e d, t a ki n g a c o m pr e h e ns i v e vi e w of i nf or m ati o n i n cl u di n g t h e b a s eli n e v al u e, 

o t h er t est fi n di n gs a n d cli ni c al fi n di n gs. 

< L i v er> 

1)  A L T  ≥ 1 0 ti m es t h e sit e’s u p p er li mit of r ef er e n c e r a n g e a n d al s o tot al b ilir u bi n ≥ 2 

ti m e s t h e sit e’s u p p er li mit of r ef er e n c e r a n g e 

2)  A L T  ≥ 1 0 ti m es t h e s it e’s u p p er li mit of r ef er e n c e r a n g e a n d al s o P T -I N R > 1. 5 

3)  A L T >t wi c e t h e b as eli n e v al u e a n d als o t ot al bilir u bi n > t wi c e t h e sit e’s u p p er li mit 

of r ef er e n c e r a n g e  

4)  A L T  >t wi c e t h e b as eli n e v al u e a n d als o P T -I N R > 1. 5 

5)  A L T ≥ 1 0 ti m es t h e sit e’s u p p er li mit of r ef er e n c e  r a n g e a n d al s o s y m pt o ms of 

h e p atitis  or h y p er s e n siti vit y  

 

< Ki d n e y s > 

1)  U ri ne pr ot ei n/ cr e ati ni n e r ati o > 0. 5 g/ g Cr  o n 2 c o ns e c uti v e o c c asi o ns  

2)  S er u m c y st ati n C c o n c e n tr ati o n ≥th e sit e’s u p p er l i mit of r ef er e n c e r a n g e a n d al s o 

≥ 1. 5 ti m e s t h e b as eli n e v al u e  

3)  Uri n e  pr ot ei n i n 2 4- h o ur p o ol e d uri n e > 3 0 0  m g / da y a n d als o > t wi c e t h e b a s eli n e 

v al u e  

4)  Uri n e al b u mi n i n 2 4 -h o ur p o ol e d uri n e > 5 0  m g / d a y a n d als o >t wi c e t h e b a s eli n e 

v al u e  

5)  N e wl y o c c urri n g c asts ot h er t h a n h y ali n e c asts i n uri n e s e di m e nt at ≥ 1 c ast / L P F, or 

n e wl y o c c urri n g h y ali n e c a st s at ≥ 2 1  c asts / L P F 
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6)  N e wl y o c c urri n g uri n e r e d bl o o d c ells at ≥ 5 c ell s / H P F 

 

5. 5  R a n d o mi z ati o n a n d B li n di n g 

R a n d o mi z ati o n a n d bli n di n g will n ot b e p erf or m e d i n t hi s st u d y. 

 

5. 6  C o n c o mit a nt M e di c ati o n s a n d C o n c o mit a nt T h e r a p y , a n d Ot h e r 

R est r i ctio n s 

If c o n c o mit a nt m e di c ati o ns ar e u s e d d uri n g t h e p eri o d fr o m r e gistr ati o n i n t h e st u d y t o 

t h e e n d of t h e f oll o w-u p p eri o d  i n P art 2, a n d d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e d a y of 

i nf or m e d c o n s e nt f or P art 2-E xt e n si o n t o t h e e n d of t h e f oll o w-u p p eri o d  i n P art 

2- E x t e nsi o n-2 ( d uri n g t h e p eri o d fr o m r e gi str ati o n i n t h e st u d y t o t h e e n d of t h e 

f oll o w-u p p eri o d  i n P art 2- E xt e nsi o n-2 f or s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e st u d y fr o m  P art 

2- E x t e nsi o n or P art 2-E xt e n si o n - 2; a n d t o t h e st art of st u d y dr u g a d mi nistr ati o n  f or 

s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e l o n g -t er m e xt e n si o n st u d y), t h e dr u g n a m e, a d mi ni str ati o n 

m et h o d , d o s e, st art d at e, st o p d at e, a n d i n di c ati o n i nt e n d e d f or w ill b e r e c or d e d o n t he 

c a s e r e p ort f or m.   If c o n c o mit a nt t h er a p y is p erf or m e d, th e tr e at m e nt/ pr o c e d ur e n a m e, 

st art d at e, st o p d at e, fr e q u e n c y a n d i n di c ati o n i nt e n d e d f or will b e r e c or d e d o n t h e c as e 

r e p ort f or m. 

 

5. 6. 1  P r o hi bit e d C o n c o mit a nt D r u g s 

C o n c o mit a nt us e of t h e f oll o wi n g dr u g s is pr o hi bit e d d uri n g t h e p eri o d fr o m 

r e gi str ati o n i n t h e st u d y t o t h e e n d of t he f oll o w-u p p eri o d i n P art 2,  a n d d uri n g t h e 

p eri o d fr o m t h e d a y of i nf or m e d c o n s e nt f or P art 2 - E xt e nsi o n t o t h e e n d of t h e 

f oll o w-u p p eri o d i n P art 2 - E xt e nsi o n- 2 (d uri n g t h e p eri o d fr o m r e gi str ati o n i n t h e 

st u d y t o t h e e n d of t h e f oll o w - u p p eri o d i n Part 2- E xt e n si o n -2 f or s u bj e ct s p arti ci p ati n g 

i n t h e st u d y fr o m P art 2 -E xt e n si o n or P art 2 - E xt e nsi o n- 2; a n d t o t h e st art of st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n  f or s u bj e cts p artici p ati n g i n t h e l o n g -t er m e xt e nsi o n st u d y ). 

1)  Ot h er a nti -D M D dr u gs t h a n t h e st u d y dr u g u s e d  i n t his st u d y a n d st er oi ds 

2)  Ot h er i n v e sti g ati o n al pr o d u cts  

3)  C hl or o q ui n e a n d h y dr o x y c hl or o q ui n e  

 

< R ati o n al e > 

1)  T his w as s el e ct e d b e c a us e it m a y aff e ct as s e ss m e nt of effi c a c y a n d s af et y.  

2)  T his w as s el e ct e d b e c a us e t h e s af et y of ot h er i n v e sti g ati o n al pr o d u ct s i n 

d e v e l op m e nt h as n ot b e e n e st a blis h e d, a n d t h er ef or e , c o n c o mit a nt u s e wit h t h e 
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st u d y dr u g  i s a s af et y pr o bl e m. 

3)  T his w as s el e ct e d b e c a us e it m a y aff e ct as s e ss m e nt of s af et y a n d ef fi c a c y.  It w a s 

s el e ct e d b e c a u s e, wit h t h e s pr e a d of t h e n o v el c or o n a vir us, c o n c o mi t ant u s e of 

t h e s e dr u g s h as b e c o m e m or e li k el y. 

 

5. 6. 2  P r o hi bit e d C o n c o mit a nt T h e r a p y  

T h e us e of t h e f oll o wi n g t h er a p y is pr o hi bit e d fr o m r e gi str ati o n i n t his st u d y t o t h e e n d 

of t h e f oll o w-u p p eri o d  i n P art 2-E xt e n si o n -2 ( or t o t h e st art of st u d y dr u g 

a d mi n istrat i o n i n t h e l o n g-t er m e xt e nsi o n st u d y f or s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e 

l o n g-t er m e xt e n si o n  st u d y). 

1)  H A L ®  (H y bri d A ssi sti v e Li m b ® ) 

 

< R ati o n al e > 

1)  T his w as s el e ct e d b e c a us e it m a y aff e ct as s e ss m e nt of effi c a c y a n d s af et y.  

 

5. 6. 3  O t h e r R e st ri cti o n s 

D uri n g t h e p e ri o d fr o m r e gi str ati o n i n t h e st u d y t o t h e e n d of t h e f oll o w-u p p eri o d  i n 

P art 2, a n d d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e d a y of i nf or m e d c o ns e nt f or P art 2 -E xt e n si o n t o 

t h e e nd of t h e f oll o w-u p p eri o d  i n P art 2- E xt e nsi o n-2 ( d uri n g t h e p eri o d fr o m 

r e gi str ati o n i n th e s t ud y t o t h e e n d of t h e f oll o w-u p p eri o d  i n P art 2- E xt e nsi o n-2 f or 

s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e st u d y fr o m P art 2 -E xt e n si o n or P art 2 -E xt e n si o n -2, a n d 

fr o m t h e st art of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n f or s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e l o n g-t er m 

e xt e nsi o n st u d y), e x c e pt i n t h e f oll o wi n g c a s e s, n e wl y st arti n g st er oi ds or c h a n gi n g t h e 

fr e q u e n c y or d o s e of st er oi ds i s pr o hi bit e d. 

• T e m p or ar y dis c o nti n u ati o n or di s c o nti n u ati o n d u e t o t h e o c c urr e n c e of a d v ers e 

r e a cti o n s t o st er oi d s 

• C h a n g e s i n d o s e d u e t o v ari ati o n s i n b o d y  w ei g ht 

• L o c ali z e d a d mi ni str ati o n (s u c h a s t h e u s e of e y e dr o p s or i n h al ati o n) f or p ur p o s es 

ot h er t h a n tr e at m e nt of D M D  

 

< R ati o n al e > 

T his w as s el e ct e d b e c a us e it m a y aff e ct  as s e ss m e nt of effi c a c y.  

 

5. 7  S u bj e ct M a n a g e m e nt 

T h e d ur ati o n of h o s pit ali z ati o n wi ll be as f oll o ws.  
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1)  F r o m t h e d a y b ef or e  a d mi nistr ati o n of t h e first d os e of t h e st u d y dr u g  at e a c h d os e 

l e v el i n P art 1 (D a y 0 ) t o 3 d a y s aft er st u d y dr u g a d mi nistr ati o n  (D a y  4) 

2)  F r o m t h e d at e of a d mi nistr ati o n of t h e s e c o n d d o s e of t h e st u d y dr u g at e a c h d os e 

l ev e l i n P art 1 ( D a y 8) t o 3 d a y s aft er st u d y dr u g a d mi nistr ati o n  ( D a y 1 1 ) 

3)  F r o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e first d os e of t h e st u d y dr u g  i n P art 2 

(D a y 0 ) to t h e d a y aft er a d mi ni str ati o n  (D a y  2) 

4)  Fr o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e l ast d os e of  th e st u d y dr u g i n P art 2 

( D a y 7 7) t o t h e d a y aft er a d mi ni str ati o n of t h e l a st d o s e of t h e st u d y dr u g ( D a y 7 9)  

5)  Fr o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e first d os e  of t h e st u d y dr u g i n P art 

2- E xt e nsi o n ( We e k  0/ D a y  0) t o t h e d a y aft er a d mi nistr ati o n ( W e e k  1/  D a y  2)  

6)  Fr o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g i n We e k  1 3 of P art 

2- E xt e nsi o n ( We e k  1 2/ D a y  8 4), t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g i n  

We e k  2 5 ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8) a n d t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g 

i n We e k 37 ( W e e k 3 6/ D a y  2 5 2) t o t h e d a y of a d mi nistr ati o n  

7)  Fr o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e l ast d os e of t h e st u d y dr u g i n We e k 4 8 

of P art 2 -E xt e n si o n ( We e k  4 7/ D a y  3 2 9) t o t h e d a y aft er a d mi nistr ati o n of t h e l ast 

d o s e of t h e st u d y dr u g ( We e k  4 8/ D a y  3 3 1)  

8)  Fr o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e first d os e of t h e st u d y dr u g i n P art 

2- E xt e nsi o n- 2 ( We e k  0/  D a y  0) t o t h e d a y aft er a d mi ni str ati o n ( We e k  1/ D a y  2)  

9)  Fr o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g i n We e k  1 3 of P art 

2- E xt e nsi o n- 2 ( We e k  1 2/ D a y  8 4) , t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g 

i n We e k 2 5 ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8) a n d t h e d a y b ef or e a d mi ni str ati o n of t h e st u d y 

dr u g i n We e k  3 7 ( We e k  3 6/ D a y  2 5 2) t o t h e d a y of a d mi nistr ati o n  

1 0)  Fr o m t h e d a y b ef or e a d mi nistr ati o n of t h e l ast d os e of t h e st u d y dr u g i n We e k 4 8 

of P art 2 -E xt e n si o n -2 ( We e k  4 7/ D a y  3 2 9) t o t h e d a y aft er a d mi ni str ati o n of t h e 

l a st d o s e of t h e st u d y dr u g ( We e k 4 8/ D a y  3 3 1)  

 

F or 5 ) t o 7) a n d  9) t o 1 0), hos pit ali z ati o n i s n ot c o m p ul s or y if t ests a n d as s e ss m e nt c a n 

b e p erf or m e d a p pr o pri a t el y, b ut i n t h e c a s e of s u bj e ct s p arti ci p at i n g i n t h e st u d y fr o m 

P art 2- E xt e n si o n , h os pit ali z ati o n f or 5)  i s c o m p uls or y. 

 

If a n a d v er s e e v e nt t h at o c c ur s d uri n g ho s pit ali z a ti o n c o nti n u e s u ntil t h e pl a n n e d 

di s c h ar g e d at e, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v estig at o r w ill d et er mi n e w h et h er it i s 

n e c es s ar y t o c o nti n u e h o s pit ali z ati o n, t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e n e e d t o e ns ur e t h e 

s u bj e ct ’s s af et y. 
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5. 8  A d diti o n of S u bj e ct s 

I n t h e f oll o wi n g c a ses , s u bj e ct s m a y b e n e wl y a d d e d i n P art 1 , P art 2 , P art 2- E xt e nsi o n 

or P art 2- E xt e n si o n - 2.   T h e s p o n s or will c o n s ult t h e m e di c al e x p ert if n e c e ss ar y 

b ef or e d e ci di n g w h et h er it is n e c es s ar y t o a d d a s u bj e ct . 

1)  T h er e i s a s u bj e ct w h o is f o u n d n ot t o m e et t h e e li gi bilit y r e q uir e m e nts aft er 

r e gi str ati o n 

2)  T h er e i s a s u bj e ct w h o w a s n ot a d mi n i st er ed t h e s t u d y dr u g or i n w h o m 

a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g  w a s n ot c o m pl et e d  

3)  It i s c o nsi d er e d n e c e ss ar y t o a d d a s u bj e ct f or a n y ot h er r e a s o n i n or d er t o a ss e ss 

t h e s af et y a n d effi c a c y of st u d y dr u g 
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6.  S T U D Y P R O C E D U R E S  

6. 1  Listi n g of E x a mi n ati o n s , O b s e r vati o n s  a n d T ests  

T h e ti mi n g of e x a mi n ati o n s , o b s er v ati o ns a n d t e sts  i n t his st u d y is s h o w n i n A p p e n di x 

3 .   T h e i n v e sti g at or or s u bi n v esti g at or w ill r e c or d t h e r es ults of e x a mi n a ti o ns, 

o b s er v ati o n s  a n d t ests a n d i nf or m ati o n s u c h a s t h e ti m e of s a m pl e c oll e c ti o n on t h e 

c a s e r e p ort f or m.   I n t hi s st u d y, t h e p eri o d fr o m t h e d at e of i nf or m e d c o ns e nt t o t h e 

e n d of t h e f oll o w -u p p eri o d i n P art 2, a n d d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e  d a y of i n f or m e d 

c o n s e nt f or P art 2 -E xt e n si o n t o t h e e n d of t h e f oll o w -u p p eri o d i n P art 2- E x t ensi o n- 2 

( d uri n g t h e p eri o d fr o m t h e d at e of i nf or m e d c o ns e nt f or P art 2- E xt e n si o n-2 t o t h e e n d 

of t h e f oll o w -u p p eri o d i n P art 2 -E xt e n si o n -2 f or s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e st u d y 

fr o m P art 2- E xt e nsi o n- 2) will b e t h e “ st u d y d ur ati o n ” f or e a c h su bj e c t.   S u bj e ct s w h o 

c o m pl et e 4 8 w e e ks of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n i n P art 2- E xt e nsi o n- 2 of t hi s st u d y 

a n d c o m pl et e effi c a c y as s es s m e nt aft er a d mi ni str ati o n m a y p arti ci p a t e i n t h e l o n g-t er m 

e xt e nsi o n st u d y .   F or s u bj e ct s w h o p arti ci p at e i n t h e l o n g -t er m e xt e n si o n st u d y, We e k 

5 2/ D a y  3 5 8 will n ot b e c arri e d o ut , a n d t h e p eri o d u ntil t h e st art of st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n  i n t h e l o n g-t er m e xt e nsi o n st u d y will b e t h e “st u d y d ur ati o n ” f or t hi s 

st u d y.   H o w e v er , if it i s diffi c ult f or a s u bj e ct t o c o nti n u e t h e st u d y, f or e x a m pl e 

b e c a u s e t h e s u bj e ct is u n a bl e t o m a k e vi sit s, t h e st u d y d ur ati o n will e n d a s of t h e 

r el e v a nt d at e, a n d will n ot c o nti n u e u ntil t h e e n d of t h e f oll o w-u p p eri o d . 

 

6. 2  It e mi z ati o n of Vit al Si g n s , Cli ni c al Fi n di n gs a n d L a b o r at o r y Test s  

1)  V it al si g ns 

B o d y t e m p er at ur e  (a xill ar y t e m p er at ur e ), b l o o d pr e ss ur e ( sy st oli c bl o o d pr e ss 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 , a n d t h e r es ult a n d 

d at e/ti m e  of m e a s ur e m e nt s will b e r e c or d e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.   Bl o o d 

pr es s ur e  a n d p ul s e r at e  wil l b e m e a s ur e d i n t h e sitti n g p ositi o n.  

2)  C li ni c al fi n di n gs 

A p h ysi c al e x a mi n ati o n i n cl u di n g m e di c al i nt er vi e w, v is u al e x a mi n ati o n, 

a us c ult ati o n  a n d p al p ati o n will b e  p erf or m e d , a n d t h e r e s ult a n d d at e/ti m e of t h e 

e x a mi n ati o n  will b e r e c or d e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.   In p arti c ul ar , n e ur ol o gi c al 

fi n di n g s will b e o bs er v e d c ar ef ull y, wit h r ef er e n c e t o t h e “ P e di atri c N e ur ol o gi c al 

Test C h art .8 ” 

3)  B l o o d t ests a n d uri n al y si s 

T h e f oll o wi n g it e m s will b e m e a s ur e d , a n d t h e t e st r es ult , bl o o d ( or uri n e) 

c oll e cti o n d at e  a n d f e d/f a st e d st at e (bl o o d c h e mi str y t ests a n d uri n al y si s o nl y)  will 
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b e r e c or d e d o n t h e c a s e r e p ort f or m .   T h e r ef er e n c e r a n g e s at t h e m e as uri n g sit e 

will b e us e d a s r ef er e n c e r a n g es f or l a b or at or y d at a .   O n D a y 1 ( pr e- d o s e), D a y  4 

a n d D a y  1 1  of e a c h d os e l e v el i n P art 1 , D a y  1 ( pr e- d o s e) a n d D a y  7 8  ( pr e- d o s e) 

of P art 2 , We e k  1/  D a y  1 ( pr e- d o s e), We e k  1 3 / D a y  8 5  ( pr e- d os e), 

We e k  2 5 / Da y  1 6 9  ( pr e- d o s e), We e k  3 7 / D a y  2 5 3 ( pr e- d os e), a n d 

We e k  4 8 / D a y  3 3 0  ( pr e- d o s e) of P a rt 2- E xt e nsi o n, a n d We e k  1/ D a y  1 ( pr e- d o s e), 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), We e k  2 5 / D a y  1 6 9 ( pr e- d os e), We e k  3 7/ D a y  2 5 3 

( pr e- d os e), a n d We e k  4 8 / D a y  3 3 0  ( pr e- d ose)  of P art  2- E xt e nsi o n- 2, 2 4- h o ur uri n e 

p o oli n g will b e p erf or m e d, st arti n g o n t h e pr e vi o us d a y.   O n ot h er s p e cifi e d d at e s , 

sp ot uri n e will b e us e d .   S p ot uri n e b ef or e st u d y dr u g a d mi nistr ati o n, o n t h e d a y 

aft er st u d y dr u g a d mi ni str ati o n , a n d d uri n g t h e f oll o w-u p p eri o d will b e c oll e ct e d 

i n t h e m or ni n g, as f ar as p o ssi bl e.   S p ot uri n e o n We e k  1/ Da y  1 (fr o m 4 h o urs 

p o st- d o s e), We e k  1 3/ D a y  8 5  (fr o m 4 h o urs p o st- d o s e), We e k  2 5 / D a y  1 6 9 (fr o m 4 

h o urs p o st - d o s e), We e k  3 7/ D a y  2 5 3 (fr o m 4 h o urs p o st- d o s e), a n d 

We e k  4 8 / Da y  3 3 0  (fr o m 4 h o urs p o st- d o s e) of P art 2 -E xt e nsi o n a n d  

We e k  1/ D a y  1 (fr o m 4 ho ur s p ost- d os e) , We e k  1 3/ D a y  8 5  (fr o m 4 h o ur s 

p o st- d o s e), We e k  2 5 / D a y  1 6 9 (fr o m 4 h o ur s p ost- d o s e), We e k  3 7 / D a y  2 5 3  (fr o m 

4 h o ur s p o st - d os e), a n d We e k  4 8 / D a y  3 3 0  (fr o m 4 h o urs p o st- d o s e) of P art 

2- E xt e nsi o n- 2 will b e s a m pl e d o n t h e d at e of st u d y dr u g a d mi n istr ati o n, ≥ 4 h o urs 

aft er st u d y dr u g a d mi ni str ati o n , as f ar a s p o ssi bl e . 

 

T est c o nt e nt s  T est it e ms  

H e m at ol o g y t est  
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 c o u nt  (n e utr o p hil, l y m p h o c yt e , m o n o c yt e , e o si n o p hil, 
b a s o p hil ), p l at el et c o u nt, reti c ul o c yt e c o u nt , M C V , M C H , M C H C , A P T T , P T -I N R 

B l o o d c h e mi str y 
t e st 

T ot al pr ot ei n , al b u mi n , A/ G r ati o , t ot al bilir u bi n, dir e ct bilir u bi n , A S T , A L T , A L P , 
g a m m a -G T , L D H , C K , B U N , cr e ati ni n e , uri c a ci d , N a , K, Cl , C a , P, M g , t ot al 
c h ol est er ol , tri gl y c eri d e, gl u c o s e, C R P , ir o n, t ot al ir o n bi n di n g c a p a cit y, ferriti n , 
c y st ati n C , c ar di a c tr o p o ni n T  

Uri n al ysi s 

Q u alit ati v e  (g l u c o s e, p r ot ei n, o c c ult bl o o d , k et o n e b o d i e s, bilir u bi n, ur o bili n o g e n, 
s p e cifi c gr a vit y, p H ), uri n ar y s e di m e nt (r e d bl o o d c ell, w hit e bl o o d c ell, cast s , 
e pit h eli al c ell s, cr y st al s, b a ct eria), uri n e pr ot ei n ,* 1  uri n e cr e ati ni n e,* 1  uri n e 
al b u mi n ,* 1  N A G ,* 1  al p h a-1 mi cr o gl o b uli n ,* 1  b et a-2 mi cr o gl o b uli n ,* 1  vol u m e of 
uri n e * 1  

* 1: T o b e m e a s ur e d u si n g 2 4 -h o ur p o ol e d uri n e o n D a y  1 ( pr e-d o s e) , D a y  4 a n d  D a y  1 1  of P art 1 , 
D a y  1 ( pr e-d o s e ) a n d D a y  7 8  ( pr e-d os e)  of P art 2 , We e k  1/  D a y  1 ( pr e-d o s e), We e k  1 3/ D a y  8 5 
( pr e-d o s e), We e k  2 5/ D a y  1 6 9 ( pr e-d o s e) , We e k  3 7/ D a y  2 5 3 ( pr e- d o s e) a n d We e k  4 8/ D a y  3 3 0 
( pr e-d o s e)  of P art 2 -E x t e n si o n, a n d We e k  1/  D a y  1 ( pr e- d os e), We e k  1 3/  D a y  8 5 ( pr e-d os e) , 
We e k  2 5 / D a y  1 6 9 ( pr e-d o s e), We e k  3 7/ D a y  2 5 3 ( pr e-d o s e ) a n d We e k  4 8/ D a y  3 3 0 ( pr e-d o s e)  of 
P art 2 -E xt e n si o n - 2. 
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4)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

A st a n d ar d 1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m will b e r e c ord e d aft er t h e s u bj e ct h a s b e e n 

r est e d f or ≥ 5 mi n ut es i n t h e d e c u bit u s p o siti o n.   T h e i n v esti g at or or 

s u bi n v e sti g at or w ill j u d g e t h e o v er all t e st r es ult a s “ n or m al, ” “ a b n or m al, n o t 

cli ni c all y si g nifi c a nt ” or “ cli ni c all y si g nifi c a nt fi n di n g” a n d r e c or d t hi s o n t h e c as e 

r e p ort f orm.   If t h e j u d g m e nt is “cli ni c all y si g nifi c a nt fi n di n g , ” thi s will b e 

h a n dl e d as a n a d v er s e e v e nt, a n d d et ail s will b e r e c or d e d o n th e c a s e r e p ort f or m.   

H o w e v er, a b n or m aliti e s alr e a d y o bs er v e d b ef or e st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  t h at 

h a v e n ot w ors e n e d aft er st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  will n ot b e h a n dl e d a s a d v er s e 

e v e nts . 

 

< 1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m o b s er v ati o n p oi nts > 

• P art 1 

D a y 1  (pr e -d o s e, 2 h o urs a n d 6 h o urs p o st - d o s e), D a y 2 , D a y 4 , D a y 8  

( pr e-d os e, 2 h o urs a n d 6 h o urs p o st - d o s e), D a y 9 , D a y 1 1 , D a y 1 5 , D a y 2 2, 

D a y 3 6 , D a y 6 4 

• P art 2 

D a y 1  (pr e -d o s e, 2 h o urs a n d 6 h o urs p o st - d o s e), D a y 2 , D a y 2 2  ( pr e- d os e), 

D a y 5 0  ( pr e- d os e), D a y 7 8  (pr e -d os e, 2 h o ur s, 4 h o urs, 6 h o urs, a n d 8 h o urs 

p o st- d o s e), D a y 7 9 , D a y 8 5 , D a y 9 2, D a y 1 0 6 , D a y 1 3 4 , D a y 1 6 2  

• P art 2- E xt e n si o n 

We e k  1/ D a y  1 (pr e -d o s e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), We e k  1/ D a y  2, 

We e k  5/ D a y  2 9 ( pr e- d os e), We e k  9/  D a y  5 7  ( pr e- d o s e), We e k  1 3/ D a y  8 5 

( pr e- d os e), We e k  1 7/ D a y  1 1 3  ( pr e- d os e), We e k  2 1/ D a y  1 4 1  ( pr e-d o s e), 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), We e k  2 9/ D a y  1 9 7 ( pr e- d os e), 

We e k  3 3/ D a y  2 2 5  ( pr e- d o s e), We e k  3 7/ D a y  2 5 3 ( pr e- d os e), 

We e k  4 1/ D a y  2 8 1  ( pr e- d o s e), We e k  4 5/ D a y  3 0 9 ( pr e- d os e), 

We e k  4 8/ D a y  3 3 0  (pr e -d o s e, 2 h o ur s, 4 h o urs, 6 h o urs, a n d 8 h o ur s p ost - d o s e), 

We e k  4 8/ D a y  3 3 1, We e k  4 9/ D a y  3 3 7, We e k  5 2/ D a y  3 5 8  

• P art 2- E xt e n si o n - 2 

We e k  1/ D a y  1 (pr e -d o s e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), We e k  1/ D a y  2, 

We e k  5/ D a y  2 9 ( pr e- d os e), We e k  9/  D a y  5 7  ( pr e- d o s e), We e k  1 3/ D a y  8 5 

( pr e- d os e), We e k  1 7/ D a y  1 1 3  ( pr e- d os e), We e k  2 1/ D a y  1 4 1  ( pr e-d o s e), 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), We e k  2 9/ D a y  1 9 7 ( pr e- d os e), 

We e k  3 3/ D a y  2 2 5  ( pr e- d o s e), We e k  3 7/ D a y  2 5 3 ( pr e- d os e), 
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We e k  4 1/ D a y  2 8 1  ( pr e- d o s e), We e k  4 5/ D a y  3 0 9 ( pr e- d os e), 

We e k  4 8/ D a y  3 3 0  (pr e -d o s e, 2 h o ur s, 4 h o urs, 6 h o urs, a n d 8 h o ur s p ost - d o s e), 

We e k  4 8/ D a y  3 3 1, We e k  4 9/ D a y  3 3 7, W e e k  5 2/ D a y  3 5 8  

 

F or e a c h s u bj e ct , at t h e fir st d o s e of t h e st u d y dr u g  (D a y 1 ),* 2  pr e -d os e a n d 2 

h o urs, 4 h o ur s, 6 h o ur s, 8 h o urs, a n d 2 4 h o ur s p o st - d o s e (D a y 2 ), at t h e s e c o n d 

d o s e at D o s e L e v el 3  a n d  D o s e L e v el 4  of P art 1  (D a y 8 ), pr e-d os e a n d 2 

h o urs, 4 h o urs, 6 h o urs, 8 h o ur s, a n d 2 4 h o ur s p o st - d o s e (D a y 9 ), at t h e 1 2t h 

d o s e of t h e st u d y dr u g i n P art 2 ( D a y 7 8 ), pr e-d o s e a n d 2 h o urs, 4 h o ur s, 6 

h o urs, 8 h o urs, a n d 2 4 h o ur s p ost - d os e (D a y 7 9 ), i n P art 2- E xt e n si o n , o n 

We e k  1/ D a y  1 (pr e -d o s e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), 2 4 h o urs p o st - d o s e 

(We e k  1/ D a y 2) a n d We e k  4 8/ D a y  3 3 0  (pr e -d os e, 2 h o ur s, 4 h o ur s, 6 h o urs, 

a n d 8 h o ur s p o st - d os e), 2 4 h o urs p o st - d o s e (We e k  4 8/ D a y  3 3 1 ), a n d i n P art 

2- E xt e nsi o n- 2 , o n We e k  1/ D a y  1 (pr e -d os e a n d 4 h o ur s p ost -d o s e), 2 4 h o urs 

p o st- d o s e ( We e k  1/  D a y  2) a n d We e k  4 8/ D a y  3 3 0 (pr e -d os e, 2 h o urs, 4 h o ur s, 

6 h o ur s, a n d 8 h o urs p o st - d o s e), 2 4 h o urs p o st - d o s e (We e k  4 8/ D a y  3 3 1 ), 

m e a s ur e m e nt will b e p erf or m e d 3 ti m es at e a c h pl a n n e d ti m e p oi nt , a n d t h e 

el e ctr o c ar di o gr a m will b e s e nt el e ctr o ni c all y t o a n  el e ctr o c ar di o gr a m a n al ysis 

l a b or at or y t o m e as ur e t h e P R  i nt er v al, Q R S  i nt er v al, Q T  i nt er v al, R R  i nt er v al, 

a n d Q Tc . 

 

* 2 : I n cl u di n g t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g i n s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e 

st u d y fr o m D o s e L e v el 3  or  D os e L e v el 4  of  P art 1 , P art 2, P art 2- E xt e n si o n or  

P art 2- E xt e n si o n - 2 

 

5)   

 

  T h e i n v esti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will j u d g e t h e o v er all t e st r esult  a s “ n or m al, ” “ a b n or m al, n ot 

cli ni c all y si g nifi c a nt ” or “ cli ni c all y si g nifi c a nt fi n di n g ” a n d r e c or d t hi s o n t h e c as e 

r e p ort f or m.    If t h e j u d g m e nt is “ cli ni c all y si g nifi c a nt fi n di n g, ” t hi s will b e 

h a n dl e d as a n a d v er s e e v e nt, a n d d et ail s will b e r e c or d e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.   

H o w e v er, a b n or m aliti e s alr e a d y o bs er v e d b ef or e st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  t h at 

h a v e n ot w ors e n e d aft er st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  will n ot b e h a n dl e d a s a d v er s e 

e v e nts.  

C CI
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6. 3  It e m s a n d Ti mi n g of Te st s  B ef o r e R e gi st r ati o n of S u bj e ct s 

1)  Ite ms c h e c k e d aft er i nf or m e d c o ns e nt  a n d b ef or e r e gi str ati o n  

T h e f oll o wi n g i n v esti g ati o ns, e x a mi n ati o ns, a n d t e st s will b e p erf or m e d, a n d t h e 

r es ults will b e r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m . 

• D a y of i nf or m e d c o ns e nt ( or c o nfir m ati o n of i nt e nt ) b y t h e s u bj e ct f or 

p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y  

• D a y of i nf or m e d c o ns e nt b y 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 f or 

p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y  

• S u bj e ct i d e ntifi c ati o n c o d e  

• B a s eli n e s u bj e ct c h ar a ct eri sti cs  

R a c e , c o u ntr y of r e si d e n c e at i nf or m e d c o n s e nt , s e x , d at e of birt h 

• M e di c al hist or y a n d c o m pli c ati o ns 

W h et h er t h e s e ar e pr es e nt or a bs e nt , w h et h er t h e y ar e o n g oi n g  (if o n g oi n g: 

c o m pli c ati o ns ), an d t h e fi n di n g s a n d di a g n o s es will b e c h e c k e d .   T h e m e di c al 

hi st or y will li st t h e s y m pt o m s a n d dis e a s es fr o m w hi c h t h e s u bj e ct has r e c o v er e d 

b ef or e st u d y dr u g a d mi ni str ati o n  i s st art e d t h at 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 ar e n e c e s s ar y t o r e p ort . 

• H i st or y of p arti ci p ati o n i n ot h er st u di e s 

• M e di c al i nt er v e nti o n s b y ot h er p h ysi ci a ns  

• M et h o d of g e n eti c di a g n osis  

• T y p e of d y str o p hi n g e n e m ut ati o n  (f or e x a m pl e, t h e r e gi o n of t h e mis si n g e x o n) 

• D N A  s e q u e n c e of t h e sit e of D S -5 1 4 1 b  d o u bl e -str a n d f or m ati o n i n t h e 

d y str o p hi n g e n e  

• H i st or y of m u s cl e bi o p s y 

• Hi st or y of st er oi d u s e  

2)  It e ms p erf or m e d aft er i nf or m e d c o n s e nt  a n d wit hi n a p eri o d of 2 8 d a ys b ef or e 

r e gi str ati o n 

T h e f oll o wi n g i n v esti g ati o ns, e x a mi n ati o ns, a n d t e st s will b e p erf or m e d .   D at a 

o bt ai n e d b ef or e i nf or m e d c o ns e nt m a y als o b e us e d .   F or M RI  or C T , m ot or f u n cti o n 

a ss e ss m e nt  ( 6-mi n ut e w al k t e st ), a n d car di a c f u n cti o n as s es s m e nt ( l eft v e ntri c ul ar 

ej e cti o n fr a cti o n ), i nf or m ati o n s u c h a s t h e d a y of m e as ur e m e nt s will b e r e c or d e d o n t h e 

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

• M RI  or C T  

< L o c ati o n of i m a gi n g > 
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U p p er ar m : M RI or C T  (t o c o nfir m t h e l o c ati o n of m us cl e bi o p s y) 

T hi g h : M RI* 3  

• M ot or f u n cti o n as s es s m e nt ( 6 -mi n ut e w al k t e st ) 

• C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt (l eft v e ntri c ul ar ej e cti o n fr a cti o n)  

• 1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

• H B s a nti g e n,  h e p atiti s C vir us a nti b o d y,  HI V  a nti b o d y  t est 

 

* 3: M RI  of t h e t hi g h will b e p erf or m e d aft er i nf or m e d c o ns e nt  an d b ef or e t h e  st art of 

st u d y dr u g a d mi ni str ati o n . 

 

6. 4  It e m s a n d Ti mi n g of Te st s  Aft e r R e gist r ati o n  

T h e f oll o wi n g i n v esti g ati o ns, e x a mi n ati o ns, a n d t e st s will b e p erf or m e d, a n d t h e 

r es ults will b e r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m . 

 

6. 4. 1  It e m s to B e P e rf o r m e d  Aft e r R e gi st r ati o n u p t o t h e D a y B ef o r e t h e Fi r st 

D o s e of S t u d y D r u g  (D a y 0 ) 

T h e s e will b e p erf or m e d aft er r e gistr ati o n u p t o t h e d a y b ef or e t h e fir st d o s e of t h e 

st u d y dr u g i n e a c h s u bj e ct  (D a y 0 ).   T h es e it e m s will al s o b e p erf or m e d i n s u bj e ct s 

p arti ci p ati n g i n t h e st u d y f r o m D os e L e v el 3 or D os e L e v el 4 of P art 1, P art 2, P art 

2- E xt e nsi o n or P art 2- E xt e n si o n - 2 

< It e ms p erf or m e d u p t o 2 8 d a y s b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g > 

• M u s cl e bi o p s y, ski n bi o p s y * 4  

< It e m s p erf or m e d fr o m 1 4 d a y s b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g u p t o t h e d a y 

b ef or e  t h e first d os e of t h e st u d y dr u g (D a y 0 ) > 

1)  C h e c ki n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

3)  V it al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs 

4)  B l o o d t ests a n d uri n al y si s 

5)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

6)  * 5  

7)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt * 6  

8)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt * 7  

9)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt * 7  

1 0)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h a s s e ss m e nt * 6  

1 1)  B l o o d c oll e cti o n 

C CI
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• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y 

• A nti -D S - 5 1 4 1 b a nti b o d y 

• B l o o d c ell d y str o p hi n m R N A * 4  

1 2)  U ri n e c oll e cti o n 

• U ri n e pr ot ei n 

• U ri n e D S -5 1 4 1 b  m et a b olit e s * 8  

 

* 4: N ot n e c e s s ar y i n s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e st u d y fr o m P art 2- E xt e n si o n or  P art 

2- E xt e nsi o n- 2. 

* 5 : T o b e p erf or m e d i n s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e st u d y fr o m P art 2- E xt e nsi o n - 2.   

will b e p erf or m e d aft er r e gistr ati o n  a n d b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y 

dr u g . 

* 6: T o b e p erf or m e d t wi c e, at l e ast 2 8 d a y s aft er m u s cl e bi o ps y . 

* 7: T o b e p erf or m e d at l e a st 2 8 d a ys aft er m us cl e bi o ps y . 

* 8 : N ot n e c e s s ar y i n s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e st u d y fr o m P art 2 , P art 2- E xt e n si o n 

or  P art 2- E xt e n si o n - 2. 

 

6. 4. 2  P a rt 1 

6. 4. 2. 1  It e m s to B e P e rf o r m e d  B ef o r e t h e Fi rst D o s e of t h e St u d y D r u g at t h e 

S e c o n d D o s a g e  

If s u bj e ct s w h o h a v e fi ni s h e d D os e L e v el 1  or 2 t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n D o s e 

L e v el 3 or 4 of P art 1, t h e f oll o wi n g will b e p erf or m e d fr o m 1 4 d a y s b ef or e t h e first 

d o s e of t h e st u d y dr u g  u p t o t h e d a y b ef or e  t h e first d os e of t h e st u d y dr u g (D a y 0 ). 

1)  C h e c ki n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

3)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

4)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

5)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

6)  Bl o o d c oll e cti o n  

• Bl o o d c ell d y str o p hi n m R N A  

7)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

 

C CI
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6. 4. 2. 2  It e m s to B e P e rf o r m e d  D u ri n g t h e Tr e at m e nt P e ri o d  (D a y  1 t o D a y 1 4 ) 

a n d F oll o w- U p P e ri o d  (D a y  1 5  t o D a y 6 4 ) f o r E a c h D o s e L e v el 

T h e vi sit wi n d o w  f or it e ms perf or m e d o n D a y 1 5 a n d  D a y 2 2  is ± 2 d a y s, a n d t h e visit 

wi n d o w  f or it e m s p erf or m e d o n D a y 3 6 a n d  D a y  6 4 i s ± 7 d a ys. 

1)  C h e c ki n g t h e a d mi ni str ati o n st at u s of t h e st u d y dr u g  

W h et h er t h e s t u d y dr u g w as a d mi nist er e d , d at e/ti m e of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n , 

d o s e l e v el , a ct u al d os e ( m g ) 

2)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

3)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

4)  B o d y w ei g ht  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

D a y  1 5 

5)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

D a y  1 (pr e -d o s e  a n d  1 h o ur, 2 h o urs, a n d 6 h o ur s p ost- d o s e ), D a y  2, D a y  4, D a y  8 

( pr e- d os e a n d  1 h o ur, 2 h o ur s, a n d 6 h o urs p o st - d os e), D a y  9, D a y  1 1 , D a y  1 5, D a y  

2 2 , D a y  3 6 , D a y  6 4  

6)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

D a y  1 ( pr e-d o s e) ,* 8  D a y  2, D a y  4,* 8  D a y  8 ( pr e- d os e), D a y  9, D a y  1 1 ,* 8  D a y  1 5, 

D a y  3 6, D a y  6 4  

7)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

< O bs er v ati o n p oi nt >  

S e e 6. 2  

8)  Bl o o d c oll e cti o n  

• P h ar m a c o ki n eti c s  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

S e e 6. 7  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

< Bl o o d  c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 1 5  

• A nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 1 5  

• Bl o o d c ell d y str o p hi n m R N A  
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< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 1 5  

9)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

< Uri n e c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 1 5  

• Uri n e D S -5 1 4 1 b m et a b olit e s  

< Uri n e c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 9  

* 8 : 2 4 -h o ur uri n e p o oli n g will b e p erf or m e d, st arti n g o n t h e pr e vi o u s d a y . 

 

6. 4. 3  P a rt 2 

6. 4. 3. 1  It e m s to B e P e rf o r m e d  B ef o r e t h e Fi rst D o s e of St u d y D r u g i n P a rt 2 

If s u bj e ct s w h o h a v e fi ni s h e d P art 1 c o nti n u e t o p arti ci p at e, t h e f oll o wi n g will b e 

p erf or m e d fr o m 1 4 d a y s b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g u p t o t h e d a y b ef or e  t h e 

fir st d o s e of t h e st u d y dr u g (D a y 0 ).  F or s u bj e ct s p arti ci p ati n g fr o m P art 2, “ 6. 4. 1  

It e ms t o B e P erfor m e d Aft er R e gi str ati o n u p t o t h e D a y B ef or e t h e Fir st D os e of St u d y 

D r u g (D a y 0 )” will b e p erf or m e d, a n d t h es e t e st s will n ot b e n e c es s ar y.  

1)  C h e c ki n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

3)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

4)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

5)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

6)  M RI  (o nl y f or s u bj e ct s i n w h o m M RI c a n b e p erf or m e d a p pr o pri at el y ) 

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

M RI: T hi g h  

7)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt * 9  

8)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

9)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt  

1 0)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt * 9  

1 1)  Bl o o d c oll e cti o n  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

• A nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  

• Bl o o d c ell d y str o p hi n m R N A  

1 2)  Uri n e c oll e cti o n  
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• Uri n e pr ot ei n  

 

* 9 : T o b e p erf or m e d t wi c e. 

 

6. 4. 3. 2  It e m s to B e P e rf o r m e d  D u ri n g t h e Tr e at m e nt P e ri o d  (D a y  1 t o D a y 8 4 ) 

a n d F oll o w- U p P e ri o d (D a y  8 5  t o D a y 1 6 2) 

T h e vi sit wi n d o w  f or it e ms p erf or m e d o n D a y  8 t o D a y 9 2  is ± 2 d a ys , a n d t h e vi sit 

wi n d o w  f or it e m s p erf or m e d o n D a y  1 0 6, D a y  1 3 4, a n d D a y  1 6 2 is ± 7 d a y s . 

1)  A d mi ni str ati o n st at us of t h e st u d y dr u g  

W h et h er t h e st u d y dr u g w as a d mi nist er e d, d at e/ti m e of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n , 

d o s e l e v el, a ct u al d os e ( m g)  

2)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

3)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

4)  B o d y w ei g ht  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

D a y  2 9, D a y  5 7 , D a y  8 5  

5)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n d i n gs 

< O bs er v ati o n p oi nt >  

D a y  1 (pr e - d o s e a n d  1 h o ur, 2 h o urs, a n d 6 h o urs p ost - d os e), D a y  2, D a y  8, D a y  1 5 , 

D a y  2 2, D a y  2 9 , D a y  3 6, D a y  4 3 , D a y  5 0, D a y  5 7, D a y  6 4, D a y  7 1, D a y  7 8  

( pr e- d os e a n d 1 h o ur, 2 h o ur s, a n d 6 h o urs p o st - d os e), D a y 7 9 , D a y 8 5 , D a y  9 2, 

D a y  1 0 6, D a y  1 3 4, D a y  1 6 2 (t o b e p erf or m e d pr e -d o s e o n D a y  8 t o D a y  7 8 ) 

6)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

D a y  1,* 1 0  D a y  2, D a y  2 2, D a y  5 0 , D a y  7 8 ,* 1 0  D a y  8 5, D a y  1 0 6, D a y  1 3 4, D a y  1 6 2 

(t o b e p erf or m e d pr e -d o s e o n D a y  1 t o D a y 7 8 ) 

7)  1 2- l e a d el ectr o c ar di o gr a m  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

S e e 6. 2  

8)  M RI or  C T  

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

U p p er ar m: M RI or C T (t o c o nfir m t h e l o c ati o n of m us cl e bi o p s y)  

T hi g h: M RI  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e i n t h e p eri o d fr o m D a y 8 5 t o D a y 9 9.  
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9)  M u s cl e bi o p s y  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e i n t h e p eri o d fr o m D a y 8 5 t o D a y 9 9.   T o b e p erf or m e d  

aft er M RI or C T, m ot or f u n cti o n a ss e ss m e nt, r es pir at or y f u n cti o n a s s es s m e nt, 

c ar di a c f u n cti o n as s es s m e nt, a n d q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt . 

1 0)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  t wi c e i n t h e p eri o d fr o m D a y 8 5 t o D a y 9 9. 

1 1)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e i n t h e p eri o d fr o m D a y 8 5 t o D a y 9 9.  

1 2)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e i n t h e p eri o d fr o m D a y 8 5 t o D a y 9 9.  

1 3)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  t wi c e i n t h e p eri o d fr o m D a y 8 5 t o D a y 9 9. 

1 4)  Bl o o d c oll e cti o n  

• P h ar m a c o ki n eti c s  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

S e e 6. 7  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

D a y  8 5 

• A nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 8 5  

• Bl o o d c ell d y str o p hi n m R N A  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 8 5  

1 5)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

< Uri n e c oll e cti o n p oi nt >  

D a y 8 5  

* 1 0 : 2 4- h o ur uri n e p o oli n g will b e p erf or m e d, st arti n g o n t h e pr e vi o u s d a y.  
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6. 4. 4  P a rt 2- E xt e n si o n 

6. 4. 4. 1  It e m s to B e P e rf o r m e d  B ef o r e t h e Fi rst D o s e of St u d y D r u g i n P a rt 

2- E xt e n si o n 

If s u bj e ct s w h o h a v e fi ni s h e d P art 2 c o nti n u e t o p arti ci p at e, t h e f oll o wi n g will b e 

p erf or m e d fr o m 1 4 d a y s b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g u p t o t h e d a y b ef or e  t h e 

fir st d o s e of t h e st u d y dr u g (D a y 0 ).    F or s u bj e ct s p arti ci p ati n g fr o m P art 2- E xt e nsi o n, 

“ 6. 4. 1  It e ms t o B e P erf or m e d Aft er R e gi str ati o n u p t o t h e D a y B ef or e t h e First D os e of 

S t u d y D r u g (D a y 0 )” will b e p erf or m e d, a n d t h es e t e st s will n ot b e n e c e ss ar y.  

1)  D a y of i nf or m e d c o ns e nt ( or c o nfir m ati o n  of i nt e nt) b y t h e s u bj e ct f or 

p arti ci p ati o n i n P art 2 - E xt e nsi o n 

2)  D a y of i nf or m e d c o ns e nt b y 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 f or p arti ci p ati o n 

i n P art 2- E xt e nsi o n 

3)  C h e c ki n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

4)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

5)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

6)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

7)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

8)  M RI  (o nl y f or s u bj e ct s i n w h o m M RI c a n b e p erf or m e d a p pr o pri at el y ) 

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

M RI: T hi g h  

9)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt * 1 1  

1 0)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

1 1)  C ar di a c f u n cti o n  as s e ss m e nt  

1 2)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt * 1 1  

1 3)  Bl o o d c oll e cti o n  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

1 4)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

 

* 1 1 : T o b e p erf or m e d t wi c e.  
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6. 4. 4. 2  It e m s to B e P e rf o r m e d  D u ri n g t h e Tr e at m e nt P e ri o d  (W e e k 1/  D a y 1  t o 

W e e k  4 8/ D a y  3 3 6) a n d F oll o w - Up P e ri o d (W e e k 4 9/ D a y  3 3 7 t o W e e k 

5 2/ D a y  3 5 8) 

T h e vi sit wi n d o w  f or it e ms p erf or m e d o n We e k 2/ D a y 8 t o We e k 5 0/ D a y 3 4 4 is ± 2 

d a y s, a n d t h e visit wi n d o w  f or it e ms p erf or m e d o n We e k 5 2/ D a y 3 5 8 i s ± 7 d a ys. 

1)  A d mi ni str ati o n st at us of t h e st u d y dr u g  

W h et h er t h e st u d y dr u g w as a d mi nist er e d, d at e/ti m e of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n , 

d o s e l e v el, a ct u al d os e ( m g)  

2)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

3)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

4)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

We e k 1 3/ D a y 8 5 , We e k  2 5/ D a y 1 6 9 , We e k 3 7/ D a y 2 5 3 , We e k 4 8/ D a y 3 3 0  

5)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

We e k  1/ D a y  1 (pr e -d o s e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), We e k  1/ D a y  2, We e k  2/ D a y  8, 

We e k  3/ D a y  1 5, We e k  4/  D a y  2 2, We e k  5/ D a y  2 9, We e k  6/ D a y  3 6, 

We e k  7/ D a y  4 3, We e k  8/  D a y  5 0, We e k  9/ D a y  5 7, We e k  1 0/ D a y  6 4 , 

We e k  1 1/  D a y  7 1, We e k  1 2/ D a y  7 8, We e k  1 3/ D a y  8 5  (pr e -d os e a n d 4 h o urs 

p o st- d o s e), We e k  1 4 / D a y  9 2, We e k  1 5 / D a y  9 9 , We e k  1 6 / D a y  1 0 6, 

We e k  1 7 / D a y  1 1 3 , We e k  1 8/ D a y  1 2 0, We e k  1 9 / D a y  1 2 7, We e k  2 0 / D a y  1 3 4, 

We e k  2 1 / D a y  1 4 1, We e k  2 2 / D a y  1 4 8, We e k  2 3/ D a y  1 5 5, We e k  2 4/ D a y  1 6 2, 

We e k  2 5 / D a y  1 6 9  (pr e -d o s e a n d 4 h o ur s p ost -d o s e), We e k  2 6/ Da y  1 7 6, 

We e k  2 7 / Da y  1 8 3, We e k  2 8 / D a y  1 9 0, We e k  2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 0 / D a y  2 0 4, 

We e k  3 1/ D a y  2 1 1 , We e k  3 2/ D a y  2 1 8, W e e k  3 3/ D a y  2 2 5, We e k  3 4/ D a y  2 3 2, 

We e k  3 5/ D a y  2 3 9, We e k  3 6/ D a y  2 4 6, We e k  3 7 / D a y  2 5 3  (pr e -d os e a n d 4 h o ur s 

p o st- d o s e), We e k  3 8 / D a y  2 6 0, We e k  3 9/ D a y  2 6 7, We e k  4 0/ D a y  2 7 4, 

We e k  4 1/ D a y  2 8 1, We e k  4 2/ D a y  2 8 8, We e k  4 3/ D a y  2 9 5 , We e k  4 4/ D a y  3 0 2, 

We e k  4 5/ D a y  3 0 9, We e k  4 6/ D a y  3 1 6, We e k  4 7/ D a y  3 2 3, We e k  4 8/ D a y  3 3 0  

( pr e-d os e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), We e k  4 8/ D a y  3 3 1, We e k  4 9/ D a y  3 3 7, 

We e k  5 2/ D a y  3 5 8  (t o b e p erf or m e d pr e -d o s e fr o m We e k  2/  D a y  8 t o 

We e k  1 2/ D a y  7 8 , fr o m We e k  1 4 / D a y  9 2  t o We e k 2 4/ D a y  1 6 2 , fr o m 

We e k  2 6/ D a y  1 7 6  t o We e k 3 6/ D a y  2 4 6, a n d fr o m We e k  3 8 / D a y  2 6 0 t o 

We e k  4 7/ D a y  3 2 3 ) 
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6)  Bl o o d t ests  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

We e k  1/ D a y  1, We e k  1/ D a y  2, We e k  5/  D a y  2 9, We e k  9/ D a y  5 7, 

We e k  1 3/ D a y  8 5 , Wee k  1 7/ D a y  1 1 3 , We e k  2 1/ D a y  1 4 1, We e k  2 5/ D a y  1 6 9, 

We e k  2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 3/ D a y  2 2 5, We e k  3 7/ D a y  2 5 3, We e k  4 1/ D a y  2 8 1, 

We e k  4 5/ D a y  3 0 9, We e k  4 8/ D a y  3 3 0, We e k  4 9/ D a y  3 3 7, We e k  5 2/ D a y  3 5 8  (t o 

b e p erf or m e d  pr e -d os e o n We e k  1/  D a y  1 a n d  fr o m We e k  5/  D a y  2 9  t o 

We e k  4 8/ D a y  3 3 0 ) 

7)  Uri n al ysis  

< O bs er v ati o n p oi nt > 

We e k  1/ D a y  1 ( pr e-d o s e ,* 1 2  fr o m 4 h o urs p o st-d o s e) , We e k  1/ D a y  2, 

We e k  5/ D a y  2 9, We e k  9/  D a y  5 7, We e k  1 3/ D a y  8 5 ( pr e- d os e,* 1 2  fr o m 4 h o ur s 

p o st- d o s e), We e k  1 7/ D a y  1 1 3 , We e k  2 1/ D a y  1 4 1, We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e,* 1 2  

fr o m 4 h o urs p o st- d o s e), We e k 2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 3/ D a y  2 2 5, 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e,* 1 2  fr o m 4 h o urs p o st- d o s e), We e k  4 1/ D a y  2 8 1, 

We e k  4 5/ D a y  3 0 9, We e k  4 8/ D a y  3 3 0  ( pr e- d os e,* 1 2  fr o m 4 h o ur s p ost- d os e), 

We e k  4 9/ D a y  3 3 7, We e k  5 2/ D a y  3 5 8  (t o b e p erf or m e d pr e -d os e o n 

We e k  5/ D a y  2 9, We e k  9/  D a y  5 7, We e k  1 7/ D a y  1 1 3 , We e k  2 1/ D a y  1 4 1, 

We e k  2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 3/ D a y  2 2 5, We e k  4 1/ D a y  2 8 1, We e k  4 5/ D a y  3 0 9 ) 

8)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

< O bs er v ati o n p oi nt >  

S e e 6. 2  

9)  M RI  

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

U p p e r ar m: M RI or C T (t o c o nfir m t h e l o c ati o n of m us cl e bi o p s y) 

T hi g h: M RI  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e i n t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/  D a y  3 3 7 t o We e k 5 1 / D a y  3 5 1. 

1 0)  M u s cl e bi o p s y  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d o n c e i n t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/  D a y  3 3 7 t o We e k 5 1 / D a y  3 5 1.   

T o b e p erf or m e d  aft er M RI or C T, m ot or f u n cti o n as s es s m e nt, r e s pir at or y f u n cti o n 

a ss e ss m e nt, c ar di a c f u n cti o n as s es s m e nt, a n d q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h 

a ss e ss m e nt . 
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1 1)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf o r m e d o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d t wi c e i n t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1 / D a y  35 1 . 

1 2)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), t h e p eri o d fr o m We e k 3 6/ D a y  2 5 2  t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1 / D a y  35 1 . 

1 3)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2  t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1 / D a y  35 1 . 

1 4)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d p erf or m e d t wi c e i n t h e p eri o d fr o m 

We e k  4 9 / D a y  3 3 7  t o We e k 5 1 / D a y  35 1 . 

1 5)  Bl o o d c oll e cti o n  

• P h ar m a c o ki n eti c s  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

S e e 6. 7  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

We e k  4 9/ D a y  3 3 7  
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• A nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

We e k  4 9/ D a y  3 3 7  

1 6)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

< Uri n e c oll e cti o n p oi nt >  

We e k  1 3/ D a y  8 5 , We e k  2 5/ D a y  1 6 9, We e k  3 7/ D a y  2 5 3, We e k  4 9/ D a y  3 3 7 

 

* 1 2 : 2 4- h o ur uri n e p o oli n g will b e p erf or m e d, st arti n g o n t h e pr e vi o u s d a y.  

 

6. 4. 5  P a rt 2- E xt e n si o n- 2 

6. 4. 5. 1  It e m s to B e P e rf o r m e d  B ef o r e t h e Fi rst D o s e of St u d y D r u g i n P a rt 

2- E xt e n si o n- 2 

If s u bj e ct s w h o h a v e fi ni s h e d P art 2-E xt e nsi o n c o nti n u e t o p arti ci p at e, t h e f oll o wi n g 

will b e p erf or m e d fr o m 1 4 d a y s b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g u p t o t h e d a y 

b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g ( D a y 0 ).    F or s u bj e ct s p arti ci p ati n g fr o m P art 

2- E xt e nsi o n- 2, “ 6. 4. 1  It e ms t o B e P erf or m e d Aft er R e gistr ati o n u p t o t h e D a y B ef or e 

t h e Fir st D o s e of St u d y D r u g (D a y 0 )” will b e p erf or m e d, a n d t h es e t e st s will n ot b e 

n e c es s ar y.  

1)  D a y of i nf or m e d c o ns e nt ( or c o nfir m ati o n of i nt e nt ) b y t h e s u bj e ct f or 

p arti ci p ati o n i n P art 2 - E xt e nsi o n- 2 

2)  D a y of i nf or m e d c o ns e nt b y 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 f or p arti ci p ati o n 

i n P art 2- E xt e nsi o n- 2 

3)  C h e c ki n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

4)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

5)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

6)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

7)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

8)   

9)  M RI  (o nl y f or s u bj e ct s i n w h o m M RI c a n b e p erf or m e d  a p pr o pri at el y ) 

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

M RI: T hi g h  

1 0)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt * 1 3  

1 1)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

1 2)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt  

C CI
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1 3)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt * 1 3  

1 4)  Bl o o d c oll e cti o n  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

1 5)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

 

* 1 3 : T o b e p erf or m e d t wi c e. 

 

6. 4. 5. 2  It e m s to B e P e rf o r m e d  D u ri n g t h e Tr e at m e nt P e ri o d  (W e e k 1/  D a y 1  t o 

W e e k  4 8/ D a y  3 3 6) a n d F oll o w -U p P e ri o d ( W e e k 4 9/ D a y  3 3 7 t o W e e k 

5 2/ D a y  3 5 8) 

T h e vi sit wi n d o w  f or it e ms p erf or m e d o n We e k 2/ D a y 8 t o We e k 5 0/ D a y 3 4 4 is ± 2 

d a y s, a n d t h e visit wi n d o w  f or it e ms p erf or m e d o n We e k 5 2/ D a y 3 5 8 i s ± 7 d a ys. 

S u bj e ct s w h o c o m pl et e 4 8 w e e ks of st u d y dr u g a d mi nistr ati o n  i n P art 2-E xt e n si o n - 2 

a n d c o m pl et e effi c a c y as s es s m e nt aft er a d mi ni str ati o n m a y p arti ci p at e i n t h e l o n g -t er m 

e xt e nsi o n st u d y.   F or s u bj e ct s w h o p arti ci p at e i n t h e l o n g -t er m e xt e n si o n st u d y , 

We e k  5 2/ D a y  3 5 8  will n ot b e p erf or m e d . 

As a m e a s ur e t o pr e v e nt t h e s pr e a d of t h e n o v el c or o n a vir u s, s elf -a d mi nistr ati o n  will 

b e all o w e d.    C o ns e nt f or s elf -a d mi nistr ati o n will b e o bt ai n e d fr o m 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, a n d t h e g u ar di a n p erf or mi n g s elf -a d mi ni str ati o n will b e 

gi v e n tr ai ni n g i n t h e m et h o d of st ori n g t h e st u d y dr u g a n d t h e m et h o d of a d mi ni st eri n g 

t h e st u d y dr u g b ef or e s elf-a d mi ni str ati o n st art s.  

1)  A d mi ni str ati o n s t at us of t h e st u d y dr u g 

W h et h er t h e st u d y dr u g w as a d mi nist er e d, d at e/ti m e of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n , 

d o s e l e v el, a ct u al d os e ( m g) , a n d c h e c ki n g t h e “ S elf -I nj e cti o n Di ar y” if 

s elf -a d mi ni str ati o n w as p erf or m e d  

< Ti m e p oi nt s at w hi c h s elf -a d mi nistr ati o n is  p o ssi bl e > 

We e k  2 8/ D a y  1 9 0, We e k  3 0/ D a y  2 0 4, We e k  3 1 / D a y  2 1 1 , We e k  3 2/ D a y  2 1 8, 

We e k  3 4 / D a y  2 3 2, We e k  3 5 / D a y  2 3 9, We e k  3 6 / D a y  2 4 6, We e k  3 8 / D a y  2 6 0, 

We e k  3 9 / D a y  2 6 7, We e k  4 0 / D a y  2 7 4, We e k  4 2 / D a y  2 8 8, We e k  4 3 / D a y  2 9 5, 

We e k  4 4 / D a y  3 0 2, We e k  4 6 / D a y 3 1 6, We e k  4 7 / D a y  3 2 3  

2)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

3)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

4)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

< O bs er v ati o n p oi nt >  
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We e k 1 3/ D a y 8 5 , We e k 2 5/ D a y 1 6 9 , We e k 3 7/ D a y 2 5 3 , We e k 4 8/ D a y 3 3 0  

5)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

If s elf-i nj e cti o n is p erf or m e d, vit al si g n s will b e m e a s ur e d t o t h e e xt e nt p os si bl e .   

Cli ni c al fi n di n gs will b e c h e c k e d b y a m et h o d s u c h a s m a ki n g a t el e p h o n e c all.  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

We e k  1/ D a y  1 (pr e -d o s e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), We e k  1/ D a y  2, We e k  2/ D a y  8 

( pr e-d os e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), We e k  3/ D a y  1 5  (pr e -d os e a n d 4 h o ur s 

p o st- d o s e), We e k  4/  D a y  2 2  (pr e -d o s e a n d 4 h o ur s p o st - d os e), We e k  5/  D a y  2 9, 

We e k  6/ D a y  3 6, We e k  7/  D a y  4 3, We e k  8/ D a y  5 0, We e k  9/ D a y  5 7, 

We e k  1 0/ D a y  6 4 , We e k  1 1/  D a y  7 1 , We e k  1 2/ D a y  7 8, We e k  1 3/ D a y  8 5  (pr e - d os e 

a n d 4 h o ur s p o st - d os e), We e k  1 4 / D a y  9 2 , We e k  1 5/ D a y  9 9, We e k  1 6 / D a y  1 0 6, 

We e k  1 7 / D a y  1 1 3 , We e k  1 8/ D a y  1 2 0, We e k  1 9 / D a y  1 2 7, We e k  2 0 / D a y  1 3 4, 

We e k  2 1 / D a y  1 4 1, We e k  2 2 / D a y  1 4 8, We e k  2 3/ D a y  1 5 5, We e k  2 4/ D a y  1 6 2, 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  (pr e -d o s e a n d 4 h o ur s p ost -d o s e), We e k  2 6/ D a y  1 7 6, 

We e k  2 7 / D a y  1 8 3, We e k  2 8 / D a y  1 9 0, We e k  2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 0/ D a y  2 0 4, 

We e k  3 1/ D a y  2 1 1 , We e k  3 2/ D a y  2 1 8, We e k  3 3/ D a y  2 2 5, We e k  3 4/ D a y  2 3 2, 

We e k  3 5/ D a y  2 3 9, We e k  3 6/ D a y  2 4 6, We e k  3 7 / D a y  2 5 3  (pr e -d os e a n d 4 h o ur s 

p o st- d o s e), We e k  3 8 / D a y  2 6 0, We e k  3 9/ D a y  2 6 7, We e k  4 0/ D a y  2 7 4, 

We e k  4 1/ D a y  2 8 1, W e e k  4 2/ D a y  2 8 8, We e k  4 3/ D a y  2 9 5, We e k  4 4/ D a y  3 0 2, 

We e k  4 5/ D a y  3 0 9, We e k  4 6/ D a y  3 1 6, We e k  4 7/ D a y  3 2 3, We e k  4 8/ D a y  3 3 0  

( pr e- dos e a n d 4 h o urs p o st - d o s e), We e k  4 8/ D a y  3 3 1, We e k  4 9/ D a y  3 3 7, 

We e k  5 2/ D a y  3 5 8  (t o b e p erf or m e d pr e -d o s e o n We e k  2/ D a y  8 t o 

We e k  1 2/ D a y  7 8 , We e k  1 4/ D a y  9 2  t o We e k 2 4/ D a y  1 6 2, We e k  2 6/ D a y  1 7 6 t o 

We e k  3 6/ D a y  2 4 6, a n d We e k  3 8 / D a y  2 6 0  t o We e k 4 7/ D a y  3 2 3 ) 

6)  Bl o o d t ests  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

We e k  1/ D a y  1, We e k  1/ D a y  2, We e k  5/  D a y  2 9, We e k  9/ D a y  5 7, 

We e k  1 3/ D a y  8 5 , We e k  1 7/ D a y  1 1 3 , We e k  2 1/ D a y  1 4 1, We e k  2 5/ D a y  1 6 9, 

We e k  2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 3/ D a y  2 2 5, We e k  3 7/ D a y  2 5 3, We e k  4 1/ D a y  2 8 1, 

We e k  4 5/ D a y  30 9, We e k  4 8/ D a y  3 3 0, We e k  4 9/ D a y  3 3 7, We e k  5 2/ D a y  3 5 8  (t o 

b e p erf or m e d  pr e -d os e o n We e k  1/  D a y  1 a n d  We e k  5/ D a y  2 9 t o 

We e k  4 8/ D a y  3 3 0 ) 

7)  Uri n al ysis  

< O bs er v ati o n p oi nt >  

We e k  1/ D a y  1 ( pr e-d o s e ,* 1 4  fr o m 4 h o urs p o st-d o s e) , We e k  1/ D a y  2, 
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We e k  5/ D a y  2 9, W e e k  9/  D a y  5 7, We e k  1 3/ D a y  8 5 ( pr e- d os e,* 1 4  fr o m 4 h o ur s 

p o st- d o s e), We e k  1 7/ D a y  1 1 3 , We e k  2 1/ D a y  1 4 1, We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e,* 1 4  

fr o m 4 h o urs p o st- d o s e), We e k  2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 3/ D a y  2 2 5, 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e,* 1 4  fr o m 4 h o urs p o st- d o s e), We e k  4 1/ D a y  2 8 1, 

We e k  4 5/ D a y  3 0 9, We e k  4 8/ D a y  3 3 0  ( pr e- d os e,* 1 4  fr o m 4 h o ur s p ost- d os e), 

We e k  4 9/ D a y  3 3 7, We e k  5 2/ D a y  3 5 8  (t o b e p erf or m e d pr e -d os e o n 

We e k  5/ D a y  2 9, We e k  9/  D a y  5 7, We e k  1 7/ D a y  1 1 3 , We e k  2 1/ D a y  1 4 1, 

We e k  2 9/ D a y  1 9 7, We e k  3 3/ D a y  2 2 5, We e k  4 1/ D a y  2 8 1, We e k  4 5/ D a y  3 0 9 ) 

8)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

< O bs er v ati o n p oi nt >  

S e e 6. 2  

9)   

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m W e e k  4/ D a y  2 2 t o We e k 6/ D a y  3 6 

a n d t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/ D a y  3 3 7  t o We e k 5 1/ D a y  3 5 1 . 

1 0)  M RI  

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

U p p er ar m: M RI or C T (t o c o nfir m t h e l o c ati o n of m us cl e bi o p s y)  

T hi g h: M RI  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e i n t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/  D a y  3 3 7 t o We e k 5 1 / D a y  3 5 1. 

1 1)  M u s cl e bi o p s y  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e i n t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/  D a y  3 3 7 t o We e k 5 1 / D a y  3 5 1.   

T o b e p erf or m e d  aft er M RI or C T, m ot or f u n cti o n as s es s m e nt, r e s pir at or y f u n cti o n 

a ss e ss m e nt, c ar di a c f u n cti o n as s es s m e nt, a n d q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h 

a ss e ss m e nt . 

1 2)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt  (l o w er li m bs) 

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d p erf or m e d t wi c e i n t h e p eri o d fr o m 

We e k  4 9/ D a y  3 3 7  t o We e k 5 1 / D a y  35 1 . 

C CI
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1 3)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt  ( u p p er li m bs) 

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k 2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e) a n d t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d p erf or m e d t wi c e i n t h e p eri o d fr o m 

We e k  4 9/ D a y  3 3 7  t o We e k 5 1 / D a y  35 1 .  N ot e t h at  m e a s ur e m e nt will b e st art e d 

w h e n p o ssi bl e, at a ti mi n g t h at s uit s t h e s u bj e ct’s s c h e d ul e . 

1 4)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2  t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1 / D a y  35 1 . 

1 5)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2  t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1 / D a y  35 1 . 

1 6)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt  

<I n v e sti g ati o n p oi nt >  

T o b e p erf or m e d  o n c e e a c h i n t h e p eri o d fr o m We e k  1 2/ D a y  8 4  t o 

We e k  1 3/ D a y  8 5  ( pr e- d os e), t h e p eri o d fr o m We e k  2 4 / D a y  1 6 8  t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  ( pr e- d o s e), a n d t h e p eri o d fr o m We e k  3 6/ D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3  ( pr e- d o s e), a n d p erf or m e d t wi c e i n t h e p eri o d fr o m 

We e k  4 9/ D a y  3 3 7  t o We e k 5 1 / D a y  35 1 . 

1 7)  Bl o o d c oll e cti o n  

• P h ar m a c o ki n eti c s  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

S e e 6. 7  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

We e k  4 9/ D a y  3 3 7  
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• A nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  

< Bl o o d c oll e cti o n p oi nt >  

We e k  4 9/ Da y  3 3 7  

1 8)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

< Uri n e c oll e cti o n p oi nt >  

We e k  1 3/ D a y  8 5 , We e k  2 5/ D a y  1 6 9, We e k  3 7/ D a y  2 5 3, We e k  4 9/ D a y  3 3 7 

1 9)  W h et h er t h e s u bj e ct c a n p arti ci p at e i n t h e l o n g -t er m e xt e nsi o n st u d y 

< Ti mi n g of c o nfir m ati o n > 

We e k  4 9/ D a y  3 3 7  t o We e k 5 1/ D a y  3 5 1  ( A n e x pl a n ati o n of t h e l o n g-t er m 

e xt e nsi o n st u d y m a y b e pr o vi d e d t o s u bj e ct s w h o c o m pl et e 4 8 w e e k s of st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n i n P art 2- E xt e n si o n - 2.) 

 

* 1 4 : 2 4- h o ur uri n e p o oli n g will b e p erf or m e d, st arti n g o n t h e pr e vi o u s d a y.  

 

6. 5  T e st It e m s o n Wit h d r a w al f r o m t h e St u d y a n d t h ei r Ti mi n g  

Wit hi n 7 d a ys fr o m t h e d at e 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 d e ci d e s t h at t h e 

s u bj e ct s h o ul d b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y, th e f oll o wi n g i n v esti g ati o n s, 

e x a mi n ati o n s, a n d t e st s will b e p erf or m e d, a s f ar as p o ss i bl e. 

 

6. 5. 1  F o r Wit h d r a w al i n t h e P e ri o d f r o m D a y 1 t o D a y 1 5  of A n y D o s e L e v el i n 

P a rt 1  

1)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

3)  B o d y w ei g ht  

4)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

5)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

6)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m  

7)  Bl o o d c oll e cti o n  

• P h ar m a c o ki n eti c s  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

• A nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  

• Bl o o d c ell d y str o p hi n m R N A  

8)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  
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• Uri n e D S -5 1 4 1 b m et a b olit e s  

 

6. 5. 2  F o r Wit h d r a w al i n t h e P e ri o d f r o m D a y 1 t o D a y 8 5  of P a rt 2  

1)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

3)  B o d y w ei g ht  

4)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

5)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

6)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

7)  M RI or C T  

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

U p p er ar m: M RI or C T (t o c o nfir m t h e l o c ati o n of m us cl e bi o p s y)  

T hi g h: M RI  

8)  M u s cl e bi o p s y  

9)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt  

1 0)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

1 1)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt  

1 2)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt  

1 3)  Bl o o d c oll e cti o n  

• P h ar m a c o ki n eti c s  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

• A nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  

• Bl o o d c ell d y str o p hi n m R N A  

1 4)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

 

6. 5. 3  F o r Wit h d r a w al i n t h e P e ri o d f r o m W e e k  1/ D a y 1 t o W e e k  4 9/ D a y  3 3 7 of 

P a rt 2 - E xt e n si o n o r f r o m W e e k  1/  D a y  1 t o W e e k  4 9/ D a y 3 3 7 of P a rt 

2- E xt e n si o n- 2 

1)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

3)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

4)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

5)  Bl o o d t ests  

6)  Uri n al ysis  



P r ot oc ol : D S 5 1 4 1- A-J 1 0 1 
Versi o n  0 3. 0 4. 0 0 0  

P a g e   6 5 of 1 1 8  

7)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

8)  * 1 5  

9)  M RI or C T  

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

U p p er ar m: M RI or C T (t o c o nfir m t h e l o c ati o n of m us cl e bi o p s y ) 

T hi g h: M RI  

1 0)  M u s cl e bi o p s y  

1 1)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt (l o w er li m bs a n d u p p er li m b s )* 1 6  

1 2)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  

1 3)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt  

1 4)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt  

1 5)  Bl o o d c oll e cti o n  

• P h ar m a c o ki n eti c s  

• A nti -d y str o p hi n a nti b o d y  

• A nti -D S - 5 1 41 b a nti b o d y  

1 6)  Uri n e c oll e cti o n  

• Uri n e pr ot ei n  

 

* 1 5 : T o b e p erf or m e d if t h e s u bj e ct is wit h dr a w n i n t h e p eri o d fr o m We e k  1/ D a y  1 t o 

We e k  4 9/ D a y 3 3 7  of P art 2 - E xt e nsi o n- 2. 

* 1 6 : N ot n e c e ss ar y if mot or f u n cti o n a s s es s m e nt ( u p p er li m b s ) w a s n ot p erf or m e d 

e v e n o n c e i n t h e p eri o d fr o m We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  3 7/ D a y  2 5 3 ( pr e - d o s e) of 

P art 2 -E xt e n si o n - 2. 

 

6. 5. 4  F o r Wit h d r a w al i n t h e P e ri o d f r o m D a y 1 6 t o D a y 6 4  of P a rt 1 , f r o m D a y 

8 6 t o D a y 1 6 2  of P a rt 2 , f r o m W e e k  4 9/ D a y  3 3 8 t o W e e k 5 2/ D a y  3 5 8 of 

P a rt 2 - E xt e n si o n, o r f r o m W e e k  4 9/ D a y  3 3 8 t o W e e k 5 2/ D a y  3 5 8 of P a rt 

2- E xt e n si o n- 2 

1)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

3)  H ei g ht a n d b o d y w ei g ht  

4)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

5)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

6)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

7)  * 1 7  

C CI

C CI
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8)  M RI or C T * 1 8  

< L o c ati o n of i m a gi n g >  

U p p er ar m: M RI or C T (t o c o nfir m t h e l o c ati o n of m us cl e bi o p s y)  

T hi g h: M RI  

9)  M u s cl e bi o p s y * 1 8  

1 0)  M ot or f u n cti o n as s es s m e nt (l o w er li m bs a n d u p p er li m b s )* 1 8, 1 9  

1 1)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt * 1 8  

1 2)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt * 1 8  

1 3)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt * 1 8  

 

* 1 7: T o b e p erf or m e d f or s u bj e ct s w h o p arti ci p at e d i n P art 2 - E xt e n si o n- 2, b ut n ot 

n e c es s ar y if p erf or m e d o n We e k  4 9/ D a y  3 3 7 of P art 2 - E xt e nsi o n- 2 i n s u bj e ct s 

wit h dr a w n i n t h e p eri o d fr o m We e k 4 9/ D a y  3 3 8 t o We e k  5 2/ D a y  3 5 8 of P art 

2- E xt e nsi o n- 2. 

* 1 8: N ot n e c e ss ar y i n s u bj e ct s wit h dr a w n i n t h e p eri o d fr o m D a y  8 6 t o D a y  1 6 2 of 

P art 2  if p erf or m e d o n D a y 8 5  of P art 2 .   N ot n e c e ss ar y f or s u bj e ct s wit h dr a w n i n t h e 

p eri o d fr o m We e k  4 9/  D a y  3 3 8 t o We e k  5 2/ D a y  3 5 8 of P art 2 - E xt e nsi o n if p erf or m e d 

o n We e k  4 9/ D a y  3 3 7  of P art 2 -E xt e n si o n , a n d n ot n e c es s ar y f or s u bj e cts wit h dr a w n i n 

t h e p eri o d fr o m We e k  4 9/  D a y  3 3 8 t o We e k  5 2/ D a y  3 5 8 of P art 2 - E xt e n si o n- 2 if 

p erf or m e d o n We e k  4 9/ D a y  3 3 7 of P art 2 - E xt e n si o n- 2. 

 

* 1 9 : N ot n e c e ss ar y if mot or f u n cti o n a s s es s m e nt ( u p p er li m b s ) w a s n ot p erf or m e d 

e v e n o n c e i n t h e p eri o d fr o m  We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  3 7/ D a y  2 5 3 ( pr e - d o s e) of 

P art 2 -E xt e n si o n - 2. 

 

6. 6  F oll o w -u p Aft e r Wit h d r a w al f r o m t h e St u d y  

At 2 8 d a y s aft er t h e l a st d o s e of t h e s t u d y dr u g ( ac c e pt a bl e li mit : ± 7 d a ys), t h e 

f oll o wi n g i n v esti g ati o ns, e x a mi n ati o ns, a n d t ests will b e p erf or m e d, a s f ar as p o ssi bl e.   

T h e c o nt e nts of t h e t e st s will b e t h e s a m e a s t h o s e d uri n g t h e st u d y p eri o d . 

1)  I n v e sti g ati n g c o n c o mit a nt m e d i c ati o n s a n d c o n c o mit a nt  t h er a p y 

2)  I n v e sti g ati n g a d v er s e e v e nt s 

3)  Vit al si g ns a n d cli ni c al fi n di n gs  

4)  Bl o o d t ests a n d uri n al y si s  

5)  1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 
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6. 7  P h a r m a c o ki n eti c s  ( Bl o o d C oll e cti o n [ Pl a s m a]) 

A t t h e ti m e of bl o o d c oll e cti o n f or p h ar m a c o ki n eti c s, 1 m L of bl o o d will b e c oll e ct e d 

i n a bl o o d c oll e cti o n t u b e pr e p ar e d b y t h e s p o n s or or c e ntr al l a b or at or y .   Aft er 

c oll e cti o n , t h e bl o o d will b e pr o m ptl y mi x e d b y i n v er si o n mi xi n g.   T h e pl a s m a 

o bt ai n e d b y c e ntrif u g al s e p ar ati o n will b e st or e d fr o z e n (set t e m p er at ur e: ≤ − 7 0 ° C) 

u ntil it i s s u b mitt e d t o t h e cli ni c al s p e ci m e n st or a g e f a cilit y  c o ntr a ct e d b y t h e s p o n s or.   

D et ail s ar e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or will r e c or d w h et h er bl o o d w a s c oll e ct e d a n d t h e 

d at e/ti m e of bl o o d c oll e cti o n o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

< B l o o d c oll e cti o n p oi nt> 

• P art 1 ( ea c h d os e l e v el ) 

F irst d o s e: 

D a y 1 ( pr e -d o s e  a n d 0. 5 h o urs, 1 h o ur, 2 h o ur s, 4 h o urs, 6 h o urs, a n d 8 h o urs  

p o st- d o s e ), D a y 2 ( 2 4 h o urs p o st -d o s e ), D a y 4 ( 7 2 h o ur s p o st- d os e) 

S e c o n d d o s e : 

D a y 8  ( pr e-d o s e), D a y 9 ( 2 4 h o urs  p o st - d o s e), D a y 1 1 ( 7 2 h o ur s p o st- d os e), D a y 

1 5 ( 7 d a y s p ost - d os e), D a y 3 6 ( 4 w e e ks p o st- d o s e), D a y 6 4 ( 8 w e e ks p o st- d o s e) 

• P art 2 

F irst d o s e: 

D a y 1 ( pr e -d o s e  a n d 0. 5 h o urs, 1 h o ur, 2 h o ur s, 4 h o urs, 6 h o urs, a n d 8 h o urs  

p o st- d o s e ), D a y 2 ( 2 4 h o urs p o st -d o s e ) 

S e c o n d d o s e, f o urt h d os e , si xt h d os e, ei g ht h d o s e , 1 0t h d os e: 

D a y 8 ( pr e -d o s e), D a y 2 2 ( pr e -d os e), D a y 3 6 ( pr e -d o s e), D a y 5 0 ( pr e -d os e), D a y 

6 4 ( pr e - d os e) 

1 2 t h d o s e: 

D a y 7 8 ( pr e -d os e, 0. 5 h o urs, 1 h o ur, 2 h o urs, 4 h o urs, 6 h o ur s, a n d 8 h o ur s  

p o st- d o s e ), D a y 7 9 ( 2 4 h o ur s p ost- d os e), D a y 8 5 ( 7 d a y s p ost -d o s e ), D a y 1 0 6 ( 4 

w e e ks p ost- d o s e ), D a y 1 3 4 ( 8  w e e ks p o st - d o s e), D a y 1 6 2 ( 1 2 w e e ks p o st - d o s e) 

• P art 2- E xt e n si o n a n d P art 2- E xt e n si o n- 2 ( s u bj e cts c o nti n ui n g p arti ci p ati o n fr o m 

P ar t 2 a n d P art 2- E xt e nsi o n) 

F irst d o s e: 

We e k  1/ D a y  1 ( pr e-d o s e a n d 4 h o urs p o st -d o s e), We e k  1/ D a y  2 ( 2 4 h o urs  

p o st- d o s e) 

S e c o n d d o s e : 

We e k 2/ D a y 8 ( pr e - d o s e) 
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F ift h d os e, ni nt h d os e, 1 3t h d os e, 1 7t h d os e, 2 1st  d os e, 2 5t h d os e, 2 9t h d o s e, 3 3 r d 

d o s e, 3 7t h d o s e, 4 1 st  d o s e, 4 5t h d o s e : 

We e k  5/ D a y  2 9 ( pr e -d os e), We e k  9/  D a y  5 7 ( pr e -d o s e), We e k  1 3/ D a y  8 5 

( pr e-d os e), We e k  1 7/ D a y  1 1 3 ( pr e -d os e), We e k  2 1/ D a y  1 4 1 ( pr e -d o s e), 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9 ( pr e -d o s e), We e k  2 9/ D a y  1 9 7 ( pr e -d os e), We e k  3 3/ D a y  2 2 5 

( pr e-d os e), We e k  3 7/ D a y  2 5 3 ( pr e -d o s e), We e k  4 1/ D a y  2 8 1 ( pr e -d os e), 

We e k  4 5/ D a y  3 0 9 ( pr e - d o s e) 

4 8t h d o s e : 

We e k  4 8/ D a y  3 3 0  ( pr e- d o s e a n d 1 h o ur, 2 h o urs, 4 h o urs, 6 h o urs,  a n d  8 h o urs  

p o st- d o s e ), We e k 4 8/ D a y  3 3 1 ( 2 4 h o ur s  p ost-d o s e ), We e k 4 9/ D a y  3 3 7 ( 7 d a y s 

p o st- d o s e ), We e k 5 2/ D a y  3 5 8 ( 4 w e e k s p ost -d o s e ) 

• P art 2 -E xt e n si o n a n d P art 2 - E xt e n si o n-2 ( s u bj e cts p arti ci p ati n g fr o m P art 

2- E xt e nsi o n a n d P art 2 - E xt e nsi o n- 2) 

F irst d o s e: 

We e k 1/ D a y 1 ( pr e -d o s e  a n d  0. 5 h o urs, 1 h o ur, 2 h o urs, 4 h o urs, 6 h o urs, a n d 8 

h o urs  p o st- d o s e), We e k 1/ D a y 2 ( 2 4 h o urs p o st - d o s e) 

S e c o n d d o s e : 

We e k 2/ D a y 8 ( pr e -d o s e)  

F ift h d os e, ni nt h d os e, 1 3t h d os e, 1 7t h d os e, 2 1 st d os e, 2 5t h d os e, 2 9t h d o s e, 3 3 r d 

d o s e, 3 7t h d o s e, 4 1 st  d o s e, 4 5t h d o s e : 

We e k 5/ D a y 2 9 ( pr e -d os e), We e k 9/ D a y 5 7 ( pr e -d o s e), We e k 1 3/ D a y 8 5 

( pr e-d os e), We e k 1 7/ D a y 1 1 3 ( pr e -d os e), We e k 2 1/ D a y 1 4 1 ( pr e -d o s e), We e k 

2 5/ D a y 1 6 9 ( pr e -d os e), We e k 2 9/ D a y 1 9 7 ( pr e -d o s e), We e k 3 3/ D a y 2 2 5 

( pr e-d os e), We e k 3 7/ D a y 2 5 3 ( pr e -d o s e), We e k 4 1/ D a y 2 8 1 ( pr e -d os e), We e k 

4 5/ D a y 3 0 9 ( pr e - d os e) 

4 8t h d o s e : 

We e k  4 8/ D a y  3 3 0  ( pr e- d o s e a n d 1 h o ur, 2 h o urs, 4 h o urs, 6 h o urs,  a n d  8 h o urs  

p o st- d o s e ), We e k 4 8/ D a y  3 3 1 ( 2 4 h o ur s  p ost-d o s e ), We e k 4 9/ D a y  3 3 7 ( 7 d a y s 

p o st- d o s e ), We e k 5 2/ D a y  3 5 8 ( 4 w e e k s p ost -d o s e ) 

 

< A c c e pt a bl e li mits > 

• 0. 5 h o ur s , 1 h o ur p o st - d o s e : ± 5 mi n ut e s  

• 2 h o ur s, 4 h o urs, 6 h o urs, 8 h o ur s  p ost- d os e : ± 1 0 mi n ut es  

• 2 4 h o urs  p o st - d o s e : ± 1 h o ur  

• 7 2 h o urs  p o st - d o s e : ± 3 h o urs  
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< R ati o n al e >  

A c c or di n g t o t h e r es ult of a n o n cli ni c al st u d y i n w hi c h D S -5 1 4 1 b w as a d mi nist er e d t o 

m o n k e ys at 1 0 m g/ k g , t h e T m a x  of D S -5 1 4 1 b  w a s 4. 0 0  ± 2. 0 0 ( m e a n ± S D)  a n d t h e 

ter mi n al h alf -lif e, as a r ef er e n c e , w as  2 9 6 h o ur s .   T h e ter mi n al h alf -lif e of ot h er  A O N  

w as 2 9 d a y s. 9   B as e d o n t h e s e p h ar m a c o ki n eti c s r e s ult s  an d wit h r ef er e n c e t o 

“ Cli ni c al P h ar m a c o ki n eti c St u di e s of P h ar m a c e uti c als, 1 0 ” o n e  bl o o d c oll e cti o n p oi nt 

dir e ctl y  b ef or e a d mi ni str ati o n , at l e ast 1 p oi nt b ef or e r e a c hi n g t h e pr e di ct e d C m a x , at 

l e a st 2 p oi nt s cl o s e t o T m a x , a n d at l e ast 3 p oi nt s i n eli mi n ati o n p h a s e a s t h e ti m e 

p oi nts  wer e s e l e ct e d si nc e t hes e w er e  c o n si d er e d n e c es s ar y  f orp h ar m a c o ki n eti c  

a ss e s s m e nt . 

 

6. 8  C h e c ki n g t h e D N A S e q u e n c e of t h e Sit e of D S- 5 1 4 1 b D o u bl e- St r a n d 

F o r m ati o n  ( Bl o o d Coll e cti o n [ W h ol e Bl o o d ]) 

T o c h e c k t h e D N A s e q u e n c e of t h e sit e of D S - 5 1 4 1 b d o u bl e-str a n d f or m ati o n i n t h e 

d y str o p hi n g e n e , aft er i nf or m e d c o n s e nt  a n d b ef or e r e gist r ati o n, 2 m L of bl o o d will b e 

c oll e ct e d i n a bl o o d c oll e cti o n t u b e pr e p ar e d b y t h e s p o n s or or  c e ntr al l a b or at or y.   

Aft e r c oll e cti o n, t h e bl o o d will b e pr o m ptl y mi x e d b y i n v ersi o n, a n d t h e n tr a n sf err e d 

t o a st or a g e c o nt ai n er pr e p ar e d b y t h e s p o ns or, a n d st o r e d fr o z e n ( s et t e m p er at ur e: 

≤ − 2 0 ° C) u ntil it i s s u b mitt e d t o t h e cli ni c al s p e ci m e n st or a g e f a cilit y c o ntr a ct e d b y t h e 

s p o n s or.   D et ail s ar e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or w ill r e c or d w h et h er bl o o d w a s c oll e ct e d, t h e d at e 

of c oll e cti o n , a n d th e r es ult o n t h e c as e r e p ort f or m.  

 

6. 9  E x p r e s si o n of D y st r o p hi n P r ot ei n a n d P r o d u cti o n of E x o n 4 5- S ki p p e d 

D y st r o p hi n m R N A  i n M u s cl e Ti ss u e ( Mu s cl e Bi o p s y ) 

T o m e a s ur e t h e d y str o p hi n pr ot ei n i n m us cl e ti ss u e a n d  t h e d y str o p hi n m R N A i n du c e d  

b y e x o n 4 5 s ki p p i n g, aft er r e gistr ati o n, b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y  dr u g  i n e a c h 

s u bj e ct , aft er t h e l ast dos e of t h e st u d y dr u g  ( D a y 8 5 t o D a y 9 9, or at wit h dr a w al) i n 

P art 2 , aft er t h e l a st d o s e of t h e st ud y dr u g  ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 to We e k  5 1/  D a y  3 5 1, 

or at wit h dr a w al) i n P art 2- E xt e nsi o n, a n d aft er t h e l a st d os e of t h e st u d y dr u g  

( We e k 4 9/ D a y  3 3 7  t o We e k 5 1 / D a y  3 5 1 , or at wit h dr a w al) i n P art 2- E xt e nsi o n- 2, 

m u s cl e ti s s u e will b e  c oll e ct e d  fr o m, i n pri n ci pl e,  t h e bi c e p s br a c hii m us cl e b y o p e n 

m u s cl e bi o ps y .   T h e l o c ati o n of c oll e cti o n will b e d e ci d e d aft er c h e c ki n g t h e 

c o n diti o n of t h e m us cl e b y M RI or C T  p er f or m e d i n a d v a n c e.   Aft er c oll e cti o n, t h e 
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s p e ci m e n wil l b e pr o c e s s e d pr o m ptl y, a n d st or e d fr o z e n (s et t e m p er at ur e: ≤ − 7 0 ° C) i n a 

c o nt ai n er pr e p ar e d b y t h e s p o n s or or c e ntr al l a b or at or y u ntil it i s s u b mitt e d t o t h e 

cli ni c al s p e ci m e n st or a g e f a cilit y c o ntr a ct e d b y t h e s p o ns or.   D et ail s ar e s p e cifi e d i n a 

s e p ar at e pr o c e d ur e.  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or will r e c or d w h et h er a m u s cl e bi o p s y w a s 

p erf or m e d , th e d at e of bi o p s y , a n d th e r e gi on of t h e c oll e ct e d m u s cl e  o n t he c a s e r e p ort 

f or m. 

 

6. 1 0  M e as u r e m e nt of A n ti- D yst r o p hi n Anti b o d y ( B l o o d C oll e cti o n [S e r u m] ) 

T o m e a s ur e a nti- d ystr o p hi n a nti b o d y , 2. 0 m L of bl o o d will b e c oll e ct e d i n a bl o o d 

c oll e cti o n t u b e pr e p ar e d b y t h e s p o n s or or c e ntr al l a b or at or y, b ef or e t h e fir st d os e o f 

t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l ast d os e of t h e st u d y dr u g at e a c h d o s e l e v el ( Da y 1 5  or at 

wit h dr a w al)  i n P art 1, b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l a st d os e of 

t h e st u d y dr u g ( D a y 8 5 or at wit h dr a w al) i n P art 2, b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y 

dr u g a n d aft er t h e l a st d o s e of t h e st u d y dr u g  ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 or  at wit h dr a w al) i n 

P art 2 -E xt e n si o n , an d b ef o r e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l a st d os e of 

t h e st u d y dr u g ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 or at wit h dr a w al) i n P art 2- E xt e nsio n - 2.   Aft er 

c oll e cti o n, t h e bl o o d wil l b e l eft f or 3 0 mi n ut es at r o o m t e m p er at ur e a n d t h e n 

c e ntrif u g al s e p ar ati o n will b e p e rf or m e d wit hi n 1 h o ur of c oll e cti o n, a n d t h e o bt ai n e d 

s er u m will b e di vi d e d i nt o 3 st or a g e c o nt ai n er s.   Th e o bt ai n e d s er u m will b e st or e d 

fr o z e n (s et t e m p er at ur e: ≤ − 7 0 ° C) u ntil it i s s u b mitt e d t o t h e cli ni c al s p e ci m e n st or a g e 

f a cilit y c o ntr a ct e d b y t h e sp o n s or.   D et ails ar e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or w ill r e c or d w h et h er bl o o d w a s c oll e ct e d a n d t h e 

bl o o d c oll e cti o n d a y o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 1 1  M e as u r e m e nt of A nti -D S - 5 1 4 1 b Anti b o d y ( Bl o o d C oll e cti o n [ Pl a s m a] ) 

T o m e a s ur e a nti- D S -5 1 4 1 b a nti b o d y, 1. 0 m L of bl o o d will b e c oll e ct e d i n a bl o o d 

c oll e cti o n t u b e pr e p ar e d b y t h e s p o n s or or c e ntr al l a b or at or y, b ef or e t h e fir st d os e of 

t h e stu d y dr u g i n P art 1 a n d aft er t h e  l ast d os e of t h e st u d y dr u g at e a c h d o s e l e v el 

( D a y 1 5 or at wit h dr a w al)  i n P art 1, b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e 

l a st d o s e of t h e st u d y dr u g ( D a y 8 5 or at wit h dr a w al) i n P art 2, aft er t h e l a st d o s e of t h e 

st u d y dr u g ( We e k  4 9/ D a y  3 3 7 or  at wit h dr a w al) i n P art 2 -E xt e n si o n, a n d aft er t h e l a st 

d o s e of t h e st u d y dr u g  ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 or  at wit h dr a w al) i n P art 2-E xt e n si o n - 2.   

F or s u bj e ct s p arti ci p ati n g fr o m P art 2 -E x t e nsi o n, bl o o d will al s o b e c oll e ct e d b ef or e 

t h e first d os e of t h e st u d y dr u g i n P art 2-E xt e nsi o n, a n d f or s u bj e cts p arti ci p ati n g fr o m 
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P art 2 -E xt e n si o n - 2, bl o o d will al s o b e c oll e ct e d b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g 

in P art 2 - E xt e nsi o n- 2.   Aft er blo o d is c oll e ct e d , i n v ersi o n mi xi n g will pr o m ptl y b e 

p erf or m e d a n d it will b e c o ol e d wit h i c e.   T h e pl a s m a o bt ai n e d fr o m c e n trif u g al 

s e p ar ati o n will b e  st or e d fr o z e n (s et t e m p er at ur e: ≤ − 7 0 ° C) u ntil it i s s u b mitt e d t o t h e 

cli ni c al s p e ci m e n st or a g e f a cilit y c o ntr a ct e d b y t h e s p o ns or.   D et ail s ar e  s p e cifi e d i n a 

s e p ar at e pr o c e d u r e. 

If a nti-D S -5 1 4 1 b a nti b o d y i s p ositi v e i n t h e f oll o w -u p p eri o d ( or at wit h dr a w al), 

a d diti o n al bl o o d will b e c oll e ct e d  t o i n v esti g at e 

a nti- D S -5 1 4 1 b a nti b o d y.   A d diti o n al bl o o d c oll e cti o n will b e p erf or m e d  

, u ntil a nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y is f o u n d t o b e n e g ati v e, 

u nt il t h e a nti -D S -5 1 4 1 b a nti b o d y tit er is f o u n d t o h a v e d e cr e a s e d b el o w b a s eli n e  (if 

a nti- D S -5 1 4 1 b a nti b o d y w as f o u n d at b as eli n e ), u ntil t h e s u bj e ct e nt er e d i n  a n e w 

st u d y, or u ntil t h e s u bj e ct wit h dr a ws c o n s e nt, w hi c h e v er i s e arli e st . 

T h e i n v esti g at o r or s u bi n vesti g at or will r e c or d w h et h er bl o o d w a s c oll e ct e d a n d t h e 

d at e of bl o o d c oll e cti o n o n t h e c as e r e p ort f or m.  

 

6. 1 2  E x pl o r at o r y Bi o m a r k e r R es e a r c h 

6. 1 2. 1  I m a gi n g A n al ysis  of  s k el et al m u s cl e  

T o e x a mi n e  t h e di s e a s e pr o gr e ss i o n a n d fat  r e pl a c e m e nt i n s k el et al m us cl e, M RI will 

b e p erf or m e d i n t h e t hi g h b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g  i n e a c h s u bj e ct , b ef or e 

t h e first d os e of t h e st u d y dr u g a n d aft er th e l ast d o s e of t h e st u d y dr u g  ( D a y 8 5 t o D a y 

9 9, or at w it h dr a w al) i n P art 2, b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g i n P art 

2- E xt e nsi o n , an d b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g a n d af t er t h e l ast d o s e of t h e 

st u d y dr u g  ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 t o We e k 5 1/ D a y  3 5 1, or at wit h dr a w al) i n P art 

2- E xt e nsi o n- 2 , a n d t h e d at a will b e s u b mitt e d t o t h e s p o ns or.   D et ail s of pr o c e d ur e s 

a n d t h e d at a a n al y sis f a cilit y will b e s p e cifi e d s e p ar at el y .   This e x p l or at or y bi o m ar k er 

r es e ar c h will o nl y b e p erf or m e d f or s u bj e cts i n w h o m M RI c a n b e p erf or m e d 

a p pr o pri at el y. 

T h e i n v esti g at o r or s u bi n v esti g at or will r ec or d w h et h er M RI w a s p erf or m e d, t h e d at e 

of i m a gi n g , a n d t h e l o c ati o n of i m a gi n g o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 1 2. 2  M e as u r e m e nt of I n V it r o D yst r o p hi n Pr ot ei n a n d D y st r o p hi n m R N A 

( Ski n Bi o p s y ) 

T o i n v esti g at e t h e r e a cti vit y of t h e m u s cl e c ell s of e a c h s u bj e ct  to D S - 5 1 4 1 b, i n vitr o 

st u di es u si n g s ki n fi br o bl a st s w ill b e p erf or m e d.   F or s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t hi s 

C CI

C CI
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st ud y fr o m P art 1 or P art 2,  a s ki n s a m pl e will b e c o ll e ct e d at t h e ti m e of m u s cl e 

bi o p s y b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y d r u g a n d st or e d (set t e m p er at ur e : 4° C) i n a 

st or a g e c o nt ai n er pr e p ar e d b y t h e s p o n s or or c e ntr al l a b or at or y u ntil it is s u b mitt e d t o 

th e c e ntr al l a b or at or y .    D et ail s ar e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or w ill r e c or d w h eth er s ki n bi o ps y w a s p erf or m e d a n d 

th e d at e of bi o ps y o n t h e c as e r e p ort f or m.  

 

6. 1 2. 3  M e as u r e m e nt of B l o o d Cell D yst r o p h i n m R N A ( Bl o o d C oll ecti o n [ W h ol e 

Bl o o d]) 

T o m e a s ur e t h e d y str o p hi n m R N A i n d u c e d b y e x o n 4 5 s ki p pi n g i n bl o o d c ells, b ef or e 

t h e first d os e of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l ast d o s e of t h e st u d y dr u g at e a c h d o s e 

l ev el ( D a y 1 5 or at wit h dr a w al) i n P art 1 a n d b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g a n d 

aft er t h e l a st d os e of t h e st u d y dr u g ( D a y 8 5 or at wit h dr a w al)  i n P art 2, 2. 5 m L of  

bl o o d will b e c oll e ct e d i n t h e bl o o d c oll e cti o n t u b e pr e p ar e d b y t h e s p o ns or or c e ntr al 

l a b or at or y a n d st or e d fr o z e n ( s et t e m p er at ure: ≤ − 2 0 ° C) u ntil it i s s u b mitt e d  t o t h e 

cli ni c al s p e ci m e n st or a g e f a cilit y c o ntr a ct e d b y t h e s p o ns or .    D et ail s ar e s p e cifi e d i n a 

s e p ar at e pr o c e d ur e.  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or will r e c or d w h et h er bl o o d w a s c oll e ct e d a n d t h e 

bl o o d c oll e cti o n d a y o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 1 2. 4  M e as u r e m e nt of Mi c r o R N A ( B l o o d C oll e cti o n [ S e r u m]) 

M i cr o R N A i n bl o o d (s u c h a s mi R -1, mi R -1 3 3, a n d mi R -2 0 6) will b e m e a s ur e d .   P art 

of t h e s er u m o bt ai n e d f or m e a s ur e m e nt of a nti- d y s tr o p hi n a nti b o d y (s e e 6. 1 0 ) will b e 

us e d a s t h e s p e ci m e n .    D et ail s ar e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e. 

 

6. 1 2. 5  M e as u r e m e nt of U ri n e P r ot ei n ( U ri n e C oll e cti o n)  

T o m e as ur e uri n e pr ot ei n (s u c h a s titi n ), w hi c h i s a n i n dic at or of m us cl e d e c o m p o siti o n , 

b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l ast d os e of t h e st u d y dr u g at e a c h 

d o s e l e v el ( D a y 1 5 or at wit h dr a w al) i n P art 1, b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g 

a n d aft er t h e l ast d os e of t h e st u d y dr u g ( D a y 8 5 or at wit h dr a w al) i n P art 2, b ef or e t h e 

fir st d o s e of t h e st u d y dr u g, o n We e k  1 3/ D a y  8 5 , We e k 2 5/ D a y  1 6 9, a n d 

We e k  3 7 / D a y  2 5 3  i n P art 2- E xt e n si o n, a n d b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g, o n 

We e k  1 3/ D a y  8 5 , We e k 2 5/ D a y  1 6 9, We e k 3 7/ D a y  2 5 3 a n d  aft er t h e l ast d o s e of t h e 

st u d y dr u g  ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 or  at wit h dr a w al) i n P art 2-E xt e n si o n - 2, 1 0 m L of uri n e 

will b e c oll e ct e d i n t h e uri n e c oll e cti o n t u b e pr e p ar e d b y t h e s p o n s or or c e ntr al 
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l a b or at or y a n d  st or e d fr o z e n ( s et t e m p er at ur e: ≤ − 7 0 ° C) u ntil it is s u b mitt e d t o t h e 

cli ni c al s p e ci m e n st or a g e f a cilit y c o ntr a ct e d b y t h e s p o ns or.   D et ail s of t h e pr o c e d ur e  

a n d t h e m e a s ur e m e nt f a cilit y ar e s p e cifi e d s e p ar at el y. 

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or w ill r e c or d w h et h er uri n e w as c oll e ct e d a n d t h e 

uri n e c oll e cti o n d a y o n t h e c a s e r e p ort f or m.  

 

6. 1 2. 6  M e as u r e m e nt of Bl o o d D S - 5 1 4 1 b M et a b olit es ( Bl o o d C oll e cti o n [ Pl as m a]) 

U n k n o w n m et a b olit es of D S- 5 1 4 1 b will b e e x pl or at ori l y i n v esti g at e d.   P art of t h e 

pl a s m a o bt ai n e d f or p h ar m a c o ki n eti cs  (s e e 6. 7 ) will b e us e d as a s p e ci m e n .   D et ail s  

ar e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

 

6. 1 2. 7  M e as u r e m e nt of U ri n e D S - 5 1 4 1 b Met a b olit es ( U ri n e C oll e cti o n ) 

T o e x pl or at ori l y i n v e sti g at e u n k n o w n m et a b olit es of DS- 5 1 4 1 b, b ef or e t h e first d os e of 

t h e st u d y dr u g i n P art 1  a n d on t h e d a y aft er t h e l a st  d os e of t h e st u d y dr u g  at e a c h d o s e 

l e v el ( D a y 9 or at wit h dr a w al), 5. 0 m L of uri n e will b e c oll e ct e d i n a uri n e c oll e cti o n 

t u b e pr o vi d e d b y t h e s p o ns or or c e ntr al l a b or at or y.    Th e s p e ci m e n will b e st or e d 

fr o z e n (s et t e m p er at ur e: ≤ − 2 0 ° C) u ntil it i s s u b mitt e d t o t h e cli ni c al s p e ci m e n st or a g e 

f a cilit y c o ntr a ct e d b y t h e s p o n s or.  D et ails ar e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or will r e c or d w h et h er uri n e w as c oll e ct e d a n d t h e 

u ri n e c oll e cti o n d a y o n t h e c a s e r e p ort f or m. 

 

6. 1 3  St o r a g e a n d Dis p o s al of S p e ci m e n s f o r G e n eti c A n al ysis a n d B i o m a r k e r 

R es e a r c h  

6. 1 3. 1  S t o r a g e of S p e ci m e n s 

I n vi e w of t h e p os si bilit y t h at, b a s e d o n n e wl y o bt ai n e d k n o wl e d g e, a d diti o n al 

e x a mi n ati o n s  of t h e  r el ati o ns hi p b et w e e n t h e effi c a c y or s af et y of t h e st u d y dr u g a n d 

t h e bi o m ar k er s will b e p erf or m e d, a n d t h at t h e a b o v e bi o m ar k er s will b e m e a s ur e d 

a g ai n , t h e s u b mitt e d s p e ci m e n s will b e s t or e d at t h e r e s p e cti v e m e as ur e m e nt f a ciliti es 

f or u p t o 1 0 y e ar s fro m t h e ti m e o f t h e n otifi c ati o n of t h e st u d y pl a n f or t his st u d y. 

 

6. 1 3. 2  D i s p os al of S p e ci m e n s 

All s p e ci m e n s t h at r e a c h t h e e n d of t h eir st or a g e p eri o d will b e dis p os e d of b y t h e 

bi o m ar k er m e as ur e m e nt f a cilit y a c c or di n g t o t h e i nstr u cti o n s of t h e s p o ns or . 

If a s u bj e c t wit h dr a w s c o ns e nt f or bi o m ar k er r e s e ar c h, s p e ci m e n s will b e di s p os e d of 

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 s, d e p e n di n g o n t h e l o c ati o n of t h e s p e ci m e n s at 
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t h at ti m e.   If bi o m ar k er a n al ysis w as p erf or m e d at t h e m e a s ur e m e nt f a cilit y b ef or e t h e 

s u bj e ct wi t h dr e w co ns e nt, t hi s d at a will n ot b e di s p os e d of . 

1)  If s p e ci m e n s ar e b ei n g t e m p or aril y st or e d at st u d y sit e  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or w ill i d e ntif y t h e s p e ci m e ns fr o m t h e r el e v a nt 

s u bj e ct a n d di s p o s e of t h e m . 

2)  If s p e ci m e n s ar e b ei n g st or e d at t h e cli ni c al s p e ci m e n st or a g e f a cilit y  

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or w ill i nf or m t h e s p o n s or of t h e s u bj e ct 

i d e ntifi c ati o n c o d e of t h e r el e v a nt s u bj e ct.   T h e s p o ns or w ill i n str u ct t h e cli ni c al 

s p e ci m e n st or a g e f a cilit y t o di s p o s e of t h e r el e v a nt  s u bje ct ’s s p e ci m e ns. 

 

6. 1 4  L o n g- Te r m St o r a g e ( B a n ki n g) of 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 ysis  

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 

will b e p erf or m e d, t o e n a bl e g e n o mi c or g e n eti c a n al ysis r el ati n g t o, f or e x a m pl e, t h e 

e ffi c a c y or s af et y of DS- 5 1 4 1 b.   I f r e s e ar c h i s p erf or m e d u si n g t h e s e D N A  s p e ci m e n s, 

a r es e ar c h pl a n will b e n e wl y pr e p ar e d.  

 

6. 1 4. 1  S c o p e 

A t st u d y sit es 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 pr o vi d e d, 

a n d s a m pl es o bt ai n e d fr o m s u bj e cts w h o pr o vi d e i nf or m e d c o n s e nt b as e d o n t his 

e x pl a n ati o n will b e i n cl u d e d i n t h e s c o p e of b a n ki n g .   F or s u bj e ct s w h o pr o vi d e 

i nf or m e d c o n s e nt f or b a n ki n g, th e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or w ill r e c or d t h e d at e 

of i nf or m e d c o ns e nt  o n t h e c a s e r e p or t f orm.   If th er e i s a n y i nf or m ati o n s u c h a s 

m e di c al hist or y 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  (for e x a m pl e, 

all o g e n ei c b o n e m arr o w tr a n s pl a nt ati o n ), t hi s will b e r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m.  

 

6. 1 4. 2  B a n ki n g S p e ci m e n s  ( D N A) 

D N A will b e e xtr a ct e d  fr o m s o m e of  t h e bl o o d c oll e ct e d f or c h e c ki n g t h e D N A 

s e q u e n c e of t h e sit e of D S- 5 1 4 1 b d o u bl e- str a n d f or m ati o n (s e e 6. 8 ), a n d t hi s will b e 

us e d a s t h e b a n ki n g s p e ci m e n . 

 

6. 1 4. 3  S t o r a g e P e ri o d 

T h e st or a g e p eri o d of t h e b a n ki n g s p e ci m e n s will b e a m a xi m u m of 1 5 y e ars fr o m t h e 

d at e of s u b mi s si o n of t h e n otifi c ati o n of t h e st u d y pl a n f or t hi s st u d y . 
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6. 1 4. 4  D i s cl os u r e of t h e R e s ult of G e n o mi c a n d G e n eti c A n al y si s U si n g B a n ki n g 

S p e ci m e n s  

A t pr e s e nt, t h e ti mi n g of p h ar m a c o g e n o mi c i n ve sti g ati o n u s i n g ba n ki n g s p e ci m e n s, t h e 

m et h o d of g e n o mi c or g e n eti c a n al ysis, a n d w h et h er dis cl o s ur e will b e n e c e ss ar y ar e 

u n d et er mi n e d .   Ac c or di n gl y, w e d o n ot pl a n t o dis cl o s e t h e r es ult of g e n eti c a n al y si s 

t o t h e i n v e sti g at or et c. a n d s u bj e cts. 

 

6. 1 4. 5  Di s p os al of  B a n ki n g  S p e ci m e n s  

A ft er t h e e n d of t h e st or a g e p eri o d, o r if a s u bj e ct wit h dr a ws c o n s 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 n s will b e pr o m ptl y dis p os e d of .   H o w e v er, if g e n eti c 

a n al ysis w as p erf or m e d b ef or e t h e e n d of t h e st or a g e p eri o d or b e f or e c o n s e nt w a s 

wit h dr a w n, th es e d at a will n ot b e di s p os e d of.  
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7.  P H A R M A C O K I N E T I C E N D P OI N T S  

T h e f oll o wi n g p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er s will b e c al c ul at e d fr o m t h e pl a s m a 

D S -5 1 4 1 a (t h e fr e e f or m of D S -5 1 4 1 b ) c o n c e ntr ati o n  i n Part  1, P art 2, P art 

2- E xt e nsi o n, a n d P art  2-E xt e n si o n - 2 u si n g a  n o n-c o m p art m e nt  m o d el .   D et ail s of 

p h ar m a c o ki n eti c a n al y si s 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 . 

 

< P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er s > 

• P art 1 a n d P art 2 (f ir st d os e) 

C m a x, A U C 1 6 8 h, A U Ci nf, T m a x, K el, t 1/ 2, M R Ti nf, C L/ F, V z/ F 

• P art 2 ( 1 2t h d os e ) 

C m a x, C a v g, A U Ct a u, T m a x, K el, t 1/ 2 

• P art 2 -E xt e n si o n ( 4 8t h d os e) a n d P art 2 - E xt e nsi o n- 2 ( 4 8t h d os e) 

C m a x, C a v g, A U Ct a u, T m a x, K el, t 1/ 2, M R Ti nf, C L ss/ F, V z/ F, A R  

• P art 2 -E xt e n si o n (fir st d os e i n s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e st u d y fr o m P art 

2- E xt e nsi o n *) a n d P art 2 -E xt e n si o n - 2 (first d os e i n s u bj e cts p arti ci p ati n g i n t h e 

st u d y fr o m P art 2 -E xt e n si o n - 2*)  

C m a x, A U C 1 6 8 h, A U Ci nf, T m a x, K el, t1/ 2, M R Ti nf, C L/ F, V z/ F  

* T h e 4 8t h d os e will b e  h a n dl e d i n t h e s a m e w a y a s f or su bj e cts c o n ti n ui n g 

p arti ci p ati o n fr o m P art 2  

S i n c e a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g w a s t e m p or aril y di s c o nti n u e d i n P art 

2- E xt e nsi o n, p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er s f or t h e 4 8 t h d o s e will b e c al c ul at e d 

o nl y i n c a s e s w h er e c al c ul ati o n i s p os si bl e . 

 

< R ati o n al e >  

T h e s e p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers w er e s p e cifi e d t o a ss e ss  t h e p h ar m a c o ki n eti cs of 

si n gl e d os e s a n d r e p e at e d d os e s of D S- 5 1 4 1 b, w it h r ef er e n c e t o “ Cli ni c al 

P h ar m a c o ki n eti c St u di e s of P h ar m a c e uti c al s. 1 0 ” 
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8.  E F FI C A C Y E N D P OI N T S  

8. 1  P ri m a r y E n d p oi nt  

8. 1. 1  E x p r e s s i o n of D y st r o p hi n P r ot ei n i n M u s cl e Ti ss u e 

D y str o p hi n pr ot ei n will b e m e as ur e d b y i m m u n o st ai ni n g, usi n g fr o z e n sli c e s of m u s cl e 

tis s u e.    T h e e x pr es si o n of d y str o p hi n prot ei n will al s o b e m e a s ur e d b y t h e W est er n 

bl ot m et h o d usi n g pr ot ei n e xtr a ct e d fr o m t h e m u s cl e tis s u e.  

 

8. 2  S e c o n d a r y E n d p oi nt  

8. 2. 1  P r o d u cti o n of E x o n 4 5- S ki p p e d D yst r o p hi n m R N A i n M u s cl e Tis s u e 

U si n g t h e t ot al R N A e xtr a ct e d fr o m m u s cl e tis s u e , w h et h er  d ystr o p hi n m R N A i n d u c e d 

b y e x o n 4 5  s ki p pi n g is p r o d u c e d will b e m e a s ur e d wit h R T -P C R.  

 

< R ati o n al e  a n d A p pr o pri at e n e ss of E n d p oi nt > 

D M D i s a s eri o u s di s e a s e t h at o c c urs a s a r es ult of l os s of d ystr o p hi n pr ot ei n d u e t o 

m ut ati o n of t h e d y str o p hi n g e n e .   Be c k er m u s c ul ar d y str o p h y ( B M D),  li k e D M D,  

o c c ur s d u e  t o m ut ati o n of t h e d y str o p hi n g e n e, b ut a s h ort er  dystr o p hi n pr ot ei n t h o u g ht 

li k el y t o h a v e p arti al f u n cti o n i s e x pr e s s e d, a n d t h u s it i s a di s e as e t y p e wit h mil d er 

s y m pt o ms a n d pr o gr e s si o n .   D S-5 1 4 1 b is e x p e ct e d t o bi n d t o t h e t ar g et s e q u e n c e of 

t h e pr e -m R N A  of t h e d y str o p hi n g e n e, pr o d u c e e x o n 4 5 -s ki p p e d  m R N A, c a usi n g t h e 

pr o d u cti o n of s h ort er , b ut f u n cti o n al d ystr o p hi n pr ot ei n li k e B M D, a n d t h u s d el a y  t h e 

pr o gr es si o n of D M D.   T h u s, e x pr e ssi o n of d ystr o p hi n pr ot ei n i n m u s cl e tis s u e is 

li k ely t o l e a d t o d el a y  th e pr o gr e ssi o n of D M D.   At t h e s a m e ti m e , d et e cti o n of e x o n 

4 5- s ki p p e d m R N A  is li k el y t o b e a us ef ul i n d e x s h o wi n g t h at t his dr u g is e x erti n g a n 

a cti o n.  

 



P r ot oc ol : D S 5 1 4 1- A-J 1 0 1 
Versi o n  0 3. 0 4. 0 0 0  

P a g e   7 8 of 1 1 8  

9.  S A F E T Y E N D P O I N T S  

T h e s af et y e n d p oi nt s will b e a d v ers e e v e nt s, l a b or at or y d at a, b o d y w ei g ht, vit al si g n s, 

1 2- l e a d el e ctr o c ar di o gr a m, a n d  

 

9. 1  D efi niti o n of A d v e r s e E v e nt  

A n a d v er s e e v e nt i s a n y u nt o w ar d 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 c h a n g es i n 

l a b or at or y d at a a n d a b n or m al c h a n g e s i n vit al si g ns), sy m pt o m or dis e a s e t h at o c c ur s 

i n a s u bj e ct, w h et h er or n ot t h e y h a v e a r el ati o ns hi p wit h t h e st u d y dr u g.  

S y m pt o m s or dis e a s es t h at o c c ur b ef or e a d mi ni str ati o n of t h e s t u d y dr u g will b e 

c o n si d er e d c o m pli c ati o n s, a n d will n ot b e h a n dl e d a s a d v ers e e v e nts .   Ho w e v er, if a 

c o m pli c ati o n w ors e ns d uri n g a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g, it will b e h a n dle d a s a n 

a d v er s e e v e nt , a n d t h e d at e w h e n w or s e ni n g w as o b s er v e d will b e c o nsi d er e d t h e d at e 

of o n s et of t h e a d v er s e  e v e nt . 

 

9. 2  D efi niti o n of S e ri o u s A d v e rs e E v e nt  

A s e ri o u s a d v er s e e v e nt i s a n a d v ers e e v e nt t h at m e ets t h e f oll o wi n g crit eri a. 

• R e s ult s i n d e at h  

• Is lif e-t hr e at e ni n g 

• R e q uir es a d mis si o n t o a h o s pit al or cli ni c  or pr ol o n g ati o n of t h e d ur ati o n of t h e 

e xi sti n g h os p it ali z ati o n 

• R e s ult s i n di s a bilit y  

• Is a ss o ci at e d wit h a ris k of di s a bilit y 

• Is m e di c all y si g nifi c a nt i n a w a y si mil ar t o t h e a b o v e  

• Is a c o n g e nit al a n o m al y or birt h d ef e ct  

 

9. 3  H a n dli n g of A b n o r m al C h a n g es i n L a b o r at o r y D at a  

L a b or at or y t est fi n di n g s a n d t e st r es u lts t h at m e et t h e f oll o wi n g crit eri a (in cl u di n g 

b l o o d t e sts, uri n al y si s, v it al si g ns, a n d ot h er t e st r e s ult s) will b e h a n dl e d a s a d v er s e 

e v e nts . 

• S us p e nsi o n (or p o st p o n e m e nt o f a d mi nistr ati o n ), or di s c o nti n u ati o n of t h e st u d y 

dr u g is n e c es s ar y  

• N e w m e di c al o r s ur gi c al i nt er v e nti o n is n e c es s ar y 

• T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or d et er mi n es t h at t h e fi n di n g i s cli ni c all y 

si g nifi c a nt f or a n y ot h er  r e as o n 

 

C CI
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9. 4  A d v e rs e E v e nt  C oll e cti o n P e ri o d  

T h e a d v er s e e v e nt c oll e cti o n p eri o d will b e as f oll o ws . 

• F r o m t h e first d os e of t h e st u d y dr u g  at e a c h d o s e l e v el i n P art 1 to t h e e n d of t h e 

f oll o w-u p p eri o d  

• Fr o m t h e first d os e of t h e st u d y dr u g i n P art 2 t o t h e e nd of t h e f oll o w -u p p er i o d 

• Fr o m t h e first d os e of t h e st u d y dr u g i n P art 2 -E xt e n si o n t o t h e e n d of t h e 

f oll o w-u p p eri o d i n P art 2 - E xt e nsi o n-2 ( f or s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e st u d y fr o m 

P art 2 -E xt e n si o n - 2, fr o m t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g i n P art 2 - Ext e nsi o n - 2 t o 

t h e e n d of t h e f oll o w -u p p eri o d i n P art 2 - E xt e nsi o n-2.   F or s u bj e ct s p arti ci p ati n g 

i n t h e l o n g-t er m e x t e nsi o n st u d y, u ntil t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g i n t h e 

l o n g-t er m e xt e n si o n  st u d y.) 

 

A ll a d v ers e e v e nt s t h at o c c ur d uri n g t hi s p eri o d will b e r e c or d e d o n t h e c a s e r e p ort 

f or m.   E v e n o ut si d e t h e c oll e cti o n p eri o d , a d v er s e e v e nts t h at 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 h a v e a r el ati o n s hi p wit h t h e st u d y dr u g will b e r e p ort e d t o 

t h e s p o n s or i n t h e s a m e w a y a s d uri n g t h e c oll e cti o n p eri o d. 

 

9. 5  It e m s t o I n v e sti g at e f o r A d v e rs e E v e nt s  

If a n a d v er s e e v e n o c c ur s d uri n g t h e st u d y, t h e it e ms s h o w n i n T a bl e 9. 5 - 1 will b e 

i n v esti g at e d a n d r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m  or a n ot h er d o c u m e nt . 

 



P r ot oc ol : D S 5 1 4 1- A-J 1 0 1 
Versi o n  0 3. 0 4. 0 0 0  

P a g e   8 0 of 1 1 8  

T a bl e 9. 5- 1 It e m s t o I n v e sti g at e W h e n a n A d v ers e E v e nt O c c ur s 

It e m t o i n v e sti gat e  D et ails of i n v esti g ati o n  

D et ails of a d v er s e 
e v e nt  

A d v ers e e v e nt t er m , dat e of o ns et  

A cti o n t a k e n f or 
a d v er s e e v e nt  

D et ails of s t u d y dru g a cti o n t a k e n, d et ai ls of ot h er a cti o n t a k e n 

O ut c o m e  O ut c o m e cl a s sifi c ati o n , da y of o ut c o m e a s s e ss m e nt , st o p d at e 

 O ut c o m e 
cl a ssifi c ati o n  

R e c o v er e d/r e s ol v e d  T h e a d v er s e e v e nt di s a p p e ar s a n d t h e s u bj e ct r et ur ns t o 
t h e c o n diti o n b ef or e t h e a d v er s e e v e nt o c c urr e d  

R e c o v eri n g /r es ol vi n g T h e a d v er s e e v e nt a l m o st di s a p p e ars, a n d t h e s u bj e ct 
r et ur ns t o a c o n diti o n cl o s e t o t h at 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 er s e e v e nt d o e s n ot di s a p p e ar , a n d t h e s u bj e ct 
r e m ai ns i n a c on diti o n si mil ar t o w h e n t h e a d v ers e 
e v e nt o c c urr e d  ( un 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  

T h e a d v er s e e v e nt  h a s di s a p p e ar e d , b ut t h e s u bj e ct h a s 
s e q u el a e  

D e at h  T h i s i n di c at es t h at t h e i n v e sti g at or et c. co n si d ers t h at 
t h e a d v ers e e v e nt h a s a r el ati o ns hi p wit h t h e d e a t 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 i n c a s e s of 
d e at h d u e t o c a u s e s s u c h a s w o r s e ni n g of t h e 
u n d erl yi n g di s e as e, t hi s cl a s sifi c ati o n d o es n ot a p pl y  

U n k n o w n  T h er e is n o i nf or m ati o n , a n d t h e o ut c o m e i s u n k n o w n  

S e v eri t y M il d A t ol er a bl e l e v el, wit h n o i m p air m e nt t o a cti viti es of 
d ail y lif e  

M o d er at e  A l e v el wit h s o m e i m p air m e nt of  a cti viti e s of d ail y lif e  

S e v er e  A  l e v el at w hic h a cti viti e s of d ail y lif e ar e i m p o s si bl e  

S eri o u s n es s  S eri o u s/ n o n s eri o us  

C a u s alit y  C a u s a lit y cl as sifi c ati o n (a s p er t h e f oll o wi n g c a us alit y cl as sifi c ati o n ), re a s o n 
f or j u d g m e nt 

 C a u s alit y 
cl a ssifi c ati o n  

R el at e d  • T h er e is a r e a s o n a bl e t e m p or al r el ati o n s h i p 
b et w e e n t h e o c c urr e n c e of t h e a d v ers e e v e nt a n d 
t h e a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g, it i s n ot 
a p pr o pri at e t o  d et er mi n e t h at t h e a d v er s e e v e nt i s 
d u e t h e s u bj e ct ’s c o n diti o n o r f a ct or s ot h er t h a n 
t h e st ud y dr u g ( s u c h as t h e u n d erl yi n g dis e a s e, 
c o m pli c ati o n s or c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s) , a n d 
a n as s o ci ati o n 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 er e is a r e a s o n a bl e t e m p or al r el ati o n s hi p 
b et w e e n t h e o c c urr e n c e of t h e a d v ers e e v e nt a n d 
t h e a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g, a n d t h e 
a d v er s e e v e nt c a n b e e x p l ai n e d as a k n o w n 
r e a cti o n t o t h e st u d y dr u g  or s i mil ar c o m p o u n d s, 
or b a s e d o n its p h ar m a c o l o gi c al a cti o n 

  U nr e l at e d • T h er e is n o r e as o n a bl e t e m p or al r el ati o n s hi p 
b et w e e n t h e o c c urr e n c e of t h e a d v ers e e v e nt  a n d 
a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g, or it i s 
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It e m t o i n v e sti gat e  D et ails of i n v esti g ati o n  

a p pr o pri at e t o d et er mi n e t h at t h e o c c urr e n c e of t h e 
a d v er s e e v e nt i s d u e t o t h e s u bj e ct’s c on diti o n or 
fa ct ors ot h er t h a n t h e st u d y dr u g ( s u c h a s t h e 
u n d erl yi n g di s e as e, c o m pli c ati o n s or c o n c o mit a nt  
m e di c ati o n s), a n d a n a ss o ci ati o n wit h t h e st u d y 
dr u g c a n b e r ul e d o ut  

 

9. 6  D efi niti o n of A d v e r s e D r u g R e a cti o n  

A d v er s e e v e nt s f or w hi c h t h e r el ati o n s hi p  wit h t h e st u d y dr u g  is d et er mi n e d t o b e 

“r el at e d ” will b e h a n dl e d as a d v er s e dr u g r e a cti o n s . 

 

9. 7  A cti o n If a n A d v e r s e E v e nt O c c u r s  

9. 7. 1  R e c o m m e n d e d A cti o n f o r A d v e rs e E v e nt s 

If a n a d v er s e e v e nt o c c ur s, th e i n v e sti g at or or s u bi n v esti g at or w ill t a k e t h e n e c e ss ar y 

a cti o n, will r e p ort it t o t h e s p o n s or if n e c e ss ar y, a n d, a s f ar as p o ssi bl e, w ill o bs er v e t h e 

c o ur s e of t h e a d v er s e e v e nt u ntil t h e s u bj e ct r e c o v ers a n d t h e a d v ers e e v e nt dis a p p e ar s 

or  is r eli e v e d (e v e n aft er t h e e n d of t h e s p e cifi e d o b s er v ati o n p eri o d ).   Ho w e v er , e v e n 

i n a sit uati o n w h er e t h e a d v er s e e v e nt d o e s n ot di s a p p e ar a n d i s n ot r eli e v e d , if it c a n 

b e d et er mi n 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 his s af et y i s e n s ur e d, t h e 

i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or will e n d o bs er v ati o n i n t h e st u d y, after pr o vi di n g a n 

e x pl a n ati o n t o t h e s u bj e ct a n d hi s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e (h o w e v er, tr e at m e nt 

of t h e r el e v a nt s y m pt o m s will c o nti n u e ). 

In n o n cli ni c al t o xi cit y st u di es,  

 

 w er e o bs er v e d 

i n t h e t o xi c r a n g e i n a n i nt er mitt e nt s u b c ut a n e o us a d mi nistr ati o n t o xi cit y st u d y i n mi c e .   

T h er ef or e ,  

 will b e k e pt i n mi n d.   I n r el ati o n t o   

 

will b e c a uti o u sl y o b s er v e d .   I n p arti c ul ar, if s y m pt o m s s u c h a s  

o b s er v e d , i n a d diti o n t o tr e at m e nt of s y m pt o m s, di a g n o sti c t ests will b e c o nsi d er e d.   

Si n c e D S - 5 1 4 1 b i s a d mi ni st er e d s u b c ut a n e o u s l y, r e a cti o n s t o t h e l o c ati o n of 

a d mi nistr ati o n will b e k e pt i n mi n d .   Als o, i n si n g l e-d o s e st u di e s a n d i nt er mitt e nt 

a d mi nistr ati o n st u di es i n mi c e,  

 

, 

C CI

C CI

C CI

C CI

C CI
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 w er e o b s er v e d .   In a n i nt er m itt e nt 

a d mi nistr ati o n st u d y i n mi c e,  w as al s o o bs er v e d.   Ba s e d o n t h es e 

fi n di n g s, w e n e wl y s el e ct e d  a s a n i m p ort ant p ot e nti al ris k 

a n d  as a n ot h er p ot e nti al ri s k.    

 

   

 

 

 

   

 

If it i s d et er mi n e d t h at d et aile d r e p orti n g of a n a d v ers e e v e nt i s n e c e ss ar y, i nf or m ati o n 

i n cl u di n g t h e o bs er v e d si g n s a n d s y m pt o m s , t h e c o nt e nts an d r es ults of t e sts , t h e 

tr e at m e nt gi v e n, an d t h e  t e m p or al c o ur s e of t h es e will b e r e c or d e d o n t h e c a s e r e p ort 

f or m.   D et ails of t h e a b o v e a d v er s e e v e nt s of  

 will b e r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m.  

 

9. 7. 2  A cti o n If a S e ri o u s A d v e r s e E v e nt O c c u rs  

If a s eri o u s a d v ers e e v e nt o c c ur s, th 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 

a p pr o pri at e tr e at m e nt, a n d  als o pr o m ptl y r e p ort i nf or m ati o n a b o ut t h e a d v ers e e v e nt t o 

t h e s p o n s or, f or e x a m pl e b y t el e p h o n e or f a x.    T h e i n v esti g at or w ill als o r e p ort th e 

d et ails in 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 or t 

t o t h e dir e ct or of th e st u d y sit e 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 s a n d f or m at  of 

t h e r el e v a nt m e di c al i nst it uti o n. 

C CI

C CI

C CI C CI

C CI

C CI
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1 0.  O t h e r E n d p oi nts 

1)  M ot or f u n cti o n as s es s m e n t it e ms (lo w er li m b s a n d u p p er li m bs) 

M ot or f u n cti o n as s es s m e nt will b e p erf or m e d b ef or e t h e fir st d o s e of t h e st u d y dr u g  i n 

P art 1, b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l a st d os e of t h e st u d y dr u g 

( D a y 8 5 t o D a y 9 9, or at wit h dr a w al) i n Part 2 , b ef or e t h e fir st d os e of t h e st u d y dr u g, 

aft er t h e 1 2t h d os e ( We e k  1 2 / D a y  8 4 t o We e k 1 3/  D a y  8 5 pri or t o st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n), aft er t h e 2 4t h d os e ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  2 5/ D a y  1 6 9 pri or t o  

st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 3 6t h d os e ( We e k 3 6 / D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3 pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), a n d aft er t h e l ast d o s e of t h e 

st u d y d r u g ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 t o We e k  5 1/ D a y  3 5 1, or at wit h dr a w al)  i n P art 

2- E xt e nsi o n , an d b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g, aft er t h e 1 2t h d o s e 

( We e k 1 2/ D a y  8 4 t o We e k  1 3/ D a y  8 5 pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 

2 4t h d o s e ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  2 5/ D a y  1 6 9 pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n), 

aft er t h e 3 6t h d os e ( We e k  3 6 / D a y  25 2 t o We e k  3 7/ D a y  2 5 3 pri or t o st u d y dr u g 

a d mi ni str ati o n), a n d aft er t h e l ast d o s e of t h e st u d y dr u g ( We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1/ D a y 3 5 1,  or at wit h dr a w al)  i n P art 2 -E xt e n si o n - 2.   As s es s m e nt will b e 

p erf or m e d t wi c e at e a c h pl a n n e d ti m e p oi nt b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g a n d 

aft er t h e l a st d os e of t h e st u d y dr u g i n P art 1, P art 2, P art 2-E xt e nsi o n, a n d P art 

2- E xt e nsi o n- 2 , a n d r e c o r d e d o n t h e c a s e r e p or t f or m.   T h e m a xi m u m v al u es will b e 

us e d a s d at a .   At ot h er pl a n n e d ti m e p oi nt s, a ss e ss m e nt wi ll b e p erf or m e d o n c e, a n d 

will b e r e c or d e d o n t h e  c a s e r e p ort f or m.   T h e m e a s ur e m e nt pr o c e d ur e f or e a c h it e m 

will b e s p e cifi e d i n a s e p ar at e  pr o c e d ur e .   N ot e t h at  m e a s ur e m e nt of m ot or f u n cti o n 

a ss e ss m e nt it e ms ( u p p er li m bs ) will b e st art e d w h e n p os si bl e, at a ti mi n g t h at s uits t h e 

s u bj e ct’s s c h e d ul e . 

• 6- m i n ut e w al k t est 

T h e di st a n c e a s u bj e ct is a bl e t o w al k i n 6 m i n ut e s, w al ki n g a s f a st as p o ssi bl e, 

will b e m e a s ur e d. 

• Ti m e d Fl o or t o St a n d  

T h e ti m e a s u bj e ct t a k es w h e n g etti n g o ut of fl o or a n d st a n di n g u p as q ui c kl y a s 

p o ssi bl e will b e m e as ur e d . 

• Ti m e d u p a n d g o t e st 

T h e ti m e a s u bj e ct t a k es t o st a n d u p fr o m sitti n g o n a pl atf or m ( a st o ol), w al k a s 

q ui c kl y a s p o s si bl e t o a c o n e 3 m  a h e a d a n d sit b a c k d o w n o n t h e s a m e pl atf or m 

will b e m e a s ur e d . 
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• Ti m e t o r u n/ w al k 1 0 m    

T h e ti m e a s u bj e ct t a k es t o r u n or w al k 1 0 m a s q ui c kl y a s p os si bl e will b e 

m e a s ur e d . 

• N ort h St ar A m b ul at or y As s es s m e nt  

M ot or f u n cti o n s  di vi d e d i nt o 1 7 it e ms, i n cl u di n g st a n di n g p ositi o n a n d w al ki n g, 

will b e a ss e ss e d .   A s c or e fr o m 0 p oi nt s t o 2 p oi nt s will b e a ssi g n e d f or e a c h 

it e m d e p e n di n g o n t h e s u bj e ct’s f u n cti o n l e v el, a n d t h e t ot al p oi nt s c or e will b e 

us e d f or as s es s m e nt . 

• P erf or m a n c e of U p p er L i m b 

U p p er  li m b f u n cti o n s di vi d e d i nt o 2 2 it e m s, c o v eri n g t h e r e gi o n s of t h e 

s h o ul d er s, el b o ws a n d h a n d s , will b e a ss e ss e d.   A 3 -st a g e s c or e of 0, 1 or 2  will 

b e a ssi g n e d f or e a c h it e m, a n d t h e t ot al p oi nt s c or e will b e us e d f or as s e ss m e nt . 

2)  R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt it e m s  

R e s pir at or y f u n cti o n a ss e ss m e nt  will b e p erf or m e d f or s u bj e ct s a bl e t o u n d erst a n d  t h e 

i n str u cti o ns i n t h e r e s pir at or y f u n cti o n t est b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y dr u g  i n 

P art 1 , b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y dr ug a n d aft er t h e l a st d os e of t h e st u d y dr u g 

( D a y 8 5 t o D a y 9 9, or at wit h dr a w al) i n P art 2, b ef or e t h e fir st d os e of  t h e st u d y dr u g, 

aft er t h e 1 2t h d os e ( We e k  1 2 / D a y 8 4 t o We e k  1 3/  D a y  8 5 pri or t o st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n), aft er t h e 2 4t h d os e ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  2 5/ D a y 1 6 9 pri or t o 

st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 3 6t h d os e ( We e k  3 6 / D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ Da y  2 5 3 pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), a n d aft er t h e l ast d o s e of t h e 

st u d y dr u g ( We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o We e k  5 1/ D a y  3 5 1, or at wit h dr a w a l) i n P art 

2- E xt e nsi o n , an d b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g, aft er t h e 1 2t h d o s e 

( We e k 1 2/ D a y  8 4 t o We e k  1 3 / D a y  8 5 pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 

2 4t h d o s e ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  2 5/ D a y  1 6 9 pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n),  

aft er t h e 3 6t h d os e ( We e k  3 6 / D a y  2 5 2 t o We e k  3 7/ D a y  2 5 3 pri or t o st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n), a n d aft er t h e l ast d o s e of t h e st u d y dr u g ( We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1/ D a y 3 5 1, or at wit h dr a w al)  i n P art 2 -E xt e n si o n - 2.   A r es pir at or y f u n cti o n 

t e st (spir o m et r y) will b e p erf or m e d , a n d f or c e d vit al c a p a cit y (F V C), f or c e d e x pir at or y 

v ol u m e i n 1 s e c o n d (F E V 1), p e a k e x pir at or y  fl o w (P E F), a n d c o u g h p e a k fl o w (C P F)  

will b e m e a s ur e d .   T h e m e a s ur e m e nt pr o c e d ur e f or e a c h it e m will b e s p e cifi e d i n a 

s e p ar at e pr o c e d ur e . 

3)  C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt it e m s  

C ar di a c f u n cti o n as s e ss m e nt will b e p erf or m e d b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g  

i n P art 1, b ef or e t h e fir st d o s e of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l ast d os e of t h e st u d y 
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dr u g ( D a y 8 5 t o D a y 9 9, or at wit h dr a w al)  i n P art 2, b ef or e t h e first d o s e of t h e st u d y 

dr u g, aft er t h e 1 2t h d os e ( We e k  1 2/ D a y  8 4 t o We e k  1 3/ D a y  8 5 pri or t o st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n), aft er t h e 2 4t h d os e ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  2 5/ D a y  1 6 9 pri or t o 

st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 3 6t h d os e ( We e k  3 6 / D a y  2 5 2 t o 

We e k  3 7/ D a y  2 5 3 pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), a n d aft er t h e l ast d o s e of t h e 

st u d y dr u g ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 t o We e k  5 1/ D a y  3 5 1, or at wit h dr a w al)  i n P art 

2- E xt e nsi o n , an d b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g, aft er t h e 1 2t h d o s e 

( We e k 1 2/ D a y  8 4 t o  We e k  1 3/ D a y  8 5 pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 

2 4t h d o s e ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o  We e k  2 5/ D a y  1 6 9 pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n), 

aft er t h e 3 6t h d os e ( We e k  3 6 / D a y  2 5 2 t o We e k  3 7/ D a y  2 5 3 pri or t o st u d y dr u g 

a d mi nis tr ati o n), a n d aft er t he l ast d o s e of t h e st u d y dr u g ( We e k  4 9/ D a y  3 3 7 t o 

We e k  5 1/ D a y 3 5 1, or at wit h dr a w al)  i n P art 2-E xt e n si o n - 2.   C ar di a c ultr a s o n o gr a p h y  

(e c h o c ar di o gr a p h y) will b e p erf or m e d , a n d t h e l eft v e ntri c ul ar e n d -di ast oli c di m e nsi o n , 

left v e ntri c ul ar fr a cti o n al s h ort e ni n g , l eft v e ntri c ul ar ej e cti o n r at e, E/A r ati o, a n d 

E- w a v e d e c el er ati o n r at e  will b e m e a s ur e d .   T h e m e a s ur e m e nt pr o c e d ur e f or e a c h 

it e m will b e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

4)  Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt  

Q u a ntit ati v e m u s cl e str e n gt h as s e ss m e nt will b e p erf or m e d b ef or e t h e fir st d o s e of t h e 

st u d y dr u g  i n P art 1, b ef or e t h e fir st d o se of t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l a st d os e of 

t he st u d y dr u g ( D a y 8 5 t o D a y 9 9, or at wit h dr a w al)  i n P art 2, b ef or e t h e fir st d o s e of 

t h e st u d y dr u g, aft er t h e 1 2t h d o s e ( We e k 1 2 / D a y  8 4 t o We e k  1 3/ D a y  8 5 pri or t o 

st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 2 4 t h d os e ( We e k 2 4/ D a y  1 6 8 t o 

We e k  2 5/ D a y  1 6 9  pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), aft er t h e 3 6t h d os e 

( We e k 3 6/ D a y  2 5 2 t o We e k  3 7/ D a y  2 5 3  pri or t o st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), a n d aft er 

t h e l a st d os e of t h e st u d y dr u g ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 t o We e k  5 1/ D a y  3 5 1, or at 

wit h dr a w al)  i n P art 2-E xt e n si o n , an d b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g, aft er t h e 

1 2t h d o s e ( We e k  1 2 / D a y  8 4 t o We e k  1 3/ D a y  8 5 pri or t o st u d y dr u g  a d mi ni str ati o n), 

aft er t h e 2 4t h d os e ( We e k  2 4/ D a y  1 6 8 t o We e k  2 5/ D a y  1 6 9  pri or t o st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n), aft er t h e 3 6t h d os e ( We e k  3 6/ D a y  2 5 2 t o We e k  3 7/ D a y  2 5 3 pri or t o 

st u d y dr u g a d mi ni str ati o n), a n d aft er t h e l a st d os e of  t h e st u d y dr u g ( We e k 4 9/ D a y  3 3 7 

t o We e k 5 1/ D a y  3 5 1, or at wit h dr a w al)  i n P art 2-E xt e n si o n - 2.   Usi n g a h a n d h el d 

d y n a m o m et er , m u s cl e str e n gt h i n hi p j oi nt fl e xi o n a n d e xt e n si o n, i n k n e e j oi nt fl e xi o n 

a n d e xt e nsi o n, a n d i n a n kl e j oi nt d or s al fl e xi o n a n d pl a nt ar fl e xi o n w ill b e m e a s ur e d .   

As s es s m e nt will b e p erf or m e d t wi c e at e a c h pl a n n e d ti m e p oi nt b ef or e t h e fir st d o s e  of 

t h e st u d y dr u g a n d aft er t h e l ast d os e of t h e st u d y dr u g i n P art 1, P art 2, a n d P art 
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2- E xt e nsi o n, a n d r e c or d e d o n t h e c as e r e p ort f or m.  T h e m a xi m u m v al u e s wi ll b e 

us e d a s d at a.    At ot h er pl a n n e d ti m e p oi nt s, a ss e ss m e nt will b e p erf or m e d o n c e, a n d 

will  b e r e c or d e d o n t h e c a s e r e p ort f or m.    T h e m e a s ur e m e nt pr o c e d ur e f or e a c h it e m 

will b e s p e cifi e d i n a s e p ar at e pr o c e d ur e.  

5)  M e as ur e m e nt of a nti- d ystr o p hi n a nti b o d y  

6)  M e as ur e m e nt of a nti- D S -5 1 4 1 b a nti b o d y  
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1 1.  S t ati sti c al A n al ysis 

T his i s a s y n o p si s of st atisti c al a n al ysi s a n d p h ar m a c o ki n eti c a n al ysis.    We will 

s e p ar at el y pr e p ar e a St atisti c al A n al ysis Pl a n t o d e s cri b e t h e a n al ysis m et h o d s i n m or e 

d et a il. 

 

1 1. 1  O bj e cti v e of A n al ysis 

T h e o bj e cti v e of t hi s st u d y i s t o e x pl or at ori l y a s s e ss t h e s af et y, t ol er a bilit y, effi c a c y, 

a n d p h ar m a c o ki n eti cs of D S -5 1 4 1 b i n D M D p ati e nt s.   St atisti c al p o w er w as n ot t a k e n 

i nt o a c c o u nt w h e n t h e pl a n n e d s a m pl e si z e of t hi s st u d y w as s el e ct e d .   T h u s, t h e 

st atisti c al a n al ysis i n t hi s st u d y is d e s cri pti v e, a n d s t ati sti c al h y p ot h e si s t esti n g will n ot 

b e p erf or m e d.  

 

1 1. 2  A n al ysis S et s 

B ef or e t h e d at a b as e i s l o c k e d, th e s p o ns or will d e ci d e o n t h e h a n dli n g of e a c h s u bj e ct, 

h ol di n g dis c us si o n s wit h t h e m e di c al e x p ert a s n e c e ss ar y .   I n c a s es w h er e t h e 

h a n dli n g of s u bj e ct s i s n ot s p e cifi e d i n t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol, t h e s p o ns or will 

m a k e a d e ci si o n, a ft 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. 

 

1 1. 2. 1  E ffi c a c y A n al ysis P o p ul ati o n 

T h e effi c a c y a n al y si s p o p ul ati o n wil l b e t h e p o p ul ati o n of s u bj e ct s r e gi st er e d i n t h e 

st u d y, ex cl u di n g t h e f oll o wi n g s u bj e ct s.  

1)  S u b j e ct s w h o d o n ot m e et t h e in cl usi o n crit eri a  

2)  S u bj e ct s w h o di d n ot r e c ei v e at l e a st 1 d o s e of t h e s t u d y dr u g 

3)  S u bj e ct s wit h o ut a n y effi c a c y d a t a aft er st u d y dr u g a d mi nistr ati o n  

 

1 1. 2. 2  P h a r m a c o ki n eti c A n al y sis P o p ul ati o n  

T h e p h ar m a c o ki n eti c a n al y si s p o p ul ati o n will  b e t h e p o p ul ati o n of s u bj e ct s r e gi st er e d 

i n t h e st u d y w h o w er e a d mi nist er e d t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct a n d 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 w h o h a v e  r ec ei v e d t h e st u d y dr u g  at l e a st o n c e  

2)  S u bj e ct s wit h n o m aj or pr ot o c ol d e vi ati o n s  

3)  S u bj e ct s w h os e pl as m a dr u g c o n c e ntr ati o n  d at a is av ail a bl e  

 

1 1. 2. 3  S af et y A n al y si s P o p ul ati o n  

T h e s af et y a n al ysis p o p ul ati o n will b e t h e p o p ul ati o n of s u bj e ct s  r egi st er e d i n t his 
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st u d y, e x cl u di n g “ s u bj e ct s w h o w er e n ot a d mi ni st er e d t h e st u d y dr u g  at l e a st o n c e . ” 

 

1 1. 3  D at a H a n dli n g  

T h e s p o n s or will d e ci d e o n t h e h a n dli n g of all d at a, aft er di s c u ssi o n wit h t h e m e di c al 

e x p ert a s n e c e ss ar y, a n d b as e d o n t h e d at a h a n d li ng s t a n d ar d t o b e pr e p ar e d s e p ar at el y, 

b ef or e l o c ki n g t h e d at a.  

 

1 1. 3. 1  H a n dli n g of Ti mi n g of I n v e sti g ati o n s a n d M e a s u r e m e nt s  

T h e ti mi n g of i n v e sti g ati o n s a n d m e as ur e m e nt s wil l b e h a n dl e d a c c or di n g t o “6  

S T U D Y P R O C E D U R E S . ”  D at a n ot h a n dl e d a c c or di n g t o t h e d at a h a n dli n g s t a n d ar d s 

will b e e x cl u d e d fr o m a n al y si s .   If n o d at a m e et t h e d at a h a n dlin g st a n d ar ds, t h e 

r el e v a nt v al u e s will b e h a n dl e d a s mis si n g d at a. 

 

1 1. 3. 2  H a n dli n g of Mi s si n g D at a  

M i ssi n g d at a will n ot b e i m p ut e d. 

 

1 1. 4  S t ati sti c al A n al ysis It e m s a n d M et h o d s of A n al ysis  

1 1. 4. 1  B a s e li n e Su bj e ct C h a r a ct e ri sti c s  

F or b a s eli n e s u bj e ct c h ar a ct eristi c s  (d e m o gr a p hi c v ari a bl e s a n d b as eli n e v al u e s ), 

fr e q u e n c y t a bl e s will b e pr e p ar e d f or c at e g ori c al dat a , a n d su m m ar y st ati sti cs will b e 

c al c ul at e d f or q u a ntit ati v e d at a . 

 

1 1. 4. 2  E ffi c a c y A n al ysis 

E ffi ca c y a n al y si s will b e p erf or m e d i n t h e effi c a c y a n al ysis s et.  

 

1 1. 4. 2. 1  P ri m a r y E n d p oi nt  

• E x pr es si o n of t h e d y str o p hi n pr ot ei n i n t h e m us cl e ti s s u e  

T h e d y str o p hi n pr ot ei n l e v els r el ati v e t o t h e n or m al m us cl e, c al c ul at e d b y e a c h 

a ss e ss m e nt m et h o d (i m m u n o hi st o c h e mi str y [I H C] a n d w est er n bl ot [ W B]) b ef or e t h e 

fir st d o s e of t h e st u d y dr u g, aft er t h e l ast d o s e of t h e st u d y dr u g i n P art 2, a n d aft er t h e 

l a st d o s e of t h e st u d y dr u g i n P art 2 - E xt e n si o n- 2, a n d t h eir c h a n g es will b e li st e d b y 

s u bj e ct, a n d t h eir ti m e c o ur s e will b e pl ott e d. 

 

1 1. 4. 2. 2  S e c o n d a r y E n d p oi nt  

• P r o d u cti o n of e x o n 4 5 -s ki p p e d d ystr o p hi n m R N A  i n t h e m u s cl e tis s u e 
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A list b y s u b j e ct of w h et h er e x o n 4 5-s ki p p e d d y str o p hi n m R N A w as pr es e nt b ef or e t h e 

fir st d o s e of t h e st u d y dr u g, aft er t h e l ast d o s e of t h e st u d y dr u g i n P art 2, a n d aft er t h e 

l a st d o s e of t h e st u d y dr u g i n P art 2- E xt e n si o n-2 will b e pr e p ar e d . 

 

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 atisti 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 pl as m a c o n c e ntr ati o n a n d 

p h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er s .   T h e ti m e c o urs e of pl as m a c o n c e ntr ati o n will al s o b e 

pl ott e d .   Ad diti o n all y, t h e r el ati o ns hi p b et w e e n d o s es a n d p h ar m a c o ki n eti c 

p ar a m et er s will b e i n v e sti g at e d . 

T o e x pl or at ori l y a ss e ss t h e r e l ati o ns hi p b et w e e n t h e p h ar m a c o ki n eti c s of D S - 5 1 4 1 b 

a n d r es p o n s e, m o d eli n g a n d si m ul ati o n will b e c o n d u ct e d  usi n g t hi s st u d y d at a or 

p o ol e d d at a i n cl u di n g ot h er st u di es t o  b e c o n d u ct e d i n t h e f ut ur e .   Th e s e a n al ys e s will 

i n cl u d e a p o p ul ati o n p h ar m a c o ki n eti c a n al ysis of D S - 5 1 4 1 b a n d a n e x p os ur e -r es p o n s e 

a n al ysis f or bi o m ar k ers, Q Tc i nt er v al, effi c a c y i n di c at or s or s a f et y i nd i c at ors.   W h e n  

m o d eli n g a n d si m ul ati o n ar e c o n d u ct e d , th e r es ult will b e r e p ort e d s e p ar at el y . 

 

1 1. 4. 4  S af et y  A n al y si s  

T his will b e c o n d u ct e d i n  t h e s af et y a n al ysis s et.   T h e M e di c al Di cti o n ar y f or 

R e g ul at or y A cti viti e s ( M e d D R A) will b e us e d f o r c o di ng a d v er s e e v e nt s, or g a n 

cl a s sifi c ati o n will b e p erf or m e d b y M e d D R A s yst e m or g a n cl a ss  (S O C), a n d a d v er s e 

e v e nt t erm s will b e t a b ul at e d b y pr ef err e d t er m  ( P T). 

 

1 1. 4. 4. 1  A d v e rs e E v e nt  

T h e i n ci d e n c e of a d v ers e e v e nt s w ill b e c al c ul at e d.   T h e fr e q u e n ci es 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 .   Ad v ers e dr u g r e a cti o n s will b e 

a n al y z e d i n t h e s a m e w a y .   In t a b ul ati o n b y S O C ( or P T), 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 O C ( or P T) o c c ur i n t h e s a m e s u bj e ct, th e y will b e c o u nt e d a s a si n gl e 

e v e nt .   S O Cs wi ll b e di s 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 P T  will b e 

di s pl a y e d i n t h e or d er of c o di n g.  

 

1 1. 4. 4. 2  L a b o r at o r y D at a  

S u m m ar y st atist i c s will b e c al c ul at e d f or h e m at ol o g y t e st s, bl o o d c h e mi str y t ests a n d 

uri n al ysis ( qu a ntit ati v e v al u e s ).   T h e c h a n g e s (ti m e c o ur s e) i n e a c h s u bj e ct b ef or e a n d 

aft er a d mi ni str ati o n will al s o b e pl ott e d .   For uri n al ysis ( q u alit ati v e v al u e s) , t h e 

fr e q u e n c y of m e as ur e m e nt i n di c at ors at e a c h o bs er v ati o n p oi nt will b e t a b ul at e d , a n d 
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s hift t a bl e s f or e a c h s u bj e ct will  b e pr o d u c e d . 

 

1 1. 4. 4. 3  H ei g ht , Bo d y W ei g ht  a n d V it al Si g n s 

S u m m ar y st atisti c s will b e c al c ul at e d, a n d t h e c h a n g e s (ti m e c o ur s e) i n e a c h s u bj e ct 

b ef or e a n d af t er a d mi ni str ati o n will b e pl ott e d. 

 

1 1. 4. 4. 4  1 2- L e a d E l e ct r o c a r di o g r a m 

A fr e q u e n c y t a bl e f or e a c h o bs er v ati on p oi nt  will b e pr e p ar e d f or t h e p h y si ci a n’s 

j u d g m e nt o n t h e st a n d ar d 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m. 

S u m m ar y st atisti c s f or P R i nt er v al, Q R S i nt er v al, Q T i nt er val , R R i nt er v al, a n d Q Tc 

will b e c al c ul at e d f or e a c h o bs er v ati o n p oi nt , a n d ti m e c o ur s es will b e pl o tt e d.   F or 

Q Tc, t h e Q T  i nt er v al c orr e ct e d b y p ul s e r at e, s u m m ar y st ati sti cs will b e c al c ul at e d f or 

e a c h o bs er v ati o n p oi nt  a n d ti m e c o urs e s will b e pl ott e d, u si n g t h e f oll o wi n g 2 m et h o d s 

of c orr e cti o n . 

– B a z ett ’s c orr e cti o n f or m ul a: Q Tc B = Q T/ ( R R)1/ 2  

– Fri d eri ci a ’s c orr e cti o n for m ul a : Q Tc F = Q T/ ( R R)1/ 3  

C o n c e ntr ati o n -Q T  a n al y sis will al s o b e p erf or m e d, t o e x pl or at ori l y i n v esti g at e t h e 

r el ati o n s hi p b et w e e n t h e c h a n g e i n Q Tc F fr o m b a s eli n e (∆ Q Tc F) a n d t h e bl o o d 

c o n c e ntr ati o n of D S -5 1 4 1 b.  

 

1 1. 4. 4. 5   

 

 

 

1 1. 4. 5  A n al ysis M et h o d s f o r Ot h e r It e m s  

1 1. 4. 5. 1  M ot o r F u n cti o n A s s es s m e nt I t e m s ( Lo w e r Li m b s a n d U p p e r Li m b s ) 

F or t h e f oll o wi n g e n d p oi nt s , s u m m ar y st atisti c s will b e c al c ul at e d f or t h e m e a s ur e m e nt 

at e a c h ti m e p oi nt  a n d t h e c h a n g e fr o m b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g.    A 

listi n g b y s u bj e ct a n d ti m e c o ur s e pl ot will al s o be pr e p ar e d .   F or t h e 6- mi n ut e w al k 

t e st, th e r ati os of m e a s ur e d v al u e s t o e x p e ct e d v al u es w ill b e c al c ul at e d a n d a n al y z e d 

i n t h e s a m e w a y a s m e as ur e d v al u es. 

• 6- mi n ut e w al k t est  

• Ti m e d Fl o or t o St a n d  

• Ti m e d u p a n d g o t e st 

• Ti m e t o r u n/ w al k 1 0 m  

C CI
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• N ort h St ar A m b u l at or y As s es s m e nt 

• P erf or m a n c e of U p p er Li m b  

 

1 1. 4. 5. 2  R es pi r at o r y F u n cti o n A s s es s m e nt I t e m s 

F or t h e f oll o wi n g e n d p oi nt s, s u m m ar y st atisti c s will b e c al c ul at e d f or t h e m e a s ur e m e nt 

at e a c h ti m e p oi nt a n d t h e c h a n g e fr o m b ef or e t h e firs t d os e of t h e st u d y dr u g.    A 

listi n g b y s u bj e ct a n d ti m e c o urs e pl ot will al s o b e pr e p ar e d.    F or f or c e d vit al c a p a cit y, 

f orc e d e x pir at or y v ol u m e i n 1 s e c o n d, a n d p e a k e x pir at or y fl o w, t h e r ati o s of m e a s ur e d 

v al u es t o e x p e ct e d v al u e s will b e c al c ul at e d a n d a n al y z e d i n t h e s a m e w a y a s m e as ur e d 

v al u es.  

• F or c e d vit al c a p a cit y  (F V C ) 

• F or c e d e x pir at or y v ol u m e i n 1 s e c o n d  (F E V 1 ) 

• P e a k e x pir at or y fl o w  (P E F ) 

• C o u g h p e a k fl o w  ( C P F) 

 

1 1. 4. 5. 3  C a r di a c F u n cti o n A s s es s m e nt I t e m s 

F or t h e f oll o wi n g e n d p oi nt s, s u m m ar y st atisti c s will b e c al c ul at e d f or t h e m e a s ur e m e nt 

at e a c h ti m e p oi nt a n d t h e c h a n g e fr o m b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g.    A 

listi n g b y s u bj e ct a n d ti m e c o ur s e pl ot will al s o b e pr e p ar e d.  

• L eft v e ntri c ul ar e n d -di ast oli c di m e nsi o n  

• L eft v e ntri c ul ar fr a cti o n al s h ort e ni n g  

• L eft v e ntri c ul ar ej e cti o n r at e  

• E/ A r ati o  

• E- w a v e d e c el er ati o n r at e  

 

1 1. 4. 5. 4  Q u a ntit ati v e M u s cl e S t r e n gt h A ss e ss m e nt  

F or t h e f oll o w i n g e n d p oi nt s, s u m m ar y st atisti c s will b e c al c ul at e d f or t h e m e a s ur e m e nt 

at e a c h ti m e p oi nt a n d t h e c h a n g e fr o m b ef or e t h e first d os e of t h e st u d y dr u g.    A 

listi n g by s u bj e ct a n d ti m e c o ur s e pl ot will al s o b e pr e p ar e d.  

• H i p j oi nt fl e xi o n a n d e xt e nsi o n 

• K n e e j oi nt fl e xi o n a n d e xt e nsi o n 

• A n kl e j oi nt d or s al fl e xi o n a n d pl a nt ar fl e xi o n  

 

1 1. 4. 5. 5  M e as u r e m e nt of A nti - D yst r o p hi n Anti b o d y  

A list b y s u bj e ct of w h et h er a nti- d ystr o p hi n a nti b o d y w a s pr e s e nt at e a c h ti m e p oi nt 
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will b e pr e p ar e d.  

 

1 1. 4. 5. 6  M e as u r e m e nt of A nti -D S - 5 1 4 1 b Anti b o d y  

A list b y s u bj e ct of w h et h er  a nti-D S -5 1 4 1 b a nti b o d y w a s pr e s e nt at e a c h ti m e p oi nt 

will b e pr e p ar e d.  

 

1 1. 5  C h a n g es t o t h e A n al y si s Pl a n  

If th er e ar e a n y c h a n g e s t o t h e a n al y si s pl a n, f or e x a m pl e d u e t o c h a n g e t o t h e m et h o d 

of h a n dl i n g d at a or c o n v ersi o n of v ari a bl e s, th e s p o ns or will c o nsi d er t h e 

a p pr o pri at e n es s of th e c o nt e nt s of t h e s e c h a n g es a n d th e eff e ct o n as s es s m e nt i n t his 

st u d y, a n d t h e n m a k e a d e ci si o n o n w h et h er t h e c h a n g e is p o ssi bl e .   T h e s p o n s or w ill 

cl e arl y r e c or d d et ails i n cl u di n g t h e c o nt e nt s of t h e dis c us si o n, w h et h er t h e c h a n g e w a s 

m a d e a n d t h e r e a s o n f or t hi s i n writi n g, a n d st or e t h e s e d o c u m e nts .   If a c h a n g e is 

m a d e, t he c o nt e nts of t hi s a n d t h e r e as o n f or it will b e i n cl u d e d i n t h e cli ni c al st u d y 

r e p ort.   C h a n g es t o t h e m ai n a n al ysis list e d i n t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol will b e m a d e 

a s p er “ 1 5. 7  P r ot o c ol A m e n d m e nt. ” 

 

1 1. 6  Int e ri m A n al ysis  

Aft er P art 1 h as e n d e d , i nt eri m a s s es s m e nt of t h e s af et y a n d p h ar m a c o ki n eti cs i n P art 1 

will b e p erf or m e d, t o d e ci d e o n t h e d os e s t o us e i n P art 2.  

 

1 1. 7  P l a n n e d S a m pl e Si z e 

P art 1: 3  s u bj e cts p er c o h ort , f or a t otal of 6 s u bj e ct s  

P art 2: 3 s u bj e cts e a c h i n t h e hi g h -d os e gr o u p a n d t h e l o w-d o s e gr o u p , f or a t ot al of 6 

s u bj e cts  

P art 2 -E xt e n si o n: 3 s u bj e ct s e a c h i n t h e hi g h -d os e gr o u p a n d t h e l o w-d o s e gr o u p , f or a 

t ot al of 6 s u bj e cts 

P art 2 -E xt e n si o n - 2: 3 s u bj e ct s e a c h  i n t h e hi g h-d os e gr o u p a n d t h e l o w -d os e gr o u p, f or 

a t ot al of 6 s u bj e ct s  

 

< R ati o n al e >  

T h e pl a n n e d s a m pl e si z e w a s s el e ct e d n ot fr o m t h e p er s p e cti v e of st ati sti c al p o w er b ut 

fr o m t h e p ers p e cti v e of f e a si bilit y. 

B e c a u s e D M D  i s a r ar e dis e a s e, a n d t h er e ar e s e v er al t y p es of d ef e ct s i n t h e c a us ati v e 

g e n e, t h e n u m b er of p ati e nt s w h o c a n b e t ar g et e d b y a t h er a p e uti c dr u g t h at s ki p s a 
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s p e cifi c e x o n is li mit e d.   A c c or di n g t o a p ati e nt r e gi str ati o n sit e f or n e ur o m u s c ul ar 

di s e as e p ati e nt s  ( R e m u d y), t h e n u m b er of D M D  p ati e nts r e gist er e d as of t h e e n d of J u n 

2 0 1 5 w a s 1 0 3 7, a n d of t h es e, it i s e sti m at e d t h at  t h e n u m b er of p ati e nt s tr e at a bl e wit h 

t h e e x o n 4 5 s ki p pi n g tr e at m e nt of t hi s st u d y i s a p pr o xi m at el y 9 % 1 1 , 1 2  ( ap pr o xi m at el y 

9 3 p ati e nt s ) of all D M D p ati e nts, a n d si n c e it i s p os si bl e t o a s s es s effi c a c y a n d s af et y 

a p pr o pri at el y i n o nl y s o m e of t h e s e t ar g et p ati e nts, o ut of c o nsi d er ati o n f or f e a si bilit y , 

w e s el e ct e d 6 s u bj e ct s a s t h e n u m b er of a ss e s s a bl e s u bj e ct s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt of 

t hi s st u d y. 
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1 2.  Q u alit y C o nt r ol a n d Q u alit y A ss u r a n c e  

T h e s p o n s or will as 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, r e c or di n g 

a n d r e p orti n g of d at a c o m pl y wit h t h e f oll o wi n g it e m s, b y f oll o wi n g t h e q u alit y 

a ss 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 es s et 

d o w n b y t h e s p o n s or.  

1)  Cli ni c al st u d y pr ot o c ol 

2)  T h e crit eri a 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 L a w 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 als, 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 o s m eti cs  (a b br e vi at e d n a m e : P h ar m a c e uti c al s a n d M e di c al D e vi c e s L a w ) 

3)  T h e G C P Or di n a n c e  

T o a ss ur e t h e r eli a bilit y of all d at a r el ati n g t o t h e st u d y a n d t o a ss ur e t h at d at a ar e 

pr o c e ss e d pr o p erl y, t h e s p o ns or w ill p erf or m q u alit y c o ntr ol at e a c h st a g e w h e n d at a 

ar e h a n dl e d .   T h e m et h o d s of 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 a c c or di n g t o 

th e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur es s et d o w n b y t h e s p o n s or, a n d r e c or d s of t h e q u alit y 

c o ntr ol c o n d u ct e d will b e k e pt . 

T h e s p o n s or ’s r esp o n si bl e a u dit or  will c o n d u ct G C P a u dits as p art of q u alit y as s ur a n c e 

a cti viti es, t o a ss e ss w h et h er t his st u d y c o m pli es wit h G C P,  t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol, 

pr o c e d ur e s a n d t h e li k e, in d e p e n d e nt a n d s e p ar at el y 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 . 
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1 3.  P a y m e nt f o r P a rti ci p ati o n, C o m p e n s ati o n f o r St u d y -R el at e d I nj u ri e s a n d 

In s u r a n c e  

1 3. 1  P a y m e nt f o r P a rti ci p ati o n  

P a y m e nt s s u c h a s p a y m e nt s t o r eli e v e t h e fi n a n ci al b ur d e n o n s u bj e cts will b e m a d e t o 

s u bj e cts fr o m t h e e x p e ns e s p ai d b y t h e s p o n s or t o t h e  st u d y sit e, a c c or di n g t o t h e r ul es 

s et d o w n s e p ar at el y b y t h e st u d y sit e.  

 

1 3. 2  C o m p e n s ati o n f o r St u d y -R el at e d I nj u ri es  

If a s u bj e ct e x p eri e n c es a n y st u d y -r el at e d i njur y  c a us e d b y t his st u d y, t h e i n v esti g at or 

or s u bi n v esti g at or w ill pr o vi d e tr e at m e nt a n d t a k e ot h er n e c es s ar y a cti o n .   If a s u bj e ct 

r e q u e st s a r es p o n s e t o a st u d y-r el at e d i nj ur y, t h e i n v e sti g at or or s u bi n v esti g at or will 

p r o m ptl y c o nt a ct t h e s p o ns or.   T h e sp o n s or will s et d o w n pr o c e d ur e s f or 

c o m p e n s ati n g st u d y -r el at e d i nj uri es t o t h e s u bj e ct, a n d t ak e m e as ur es s u c h a s 

p ur c h asi n g i ns ur a n c e .   T h e s p o n s or w ill b e ar t h e p orti o n of t h e s u bj e ct’s c o p a y m e nt 

f or t h e c o st s of tr e at m e nt f or t h e st u d y-r el at e d i nj ur y, ex cl u di n g t h e a m o u nt c o v er e d b y 

p a y m e nts s u c h a s h e alt h i n s ur a n c e .   If a n y li a bilit y f or d a m a g es ari s es, f or e x a m pl e 

d u e t o s e q u el a e, c o m p e n s ati o n will b e p ai d, usi n g t h e 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 y st e m a s g ui d eli n e a m o u nts .   Ho w e v er , t hi s d o es n ot 

n e c es s aril y a p pl y if t h e c a us e of t h e st u d y -r el at e d i nj ur y m e et s a n y of t h e f oll o wi n g 

c o n diti o n s. 

1)  It i s pr o v e n t h at t h er e is a cl e ar r el ati o n s hi p t o a n ot h er c a us e of t h e st u d y-r el at e d 

i nj ur y 

2)  T h e t e m p or al r el ati o n s hi p b et w e e n a d mi nistr ati o n o f th e s t u d y dr u g a n d t h e 

st u d y- r el at e d i nj ur y i s i m pl a u si bl e 

3)  T h er e i s a p art y w h o cl e arl y c a u s e d h ar m, a s i n t h e c a s e of a r o a d tr affi c a c ci d e nt  

4)  T h e s u bj e ct di d n ot r e c ei v e t h er a p e uti c b e n efit s d u e t o t h e st u d y dr u g 

a d mi nistr ati o n b ei n g i n eff e cti v e  

5)  T h e s u b j e ct or t h e s u bj e ct’s p art n er b e c a m e pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y p eri o d  

6)  T h e s u bj e ct f ail e d t o c o m pl y wit h t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol, wit h o ut a v ali d 

r e as o n 

 

If t h e st u d y-r el at e d i nj ur y is 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 a ct or gr o ss 

n e gli g e n c e of t h e s t u d y sit e or t h e s u bj e ct, c o m p e ns ati o n m a y n ot a p pl y, or th 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. 
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1 3. 3  In s u r a n c e  

T h e s p o n s or will p ur c h as e t h e n e c e ss ar y i n s ur a n c e f or p a y m e nt of c o m p e n s 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 w ill p ur c h a s e i n s ur an c e  or t a k e ot h er n e c e ss ar y 

m e a s ur es i n c a s e st u d y -r el at e d i nj ur y o c c urs d u e t o m e di c al err or. 
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1 4.  P u bli c ati o n P oli c y  

1)  T h e i nf or m ati o n o bt ai n e d i n t hi s st u d y m u st n ot b e p u bli s h e d, i n p art or i n w h ol e, 

wit h o ut pri or dis c u ssi o n wit h t h e s p o n s or.   T h e s p o ns or wi ll d e ci d e t h e m et h o d of 

p u bli c ati o n .   If i nf or m ati o n is p u bli s h e d, t h e pri v a c y of s u bj e ct s wil l b e pr ot e ct e d. 

2)  T h e s p o n s or w ill u s e t h e i nf or m ati o n o bt ai n e d i n t hi s st u d y f or p ur p o s es s u c h a s 

a p pli c ati o n f or m a n uf a ct uri n g a n d m ar k eti n g a p pr o v al f or t h e i n v e sti g ati o n al 

pr o d u ct .   If t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct i s a p pr o v e d, p art of t h e c o nt e nt s of t hi s  

st u d y m a y b e m a d e p u bli c b a s e d o n th e “ A ct o n A c c e ss t o I nf or m ati o n H el d b y 

A d mi ni str ati v e Or g a ns ( A ct N o. 4 2 of 1 4 M a y 1 9 9 9) , ” t h e “ A ct o n A c c e ss t o 

I nf or m ati o n H e l d b y I n c or p or at e d A d mi ni str ati v e A g e n ci es ( A ct N o. 1 4 0 of 0 5 

D e c 2 0 0 1) ”  a n d “ P u bli c ati o n o f I nf or m ati o n R el ati n g t o A p pr o v al R e vi e w of N e w 

P h ar m a c e uti c al s  (N otifi c ati o n N o. 0 4 2 2 0 0 1 of t h e E v al u ati o n a n d Li c e n si n g 

Di vi si o n, P F S B, d at e d 2 2 A pr 2 0 0 5 ).”   If inf or m ati o n is m a d e p u bli c, t h e pri v a c y 

of s u bj e ct s will b e pr ot e ct e d . 
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1 5.  S T U D Y A D M I NI S T R A T I V E  I N F O R M A T I O N  

1 5. 1  E t hi cs 

1 5. 1. 1  E t hi c al C o n d u ct of t h e St u d y 

T his 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 d s s et d o w n 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 P h ar m a c e uti c al s a n d M e di c al D e vi c e s L a w a n d 

M H W Or di n a n c e N o. 2 8  d at e d 2 7 M ar 1 9 9 7,  “ T h e Mi nist eri al Or di n a n c e o n G o o d 

Cli ni c al Pr a cti c e ”  (“t h e G C P Or di n a n c e ” ).   It 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 pri n ci pl e s of t h e D e cl ar ati o n of Hels i n ki, a n d t h e h u m a n ri g hts, w elf ar e a n d 

s af et y of s u bj e ct s will b e e n s ur e d t o t h e gr e at e st e xt e nt p o ssi bl e.  

I n a d diti o n t o t h e a b o v e, t h e g e n o mi c a n d g e n eti c a n al ysis p erf or m e d d uri n g t h e st u d y, 

a n d t h 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 e ti c a n al y sis a n d re s e ar c h 

usi n g t h es e s a m pl es  will al s o b e i n a c c or d a n c e wit h th 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 y si s R e s e ar c h 1 3 ”  an d t h e “ Et hi c al G ui d eli n e s f or Cli ni c al 

R e s e ar c h .1 4 ” 

 

1 5. 1. 2  I n stit uti o n al R e vi e w B o a r d  

B ef or e t his st u d y i s c o n d u ct e d, it will b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y a n I n stit uti o n al 

R e vi e w B o ar d (I R B ) a s s et d o w n i n Arti cl e 2 7 of t h e G C P Or di n a n c e .   O n c e p er y e ar 

d uri n g t h e c o n d u ct of t h e st u d y, 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 e ci d e w h et h er it  c a n c o nti n u e .   A r e vi e w t o d e ci d e w h et h er t h e 

st u d y will c o nti n u e will al s o b e p erf or m e d 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 . 

 

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 in di vi d u al su bj e ct s, d o c u m e nts s u b mitt e d t o a n 

e xt er n al p art y b y t h e st u d y sit e w ill i d e ntif y s u bj e ct s u si n g s u bj e ct i d e ntifi c ati o n c o d e s, 

a n d will n ot us e i nf or m ati o n 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 t h at c a n b e 

us e d t o i d e ntif y s u bj e ct s .   P er s o n s 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 d uri n g 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  O bt ai ni n g I nf o r m e d C o n s e nt  

B ef or e s cr e e ni n g t e s t s ar e p erf or m 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 pr o vi d e 

a n e a sil y u n d erst a n d a bl e e x pl a n ati o n of t h e f oll o wi n g it e m s 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 w h o c a n a ct i n t h e b e st i nt er e st of t h e s u bj e ct , usi n g t h e i nf or m e d 

c o n s e nt f or m , a n d will o b t ai n writt e n i nf or m e d c o n s e nt f or t h e s u bj e ct t o p arti ci p at e i n 



P r ot oc ol : D S 5 1 4 1- A-J 1 0 1 
Versi o n  0 3. 0 4. 0 0 0  

P a g e   9 9 of 1 1 8  

t h e st u d y, gi v e n of t h e l e gall 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.   W h e n 

i nf or m e d c o n s e nt i s o bt ai n e d, 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 b e gi v e n 

s uffi ci e nt ti m e t o d e ci d e w h e t h er t o all o w t h e s u bj e ct t o p arti ci p at e i n t h e st u d y a n d t h e 

o p p ort u nit y t o as k q u esti o n s,  a n d will r e c ei v e a d e q u at e a n s w er s t o t h e s e q u esti o n s .   

T h e s u bj e ct will al s o r e c ei v e a n e x pl a n ati o n a b o ut 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 st u d y usi n g t h e i nf or m e d c o ns e nt or c o nfir m ati o n of i nt e nt f or m/ as s e nt f or m, a s 

a p pr o pri at e f or hi s a bilit y  t o u n d erst a n d, a n d eff ort s will b e m a d e t o e n a bl e t h e s u bj e ct 

t o u n d er st a n d, a n d w h e n p o ssi bl e, writt e n c o nfir m ati o n of i nt e nt will b e o bt ai n e d. 

T h e i n v esti g at or  or  s u bi n v esti g at or w h o pr o vi d es 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 

or t h e s u bj e ct hi ms elf wit h a n e x pl a n ati o n a b o ut m att er s s u c h as t h e c o nt e nt s of t h e 

st u d y w ill a d d hi s/ h er n a m e a n d s e al t o, or si g n, t h e i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nfir m ati o n 

of i nt e nt f o r m, a n d e a c h p ers o n will e nt er t h e d at e .   If t h e st u d y st aff a p p oi nt e d b y t h e 

dir e ct or of t h e st u d y sit e p r o vi d es a s u p pl e m e nt ar y e x pl a n ati o n, i n a d diti o n t o t h e 

i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or, t h e m e m b er s of t h e st u d y st aff will als o a d d t h eir 

n a m e s a n d s e al s t o, or si g n, t h e inf or m e d c o ns e nt a n d c o nfir m ati o n of i nt e nt f or m , a n d 

e nt er t h e d at e .   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 writ e t h e s u bj e ct’s n a m e 

a n d his/ h er r el ati o ns hi p wit h t h e s u bj e ct o n t h e i nf or m e d c o n s e nt a n d c o nfir m ati o n of 

i nt e nt for m , a n d t h e n si g n it a n d e nt er t h e d at e.   If p os si bl e, t h e s u bj e ct hi ms elf will 

al s o si g n t h e  i nf or m e d c o n s e nt a n d c o nfir m ati o n of i nt e nt f or m a n d e nt er t h e d at e . 

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or w ill gi v e 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 a 

c o p y o f th e i nf or m e d c o ns e nt f or m a n d w ritt e n e x pl a n ati o n, a c o p y of t h e c o nfir m ati o n 

of i nt e nt f or m , a n d t h e a s s e nt f or m, a n d will st or e t h e ori gi n al i nf or m e d c o ns e nt for m 

a n d c o nfir m ati o n of i nt e nt f or m at t h e st u d y sit e.   T h e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or 

w ill m a k e a writt e n r e c or d ( s u c h as t h e ori gi n al of t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m or 

m e di c al r e c or d s) of h a vi n g pr o vi d e d 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 wit h a c o p y 

of t h e i nf or m e d c o n s e nt f or m a n d writt e n i nf or m ati o n , a c o p y of t h e c o nfir m ati o n of 

i nt e nt f or m, a n d t h e as s e nt f or m. 

S u bj e ct s fr o m w h o m c o n s e nt h as b e e n o bt ai n e d b y t h e a b o v e m et h o d w ill b e r e c or d e d 

o n t h e s u bj e ct s cr e e ni n g list a n d a ssi g n e d s u bj e ct i d e ntifi c ati o n c o d e s. 

 

[It e ms t o b e e x pl ai n e d t o s u bj e ct s a n d t h eir l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v es] 

1)  T h at t h e st u d y i n v ol v es r e s e ar c h  

2)  T h e st u d y o bj e cti v es  

3)  T h e st u d y m et h o d s (t h e e x p eri m e nt al a s p e cts of t h e st u d y a n d th e i n cl u si o n crit eri a 

f or s u bj e cts) 
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4)  T h e pl a n n e d d ur ati o n of p arti ci p ati o n of s u bj e ct s 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 ealt h fr o m t h e st u d y 

dr u g  (or, if n o b e n efit s ar e e x p e ct e d, t his f a ct)  a n d t h e e x p e ct e d di s a d v a nt a g es t o 

t h e s u bj e ct  

7)  W h et h er ot h er t h er a p e uti c a p pr o a c h e s ar e a v ail a bl e, a n d t h e e x p e ct e d si g nifi c a nt 

b e n efit s a n d ri s ks of t h e s e t h er a p e uti c a p pr o a c h es  

8)  T h e c o m p e n s ati o n a n d tr e at m e nt t h e s u bj e ct c a n r e c ei v e if h e s uff er s a n y 

st u d y- r el at e d i nj ur y 

9)  T h at t h e s u bj e ct or h is l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e c a n d e ci d e w h et h er t o 

p arti ci p at e i n t h e st u d y of t h eir o w n fr e e will , a n d t h at t h e s u bj e ct or h is l e g all y 

a c c e p t a bl e r e pr e s e nt ati v e ca n r ef u s e or wit h dr a w c o n s e nt f or t h e s u bj e ct t o 

p arti ci p at e i n t h e st u d y at a n y ti m e .   Al s o , t h at t h e s u bj e ct will n ot s uff er a n y 

di s a d v a nt a g e  f or r ef usi n g or wit h dr a wi n g c o ns e nt, a n d will n ot l os e a n y b e n efit s 

h e is e ntitl e d t o if h e d o e s n ot p arti ci p at e i n t h e st u d y  

1 0)  T h at if a n y i nf or m ati o n t h at m a y aff e ct t h e willi n g n e ss of t h e s u bj e ct or hi s l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e t o c o nti n u e t o p a rti ci p at e i n t h e st u d y is o bt ai n e d, th e 

s u bj e ct will pr o m ptl y b e i nf or m e d of t his i nf or m ati o n  

1 1)  T h e c o n diti o n s or r e as o n s f or w hi c h t h e s u bj e ct c a n b e wit h dr a w n fr o m 

p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  

1 2)  T h at t h e cli ni c al r es e ar c h a ss o ci at e,  r e s p o n si bl e a u dit or, I R B, an d r e g ul at or y 

a ut h oriti e s m a y vi e w ori gi n al m e di c al r e c or d s, a n d t h at w h e n t h e s e r e c or d s ar e 

vi e w e d , 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, a n d t h at b y writi n g hi s 

n a m e a n d a d di n g hi s s e al t o, or si g ni n g, t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m, t h e s u bj e ct  

c o n s e nts t o t h es e r e c or d s b ei n g vi e w e d  

1 3)  T h at e v e n if t h e r es ult of t h e st u d y i s p u bli s h e d,  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  

1 4)  If it i s n e c e ss ar y f or t h e su bj e ct t o b e ar e x p e ns e s, d et ails of t h e s e 

1 5)  If a n y p a y m e nt will b e m a d e t o t h e s u bj e ct, d etail s of t his  

1 6)  T h e n a m e, p ositi o n, a n d c o nt a ct i nf or m ati o n of t h e i n v e sti g at or or s u bi n v e sti g at o r 

1 7)  T h e offi c e of t h e st u d y sit e t h at s h o ul d b e c o nt a ct e d if t h e s u bj e ct or h i s l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e w a nts m or e i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y a n d t h e 

s u b j e ct’s ri g ht s, or t o m a k e e n q uiri es a b o ut a st u d y-r el at e d i nj ur y 

1 8)  T h e r ul e s t h at t h e s u bj e ct s h o ul d f oll o w  

1 9)  T h e t y p e of I R B p erf or mi n g r e vi e w s of t h e a c c e pt a bilit y of t h e st u d y, t h e it e m s 
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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 t h e I R B f or t h e st u d y 

 

As a m e a s ur e t o pr e v e nt t h e s pr e a d of t h e n o v el c or o n a vir u s, s elf -a d mi nistr ati o n will 

b e all o w e d.    C o ns e nt f or s elf -a d mi nistr ati o n will b e o bt ai n e d fr o m 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, a n d t h e g u ar di a n p erf or mi n g s elf -a d mi ni str ati o n will b e 

gi v e n tr ai ni n g i n t h e m et h o d of st ori n g t h e st u d y dr u g a n d t h e m et h o d of a d mi ni st eri n g 

t h e st ud y dr u g b ef or e s elf -a d mi ni str ati o n st art s.  

 

1 5. 4  Inf o r m e d C o n s e nt f o r P h a r m a c o g e n o mi cs a n d Bi o m a r k e r R es e a r c h 

If g e n o mi c or g e n eti c a n al y si s will b e p erf or m e d d uri n g th e st u d y, or if t h er e will b e 

l o n g-t er m st or a g e of s p e ci m e n s ( b a n ki n g) f or g e n o mi c or g e n eti c a n al ysis wit h n o 

fi x e d ti mi n g, t h e i n v esti g at or or s u bi n v e sti g at or will pr o vi d e t h e s u bj e ct s a n d l e g all y 

a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e s w h o h a v e gi v e n c o n s e nt f or t hi s s t u d y wit h a n e a sil y 

u n d erst a n d a bl e e x pl a n ati o n of t h e it e m s s h o w n b el o w , a n d o bt ai n writt e n i nf or m e d 

c o n s e nt s e p ar at e fr o m t h e c o ns e nt f or t his st u d y, gi v e n of t h eir o w n fr e e will .   T his 

i nf or m e d c o n s e nt will b e o bt ai n e d b ef or e s p e ci m e ns ar e c oll e ct e d. 

1)  T h e  c h ar a ct eri sti cs a n d n at ur e of g e n eti c i nf or m ati o n  

2)  T h e o bj e cti v e s of t his r e s e ar c h  

3)  T h e m et h o ds of t his r es e ar c h  

4)  T h e e x p e ct e d b e n efit s a n d e x p e ct e d di s a d v a nt a g e s t o  th 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 his r es e ar c h 

5)  T h at t h e s u bj e ct or his l e g al l y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e c a n d e ci d e w h et h er t o 

p arti ci p at e i n t h e p h ar m a c o g e n o mi c i n v esti g ati o n of t h eir o w n fr e e wi ll, a n d t h at 

t h e s u bj e ct c a n r ef us e or wit h dr a w c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t his r es e ar c h at a n y 

ti m e.    Al s o, t h at t h e s u bj e ct will n ot s uff er a n y di s a d v a nt a g e f or wit h dr a wi n g 

c o n s e nt, a n d t h at hi s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y will n o t b e aff e ct e d if h e d o e s n ot 

p arti ci p at e i n t his r es 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 n s e nt i s wit h dr a w n  

7)  Inf or m ati o n a b o ut h o w s p e ci m e n s will b e h a n dl e d a n d t h e st or a g e p eri o d a n d 

di s p os al of s p e ci m e n s  

8)  T h e c o m p e n s ati o n t h at t h e s u bj e ct c a n  r e c ei v e 

9)  T h e di s cl os ur e a n d o w n ers hi p of t h e r es ult of t h e r es e ar c h  

1 0)  If it i s n e c e ss ar y f or t h e s u bj e ct t o b e ar e x p e ns e s, d et ails of t h e s e 

1 1)  T h at t h e s u bj e ct will n ot b e r e c ei v e r e m u n er ati o n f or pr o vi di n g s p e ci m e ns  

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  
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1 5. 5  P r o visi o n of N e w Inf o r m ati o n A ff e cti n g t h e C o n d u ct of t h e S t u d y 

If th e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or o bt ai n s i nf or m ati o n t h at m a y aff e ct t h e 

willi n g n e ss of t h e s u bj e cts or t h eir 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 o c o nti n u e t o 

p arti ci p at e i n t h e st u d y, h e/ s h e will pr o m ptl y e x pl ai n t his i nf or m ati o n t o t h e s u bj e ct s 

a n d t h eir l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v es a n d c o nfir m w h et h er t h e s u bj e ct s a n d t h eir 

l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v es ar e willi n g t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e st u d y.   

T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or will al s o r e c or d t h e d at e of e x pl a n ati o n, t h e p ers 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 wi s h es of t h e s u bj e ct s 

a n d l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e s a n d t h e d at e of c o nfir m ati o n i n d o c u m e nt s s u c h 

a s m e di c al r e c or ds .   In a d diti o n , if n e c es s ar y, t h e i n v e sti g at or will pr o m ptl y a m e n d 

t h e i nf or m e d c o n s e nt f or m a n d writt e n i nf or m ati o n, c o nf ir mati o n of i nt e nt f or m a n d 

a ss e nt f or m , s u b mit it t o t h e s p o n s or a n d r e p ort t o t h e dir e ct or o f t h e st u d y sit e a n d 

o bt ai n a p pr o v al fr o m t h e I R B.   I nf or m e d c o n s e nt will n ot b e o bt ai n e d fr o m n e w 

s u bj e cts u ntil a p pr o v al is r e c ei v e d fr o m t h e I R B.   If t h e st u d y is alr e a d y b ei n g 

c o n d u ct e d i n s o m e s u bj e ct s, i nf or m e d c o ns e nt f or c o nti n ui n g t o p arti ci p at e in t h e st u d y 

will b e o bt ai n e d fr o m t h e s e s u bj e cts a g ai n, b y t h e s a m e m et h o d of o bt ai ni n g i nf or m e d 

c o n s e nt a s a b o v e, u si 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 writt en i nf or m ati o n, 

c o nfir m ati o n of i nt e nt f or m a n d as s e nt f or m , a n d 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 

will b e pr o vi d e d wit h a c o p y of t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m  a n d w ritt e n i nf or m ati o n, a 

c o p y of t h e c o nfir m ati o n of i nt e nt f or m a n d t h e a s s e nt f or m.   T h e i n v esti g at or or 

s u bi n v e sti g at or will m a k e a writt e n r e c or d ( s u c h a s t h e ori gi n al of t h e i nf or m e d 

c o n s e nt f or m or m e di c al r e c or d s) of h a vi n g pr o vi d e d 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 wit h a c o p y of t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m a n d writt e n i nf or m ati o n, a 

c o p y of t h e c o nfir m ati o n of i nt e nt f or m a n d t h e a s s e nt f or m.  

 

1 5. 6  Pl a n n e d St u d y P e ri o d  

0 1 O ct 2 0 1 5 t o 3 1 D e c 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 sp o ns or a m e n d s t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol  aft er t h e st art of t h e st u d y , t h e 

s p o n s or will dis c u ss t h e a p pr o pri at e n es s of  t he c h a n g e s a n d t h e eff e ct o n a ss e ss m e nt i n 

t h e st u d y w it h p ers o n s s u c h as t h e m e di c al e x p ert, as n e c e s s ar y, b ef or e m a ki n g a 

d e ci si o n o n a m e n d m e nt .   T h e s p o ns or will m a k e a writt e n r e c or d of t h e c o nt e nts of 

t h e dis c us si o n, w h et h er a m e n d m e nt s w er e m a d e a n d t he r e a s o n f or t his, a n d st or e it.  
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T h e s p o n s or w ill pr o m ptl y i nf or m t h e i n v esti g at or of t h e co nt e nt s of t h e a m e n d m e nt t o 

t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol .   If t h e v ersi o n n u m b er of t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol  h a s 

b e e n a m e n d e d , t h e s p o ns or w ill o bt ai n writt e n agr e e m e nt fr o m t h e i n v e sti g at or a g ai n , 

a n d will c arr y o ut t h e pr o c e d ur es 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 a n d Te m p o r a r y Dis c o nti n u ati 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 i s m et, a n d t h e s p o n s 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 ue t h e st u d y, t h e s p o n s or will t e m p or aril y di s c o nti n u e a p art or t h e w h ol e of 

t h e st u d y at t h at ti m e.   Aft er t hi s, t h e s p o n s or will d e ci d e  w h et h er 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 , a n d m a k e a writt e n r e c or d of t hi s d e cisi o n . 

1)  N e w s af et y i nf or m at i o n or s eri o u s a d v ers e e v e nt i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y dr u g 

h as b e e n o bt ai n e d  

2)  T h er e h as b e e n a m aj or G C P vi ol ati o n a n d m aj or d e vi ati o n fr o m t h e cli ni c al st u d y 

pr ot o c ol  b y t h e s p o ns or, st u d y sit e  or i n v e sti g at or 

3)  O t h er i nf or m ati o n h as b e e n o bt ai n e d d urin g t h e c o n d u ct of t h e st u d y  

 

If t h e sp o ns or , i n dis c us si o n wit h p ers o ns s u c h a s t h e m e di c al e xp ert, 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, th e s p o ns or will pr o m ptl y i nf or m t h e 

dir e ct or of t h e st u d y sit e i n writi n g, i n cl u di n g t h e r e as o n f or t his.   T h e dir e ct or of t h e 

st u d y sit e w ill pr o m ptl y i nf or m t h e i n v e sti g at or a n d I R B, i n cl u di n g t h e r e a s 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 dis c o nti n u e d f or a n y r e as o n, t h e i n v e sti g at or 

w ill pr o m ptl y i nf or m t h e s u bj e ct s p arti ci p ati n g i n t h e st u d y  a n d th eir l e g all y a c c e pt a bl e 

r e pr e s e nt ati v es, t a k e a p pr o pri at e a cti o n a n d p erf or m t e st s or ot her i n v esti g ati o n s t o 

c o nfir m t h e s af et y of s u bj e cts . 

 

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 as e R e p o rt F o r m a n d R e m a r k s  

In t his st u d y, i n a d diti o n t o  c as e r e p ort f or m s ( p r e par e d b y t h e i n v e sti g at or), 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) a n d 

el e ctr o c ar di o gr a m 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 ), r e p ort s of t h e 

bi o m ar k er m e as ur e m e nt s i n e a c h of  6. 8  t o 6. 1 2  (pr e p ar e d b y t h e c e ntr al l a b o r at or y) 

will al s o b e pr e p ar e d .   D et ail s s u c h as t h e m et h o d f or pr e p ari n g t h e m e a s ur e m e nt 

r e p orts will b e s p e cifi e d s e p ar at el y. 

 

1 5. 9. 1  St yl e of t h e C a s e R e p o rt F o r m  

In t his  st u d y, c a s e r e p ort f or ms will b e fill e d o ut el e ctr o ni c all y, u si n g a s yst e m f or 
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el e ctr o ni c a ll y pr e p ari n g c a s e r e p ort f or m s ( a n E D C s y st e m , T a bl e 1 5. 9 - 1).   A c a s e 

r e p ort f or m (in cl u di n g a n a u dit tr ail ) will b e pr e par 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 si g n e d b y t h e i n v e sti g at or will b e h a n dl e d as t h e ori gi n al.   A n E D C  

s y st e m t h at h as b e e n v ali d at e d will b e us e d . 

 

T a bl e 1 5. 9 - 1 E D C S yst e m 

N a m e of E D C s y st e m  M e d i d at a R a v e®  

D e v el o p er of t h e E D C  s y st e m  M e di d at a S ol uti o ns , I n c. 

E ntr y m et h o d  We b -b as e d d at a  e ntr y  

E ntr y t er mi n als  P ers o n al c o m p ut er s at t h e m e di c al i n stit uti o n  

Pr o hi bit e d O S  N o n e  

B r o w s er M e di d at a R a v e ®  s u p p orts br o w s er s t h at h a n dl e H T M L 5 a n d 
C S S 2.   T h e  u s e of J a v a S cri pt  m u st b e e n a bl e d i n br o w s er s . 

R e c o m m e n d e d s cr e e n 
r e s ol uti o n 

At l e a st 1 0 2 4 ×  7 6 4  

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  

O t h er r e q uir e m e nt s A d o b e Fl as h Pl a y er Ver.  1 0 or a b o v e  

 

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 

B ef or e pr e p ari n g c as e r e p ort f or m s, t h e i n v e sti g at or w ill r e c ei v e tr ai ni n g o n el e ctr o ni c 

si g n at ur e s , a n d t h e r e c or d of t his tr ai ni n g will t a k e t h e pl a c e of t h e list of si g n at ur es 

a n d s e als . 

1)  C a s e r e p ort f or m s will b e pr e p ar e d f or s u bj e cts w h o h a v e pr o vi d e d c o n s e nt. 

2)  T h e i n v esti g at or or s u bi n v esti 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 

“ C a s e R e p ort F or m C o m pl eti o n G ui d eli n es ” pr o vi d e d b y t h e s p o n s or . 

3)  If m e m b ers of t h e st u d y st aff as si st wit h t h e pr e p ar ati o n of c as e r e p ort f or m s, t h e y 

will f oll o w t h e dir e cti o n s of t h e i n v esti g at or or s u bi n v esti g at or.  

4)  T h e i n v esti g at or w ill s u b mit c as e r e p ort f or m s t o t h e s p o n s or a n d s t or e c o pi e s of 

t h e m. 

5)  If t h er e is a n y dis cr e p a n c y b et w e e n t h e d at a e nt er e d o n t h e cas e r e p ort f or m s a n d 

t h e s o ur c e d o c u m e 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 d s e x pl ai ni n g 

t h e r e as o n f or t his a n d s u b mit t h e m t o t h e s p o n s or, st ori n g a c o p y. 

 

1 5. 9. 3  E n t e ri n g N a m es a n d S e al s o r Si g n at u r e s on C a s e R e p o rt F o r m s 

T h e i n v esti g at or w ill c h e c k t h e c a s e r e p ort f or ms 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. 
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1 5. 9. 4  C h a n g es o r R e vi si o n s t o C as e R e p o rt F o r m s 

1)  T h e i n v esti g at or, s u bi n v e sti g at or or s t u d y st aff will r e vis e c a s e r e p ort f or ms 

a c c or di n g t o t h e “ C a s e R e p ort F or m  C o m pl etio n  G ui d eli n e s ” pr o vi d e d b y t h e 

s p o n s or. 

2)  T h e i n v esti g at or w ill h a v e r es p o n si bilit y f or t h e c o nt e nts e nt er e d o n t h e c a s e r e p ort 

f or ms , a n d will st or e c o pi e s of all r e c or d s of c h a n g es a n d r e visi o ns t o t h e m . 

 

1 5. 1 0  S t o r a g e of S o u rc e D o c u m e nt s a n d O t h e r R e c o r d s 

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  

T his r ef ers t o t h e ori gi n al d o c u m e nt, d at a a n d r e c or d s, or c ertifi e d c o pi e s of t h e m 

s p e cifi e d b y 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 e ss ar y t o 

r e pr o d u c e a n d as s e ss t h e n arr ati v e of t h e st u d y.   For e x a m pl e , ho s pit al r e c or d s , 

cli ni c al c h arts , la b or at or y n ot es , me m or a n d a, s u bj e ct ’s di ari es 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 d s, 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 es or 

tr a n s cri pti o ns c ertifi e d aft er v erifi c ati o n a s b ei n g a c c ur at e c o pi e s, mi cr ofi c h es, 

p h ot o gr a p hi c n e g ati v es, mi cr ofil m or m a g n eti c m e di a, X- r a ys, s u bj e ct fil e s, a n d 

r e c or d s k e pt at t h e p h ar m a c y, at t h e l a b or at ori es a n d at m e di c o-t e c h ni c al d e p art m e nt s 

i n v ol v e d i n t h e cli ni c al tri al. 

 

1 5. 1 0. 2  R e c o r d K e e pi n g  

1 5. 1 0. 2. 1  In stit uti o n al R e vi e w B o a r d  

T h e p ers o n w h o est a bli s h e d t h e I R B will st or e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur es , 

c o m mitt e e m e m b er li st s , s u b mitt e d d o c u m e nts , mi n ut e s of m e eti n g s  a n d s u m m ari es of 

t h e s e, a n d l ett ers , u ntil w hi c h e v er of t h e d at es 1)  a n d 2) b el o w  is l at er.   Ho w e v er , if 

t h e s p o n s or d e ci d es t h at it is n e c es s ar y t o st or e t h e s e f or a l o n g er p eri o d , dis c us si o n s 

will b e h el d wit h t h e s p o ns or a b o ut t h e st or a g e p eri o d a n d m et h o d of st or a g e . 

1)  T h e d at e of a p pr o v al of t hi s dr u g  (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 n s or)  

2)  T h e d at e 3 y e ars aft er t h e st u d y is t er mi n at e d or e n d s 

 

1 5. 1 0. 2. 2  S t u d y S it es 

T h e dir e ct or of t h e st u d y sit e or p er s o n r es p o n si bl e f or st or a g e of r e c or ds will st or e t h e 

“ st u d y- r el at e d d o c u m e nt s or r e c or d s ” 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 

w hi c h e v er of t h e d at es 1)  a n d  2) b el o w i s l at er .   H o w e v er, if t h e s p o n s or d e ci d es t h at 
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it is n e c es s ar y t o st or e t h e s e f or a l o n g er p eri o d, dis c us si o n s will b e h el d wit h t h e 

s p o n s or a b o ut t h e st or a g e p eri o d a n d m et h o d of st or a g e .   F or e a c h r e c or d, a p er s o n 

r es p o n si bl e f or st or a g e will b e s p e cifi e d, a n d t hi s p ers o n will st or e t h e s e r e c or d s.  

T h e dir e ct or of t h e st u d y sit e or p er s o n r es p o n si bl e f or st or a g e of r e c or ds will t a k e 

m e a s ur e t o e n s ur e t h at t h e s e r e c or d s ar e n ot l o st or dis p o s e d of d uri n g t h e p eri o d f or 

w hi c h t h e y h a v e a d ut y t o st or e t h e m, a n d t h at t h e y c a n pr e s e nt t h e r e c or d s if t h e y ar e 

r e q u e st e d. 

1)  A d at e at l e a st 1 5 y e a r s aft er t h e st u d y e n d s, w h e n t h er e ar e n o l o n g er a n y 

m ar k eti n g a p pli c ati o ns u n d er r e vi e w or i n v e sti g ati o n i n t h e I C H r e gi o n 

2)  A d at e at l e a st 3 y e ars aft er cli ni c al d e v el o p m e nt of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct h as 

b e e n offi ci all y t er mi n at e d  

I n t h e c as e of l o ng- t er m st or a g e 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 y si s  

( ba n ki n g ), t o h a n dl e wit h dr a w al of c o ns e nt b y s u bj e ct s w h o h a v e e n d e d 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 st u d y h as 

e n d e d . 

 

1 5. 1 0. 2. 3  S p o n s o r 

T h e s p o n s or will st or e t h e  “st u d y- r el at e d d o c u m e nt s or r e c or ds ” t h at ar e t o b e st or e d 

u ntil w hi c h e v er of t h e d at e s 1) a n d 2) b el o w i s l at er.  

1)  A d at e at l e a st 1 5 y e ar s aft er t h e st u d y e n d s, w h e n t h er e ar e n o l o n g er a n y 

m ar k eti n g a p pli c ati o ns u n d er r e vi e w or i n v e sti g ati o n i n t h e I C H r e gi o n  

2)  A d at e at l e a st 3 y e ars aft er cli ni c al d e v el o p m e nt of t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct h as 

b e e n offi ci all y t er mi n at e d  

 

1 5. 1 1  S o u r c e D o c u m e nt Ve rifi c ati o n  

A t t h e ti m e of m o nit ori n g or a u diti n g b y t h e s p o n s or or i n v esti g ati o ns b y t h e 

re g ul at o r y a ut h oriti e s or I R B, t h e dir e ct or of t h e st u d y sit e a n d t h e i n v e sti g at or will 

pr o vi d e dir e ct a c c es s t o all s o ur c e d o c u m e nt s a n d ot h er st u d y -r el at e d d o c u m e nt s.   T o 

c h e c k t h at th e st u d y is 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 th e r eli a bilit y of d at a i s 

full y e n s ur e d, th e s p o n s or w ill c o n d u ct m o nit ori n g a n d a u dit s, a n d will dir e ctl y a c c e ss 

s o ur c e d o c u m e nts a n d ot h er st u d y -r el at e d d o c u m e nt s at t h e st u d y sit e.   T h e s p o ns or 

w ill dis c us s t h e m et h o d f or dir e ctl y a c c e ssi n g s o ur c e d o c u m e nts wit h t h e i n v e sti g at or 

i n a d v a n c e. 
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1 5. 1 2  O r g a ni z ati o n 

T h e or g a ni z at i o n f or t h e st u d y is a s f oll o w s.   E a c h a ssi g n e d p ers o n will p erf or m w or k 

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 es of D aii c hi S a n k y o C o ., Lt d. 

 

1 5. 1 2. 1  S p o n s 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  

Tel:  (m ai n li n e)  

 

 

 

  

 

  Cli ni c al D e v el o p m e nt D e p art m e nt  

III 

 

 

 , Cli nic al 

D e v el o p m e nt D e p art m e nt  III 

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  

Tel:  ( m ai n li n e) F a x:  

   

 

 

 C M C D e p art m e nt  

 

 

 

 

D at a I nt elli g e n c e Di vi si o n  

 

 

 

 

Cli ni c al P h ar m a c ol o g y Di vi si o n  

 

 

 

 

Cli ni c al P h ar m a c ol o g y Di vi si o n  

  Bi o m ar k e r Di vi si o n 

 

 

 

 

Cli ni c al P h ar m a c ol o g y Di vi si o n  

 

 

 D at a I nt elli g e n c e Di vi si o n  

 

 

 R D/ P V  R eli a b ilit y As s ur an c e 

Di vi si o n  

P P D

P P D P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D P P D

P P D

P P D

P P D P P D

P P D

P P D

P P D

P P D P P D

P P D

P P D

P P D

P P D P P D

P P D P P D
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 S af et y M a n a g e m e nt Di vi si o n  

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  

Tel:       F a x:  

 

 

 S af et y M a n a g e m e nt Di vi si o n  

 

 

 Bi o m ar k er Di vi si o n  

 

 

 

 Bi o m ar k er Di vi si o n  

C o nt a ct Offi c e f or B a n ki n g : Bi o m ar k er 

Di vi si o n  

 

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  

Tel:       F a x:  

 

1 5. 1 2. 2  M e di c al E x p e rt  

, D e v el o p m e nt of P h y si c al T h er a p y, 

F a c ult y of R e h a bilit ati o n, K o b e G a k ui n U ni v er sit y  

5 1 8 Ari s e, I k a w a d a ni c h o, N is hi-k u, K o b e-s hi, H y o g o 6 5 1- 2 1 8 0  

Tel:  

C o nt e nt s of w or k:  

Gi vi n g a d vi c e o n t h e pl a n ni n g a n d 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 t h e 

cli ni c al st u d y r e p ort  fr o m a m e di c al p ers p e cti v e.   A s t h e a p pr o v er of t h e cli ni c al 

st u d y r e p ort , si g ni n g t h e cli ni c a l st u d y r e p ort if it is d et er mi n e d t o b e a p pr o pri at e f or 

a p pr o v al. 

 

1 5. 1 2. 3  E D C S yst e m D e v el o p m e nt  

M e di d at a S ol uti o n s, I n c.  

P er s o n r es p o n si bl e:   

3 5 0 H u ds o n Str e et, 9t h Fl o or, N e w Y or k, N e w  Yor k  1 0 0 1 4, U S A  

Tel:  ( m ai n li n e) 

C o nt e nt s of w or k:  

A d mi ni st eri n g a n d m ai nt ai ni n g t h e o p er ati o n of t h e E D C s y st e m b as e d o n a n 

o uts o ur ci n g c o ntr a ct . 

P P D P P D

P P D

P P D

P P D P P D

P P D P P D

P P D P P D

P P D P P D

P P DP P D

P P D

P P D
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1 5. 1 2. 4  E D C S yst e m S u p p o rt  

F ujit s u Li mit e d  

P er s o n r es p o n si bl e:  

T o k y u R E I T K a m at a B uil di n g, 5 -1 3 -2 K a m at a, Ot a -k u, T o k y o 1 4 4 -0 0 5 2  

Tel:  

C o nt e nt s of w or k:  

S u p p orti n g t h e E D C s yst e m b as e d o n a n o ut s o ur ci n g c o ntr a ct . 

 

1 5. 1 2. 5  S t u d y S it e a n d In v e sti g at o r s 

S e e Att a c h m e nt 1 L i st of St u d y Sit es a n d In v e sti g at or s 

C o nt e nt s of w or k:  

B a s e d o n di s c u ssi o n s wit h t h e sp o n s or, a gr e ei n g o n t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol , 

pr e p ari n g a n d a m e n di n g t h e i nf or m e d c o n s e nt f or m  a n d c o nfir m ati o n of i nt e nt 

for m/ a ss e nt f or m , s el e cti n g s u bj e ct s a n d o bt ai ni n g i nf or m e d c o ns e nt , i nstr u cti n g 

a n d o v er s e ei n g s u bi n v e sti g at or s a n d th e st u d y  st aff , pr o v i di n g d o c u m e nts a n d 

i nf or m ati o n, c o o p er ati n g wit h m o nit ori n g  a n d a u dit s, r e p orti n g d e vi ati o ns fr o m a n d 

c h a n g es t o t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol  a n d a d v ers e e v e nt s, pr e p ari n g c as e r e p ort 

f or ms , a n d st ori n g “ st u d y -r el at e d d o c u m e nt s or r e c or d s . ” 

 

1 5. 1 2. 6  C e nt r al L a b o r a t o ri e s 

1 5. 1 2. 6. 1  E l e ct r o c a r di o g r a m A n al y si s Sit e 

C o ntr a ct or  

S u z u k e n C o., Lt d.  

P er s o n r es p o n si bl e:  

2 6 Hi m e w a k a -c h o, M eit o -k u, N a g o y a -s hi, Ai c hi 4 6 5- 0 0 4 5  

Tel:  

C o nt e nt s of w or k:  

P erf or mi n g w or k i n cl u di n g pr oj e ct m a n a g e m e nt, re nti n g o ut a n d i nst alli n g 

el e ctr o c ar di o gr a p hs, pr o vi di n g sit e tr ai ni n g a n d tr a ns mitti n g d at a, b a s e d o n a n 

o uts o ur ci n g c o ntr a ct . 

A n al ysi s sit e  

Bi o Cli ni c a, I n c.  

P er s o n r es p o n si bl e:  

2 1 1 C ar n e gi e C e nt er, Pri n c et o n, N J 0 8 5 4 0  

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D
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Tel:  

C o n t e nt s of w ork:  

P erf or mi n g w or k s u c h a s a n al y zi n g el e ctr o c ar di o gr a m s s e nt fr o m st u d y sit e s , dat a 

m a n a g e m e nt a n d r e p orti n g r es ults, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g c o ntr a ct.  

 

1 5. 1 2. 6. 2  C li ni c al S p e ci m e n S t o r a g e F a cilit y  

L SI M e di e n c e C or p or ati o n  

P er s o n r es p o n si bl e:  

3- 3 0 - 1 S hi m ur a, It a b a s hi -k u, T o k y o 1 7 4 -8 5 5 5  

Tel:  

C o nt e nt s of w or k:  

M a n a gi n g t h e r e c o v er y a n d st or a g e cli ni c al s p e ci m e n s s u c h as bl o o d a n d uri n e i n 

t hi s st u d y, a n d t h eir tr a n s p ort ati o n t o c e ntr al l a b or at ori e s, b as e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o n tr a ct. 

 

1 5. 1 2. 6. 3  C o nt r a ct o r St o ri n g a n d M a n a gi n g Cli ni c al S p e ci m e n s f o r C h e c ki n g t h e 

D N A S e q u e n c es of t h e D S- 5 1 4 1 b D o u bl e- St r a n d F o r m ati o n Sit e a n d 

G e n o mi c/ G e n eti c A n al ysis  

L SI M e di e n c e C or p or ati o n  

M a n a g er s :  

3- 3 0 - 1 S hi m ur a, It a b a s hi - k u, T o k y o 1 7 4 - 8 5 5 5 

Tel:  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m t h e st u d y sit es, b a s e d o n a n o uts o ur ci n g 

c o ntr a ct.  

P erf or mi n g w or k s u c h a s st ori n g ( b a n ki n g) a n d di s p osi n g of cli ni c al s p e ci m e n s f or 

g e n o mi c/ g e n eti c a n al ysis  ( D N A s p e ci m e ns ). 

 

1 5. 1 2. 6. 4  D r u g C o n c e nt r ati o n M e as u r e m e nts  

C MI C P h ar m a S ci e n c e C o., Lt d.  

1 7- 1 8 N a k a h at a -c h o, Ni s hi w a ki -s hi, H y o g o 6 7 7 -0 0 3 2  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s,  b a s e d o n a n o ut s o ur c i n g 

c o ntr a ct.  

 

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D
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1 5. 1 2. 6. 5  M e as u r e m e nt of M u s cl e Ti s s u e D y st r o p hi n P r ot ei n a n d D y st r o p hi n 

m R N A, M e a s u r e m e nt of Bl o o d C ell D yst r o p hi n m R N A 

G e n eti c L a b C o., Lt d.  

S a p p or o I T Fr o nt B uil di n g  T hir d Fl o or , 2 8- 1 9 6, Ni s hi 1 5, Kit a 9 J o, C h u o -k u, 

S a p p or o -s hi, H o k k ai d o  0 6 0-0 0 0 9  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s,  b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o ntr a ct.  

 

Bi o A gil yti x L a bs , L L C. 

2 3 0 0 E n gl ert Dr, D ur h a m, N C 2 7 7 1 3  U S A  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o ntr a ct.  

 

A G A D A Bi os c i e n c e s I n c. 

1 3 4 4 S u m m er Str e et, H alif a x, N S B 3 H 0 A 8, C a n a d a  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o ntr a ct.  

 

1 5. 1 2. 6. 6  M e as u r e m e nt of A nti -D S - 5 1 4 1 b Anti b o d y  

S hi n Ni p p o n Bi o m e di c al L a b or at ori es, Lt d.  

2 4 3 8  Mi y a n o ur a -c h o, K a g o s hi m a -s hi, K a g o s hi m a 8 9 1 -1 3 9 4  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o ntr a ct.  

 

1 5. 1 2. 6. 7  M e as u r e m e nt of A nti - D yst r o p hi n Anti b o d y  

S u mi k a C h e mi c al A n al y sis S er vi c e, Lt d.  

3- 1- 1 3 5 K a s u g a d e n a k a , K o n o ha n a -k u, O s a k a- s hi, O s a k a 5 5 4 -0 0 2 2  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o ntr a ct.  
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1 5. 1 2. 6. 8  M e as u r e m e nt of I n V it r o D yst r o p hi n Pr ot ei n a n d D y st r o p hi n m R N A  

A C E L, I n c.  

P er s o n r es p o n si bl e:  

R o o m 2 5 0 6, S a g a mi h ar a I n c u b ati o n C e nt er SI C - 2, 5- 4-3 0  Nis hi h as hi m ot o, Mi d ori -k u, 

S a g a mi h ar a -s hi, K a n a g a w a 2 5 2 -0 1 3 1  

Tel:  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o nt r a ct. 

 

Ta k ar a Bi o I n c.  

N oji hi g a s hi 7- 4- 3 8, K u s at s u -s hi, S hi g a 5 2 5- 0 0 5 8  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m A C E L, I n c. , b a s e d o n a n o uts o ur ci n g 

c o ntr a ct.  

 

1 5. 1 2. 6. 9  M e as u r e m e nt of Mi c r o -R N A  

T a k ar a Bi o I n c.  

N oji hi g a s hi  7- 4-3 8 , K u s at s u-s hi, S hi g a 5 2 5- 0 0 5 8  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o ntr a ct.  

 

1 5. 1 2. 6. 1 0  M e as u r e m e nt of Bl o o d a n d U ri n e D S - 5 1 4 1 b Met a b olit e s  

Dr u g M et a b olis m & P h ar m a c o ki n eti c s R e s e ar c h L a b or at ori e s, D aii c hi S a n k y o 

C o m p a n y, Li mit e d  

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. 6. 1 1  M u s c ul o s k el et al  I m a g e A n al ysis  

M i cr o n, I n c. 

P er s o n r es p o n si bl e:  

Ni h o n b as hi Ni s hi k a w a B uil di n g, 1 - 5-3 Ni h o n b a s hi, C h u o -k u, T o k y o 1 0 3 -0 0 2 7  

Tel:  

C o nt e nt s of w or k:  

A n al ysi s of i m a g e s  s e nt fr o m st u d y sit e s, b as e d o n a n o ut s o ur ci n g c o ntr a ct.  

P P D

P P D

P P D

P P D
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1 5. 1 2. 6. 1 2  M e as u r e m e nt of U ri n e P r ot ei n  

L SI M e di e n c e C or p or ati o n  

3- 3 0 -1 S hi m ur a, It a b a s hi -k u, T o k y o 1 7 4 -8 5 5 5  

C o nt e nt s of w or k:  

M e as uri n g a n d st ori n g s a m pl e s s e nt fr o m st u d y sit e s, b a s e d o n a n o ut s o ur ci n g 

c o nt r a ct. 

 

1 5. 1 2. 7  S af et y A ss e s s m e nt C o m mitt e e M e m b e r  

, P h ar m a s p ur I n c. 

T o y o B uil di n g, 1- 2- 1 0 Ni h o n b as hi, C h u o -k u, T o k y o 1 0 3 -0 0 2 7  

C o nt e nt s of w or k:  

As s es si n g s af et y d at a a s a n e utr al 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 a n d t he 

i n v esti g at or, a n d pr o vi di n g a d vi c e t o  t h e s p o n s or o n m att er s s u c h as w h et h er t o 

c o nti n u e, c h a n g e or t er mi n at e t h e st u d y . 

 

1 5. 1 3  D e p a rt m e nt R e s p o n si bl e f o r A u dit  

P er s o n r es p o n si bl e:  

, D aii c hi S a n k y o C o m p a n y, Li mit e d  

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  

Tel: , F a x:  

C o nt e nt s of w or k:  

C o n d u cti n g G C P a u dit s. 

 

1 5. 1 4  E m e r g e n c y C o nt a ct I nf o r m ati o n  

1)  C o nt a ct i nf or m ati o n f or e v e ni n gs  ( 1 8: 0 0 t o 9: 0 0) a n d S at ur d a y s, S u n d a y s a n d 

h oli d a y s (all  d a y)  

E m er g e n c y c o nt a ct d e s k  

Tel:  

 

2)  C o nt a ct i nf or m ati o n f or d a yti m e ( 9: 0 0 t o 1 8: 0 0) M o n d a y s t o Fri d a ys ( e x c e pt 

h oli d a y s)  

, D aii c hi 

S a n k y o C o m p a n y, Li mit e d  

Tel:  ( m ai n li n e),  

P P DP P D

P P D

P P D P P D

P P D

P P D

P P D
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1 5. 1 5  C o m p a n y C o n d u cti n g J oi nt D e v el o p m e nt  

Or p h a n Dis e a s e Tr e at m e nt I n stit ut e  C o., Lt d.  

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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1 6.  R ef e r e n c e s  

1.  “ Pr a cti c al  G ui d eli n e f or D u c h e n n e M u s c ul ar D ystr o p h y ( D M D) ” Pr e p ar ati o n 

C o m mitt e e, E ds . D u c h e n n e M u s c ul ar D y str o p h y Tr e at m e nt G ui d eli n es,  2 0 1 4  [I n 

J a p a n es e] . N a n k o d o; 2 0 1 4. p. 2. A v ail a bl e fr o m: 

htt p:// w w w. n e ur ol o g y- j p. or g/ g ui d eli n e m/ p df/ d m d _ 0 1. p df 

2.  “ Pr a cti c al  G ui d eli n e f or D u c h e n n e M u s c ul ar D ystr o p h y ( D M D) ” Pr e p ar ati o n 

C o m mitt e e, E ds. D u c h e n n e M u s c ul ar D y str o p h y Tr e at m e nt G ui d eli n es, 2 0 1 4  [I n 

J a p a n es e] . N a n k o d o; 2 0 1 4. p. 5 8-6 1. A v ail a bl e fr o m: 

htt p:// w w w. n e ur ol o g y- j p. or g/ g ui d eli n e m/ p df/ d m d _ 0 5. p df  

3.  Ta k e s hi m a Y, Ya gi M, Wa d a H, et al. I ntr a v e n o us i nf usi o n of a n a nti s e ns e 

oli g o n u cl e oti d e r e s ult s i n e x o n s ki p pi n g i n m us cl e d ystr o p hi n m R N A of D u c h e n n e 

m u s c ul ar d y str o p h y. P e di atr R es. 2 0 0 6; 5 9( 5): 6 9 0 - 4. 

4.  M orit a K, Ta k a gi M, H as e g a w a C, et al. S y nt h e sis a n d pr o p erti e s of 

2'- O , 4'-C -et h yl e n e -bri d g e d n u cl ei c a ci d s ( E N A) a s eff e cti v e a ntis e n s e 

oli g o n u cl e oti d e s. B io or g M e d C h e m. 2 0 0 3; 1 1( 1 0): 2 2 1 1 - 2 6. 

5.  M c D o n al d C M, H e nri c s o n E K, A br es c h R T, et al. T h e 6 -mi n ut e w al k t e st a n d 

ot h er e n d p oi nt s i n D u c h e n n e m us c ul ar d y str o p h y: l o n git u di n al n at ur al hist or y 

o b s er v ati o n s o v er 4 8 w e e ks fr o m a m ulti c e nt er st u d y. M us c l e N er v e. 

2 0 1 3; 4 8( 3): 3 4 3- 5 6. 

6.  A b o ut “ G ui d a n c e f or E st a bli s hi n g S af et y i n Fir st -i n-H u m a n St u di e s d uri n g Dr u g 

D e v el o p m e nt , ” N otifi c ati o n N o. 0 4 0 2 - 1 of t h e E v al u ati o n a n d Li c e n si n g Di vi si o n, 

P F S B  (0 2 A pr 2 0 1 2 ) [I n J a p a n es e] . 

7.  C e nt er f or Dr u g E v al u ati o n a n d R e s e ar c h ( C D E R).  G ui d a n c e f or i n d u str y: 

e sti m ati n g t h e m a xi m u m s af e st arti n g d os e i n i niti al cli ni c al tri als f or t h er a p e uti c s 

i n a d ult h e alt h y v ol u nt e ers. (J ul 2 0 0 5). 

8.  P r a cti c al P oi nt s t o N ot e A b o ut t h e P arti al R e visi o n of t h e C al c ul a ti o n M et h o d f or 

M e di c al F e e s, A tt a c h e d F or m 1 9 - 2 “ P e di atri c N e ur ol o gi c al Te st C h art , ” 

N otifi c ati o n N o. 0 3 0 5 -1 of t h e H e alt h I n s ur a n c e B ur e a u (0 5 M ar 2 0 1 8 ) [I n 

J a p a n es e] . 

9.  G o e m a ns N M, T uli ni us M, v a n d e n A k k er J T, et al. S yst e mi c a d mi ni str ati o n of 

P R O 0 5 1 i n  D u c h e n n e's m u s c ul ar d y str o p h y. N E n gl J  M e d. 2 0 1 1; 

3 6 4( 1 6): 1 5 1 3 -2 2.  

1 0.  Cli ni c al P h ar m a c o ki n eti c St u di e s of P h ar m a c e uti c al s , N otifi c ati o n N o. 7 9 6 of t h e 

E v al u ati o n a n d Li c e nsi n g Di visi o n, P M S B  (0 1 J u n 2 0 0 1 ) [I n J a p a n e s e] . 

1 1.  Ta k e s hi m a Y, Ya gi M, O ki z u k a Y, et al. M ut ati o n s p e ctr u m of t h e d y str o p hi n g e n e 
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i n 4 4 2 D u c h e n n e/ B e c k er m us c ul ar d y str o p h y c a s e s fr o m o n e J a p a n e s e r ef err al 

c e nt er. J H u m G e n et. 2 0 1 0; 5 5( 6): 3 7 9 -8 8.  

1 2.  A art s m a -R u s A, F o k k e m a I, Vers c h u ur e n J, et al. T h e or eti c a p pli c a bilit y of 

a nti s e ns e- m e di at e d e x o n s ki p pi n g f or D u c h e n n e m u s c ul ar d y str o p h y  m ut ati o n s. 

H u m M ut at. 2 0 0 9; 3 0( 3): 2 9 3 -9.  

1 3.  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 nistr y of 

H e alt h, L a b o ur a n d Welf ar e , 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 y si s R e s e ar c h  (cr e at e d o n  2 9 M ar 2 0 0 1, 

c o m pr e h e nsi v el 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, c o m pr e h e n si v el y r e vi s e d o n 0 8 F e b 2 0 1 3) [ I n 

J a p a n es e] . 

1 4.  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 Cli n i c al R e s e ar ch 

(cr e at e d o n 3 0 J ul 2 0 0 3 , c o m pr e h e nsi v el y r e vi s e d o n 2 8 D e c 2 0 0 4 , 

c o m pr e h e nsi v el y r e vi s e d o n 3 1 J ul 2 0 0 8 ) [I n J a p a n es e] . 

 



P r ot oc ol : D S 5 1 4 1- A-J 1 0 1 
Versi o n  0 3. 0 4. 0 0 0  

P a g e  1 1 7  of 1 1 8  

1 7.  A p p e n di c e s  

A p p e n di x 1 S u bj e ct R e gi str ati o n F or m  

A p p e n di x 2 St a n d ar ds f or Cl a ssifi c ati o n of S er i o u s A d v ers e Dr u g R e a cti o n s 

(N otifi c ati o n N o. 8 0 of t h e S af et y Di vi si o n, P M S B d at e d 2 9 J u n 1 9 9 2 ) 

A p p e n di x 3 Ti mi n g of E x a mi n ati o n s , O b s er v ati o ns a n d Tests  
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A tt a c h m e nts 

Att a c h m e nt 1 List of St u d y Sit e s a n d I n v e sti g at or s  

 


