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Tr e at m e nt  E li gi bl e s u bj e ct s will r e c ei ve d o u bl e -bli n d or al a d mi ni str ati o n of o n e of t hr e e 
tr e at m e nt s: S U V N-5 0 2 ( 5 0 m g  q d ), S U V N-5 0 2 ( 1 0 0  m g  q d ), or pl a c e b o ( q d) 
i n a 1: 1: 1  r ati o. 

T hr o u g h o ut t h e st u d y, all s u bj e ct s will al s o c o nti n u e t o r e c ei ve d o n e p e zil H Cl 
( 1 0 m g q d) a n d m e m a nti n e H Cl ( 1 0 m g bi d) or N a m e n d a X R ®  
( 2 8 m g  m e m a nti n e H Cl e xt e n d e d -r el e as e q d)  or t h e c o m bi n ati o n  t h er a p y, 
N a m z ari c ™ ( 2 8  m g  m e m a nti n e H Cl e xt e n d e d -r el e as e / 10 m g d o n e p e zil H Cl ) 
q d . 

S u bj e ct s will b e tr e at e d wit h S U V N -5 0 2 or pl a c e b o f or a t ot al of 2 6  we e ks 
f oll o we d b y a 4-we e k si n gl e -bli n d  pl a c e b o was h o ut p eri o d . D uri n g t h e 
was h o ut p eri o d, all s u bj e ct s will r e c ei ve pl a c e b o i n a d diti o n t o d o n e p e zil H Cl 
a n d m e m a nti n e H Cl.  

S U V N -5 0 2 will b e s u p pli e d as i d e nti c all y a p p e ari n g t a bl et s t h at c o nt ai n 
eit h er 5 0  m g or 1 0 0  m g o f S U V N -5 0 2 . Pl a c e b o t a bl et s m at c hi n g S U V N -5 0 2 
t a bl et s will al s o b e s u p pli e d. 

G e n eri c f or m ul ati o ns of d o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g) a n d m e m a nti n e H Cl ( 1 0 m g) 
will b e pr o vi d e d b y t h e S p o ns or a n d di s p e ns e d t o t h e s u bj e ct s fr o m b as eli n e . 
S u bj e ct s tr e at e d wit h N a m e n d a X R ®  or N a m z ari c ™ s h o ul d c o nti n u e t o t a k e 
t h eir o w n m e di c ati o n as pr e s cri b e d b y t h eir pr e s cri bi n g  p h ysi ci a n.  

N u m b e r of S u bj e ct s  A t ot al of 5 3 7  s u bj e ct s will b e e nr oll e d a n d r a n d o mi z e d i nt o o n e of t hr e e 
tr e at m e nt gr o u ps: S U V N -5 0 2 5 0 m g, S U V N -5 0 2 1 0 0 m g,  or pl a c e b o 
(1 7 9  s u bj e ct s p er gr o u p ). 

P o p ul ati o n  T h e st u d y p o p ul ati o n will i n cl u d e m al e or f e m al e s u bj e ct s, 5 0 t o 8 5 y e ar s of 
a g e,  wit h  m o d er at e d e m e nti a d u e t o pr o b a bl e Al z h ei m er’s di s e as e b as e d o n 
t h e N ati o n al I nstit ut e of N e ur ol o gi c al a n d C o m m u ni c ati ve Di s e as e s a n d 
Str o k e/ Al z h ei m er's Di s e as e a n d R el at e d Di s or d er s As s o ci ati o n 
(NI N C D S -A D R D A ) crit eri a , di a g n o s e d at l e ast 1 y e ar pri or t o t h e st u d y a n d 
r e c ei vi n g st a bl e d o s e s f or at l e ast 3 m o nt hs of d o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g q d ) a n d 
eit h er m e m a nti n e H Cl ( 1 0 m g bi d ) or N a m e n d a X R ®  ( 2 8 m g m e m a nti n e H Cl 
e xt e n d e d -r el e as e q d)  or t h e c o m bi n ati o n  t h er a p y, N a m z ari c ™ 
( 2 8 m g  m e m a nti n e H Cl e xt e n d e d -r el e as e / 1 0 m g d o n e p e zil H Cl ) q d. 

C ri t e ri a f o r E v al u ati o n 
of Effi c a c y  

T h e pri m ar y effi c a c y vari a bl e  will b e t h e A D A S -C o g . 
S e c o n d ar y effi c a c y vari a bl e s  will i n cl u d e t h e f oll o wi n g: 

•  C D R -S B  

•  M M S E  

•  A D C S - AD L  

•  N PI  
•  C- S D D  

C ri t e ri a f o r E v al u ati o n 
of S af et y  

S af et y e val u ati o ns will i n cl u d e t h e r e p orti n g of A Es  t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d 
bl o o d pr e s s ur e m e as ur e m e nt, E C G, p h ysi c al  a n d  n e ur ol o gi c al e x a mi n at i o n, 
a n d as s e s s m e nt s of s ui ci d alit y usi n g t h e C- S S R S  at e a c h vi sit . Bl o o d a n d 
uri n e s a m pl e s f or l a bor at or y  e val u ati o ns will b e c oll e ct e d a t s cr e e ni n g, 
b as eli n e a n d W e e ks 4 ( li ver f u n cti o n t e st s o nl y) 1 3, 2 6 a n d 3 0.   
A n  i n d e p e n d e nt D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will b e 
as s e m bl e d t o p eri o di c all y r e vi e w a n d e val u at e a c c u m ul at e d st u d y d at a f or 
s u bj e ct s af et y, st u d y c o n d u ct a n d pr o gr e s s a n d, if a p pr o pri at e, effi c a c y . T h e  
D S M B will  b e r e s p o nsi bl e f or m a ki n g r e c o m m e n d ati o ns c o n c er ni n g 
c o nti n u ati o n, m o difi c ati o n, or t er mi n ati o n of t h e st u d y, b as e d o n t h eir 
i n d e p e n d e nt e val u ati o n of st u d y r el at e d s af et y d at a. T h e D S M B r ol e a n d 
a cti viti e s ar e d e s cri b e d i n d et ail i n t h e D S M B c h art er . T h e D S M B will c o nsist 
of a c h air p er s o n a n d at l e ast 2  a d diti o n al m e m b er s  i n cl u di n g 1 st ati sti ci a n. 
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Ot h e r C ri t e ri a  At b as eli n e, a bl o o d s a m pl e will b e dr a w n  f or A P  O -E  g e n ot y p e t e sti n g.  
Pl as m a s a m pl e s will b e a n al y z e d f or l e vel s of S U V N -5 0 2 a n d it s pri m ar y 
m et a b olit e  (M 1 of S U V N -5 0 2) , at st e a d y st at e ( W e e k 4 of tr e at m e nt) a n d at 
t h e e n d of st u d y ( W e e k 2 6) t o g at h er i nf or m ati o n o n p o p ul ati o n 
p h ar m a c o ki n eti c s.  

Pl as m a s a m pl e s will b e a n al y z e d f or l e vel s of d o n e p e zil a n d m e m a nti n e at 
s cr e e ni n g, at W e e k 4 of tr e at m e nt a n d at t h e e n d of st u d y ( W e e k 2 6) t o 
d et er mi n e c o m pli a n c e wit h st u d y m e di c ati o n.  

St ati sti c al M et h o ds  A t ot al of 5 3 7  s u bj e ct s will b e r a n d o mi z e d i nt o  o n e of t hr e e tr e at m e nt gr o u p s, 
S U V N -5 0 2 ( 5 0 m g ), S U V N-5 0 2 ( 1 0 0 m g) or pl a c e b o ( 1 7 9  s u bj e cts  p er 
gr o u p ). Wit h a s a m pl e si z e of 5 3 7  s u bj e ct s, t h er e i s at l e ast 8 0 % p o wer t o 
d et e ct a 2 -p oi nt dr u g -pl a c e b o diff er e n c e o n t h e A D A S- C o g  wit h a st a n d ar d 
d e vi ati o n o f 6 , a t w o-si d e d 5 % si g nifi c a n c e  l e vel a n d a dr o p-o ut r at e of 
≤ 2 0 %.  

Effi c a c y a n al ys e s will b e p erf or m e d o n t h e m o difi e d I nt e nt t o Tr e at (I T T) 
p o p ul ati o n a n d  t h e E val u a bl e  P o p ul ati o n ( E P) . T h e m o difi e d I T T  p o p ul ati o n 
i s d efi n e d as all r a n d o mi z e d s u bj e ct s w ho r e c ei ve at l e ast o n e d o s e of st u d y 
m e di c ati o n a n d h a ve  o n e p o st -b as eli n e e val u ati o n of t h e pri m ar y effi c a c y 
vari a bl e . T h e E P i s d efi n e d as all r a n d o mi z e d s u bj e ct s w h o c o m pl et e 
2 6  we e ks of tr e at m e nt, ar e c o m pli a nt wit h t a ki n g st u d y m e di c ati o n ( ≥ 8 0 %), 
a n d h a ve  n o si g nifi c a nt pr ot o c ol d e vi ati o n . 

S af et y a n al ys e s will b e p erf or m e d o n t h e S af et y P o p ul ati o n ( S P), d efi n e d as 
all r a n d o mi z e d s u bj e ct s w h o r e c ei ve at l e ast o n e d o s e of st u d y m e di c ati o n.  
P h ar m a c o ki n eti c ( P K) a n al ys e s will b e p erf or m e d o n t h e S P . 

St ati sti c al a n al ysi s of t h e pri m ar y e n d p oi nt will b e p erf or m e d usi n g mi x e d 
m o d el r e p e at e d m e as ur e s ( M M R M) wit h o ut i m p ut ati o n of mi s si n g d at a . T h e  
M M R M m o d el will i n cl u d e fi x e d c at e g ori c al eff e cts f or tr e at m e nt, p o ol e d 
sit e, we e k, a n d tr e at m e nt -b y -we e k i nt e r a cti o n, as well as a c o nti n u o us 
c o vari at e of b as eli n e s c or e a n d b as eli n e s c or e -b y -we e k i nt er a cti o n . A n 
u nstr u ct ur e d c o vari a n c e m atri x will b e us e d t o m o d el t h e vari ati o n of t h e 
r e p e at e d m e as ur e s wit hi n p ati e nt. 

T h e pri m ar y effi c a c y a n al ysi s will c o m p ar e t h e eff e ct of e a c h d o s e of 
S U V N -5 0 2 ( 5 0 m g a n d 1 0 0 m g), s e p ar at el y, t o t h e eff e ct of pl a c e b o, f or t h e 
c h a n g e fr o m b as el i n e t o we e k 2 6 of t h e A D A S-C o g  s c or e usi n g t h e m o difi e d 
I T T  p o p ul ati o n a n d  t h e a b o ve m e nti o n e d M M R M m o d el. N o a dj ust m e nt f or 
m ulti pli cit y will b e m a d e .  

S e c o n d ar y effi c a c y a n al ys e s i n cl u d e t h e c o m p ari s o n of t h e eff e ct of 
S U V N -5 0 2 ( 5 0  m g a n d 1 0 0 m g) t o t h e eff e ct of pl a c e b o usi n g t h e s a m e 
M M R M a p pr o a c h as d e s cri b e d a b o ve f or t h e f oll o wi n g m e as ur e s: 

•  A D A S -C o g  at W e e ks 4 a n d 1 3  

•  C D R -S B at W e e ks 4 , 1 3 a n d 2 6 

•  M M S E at W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6  

•  A D C S -A D L  at  W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6  

•  N PI at W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6  

•  C- S D D at W e e ks, 4, 1 3 a n d 2 6  

S e nsiti vit y a n al ys e s f or t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y vari a bl e s usi n g l ast 
o bs er vati o n c arri e d f or war d ( L O C F) a n d usi n g t h e E P a n al ysi s s et will b e 
c o n d u ct e d.  

E x pl or at or y a n al ys e s of t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y effi c a c y crit eri a will b e 
c o n d u ct e d b as e d o n A P O -E 4 c arri er st at us.  
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S c he d ul e   of P r o c e d ur e s  

St u d y  p e ri o d  S c r e e ni n g  B as e li n e  T r e at m e nt P e ri o d  E n d of  T r e at m e nt  F oll o w -u p  

Ti m e   

D a ys  -2 8 t o -1 4
a
 

 

D a y  1
a
 

We e k 4  
D a y  2 8 ± 2  

We e k 1 3  
D a y  9 1 ± 2  

We e k 2 6  
D a y 1 8 2 ± 3  

o r e a rl y wit h d r a w al  

We e k 3 0  
D a y 2 1 0 ± 2  

Vis it n u m b e r  1  2  3  4  5  6  

P r o c e d u r e s        

I nf or m e d  Co ns e nt  X       

I n cl usi o n  / E x cl usi o n  Crit eria X  X      

D e m o gr a p hic s,  M e dic al  Hist or y  X  X      

Pri or  a n d C o n c o mit a nt  M e dic ati o ns  X  X  X  X  X  X  

M RI or C T S c a n (if N e c e s s ar y)  X       

Bl o o d  S a m ple  f or A P O -E Ge n ot y p e  T e sti n g   X      

St u d y  Tr e at m e nt D is p e ns ati o n 
b
  X X X X  

M M S E a n d A D A S -C o g  X  X  X  X  X   

M o difie d  H a c hi ns ki  Is c h e mic  S c ale  X       

C D R -S B, A D C S -A D L, a n d N PI   X  X  X  X   

C -S D D  X  X  X  X  X  X  

C -S S R S  X  X  X  X  X  X  

R e vie w  of A Es  X  X  X  X  X  X  

L a b or at or y  T e sts  X 
c
 X X 

d
 X X 

c
 X 

Bl o o d  Pr e s s ur e M e a s ur e m e nts  X  X  X  X  X  X  

E C G  X X X 
e
 X  

e
 X 

e
 X 

P h ysic al  a n d N e ur ol o gic al  E x a mi n ati o n  X  X  X  X  X  X  

Pla s m a L e v els of S U V N -5 0 2  a n d M 1  of S U V N -5 0 2    X  
f
  X  

f
  

Pla s m a L e v els  of D o n e p e zil  a n d  M e m a nti n e  X  X  
f
  X  

f
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S c he d ul e   of P r o c e d ur e s  ( C o nti n ue d)  
A D A S -C o g = Al z h ei m er’s Di s e as e As s es s m e nt S c al e; A D C S -A D L = Al z h ei m e r’ s Di s e as e C o o p e r ati v e St u d y A cti vit y of D ail y Li vi n g; A E = a d v er s e e v e nt; 
A P O -E = A p oli p o pr ot ei n E; C D R -S B = Cli ni c al D e m e nti a R ati n g S c al e – S u m of B o x es; C -S D D = C o r n ell S c al e of D e p r e ssi o n a n d D e m e nti a; C -S S R S = C ol u m bi a 
S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e; C T = C o m p ut e d T o m o gr a p h y; E C G = El e ct r o c a r d i o gr a m; M HI S = M o difi e d H a c hi ns ki Is c h e mi c S c al e; M M S E = Mi ni -M e nt al St at e 
E v al u ati o n; M RI = M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g; N PI = N e u r o ps y c hi at ri c I n v e nt or y.  
 
N ot e:  It i s st r o n gl y r e c o m m e n d e d t h at o n e r at er i s a s si g n e d f o r e a c h s u bj e ct f o r e a c h of t h e f oll o wi n g a s s e ss m e nt s c al e s s o t h at o n e r at e r s c o r e s a s u bj e ct’s 
a s s e s s m e nt f o r t h e e ntir e st u d y: M M S E, A D A S -C o g , C D R-S B, A D C S -A D L, N PI, C -S D D, a n d C -S S R S.  
 

a.  F o r S cr e e ni n g a n d B a s eli n e Vi sits, t h e f oll o wi n g a ss es s m e nt s, i n cl u d e d i n st u d y e nt r y crit eri a, s h o ul d b e p erf o r m e d fi r st i n o r d er t o li mit t h e n u m b e r of 
a s s e s s m e nt s p erf or m e d f o r s u bj e ct s w h o d o n ot m e et t h e st u d y e nt r y crit eri a: M M S E, t h e M HI S, C -S D D, C -S S R S, E C G, p r e g n a n c y t e st (f o r w o m e n of 
c hil d b e a ri n g p ot e nti al), a n d l a b or at or y t e sts.  

b.  O n t h e d a y of t h e st u d y  vi sit s, s u bj e ct s will b e i n st r u ct e d n ot t o t a k e t h ei r t r e at m e nt at h o m e, a s t r e at m e nt will b e di s p e n s e d at t h e st u d y c e nt e r . 
c.  A u ri n e p r e g n a n c y t e st will b e d o n e at s cr e e ni n g a n d W e e k 2 6 vi sit f o r w o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al. A p o siti v e u ri n e t e st  will  b e c o nfi r m e d b y a 

s e r u m p r e g n a n c y t e st. 
d.  At W e e k 4, l a b o r at or y t e sts will o nl y i n cl u d e li v er f u n cti o n t e st s.  
e.  3 h o u r s aft e r st u d y t r e at m e nt a d mi ni st r ati o n, i. e. t h e a p pr o xi m at e ti m e of m a xi m u m c o n c e ntr ati o n of S U V N -5 0 2.  
f. Pl a s m a s a m pl es f o r P K a s s e ss m e nt s wil l b e c oll e ct e d b ef o r e st u d y d r u g s a r e a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e ct s.  
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1  I N T R O D U C TI O N 

1. 1  B a c k g r o u n d 

S U V N -5 0 2  i s pr o p os e d a s a n o v el, hi g hl y s el e cti v e a n d or all y a cti v e a nt a g o ni st  at a 
n o n -p eri p h er al c e ntr al n er v o us s yst e m s er ot o ni n r e c e pt or, t h e s er ot o ni n r e c e pt or 
s u bt y p e  6 ( 5-H T 6 ), i nt e n d e d f or t h e tr e at me nt  of c o g niti v e di s or d er s a s s o ci at e d wit h 
Al z h ei mer’ s di s e a s e.  

1. 1. 1  Al z h ei m e r’ s Di s e as e  

Al z h e i mer’ s di s e a s e i s a pr o gr e s si v e a n d f at al n e ur o d e g e n er ati v e  di s or d er ma nif e st e d  b y 
c o g niti v e a n d me m or y  d et eri or ati o n i n a d diti o n t o pr o gr e s si v e i m p air me nt  of a cti viti e s of 
d ail y li vi n g . C urr e ntl y a v ail a bl e tr e at me nts,  i n cl u di n g a c et yl c h oli n e st er a s e i n hi bi t or s 
( d o n e p e zil, ri v a sti g mi n e, a n d g al a nt a mi n e)  a n d n o n-c o m p etiti v e  N -met h yl - D-a s p arti c 
a ci d ( N M D A) r e c e pt or bl o c k er s ( me ma nti n e)  ar e s e e n a s mi ni mall y  eff e cti v e, wit h o nl y 
mi n or s y m pt o mati c  i m pr o v e me nts  f or a li mit e d d ur ati o n, a n d t h e y d o n ot sl o w t h e 
pr o gr e s si o n of t h e di s e a s e.  

1. 1. 2  S u m m ar y of Fi n di n gs f r o m N o n -Cli ni c al St u di e s  

1. 1. 2. 1  P h ar m a c ol o g y 

S U V N -5 0 2  a n d its met a b olit e “ M 1 of S U V N - 5 0 2 ” s el e cti v el y bi n d t o 5-H T 6  r e c e pt ors 
wit h i n hi biti o n c o nst a nt  ( Ki) v al u e s of 2. 1 6 a n d 1. 2 8 n M r e s p e cti v el y, w h e n t e st e d b y t h e 
i n vit r o  r a di o-li g a n d bi n di n g  t e c h ni q u e  o n h u ma n  r e c o m bi n a nt  5-H T 6 r e c e pt ors. 
S U V N -5 0 2  a n d its met a b olit e, M 1 of S U V N  5 0 2 , e x hi bit e d a nt a g o ni st -li k e  pr o p erti e s i n 
C R E -L u c ( cy cli c a d e n osi n e m o n o p h os p h at e  [ c A M P ] r e s p o ns e el e me nt-l u cif er a s e) b a s e d 
r e p ort er g en e  a s s a y o n h u ma n  r e c o m bi n a nt  5 -H T 6  r e c e pt or, wit h di s s o ci ati o n c o nst a nt 

 w hi c h i s i n a gr e e me nt  wit h v al u e s 
d et er mi n e d b y r a di o -li g a n d bi n di n g a s s a y ( 2. 1 6 a n d 1. 2 8 n M r e s p e cti v el y) a n d s h o wi n g 
n o d et e ct a bl e a g o ni s t  a cti vit y. 

S U V N -5 0 2  h a s s h o w n s el e cti vit y of  o v er a h u n dr e d  t ar g et 
sit e s i n cl u di n g n e ur otr a ns mitt er  r el at e d r e c e pt or s, e n z y me s,  p e pti d e s, gr o wt h 
f a ct or s/ h or m o n e s,  i o n c h a n n el s, st er oi ds, i m m u n ol o gi c al  f a ct or s, s e c o n d me s s e n g er s,  a n d 
pr ost a gl a n di ns.  

S U V N - 5 0 2  w a s f o u n d  t o b e a cti v e i n t h e n o v el o bj e ct r e c o g niti o n t a s k ( e pi s o di c 
me m or y),  i n  ti me -i n d u c e d me m or y  di sr upti o n a s w ell a s i n s c o p ol a mi n e -i n d u c e d 
me m or y  di sr u pti o n . S U V N -5 0 2  w a s f o u n d  t o e n h a n c e  c o g niti o n  i n t h e  M orri s w at er 
ma z e ( s p ati al me m or y)  i n b ot h a d ult a n d a g e d r ats. S U V N -5 0 2  w a s f o u n d  t o r e v er s e t h e 
s c o p ol a mi n e -i n d u c e d a m n e si a i n b ot h m o d el s . T h us,  S U V N -5 0 2  a cts vi a t h e c h oli n er gi c 
p at h w a y . I n t h e p a s si v e a v oi d a n c e b o x ( e m oti o n al me m or y), t h er e w as a r e v er s al i n t h e 
ti me-i n d u c e d me m or y  di sr u pti o n. S U V N -5 0 2  p ot e nti at e d t h e pr o -c o g niti v e eff e ct of 
d o n e p e zil h y dr o c hl ori d e ( H Cl) , a n d c o m bi n e d d o n e p e zil H Cl a n d me ma nti n e H Cl 
tr e at me nt. S U V N - 5 0 2  w a s f o u n d t o b e s af e i n t h e c e ntr al n er v o us s yst e m, c ar di o v a s c ul ar 
s yst e m,  r es pi r at or y, g a str oi nt e sti n al a n d r e n al s af et y p h ar ma c ol o gi c al st u di e s at t h e t e st e d 
d os e s. 
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2  S T U D Y  O B J E C TI V E S  

2. 1  P ri m a r y  O bj e cti v e  

T o e v al u a t e t h e effi c a c y of a 5-H T 6  a nt a g o ni st,  S U V N -5 0 2  at d ail y d os e s of 5 0 m g or 
1 0 0 m g c o m p ar e d  t o pl a c e b o, a s a dj u n ct tr e at me nt  i n s u bj e cts wit h m o d er at e Al z h ei mer’ s 
di s e a s e  (Mi ni -M e nt al St at e E x a mi n ati o n  [ M M S E ] s c or e of 1 2 t o 2 0) c urr e ntl y tr e at e d 
wit h t h e a c et yl c h oli n e st er a s e i n hi bit or, d o n e p e zil H Cl , a n d t h e N M D A  a nt a g o ni st, 
me ma nti n e  H Cl . Effi c a c y will b e  a s s e s s e d b y t h e A D A S -C o g  aft er 2 6 w e e ks of 
tr e at me nt. 

2. 2  S e c o n d a r y O bj e cti v e( s)  

S e c o n d ar y o bj e cti v e s of t h e  st u d y  ar e:  

•  T o f urt h er  e v al u at e t h e effi c a c y of t h e s e tr e at me nts usi n g  t h e  f oll o wi n g s c al e s : 

- Cli ni c al D e me nti a  R ati n g S c al e – S u m  of B o x e s ( C D R -S B)  

- M M S E  

- Al z h ei mer’ s Di s e a s e C o -o p er ati v e St u d y  A cti vit y of D ail y Li vi n g ( A D C S -A D L)  

- N e ur o ps y c hi atri c  I n v e nt or y  ( N PI)  1 2 it e m 

- C or n ell S c al e f or D e p r e s si o n a n d D e me nti a  ( C-S D D)  

•  T o e v al u at e t h e s af et y a n d t h er a p e uti c t ol er a bilit y of t h e s e tr e at me nt s  usi n g A Es , 
l a b or at or y e v al uati o ns, bl o o d pr e s s ur e, E C Gs , p h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n, 
a n d t h e C ol u m bi a S ui ci d e  S e v erit y R ati n g S c al e ( C -S S R S)  

•  T o e v al u at e t h e p h ar ma c o ki n eti c s  of S U V N -5 0 2  a d mi ni st er e d i n c o m bi n ati o n  wit h 
d o n e p e zil H Cl a n d me ma nt i n e  H Cl 

•  T o e x pl or e t h e r el ati o ns hi p b et w e e n t h e effi c a c y of S U V N - 5 0 2  a n d a p oli p o pr ot ei n E 
( A P O-E) g e n ot y p e ,  a s w ell a s a n al y z e  s u bj e cts m or e li k el y t o h a v e Al z h ei mer’ s 
di s e a s e  
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3  O V E R A L L  D E SI G N  A N D P L A N O F T H E S T U D Y  

3. 1  O v e r vi e w 

T hi s i s a p h a s e 2 A, pr o of- of- c o n c e pt, 2 6- w e e k , d o u bl e- bli n d, m ultic e nt er,  r a n d o mi z e d, 
p ar all el gr o u p, pl a c e b o -c o ntr oll e d st u d y  t o c o m p ar e t h e effi c a c y a n d s af et y of tr e at me nt 
wit h  S U V N -5 0 2  ( 5 0 m g or 1 0 0 m g  q d) t o pl a c e b o tr e at me nt  i n s u bj e cts  wit h m o d er at e 
Al z h ei mer ’ s di s e a s e r e c ei vi n g d o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g q d ) a n d eit h er me ma nti n e  H Cl 
( 10 m g t wi c e d ail y  [ bid]) or N a me n d a X R ®  ( 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e q d) 
or t h e c o m bi n ati o n t h er a p y, N a mz ari c ™ ( 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e / 
1 0 m g d o n e p e zil H Cl) q d. 

T h e st u d y  c o nsi st s of a 2 t o 4- w e e k s cr e e ni n g p eri o d, f oll o w e d b y a 2 6 - w e e k d o u bl e-
bli n d tr e at me nt  p eri o d a n d a 4 -w e e k si n gl e - bli n d pl a c e b o w a s h o ut p eri o d  (Fi g ur e 1 ). 

 

   
S U V N -5 0 2  5 0  m g q d  or al    

   
        
   

S U V N -5 0 2  1 0 0  m g q d  or al   Pla c e b o  
q d  or al     

        
   

Pla c e b o q d  or al    

   

       

D a ys  
D a y  -2 8 t o 
D a y  -1 4  D a y 1  We e k 4  We e k 1 3  We e k 2 6  We e k 3 0  

       
Vi si t s 1  2  3  4  5  6  

 S cr e e ni n g  B a s e li n e      

      

   Tr e at m e nt p eri o d   W a s h o ut  p eri o d  

q d : o n c e d ail y 

Fi g ur e  1 : St u d y  D e si g n  

At t h e s cr e e ni n g  vi sit , s u bj e cts a n d t h eir c ar e gi v e r or a p pr o pri at e l e g al r e pr e s e nt ati v e will 
si g n t h e  i nf or me d  c o ns e nt  f or m pri or t o a n y pr o c e d ur e s . Th e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n 
crit eri a  will b e r e vi e w e d  i n cl u di n g d e m o gr a p hi c s, me di c al hi st or y a n d pri or a n d 
c o n c o mit a nt  tr e at me nt,  NI N C D S -A D R D A  crit eri a, M M S E, M o difi e d H a c hi ns ki 
Is c h e mi c S c al e ( M HI S) , a n d C-S S R S . If  n o m a g n eti c r e s o n a n c e ima gi n g  ( M RI ) or 
c o m p ut e d  t o m o gr a p h y  ( C T ) s c a n w a s p erf or me d wit hi n t h e p a st 1 2 m o nt hs,  a M RI or C T 
s c a n will b e p erf or me d at s cr e e ni n g  t o c o nfir m  t h at  fi n di n gs  ar e c o nsi st e nt wit h t h e 
di a g n osi s of d e me nti a d u e t o Al z h ei mer’ s di s e a s e wit h o ut a n y ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt 
c o m or bi d p at h ol o gi e s . S u bj e cts will u n d er g o  p h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n, 
bl o o d pr e s s ur e a s s e s s me nt, el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G ). Uri n e a n d bl o o d s a m pl e s will b e 
c oll e ct e d  f or l a bor at or y e v al u ati o ns (i n cl u di n g  pr e g n a n c y  t est f or w o me n of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al) a n d pl a s ma l e v el s of d o n e p e zil a n d me ma nt i ne.  T h e A D A S -C o g  a n d C- S D D 
s c or e s will al s o b e o bt ai n e d. 

T h e b a s eli n e vi sit will o c c ur 1 4 t o 2 8 d a ys aft er s cr e e ni n g . I n cl usi o n  a n d e x cl usi o n 
crit eri a will b e r e vi e w e d t o c o nfir m  eli gi bilit y of t h e s u bj e ct . S u bj e cts will b e e v al u at e d 
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f or A Es  a n d u n d er g o p h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n,  bl o o d pr e s s ur e a s s e s s me nt, 
a n d E C G. Uri n e a n d b l o o d s a m pl e s will b e c oll e ct e d f or l a b or at or y e v al u ati o ns a n d 
A P O - E g e n ot y p e  t e sti n g . Ba s eli n e s c or e s will b e a s s e s s e d f or t h e M M S E, A D A S -C o g , 
C D R -S B , A D C S -A D L,  N PI, C -S D D a n d C -S S R S .  

F oll o wi n g c o nfir mati o n  of eli gi bilit y, s u bj e cts will b e r a n d o mi z e d i n a 1: 1: 1 r ati o t o o n e 
of t h e f oll o wi n g t hr e e tr e at me nt  gr o u ps:  

•  S U V N - 5 0 2  ( 5 0 m g) 

•  S U V N - 5 0 2  ( 1 0 0 m g) 

•  Pl a c e b o  

Bli n d e d S U V N -5 0 2/ pl a c e b o t r e at me nt a n d g e n eri c f or m ul ati o ns  of d o n e p e zil H Cl  1 0 m g 
a n d me ma nti n e  H Cl  1 0 m g  will b e di s p e ns e d t o t h e s u bj e cts f or tr e at me nt  u ntil t h e n e xt 
vi sit.  

D uri n g  t h e 2 6- w e e k tr e at me nt  p eri o d, s u bj e cts a n d c ar e gi v er s will h a v e st u d y  vi sits at 
W e e k s 4, 1 3, a n d 2 6. At e a c h of t h e s e vi sit s , s u bj e cts will b e e v al u at e d f or A Es a n d 
u n d er g o  p h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n,  bl o o d pr e s s ur e a s s e s s me nt, a n d E C G. 
T h e M M S E,  A D A S -C o g ,  C D R-S B , A D C S -A D L,  N PI, C -S D D a n d C -S S R S  s c or e s will 
b e a s s e s s e d . Uri n e a n d b l o o d s a m pl e s f or l a b or at or y e v al u ati o ns will b e c oll e ct e d at 
W e e ks  4 (li v er f u n cti o n  t e sts o nl y), 1 3 a n d 2 6. F or w o me n of c hil d b e ari n g p ot e nti al, a 
pr e g n a n c y  t e st will b e p erf or me d at W e e k 2 6. Bl o o d s a m pl e s f or pl a s ma l e v e l s of 
S U V N - 5 0 2,  its met a b olit e ( M 1 of S U V N- 5 0 2),  d o n e p e zil a n d me ma nti n e will b e 
c oll e ct e d at W e e k s 4 a n d  2 6. 

S u bj e cts w h o c o m pl et e t h e 2 6 -w e e k tr e at me nt  p eri o d, will u n d er g o  a 4 -w e e k si n gl e - bli n d 
pl a c e b o w a s h o ut p eri o d . At W e e k 3 0, s u bj e cts will att e n d a f oll o w-u p  vi sit t o t h e st u d y 
c e nt er . D uri n g t hi s vi sit, s u bj e cts will b e e v al u at e d f or A Es a n d u n d er g o  p h ysi c al a n d 
n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n,  bl o o d pr e s s ur e a s s e s s me nt, E C G, l a b or at or y e v al u ati o ns. T h e 
C- S D D a n d C -S S R S  s c or e s will b e a s s e s s e d.  

S u bj e cts w h o  di s c o ntin u e tr e at me nt  pr e mat ur el y ( s e e S e cti o n 4. 3 ) s h o ul d  att e n d a fi n al 
vi sit si mil ar  t o W e e k 2 6 vi sit a n d, if s u bj e cts a gr e e, t h e s u bj e cts will r et ur n 4 w e e ks l at er 
f or a f oll o w-u p vi sit si mil ar t o W e e k  3 0 vi sit. 

D uri n g  t h e c o ur s e of t h e st u d y,  a n i n d e p e n d e nt D at a a n d S af et y M o nit ori n g  B o ar d 
( D S M B) will b e a s s e m bl e d t o p eri o di c all y r e vi e w a n d e v al u at e a c c u m ul at e d  st u d y d at a 
f or s u bj e ct s af et y, st u d y c o n d u ct a n d pr o gr e s s . T h e D S M B will h a v e t h e r e s p o nsi bilit y t o 
ma k e r e c o m me n d ati o ns  c o n c er ni n g  c o nti n u ati o n,  m o difi c ati o n, or t er mi n ati o n  of t h e 
st u d y. 

T h e a p pr o xi mat e bl o o d v ol u me t o b e c oll e ct e d d uri n g  t h e st u d y i s 1 3 5. 5 m L,  w it h  a 
ma xi m u m  of 2 6 m L  p er vi sit.  

3. 2  C rit e ri a f o r E v al u ati o n  of t he St u d y 

3. 2. 1  Pri m ar y Effi c a c y Crit e ri o n  

T h e pri mar y crit eri o n f or t h e e v al u ati o n of effi c a c y will b e t h e c h a n g e  fr o m b a s eli n e t o 
W e e k  2 6 i n A D A S -C o g   s c or e. 
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3. 2. 2  S e c o n d ar y Effi c a c y Crit e ri a  

T h e c h a n g e  fr o m b a s eli n e i n t h e A D A S-C o g  s c or e will al s o b e a s s e s s e d at W e e ks 4 
a n d  1 3. 

S e c o n d ar y effi c a c y crit eri a will al s o  i n cl u d e t h e c h a n g e  fr o m b a s eli n e of t h e f oll o wi n g 
v ari a bl e s : 

•  C D R -S B  at W e e ks  4, 1 3 a n d 2 6 

•  M M S E  at W e e ks  4, 1 3 a n d 2 6 

•  A D C S -A D L  at W e e ks  4, 1 3 a n d 2 6 

•  N PI  at W e e ks  4, 1 3 a n d 2 6 

•  C- S D D at W e e ks  4, 1 3 a n d 2 6 

3. 2. 3  S af et y Crit e ri a  

S af et y e v al u ati o ns will i n cl u d e t h e r e p orti n g of A E s t hr o u g h o ut  t h e st u d y, bl o o d pr e s s ur e 
me a s ur e me nt , E C G s, p h ysi c al a n d  n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n,  a n d a s s e s s me nt of 
s ui ci d alit y usi n g  t h e C- S S R S  at e a c h vi sit .  

Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s f or l a b or at or y e v al u ati o ns will b e c oll e ct e d at s cr e e ni n g, 
b a s eli n e a n d W e e ks 4 ( li v er f u n cti o n  t e sts o nl y), 1 3, 2 6 a n d 3 0. 

3. 2. 4  Ot h e r Crit e ri a  

At b a s eli n e, a bl o o d s a m pl e will b e dr a w n f or A P O - E g e n ot y p e  t e sti n g.  

P l a s ma s a m pl e s will b e a n al y z e d f or l e v el s of S U V N-5 0 2  a n d M 1 of  S U V N - 5 0 2,  at 
st e a d y st at e ( W e e k 4 of tr e at me nt)  a n d at t h e e n d of st u d y ( W e e k 2 6 of tr e at me nt) t o 
g at h er  i nf or mati o n  o n p o p ul ati o n  p h ar ma c o ki n eti c s.  

Pl a s ma s a m pl e s will b e a n al y z e d f or l e v el s of d o n e p e zil a n d me ma nti n e  at s cr e e ni n g, at 
W e e k 4 of tr e at me nt  a n d at t h e e n d of st u d y t o d et er mi n e c o m pli a n c e wit h st u d y 
me di c ati o n.  

3. 3  J ustifi c ati o n  of t he St u d y D e si g n  

T hi s st u d y  i s d e si g n e d t o t e st t h e h y p ot h e si s  t h at 5 0 m g  a n d 1 0 0 m g of S U V N - 5 0 2 
i m pr o v e s t h e c o g niti v e st at us of Al z h ei mer' s di s e a s e s u bj e cts w h o ar e c urr e ntl y r e c ei vi n g 
d o n e p e zil H Cl a n d me ma nti n e  H Cl , c o m p ar e d t o pl a c e b o. 

A ni mal t o xi c ol o g y d a t a s u p p ort t h e s af et y of t h e t w o d os a g e l e v el s of S U V N-5 0 2,  5 0 m g 
a n d  1 0 0 m g  t o b e us e d i n t hi s st u d y  a n d d at a fr o m  a p h a s e 1  si n gl e a n d m ulti pl e d os e 
st u di e s s u g g e st  S U V N-5 0 2  s h o ul d b e r el ati v el y s af e a n d w ell t ol er at e d i n s u bj e cts wit h 
m o d er at e Al z h ei mer’ s di s e a s e  c urr e ntl y r e c ei vi n g d o n e p e zil H Cl a n d me ma nti n e  H Cl .  

T h e d e si g n of t hi s st u d y f oll o w s t h e  r e c o m me n d ati o ns  of t h e  F o o d a n d Dr u g 
A d mi ni str ati o n  ( F D A  3 ) a n d t h e E ur o p e a n M e di ci n e A g e n c y  ( E M A  4 ) f or st u di e s of s mall 
m ol e c ul e s y m pt o mati c  dr u gs i n Al z h ei mer’ s di s e a s e . T h e st u d y  i s d o u bl e- bli n d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d a n d f oll o w s  a n a d d-o n d e si g n t o t h e st a n d ar d - of-c ar e . Effi c a c y 
a s s e s s me nts  i n cl u d e c o g niti v e,  f u n cti o n al  a n d gl o b al e v al u ati o ns usi n g  w ell -r e c o g ni z e d 
s c al e s.  
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4  S T U D Y  P O P U L A TI O N  

T h e st u d y p o p ul ati o n will c o nsi st of s u bj e cts  wit h  m o d er at e Al z h ei mer’ s di s e a s e  
( M M S E 1 2- 2 0). S u bj e cts a n d c ar e gi v er s m ust  me et all t h e i n cl usi o n crit eri a a n d n o n e of 
t h e e x cl usi o n crit eri a. 

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

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

1.  M al e or f e mal e s u bj e cts, a g e d b et w e e n 5 0 a n d  8 5 y e ar s i n cl usi v e at s cr e e ni n g . 

2.  H a s a d i a g n osi s of pr o b a bl e Al z h ei mer’ s di s e a s e b a s e d o n t h e NI N C D S -A D R D A 
crit eri a at l e a st 1 y e ar pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit.  

3.  H a s a s c or e b et w e e n 1 2 a n d 2 0 i n cl usi v e o n t h e M M S E at t h e s cr e e ni n g a n d b a s eli n e 
vi sits.  

4.  H a s a M RI  or C T  s c a n p erf or me d  wit hi n 1 2 m o nt hs  pri or t o s cr e e ni n g  wit h fi n di n gs 
c o nsi st e nt  wit h t h e  di a g n osi s of d e me nti a  d u e t o Al z h ei mer’ s di s e a s e  wit h o ut  a n y 
ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt  c o m o r bi d p at h ol o gi e s. 

5.  H a s a M HI S  s c or e  of 4 or l e s s . 

6.  M ust b e r e c ei vi n g tr e at me nt  wit h  st a bl e d os e s of d o n e p e zil H Cl  ( 1 0 m g q d), eit h er a s 
1 0 m g  d o n e p e zil H Cl o nl y or p art of t h e c o m bi n ati o n  t h er a p y, N a mz ari c ™ 
( 2 8 m g  me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e / 1 0 m g d o n e p e zil H Cl ) q d f or at l e a st 3 
m o nt hs  pri or t o s cr e e ni n g  vi sit . S u bj e ct s ar e li k el y t o  b e mai nt ai n e d  o n t hi s 1 0  m g 
d ail y d os e of d o n e p e zil H Cl or N a mz ari c ™ f or t h e e ntir e d ur ati o n  of t h e st u d y. 

7.  M ust  b e  r e c ei vi n g tr e at me nt  wit h st a bl e d os e s of me ma nti n e  H Cl  ( 1 0 m g bi d) or 
N a me n d a  X R ®  ( 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e q d) or a s p art of t h e 
c o m bi n ati o n t h er a p y, N a mz ari c ™ ( 2 8 m g  me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e / 1 0 m g 
d o n e p e zil H Cl ) q d f or at l e a st 3 m o nt hs pri or t o t h e  s cr e e ni n g vi sit . S u bj e cts ar e 
li k el y t o b e mai nt ai n e d o n t h eir c urr e nt d os e of me ma nti n e  H Cl  or N a me n d a  X R ®  or 
N a mz ari c ™ f or t h e d ur ati o n  of t h e  st u d y. 

8.  A v ail a bilit y of a p er s o n ( c ar e gi v er) w h o i n t h e i n v e sti g at or' s j u d g me nt  h a s fr e q u e nt 
a n d s uffi ci e nt  c o nt a ct  wit h t h e s u bj e ct, s u c h t h at  t hi s p er s o n i s q u alifi e d, willi n g a n d 
a bl e t o pr o vi d e a c c ur at e i nf or mati o n  r e g ar di n g t h e s u bj e ct' s c o g niti v e a n d f u n cti o n al 
a biliti e s a n d will a c c o m p a n y  t h e s u bj e ct t o st u d y vi sits. T h e c ar e gi v er s h o ul d h a v e 
f a c e t o f a c e c o nt a ct wit h t h e s u bj e ct f or a mi ni m u m  of a p pr o xi mat el y 1 2 h o ur s p er 
w e e k s pr e a d o v er 3 t o 5 d a ys d uri n g t h e w e e k (f or e x a m pl e: 3 h o ur s p er d a y f or 
4 d a ys a w e e k , or 4 h o ur s p er d a y f or 3 d a ys a w e e k ). 

9.  M ust b e li vi n g i n t h e c o m m u nit y  or a n a s si st e d li vi n g f a cilit y . N o s u bj e cts c urr e ntl y 
r e si di n g i n a n ur si n g  h o me  or a nti ci p at e d t o m o v e  i nt o a n ur si n g  h o me  d uri n g  t h e 
st u d y  will b e all o w e d e ntr y  i nt o t h e st u d y.  

1 0.  M ust b e a m b ul at or y or a m b ul at or y  ai d e d ( us e of c a n e or w al k er).  

1 1.  M ust  h a v e vi si o n a n d h e ari n g ( c orr e ct e d) s uffi ci e nt  t o c o m pl y  wit h t h e t e sti n g 
pr o c e d ur e s. 
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1 2.  B ot h s u bj e ct a n d c ar e gi v er m ust  b e a bl e t o r e a d a n d u n d er st a n d E n gli s h  or S p a ni s h 
a n d h a v e a p pr o pri at e lit er a c y s kill s t o e ns ur e  c o m pli a n c e wit h t h e  t e sti n g  a n d st u d y 
vi sit pr o c e d ur e s.  

1 3.  Is n ot  pr e g n a nt  or pl a n ni n g  t o b e c o me pr e g n a nt  d uri n g  t h e  st u d y. W o me n  of  
c hil d b e ari n g p ot e nti al m ust h a v e  a n e g ati v e pr e g n a n c y  t e st at  s cr e e ni n g a n d m ust  b e 
usi n g or al or i nj e ct a bl e c o ntr a c e pti o n ( n o n-c hil d b e ari n g p ot e nti al i s d efi n e d a s 
p ost -me n o p a us al f or at l e a st 1  y e ar or s ur gi c al st erili z ati o n or h yst er e ct o m y  at l e a st 
3 m o nt hs  b ef or e st u d y  st art).  

1 4.  S u bj e ct ( or s u bj e ct ’ s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr e s e nt ati v e) a n d c ar e gi v er m ust  si g n a n 
I nf or me d  C o ns e nt  t o p arti ci p at e i n t h e st u d y. 

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

S u bj e cts w h o me et a n y of t h e f oll o wi n g e x cl usi o n crit eri a will n ot b e all o w e d t o b e 
r a n d o mi z e d  i nt o  t h e  st u d y: 

1.  H a s a  di a g n osi s of d e menti a d u e t o ot h er c a us e s, i n cl u di n g  v a s c ul ar di s e a s e, 
P ar ki ns o n’ s di s e a s e, Le w y  B o d y d i s e a s e, AI D S, Cr e ut zf el dt-J a k o b  di s e a s e, 
fr o nt o-t e m p or al d e me nti a, H u nti n gt o n’ s  di s e a s e, maj or h e a d tr a u ma,  pri mar y or 
s e c o n d ar y c er e br al n e o pl a si a, or ot h er n o n- Al z h ei mer  di s or d er s . S u bj e cts wit h maj or 
str o k e s (l ar g e c orti c al/ s u b c orti c al or i n br ai n ar e a s r el at e d t o c o g niti o n), b a s e d o n 
me di c al hi st or y,  p h ysi c al e x a m  or M RI, ar e e x cl u d e d.  

2.  H a s a  di a g n osi s of s c hi z o p hr e ni a, bi p ol ar di s or d er or c urr e nt maj or d e pr e s si v e 
di s or d er ( M D D)  or s u bj e cts w h os e C-S D D s c or e s ar e s u gg e sti v e of pr o b a bl e 
d e pr e s si o n (t y pi c all y s c or e s ≥ 1 2). S u bj e cts  wit h hi st or y  of M D D  w h o ar e c urr e ntl y 
tr e at e d a n d c o ntr oll e d o n me di c ati o n f or at l e a st 6 m o nt hs ma y  b e e nr oll e d . S u bj e ct s 
t a ki n g  l o w d os e s of a nti ps y c h oti c s f or t h e tr e at me nt  of sl e e p di st ur b a n c e s or f or 
a git ati o n  or a g gr e s si o n , f or w hi c h t h e  d os e h a s b e e n st a bl e f or at l e a st 1 m o nt h a n d 
n ot  a nti ci p at e d t o c h a n g e  d uri n g  t h e c o ur s e of  t h e st u d y, c a n b e e nr oll e d.  

3.  Is t a ki n g  c h oli n e st er a s e i n hi bit or s ot h er t h a n  d o n e p e zil H Cl, i n cl u di n g ri v a sti g mi n e 
a n d g al a nt a mi n e . S u bj e cts c urr e ntl y  t a ki n g  5 m g  of d o n e p e zil H Cl, or t a ki n g  2 3 m g 
d ail y d os e s of d o n e p e zil H Cl or s u bj e cts t a ki n g  1 0 m g  d ail y d os e of d o n e p e zil H Cl 
f or w h o m t h e p h ysi ci a n c o nt e m pl at e s  i n cr e a si n g t h e d os e t o 2 3 m g d uri n g  t h e 
c o n d u ct  of t h e st u d y ,  will n ot b e e nr oll e d. 

4.  Is t a ki n g  d os e s of me ma nti n e H Cl  ot h er t h a n  1 0 m g bi d or N a me n d a  X R ®  
( 2 8 m g  me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e q d) or N a mz ari c ™ ( 2 8 m g  me ma nti n e  H Cl 
e xt e n d e d -r el e a s e / 1 0 m g d o n e p e zil H Cl ) q d. 

5.  H a s u n c o ntr oll e d c ar di a c di s e a s e or h y p ert e nsi o n . T hi s i n cl u d e s s u bj e cts wit h hi st or y 
of m y o c ar di al i nf ar cti o n wit hi n 6 m o nt hs  of s cr e e ni n g vi sit; c o n g e sti v e h e art f ail ur e; 
hi st or y  of u nst a bl e  a n gi n a  wit hi n 6 m o nt hs  of  s cr e e ni n g vi sit; a n d cli ni c all y 
si g nifi c a nt  E C G at s cr e e ni n g vi sit a n d s u bj e cts w h os e h y p ert e nsi o n  h a s n ot  b e e n 
c o ntr oll e d o n me di c ati o n f or at l e a st 3 m o nt h s  pri or t o s cr e e ni n g. 

6.  H a s a hi st or y or c urr e nt  e vi d e n c e of l o n g  Q T s y n dr o me, Fri d eri ci a’ s f or m ul a 
c orr e ct e d Q T ( Q T c F) i nt er v al ≥ 4 7 0 ms (f or mal e s u bj e cts) or ≥ 4 8 0 ms (f or f e mal e 
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s u bj e cts), or t or s a d e s d e p oi nt e s, a s d et er mi n e d b y a n E C G r e a d b y a c e ntr al  E C G 
v e n d or. 

7.  H a s  br a d y c ar di a ( < 5 0  b p m) or t a c h y c ar di a ( > 1 0 0  b p m) o n t h e E C G at s cr e e ni n g.  

8.  H a s  u n c o ntr oll e d  T y p e - 1 or T y p e - 2 di a b et e s (gl y c at e d h e m o gl o bi n  [ H b A 1 c] 
a b o v e 6. 5 %). A S u bj e ct  wit h H b A 1 c l e v el s u p t o 7. 5 % c a n b e e nr oll e d if t h e 
i n v e sti g at or b eli e v e s t h e s u bj e ct’ s di a b et e s i s u n d er c o ntr ol.  

9.  H a s  c a n c er or a mali g n a nt  t u m or, or h a s b e e n tr e at e d f or a n a cti v e mali g n a n c y  wit hi n 
t h e p a st 5 y e ar s. S u bj e cts wit h st a bl e u ntr e at e d pr ost at e c a n c er,  l o c ali z e d s q u a m o us 
c ell c a n c er or b a s al c ell c a n c er wil l b e all o w e d. 

1 0.  H a s  u ntr e at e d t h yr oi d di s or d er . S u bj e cts  w h o ar e c o nsi d er e d e ut h yr oi d  o n me di c ati o n 
wit h n or mal fr e e t h yr o xi n e  (T 4 ) will b e all o w e d.  

1 1.  H a s a h i st or y of s ei z ur e di s or d er. 

1 2.  H a s  cli ni c all y si g nifi c a nt  r e n al or h e p ati c i m p air me nt.  

1 3.  H a s  a n y cli ni c all y  si g nifi c a nt  a b n or mal l a b or at or y v al u e s . S u bj e cts wit h li v er 
f u n cti o n  t e sts (a s p art at e a mi n otr a nsf er a s e [ A S T ] or al a ni n e a mi n otr a nsf er a s e [ A L T ]) 
gr e at er t h a n  t wi c e t h e u p p er li mit of n or mal will b e  e x cl u d e d.  

1 4.  Is tr e at e d or li k el y t o r e q uir e tr e at me nt  d uri n g t h e st u d y,  wit h a n y  me di c ati o ns 
pr o hi bit e d b y t h e st u d y pr ot o c ol.  

1 5.  H a s  a b n or mal vit a mi n B- 1 2 l e v el s t h at ar e l o w er t h a n  n or mal limit s a n d r e mai ns l o w 
o n r e p e at t e sti n g.  S u bj e cts t a ki n g  vit a mi n  B -1 2 s u p pl e me nts  w h o ar e wit hi n n or mal 
li mits or a b o v e at s cr e eni n g  or wit hi n n or mal li mits  or a b o v e at r e p e at t e sti n g will b e 
all o w e d. 

1 6.  H a s  p arti ci p at e d i n a pr e vi o us cli ni c al st u d y wit hi n 2 6 w e e ks of t h e s cr e e ni n g  vi sit , or 
h a s  b e e n pr e vi o usl y tr e at e d wit h t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct, S U V N- 5 0 2. 

1 7.  S u bj e ct ( or c ar e gi v er)  i s d e e me d ot h er wi s e i n eli gi bl e f or p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y i n 
t h e i n v e sti g at or’ s j u d g me nt. 

1 8.  Is at i m mi n e nt  ri s k of s elf-h ar m, b a s e d o n cli ni c al i nt er vi e w a n d r e s p o ns e s o n t h e 
C- S S R S, or of h ar m t o ot h er s i n t h e o pi ni o n of t h e I n v e sti g at or s. S u bj e cts m u st  b e 
e x cl u d e d if t h e y  r e p ort s ui ci d al i d e ati o n wit h i nt e nt,  wit h or wit h o ut  a pl a n or met h o d 
( e. g. p ositi v e r e s p o ns e t o It e ms  4 or 5 i n a s s e s s me nt of s ui ci d al i d e ati o n o n t h e 
C- S S R S) i n t h e p a st 2 m o nt hs,  or s ui ci d al b e h a vi or i n t h e p a st 6 m o nt hs. 

4. 3  S u bj e ct  Wit h dr a w a l  a n d  R e pl a c e  me nt  

S u bj e ct s a n d c ar e gi v er s ma y  wit h dr a w fr o m  t h e e ntir e st u d y i n cl u di n g f oll o w-u p  at a n y 
ti me  wit h o ut  p e n alt y a n d f or a n y r e a s o n wit h o ut  pr ej u di c e t o hi s or h er f ut ur e  me di c al 
c ar e.  

S u bj e ct s m ust  b e wit h dr a w n fr o m st u d y  dr u g  u n d er t h e f oll o wi n g cir c u mst a n c e s: 

•  Pr e g n a n c y  ( s e e S e cti o n 6. 2. 1. 7 ) 

•  El e v at e d A L T, A S T, or t ot al bilir u bi n ( s e e S e cti o n 6. 2. 2 ) 

•  S ui ci d al i d e ati o n or b e h a vi or ( s e e S e cti o n 6. 2. 6. 1 ) 
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•  Tr e at me nt  wit h pr o hi bit e d c o n c o mit a n t  me di c ati o ns i s r e q uir e d ( s e e Se cti o n 5. 7. 2 ) 

•  Tr e at me nt  wit h  d o n e p e zil H Cl c a n n ot b e mai nt ai n e d  at t h e d os e of 1 0 m g q d or a s 
p art of t h e c o m bi n ati o n  t h er a p y of N a mz ari c ™ ( 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -
r el e a s e / 1 0 m g d o n e p e zil H Cl) q d. 

•  Tr e at me nt  wit h me ma nti n e  H Cl c a n n ot b e mai nt ai n e d  at eit h er 1 0 m g bi d of 
me ma nti n e  H Cl or 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e q d of N a me n d a  X R ®  or 
a s p art of t h e c o m bi n ati o n  t h er a p y of N a mz ari c ™  ( 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -
r el e a s e / 1 0 m g d o n e p e zil H Cl) q d 

•  S u bj e ct’ s n o n c o m pli a n c e  t o st u d y tr e at me nt  ( s e e S e cti o n 5. 6 ) 

•  A me di c al c o n diti o n or p er s o n al cir c u mst a n c e w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e 
I n v e sti g at or  a n d/ or S p o ns or, pl a c e s t h e s u bj e ct at u n n e c e s s ar y  ri s k t hr o u g h  c o nti n u e d 
p arti ci p ati o n i n t h e  st u d y or d o e s n ot all o w t h e s u bj e ct t o a d h er e t o t h e r e q uir e me nts 
of t h e pr ot o c ol  

S u bj e ct s ma y b e r e q uir e d t o wit h dr a w fr o m  st u d y  dr u g, a c c or di n g t o t h e I n v e sti g at or’ s 
j u d g me nt, f or t h e f oll o wi n g r e a s o ns: 

•  A E ( s) 

•  A n y  r e a s o n at  t h e di s cr eti o n of t h e I n v e sti g at or 

I n all c a s e s, t h e r e a s o n( s) f or wit h dr a w al, a n d t h e pri mar y r e a s o n, m ust  b e r e c or d e d o n 
t h e el e ctr o ni c C a s e R e p ort F or m ( e C R F). If a s u bj e ct i s pr e mat ur el y  wit h dr a w n fr o m  t h e 
st u d y  dr u g  f or a n y  r e a s o n, t h e  I n v e sti g at or  m ust  ma k e e v er y eff ort t o p erf or m t h e 
e v al u ati o ns d e s cri b e d f or t h e W e e k 2 6 vi sit a n d a f oll o w- u p vi sit 4  w e e ks l at er . 

If a s u bj e ct wit h dr a w s c o ns e nt  a n d still a gr e e s t o u n d er g o  a fi n al e x a mi n ati o n,  t hi s will 
b e d o c u me nt e d  o n t h e e C R F  a n d t h e I n v e sti g at or’ s c o p y of t h e i nf or me d c o ns e nt  f or m 
(I C F), w hi c h will b e c o u nt er si g n e d  a n d d at e d b y  t h e s u bj e ct.  

A s u bj e ct ma y al s o b e wit h dr a w n  fr o m  st u d y  dr u g b y t h e S p o ns or, R e g ul at or y 
A ut h oriti e s , or I n d e p e n d e nt  Et hi c s C o m mitt e es (I E Cs)/I nstit uti o n al  R e vi e w B o ar ds 
(I R Bs). 

S u bj e ct s will al s o b e wit h dr a w n if t h e e ntir e st u d y i s t er mi n at e d  pr e mat ur el y a s d e s cri b e d 
i n S e cti o n 9. 1 1 . 

Wit h dr a w n s u bj e cts will n ot b e r e pl a c e d . If t h e c ar e gi v er wit h dr a w s c o ns e nt, t h e 
i n v e sti g at or s h o ul d c o ns ult wit h t h e S p o ns or/ M e di c al M o nit or r e g ar di n g p ot e nti al 
r e pl a c e me nt of t h e c ar e gi v er. 

4. 4  Pl a n ne d  S a m pl e   Si z e  a n d  N u m be r  of St u d y  C e nt e rs  

It i s pl a n n e d t o r e cr uit 5 3 7 s u bj e cts  at  a p pr o xi mat el y  9 0 c e nt er s i n t h e U nit e d  St at e s of 
A meri c a ( U S A) f or t hi s st u d y. S e e S e cti o n  8. 9  f or a di s c us si o n of s a m pl e si z e. 

4. 5  S u bj e ct  I de ntifi c ati o n  a n d  R a n d o mi z ati o n 

4. 5. 1  S u bj e ct  I d e ntifi c ati o n  

Aft er i nf or me d c o ns e nt  i s o bt ai n e d , e a c h s u bj e ct will r e c ei v e a u ni q u e s cr e e ni n g n u m b er . 
E nr oll e d s u bj e cts w h o dr o p o ut of t h e st u d y b ef or e r a n d o mi z ati o n  will r et ai n t h eir 
s cr e e ni n g  n u m b er . T h e s cr e e ni n g n u m b er  f or e a c h s u bj e ct will b e a 6 -di git i d e ntifi c ati o n 
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n u m b er  s u c h t h at all p ati e nts fr o m a c e nt er ar e gi v e n c o ns e c uti v e i d e ntifi c ati o n n u m b er 
i n s u c c e s si v e or d er of i n cl usi o n. T h e fir st 3 di git s of t h e  s cr e e ni n g  n u m b er  will b e t h e 
d e si g n at e d i n v e st i g at or c e nt er n u m b er  a n d t h e l a st 3 di gits will b e a s si g n e d at t h e 
i n v e sti g at or c e nt er ( e. g., t h e t hir d p ati e nt at c e nt er 5 w o ul d b e gi v e n t h e n u m b er  0 0 5 0 0 3). 

4. 5. 2  R a n d o mi z ati o n S c h e m e  

Eli gi bl e s u bj e cts will b e r a n d o mi z e d t o r e c ei v e o n e of t h e t hr e e tr e at me nts:  S U V N - 5 0 2 
5 0 m g,  S U V N -5 0 2  1 0 0  m g, or pl a c e b o i n a 1: 1: 1 r ati o, usi n g p er m ut e d  bl o c k e d 
r a n d o mi z ati o n. 

4. 5. 3  All o c ati o n/ R a n d o mi z ati o n of S u bj e ct s t o Tr e at m e nt  

R a n d o mi z ati o n  of s u bj e ct t o tr e at me nt  will o c c ur at b a s eli n e ( Vi sit 2)  aft er all s cr e e ni n g 
pr o c e d ur e s h a v e b e e n p erf or me d a n d eli gi bilit y f or t h e st u d y c o nfir me d . E a c h 
r a n d o mi z e d s u bj e ct will r e c ei v e a u ni q u e r a n d o mi z ati o n  n u m b er .  R a n d o mi z e d s u bj e cts 
w h o t er mi n at e  t h eir st u d y p arti ci p ati o n f or a n y r e a s o n, r e g ar dl e s s of w h et h er st u d y  dr u g 
w a s t a k e n or n ot, will r et ai n t h eir r a n d o mi z ati o n  n u m b er.  

F or t h e r a n d o mi z ati o n  of s u bj e cts, t h e I n v e sti g at or will us e a n I nt er a cti v e V oi c e 
R e s p o ns e S yst e m (I V R S) . D et ail s c a n b e f o u n d  i n t h e st u d y  fil e . I V R S  will a s si g n 
s u bj e cts i n a d o u bl e-bli n d ma n n er t o a tr e at me nt  gr o u p b a s e d o n t h e pr e- d efi n e d 
r a n d o mi z ati o n  li st. 
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5  S T U D Y  D R U G  

5. 1  I de ntit y  

5. 1. 1  I n v e sti g ati o n al Tr e at m e nt: S U V N-5 0 2 a n d M at c hi n g Pl a c e b o  

Fr o m D a y 1 t o t h e e n d of W e e k 2 6, e li gi bl e s u bj e cts will r e c ei v e d o u bl e- bli n d or al 
a d mi n i str ati o n of o n e of f oll o wi n g t hr e e tr e at me nts: 

•  S U V N - 5 0 2  5 0 m g 

•  S U V N - 5 0 2  1 0 0 m g 

•  pl a c e b o  

D uri n g  t h e si n gl e - bli n d pl a c e b o w a s h o ut p eri o d ( W e e ks 2 7 t o 3 0), all s u bj e cts will 
r e c ei v e pl a c e b o. 

 

 

  
 

  

     

     

     

     

     

     

5. 1. 2  Ot h e r St u d y Dr u gs  

I n a d diti o n t o t h e i n v e sti g ati o n al dr u g, all s u bj e cts will al s o c o nti n u e  t o r e c ei v e  d ail y 
a d mi ni str ati o ns  of t h e f oll o wi n g tr e at me nts  t hr o u g h o ut  t h e  st u d y  (i n cl u di n g  t h e 
si n gl e - bli n d pl a c e b o w a s h o ut p eri o d) : 

•  d o n e p e zil H Cl 1 0 m g  q d 

A N D  

•  me ma nti n e  H Cl 1 0 m g  bi d or N a me n d a X R ®  ( 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -
r el e a s e) q d 

O R  

•  N a mz ari c ™  ( 2 8 m g  me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e / 1 0 m g  d o n e p e zil H Cl ) q d. 

5. 2  A d mi nist r ati o n  

5. 2. 1  I n v e sti g ati o n al Tr e at m e nt: S U V N-5 0 2 a n d M at c hi n g Pl a c e b o  

E a c h t a bl et of  S U V N-5 0 2  5 0 m g,  S U V N - 5 0 2  1 0 0 m g a n d mat c hi n g  pl a c e b o will c o nt ai n 
t h e d ail y d os e t o b e a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e cts. 
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Tr e at me nt  will st art aft er t h e b a s eli n e vi sit w h er e s u bj e cts a n d c ar e gi v er s will b e 
pr o vi d e d wit h t h e n u m b er  of t a bl ets n e e d e d u n til t h e  n e xt  vi sit. 

O n d a ys wit h n o s c h e d ul e d st u d y  vi sits , su bj e cts will t a k e o n e t a bl et p er d a y i n t h e 
m or ni n g,  wit h a gl a s s of w at er ( wit h or wit h o ut  f o o d) .  

O n t h e  d a y  of t h e  st u d y  vi sits, s u bj e cts will b e i nstr u ct e d  n ot t o t a k e t h eir tr e at me nt  at 
h o me , a s tr e at me nt  will b e di s p e ns e d at t h e st u d y  c e nt er.  

5. 2. 2  Ot h e r St u d y Dr u gs  

D o n e p e zil H Cl  ( 1 0 m g  q d), me ma nti n e  H Cl ( 1 0 m g  bi d) a n d N a me n d a X R ®  ( 2 8 m g 
me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -r el e a s e q d) or N a mz ari c ™ ( 2 8 m g me ma nti n e  H Cl e xt e n d e d -
r el e a s e / 1 0 m g d o n e p e zil H Cl) q d s h o ul d b e a d mi ni st er e d at st a bl e d os e s t hr o u g h o ut  t h e 
st u d y at t h e s a me ti me e v er y d a y, a s dir e ct e d b y t h eir pr e s cri bi n g p h ysi ci a n . 

G e n eri c f or m ul ati o n s  of d o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g) a n d me ma nti n e  H Cl ( 1 0 m g) will b e 
pr o vi d e d b y t h e S p o ns or  a n d di s p e ns e d t o t h e s u bj e cts fr o m b a s eli n e .  

S u bj e cts tr e at e d wit h N a me n d a X R ®  or N a ma z ari c ™ will  c o nti n u e  t o t a k e  t h eir o w n 
me di c ati o n  a s dir e ct e d  b y t h eir pr e s cri bi n g p h ysi ci a n.  

A n y c e s s ati o n of t h e s e me di c ati o ns, if r e c o m me n d e d  b y t h e p er s o n al p h ysi ci a n, m ust  b e 
r e p ort e d i m me di at el y  t o t h e I n v e sti g at or a n d t h e S p o ns or/ M e di c al M o nit or f or 
c o ns ult ati o n.  

S u bj e cts r e q uiri n g d os e m o difi c ati o ns f or d o n e p e zil H Cl or me ma nti n e  H Cl  will b e 
wit h dr a w n.  

O n t h e  d a y of t h e  st u d y  vi sits, s u bj e cts  s h o ul d n ot  t a k e t h ei r tr e at me nt  at h o me,  a s 
tr e at me nt  will b e di s p e ns e d at t h e st u d y c e nt er. 

5. 3  P a c k a gi n g, L a beli n g a n d  St o r a g e  

5. 3. 1  I n v e sti g ati o n al Tr e at m e nt: S U V N-5 0 2 a n d M at c hi n g Pl a c e b o  

S U V N -5 0 2  will b e s u p pli e d a s i d e nti c all y a p p e ari n g t a bl ets t h at c o nt ai n eit h er 5 0 m g or 
1 0 0 m g  of S U V N - 5 0 2. Pl a c e b o t a bl ets mat c hi n g  S U V N - 5 0 2  t a bl ets will al s o b e s u p pli e d. 

S U V N -5 0 2  5 0  m g,  S U V N -5 0 2  1 0 0  m g a n d mat c hi n g  pl a c e b o will b e pr o vi d e d i n b ottl e s 
c o nt ai ni n g 3 5 t a bl ets. T h e st u d y  dr u gs  will b e p a c k a g e d b y t h e S p o ns or  a c c or di n g t o all 
l o c al l e g al r e q uir e me nts. St u d y  dr u g will b e l a b el e d i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e 
r e g ul at or y  r e q uir e me nts. 

All s u p pli e s m ust  b e st or e d i n a c c or d a n c e wit h t h e ma n uf a ct ur er’ s  i nstr u cti o ns or i n 
a c c or d a n c e wit h U S P C o ntr oll e d R o o m T e m p er at u r e  ( 2 0– 2 5 ° C [ 6 8 – 7 7 ° F] wit h 
e x c ur si o ns p er mitt e d b et w e e n 1 5 a n d 3 0 ° C [ 5 9  – 8 6 ° F]). U ntil di s p e ns e d t o t h e s u bj e cts, 
t h e st u d y  dr u g will b e st or e d i n a s e c ur el y l o c k e d ar e a, a c c e s si bl e t o a ut h ori z e d  p er s o n n el 
o nl y.  

5. 3. 2  Ot h e r St u d y Dr u gs  

G e n eri c f or m ul ati o ns  of d o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g) a n d me ma nti n e  H Cl ( 1 0 m g) will b e 
pr o vi d e d b y t h e S p o ns or i n t h eir c o m mer ci all y a v ail a bl e p a c k a gi n g  wit h t h e l a b el ‘f or 
cli ni c al tri al us e  o nl y’ . 
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5. 4  Bli n di n g  a n d  B r e a ki n g  t he  Bli n d  

T h e st u d y will b e p erf or me d i n a d o u bl e- bli n d ma n n er . S U V N- 5 0 2  will b e s u p pli e d a s 
i d e nti c all y a p p e ari n g t a bl ets t h at c o nt ai n eit h er 5 0 m g or 1 0 0 m g  of  S U V N - 5 0 2. Pl a c e b o 
t a bl ets mat c hi n g  S U V N- 5 0 2  t a bl ets will al s o b e s u p pli e d. T a bl ets will b e si mil ar i n c ol or, 
s mell, t a st e, a n d a p p e ar a n c e, t h er e b y e n a bli n g d o u bl e- bli n d c o n diti o ns.  

T h e st u d y  bli n d s h o ul d  n ot b e br o k e n  e x c e pt i n a me di c al e mer g e n c y  ( w h er e k n o wl e d g e 
of t h e st u d y dr u g r e c ei v e d w o ul d aff e ct t h e tr e at me nt  of t h e e mer g e n c y)  or r e g ul at or y 
r e q uir e me nt. 

T h e bli n d m ust  o nl y  b e br o k e n  f oll o wi n g di s c us si o n o n  a c a s e - b y-c a s e b a si s, at t h e 
di s cr eti o n of t h e S p o ns or/ M e di c al M o nit or. 

If t h e bli n d i s br o k e n, t h e d at e, ti me, a n d r e a s o n m ust  b e r e c or d e d i n t h e s u bj e ct ’ s e C R F, 
a n d a n y a s s o ci at e d A E r e p ort .  

T h e I n v e sti g at or  s h o ul d n otif y  t h e S p o ns or/ M e di c al M o nit or pri or t o c o nt a cti n g  I V R S . 
All c all s r e s ulti n g  i n a n u n bli n di n g  e v e nt will b e r e c or d e d a n d r e p ort e d b y t h e I V R S  t o 
t h e C R O M e di c al M o nit or a n d t h e S p o ns or .  

T h e D S M B will h a v e a c c e s s t o t h e r a n d o mi z ati o n  c o d e, a n d t h e c o d e f or a p arti c ul ar 
s u bj e ct ma y b e di s cl os e d aft er a p pr o pri at e di s c us si o n wit h t h e S p o ns or .  

If a n I n v e sti g at or,  sit e p er s o n n el p erf or mi n g  a s s e s s me nts, or s u bj e ct, i s u n bli n d e d, t h e 
s u bj e ct m ust  b e li st e d a s maj or pr ot o c ol d e vi ati o n. H o w e v er, t h e s u bj e ct will n ot b e 
wit h dr a w n fr o m st u d y  tr e at me nt .   

S eri o us u n e x p e ct e d  s us p e ct e d a d v er s e r e a cti o ns ( S U S A Rs), w hi c h ar e s u bj e ct t o 
e x p e dit e d r e p orti n g, s h o ul d b e u n bli n d e d b ef or e s u b mi s si o n t o t h e R e g ul at or y 
A ut h oriti e s  

T h e o v er all r a n d o mi z ati o n  c o d e will b e br o k e n o nl y f or r e p orti n g t h e  fi n al r e s ults of t h e 
st u d y. T hi s will o c c ur o n c e all fi n al cli ni c al d at a h a v e  b e e n e nt er e d o nt o t h e d at a b a s e, all 
d at a q u eri e s h a v e b e e n r e s ol v e d, t h e a s si g n me nt  of s u bj e ct s t o t h e  a n al ysi s s ets h a s b e e n 
c o m pl et e d , t h e  S A P h a s b e e n fi n ali z e d a n d t h e d at a b a s e h a s b e e n l o c k e d . 

5. 5  D r u g  A c c o u nt a bilit y  

T h e I n v e sti g at or  i s r e s p o nsi bl e f or mai nt ai ni n g  a c c ur at e st u d y  dr u g  a c c o u nt a bilit y 
r e c or ds t hr o u g h o ut  t h e st u d y. 

E a c h di s p e nsi n g of st u d y  dr u g  will b e d o c u me nt e d  i n t h e e C R F . 

T h e I n v e sti g at or  i s r e s p o nsi bl e f or r et ur ni n g  all u n us e d  or p arti all y us e d st u d y  dr u g  t o t h e 
S p o ns or or S p o ns or’ s d e si g n e e a n d m ust  v erif y t h at  all u n us e d  or p arti all y us e d dr u g 
s u p pli e s h a v e b e e n r et ur n e d b y t h e s u bj e ct a n d t h at n o r e mai ni n g  s u p pli e s ar e i n t h e 
In v e sti g at or’ s p os s e s si o n.  

5. 6  C o m pli a nc e  

N ot e t h at  t h e  c ar e gi v er i s r e s p o nsi bl e f or h ol di n g,  di s p e nsi n g,  a n d r et ur ni n g  st u d y  dr u gs 
a n d f or o v er s e ei n g all me di c ati o ns.  

As p art of t h e r o uti n e  r e c or di n g of t h e  a m o u nt  of st u d y  me di c ati o n (i n cl u di n g  S U V N- 5 0 2 
or pl a c e b o t a bl ets, d o n e p e zil H Cl , a n d me ma nti n e  H Cl  if pr o vi d e d b y t h e S p o ns or) t a k e n 
b y e a c h s u bj e ct, t h e c ar e gi v er  will r et ur n st u d y me di c ati o n at e a c h cli ni c vi sit, i n cl u di n g 
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e m pt y  b ottl e s ( b e gi n ni n g  at Vi sit 3) a n d t h e n u m b er  of t a bl ets r e mai ni n g  i n t h e st u d y 
p a c k a gi n g  will b e c o u nt e d a n d r e c or d e d . T h e s e r e s ults will b e us e d t o c al c ul at e s u bj e ct 
c o m pli a n c e . I nst a n c e s  w h er e t h e s u bj e ct t o o k m or e or l e s s st u d y me di c ati o n t h a n 
pr e s cri b e d will b e r e c or d e d o n t h e e C R F .  

T o m o nit or  f or p ot e nti al f or mi s us e, t h e sit e will d o c u me nt  si g nifi c a nt di s cr e p a n ci e s i n 
dr u g  r et ur ns w h er e  t h e c ar e gi v er r et ur ns l e s s st u d y me di c ati o n t h a n  e x p e ct e d b ut d e ni e s 
t a ki n g  e xtr a st u d y me di c ati o n ( e. g., l ost or mi s si n g me di c ati o n e q ui v al e nt t o m or e t h a n 
o n e t a bl et p er w e e k).  

I n a d ditio n t o r o uti n e s ur v eill a n c e of s u bj e ct st u d y me di c ati o n c o m pli a n c e, 
s u bj e cts/ c ar e gi v er s will b e gi v e n st u d y  dr u gs “ c al e n d ar sl e e v e s ” w hi c h affi x t o t h e 
e xt eri or of st u d y me di c ati o n b ottl e s t o h el p s u bj e cts r e me m b er w h e n t o t a k e st u d y 
me di c ati o n . T h e s e sl e e v e s will al s o h el p s u bj e ct/ c ar e gi v er t o r e me m b er w h e n t h e s u bj e ct 
mi s s e d a d os e . T h e s e sl e e v e s will b e pr o vi d e d t o t h e sit e a n d t h e sit e will sli d e t h e m  o nt o 
t h e b ottl e s. T h e sit e w ill t h e n i nstr u ct t h e c ar e gi v er o n h o w t o ma k e  t h e m  s u bj e ct -s p e cifi c 
(i. e., d o c u me nt  o n t h e “ c al e n d ar sl e e v e ” t h e d at e t o st art t a ki n g st u d y me di c ati o n,  b ottl e 
n u m b er).  

W h e n  t h e s u bj e ct/ c ar e gi v er r et ur ns t o t h e cli ni c al sit e, t h e sit e will p erf or m a t a bl et c o u nt 
a n d al s o r e vi e w t h e “ c al e n d ar  sl e e v e ” t o v erif y t a bl et c o u nt  a n d a n y p os si bl e mi s s e d or 
e xtr a d os e s t a k e n . If t h er e i s a di s cr e p a n c y b et w e e n t h e b ottl e a n d t h e “ c al e n d ar sl e e v e ” 
s u bj e ct/ c ar e gi v er v er b al a c c o u nt  will b e t h e fi n al d e ci si o n f or w hi c h t o d o c u me nt  i n t h e 
e C R F . Di s cr e p a n ci e s s h o ul d b e d o c u me nt e d  i n t h e sit e’ s s o u r c e d o c u me nts  a n d t h e 
r e a s o ni n g f or w h at w a s ulti mat el y  r e c or d e d i n t h e e C R F. 

F or s u bj e cts w h o di s c o nti n u e  st u d y  me di c ati o n e arl y b ut r e mai n i n t h e st u d y,  sit e 
p er s o n n el s h o ul d e ns ur e t h e  s u bj e ct r et ur ns  all st u d y me di c ati o n  at t h e e arl y t er mi n ati o n 
vi sit . S u bj e cts a n d c ar e gi v er s will al s o b e r e mi n d e d t o c o nti n u e  b a c k gr o u n d  t h er a p y f or 
Al z h ei mer’ s di s e a s e ( d o n e p e zil H Cl a n d me ma nti n e  H Cl).  

A d mi ni str ati o n  of st u d y  dr u gs will b e wit n e s s e d b y t h e I n v e sti g at or a n d/ or st u d y st aff at 
e a c h vi sit . All ot h er st u d y tr e at me nts s h o ul d b e a d mi ni st er e d b y t h e s u bj e ct at h o me  ( w it h 
a s si st a n c e fr o m t h e c ar e gi v er , a s n e e d e d). 

C o m pli a n c e wit h d o n e p e zil H Cl  a n d me ma nti n e  H Cl  tr e at me nt  will al s o b e a s s e s s e d b y 
me a s uri n g  dr u g l e v el s i n pl a s ma s a m pl e s c oll e ct e d at s cr e e ni n g, W e e k 4 a n d W e e k 2 6.  

S u bj e cts s h o wi n g l e s s  t h a n  8 0 % c o m pli a n c e t o a n y  st u d y  tr e at me nt  (i n cl u di n g 
S U V N -5 0 2  or pl a c e b o t a bl ets, d o n e p e zil H Cl , a n d me ma nti n e  H Cl  if pr o vi d e d b y t h e 
S p o ns or) f or t w o c o ns e c uti v e vi sits will b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y.  

5. 7  P r e vi o us a n d  C o nc o mit a n t  M e di c ati o ns 

5. 7. 1  P e r mitt e d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns  

A n y  me di c ati o n  t h e s u bj e ct t a k e s ot h er t h a n  t h e st u d y  dr u g, i n cl u di n g  h er b al a n d ot h er 
n o n -tr a diti o n al r e me di e s, i s c o nsi d er e d a c o n c o mit a nt  me di c ati o n. All c o n c o mit a nt 
me di c ati o ns m ust b e r e c or d e d  i n t h e e C R F. T h e f oll o wi n g i nf or mati o n  m ust  b e r e c or d e d 
i n t h e e C R F f or e a c h c o n c o mit a nt  me di c ati o n: g e n eri c n a me, r o ut e of a d mi ni str ati o n, 
st art d at e, st o p d at e, d os a g e, a n d i n di c ati o n. A n y  c h a n g e s  i n t h e d os a g e or r e gi me n  of  a 
c o n c o mit a nt  me di c ati o n m us t  b e r e c or d e d i n t h e e C R F. 
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At S cr e e ni n g, s u bj e cts will b e a s k e d w h at me di c ati o ns t h e y  h a v e t a k e n  d uri n g t h e l a st 
3 m o nt hs . At e a c h s u bs e q u e nt  st u d y  vi sit, s u bj e cts will b e a s k e d w h at c o n c o mit a nt 
me di c ati o ns  t h e y  ar e c urr e ntl y  t a ki n g.  

5. 7. 2  Pr o hi bit e d C o n c o mit a nt  M e di c ati o ns 

Str o n g i n hi bit or s of C Y P 3 A 4, i n cl u di n g pr ot e a s e i n hi bit or s ( at a z a n a vir, i n di n a vir, 
rit o n a vir, s a q ui n a vir, n elfi n a vir), a z ol e a ntif u n g al s  ( k et o c o n a z ol e,  itr a c o n a z ol e, 
fl u c o n a z ol e), ma cr oli d e a nti bi oti c s ( er yt hr o m y ci n,  cl arit hr o m y ci n,  t elit hr o m yci n), 
c al ci u m c h a n n el bl o c k er s ( v er a p a mil a n d dilti a z e m)  a n d  gr a p efr uit j ui c e ar e pr o hi bit e d 
d uri n g  t h e  st u d y . 

Str o n g i n d u c er s of C Y P 3 A 4, i n cl u di n g  rif a m pi ci n, p h e n yt oi n,  p h e n o b ar bit al, 
c ar b a ma z e pi n e, d e x a met h a s o n e  a n d St . J o h n’ s W ort ( h er b al s u p pl e me nt) ar e pr o hi bit e d 
d uri n g  t h e  st u d y .  

S u bj e cts r e q uiri n g tr e at me nt  wit h pr o hi bit e d c o n c o mit a nt  me di c ati o ns s h o ul d b e 
wit h dr a w n fr o m t h e  st u d y. 
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6  V A RI A B L E S  A N D M E T H O D S  O F A S S E S S M E N T  

6. 1  Effi c a c y V a ri a bl e s 

It i s str o n gl y r e c o m me n d e d  t h at o n e r at er i s a s si g n e d f or e a c h s u bj e ct f or e a c h of t h e 
effi c a c y a s s e s s me nt s c al e s d e s cri b e d b el o w, s o t h at o n e r at er s c or e s a s u bj e ct’ s 
a s s e s s me nt f or t h e e ntir e st u d y.  F or e x a m pl e, t h e r at er a s si g n e d t o p erf or m t h e M M S E 
w o ul d r at e t h at s c al e f or all vi sits f or t hat s u bj e ct . 

6. 1. 1  Pri m ar y Effi c a c y V ari a bl e 

T h e pri mar y effi c a c y v ari a bl e f or t h e  st u d y  i s t h e  A D A S-C o g . 

T h e A D A S -C o g  i s a bri ef me a s ur e of c o g niti o n, i n cl u di n g  w or d r e c all, c o m ma n ds, 
c o nstr u cti o n al pr a xi s, n a mi n g  o bj e cts a n d fi n g er s, i d e ati o n al pr a xi s, ori e nt at i o n, w or d 
r e c o g niti o n,  r e me m b eri n g  t e st i nstr u cti o ns,  s p o k e n l a n g u a g e  a bilit y, w or d-fi n di n g 
diffi c ult y,  a n d c o m pr e h e nsi o n  of s p o k e n  l a n g u a g e .   

T h e A D A S -C o g  will b e a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e ct a n d s c or e d b y a q u alifi e d, tr ai n e d 
r at er at s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d at W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6 a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of 
Pr o c e d ur e s (T a bl e  3). 

F urt h er d et ail s r e g ar di n g t h e a s s e s s me nt ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 1 . 

6. 1. 2  S e c o n d ar y Effi c a c y V ari a bl e s  

6. 1. 2. 1  Cli ni c al D e m e nti a R ati n g S c al e – S u m of B o x e s 

T h e W a s hi n gt o n  U ni v er sit y  Cli n i c al D e me nti a  R ati n g S c al e ( C D R) i s a gl o b al 
a s s e s s me nt of c o g niti o n  a n d  f u n cti o n   r at e d i n 6 d o mai ns: me m or y,  ori e nt ati o n, j u d g me nt 
a n d pr o bl e m s ol vi n g, c o m m u nit y  aff a ir s, h o me  a n d h o b bi e s, a n d p er s o n al c ar e, w hi c h i s 
us e d t o a s s e s s t h e s e v erit y of d e me nti a.   

E a c h d o mai n i s r at e d o n a 5 -p oi nt s c al e of f u n cti o ni n g  a s f oll o w s:  

•  0: n o  i m p air me nt  

•  0. 5: q u e sti o n a bl e i m p air me nt  

•  1: mil d i m p air me nt  

•  2: m o d er at e i m p air me nt  

•  3:  s e v e r e i m p air me nt 

P er s o n al c ar e i s s c or e d o n a 4 -p oi nt s c al e wit h o ut a 0. 5 r ati n g a v ail a bl e. 

T h e C D R will b e a d mi ni st er e d t hr o u g h  s e mi -str u ct ur e d i nt er vi e w s t o t h e s u bj e cts a n d 
c ar e gi v er s b y a q u alifi e d, tr ai n e d r at er at b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6 a s i n di c at e d i n 
t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s (T a bl e  3). T h e C D R -S B s c or e will  b e o bt ai n e d b y s u m mi n g 
e a c h of t h e d o mai n b o x s c or e s  (i. e., s u m of b o x e s), wit h s c or e s r a n gi n g  fr o m 0 t o 1 8.  

F urt h er d et ail s r e g ar di n g t h e a s s e s s me nt ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 2 . 

6. 1. 2. 2  Mi ni- M e nt al St at e E x a mi n ati o n  

T h e M M S E  i s a bri ef c o g niti v e s cr e e ni n g me a s ur e  a n d a s s e s s e s ori e nt ati o n t o ti me a n d 
pl a c e, i m me di at e  a n d d el a y e d r e c all of w or ds, att e nti o n  a n d c al c ul ati o n, l a n g u a g e 
( n a mi n g,  c o m pr e h e nsi o n  a n d r e p etiti o n), a n d s p ati al a bilit y ( c o p yi n g  a fi g ur e) . T h e 
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M M S E will b e a d mi ni st er e d  t o t h e s u bj e ct a n d s c or e d b y a q u alifi e d, tr ai n e d r at er at 
s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6  a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s 
(T a bl e  3). 

F urt h er d et ail s r e g ar di n g t h e a s s e s s me nt ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 3 . 

6. 1. 2. 3  Al z h ei m e r’ s Di s e as e C o -o p e r ati v e St u d y Acti vit y of D ail y Li vi n g ( A D C S -A D L)  

T h e A D C S -A D L  i s a v ali d at e d s c al e f or me a s uri n g  f u n cti o n al  a biliti e s i n a cti viti e s of 
d ail y li vi n g i n s u bj e cts wit h  Al z h ei mer’ s di s e a s e . It me a s ur e s 6 b a si c a n d 1 7 i nstr u me nt al 
a cti viti e s of d ail y li vi n g a n d w a s s p e cifi c all y d e v el o p e d a s a s e nsiti v e t o ol t o tr a c k 
c h a n g e s i n f u n cti o n al  p erf or ma n c e i n Al z h ei mer’ s di s e a s e o v er ti me . T h e b a si c a cti viti e s 
i n cl u d e s elf-c ar e t a s ks s u c h a s e ati n g,  w al ki n g, t oil eti n g,  b at hi n g,  gr o o mi n g,  a n d 
dr e s si n g . T h e i nstr u me nt al  a cti viti e s ar e m or e c o m pl e x s kill s t h at ar e r e q uir e d t o 
s u c c e s sf ull y  li v e i n d e p e n d e ntl y  a n d i n cl u d e s h o p pi n g,  k e e pi n g  a p p oi nt me nts,  tr a v eli n g 
o utsi d e of h o me,  ma ki n g  a me al or s n a c k, r e a di n g, a n d writi n g . It will b e a d mi ni st er e d t o 
t h e s u bj e ct’ s c ar e gi v er a n d s c or e d b y a q u alifi e d, tr ai n e d r at er at b a s eli n e a n d W e e ks 4, 
1 3 a n d 2 6 a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s ( T a bl e  3). 

F urt h er d et ail s r e g ar di n g t h e a s s e s s me nt ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 4 . 

6. 1. 2. 4  N e ur o ps y c hi at ri c I n v e nt or y  

T h e N PI i s a n i nt er vi e w -b a s e d t o ol f or a s s e s si n g b e h a vi or al d o mai ns c o m m o n  i n 
d e me nti a  ( h all u ci n ati o ns,  d el usi o ns, a git ati o n/ a g gr e s si o n,  d ys p h ori a/ d e pr e s si o n, a n xi et y, 
irrit a bilit y, di si n hi biti o n, e u p h ori a, a p at h y, a b err a nt mot or b e h a vi or, sl e e p a n d ni g ht- ti me 
b e h a vi or c h a n g e,  a p p etit e a n d e ati n g c h a n g e) i n t er ms of fr e q u e n c y,  s e v erit y a n d di str e s s .  

T h e N PI will b e a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e ct’ s c ar e gi v er a n d s c or e d  b y a q u alifi e d, tr ai n e d 
r at er at b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6 a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s 
(T a bl e  3). 

F urt h er  d et ail s r e g ar di n g  t h e a s s e s s me nt ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 5 . 

6. 1. 2. 5  C or n ell S c al e f or D e pr e s si o n a n d D e m e nti a  

T h e C -S D D w a s s p e cifi c all y d e v el o p e d t o a s s e s s si g ns a n d s y m pt o ms  of m aj or 
d e pr e s si o n i n d e me nt e d  s u bj e cts.  

T h e s c al e c o nt ai ns ni n et e e n q u e sti o ns, e a c h of w hi c h c a n b e gi v e n a s c or e r a n gi n g  fr o m 0 
( a bs e nt) t o 2 ( s e v er e) a n d i s di vi d e d i nt o fi v e s u b-s c al e s:  

•  m o o d- r el at e d si g ns: a n xi et y,  s a d n e s s, a mi ni mal  r e a cti o n t o pl e a s a nt e v e nts a n d 
irrit a bilit y 

•  b e h a vi or al di st ur b a n c e: a git ati o n, ps y c h o m ot or  r et ar d ati o n, m ulti pl e p h ysi c al 
c o m pl ai nts a n d l os s of i nt er e st  

•  p h ysi c al si g ns: l os s of a p p etit e, w ei g ht l os s a n d l a c k of e n er g y  

•  c y cli c f u n cti o ns:  di ur n al v ari ati o n i n m o o d, diffi c ult y  f alli n g a sl e e p, m ulti pl e 
a w a k e ni n g  d uri n g  t h e ni g ht  a n d e arl y m or ni n g  a w a k e ni n g  

•  i d e ati o n al di st ur b a n c e: s ui ci d al t e n d e n ci e s, l o w s elf- e st e e m, p e s si mi s m a n d m o o d-
c o n gr u e nt  d el usi o ns  
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T h e C -S D D will b e a d mi ni st er e d t hr o u g h  s e mi -str u ct ur e d  i nt er vi e w s t o t h e s u bj e cts a n d 
c ar e gi v er s b y a q u alifi e d tr ai n e d r at er at s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3, 2 6 a n d 3 0 
a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s ( T a bl e  3). 

F urt h er d et ail s r e g ar di n g t h e a s s e s s me nt ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 6 . 

6. 2  S af et y V a ri a bl e s 

6. 2. 1  A d v e r s e E v e nt s  

6. 2. 1. 1  C oll e cti o n of A d v e r s e E v e nt s  

It i s t h e r e s p o nsi bilit y of t h e I n v e sti g at or t o c oll e ct all A Es ( b ot h s eri o us a n d n o n-s eri o us) 
d eri v e d b y s p o nt a n e o us, u ns oli cit e d r e p orts of s u bj e cts, b y o bs er v ati o n a n d b y r o uti n e 
o p e n q u e sti o ni n gs  e. g., " H o w h a v e y o u  f elt si n c e I l a st s a w y o u ? " 

6. 2. 1. 2  D efi niti o ns  

A n A E i s  an y  u nt o w ar d  me di c al  o c c urr e n c e t h at o c c ur s i n a s u bj e ct  or cli ni c al 
i n v e sti g ati o n s u bj e ct a d mi ni st er e d a p h ar ma c e uti c al  pr o d u ct, a n d w hi c h d o e s n ot 
n e c e s s aril y h a v e t o h a v e a c a us al r el ati o ns hi p wit h t hi s tr e at me nt . A n A E c a n t h er ef or e 
b e a n y  u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d  si g n (i n cl u di n g  a b n or mal  l a b or at or y fi n di n g), 
s y m pt o m,  or di s e a s e t e m p or all y a s s o ci at e d wit h t h e  us e of a n i n v e sti g ati o n al pr o d u ct, 
w h et h er or n ot c o nsi d er e d r el at e d t o t h e pr o d u ct.  

All A Es, i n cl u di n g  i nt er c urr e nt  ill n e s s e s, o c c urri n g  d uri n g  t h e  st u d y  will b e d o c u me nt e d 
i n t h e e C R F. C o n c o mit a nt  ill n e s s e s, w hi c h e xi st e d b ef or e e ntr y  i nt o  t h e  st u d y, will n ot b e 
c o nsi d er e d A Es u nl e s s t h e y  w or s e n d uri n g  t h e  tr e at me nt  p eri o d . All A Es, r e g ar dl e s s of 
t h e s o ur c e of i d e ntifi c ati o n ( e. g., p h ysi c al e x a mi n ati o n,  l a b or at or y a s s e s s me nt, E C G , 
r e p ort e d b y s u bj e ct), m ust   b e d o c u me nt e d. 

Pr e -e xi sti n g c o n diti o ns will b e r e c or d e d i n t h e  e C R F o n t h e M e di c al Hi st or y or  
a p pr o pri at e p a g e .  

A tr e at me nt -e mer g e nt  A E ( T E A E) will b e d efi n e d a s a n A E t h at b e gi ns or t h at w or s e ns 
i n s e v erit y aft er at l e a st o n e d os e of st u d y dr u g h a s b e e n a d mi ni st er e d. 

6. 2. 1. 3  As s e s s m e nt of A d v e r s e E v e nt s 

E a c h A E will b e a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or wit h r e g ar d t o t h e f oll o wi n g c at e g ori e s:  

•  S eri o us n e s s  

•  I nt e nsit y 

•  C a us alit y  

6. 2. 1. 3. 1  S eri o us n e s s  

A S A E  i s d efi n e d a s a n y u nt o w ar d me di c al o c c urr e n c e t h at at a n y d os e: 

•  R e s ults i n d e at h.  

•  Is lif e-t hr e ate ni n g.  
T hi s me a ns  t h at  t h e s u bj e ct i s at ri s k of d e at h at t h e ti me  of t h e  e v e nt;  it d o e s n ot 
me a n t h at t h e e v e nt h y p ot h eti c all y  mi g ht  h a v e c a us e d d e at h if it w er e m or e s e v er e.  

•  R e q uir e s i n p ati e nt  h os pit ali z ati o n or pr ol o n g at i o n  of e xi sti n g h os pit ali z ati o n. 
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•  R e s ults i n p er si st e nt or si g ni fi c a nt di s a bilit y or i n c a p a cit y. 

•  Is a c o n g e nit al  a n o mal y or birt h d ef e ct. 

•  Is a n i m p ort a nt  me di c al e v e nt( s) t h at ma y n ot b e i m me di at el y lif e-t hr e at e ni n g  or 
r e s ult i n d e at h or h os pit ali z ati o n b ut t h at ma y  j e o p ar di z e t h e s u bj e ct or r e q uir e 
i nt er v e nti o n  t o pr e v e nt o n e of t h e a b o v e o ut c o me s. E x a m pl e s of s u c h e v e nts ar e 
i nt e nsi v e tr e at me nt  i n a n e mer g e n c y  r o o m or at h o me f or all er gi c br o n c h os p a s m; 
bl o o d d ys cr a si a s or c o n v ul si o ns t h at d o n ot r e s ult i n h os pit ali z ati o n ;  or d e v el o p me nt 
o f dr u g d e p e n d e n c y  or dr u g  a b us e. 

M e di c al a n d s ci e ntifi c j u d g me nt  s h o ul d b e e x er ci s e d i n d e ci di n g w h et h er a c a s e i s 
s eri o us a n d w h et h er e x p e dit e d r e p orti n g i s a p pr o pri at e. 

6. 2. 1. 3. 2  I nt e nsit y 

T h e i nt e nsit y  of e a c h A E m ust  b e a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or usi n g  o n e of t h e f oll o wi n g 
c at e g ori e s, a n d r e c or d e d  i n t h e  e C R F: 

•  Mil d: A n A E t h at d o e s n ot i nt erf er e wit h us u al a cti viti e s;  

•  M o d er at e: A n A E t h at ma y  c a us e s o me i nt erf er e n c e wit h us u al a cti viti e s;  

•  S e v er e: A n A E t h at pr e v e nts us u al a cti viti e s  a n d i s us u all y i n c a p a cit ati n g . 

6. 2. 1. 3. 3  C a us alit y  

T h e I n v e sti g at or  will a s s e s s t h e c a us alit y/ r el ati o ns hi p b et w e e n t h e st u d y  dr u g  a n d t h e A E 
a n d r e c or d t h at a s s e s s me nt  i n t h e  e C R F. C a us alit y will b e s h o w n a s a ‘ pr o b a bl y r el at e d’, 
‘ p os si bl y r el at e d’, ‘ u nli k el y  r el ate d’, ‘ n ot r el at e d’ or ‘ n ot a s s e s s a bl e’ . 

T h e m ost li k el y c a us e of a n S A E ( e. g., di s e a s e u n d er tr e at me nt,  c o n c o mit a nt  di s e a s e, 
c o n c o mit a nt  me di c ati o n, ot h er) will b e i n di c at e d o n t h e e C R F wit h d et ail s of t h e 
c o n c o mit a nt  di s e a s e or me di c ati o n or ot h er c a us e.  

T h e c a us al r el ati o ns hi p of t h e A E t o st u d y dr u g will b e d e s cri b e d i n t er ms of:  

•  Pr o b a bl e: t h e A E:  

- F oll o w s a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g.  

- C o ul d n ot b e r e a s o n a b l y e x pl ai n e d b y t h e s u bj e ct’ s cli ni c al st at e, e n vir o n me nt al 
or t o xi c f a ct or s or ot h er t h er a pi e s a d mi ni str at e d t o t h e s u bj e ct.  

- Di s a p p e ar s or d e cr e a s e s  o n c e s s ati o n or r e d u cti o n i n d os e of t h e st u d y dr u g. 

- F oll o w s a k n o w n  p at t er n of r e s p o ns e t o t h e  st u d y  dr u g. 

- R e a p p e ar s or w or s e ns u p o n r e c h all e n g e.  

•  P os si bl e: t h e A E:  

- F oll o w s a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g. 

- C o ul d b e r e a s o n a bl e e x pl ai n e d b y t h e s u bj e ct’ s cli ni c al st at e, e n vir o n me nt al  or 
t o xi c f a ct or s or ot h er t h er a pi e s a d mi ni str at e d t o t h e s u bj e ct. 

- F oll o w s a k n o w n  p at t er n of r e s p o ns e t o t h e  st u d y  dr u g. 

•  U nli k el y:  t h e A E  

- D o e s n ot f oll o w a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m a d mi ni str ati o n  of t h e st u d y 
dr u g.  
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- C o ul d b e r e a s o n a bl y e x pl ai n e d b y t h e s u bj e ct’ s cli ni c al st at e, e n vir o n me nt al  or 
t o xi c f a ct or s or ot her t h er a pi e s a d mi ni str at e d t o t h e s u bj e ct.  

- D o e s n ot f oll o w a k n o w n  p att er n of r e s p o ns e t o t h e st u d y  dr u g. 

- D o e s n ot r e a p p e ar or w or s e n u p o n r e c h all e n g e.  

•  N ot r el at e d:  

- T h e A E d o e s n ot me et t h e a b o v e crit eri a.  

- T h er e i s s uffi ci e nt   i nf or mati o n  t h at  t h e eti ol o g y of t h e  A E i s n ot r el at e d t o t h e 
stu d y  dr u g.  

•  N ot a s s e s s a bl e / u n cl a s sifi a bl e: 

- T h e A E c a n n ot b e j u d g e d  b e c a us e of i ns uffi ci e nt  or c o ntr a di ct or y i nf or mati o n, 
w hi c h c a n n ot b e s u p pl e me nt e d  or v erifi e d.  

T h e st u d y c o n d u ct  r el at e d n e s s f or S A Es will al s o b e a s s e s s e d a n d d o c u me nt e d.  

6. 2. 1. 4  R e c or di n g A d v e r s e E v e nt s  

T h e p eri o d f or a d v er s e e v e nt r e p orti n g will e xt e n d  fr o m  si g ni n g  of  i nf or me d  c o ns e nt 
u ntil 1 4 d a ys aft er t h e l a st st u d y tr e at me nt  a d mi ni str ati o n  (i n cl u di n g  pl a c e b o d uri n g  t h e 
si n gl e - bli n d pl a c e b o w a s h o ut p eri o d) . A d v er s e e v e nts o c c urri n g aft er t h e e n d of t h e st u d y  
s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e S p o ns or or S p o ns or’ s d e si g n e e b y t h e I n v e sti g at or  if t h e 
I n v e sti g at or c o nsi d er s t h er e i s a c a us al r el ati o ns hi p wit h t h e st u d y  dr u g .  

All A Es, r e g ar dl e s s of t h e r el ati o ns hi p t o st u d y dr u g, will b e r e c or d e d i n t h e  e C RF. All 
A E r e p orts s h o ul d c o nt ai n a bri ef d e s cri pti o n of t h e e v e nt, d at e a n d ti me of o ns et, d at e 
a n d ti me of r e s ol uti o n, i nt e nsit y,  tr e at me nt  r e q uir e d, r el ati o ns hi p t o st u d y dr u g, a cti o n 
t a k e n  wit h t h e st u d y  dr u g, o ut c o me,  a n d w h et h er  t h e  e v e nt i s cl a s sifi ed a s s eri o us.  

6. 2. 1. 5  R e p orti n g S e ri o us A d v e r s e E v e nt s  

T h e I n v e sti g at or  m ust r e p ort a n y S A Es t o t h e  Cli ni c al St u di e s S af et y C e nt er 
wit hi n 2 4  h o ur s  of b e c o m i n g a w ar e of t h e e v e nt. 

W h e n  c alli n g t o r e p ort a n S A E, st at e t h at y o u ar e r e p orti n g a n S A E a n d gi v e t h e 
I n v e sti g at or’ s n a me, y o ur n a me, t h e t el e p h o n e n u m b er  w h er e y o u c a n b e r e a c h e d, a n d t h e 
pr ot o c ol n u m b er  a n d titl e. 

T h e I n v e sti g at or   a n d t h e S p o ns or ( or S p o ns or’ s d e si g n e e) will r e vi e w e a c h S A E r e p ort 
a n d t h e S p o ns or/  will e v al u at e t h e s eri o us n e s s a n d t h e c a us al r el ati o ns hi p of 
t h e e v e nt  t o st u d y  tr e at me nt. I n a d diti o n, t h e S p o ns or ( or S p o ns or’ s d e si g n e e) will 
e v al u at e t h e e x p e ct e d n e s s a c c or di n g t o t h e r ef er e n c e d o c u me nt  (I n v e sti g at or  Br o c h ur e or 
S u m mar y  of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s) . B a s e d o n t h e I n v e sti g at or a n d S p o ns or’ s 
a s s e s s me nt of t h e e v e nt, a d e ci si o n will b e ma d e c o n c er ni n g  t h e n e e d f or f urt h er  a cti o n . 

All S A Es will b e r e c or d e d fr o m si g ni n g  of i nf or me d  c o ns e nt u ntil  1 4 d a ys aft er t h e l a st 
st u d y  tr e at me nt  a d mi ni str ati o n  (i n cl u di n g  pl a c e b o d uri n g  t h e si n gl e - bli n d pl a c e b o 
w a s h o ut p eri o d) . S eri o us A Es  o c c urri n g aft er t h e e n d of t h e st u d y  a n d  c o mi n g  t o t h e 
att e nti o n  of t h e I n v e sti g at or  m ust b e r e p ort e d o nl y if t h e y ar e c o ns i d er e d (i n t h e o pi ni o n 
of t h e I n v e sti g at or) c a us all y -r el at e d t o t h e i n v e sti g ati o n al dr u g. 





S u ve n Lif e S ci e n c es Lt d  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol  
 C O N FI D E N TI A L  

 

Ve r si o n 2  4 2 of 1 4 3  0 2 M ar c h 2 0 1 6  

n e o n at al d e at h, c o n g e nit al a n o mal y, or birt h d ef e ct) a n d r e p ort e d wit hi n 2 4  h o ur s i n 
a c c or d a n c e wit h t h e pr o c e d ur e f or r e p orti n g S A Es . 

6. 2. 2  L a b or at or y V ari a bl e s 

La b or at or y a s s e s s me nts will b e p erf or me d b y a c e ntr al l a b or at or y, a s i d e ntifi e d i n t h e 
Li st of St u d y  P er s o n n el . F or s af et y r e a s o ns, l a b or at or y a s s e s s me nts ma y  al s o  b e 
p erf or me d l o c all y  i n c a s e of a n e mer g e n c y. 

Bl o o d s a m pl e s s h o ul d  b e t a k e n  usi n g  st a n d ar d v e ni p u n ct ur e  t e c h ni q u e s . F urt h er 
i nstr u cti o ns ar e a v ail a bl e i n t h e M a n u al f or l a b or at or y e v al u ati o ns.  

T h e f oll o wi n g l a b or at or y v ari a bl e s will b e d et er mi n e d at s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d 
W e e ks  4 (li v er f u n cti o n  t e sts o nl y), 1 3, 2 6 a n d 3 0 a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of 
Pr o c e d ur e s (T a bl e  3): 
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T a bl e  2: L a b o r at o r y As s e s s me nt s  

H e mat ol o g y:  er yt hr o c yt e s  
h e m o gl o bi n  
h e mat o crit  
M C V  
M C H  
n e utr o p hil s  
e osi n o p hil s 
b a s o p hil s 
l y m p h o c yt e s 
m o n o c yt e s  
pl at el ets  
l e u k o c yt e s 

E n d o cri n ol o g y:  fr e e T 4  
pr e g n a n c y  t e st  a  

Cli ni c al 
c h e mi str y:  

s o di u m 
p ot a s si u m  
c hl ori d e 
c al ci u m 
p h os p h or us 
gl u c os e  
cr e ati ni n e  
ur e a  
uri c a ci d  
t ot al bilir u bi n  b  
dir e ct bilir u bi n  b  
in dir e ct bilir u bi n  b  
al k ali n e p h os p h at a s e  b  
A S T  b  
A L T  b  
G G T  b  
al b u mi n b  
t ot al pr ot ei n b  
tri gl y c eri d e s  
c h ol e st er ol  
c al c ul at e d cr e ati ni n e cl e ar a n c e  
vit a mi n B 1 2  
H b A 1 c  

Uri n al ysi s 
( ma cr os c o p y): 

a p p e ar a n c e  
bilir u bi n  
c ol or 
gl u c os e  
k et o n e  
l e u k o c yt e s 
nitrit e  
o c c ult bl o o d  
pr ot ei n 
r e a ctio n p H 
r e d u ci n g  s u bst a n c e 
s p e cifi c gr a vit y 

Mi cr os c o p y will b e d o n e if 
ma cr os c o p y i s a b n or mal  

A L T = al a ni n e a mi n otr a n sf er as e; A S T = a s p art at e a mi n ot r a nsf er as e; G G T = g a m m a -gl ut a m yl 
t r a n s p e pti d ase ; H b A 1 c = gl y c at e d h e m o gl o bi n; M C V = m e a n c o r p u s c ul ar v ol u m e; M C H = m e a n c o r p us c ul ar 
h e m o gl o bi n; T 4 =t h y r o xi n e . 
a.  A t s cr e e ni n g a n d W e e k 2 6  f o r w o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al, a u ri n e p r e g n a n c y t e st will b e 

p e rf o r m e d. P o siti v e r es ult will b e c o nfi r m e d b y a s e r u m p r e g n a n c y t e st  
b.  At W e e k 4, o nl y li v e r f u n cti o n t e sts will b e p e rf or m e d.  
 

All cli ni c al l a b or at or y t e st r e s ults o utsi d e of t h e r ef er e n c e r a n g e will b e i nt er pr et e d b y t h e 
i n v e sti g at or usi n g  t h e f oll o wi n g c at e g ori e s:  

•  A b n or mal  b ut  n ot a cli ni c all y si g nifi c a nt  w or s e ni n g  
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•  A b n or mal a n d a cli ni c all y si g nifi c a nt  w or s e ni n g.  

A l a b or at or y t e st r e s ult t h at  h a s si g nifi c a ntl y  w or s e n e d ( a c c or di n g t o me di c al j u d g me nt) 
c o m p ar e d t o t h e b a s eli n e r e s ult will b e r e c or d e d o n t h e e C R F a s a n A E.  

 

S u bj e cts wit h el e v at e d al a ni n e a mi n otr a nsf er a s e ( A L T ), a s p art at e a mi n otr a nsf er a s e 
(A S T ), or t ot al bilir u bi n, me eti n g  a n y o n e of  t h e f oll o wi n g crit eri a s h o ul d b e wit h dr a w n 
fr o m t h e st u d y  a s d e s cri b e d i n S e cti o n 4. 3 : 

•  A L T or A S T ≥ 8 x U L N; 

•  A L T or A S T ≥ 5 x U L N  f or m or e t h a n 2 w e e ks; 

•  A L T or A S T ≥ 3 x U L N  a n d t ot al bilir u bi n ≥ 2 x U L N  at t h e s a me vi sit; 

•  A L T or A S T ≥ 3 x U L N  wit h t h e a p p e ar a n c e of s y m pt o ms  i n di c ati n g h e p atiti s 
( e. g., w or s e ni n g f ati g u e,  n a us e a,  v o miti n g,  ri g ht  u p p er  q u a dr a nt p ai n or t e n d er n e s s, 
f e v er, r a s h, or e osi n o p hili a). 

6. 2. 3  Vit al Si g ns  

T h e f oll o wi n g vit al si g ns will b e a s s e s s e d at s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3, 2 6 a n d 
3 0 a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s (T a bl e  3): 

•  Bl o o d pr e s s ur e ( s yst oli c a n d di a st oli c; m m H g) 

S u bj e cts s h o ul d b e r e sti n g i n a s e mi -r e c u m b e nt  p ositi o n f or at l e a st 1 0 mi n ut e s  pri or t o 
t h e a s s e s s me nt of bl o o d pr e s s ur e. T h e c orr e ct si z e of  t h e bl o o d pr e s s ur e c uff a n d t h e 
c orr e ct p ositi o ni n g o n t h e s u bj e cts’ ar m i s e s s e nti al t o i n cr e a s e t h e a c c ur a c y of bl o o d 
pr e s s ur e me a s ur e me nts.  

6. 2. 4  El e ct r o c ar di o gr a m s 

St a n d ar d 1 2 -l e a d E C Gs will b e p erf or me d at s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3, 2 6 a n d 
3 0 a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s (T a bl e  3). F or W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6, E CGs 
will b e p erf or me d a p pr o xi mat el y  3  h o ur s p ost st u d y  dr u g a d mi ni str ati o n,  t h e a p pr o xi mat e 
ti me of ma xi m u m  c o n c e ntr ati o n  of S U V N-5 0 2. 

T h e E C Gs will b e p er f or me d a c c or di n g t o t h e i nstr u cti o ns i n a s e p ar at e E C G i nstr u cti o n 
ma n u al  pr o vi d e d b y t h e c e ntr al E C G v e n d or  a n d r e vi e w e d b y a c e ntr al r e vi e w er .  

T h e E C G p ar a met er s (i n cl u di n g  h e art r at e a n d P R, R R, Q R S, a n d Q T i nt er v al s) will b e 
a s s e s s e d  b y c e ntr al r e vi e w  usi n g  a c e ntr al E C G v e n d or . 

6. 2. 5  P h ysi c al a n d N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o ns 

P h ysi c al  a n d n e ur ol o gi c al  e x a mi n ati o ns ,  i n cl u di n g  w ei g ht, will b e p erf or me d at 
s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3, 2 6 a n d 3 0 a s i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of 
Pr o c e d ur e s (T a bl e  3). 

A c o m pl et e p h ysi c al e x a mi n ati o n  will b e p erf or me d b y t h e  Pri n ci p al I n v e sti g at or . T h e 
f oll o wi n g b o d y s yst e ms  s h o ul d b e i n cl u d e d i n t h e  p h ysi c al e x a m:  

•  H e a d, e ar, n os e, a n d t hr o at 

•  E y e s  

•  N e c k  

•  C ar di o v a s c ul ar s yst e m  
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•  R e s pir at or y s yst e m  

•  A b d o me n 

•  S ki n  

•  E xtr e miti e s  

•  N e ur ol o gi c al s yst e m  

•  C h e st  

•  M us c ul os k el et al s yst e m  

E x a mi n ati o n  of t h e br e a st, r e ct u m, a n d ur o g e nit al s yst e m  ar e at t h e PI’ s di s cr eti o n ( i. e., if 
cli ni c all y i n di c at e d) . If a p h ysi c al or n e ur ol o gi c al a b n or malit y i s n ot e d p ost-tr e at me nt, 
t h e PI will i n di c at e w h et h er or n ot t h e r e s ult i s cli ni c all y si g nifi c a nt a n d if  it c o nstit ut e s 
a n A E . 

A g e n er al n e ur ol o gi c al e x a m will b e p erf or me d b y t h e Pri n ci p al I n v e sti g at or,  a s 
d e s cri b e d i n  A p p e n di x 7 . 

6. 2. 6  A d diti o n al S af et y As s e s s m e nt s  

6. 2. 6. 1  C ol u m bi a S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e  

S ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or will b e pr os p e cti v el y a s s e s s e d d uri n g t h e st u d y usi n g t h e 
C- S S R S . T h e C -S S R S ( s cr e e ni n g a n d si n c e l a st vi sit v er si o ns) will b e a d mi ni st er e d b y a 
q u alifi e d tr ai n e d r at e r at s cr e e ni n g, b a s eli n e a n d W e e ks 4, 1 3, 2 6 , a n d  3 0, a s i n di c at e d i n 
t h e S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s (T a bl e  3), a s w ell a s at u ns c h e d ul e d  vi sits a s cli ni c all y 
i n di c at e d. Sit e st aff s h o ul d r e vi e w t h e c o nt e nts  of t h e C -S S R S f or c o m pl et e n e s s a n d t h e n 
tr a ns cri b e t h e d at a t o t h e e C R F. 

S u bj e cts w h o, at a n y ti me  d uri n g  t hi s st u d y,  r e p ort a n A E of s ui ci d al i d e ati o n or 
b e h a vi or, eit h er b et w e e n vi sits or d uri n g vi sit i nt er vi e w s, m ust  b e a s s e s s e d b y tr ai n e d 
r at er s a n d r e vi e w e d b y a n M D  or a cli ni c i a n P hD. S u bj e cts w h o r e p ort s ui ci d al i d e ati o n 
wit h i nt e nt, wit h or wit h o ut a pl a n or met h o d  (i. e., a p ositi v e r e s p o ns e t o It e ms 4 or 5 i n 
t h e a s s e s s me nt of s ui ci d al i d e ati o n o n t h e  C- S S R S) or s ui ci d al b e h a vi or m ust  b e 
e v al u at e d t h at d a y b y a ps y c hi atri st or ot h er tr ai n e d me nt al h e alt h pr of e s si o n al w h o i s a 
li c e ns e d ps y c h ol o gi st,  s o cial w or k er or n ur s e pr a ctiti o n er . O nl y  s u bj e cts w h os e s ui ci d al 
i d e ati o n i s p a s si v e, w h o e x pr e s sl y d e n y a n y i nt e nt  t o a ct, a n d w h o, aft er e v al u ati o n, ar e 
n ot j u d g e d t o b e at s eri o us ri s k f or s elf -h ar m d uri n g  t h e c o ur s e of t h e st u d y  ma y  c o nti n u e 
i n t h e st u d y;  ot h er s m ust  b e di s c o nti n u e d  fr o m  st u d y  p arti ci p ati o n a n d r e c ei v e 
a p pr o pri at e cli ni c al f oll o w -u p c ar e t o e ns ur e t h eir s af et y.  

All r e p orts of s ui ci d al i d e ati o n or b e h a vi or m ust  b e r e p ort e d a s a n A E.  Sit e s s h o ul d  
i n di c at e w hi c h h e alt h c ar e pr of e s si o n al s ar e t o b e r e s p o nsi bl e f or a c ut e c ar e o n-sit e a n d 
s p e cif y r ef err al c e nt er( s) t o b e us e d f or f urt h er e v al u ati o n.  

F urt h er d et ail s r e g ar di n g t h e a s s e s s me nt ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 8 . A d diti o n al d et ail e d 
i nf or mati o n  c o n c er ni n g  a d mi ni str ati o n,  s c ori n g a n d r e c or di n g will al s o b e pr o vi d e d b y 
t h e R at er Tr ai ni n g  Ve n d or. 
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6. 3  D e m o g r a p hi c s  a n d  B as eli ne C h a r a ct e risti c s 

D e m o gr a p h i c s  a n d B a s eli n e C h ar a ct eri sti c s c o nsi st of t h os e v ari a bl e s t h at ar e a s s e s s e d 
o nl y at s cr e e ni n g/ b a s eli n e.  

6. 3. 1  S u bj e ct  D e m o gr a p h y 

S u bj e ct  d e m o gr a p h y  c o nsi sts of: 

•  A g e at s cr e e ni n g  

•  H ei g ht  

•  R a c e  

•  S e x  

6. 3. 2  Di s e as e Hi st or y  

F or di s e a s e hi st or y t h e f oll o wi n g will b e d o c u me nt e d: 

•  D at e of fir st di a g n osi s  

•  D at e of fir st tr e at me nt  

•  D at e of a d diti o n al tr e at me nt  

6. 3. 3  M e di c al Hi st or y  

F or t h e d o c u me nt ati o n  of t h e me di c al hi st or y, a n y pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt  di s e a s e s 
b ef or e s cr e e ni n g will b e d o c u me nt e d . 

T h e me di c al hi st or y will b e o bt ai n e d b y i nt er vi e wi n g t h e s u bj e ct or b y i ns p e cti n g  hi s/ h er 
me di c al r e c or ds.  

F or c o di n g of me di c al hi st or y, s e e S e cti o n 9. 4 . 

6. 3. 4  Pr e vi o us a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns 

Pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt me di c ati o n will b e d o c u me nt e d  a s d e s cri b e d i n S e cti o n  5. 7 . 

6. 4  Ot he r As s e s s me nt s  

6. 4. 1  S c r e e ni n g As s e s s m e nt s  

6. 4. 1. 1  M RI a n d C T s c a n 

S u bj e cts w h o di d n ot h a v e a n M RI  or C T s c a n wit hi n t h e  p a st 1 2 m o nt hs  will h a v e a 
1. 5 T e sl a or 3. 0 T e sl a M RI s c a n or a C T s c a n a s p art of s cr e e ni n g. If a n M RI or C T s c a n 
i s r e quir e d, t h e s u bj e ct s h o ul d b e s c h e d ul e d f or a S cr e e ni n g M RI o nl y aft er t h e Pri n ci p al 
I n v e sti g at or or tr ai n e d d e si g n e e h a s v erifi e d t h at t h e s u bj e ct h a s met all of t h e i n cl usi o n 
a n d n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a.  

6. 4. 1. 2  M o difi e d H a c hi ns ki I s c h e mi c S c al e ( M HI S) 

T h e M HI S , a t o ol t o i d e ntif y t h e p os si bilit y of a v a s c ul ar eti ol o g y f or t h e s u bj e ct’ s 
d e me nti a, will b e c o m pl et e d b y a q u alifi e d, tr ai n e d r at er at t h e s cr e e ni n g vi sit, a s 
d e s cri b e d i n A p p e n di x 9 . 
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6. 4. 1. 3  N ati o n al I nstit ut e of N e ur ol o gi c al a n d C o m m u ni c ati v e Di s e as e s a n d 
St r o k e/ Al z h ei m e r' s Di s e as e a n d R el at e d Di s or d e r s As s o ci ati o n Crit e ri a f or 
Pr o b a bl e Al z h ei m e r’ s Di s e as e  

T h e NI N C D S -A D R D A  crit eri a f or pr o b a bl e Al z h ei mer’ s di s e a s e will b e r e vi e w e d at 
s cr e e ni n g, a s d e s cri b e d i n A p p e n di x 1 0 . 

6. 4. 2  A p oli p o pr ot ei n E G e n ot y p e  T e sti n g  

At b a s eli n e, a bl o o d s a m pl e will b e dr a w n f or A P O -E g e n ot y p e  t e sti n g. S u bj e ct s ( or 
c ar e gi v er) will b e pr o vi d e d t h e r e s ults of t h e t e st at t h e c o n cl usi o n of t h e st u d y,  u p o n 
r e q u e st. 

T o o bt ai n s uffi ci e nt  D N A f or A P O -E g e n ot y pi n g,  a si n gl e bl o o d s a m pl e of 4 m L will b e 
dr a w n i nt o t h e a p pr o pri at e t u b e  ( s e e t h e La b or at or y M a n u al f or s a m pl e a c q ui siti o n, 
s hi p pi n g  a n d l a b eli n g i nstr u cti o ns).  

6. 4. 3  P h ar m a c o ki n eti c s 

Pl a s ma s a m pl e s will b e a n al y z e d f or l e v el s of S U V N -5 0 2  a n d M 1 of  S U V N - 5 0 2 at 
st e a d y st at e ( W e e k 4 of tr e at me nt)  a n d at W e e k 2 6 t o g at h er i nf or mati o n  o n p o p ul ati o n 
p h ar ma c o ki n eti c s . Pl a s ma s a m pl e s will b e a n al y z e d f or l e v el s of d o n e p e zil a n d 
me ma nti n e  at s cr e e ni n g, W e e k 4 a n d at W e e k 2 6 t o d et er mi n e c o m pli a n c e wit h t h e s e 
st u d y  tr e at me nts. 

At W e e ks 4 a n d  2 6, pl a s ma s a m pl e s will b e c oll e ct e d b ef or e st u d y  dr u gs ar e 
a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e cts. It i s r e c o m me n d e d,  o n t h e d a y pri or t o a n d/ or d a y of vi sits 
w h er e p h ar ma c o ki n eti c  ( P K ) s a m pli n g i s p erf or me d, t h at t h e d at e, ti me a n d fr e q u e n c y 
( q d or bi d) of S U V N- 5 0 2, d o n e p e zil H Cl  a n d me ma nti n e H Cl a d mi ni str ati o n  b e n ot e d b y 
t h e s u bj e ct or t h e c ar e gi v er t o d et er mi n e t h e ti mi n g  of l a st d os e a d mi ni st er e d. T hi s 
i nf or mati o n  will b e r e vi e w e d d uri n g e a c h st u d y  vi sit a n d e nt er e d i nt o t h e e C R F. 

Ve n o us bl o o d s a m pl e s ( a p pr o xi mat el y 6 m L)  will b e c oll e ct e d i n Li -H e p ari n v a c ut ai n er, 
a n d c e ntrif u g e d  wit hi n 3 0 mi n ut e s  of c oll e cti o n, f or 1 0 mi n, at 3 0 0 0 R P M at + 4 ° C t o 
o bt ai n pl a s ma s a m pl e s . If a r efri g er at e d c e ntrif u g e  i s n ot a v ail a bl e at t h e sit e, s a m pl e s c a n 
b e c e ntrif u g e d  at a m bi e nt  t e m p er at ur e. T h e bl o o d s a m pl e s h o ul d b e k e pt o n cr us h e d i c e 
u ntil  c e ntrif u g e d.  T h e pl a s ma s h o ul d b e di vi d e d i nt o 4 t u b e s: 

•  O n e t u b e will b e us e d f or pl a s ma l e v el s of S U V N -5 0 2  a n d M 1 of S U V N - 5 0 2. 

•  O n e t u b e will b e us e d f or pl a s m a l e v el s of d o n e p e zil a n d me ma nti n e .   

•  T h e r e mai ni n g t w o t u b e s will s er v e a s b a c k u p  s a m pl e s  a n d s h o ul d  b e s hi p p e d 
s e p ar at el y fr o m t h e pri mar y s a m pl e s. 

At s cr e e ni n g, o nl y 2 t u b e s ar e r e q uir e d f or pl a s ma l e v el s of d o n e p e zil a n d me ma nti n e 
( 1 pri mar y s a m pl e a n d 1 b a c k u p  s a m pl e ). 

All P K s a m pl e s s h o ul d b e st or e d at - 7 0 ° C. 

O n t h e d a y of s a m pl e c oll e cti o n, t h e pri mar y s a m pl e s s h o ul d b e s hi p p e d o n dr y i c e t o t h e 
bi o a n al yti c al l a b.  

If t h e st u d y  c e nt er  h a s a - 7 0 °C fr e e z er, b a c k u p s a m pl e s s h o ul d b e st or e d at -7 0 ° C a n d 
s hi p p e d m o nt hl y o n  dr y i c e t o t h e bi o a n al yti c al l a b. If t h e st u d y  c e nt er d o e s n ot h a v e 
a - 7 0 °C fr e e z er , b a c k u p  s a m pl e s s h o ul d b e st or e d at - 2 0 ° C a n d s hi p p e d o n dr y i c e t o t h e 
bi o a n al yti c al l a b , o n e d a y aft er t he s a m pl e c oll e cti o n.  
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7  S T U D Y  C O N D U C T  

7. 1  S c he d ul e   of P r o c e d ur e s  
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T a bl e  3: S c he d ul e   of P r o c e d ur e s  

St u d y  p e ri o d  S c r e e ni n g  B as e li n e  T r e at m e nt P e ri o d  E n d of  T r e at m e nt  F oll o w -u p  

Ti m e   

D a ys  -2 8 t o -1 4
a
 

 

D a y  1
a
 

We e k 4  
D a y 2 8 ± 2  

We e k 1 3  
D a y  9 1 ± 2  

We e k 2 6  
D a y  1 8 2 ± 3   

o r  e a rl y wit h d r a w al  

We e k 3 0  
D a y  2 1 0 ± 2  

Vis it n u m b e r  1  2  3  4  5  6  

P r o c e d u r e s        

I nf or m e d  Co ns e nt  X       

I n cl usi o n / E x cl usi o n Crit eria  X  X      

D e m o gr a p hic s,  M e dic al  Hist or y  X  X      

Pri or  a n d C o n c o mit a nt  M e dic ati o ns  X X X X X X 

M RI or C T S c a n (if N e c e s s ar y)  X       

Bl o o d  S a m ple  f or A P O -E Ge n ot y p e  T e sti n g   X      

St u d y  Tr e at m e nt D is p e ns ati o n 
b
  X  X X X   

M M S E  a n d A D A S -C o g  X  X  X  X  X   

M o difie d  H a c hi ns ki  Is c h e mic  S c ale  X       

C D R -S B, A D C S -A D L, a n d N PI   X  X  X  X   

C -S D D  X  X  X  X  X  X  

C -S S R S  X  X  X  X  X  X  

R e vie w  of A Es  X  X  X  X  X  X  

L a b or at or y  T e sts  X 
c
 X  X 

d
 X  X 

c
 X  

Bl o o d  Pr e s s ur e M e a s ur e m e nts  X  X  X  X  X  X  

E C G  X  X  X 
e
 X 

e
 X 

e
 X  

P h ysic al  a n d N e ur ol o gic al  E x a mi n ati o n  X  X  X  X  X  X  

Pla s m a L e v els of S U V N -5 0 2  a n d M 1  of S U V N -5 0 2    X  
f
  X  

f
  

Pla s m a L e v els  of D o n e p e zil  a n d  M e m a nti n e  X  X  
f
  X  

f
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T a bl e  3: S c he d ul e   of P r o c e d ur e s ( C o nti n ue d) 
A D A S -C o g = Al z h ei m er’s Di s e as e As s es s m e nt  S c al e; A D C S -A D L = Al z h ei m e r’ s Di s e as e C o o p e r ati v e  St u d y A cti vit y of D ail y Li vi n g; A E = a d v er s e e v e nt; 
A P O - E= A p oli p o pr ot ei n E ; C D R -S B = Cli ni c al D e m e nti a R ati n g S c al e – S u m of B o x es ; C-S D D = C o r n ell S c al e of D e p r e ssi o n a n d D e m e nti a ; C-S S R S = C ol u m bi a 
S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e ; C T = C o m p ut e d T o m o gr a p h y; E C G = El e ct r o c a r di o gr a m; M HI S = M o difi e d H a c hi ns ki Is c h e mi c S c al e; M M S E = Mi ni -M e nt al St at e 
E v al u ati o n ; M RI = M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g; N PI = N e u r o ps y c hi at ri c I n v e nt or y . 
 
N ot e:  It i s st r o n gl y r e c o m m e n d e d t h at o n e rat er i s a s si g n e d f o r e a c h s u bj e ct f o r e a c h of t h e f oll o wi n g a s s e ss m e nt s c al e s s o t h at o n e r at e r s c o r e s a s u bj e ct’s 
a s s e s s m e nt f o r t h e e ntir e st u d y: M M S E, A D A S -C o g , C D R-S B, A D C S -A D L, N PI, C -S D D, a n d C -S S R S.  
 

a.  F o r S cr e e ni n g a n d B a s eli n e Vi sits, t h e f oll o wi n g a ss es s m e nt s , i n cl u d e d i n st u d y e nt r y crit eri a, s h o ul d b e p erf o r m e d fi r st  i n o r d er t o li mit t h e n u m b e r of 
a s s e s s m e nt s p erf or m e d f o r  s u bj e ct s w h o d o n ot m e et t h e st u d y e nt r y crit e ri a: M M S E, t h e M HI S , C-S D D, C -S S R S, E C G, p r e g n a n c y t e st (f o r w o m e n of 
c hil d b e a ri n g p ot e nti al), a n d l a b or at or y t e sts. 

b.  O n t h e d a y of t h e st u d y vi sit s, s u bj e ct s will b e i n st r u ct e d n ot t o t a k e t h ei r t r e at m e nt at h o m e, a s t r e at m e nt will b e di s p e n s e d at t h e st u d y c e nt e r . 
c.  A u ri n e p r e g n a n c y t e st wi ll b e d o n e at s cr e e ni n g a n d W e e k 2 6 vi sit f o r w o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al. A p o siti v e u ri n e t e st will b e c o nfi r m e d b y a 

s e r u m p r e g n a n c y t e st. 
d.  At W e e k 4, l a b o r at or y t e sts will o nl y i n cl u d e li v er f u n cti o n t e st s . 
e.  3 h o u r s aft e r st u d y t r e at m e nt a d mi ni st r ati o n, i . e. t h e a p pr o xi m at e ti m e of m a xi m u m c o n c e ntr ati o n of S U V N-5 0 2 . 
f. Pl a s m a s a m pl es f o r P K a s s e ss m e nt s will b e c oll e ct e d b ef o r e st u d y d r u g s a r e a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e ct s.  
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7. 2  P r o c e d ur e s b y Visit  

Vi sits s h o ul d o c c ur wit hi n ± 2 d a ys ( e x c e pt w h er e n ot e d) of t h e s c h e d ul e d vi sit. All ti me s 
s h o ul d b e r e c or d e d usi n g t h e 2 4 -h o ur cl o c k ( e. g., 2 3: 2 0, n ot 1 1: 2 0  p m).   

F or S cr e e ni n g  a n d B a s eli n e Vi sits, t h e f oll o wi n g a s s e s s me nts,  i n cl u d e d i n st u d y  e ntr y 
crit eri a, s h o ul d b e p erf or me d fir st i n or d er t o  li mit t h e n u m b er  of a s s e s s me nts p erf or me d 
f or s u bj e cts w h o d o n ot me et th e st u d y  e ntr y  crit eri a: M M S E,  M HI S , C-S D D, C -S S R S, 
E C G, pr e g n a n c y  t e st (f or w o me n of c hil d b e ari n g p ot e nti al), a n d l a b or at or y t e sts.  It i s 
str o n gl y  r e c o m me n d e d  t h at o n e r at er i s a s si g n e d f or e a c h s u bj e ct f or e a c h of t h e 
f oll o wi n g a s s e s s me nt s c al e s s o t h at o n e r at er s c or e s a s u bj e ct’ s a s s e s s me nt f or t he e ntir e 
st u d y:  M M S E,  A D A S -C o g ,  C D R-S B, A D C S -A D L,  N PI,  C -S D D, a n d C -S S R S.  

7. 2. 1  S c r e e ni n g ( Vi sit 1 , D a y - 2 8 t o - 1 4) 

T h e s cr e e ni n g vi sit ( vi sit 1) will t a k e pl a c e 1 4 t o 2 8 d a ys b ef or e t h e b a s eli n e vi sit . T h e 
f oll o wi n g pr o c e d ur e s will b e p erf or me d: 

•  O bt ai n writt e n i nf or me d  c o ns e nt;  

•  I n cl usi o n/ e x cl usi o n  crit eri a r e vi e w i n cl u di n g 

- D e m o gr a p hi c s  

- NI N C D S -A D R D A  crit eri a  

- M M S E  

- C- S D D  

- M HI S  

- M RI  or C T s c a n if n ot p e rf or me d wit h t h e p a st 1 2 m o nt hs 

- M e di c al hi st or y  

- Pri or a n d c o n c o mit a n t  tr e at me nt r e vi e w 

- C- S S R S  ( s cr e e ni n g v er si on)  

•  A E r e vi e w  

•  P h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o ns  

•  Bl o o d pr e s s ur e me a s ur e me nt  

•  E C G  

•  Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s f or cli ni c al l a b or at or y t e sts , i n cl u di n g  pr e g n a n c y  t e st f or 
w o me n of c hil d b e ari n g p ot e nti al 

•  Pl a s ma s a m pl e f or me a s ur e me nt  of d o n e p e zil a n d me ma nti n e  l e v el s.  

•  A D A S -C o g  

7. 2. 2  B as eli n e Vi sit  ( Vi sit 2, D a y 1) 

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur e s will b e p erf or me d at t h e b a s eli n e vi sit o n D a y 1 of t h e st u d y: 

•  I n cl usi o n/ e x cl usi o n  crit eri a r e vi e w 

•  M e di c al hi st or y  

•  A E  r e vi e w 

•  C o n c o mit a nt  me di c ati o ns r e vi e w 
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•  P h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o ns  

•  Bl o o d pr e s s ur e me a s ur e me nt  

•  M M S E  

•  A D A S -C o g  

•  C D R -S B, A D C S -A D L,  N PI a n d C -S D D  

•  C- S S R S ( si n c e l a st vi sit v er si o n) 

•  E C G  

•  Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s f or cli ni c al l a b or at or y t e sts  

•  Bl o o d s a m pl e f or A P O- E g e n ot y p e  t e sti n g 

•  St u d y dr u g di s p e ns ati o n  

7. 2. 3  W e e k 4  Vi sit ( Vi sit 3, D a y 2 8) 

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur e s will b e p erf or me d at W e e k 4 ( D a y 2 8 ± 2 d a ys) of t h e st u d y:  

•  A E  r e vi e w 

•  C o n c o mit a nt  me di c ati o ns r e vi e w  

•  Pl a s ma s a m pl e f or me a s ur e me nt  of S U V N - 5 0 2,  M 1 of S U V N-5 0 2,  d o n e p e zil a n d 
me ma nti n e  l e v el s 

•  Bl o o d s a m pl e f or li v er f u n cti o n  t e sts 

•  St u d y  dr u g c o m pli a n c e c h e c k a n d di s p e ns ati o n  

•  P h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o ns  

•  Bl o o d pr e s s ur e me a s ur e me nt  

•  M M S E  

•  A D A S -C o g  

•  C D R -S B, A D C S -A D L,  N PI a n d C -S D D  

•  C- S S R S  ( si n c e l a st vi sit v er si o n) 

•  E C G 3 h o ur s p ost -tre at me nt  

7. 2. 4  W e e k 1 3 Vi sit ( Vi sit 4, D a y 9 1) 

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur e s will b e p erf or me d at W e e k 1 3 ( D a y 9 1 ± 2 d a ys) of t h e st u d y:  

•  A E  r e vi e w 

•  C o n c o mit a nt  me di c ati o ns r e vi e w  

•  St u d y  dr u g c o m pli a n c e c h e c k a n d di s p e ns ati o n  

•  P h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o ns  

•  Bl o o d pr e s s ur e  me a s ur e me nt  

•  Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s f or cli ni c al l a b or at or y t e sts  

•  M M S E  

•  A D A S -C o g  

•  C D R -S B, A D C S -A D L,  N PI a n d C -S D D  

•  C- S S R S  ( si n c e l a st vi sit v er si o n) 
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•  E C G 3 h o ur s p ost- tr e at me nt 

7. 2. 5  W e e k 2 6 Vi sit ( Vi sit 5, D a y 1 8 2) 

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur e s will b e p erf or me d at W e e k 2 6 ( Da y 1 8 2 ± 3 d a ys) of t h e st u d y:  

•  A E  r e vi e w 

•  C o n c o mit a nt  me di c ati o ns r e vi e w  

•  Pl a s ma s a m pl e f or me a s ur e me nt  of S U V N - 5 0 2,  M 1 of S U V N-5 0 2,  d o n e p e zil a n d 
me ma nti n e  l e v el s  

•  St u d y  dr u g c o m pli a n c e c h e c k  a n d di s p e ns a ti o n 

•  Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s f or cli ni c al l a b or at or y t e sts, i n cl u di n g  pr e g n a n c y  t e st f or 
w o me n of c hil d b e ari n g p ot e nti al 

•  P h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o ns  

•  Bl o o d pr e s s ur e me a s ur e me nt  

•  M M S E  

•  A D A S -C o g  

•  C D R -S B, A D C S -A D L,  N PI a n d C -S D D  

•  C- S S R S  ( si n c e l a st vi sit v er si o n) 

•  E C G 3 h o ur s p ost- tr e at me nt 

7. 2. 6  W e e k 3 0 Vi sit ( Vi sit 6, D a y 2 1 0) 

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur e s will b e p erf or me d at W e e k 3 0 ( D a y 2 1 0 ± 2 d a ys) of t h e st u d y:  

•  A E  r e vi e w 

•  C o n c o mit a nt  me di c ati o ns r e vi e w  

•  P h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o ns  

•  Bl o o d pr e s s ur e me a s ur e me nt  

•  Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s f or cli ni c al l a b or at or y t e sts  

•  C- S D D  

•  C- S S R S  ( si n c e l a st vi sit v er si o n) 

•  St u d y  dr u g c o m pli a n c e c h e c k  

•  E C G  

7. 2. 7  E arl y T e r mi n ati o n a n d F oll o w- U p Vi sit s 

S u bj e ct s w h o di s c o nti n u e e arl y fr o m t h e st u d y s h o ul d, if p os si bl e, h a v e a n E arl y 
T er mi n ati o n  vi sit . T hi s vi sit s h o ul d t a k e pl a c e a s s o o n a s p os si bl e aft er t h e s u bj e ct  st o ps 
t a ki n g  st u d y  dr u g.  T h e o bs er v ati o ns a n d pr o c e d ur e s s c h e d ul e d f or Vi sit 5 ( W e e k 2 6) 
s h o ul d b e p erf or me d at t h e E arl y T er mi n ati o n vi sit . If t h e s u bj e ct a gr e e s, h e/ s h e  s h o ul d 
r et ur n f or a f oll o w- u p vi sit 4 w e e ks l at er . T h e o bs er v ati o ns a n d pr o c e d ur e s s c h e d ul e d f or 
Vi sit  6 s h o ul d b e p erf or me d at t h e F oll o w -u p vi sit .  
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8  S T A TI S TI C A L  M E T H O D S  

T h e st ati sti c al c o nsi d er ati o ns s u m mari z e d  i n t hi s s e cti o n o utli n e t h e pl a n f or d at a a n al ysi s 
of t hi s st u d y .  

B ef or e u n bli n di n g,  a s e p ar at e st ati sti c al a n al ysi s pl a n ( S A P) will b e fi n ali z e d, pr o vi di n g 
d et ail e d met h o ds  f or t h e a n al ys e s o utli n e d b el o w .  

A n y d e vi ati o ns fr o m t h e pl a n n e d a n al ys e s will b e d e s cri b e d a n d j ustifi e d i n t h e fi n a l 
i nt e gr at e d cli ni c al st u d y r e p ort.  

8. 1  St u d y  S u bj e ct s 

8. 1. 1  Di s p ositi o n of S u bj e ct s 

T h e n u m b er  a n d p er c e nt a g e of s u bj e cts e nt eri n g  a n d c o m pl eti n g  e a c h p h a s e of t h e  st u d y 
will b e pr e s e nt e d, str atifi e d b y tr e at me nt. 

A s u bj e ct  w h o c o m pl et e s all vi sits u p t o W e e k 3 0, will b e c o nsi d er ed t o h a v e c o m pl et e d 
t h e st u d y. F or e v al u ati o n of effi c a c y, a c o m pl et e d s u bj e ct i s d efi n e d a s a n y s u bj e ct w h o 
c o m pl et e s all vi sits u p t o W e e k 2 6.  

T h e di s p ositi o n of s u bj e cts will al s o i n cl u d e i nf or ma ti o n  o n t h e  n u m b er  a n d p er c e nt a g e 
of s u bj e cts w h o:  

•  C o m pl et e d st u d y dr u g a n d f oll o w -u p.  

•  C o m pl et e d st u d y dr u g b ut n ot f oll o w -u p.  

•  W it h dr e w fr o m  st ud y dr u g b ut c o m pl et e d f oll o w -u p.  

•  W it h dr e w fr om st u d y dr u g a n d fr o m f oll o w -u p.  

8. 1. 2  Pr ot o c ol D e vi ati o ns  

D e vi ati o ns fr o m t h e pr ot o c ol i n cl u di n g vi ol ati o ns of i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a will b e 
a s s e s s e d a s “ mi n or ” or “ maj or ” i n c o o p er ati o n wit h t h e S p o ns or . M aj or d e vi ati o ns fr o m 
t h e pr ot o c ol will l e a d t o t h e e x cl usi o n of a s u bj e ct fr o m  t h e E v al u a bl e P o p ul ati o n ( E P). 
D e vi a ti o ns will b e d efi n e d pri or t o u n bli n di n g. 

8. 1. 3  A n al ysi s S et s  

M o difi e d i nt e nt  t o tr e at (I T T) p o p ul ati o n: All r a n d o mi z e d s u bj e cts w h o r e c ei v e at l e a st 
o n e d os e of st u d y me di c ati o n a n d h a v e o n e 
p ost- b a s eli n e e v al u ati o n of t h e pri mar y 
effi c a c y v ari a bl e.  

E v al u a bl e P o p ul ati o n ( E P):  All r a n d o mi z e d s u bj e cts w h o c o m pl et e 
2 6 w e e ks of tr e at me nt,  ar e c o m pli a nt  wit h 
t a ki n g  st u d y  me di c ati o n  ( ≥8 0 %), a n d h a v e 
n o si g nifi c a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns. 

S af et y  P o p ul ati o n  ( S P) : All r a n d o mi z e d s u bj e cts w h o r e c ei v e at l e a st 
o n e d os e of st u d y  me di c ati o n.  

Effi c a c y a n al ys e s will b e p erf or me d o n t h e m o difi e d I T T p o p ul ati on a n d t h e E v al u a bl e 
E P . T h e pri mar y effi c a c y a n al ysi s will b e b a s e d o n t h e m o difi e d I T T p o p ul ati o n a n d a 
s e c o n d ar y a n al ysi s will al s o b e p erf or me d b a s e d u p o n t h e E P, t o a s s e s s t h e s e nsiti vit y of 



S u ve n Lif e S ci e n c es Lt d  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol  
 C O N FI D E N TI A L  

 

Ve r si o n 2  5 5  of 1 4 3  0 2 M ar c h 2 0 1 6  

t h e a n al ysi s t o t h e c h oi c e of a n al ysi s s et. All ot h er s e c o n d ar y effi c a c y a n al ys e s will al s o 
b e p erf or me d o n t h e m o difi e d I T T p o p ul ati o n a n d t h e E P. 

S af et y a n al ys e s will b e p erf or me d o n t h e S P . P ati e nts will b e a s si g n e d t o t h e tr e at me n t 
gr o u p b a s e d o n t h e a ct u al tr e at me nt  r e c ei v e d.  

D e m o gr a p hi c  a n d b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s will b e e v al u at e d f or t h e m o difi e d I T T 
p o p ul ati o n. If o n e or m or e s u bj e cts r e c ei v e d i n c orr e ct st u d y dr u g,  t h e s e s u m mari e s  will 
al s o b e pr e s e nt e d f or t h e s af et y s et.  

8. 2  G e ne r al C o nsi de r ati o ns  

All st ati sti c al t e sts will b e t w o -si d e d a n d will b e p erf or me d at t h e 5 % l e v el of 
si g nifi c a n c e, u nl e s s ot h er wi s e st at e d.  

C o nti n u o us  d at a will b e s u m mari z e d  b y tr e at me nt  gr o u p usi n g  d e s cri pti v e st ati sti c s 
( n u m b er,  me a n, me di a n, st a n d ar d d e vi ati o n [ S D], mi ni m u m,  a n d ma xi m u m). C at e g ori c al 
d at a will b e s u m mari z e d  b y tr e at me nt  gr o u p usi n g fr e q u e n c y  t a bl e s (fr e q u e n ci e s a n d 
p er c e nt).  

A n al ysis a n d d at a c o n v e nti o ns:  

D efi niti o n of b a s eli n e  

T h e b a s eli n e a s s e s s me nt will b e t h e l at e st, v ali d pr e - d os e a s s e s s me nt a v ail a bl e.  

U ns c h e d ul e d  a s s e s s me nts  

E xtr a a s s e s s me nts (l a b or at or y d at a or vit al si g ns a s s o ci at e d wit h n o n -pr ot o c ol cli ni c al 
vi sits or o bt ai n e d  i n t h e  c o ur s e of i n v e sti g ati n g  or ma n a gi n g A Es ) will b e i n cl u d e d i n 
li sti n gs, b ut n ot  s u m mari e s. If  m or e t h a n o n e l a b or at or y v al u e i s a v ail a bl e f or a gi v e n 
vi sit, t h e fir st v ali d o bs er v ati o n will b e us e d i n s u m mari e s  a n d all o bs er v ati o ns will b e 
pr e s e nt e d i n li sti n gs . It i s n ot e d t h at i n v ali d l a b or at or y d at a ma y  n ot b e us e d (fr o m 
h e m ol y z e d  s a m pl e s, mi s h a n d l e d s a m pl e s, q u a ntit y  n ot s uffi ci e nt, or ot h er c o n diti o ns t h at 
w o ul d r e n d er v al u e s i n v ali d).  

Mi s si n g d at a c o n v e nti o ns  

I n g e n er al, d at a will n ot be i m p ut e d,  u nl e s s st at e d ot h er wi s e . I m p ut ati o n d et ail s will b e i n 
t h e S A P. 

P o oli n g 

P o ol e d sit e s will  b e us e d i n t h e effi c a c y a n al ys e s. Sit e s wit h f e w er t h a n 5 s u bj e cts  i n a n y 
tr e at me nt  gr o u p will b e p o ol e d t o g et h er. St arti n g wit h t h e s mall e st sit e, p o oli n g will b e 
c arri e d o ut wit h t h e n e xt s mall e st sit e u ntil t h e crit eri a f or at l e a st 5 s u bj e cts  p er tr e a t me nt 
gr o u p h a v e b e e n met . If t h e p o ol e d sit e i s l ar g er t h a n 1. 5 x t h e l ar g e st sit e, p o oli n g will b e 
m o difi e d t o cr e at e m or e t h a n o n e p o ol e d sit e . D et ail s of t h e p o oli n g will b e d o c u me nt e d 
pri or t o br e a ki n g t h e bli n d.  

O utli er s 

A n y o utli er s t h at ar e d et e ct e d  d uri n g  t h e bli n d r e vi e w of t h e d at a will b e i n v e sti g at e d . If 
n e c e s s ar y, q u eri e s will b e i s s u e d t o t h e I n v e sti g at or,  t o eit h er c orr e ct or c o nfir m  t h e 
o utli er.  
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8. 3  D e m o g r a p hi c s, M e di c al  Hist o r y, B as eli ne C h a r a ct e risti c s , a n d  C o nc o mit a nt 
M e di c ati o ns  

D e m o gr a p hi c  d at a, me di c al hi st or y, c o n c o mit a nt  di s e a s e , a n d c o n c o mit a nt  me di c ati o n 
will b e s u m mari z e d usi n g  d e s cri pti v e st ati sti c s, o v er all a n d str atifi e d b y tr e at me nt.  

8. 4  T r e at me nt  C o m pli a nc e  

Tr e at me nt  C o m pli a n c e i s c al c ul at e d a s:  

N u m b er of c o m pli a nt d a ys  
× 1 0 0 %  

E x p e ct e d n u m b er of c o m pli a nt d a ys  

N u m b er  of c o m pli a nt d a ys i s t h e n u m b er  of d a ys o n w hi c h d o u bl e -bli n d tr e at me nt  w a s 
t a k e n. 

E x p e ct e d n u m b er  of c o m pli a nt d a ys i s t h e n u m b er  of d a ys t h at d o u bl e- bli n d tr e at me nt  i s 
s c h e d ul e d b a s e d o n t h e s u bj e ct’ s d ur ati o n of p arti ci p ati o n i n  t h e st u d y,  e x cl u di n g  t h e 
f oll o w-u p p h a s e . 

Tr e at me nt  c o m pli a n c e will b e s u m mari z e d usi n g  d e s cri pti v e st ati sti c s, str atifi e d b y 
tr e at me nt. 

8. 5  Effi c a c y A n al ys e s 

8. 5. 1  Pri m ar y Effi c a c y A n al ysi s  

8. 5. 1. 1  H y p ot h e s e s t o b e T e st e d  

T h e pri mar y h y p ot h e s e s  will c o m p ar e e a c h d os e of S U V N -5 0 2  wit h pl a c e b o . T h e n ull 
a n d alt er n ati v e h y p ot h e s e s  t o b e t e st e d ar e a s f oll o w s:  

 

𝐻𝐻 𝐻𝐻 : 𝜇̂𝜇 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 − 5 0 2  5 0  𝑚𝑚 𝑚𝑚 =  𝜇̂𝜇 𝑃𝑃𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃  

𝐻𝐻 𝐻𝐻 : 𝜇̂𝜇 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 − 5 0 2  5 0  𝑚𝑚 𝑚𝑚 ≠  𝜇̂𝜇 𝑃𝑃𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃  

a n d  

𝐻𝐻 𝐻𝐻 : 𝜇̂𝜇 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 − 5 0 2  1 0 0  𝑚𝑚 𝑚𝑚 =  𝜇̂𝜇 𝑃𝑃𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃  

𝐻𝐻 𝐻𝐻 : 𝜇̂𝜇 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 𝑆𝑆 − 5 0 2  1 0 0  𝑚𝑚 𝑚𝑚 ≠  𝜇̂𝜇 𝑃𝑃𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃 𝑃𝑃  

 

w h er e 𝜇̂𝜇  i s t h e me a n c ha n g e fr o m b a s eli n e at w e e k 2 6 f or t h e A D A S- C o g  s c or e.  

8. 5. 1. 2  St ati sti c al M et h o ds  

C h a n g e  fr o m b a s eli n e i n A D A S -C o g  s c or e will b e a n al y z e d usi n g a mi x e d eff e cts m o d el 
f or r e p e at e d me a s ur e s ( M M R M) b a s e d o n mI T T  p o p ul ati o n. T h e m o d el will i n cl u d e 
fi x e d c at e g ori c al f a ct or s f or tr e at me nt,  p o ol e d sit e, w e e k, a n d tr e at me nt- b y-w e e k 
i nt er a cti o n, a s w ell a s a c o nti n u o us  c o v ari at e of b a s eli n e s c or e a n d t h e b a s eli n e s c or e- b y-
w e e k i nt er a cti o n . A n u nstr u ct ur e d  c o v ari a n c e matri x will b e us e d t o m o d el t h e v ari ati o n 
wit hi n s u bj e ct f or t h e r e p e at e d me a s ur e s . Mi s si n g d at a will b e mai nt ai n e d  a s mi s si n g . 
T h e Le a st S q u ar e ( L S ) me a ns of e a c h  tr e at me nt  gr o u p, a n d t h e diff er e n c e s b et w e e n e a c h 
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S U V N - 5 0 2  d os e gr o u p ( 5 0 m g  a n d 1 0 0 m g)  a n d pl a c e b o will b e r e p ort e d f or We e k s 4, 
1 3 a n d 2 6, al o n g wit h t h e c orr e s p o n di n g 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s  a n d p -v al u e s.  

S e nsiti vit y a n al ys e s t o a s s e s s t h e i m p a ct of mi s si n g d at a will b e c o n d u ct e d . T h e s e 
a n al ys e s will utili z e t h e s a me met h o ds  a s d e s cri b e d pr e vi o usl y . O n e a n al ysi s will us e t h e 
E P a n al ysi s  s et a n d a n ot h er  will us e t h e  mI T T  p o p ul ati o n b ut  will i m p ut e  mi s si n g  d at a 
usi n g  L O C F . If w arr a nt e d, a d diti o n al a n al ys e s ma y  b e i n v e sti g at e d.  

8. 5. 1. 3  S u b gr o u p A n al y s e s 

E x pl or at or y s u b gr o u p  a n al ys e s will b e d o n e a c c or di n g t o t h e A P O -E 4 c arri er st at us . T h e 
s a me M M R M  m o d el will b e us e d wit h t h e a d diti o n of t h e f oll o wi n g fi x e d c at e g ori c al 
f a ct or s; A P O-E 4 c arri er st at us a n d tr e at me n t- b y-A P O -E 4  c arri er st at us i nt er a cti o n.  

8. 5. 2  S e c o n d ar y Effi c a c y A n al ys e s  

C h a n g e  fr o m b a s eli n e i n t h e s e c o n d ar y v ari a bl e s will b e a n al y z e d a n d r e p ort e d i n a 
si mil ar ma n n er a s t h e pri mar y effi c a c y v ari a bl e, w hi c h will i n cl u d e:  

•  C D R -S B  

•  M M S E  

•  A D C S -A D L  

•  N PI  

•  C- S D D  

8. 6  S af et y A n al ys e s  

8. 6. 1  A d v e r s e E v e nt s  

A d v er s e e v e nts will b e c o d e d usi n g  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). 

T h e n u m b er  a n d p er c e nt a g e of s u bj e cts r e p orti n g T E A Es, tr e at me nt  e mer g e nt  S A Es 
i n cl u di n g  d e at hs, T E A Es c o nsi d er e d r el at e d t o st u d y dr u g a n d T E A Es l e a di n g t o 
di s c o nti n u ati o n  fr o m  st u d y  dr u g  will b e t a b ul at e d b y tr e at me nt,  S yst e m  Or g a n  Cl a s s 
( S O C) a n d pr ef err e d t er m ( P T). 

T h e T E A Es  b y  ma xi m u m  s e v erit y a n d r el ati o ns hi p will al s o b e t a b ul at e d b y tr e at me nt, 
S O C a n d P T . 

A b y -s u bj e ct A E  d at a li s ti n g (i n cl u di n g  T E A Es) will b e pr o vi d e d .  

8. 6. 2  L a b or at or y As s e s s m e nt s  

D e s cri pti v e st ati sti c s b y tr e at me nt  will b e pr o vi d e d f or t h e o bs er v e d v al u e s a n d c h a n g e s 
fr o m b a s eli n e at e a c h s c h e d ul e d vi sit wit h l a b or at or y a s s e s s me nt. 

A s hift t a bl e ( a b n or mal l o w, n or mal, a b n or mal hi g h) will b e pr o vi d e d f or s el e ct e d 
l a b or at or y t e sts. 

A b y -s u bj e ct l a b or at or y a s s e s s me nts d at a li sti n g will b e pr o vi d e d.  
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8. 6. 3  Vit al Si g ns  

D e s cri pti v e st ati sti c s b y tr e at me nt  will b e pr o vi d e d f or t h e o bs er v e d v al u e s a n d c h a n g e s 
fr o m b a s eli n e at e a c h s ch e d ul e d vi sit wit h vit al si g ns a s s e s s me nt.  

A b y -s u bj e ct vit al si g ns d at a li sti n g will b e pr o vi d e d.  

8. 6. 4  El e ct r o c ar di o gr a m s 

A b y -s u bj e ct d at a li sti n g of E C G p ar a met er s a n d fi n di n gs  will b e pr o vi d e d.  

El e ctr o c ar di o gr a m p ar a met er s will b e s u m mari z e d  b y vi sit usi n g a p pr o pri at e d e s cri pti v e 
st ati sti c s.  

8. 6. 5  P h ysi c al a n d N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o ns 

A b y -s u bj e ct p h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o ns  d at a li sti n g will b e pr o vi d e d.  

R e s ults of t h e p h ysi c al a n d n e ur ol o gi c al e x a ms  will b e s u m mari z e d  b y vi sit usi n g 
a p pr o pri at e d e s cr i pti v e st ati sti c s. 

8. 6. 6  A d diti o n al S af et y As s e s s m e nt s  

A b y -s u bj e ct C- S S R S d at a li sti n g will b e pr o vi d e d. 

C h a n g e  fr o m  b a s eli n e i n C- S S R S s c or e s will b e s u m mari z e d  b y vi sit a n d diff er e n c e s 
b et w e e n e a c h S U V N - 5 0 2  d os e gr o u p ( 5 0 m g  a n d 1 0 0 m g) a n d pl a c e b o will b e r e p ort e d 
f or W e e ks 4, 1 3 a n d 2 6. 

8. 7  P h a r m a c o ki neti c s  A n al ys e s  

C o n c e ntr ati o n  d at a will b e s u m mari z e d  f or S U V N -5 0 2  a n d M 1  of  S U V N - 5 0 2 f or e a c h 
tr e at me nt  gr o u p, b y vi sit, usi n g d e s cri pti v e st ati sti c s.  

C o n c e ntr ati o n  d at a f or d o n e p e zil a n d me ma nti n e  will b e s u m mari z e d  f or e a c h tr e at me nt 
gr o u p, b y vi sit, usi n g d e s cri pti v e st ati sti c s . T h e s e s u m mari e s will b e b a s e d o n t h e S P . 

8. 8  I nt e ri m  A n al ys e s  

N o i nt eri m  a n al ysi s i s pl a n n e d f or t hi s st u d y . 

8. 9  D et e r mi n ati o n  of S a m pl e  Si z e  

A t ot al of 5 3 7 s u bj e cts will b e r a n d o mi z e d i nt o o n e of t hr e e tr e at me nt  gr o u p s,  S U V N-
5 0 2 ( 5 0 m g), S U V N- 5 0 2  ( 1 0 0 m g) or pl a c e b o ( 1 7 9 s u bj e cts  p er gr o u p ). Wit h a s a m pl e 
si z e of 5 3 7 s u bj e cts, t h er e i s at l e a st 8 0 % p o w er t o d et e ct a 2 -p oi nt dr u g - pl a c e b o 
diff er e n c e o n t h e A D A S- C o g   wit h a st a n d ar d d e vi ati o n of 6, a s s u mi n g  a t w o-si d e d 5 % 
si g nifi c a n c e l e v el  a n d a dr o p-o ut r at e of 2 0 %  or l e s s. 
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T h e s p e cifi c pr o c e d ur e s t o b e us e d f or d at a e ntr y a n d q u er y r e s ol uti o n usi n g t h e e C R F  
will b e pr o vi d e d t o st u d y  sit e s i n a tr ai ni n g  ma n u al  a n d e C R F e ntr y  g ui d eli n e s . I n 
a d diti o n, sit e p er s o n n el will r e c ei v e tr ai ni n g o n t h e e C R F . 

9. 2. 1  D at a C oll e cti o n   

T h e In v e sti g at or s ( a n d a p pr o pri at el y a ut h ori z e d  st aff) will b e gi v e n a c c e s s t o a n o nli n e 
w e b - b a s e d E D C) s yst e m  w hi c h i s 2 1 C F R P art 1 1 c o m pli a nt. T hi s s yst e m i s s p e cifi c all y 
d e si g n e d f or t h e c oll e cti o n of t h e cli ni c al d at a i n el e ctr o ni c f or mat . A c c e s s a n d ri g ht t o 
t h e E D C s yst e m  will b e c ar ef ull y c o ntr oll e d a n d c o nfi g ur e d a c c or di n g t o e a c h 
i n di vi d u al’ s r ol e t hr o u g h o ut  t h e  st u d y. I n  g e n er al, o nl y t h e  i n v e sti g at or a n d a ut h ori z e d 
st aff will b e a bl e t o e nt er d at a a n d ma k e  c orr e cti o ns i n t h e e C R F s. 

T h e e C R F  s h o ul d b e c o m pl et e d f or e a c h s u bj e ct i n cl u d e d i n t h e  st u d y  a n d s h o ul d r efl e ct 
t h e l at e st o bs er v ati o ns o n t h e s u bj e cts p arti ci p ati n g  i n t h e st u d y. T h er ef or e, t h e e C R F s 
ar e t o b e c o m pl et e d a s s o o n a s p os si bl e d uri n g or i m me di at el y aft er t h e s u bj e ct’ s vi sit or 
a s s e s s me nt . T h e i n v e sti g at or m ust v erif y t h at all d at a e ntri e s i n t h e e C R F  ar e a c c ur at e 
a n d c orr e ct . If s o me a s s e s s me nts c a n n ot  b e d o n e, or if c ert ai n i nf or mati o n  i s u n a v ail a bl e, 
n ot  a p pli c a bl e or u n k n o w n,  t h e In v e sti g at or  s h o ul d i n di c at e t hi s i n t h e e C R F .  

C o m p ut eri z e d  d at a -c h e c k pr o gr a ms  a n d ma n u al  c h e c ks will i d e ntif y a n y cli ni c al d at a 
di s cr e p a n ci e s f or r e s ol uti o n . C orr e s p o n di n g q u eri e s will b e l o a d e d i nt o t h e s yst e m  a n d 
t h e sit e will b e i nf or me d a b o ut n e w i s s u e s t o b e r e s ol v e d o n-li n e. All di s cr e p a n ci e s will 
b e s ol v e d o n - li n e dir e ctl y by t h e In v e sti g at or  or b y a ut h ori z e d st aff . Off -li n e e dit c h e c ks 
will b e d o n e t o e x a mi n e  r el ati o ns hi ps o v er ti me a n d a cr os s p a n el s t o f a cilit at e q u alit y 
d at a.  

Aft er c o m pl eti o n, t h e i n v e sti g at or will b e r e q uir e d t o el e ctr o ni c all y si g n off t h e cli ni c al 
d at a . 

D at a a b o ut all st u d y dr u gs  di s p e ns e d t o t h e s u bj e ct a n d a n y d os a g e c h a n g e s will b e 
tr a c k e d o n t h e e C R F.  

9. 3  A c c e s s t o S o ur c e D at a  

D uri n g  t h e st u d y, a m o nit or  will ma k e sit e vi sits t o r e vi e w pr ot o c ol c o m pli a n c e, c o m p ar e 
e C R F  e ntri e s  a n d i n di vi d u al s u bj e ct’ s medi c al r e c or ds, a s s e s s dr u g a c c o u nt a bilit y, a n d 
e ns ur e t h at  t h e  st u d y  i s b ei n g  c o n d u ct e d  a c c or di n g t o p erti n e nt  r e g ul at or y  r e q uir e me nts . 
T h e e C R F e ntri e s will b e v erifi e d wit h s o ur c e d o c u me nt ati o n . T h e r e vi e w of me di c al 
r e c or ds will b e p erf or me d i n a ma n n er t o e ns ur e t h at s u bj e ct c o nfi d e nti alit y i s 
mai nt ai n e d.  

C h e c ki n g  of t h e e C R F e ntri e s  f or c o m pl et e n e s s a n d cl arit y, a n d cr os s-c h e c ki n g  wit h 
s o ur c e d o c u me nts,  will b e r e q uir e d t o m o nit or t h e pr o gr e s s of t h e st u d y.  M or e o v er, 
R e g ul at or y  A ut h oriti e s  of c ert ai n c o u ntri e s, I R Bs, I E Cs, a n d/ or t h e S p o ns or’ s Cli ni c al 
Q u alit y As s ur a n c e Gr o u p ma y  wi s h t o c arr y o ut s u c h s o ur c e d at a c h e c ks a n d/ or o n -sit e 
a u dit i ns p e cti o ns . Dir e ct a c c e s s t o s o ur c e d at a will b e r e q uir e d f or t h e s e i ns p e cti o ns a n d 
a u dits; t h e y  wi ll b e c arri e d o ut gi vi n g d u e c o nsi d er ati o n t o d at a pr ot e cti o n a n d me di c al 
c o nfi d e nti alit y . T h e I n v e sti g at or  a s s ur e s    a n d t h e S p o ns or of t h e n e c e s s ar y 
s u p p ort at all ti me s .  
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9. 4  D at a P r o c e s si n g 

All d at a will b e e nt er e d b y s it e p er s o n n el i nt o t h e e C R F  ( a s d et ail e d i n S e cti o n 9. 2. 1 ).  

T h e d at a -r e vi e w a n d d at a-h a n dli n g  d o c u me nt,  t o b e d e v el o p e d d uri n g t h e i niti ati o n p h a s e 
of t h e st u d y,  will i n cl u d e s p e cifi c ati o ns f or c o nsi st e n c y a n d pl a usi bilit y c h e c ks o n d at a 
a n d will al s o i n cl u d e d at a - h a n dli n g  r ul e s f or o b vi o us d at a err or s. Q u er y/ c orr e cti o n s h e ets 
f or u nr e s ol v e d q u eri e s will b e s e nt t o t h e st u d y m o nit or s f or r e s ol uti o n wit h t h e 
I n v e sti g at or. T h e d at a b a s e will b e u p d at e d o n t h e b a si s of si g n e d c orr e cti o ns .  

Pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt  me di c ati o ns will b e c o d e d usi n g t h e W orl d H e alt h 
Or g a ni z ati o n  ( W H O) Dr u g  R ef er e n c e Li st ( D R L), w hi c h e m pl o ys  t h e A n at o mi c al 
T h er a p e uti c C h e mi c al ( A T C ) cl a s sifi c ati o n s yst e m. M e di c al hi st or y/ c urr e nt  me di c al 
c o n diti o ns a n d A E s will b e c o d e d usi n g  t h e M e d D R A  t er mi n ol o g y. 

Pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt  di s e a s e s a s w ell a s A Es will b e c o d e d wit h M e d D R A . 

T h e v er si o ns of t h e c o di n g di cti o n ari e s will b e pr o vi d e d i n t h e Cli ni c al St u d y R e p ort . 

9. 5  A r c hi vi n g  St u d y  R e c o r ds  

A c c or di n g t o I nt er n ati o n al  C o nf er e n c e o n H ar m o ni z ati o n  (I C H) g ui d eli n e s, e s s e nti al 
d o c u me nts  s h o ul d b e r et ai n e d f or a mi ni m u m  of 2 y e ar s aft er t h e l a st a p pr o v al of a 
mar k eti n g  a p pli c ati o n i n a n I C H  r e gi o n a n d u ntil  t h er e ar e n o p e n di n g or c o nt e m pl at e d 
mar k eti n g  a p pli c ati o ns i n a n I C H r e gi o n or at l e a st 2  y e ar s h a v e el a ps e d si n c e t h e f or mal 
di s c o nti n u ati o n  of cli ni c al d e v el o p me nt of t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct . H o w e v er, t h e s e 
d o c u me nts  s h o ul d b e r et ai n e d f or a l o n g er p eri o d if r e q ui r e d b y t h e a p pli c a bl e l e g al 
r e q uir e me nts. 

9. 6  G o o d Cli ni c al  P r a cti c e  

T h e pr o c e d ur e s s et o ut i n t hi s st u d y pr ot o c ol ar e d e si g n e d t o e ns ur e t h at  t h e S p o ns or a n d 
I n v e sti g at or a bi d e b y t h e pri n ci pl e s of t h e G o o d Cli ni c al Pr a cti c e g ui d eli n e s of t h e I C H, 
a n d of t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki ( 1 9 9 6). T h e st u d y  al s o will b e c arri e d o ut i n k e e pi n g 
wit h l o c al l e g al r e q uir e me nts .   

9. 7  I nf o r me d  C o ns e nt  

B ef or e e a c h s u bj e ct  i s a d mitt e d t o t h e st u d y, i nf or me d c o ns e nt  will b e o bt ai n e d fr o m t h e 
s u bj e ct ( or hi s/ h er l e g all y a ut h ori z e d  re pr e s e nt ati v e) a n d fr o m t h e c ar e gi v er a c c or di n g t o 
t h e r e g ul at or y  a n d l e g al r e q uir e me nts  of t h e p arti ci p ati n g c o u ntr y. T hi s c o ns e nt  f or m 
m ust  b e d at e d a n d r et ai n e d b y t h e I n v e sti g at or a s p art of t h e st u d y r e c or ds. T h e 
I n v e sti g at or will n ot u n d ert a k e  a n y  i n v e sti g ati o n s p e cifi c all y r e q uir e d o nl y f or t h e 
cli ni c al st u d y u ntil v ali d c o ns e nt h a s b e e n o bt ai n e d . T h e t er ms  of t h e  c o ns e nt  a n d w h e n it 
w a s o bt ai n e d m ust  al s o b e d o c u me nt e d  i n t h e e C R F . 

If a pr ot o c ol a me n d me nt  i s r e q uir e d, t h e i nf or me d  c o ns e nt f or m ma y n e e d t o b e r e vi s e d 
t o r efl e ct t h e c h a n g e s t o t h e pr ot o c ol. If t h e c o ns e nt f or m i s r e vi s e d, it m ust  b e r e vi e w e d 
a n d a p pr o v e d b y t h e a p pr o pri at e I E C/I R B, a n d si g n e d b y all s u bj e cts s u bs e q u e ntl y 
e nr oll e d i n t h e  st u d y  a s w ell a s t h os e c urr e ntl y  e nr oll e d i n t h e st u d y.  
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9. 8  P r ot o c ol  A p pr o v al  a n d  A me n d me nt  

B ef or e t h e st art of t h e st u d y,  t h e st u d y pr ot o c ol a n d/ or ot h er r el e v a nt d o c u me nts  will b e 
a p pr o v e d b y t h e I E C/I R B/ C o m p et e nt  A ut h oriti e s, i n a c c or d a n c e wit h l o c al l e g al 
r e q uir e me nts. T h e S p o ns or m ust  e ns ur e t h at  all et hi c al a n d l e g al r e q uir e me nts h a v e b e e n 
met b ef or e t h e fir st s u bj e ct  i s e nr oll e d i n t h e st u d y. 

T hi s pr ot o c ol i s t o b e f oll o w e d e x a ctl y . T o alt er t h e pr ot o c ol, a me n d me nts  m ust  b e 
writt e n, r e c ei v e a p pr o v al fr o m t h e a p pr o pri at e p er s o n n el, a n d r e c ei v e 
I R B/I E C/ C o m p et e nt  A ut h orit y  a p pr o v al pri or t o i m pl e me nt ati o n  (if a p pr o pri at e) . 
F oll o wi n g a p pr o v al, t h e pr ot o c ol a me n d me nt( s)  will b e s u b mitt e d  t o t h e I N D u n d er 
w hi c h t h e st u d y  i s b ei n g c o n d u ct e d .  

A d mi ni str ati v e c h a n g e s ( n ot aff e cti n g  t h e s u bj e ct b e n efit/r i s k r ati o) ma y b e ma d e wit h o ut 
t h e n e e d f or a f or mal a me n d me nt. All a me n d me nts  will b e di stri b ut e d t o all pr ot o c ol 
r e ci pi e nts, wit h a p pr o pri at e i nstr u cti o ns. 

9. 9  D at a a n d S af et y M o nit o ri n g  B o a r d  

A D S M B  will b e a s s e m bl e d t o p eri o di c all y r e vi e w a n d e v al u at e a c c u m ul at e d  st u d y  d at a 
f or s u bj e ct s af et y, st u d y c o n d u ct a n d pr o gr e s s. T h e D S M B will h a v e t h e r e s p o nsi bilit y t o 
ma k e r e c o m me n d ati o ns  c o n c er ni n g  c o nti n u ati o n,  m o difi c ati o n, or t er mi n ati o n  of t h e 
st u d y b a s e d o n t h eir i n d e p e n d e nt  e v al u ati o n of all st u d y r el at e d s af et y d at a. T h e D S M B 
r ol e a n d a cti viti e s ar e d e s cri b e d i n d et ail i n t h e D S M B c h art er. T h e D S M B will c o nsi st of 
a c h air p er s o n a n d at l e a st 2  a d diti o n al me m b er s ,  i n cl u di n g  1 st ati sti ci a n. 

9. 1 0  D ur ati o n  of t he  St u d y  

F or a n i n di vi d u al s u bj e ct, t h e  ma xi m u m  d ur ati o n of t h e  st u d y  f or e a c h s u bj e ct will b e u p 
t o 3 4 w e e ks (i n cl u di n g  u p t o 4 w e e ks  f or s cr e e ni n g,  u p t o 2 6 w e e ks of tr e at me nt  a n d u p 
t o 4 w e e ks  f oll o w-u p) .  

9. 1 1  P r e  m at ur e   T e r mi n ati o n  of t he  St u d y  

If t h e I n v e sti g at or, t h e S p o ns or, or t h e M e di cal M o nit or b e c o me s a w ar e of c o n diti o ns or 
e v e nts t h at s u g g e st  a p os si bl e h a z ar d t o s u bj e cts if t h e st u d y  c o nti n u e s,  t h e  st u d y  ma y  b e 
t er mi n at e d aft er a p pr o pri at e c o ns ult ati o n  b et w e e n t h e r el e v a nt p arti e s. T h e st u d y  ma y 
al s o b e t er mi n at e d  e arl y at t h e S p o ns or’ s di s cr eti o n i n t h e a bs e n c e of s u c h  a fi n di n g.  

C o n diti o ns  t h at  ma y  w arr a nt t er mi n ati o n  i n cl u d e, b ut  ar e n ot  li mit e d t o:  

•  T h e di s c o v er y of a n u n e x p e ct e d,  si g nifi c a nt,  or u n a c c e pt a bl e ri s k t o t h e s u bj e ct s 
e nr oll e d i n t h e st u d y.  

•  F ail ur e t o e nr oll s u bj e cts a t a n a c c e pt a bl e r at e. 

•  A d e ci si o n o n t h e p art of t h e S p o ns or t o s us p e n d or di s c o nti n u e d e v el o p me nt of t h e 
dr u g.  

•  A r e c o m me n d ati o n  fr o m t h e D S M B t o t er mi n at e  t h e st u d y . 

If t h e st u d y i s t er mi n at e d  pr e mat ur el y, all wit h dr a w n s u bj e cts s h o ul d att e n d a fi n al vi sit 
wit h t h e s a me pr o c e d ur e s a s t h e W e e k 2 6 vi sit.  
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9. 1 2  C o nfi de nti alit y  

All st u d y  fi n di n gs  a n d d o c u me nts  will b e r e g ar d e d a s c o nfi d e nti al . T h e I n v e sti g at or  a n d 
me m b er s of hi s/ h er r e s e ar c h t e a m m ust  n ot di s cl os e s u c h i nf or mati o n  wit h o ut pri or 
writt e n a p pr o v al fr o m t h e S p o ns or. 

T h e a n o n y mit y  of p arti ci p ati n g s u bj e cts m ust  b e mai nt ai n e d . S u bj e ct s will b e i d e ntifi e d 
o n e C R F  a n d ot h er d o c u me nts  s u b mitt e d  t o   b y t h eir s u bj e ct n u m b er,  i niti al s 
a n d/ or birt h d at e, n ot b y n a me. D o c u me nts  n ot  t o b e s u b mitt e d  t o    t h at 
i d e ntif y  t h e s u bj e ct ( e. g., t h e si g n e d i nf or me d  c o ns e nt) m ust  b e mai nt ai n e d  i n c o nfi d e n c e 
b y t h e I n v e sti g at or.   

9. 1 3  Ot he r Et hi c al a n d R e g ul at o r y Is s ue s  

If a si g nifi c a nt  s af et y i s s u e i s i d e ntifi e d, eit h er fr o m a n i ndi vi d u al c a s e r e p ort or r e vi e w 
of a g gr e g at e d at a, t h e n t h e S p o ns or will i s s u e pr o m pt n otifi c ati o n t o all p arti e s – 
R e g ul at or y  A ut h oriti e s , I n v e sti g at or s, a n d I R B/I E Cs , a s r e q uir e d. 

A si g nifi c a nt  s af et y i s s u e i s o n e t h at h a s a si g nifi c a nt  i m p a ct o n t h e c o ur s e of t h e cli ni c al 
st u d y or pr o gr a m  (i n cl u di n g  t h e p ot e nti al f or s us p e nsi o n of  t h e d e v el o p me nt pr o gr a m or 
a me n d me nts  t o pr ot o c ol s) or w arr a nts i m me di at e  u p d at e of i nf or me d  c o ns e nt.  
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1 0  R E F E R E N C E  LI S T  

 

1. W orl d M e di c al As s o ci ati o n D e cl ar ati o n of H el si n ki. R e c o m me n d ati o ns  g ui di n g 
p h ysi ci a ns i n bi o me di c al r e s e ar c h i n v ol vi n g h u ma n  s u bj e cts. A d o pt e d b y t h e 1 8t h W M A 
G e n er al As s e m bl y, H el si n ki, Fi nl a n d, J u n e 1 9 6 4, a n d a me n d e d b y t h e 2 9t h W M A 
G e n er al As s e m bl y, T o k y o, J a p a n, O ct o b er 1 9 7 5 3 5t h W M A  G e n er al As s e m bl y, Ve ni c e, 
It al y, O ct o b er 1 9 8 3 4 1st W M A G e n er al As s e m bl y, H o n g  K o n g, S e pt e m b er 1 9 8 9 4 8t h 
W M A G e n er al As s e m bl y, S o mer s et W e st, R e p u bli c of S o ut h  Afri c a, O ct o b er 1 9 9 6  

2. Wil ki ns o n D., Wi n df el d K, C ol di n g - J ør g e ns e n  E. 2 0 1 4. S af et y a n d effi c a c y of 
i d al o pir di n e, a 5-H T 6 r e c e pt or a nt a g o ni s t,  i n p ati e nts wit h m o d er at e Al z h ei mer’ s di s e a s e 
( L A D D E R): a r a n d o mi s e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o-c o ntr oll e d p h a s e 2 tri al. La n c et N e ur ol 
1 3: 1 0 9 2 – 9 9 

3. T h e F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n  G ui d a n c e  f or I n d ustr y:  Al z h ei mer’ s  Di s e a s e: 
D e v el o pi n g Dr u gs f or t h e Tr e at me nt  of E arl y St a g e Di s e a s e. Dr aft G ui d a n c e. F e br u ar y 
2 0 1 3. 

4. C o m mitt e e  f or M e di ci n al Pr o d u cts f or H u ma n  Us e [ C H M P] G ui d eli n e o n M e di ci n al 
Pr o d u cts f or t h e Tr e at me nt  of Al z h ei mer’ s Di s e a s e a n d Ot h er D e me nti a s. J ul y 2 0 0 8, 
C P M P/ E W P/ 5 5 3/ 9 5 R e v. 1 
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1 1  A P P E N DI C E S  

 

A P P E N DI X   1: 
A L Z H EI M E R’ S  DI S E A S E A S S E S S M E N T  S C A L E - C O G NI TI V E  B E H A VI O R  

( A D A S-C o g ) 

 

Us e d wit h p e r mi s si o n f r o m t h e NI A Al z h ei m e r’ s Di s e as e C o o p e r ati v e St u d y   
 

 

A D A S I niti al  C o n v e rs ati o n N ot e s  

I nst r ucti o ns:  

F o r s pe cifi c i nst r ucti o ns  f o r all t as ks, r ef e r t o t he  A d mi nist r ati o n  M a n u al.  T h e fir st 
s e v er al mi n ut e s  ar e s p e nt i n o p e n-e n d e d c o n v er s ati o n i n or d er t o a s s e s s v ari o us a s p e cts of 
e x pr e s si v e a n d r e c e pti v e s p e e c h. T h e n t h e  re mai ni n g  c o g niti v e t e sts ar e a d mi ni st er e d. 
La n g u a g e  a biliti e s ar e e v al u at e d t hr o u g h o ut  t h e i nt er vi e w a n d o n  sp e cifi c t e sts. Q u e sti o ns 
eli citi n g “ y e s ” a n d “ n o ” a ns w er s a s s e s s c o m pr e h e nsi o n  o n a v er y b a si c l e v el. Ot h er  
q u e sti o ns s h o ul d r e q uir e s p e cifi c i nf or mati o n  a n d w ell -d e v el o p e d c o m m u ni c ati o n  s kill s.  

E n g a g e  t h e s u bj e ct i n a s h ort c o n v er s ati o n  a b o ut  n e ut r al t o pi c s (f or e x a m pl e: w e at h er, t h e 
s u bj e ct' s tri p t o t h e  cli ni c, or w h at t h e s u bj e ct h a d f or br e a kf a st). T hi s c o n v er s ati o n will 
h el p t o p ut t h e s u bj e ct at e a s e b ef or e t h e  te sti n g  b e gi ns a n d will gi v e t h e e x a mi n er  a n 
o p p ort u nit y  t o o bs er v e h o w w ell t h e s u bj e ct c a n us e a n d u n d er st a n d   la n g u a g e.  T h er e ar e 
t hr e e cli ni c al r ati n gs of l a n g u a g e  a bilit y o n t h e c o g niti v e p art of t h e A D A S . Us e t hi s p a g e 
t o re c or d y o ur i nt er vi e w n ot e s. D o c u me nt ati o n  s h o ul d b e e vi d e nt o n t hi s f or m t o s u p p ort 
r ati n g  of s p o k e n  l a n g u a g e  abilit y, w or d fi n di n g  diffi c ult y  a n d c o m pr e h e nsi o n.  A n y  r ati n g 
of i m p air me nt  s h o ul d b e s u p p ort e d b y n ot e s  do c u me nt e d  o n t hi s p a g e.  

P os si bl e 
T o pi c s: W e at h er  Br e a kf a st  Cli ni c tri p  Ot h er  

1)  C o m pr e h e nsi o n 
 
 

2)  W or d fi n di n g  
 
 

3)  S p o k e n  l a n g u a g e  
 
 

T e sti n g  C o m me nts:  
 
 
 

1.  W O R D R E C A L L  T A S K  ( W o r d  List 1): 
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T o b e gi n  t e sti n g,  s a y: “I a m g oi n g t o s h o w y o u s o me w o r ds pri nt e d  o n t he s e w hit e 
c a r ds. Pl e as e r e a d e a c h w o r d o ut l o u d  a n d t r y t o r e me m be r  it, be c a us e l at e r I will 
as k y o u t o t r y t o r e me m be r  all of t he w o r ds I h a v e s h o w n y o u. R e a d y, r e a d t he w o r d 
a n d t r y t o r e me m be r  it. ”  

Pr e s e nt e a c h w or d t o t h e s u bj e ct a n d a s k hi m/ h er t o s a y it al o u d. Aft er all 1 0 w or ds h a v e 
b e e n pr e s e nt e d, s a y: “ G o o d, n o w t ell me all t he w o r ds y o u c a n r e me m be r  t h at w e r e 
o n t h at list. ” Pr o m pt  wit h  “ A n y ot he rs ? ” a s n e c e s s ar y. F or tri al s 2 a n d 3 s a y:  “ N o w I 
a m g oi n g t o s h o w y o u t h at s a me list a g ai n. R e a d e a c h w o r d o ut l o u d  a n d t r y t o 
r e me m be r it. ”  E x a mi n e r s h o ul d c h e c k a r e s p o ns e ( y e s/ n o) f or e v e r y w or d.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

If a n y  tri al n ot a d mi ni st er e d, pl e a s e s p e cif y r e a s o n ( c h e c k o n e):  

☐  N ot d o n e (f or r e a s o ns ot h er t h a n p h ysi c al/ c o g niti v e i m p air me nt)  

☐  S u bj e ct r ef us e d  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or p h ysi c al r e a s o ns  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or c o g niti v e r e a s o ns (if s el e ct e d, e nt e r a s c o r e of “ 1 0 ” i n e C R F) 

 

2.  C O M M A N D S:  

T hi s t a s k i s d e si g n e d t o a s s e s s r e c e pti v e s p e e c h. T h e s u bj e ct i s a s k e d t o c arr y o ut fi v e 
s e p ar at e c o m ma n ds   wit h 1 t o 5 st e ps p er c o m ma n d.  E a c h c o m ma n d  s h o ul d b e r e a d o n c e. 
If t h e s u bj e ct d o e s n ot r e s p o n d or l o o ks c o nf us e d, or a s ks f or a r e p etiti o n, t h e e x a mi n er 
s h o ul d gi v e t h e e ntir e c o m ma n d  o n e m or e ti me. T h e n g o o n t o t h e n e xt  c o m ma n d.  All 

Tri al  1  W o r d 
re c all e d 
c o rre ctl y ? 

Yes  N o 

B utt er   

Ar m    

S h or e   

L ett er   

Q u e e n   

C a bi n   

P ole    

Tic k et    

Gr ass   

E n gi n e   

T ot al N ot 
R e c all e d 

 

 

Tri al  2 W o r d 
re c all e d 
c o rre ctl y ? 

Yes  N o 

P ole    

L ett er    

B utt er    

Q u e e n   

Ar m    

S h or e   

Gr ass   

C a bi n   

Tic k et    

E n gi n e   

T ot al N ot 
R e c all e d 

 

 

Tri al  3 W o r d 
re c all e d 
c o rre ctl y ? 

Yes  N o 

S h or e   

L ett er   

Ar m    

C a bi n   

P ole    

Tic k et    

E n gi n e   

Gr ass   

B utt er   

Q u e e n   

T ot al N ot 
R e c all e d 
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c o m ma n ds  s h o ul d b e gi v e n t o e v er y s u bj e ct. E x a mi n er s h o ul d c h e c k a r e s p o ns e ( y e s/ n o)  
f or e v er y c o m ma n d. 

T o b e gi n  t e sti n g,  s a y: “ N o w I a m g oi n g t o as k y o u t o d o a f e w t hi n gs.  Fi rst... ”  

C o m m a n d 

C o m m a n d 
p e rf o r m e d 
c o rre ctl y ? 

Yes  N o 

a.  “ M a k e a fist. ” (s a y “R el a x it ” if n e e d e d u p o n c o m pleti o n).    

b.  “ P oi nt t o t h e c eili n g , a n d t h e n t o t h e fl o o r. ”   

Li n e u p a p e n cil, w at c h a n d c a r d  (l eft t o ri g ht f r o m s u bj e ct’s p oi nt of vi e w) o n t h e t a bl e.  

c.  “ P ut t h e p e n cil o n t o p of t h e c a r d  a n d t h e n p ut it b a c k . ”   

d.  “ P ut t h e w at c h  o n t h e ot h e r si d e of t h e p e n cil  a n d t u r n o v e r t h e 
c a r d . ” 

  

e.  “ T a p e a c h s h o ul d e r t wi c e   wit h t w o fi n g e rs, k e e pi n g  y o ur e y es s h ut . ”   

If t a s k n ot a d mi ni st er e d, pl e a s e s p e cif y r e a s o n ( c h e c k o n e):  

☐  N ot d o n e (f or r e a s o ns ot h er t h a n p h ysi c al/ c o g niti v e i m p air me nt)  

☐  S u bj e ct r ef us e d  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or p h ysi c al r e a s o ns  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or c o g niti v e r e a s o ns (if s el e ct e d, ci r cl e “ 5 ” o n t he s c o ri n g t a bl e 
be l o w ) 

S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 = all c o m ma n ds  c orr e ct  

1 = 1 c o m ma n d  i n c orr e ct  

2 = 2 c o m ma n ds  i n c orr e ct  

3 = 3  c o m ma n ds  i n c orr e ct  

4 = 4  c o m ma n ds  i n c orr e ct  

5 = 5  c o m ma n ds  i n c orr e ct  
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3.  C O N S T R U C TI O N A L  P R A XI S:  

T hi s t e st a s s e s s e s t h e s u bj e ct’ s a bilit y t o c o p y 4 g e o metri c f or ms. T h e f or ms s h o ul d b e 
pr e s e nt e d o n e at a ti me. If t h e s u bj e ct l o o ks c o nf us e d or di s s ati sfi e d wit h t h e dr a wi n g, or 
a s ks t o tr y a g ai n, t h e s u bj e ct s h o ul d b e all o w e d a s e c o n d  att e  m pt  f or e a c h sh a p e. If a 
s e c o n d att e m pt i s ma d e, a s k t h e s u bj e ct t o i n di c at e w hi c h o n e  i s b ett er, a n d s c or e o nl y 
t h at  att e m pt. E x a mi n e r s h o ul d c h e c k a r e s p o ns e ( y e s/ n o) f or e v e r y f or m.  

T o b e gi n  t e sti n g,  s a y: “ O n t his pi e c e of p a pe r is a s h a pe. T r y t o dr a w a n ot he r o ne 
t h at l o o ks j ust li k e t his, s o me w he r e o n t he p a g e. ” 

Fi g u re  

Fi g u re  d r a w n  
c o rre ctl y ? 

Yes  N o 

a.  Ci rcl e  
A cl os e d c ur v e d fi g ur e.  S m all  ga ps d o n ot c o u nt as err ors. Siz e is n ot 
critic al.  

  

b.  T w o o v e rl a p pi n g re ct a n gl es  
Fi g ur es  m ust b e f o ur -si d e d, a n d o v erla p  m ust b e si milar  t o pr es e nt e d 
f or m. C h a n ges i n siz e ar e n ot s c or e d.  

  

c.  Di a m o n d ( R h o m b us)  
Fi g ur e m ust b e f o ur -si d e d, orie nt e d  s o t h at t h e p oi nts ar e at t h e t o p a n d 
b ott o m, a n d t h e si d es a p pr o xi m at el y  e q u al i n le n gt h  ( e. g., l o n gest  si d e is 
n ot > 1. 5 ti m es t h e le n gt h  of t h e s h ort est si d e).  

  

d.  C u b e  
T h e fi g ur e  is 3 -di m e nsi o n al,  wit h fr o nt f a c e i n t h e c orr e ct orie nt ati o n, 
i nt er n al  li n es dr a w n c orr e ctl y  b et w e e n c or n ers. O p p osit e si d es  of f a c es 
s h o ul d b e a p pr o xi m at el y  p ar allel . 

  

e.  N o fi g ur es  dr a w n; s cri b bles;  p arts of f or ms; w or ds i nst e a d of f or m    

If t a s k n ot a d mi ni st er e d, pl e a s e s p e cif y r e a s o n ( c h e c k o n e): 

☐  N ot d o n e (f or r e a s o ns ot h er t h a n p h ysi c al/ c o g niti v e i m p air me nt)  

☐  S u bj e ct r ef us e d  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or p h ysi c al r e a s o ns  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or c o g niti v e r e a s o ns (if s el e ct e d, ci r cl e “ 5 ” o n t he s c o ri n g t a bl e 
be l o w ) 

S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0  = all 4 dr a wi n gs c orr e ct  

1  = 1 f or m dr a w n i n c orr e ctl y 

2  = 2 f or ms dr a w n i n c orr e ctl y 

3  = 3  f or ms dr a w n i n c orr e ctl y 

4  = 4  f or ms dr a w n i n c orr e ctl y 

5  = n o fi g ur e s dr a w n; s cri b bl e s; p arts of f or ms;  w or ds i nst e a d of f or ms  
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4.  N A MI N G  O B J E C T S / FI N G E R S:  

F or t hi s t a s k, t h e s u bj e ct i s a s k e d t o n a me  1 2 r a n d o ml y pr e s e nt e d r e al o bj e cts. O bj e cts 
s h o ul d b e pr e s e nt e d i n r a n d o m or d er. Gi v e t h e s u bj e ct i nstr u cti o ns  si mil ar t o t h e 
f oll o wi n g: “ N o w I a m g oi n g t o s h o w y o u s o me o bj e ct s. I w a nt y o u t o t ell me w h at 
t he i r n a me s a r e. W h at is t his c all e d ? ”  ( pr e s e nt o bj e ct). If t h e s u bj e ct r e s p o n ds wit h t h e 
o bj e ct’ s f u n cti o n  s a y: “ Ye s, t h at' s w h at it d o e s, b ut w h at is it s n a me ? ”  If t h e s u bj e ct 
d o e s n ot r e s p o n d, t h e e x a mi n er s h o ul d gi v e t h e s e ma nti c c u e f or t h at it e m ( pr o vi d e d 
b el o w). If t h e s u bj e ct still d o e s n ot r e s p o n d or ma k e s a n err or, pr o c e e d t o t h e n e xt o bj e ct. 
E x a mi n e r s h o ul d c h e c k a r e s p o ns e ( y e s/ n o) f or e v e r y o bj e ct/fi n g e r.  
 

It e m A c c e pt a bl e  Cl ue  

R e s p o ns e  
c o r r e ct ?  

Ye s  N o  

Fl o w er  gr o w s i n g ar d e n    

B e d  us e d f or sl e e pi n g   

W hi stl e  ma k e s  a s o u n d  w h e n y o u  bl o w o n it    

P e n cil  us e d f or writi n g    

R attl e  a b a b y’ s t o y   

M a s k  hi d e s y o ur  f a c e    

S ci s s or s  c uts p a p er    

C o m b  us e d o n h air    

W all et  h ol ds y o ur  m o n e y    

H ar m o ni c a  a m usi c al i nstr u me nt    

St et h os c o p e d o ct or us e s it t o li st e n t o y o ur  h e art    

T o n gs  pi c ks u p f o o d   
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T h e s u bj e ct i s al s o a s k e d t o n a me  t h e  fi n g er s  o n hi s/ h er d o mi n a nt  h a n d.  S a y: “ Pl e as e 
pl a c e y o ur ri g ht  ( o r l eft) h a n d  o n t he t a bl e. N o w I a m g oi n g t o p oi nt  t o a p a rt of 
y o ur  h a n d  a n d  I w a nt  y o u  t o t ell me w h at  it’ s c all e d. W h at  is t his ? ” If  a q u er y i s 
n e c e s s ar y s a y: “ W h at is a n ot he r n a me f o r t his fi n g e r ? ”  

 

Fi n g e rs  

R e s p o ns e c o r r e ct ?  

Ye s  N o  

T h u m b    

I n d e x/ P oint er/ F or efi n g er    

Mi d dl e   

Ri n g    

Pi n k y/ Littl e/ B a b y    

If t a s k n ot a d mi ni st er e d, pl e a s e s p e cif y r e a s o n ( c h e c k o n e): 

☐  N ot d o n e (f or r e a s o ns ot h er t h a n p h ysi c al/ c o g niti v e i m p air me nt)  

☐  S u bj e ct r ef us e d  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or p h ysi c al r e a s o ns  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or c o g niti v e r e a s o ns (if s el e ct e d, ci r cl e “ 5 ” o n t he s c o ri n g t a bl e 
be l o w ) 

S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 = 0 -2 it e ms ( o bj e cts a n d fi n g er s) n a me d i n c orr e ctl y  

1 = 3 -5 it e ms ( o bj e cts a n d fi n g er s) n a me d i n c orr e ctl y  

2 = 6 -8 it e ms ( o bj e cts a n d fi n g er s) n a me d i n c orr e ctl y  

3 = 9 - 1 1 it e ms ( o bj e cts a n d fi n g er s) n a me d i n c orr e ctl y 

4 = 1 2 - 1 4 it e ms ( o bj e cts a n d fi n g er s) n a me d i n c orr e ctl y 

5 = 1 5 - 1 7 it e ms ( o bj e cts a n d fi n g er s) n a me d i n c orr e ctl y 

 

5.  I D E A Tl O N A L  P R A XI S:  

T hi s t a s k i s d e si g n e d t o d et er mi n e w h et h er t h e s u bj e ct c a n p erf or m a f a mili ar b ut 
c o m pl e x s e q u e n c e of a cti o ns. T h er e ar e 5 c o m p o n e nts  t o t hi s t a s k.  Pl a c e a bl a n k l o n g 
e n v el o p e, a n 8 ½ " × 1 1 " s h e et of p a p er a n d a p e n cil i n fr o nt of t h e s u bj e ct. 

R e a d t h e f oll o wi n g i nstr u cti o n  t o t h e s u bj e ct e x a ctl y a s writt e n: “I  w a nt  y o u  t o pr e t e n d 
y o u h a v e w ritt e n y o urs elf a l ett e r. T a k e t his p i e c e of p a pe r, f ol d it s o t h at it will  fit 
i nt o  t he  e n v e l o pe , a n d t he n p ut  it i nt o  t he  e n v e l o pe . T he n, s e al t he e n v el o pe , a d dr e s s 
t he e n v el o pe t o y o urs elf, a n d s h o w me w he r e t he st a m p g o e s . ” 

If t h e s u bj e ct f or g ets p art of t h e t a s k, or i s h a vi n g  diffi c ult y, t h e t e st er s h o ul d r e p e at t h e 
i nstr u cti o n  f or t h e  c o m p o n e nt  of t h e t a s k w h er e t h e  s u bj e ct i s h a vi n g  diffi c ult y.  Aft er  t h e 
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fir st c o m pl et e i nstr u cti o n,  o nl y  o n e a d diti o n al r e mi n d er s h o ul d b e giv e n f or e a c h 
c o m p o n e nt. E x a mi n e r s h o ul d c h e c k a r e s p o ns e ( y e s/ n o) f or e v e r y c o m p o n e nt.  

C o m p o ne nt  

A cti o n  c o r r e ct ?  

Ye s  N o  

a.  F ol ds p a p er    

b.  P ut p a p er i n e n v el o p e    

c.  S e al e n v el o p e    

d.  A d dr e s s e n v el o p e   

e.  I n di c at e w h er e st a m p g o e s   

If t a s k n ot a d mi ni st er e d, pl e a s e s p e cif y r e a s o n ( c h e c k o n e):  

☐  N ot d o n e (f or r e a s o ns ot h er t h a n p h ysi c al/ c o g niti v e i m p air me nt)  

☐  S u bj e ct r ef us e d  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or p h ysi c al r e a s o ns  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or c o g niti v e r e a s o ns (if s el e ct e d, ci r cl e “ 5 ” o n t he s c o ri n g t a bl e 
be l o w ) 

S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 = all c o m p o n e nts  p erf or me d c orr e ctl y  

1 = f ail ur e t o p erf or m 1 c o m p o n e nt 

2 = f ail ur e t o p erf or m 2 c o m p o n e nts 

3 = f ail ur e t o p erf or m 3 c o m p o n e nts 

4 = f ail ur e t o p erf or m 4 c o m p o n e nts 

5 = f ail ur e t o p erf or m  5 c o m p o n e nts 
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6.  O RI E N T A TI O N:  

T hi s t a s k i s d e si g n e d t o d et er mi n e h o w w ell ori e nt e d t h e s u bj e ct i s wit h r e g ar d t o ti me 
a n d pl a c e. As k t h e s u bj e ct f or e a c h of t h e s e pi e c e s of i nf or mati o n o ne at a ti me . O n e 
r e st at e me nt  of e a c h q u e sti o n i s all o w e d ( e. g. if s u bj e ct c o nf us e s d a y a n d d at e.) Q u e sti o ns 
m ust  n ot b e r e st at e d b a s e d o n a n i n c orr e ct r e s p o ns e b ut o nl y if t h e s u bj e ct d o e s n ot 
u n d er st a n d  t h e i niti al q u e sti o n  or a s ks f or a r e p etiti o n. E x a mi n e r s h o ul d c h e c k a r e s p o ns e 
( y e s/ n o) f or e v e r y q u e sti o n. 

Q ue sti o n  

R e s p o ns e c o r r e ct ?  

Ye s  N o  

F ull n a me: ( m ust  b e e x a ct)    

M o nt h:  ( m ust  b e e x a ct)    

D at e: ( ± 1 d a y)    

Y e ar: ( m ust  b e e x a ct)    

D a y of t h e w e e k: ( m ust  b e e x a ct)    

S e a s o n: ( wit hi n 1 w e e k of u p c o mi n g  s e a s o n or wit hi n 2 w e e ks of 
pr e vi o us s e a s o n) 

  

Pl a c e: ( p arti al n a me s ar e a c c e pt a bl e, b ut g e n eri c t er ms ar e n ot)  

S a y: “ W he r e a r e w e n o w ? ”  or “ W h at  is  t he  n a me   of t his 
pl a c e ? ”  

  

Ti me: ( ± 1 h o ur)  

S a y: “ Wit h o ut  l o o ki n g at y o ur w at c h, t ell me 
a p pr o xi m at el y  w h at ti me it is. ”  

  

If t a s k n ot a d mi ni st er e d, pl e a s e s p e cif y r e a s o n ( c h e c k o n e):  

☐  N ot d o n e (f or r e a s o ns ot h er t h a n p h ysi c al/ c o g niti v e i m p air me nt)  

☐  S u bj e ct r ef us e d  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or p h ysi c al r e a s o ns  

☐  S u bj e ct u n a bl e f or c o g niti v e r e a s o ns (if s el e ct e d, ci r cl e “ 8 ” o n t he s c o ri n g t a bl e 
be l o w ) 
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S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 = all r e s p o ns e s c orr e ct  

1 = 1 r e s p o ns e i n c orr e ct  

2 = 2 r e s p o ns e s i n c orr e ct  

3 = 3 r e s p o ns e s i n c orr e ct  

4 = 4  r e s p o ns e s i n c orr e ct 

5 = 5  r e s p o ns e s i n c orr e ct 

6 = 6  r e s p o ns e s i n c orr e ct 

7 = 7  r e s p o ns e s i n c orr e ct 

8 = 8  r e s p o ns e s i n c orr e ct 
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8. R E M E M B E RI N G  T E S T I N S T R U C TI O N S  

T hi s it e m e v al u at e s t h e s u bj e ct’ s a bilit y t o r e me m b er t h e r e q uir e me nts of t h e W o r d 
R e c o g niti o n  t as k. T h e n u m b er  of r e mi n d er s gi v e n  o n t h e  W or d R e c o g niti o n  t a s k ar e 
c o u nt e d t o r at e t hi s it e m. If t h e W or d R e c o g niti o n  t a s k w a s n ot c o m pl et e d or n ot 
att e m pt e d, t h e n  t hi s it e m  m ust  n ot b e s c or e d. 

E a c h i nst a n c e of me m or y  f ail ur e f or t h e t e st i nstr u cti o ns  aft er t h e fir st t w o it e ms i s 
s c or e d. 

S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 N o ne  = s u bj e ct n e v er n e e ds e xtr a r e mi n d er s of 
i nstr u cti o ns 

1 V e r y mil d  = f or g ets  o n c e  

2 Mil d  = m ust   b e r e mi n d e d 2 ti me s 

3 M o de r at e  = m ust  b e r e mi n d e d 3 or 4 ti me s 

4 M o de r at el y s e v e r e  = m ust  b e r e mi n d e d 5 or 6 ti me s 

5 S e v e r e  = m ust  b e r e mi n d e d 7 or m or e ti me s 

 

9. C O M P R E H E N SI O N:  

T hi s it e m e v al u at e s t h e s u bj e ct’ s a bilit y t o u n d er st a n d s p e e c h. T o r at e t hi s it e m c o nsi d er 
h o w w ell t h e s u bj e ct w a s a bl e t o u n d er st a n d  t h e e x a mi n er’ s s p e e c h d uri n g t h e o p e ni n g 
di s c us si o n a n d  d uri n g  t h e  t e st  s e s si o n. D o n ot  c o u nt p e rf or m a n c e o n C o m m a n ds s u bt e st 
w h e n r ati n g t hi s it e m.  

S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 N o ne  = s u bj e ct u n d er st a n ds  

1 V e r y mil d  = 1 or 2 i nst a n c e s of  mi s u n d er st a n di n g  

2 Mil d  = 3 - 5 i nst a n c e s of mi s u n d er st a n di n g 

3 M o de r at e  = r e q uir e s s e v er al r e p etiti o ns a n d r e p hr a si n g 

4 M o de r at el y s e v e r e  = s u bj e ct o nl y o c c a si o n all y r e s p o n ds c orr e ctl y; 
i. e., y e s/ n o q u e sti o ns  

5 S e v e r e  = s u bj e ct r ar el y r e s p o n ds t o q u e sti o ns 
a p pr o pri at el y, n ot d u e t o p o v ert y of s p e e c h  

 

1 0. W O R D FI N DI N G  DI F FI C U L T Y:  

T o r at e t hi s it e m, t h e e x a mi n er m ust  d et er mi n e w h et h er t h e s u bj e ct h a s di ffi c ult y  i n 
fi n di n g  t h e d e sir e d w or d i n s p o nt a n e o us  s p e e c h d uri n g  t h e i nt er vi e w a n d t e st s e s si o n.  
D o n ot c o u nt p e rf or m a n c e o n N a mi n g O bj e ct s a n d Fi n g e r s s u bt e st w h e n r ati n g t hi s 
it e m. D o c u me nt ati o n  s h o ul d b e e vi d e nt o n  P a g e 1 t o s u p p ort a n y r ati n g a b o v e z er o. 
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S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 N o ne  = n o e vi d e n c e of w or d fi n di n g  diffi c ult y  i n 
s p o nt a n e o us  s p e e c h 

1 V e r y mil d  = 1 or 2 i nst a n c e s, n ot cli ni c all y si g nifi c a nt  

2 Mil d  = n oti c e a bl e cir c u ml o c uti o n  or s y n o n y m 
s u bstit uti o n 

3 M o de r at e  = l os s of w or ds wit h o ut c o m p e ns ati o n  o n 
o c c a si o n  

4 M o de r at el y s e v e r e  = fr e q u e nt  l os s of w or ds wit h o ut c o m p e ns ati o n 

5 S e v e r e  = n e arl y t ot al l os s of c o nt e nt of w or ds; s p e e c h 
s o u n ds  e m pt y;  1 -2 w or d utt er a n c e s  

 

1 1. S P O K E N  L A N G U A G E  A BI LI T Y :  

T hi s it e m i s a gl o b al r ati n g of t h e q u alit y of s p e e c h, i. e., cl arit y, diffi c ult y i n ma ki n g 
o n e s elf u n d er st o o d. I n r ati n g t hi s it e m t h e e x a mi n er s h o ul d c o nsi d er all of t h e s p e e c h 
pr o d u c e d b y t h e  s u bj e ct i n t h e i niti al  i nt er vi e w a n d t h e t e st s e s si o n. D o c u me nt ati o n 
s h o ul d b e e vi d e nt o n P a g e 1 t o s u p p ort a n y r ati n g a b o v e z er o. ( R ef er t o t h e pr o c e d ur e s 
ma n u al  f or g ui d eli n e s)  

S c o ri n g:  ( ci r cl e o ne)  

0 N o ne  = n o i nst a n c e s w h er e it i s diffi c ult t o u n d er st a n d 
t h e s u bj e ct 

1 V e r y mil d  = o n e i nst a n c e of l a c k of u n d er st a n d a bilit y 

2 Mil d  = s u bj e ct h a s diffi c ult y  l e s s t h a n  2 5 % of t h e ti me 

3 M o de r at e  = s u bj e ct h a s diffi c ult y  2 5 -5 0 % of t h e ti me  

4 M o de r at el y s e v e r e  = s u bj e ct h a s diffi c ult y  m or e t h a n  5 0 % of t h e ti me  

5 S e v e r e  = o n e or t w o w or d utt er a n c e;  fl u e nt, b ut e m pt y 
s p e e c h; m ut e  
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C LI N I C A L D E M E N TI A R A TI N G ( C D R)  0 0. 5  1 2 3 

 

 I m p ai r m e nt  

 N o n e  

0 

Q u e s ti o n a bl e  

0. 5  

Mil d  

1 

M o d e r at e  

2 

S e v e r e  

3 

M e  m o r y  N o m e m or y l os s  or sli g ht 
i n c o nsist e nt  f or g etf ul n e s s 

C o nsist e nt  sli g ht 
f or g etf ul n e s s;  p artial 
r e c olle cti o n  of e v e nts; 
“ b e ni g n ”  f or g etf ul n e s s  

M o d er at e m e m or y  l os s; 
m or e m ar k e d f or r e c e nt 
e v e nts; d ef e ct i nt erf er e s wit h 
e v er y d a y a cti vitie s  

S e v er e m e m or y  l os s;  o nl y 
hi g hl y  le ar n e d  m at erial 
r et ai n e d; n e w m at erial 
r a pi dl y  l ost   

S e v er e m e m or y  l os s;  o nl y 
fr a g m e nts r e m ai n 

O ri e nt ati o n  F ull y  orie nt e d  F ull y  orie nt e d  e x c e pt f or  
sli g ht  diffic ult y  wit h  ti m e  
r elati o ns hi ps 

M o d er at e diffic ult y  wit h  
ti m e  r elati o ns hi ps;  orie nt e d 
t o pla c e of e x a mi n ati o n;  m a y 
h a v e g e o gr a p hic  
dis orie nt ati o n  els e w h er e  

S e v e r e  diffic ult y  wit h  ti m e  
r elati o ns hi ps;  us u all y 
dis orie nt e d  t o  ti m e,  oft e n t o 
pla c e  

Orie nt e d  t o  p ers o n o nl y  

J u d g m e nt  & 
P r o bl e  m  S ol vi n g  

S ol v e s  e v er y d a y pr o ble ms 
a n d h a n dle s  b usi n e s s  a n d 
fi n a nc ia l  a ff a irs w e ll; 
j u d g m e nt g o o d  i n  r elati o n  t o 
p a st  p erf or m a n c e s  

Sli g ht  i m p air m e nt  i n  s ol vi n g 
pr o ble  ms,  si mila rit ie s  a n d 
diff er e n c e s  

M o d er at e diffic ult y  i n 
h a n dli n g  pr o ble ms, 
si milaritie s  a n d diff er e n c e s; 
s o c ia l j u d g m e nt us u all y   
m ai nt ai n e d  

S e v er el y  i m p a ir e d  i n 
h a n dli n g  pr o ble ms, 
si milaritie s  a n d diff er e n c e s; 
s o c ia l j u d g m e nt us u all y 
i m p a ir e d 

U n a ble  t o m a k e j u d g m e nts 
or s ol v e  pr o ble ms  

C o m m u nit y 
Aff ai rs  

I n d e p e n d e nt  f u n cti o n  at 
us u al  le v el  i n  j o b,  s h o p pi n g, 
v ol u nt e er  a n d  s o cial  gr o u ps  

 

Sli g ht  i m p a ir m e nt  i n  t h e s e 
a c ti vitie s  

U n a ble  t o f u n cti o n 
i n d e p e n d e ntl y  at t h e s e 
a c ti vitie s  a lt h o u g h  m a y  still 
b e e n g a g e d  i n  s o m e;  a p p e ars 
n or m al  t o  c a s u al i ns p e cti o n  

N o pr et e ns e of i n d e p e n d e nt  f u n cti o n  o utsi d e  h o m e  

A p p e ars w ell  e n o u g h  t o  b e 
t a k e n t o  f u n cti o ns  o utsi d e 
t h e f a mil y  h o m e  i n d e p e n d e nt 
f u n cti o n 

A p p e ars t o o  ill  t o b e t a k e n t o 
f u n cti o ns  o utsi d e  t h e f a mil y 
h o m e  

H o m e  & 
H o b bi e s  

Lif e  at h o m e,  h o b bie s  a n d 
i nt e lle c t u a l  i nt e r e sts  w e ll 
m ai nt ai n e d  

 

Lif e  at h o m e,  h o b bie s  a n d 
i nt e lle c t u a l  i nt e r e st  sli g htl y 
i m p a ir e d 

Mil d  b ut d e fi nit e  i m p a ir m e nt 
of f u n cti o n  at h o m e  m or e 
diffic ult  t a s ks a b a n d o n e d; 
m or e  c o m plic at e d  h o b bie s 
a n d i nt er e sts  a b a n d o n e d  

O nl y  si m ple  t a s ks pr e s er v e d; 
v er y  r e strict e d i nt er e sts, 
p o orl y  m ai nt ai n e d  

N o si g nific a nt  f u n cti o n  i n 
h o m e   

P e rs o n al C a r e  F ull  c a p a ble of  s e lf -c ar e  N e e ds pr o m pti n g  R e q uir e s a s sist a n c e i n 
dr e s si n g,  h y gie n e,  k e e pi n g 
of p ers o n al  eff e cts  

R e q uir e s  m u c h  h el p  wit h 
p ers o n al  c ar e; fr e q u e nt 
i n c o nti n e n c e 

S c or e o nl y as d e cli n e  fr o m pr e vi o us  us u al le v el  d u e t o c o g niti v e  l oss, n ot i m p air m e nt  d u e t o ot h er f a ct ors.  
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A P P E N DI X 3: 
MI NI -M E N T A L  S T A T E E X A MI N A T I O N  

M a xi  m u m 
S c o r e  

P ati e nt’ s 
S c o r e  

Q u e sti o ns  

5  “W h at  i s t h e ( y e ar)  ( s e as o n) ( d at e) ( d a y) ( m o nt h) ? ” 

5   “W h er e ar e we: ( c o u ntr y) ( cit y) ( p art of cit y) ( n u m b er of fl at/ h o us e) ( n a m e of 
str e et) ?” 

3   T h e  e x a mi n er  n a m e s t hr e e u nr el at e d o bj e ct s cl e arl y a n d sl o wl y, t h e n as ks t h e 
p ati e nt t o n a m e all t hr e e of t h e m. T h e p ati e nt’s r e s p o ns e i s us e d f or s c ori n g. T h e 
r at er r e p e at s t h e m u ntil p ati e nt l e ar ns all of t h e m if p o s si bl e. N u m b er of tri al s: 
_ _  

5   “I  w o ul d li k e y o u t o c o u nt b a c k war d fr o m 1 0 0 b y s e ve ns”   
( 9 3, 8 6, 7 9, 7 2, 6 5, …). St o p aft er 5 a ns wer s. 

3   “ E arli er I t ol d y o u t h e n a m e of t hr e e t hi n gs. C a n y o u t ell m e w h at  t h o s e wer e ? ”  

2   S h o w t h e p ati e n t t w o si m pl e o bj e ct s, s u c h as a wri st wat c h a n d a p e n cil a n d as k 
t h e p ati e nt t o n a m e t h e m.  

1  “R e p e at t h e p hr as e: ' N o if s, a n ds or b ut s'  ” 

3   “ Ta k e  t h e p a p er i n y o ur ri g ht h a n d,  f ol d it i n h alf a n d  p ut it o n t h e fl o or ”  

( T h e r at er gi ve s t h e p ati e nt a pi e c e of bl a n k p a p er.) 

1  “ Pl e as e r e a d t hi s a n d d o w h at  it s a ys: ”  

( Writt e n i nstr u cti o n i s “ Cl o s e y o ur e y e s ”.) 

1  “M a k e u p a n d  writ e a s e nt e n c e a b o ut a n yt hi n g. ” 

( T hi s s e nt e n c e m ust c o nt ai n a n o u n a n d a ver b.) 

1   “ Pl e as e c o p y t hi s pi ct ur e. ”  

( T h e r at er gi ve s t h e p ati e nt a bl a n k pi e c e of p a p er a n d as ks hi m/ h er t o dr a w  t h e 
s y m b ol b el o w. All 1 0 a n gl e s m ust b e pr e s e nt a n d t w o m ust i nt er s e ct.)  

 
 

3 0   T O T A L  
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A P P E N DI X 4: 
A L Z H EI M E R’ S  DI S E A S E C O -O P E R A TI V E  S T U D Y  A C TI VI T Y  O F D AI L Y 

LI VI N G  

 

N O T E S:  

( 1) { P } r ef er s t o t h e p arti ci p a nt a n d s h o ul d b e r e pl a c e d by t h e p arti ci p a nt' s n a me or 
r el ati o ns hi p t o t h e st u d y  p art n er e a c h ti me a n A D L q u e sti o n i s a s k e d of t h e st u d y p art n er.  

( 2) T hi s A D L  i n v e nt or y  m ust  b e gi v e n  i n t h e  f or mat  of a n i nt er vi e w of t h e st u d y  p art n er, 
eit h er dir e ctl y or b y t el e p h o n e.  T h e f or m  s h o ul d  N O T b e gi v e n t o a st u d y p art n er t o 
c o m pl et e o n hi s/ h er o w n.  

R E A D  T H E F O L L O WI N G  I N S T R U C TI O N S  T O T H E S T U D Y  P A R T N E R:  

I a m g oi n g  t o a s k y o u a b o ut a n u m b er  of d ail y a cti viti e s t h at { P } ma y  h a v e p erf or me d 
d uri n g t h e p a st 4 w e e ks. Pl e a s e t ell me a b o ut { P }' s a ct u al p erf or ma n c e, n ot a b o ut w h at 
h e/ s h e c o ul d h a v e d o n e if a n o p p ort u nit y  h a d ari s e n. F or e a c h a cti vit y t h at { P } att e m pt e d, 
I' m  g oi n g  t o a s k y o u  t o c h o os e o n e o ut  of a n u m b er  of d e s cri pti o ns t h at  b e st fits hi s/ h er 
m ost us u al p erf or ma n c e.  

F or s o me a cti viti e s,  I'll a s k a b o ut w h et h er { P } p erf or me d i n d e p e n d e ntl y,  or wit h 
s u p er vi si o n or h el p. Let me e x pl ai n h o w w e ar e d efi ni n g  t h e s e w or ds:  

•  I n de pe n de ntl y  me a ns t h at { P } c o m pl et e d t h e a cti vit y wit h o ut b ei n g h el p e d. W e still 
c o nsi d er it i n d e p e n d e nt  if { P } w a s r e mi n d e d  or pr o m pt e d t o g et st art e d, or r e c ei v e d a 
littl e pr o m pti n g  w hil e p erf or mi n g  t h e a cti vit y. 

•  Wit h  s u pe r visi o n  me a ns t h at { P } r e q uir e d v er b al r e mi n d er s a n d i nstr u cti o ns w hil e 
d oi n g  t h e a cti vit y.  

•  Wit h  he l p  me a ns t h at { P } w a s gi v e n s o me d e gr e e of p h ysi c al a s si s t a n c e b y a n ot h er 
p er s o n t o p erf or m t h e a cti vit y.  

 

I N S T R U C TI O N S  F O R T H E  R A T E R:  

If t h e  st u d y  p art n er st at e s t h at  { P } h a d  n o o p p ort u nit y  t o p erf or m t h e  t a s k duri n g  t h e  p a st 
f o ur w e e ks ( e. g., { P } di d n ot h a v e a c c e s s t o a t el e p h o n e, t h er ef or e c o ul d n ot p os si bl y 
ma k e p h o n e c all s), t h e r e s p o ns e s h o ul d b e r e c or d e d a s ' n o.' 

If eit h er t h e st u d y  p art n er' s a ns w er or t h e q u e sti o n n air e i s u n cl e ar, pl e a s e ma k e n ot e s o n 
t h e c a s e r e p ort f or m d et aili n g t h e pr o bl e m. 

F or q u e sti o ns r e g ar di n g s p e cifi c A D L it e ms, pl e a s e r ef er t o t h e A D L R e s p o ns e C ar d. 

I nst r ucti o ns :  F or e a c h q u e sti o n, us e t h e s u bj e ct' s n a me w h er e { P } a p p e ar s.  

B ef or e b e gi n ni n g,  r e a d t h e q u e sti o n n air e  g ui d eli n e s t o t h e  i nf or ma nt.  
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1. R e g ar di n g e ati n g , whi c h b e st d e s cri b e s { P } us u a l p erf or ma n c e d uri n g  t h e p a st 
4 w e e ks ? 

3 ☐  at e wit h o ut p h ysic al  h el p, a n d us e d a k nif e  

2 ☐  us e d a f or k or s p o o n, b ut n ot a k nif e, t o e at  

1 ☐  us e d fi n gers  t o e at  

0 ☐  us u all y  or al w a ys w as f e d b y s o m e o n e els e  

2. R e g ar di n g w al ki n g  ( or g etti n g  ar o u n d  i n a w h e el c h air), i n t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h 
b e st d e s cri b e s hi s/ h er o pti m al  pe rf o r m a nc e : 

3 ☐  m o bile  o utsi d e  of h o m e wit h o ut p h ysic al  h el p  

2 ☐  m o bile  a cr oss a r o o m wit h o ut  p h ysic al  h el p  

1 ☐  tr a nsf err e d fr o m b e d t o c h air wit h o ut h elp 

0 ☐  r e q uir e d p h ysic al  h el p t o w al k or tr a nsf er 

3. R e g ar di n g b o w el a n d bl a d d er f u n cti o n at t he t oil et , w hi c h b e st d e s cri b e s hi s/ h er 
us u al  p erf or ma n c e i n t h e p a st 4 w e e ks:  

3 ☐  di d e v er yt hi n g  n e c ess ar y wit h o ut  s u p er visi o n  or p h ysic al h el p  

2 ☐  n e e d e d s u p er visi o n,  b ut n o p h ysic al  h el p  

1 ☐  n e e d e d p h ysic al  h el p, a n d w as us u all y  c o nti n e nt  

0 ☐  ne e d e d p h ysic al  h el p, a n d w as us u all y  i n c o nti n e nt  

4. R e g ar di n g b at hi n g ,  i n t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s hi s/ h er us u al  
pe rf o r m a nc e : 

3 ☐  b at h e d wit h o ut  r e mi n di n g  or p h ysic al  h el p  

2 ☐  n o p h ysic al  h el p, b ut n e e d e d s u p er visi o n/r e mi n d ers  t o b at h e c o m plet el y  

1 ☐  n e e d e d mi n or p h ysic al  h el p ( e. g., wit h w as hi n g  h air) t o b at h e c o m plet el y  

0 ☐  n e e d e d t o b e b at h e d c o m plet el y  

5. R e g ar di n g g r o o mi n g ,  i n t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s hi s/ h er o pti m al  
pe rf o r m a nc e : 

3 ☐  cle a n e d a n d c ut fi n ger n ails  wit h o ut  p h ysic al  h el p  

2 ☐  br us h e d or c o m b e d h air wit h o ut p h ysic al  h el p  

1 ☐  k e pt f a c e a n d h a n ds cle a n wit h o ut  p h ysic al  h el p  

0 ☐  n e e d e d h el p f or gr o o mi n g  of h air, f a c e, h a n ds, a n d fi n ger n ails  

6 a. R e g ar di n g dr e s si n g , i n t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s hi s/ h er us u al 
pe rf o r m a nc e  w h e n s el e cti n g his/ he r fi rst s et of cl ot he s  f or t h e d a y: 

3 ☐  wit h o ut s u p er visi o n  or h el p  

2 ☐  wit h s u p er visi o n  

1 ☐  wit h p h ysic al  h el p  

0 ☐  di d n ot s ele ct his/ h er cl ot h es  f or t h e d a y  

0 ☐  d o n’t k n o w  
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6 b. R e g ar di n g p h ysi c all y  g etti n g dr e s s e d , w hi c h b e st d e s cri b e s hi s/ h er us u al 
pe rf o r m a nc e  i n t h e p a st 4 w e e ks: 

4 ☐  dr ess e d c o m plet el y  wit h o ut  s u p er visi o n  or p h ysic al  h el p  

3 ☐  dr ess e d c o m plet el y  wit h s u p er visi o n,  b ut wit h o ut  h el p  

2 ☐  n e e d e d p h ysic al  h el p o nl y f or b utt o ns, clas ps, or s h o ela c es  

1 ☐  dr ess e d wit h o ut  h el p if cl ot h es n e e d e d n o f ast e ni n g  or b utt o ni n g  

0 ☐  al w a ys n e e d e d h el p, r e gar dless  of t h e t y p e of cl ot hi n g  

0 ☐  d o n’t k n o w  

7. R e g ar di n g t e l e p h o ne  us a g e  i n t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s hi s/ h er 
hi g he st l e v el of pe rf o r m a nc e : 

5 ☐  m a d e c alls  aft er l o o ki n g  u p n u m b ers i n w hit e or y ell o w  p a ges, or b y diali n g 
dir e ct or y  assist a n c e  

4 ☐  m a d e c alls o nl y t o w ell-k n o w n  n u m b ers, wit h o ut r ef erri n g  t o a dir e ct or y  or list 

3 ☐  m a d e c alls  o nl y t o w ell -k n o w n  n u m b ers, b y usi n g  a dir e ct or y ,  list, or pr e -
pr o gr a m m e d  n u m b ers   

2 ☐  a ns w er e d t h e p h o n e; di d n ot m a k e c alls  

1 ☐  di d n ot a ns w er t h e p h o n e, b ut s p o k e w h e n p ut o n t h e li n e  

0 ☐  di d n ot us e t h e p h o n e  

0 ☐  d o n’t k n o w  

8. D uri n g   t h e p a st 4 w e e ks, di d { P} w at c h t el e visi o n? 

☐  y es 

☐  n o 

☐  d o n’t k n o w  

 If y e s, as k all q ue sti o ns : 

a.  Di d { P }  us u all y s el e ct or a s k f or diff er e nt pr o gr a ms or hi s/ h er f a v orit e s h o w ?  

1 ☐  y es 

0 ☐  n o  

0 ☐  d o n’t k n o w  

b.  Di d { P }  us u all y  t al k  a b o ut t h e  c o nt e nt  of a pr o gr a m  w hil e w at c hi n g  it ?  

1 ☐  y es 

0 ☐  n o  

0 ☐  d o n’t k n o w  

c.  Di d { P }  t al k a b o ut  t h e c o nt e nt  of a pr o gr a m  wit hi n  a d a y ( 2 4 h o ur s) aft er 
w at c hi n g  it ?  

1 ☐  y es 

0 ☐  n o  

0 ☐  d o n’t k n o w  
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9. D uri n g   t h e p a st 4 w e e ks, di d { P} e v er a p p e ar t o p a y att e nti o n  t o c o n v e rs ati o n o r 
s m all  t al k f or at l e a st 5 mi n ut e s,  whi c h b e st d e s cri b e s hi s/ h er us u al  de g r e e  of 
p a rti ci p ati o n : 

 N ot e : { P} di d n ot n e e d t o i niti at e t h e c o n v er s ati o n.  

3 ☐  us u all y  s ai d t hi n gs  t h at w er e r elat e d t o t h e t o pic  

2 ☐  us u all y  s ai d t hi n gs  t h at w er e n ot r elat e d t o t h e t o pic 

1 ☐  r ar el y or n e v er s p o k e 

0 ☐  di d n ot p artici p at e  i n c o n v ers ati o ns  or s m all  t al k  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 0. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s h o w { P } us u all y  cl e a r e d dis he s 
f r o m t he t a bl e  aft er a me al or s n a c k:  

3 ☐  wit h o ut s u p er visi o n  or h el p  

2 ☐  wit h s u p er visi o n  

1 ☐  wit h p h ysic al  h el p  

0 ☐  di d n ot cle ar dis h es  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 1. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s h o w { P } us u all y  m a n a g e d  t o fi n d 
his/ he r  pe rs o n al  be l o n gi n gs  at h o me:  

3 ☐  wit h o ut s u p er visi o n  or h el p  

2 ☐  wit h s u p er visi o n  

1 ☐  wit h p h ysic al  h el p  

0 ☐  di d n ot fi n d p ers o n al b el o n gi n gs  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 2. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s { P }’ s hi g he st l e v el of pe rf o r m a nc e  
w h e n o bt ai ni n g  a h ot o r c ol d be v e r a g e  f or hi m/ h er s elf: 

3 ☐  m a d e a h ot b e v er a ge, us u all y  wit h o ut  p h ysic al  h el p  

2 ☐  m a d e a h ot b e v er a ge, us u all y  if s o m e o n e els e h e at e d t h e w at er  

1 ☐  o bt ai n e d a c ol d b e v er a ge, us u all y  wit h o ut  p h ysic al  h el p  

0 ☐  di d n ot o bt ai n a b e v er a ge f or hi m/ h ers elf  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 3. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s { P }’ s hi g he st l e v el of pe rf o r m a nc e  
w h e n m a ki n g  hi m/ he rs elf a me al o r s n a c k at h o me:  

4 ☐  c o o k e d or micr o w a v e d  f o o d, wit h little  or n o h el p  

3 ☐  c o o k e d or micr o w a v e d  f o o d, wit h e xt e nsi v e  h el p  

2 ☐  mi xe d  or c o m bi n e d  f o o d it e ms f or a m e al or s n a c k, wit h o ut c o o ki n g  or 

micr o w a vi n g  ( e. g., m a d e a s a n d wic h }  

1 ☐  o bt ai n e d f o o d o n his/ h er  o w n, wit h o ut mi xi n g  or c o o ki n g  it  

0 ☐  di d n ot m a k e hi m/ h ers elf  a m e al or s n a c k  

0 ☐  d o n’t k n o w  
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1 4. D uri n g  t h e p a st 4  w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s h o w { P } us u all y  dis p os e d  of 
g a r b a g e o r litt e r  i n t h e a p pr o pri at e pl a c e or c o nt ai n er at h o me: 

3 ☐  wit h o ut s u p er visi o n  or h el p  

2 ☐  wit h s u p er visi o n  

1 ☐  wit h p h ysic al  h el p  

0 ☐  di d n ot dis p os e of gar b a ge  or litt er  i n a n a p pr o priat e  pla c e  or c o nt ai n er  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 5. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s { P }’ s o pti m al  pe rf o r m a nc e  w h e n 
g etti n g a r o u n d  ( o r t r a v eli n g) o ut si de of his/ he r h o me : 

4 ☐  al o n e, w e nt at le ast 1  mile  a w a y fr o m h o m e  

3 ☐  al o n e, b ut r e m ai n e d wit hi n  1 mile  of h o m e  

2 ☐  o nl y w h e n a c c o m p a nie d  a n d s u p er vis e d,  r e gar dless  of t h e tri p  

1 ☐  o nl y wit h p h ysic al  h el p, r e gar dless  of t h e tri p  

0 ☐  di d n ot get ar o u n d ( or tr a v el) o utsi d e  of his/ h er h o m e  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 6 a. O n s h o p pi n g  t ri ps  d uri n g t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s h o w { P } us u all y 
s el e ct e d it e ms : 

3 ☐  wit h out s u p er visi o n  or p h ysic al  h el p  

2 ☐  wit h s o m e s u p er visi o n  or p h ysic al  h el p  

1 ☐  n ot at all,  or s ele ct e d m ai nl y  r a n d o m or i n a p pr o priat e  it e ms 

0 ☐  di d n ot g o s h o p pi n g  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 6 b. O n s h o p pi n g  t ri ps  d uri n g t h e p a st 4 w e e ks, di d { P } us u all y  p a y f o r it e ms wit h o ut 
s u pe r visi o n  o r  p h ysi c al  he l p? 

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  di d n ot g o s h o p pi n g  

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 7. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w h e n  k e e pi n g  a p p oi nt me nts  or me eti n gs  wit h ot h er p e o pl e 
s u c h a s r el ati v e s, a d o ct or, t h e h air dr e s s er, et c., w hi c h b e st d e s cri b e s { P }’ s 
a w a r e ne s s of t he a p p oi nt me nt  o r me eti n g a he a d of ti me : 

3 ☐  us u all y  r e m e m b er e d, m a y h a v e n e e d e d  writt e n r e mi n d ers  e. g. n ot es, a diar y, or 

c ale n d ar  

2 ☐  o nl y r e m e m b er e d t h e a p p oi nt m e nt  aft er v er b al  r e mi n d ers  o n t h e d a y  

1 ☐  us u all y  di d n ot r e m e m b er, i n s pit e  of v er b al  r e mi n d ers  o n t h e d a y  

0 ☐  di d n ot k e e p a n y a p p oi nt m e nts  or m e eti n gs  

0 ☐  d o n’t k n o w  
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1 8. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w a s { P } e v e r l eft o n his/ he r o w n ? 

N ot e: B ei n g t a k e n t o d a y c ar e or h a vi n g a sitt e r at h o m e d o e s n ot c o nstit ut e b ei n g 
l eft al o n e. 

☐  y es 

☐  n o 

☐  d o n’t k n o w  

☐  n ot a p plic a ble – { P } is i nstit uti o n aliz e d  

If y e s, as k all  q ue sti o ns:  

a. W a s { P } l eft a w a y fr o m  h o me,  f or 1 5 mi n ut e s  or l o n g er, d uri n g  t h e  d a y ?  

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  

b. W a s { P] l eft at h o me,  f or a n h o ur or l o n g er, d uri n g  t h e  d a y ?  

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  

c.  W a s { P] l eft at h o me, f or l e s s t h a n  1 h o ur,  d uri n g  t h e d a y ? 

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  

1 9.  D uri n g t h e p a st 4 w e e ks, di d { P} t al k a b o ut  c ur r e nt  e v e nt s? 
N ot e:  T hi s m e a ns e v e nt s or i n ci d e nt s t h at o c c ur r e d d uri n g t h e p ast m o nt h.  

☐  y es 

☐  n o 

☐  d o n’t k n o w  

 If y e s, as k all q ue sti o ns:  

a.  Di d { P } t al k a b o ut  e v e nts t h at:  h e/ s h e  h e ar d or r e a d a b o ut or s a w o n T V b ut di d 
n ot  t a k e p art i n ?  

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  

b. Di d { P } t al k a b o ut  e v e nts t h at:  h e/ s h e t o o k  p art i n o utsi d e h o me i n v ol vi n g 
f a mil y, fri e n ds, or n ei g h b or s ? 

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  
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c Di d { P } t al k a b o ut  e v e nts t h at:  o c c urr e d at  h o me  t h at  h e/ s h e t o o k  p art i n or 
w at c h e d ?  

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  

2 0 a. Di d { P }  us u all y t al k a b o ut det ails of w h at he/ s he r e a d w hil e o r s h o rtl y (l e s s 
t h a n  1 h o ur) aft e r r e a di n g ? 

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  

2 0 b. Di d { P } us u all y t al k a b o ut w h at he/ s he r e a d 1 h o ur  o r l o n g e r aft e r r e a di n g? 

1 ☐  y es 

0 ☐  n o 

0 ☐  d o n’t k n o w  

2 1. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s t h e m ost  c o m pli c at e d  t hi n gs  t h at 
{ P} w r ot e d o w n : 

3 ☐  lett ers or l o n g  n ot es t h at ot h er p e o ple u n d erst o o d 

2 ☐  s h ort n ot es or m ess a ges  t h at ot h er p e o ple  u n d erst o o d  

1 ☐  his/ h er si g n at ur e  or n a m e  

0 ☐  di d n ot writ e t hi n gs  d o w n  

0 ☐  d o n’t k n o w  

2 2. D uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, w hi c h b e st d e s cri b e s h o w { P } us u all y  pe rf o r me d hi s/ h er  
m ost c o m m o n  p asti me, h o b b y,  o r g a me : 

N ot e:  W al ki n g d o e s n ot c o u nt as a p asti m e/ h o b b y f or t hi s s c al e.  E x a m pl e s i n cl u d e 
c ar d or b o ar d g a m e s (i n cl u di n g bri d g e, c h e s s, c h e c k e r s), bi n g o, c r os s w or ds, 
art, m usi c al i nst r u m e nt, k nitti n g, s e wi n g, r e a di n g, g ar d e ni n g, g olf, t e n ni s, 
w or k s h o p, fi s hi n g.  

3  ☐  wit h o ut s u p er visi o n  or h el p  

2 ☐  wit h s u p er visi o n  

1 ☐  wit h p h ysic al h el p  

0 ☐  di d n ot p erf or m a n y p asti m es,  h o b bies, or ga m es  

0 ☐  d o n’t k n o w  

If { P} pe rf o r me d h o b bi e s/ p asti me s,  w e r e t he y pe rf o r me d  o nl y at d a y c a r e ? 

☐  y es 

☐  n o 

2 3. R e g ar di n g  t h e us e of a h o us e h ol d  a p pli a nc e   t o d o  c h o r e s d uri n g  t h e p a st 4 w e e ks, 
w hi c h b e st d e s cri b e s h o w { P } us u all y  us e d  t he  m ost  c o m m o n  a p pli a nc e s : 

N ot e:  T hi s d o e s n ot i n cl u d e a T V.   E x a m pl e s i n cl u d e w as h e r, dr y e r, v a c u u m, 
di s h w as h e r, t o ast e r, t o ast e r o v e n, r a n g e, mi c r o w a v e, f o o d pr o c e s s or.  

4 ☐  wit h o ut h el p, o p er ati n g  m or e t h a n o n -off c o ntr ols  if n e e d e d  
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3 ☐  wit h o ut h el p, b ut o p er at e d o nl y o n/ off c o ntr ols  

2 ☐  wit h s u p er visi o n,  b ut n o p h ysic al  h el p  

1 ☐  wit h p h ysic al  h el p  

0 ☐  di d n ot us e a h o us e h ol d  a p plia n c e  t o d o c h or es  

0 ☐  d o n’t k n o w  

 

T ot al S c o r e ( 0 -7 8): _ _ _  

N u m be r  of " D o n't  K n o w "  R e s p o ns e s: _ _ _  
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A P P E N DI X 5: 
N E U R O P S Y C HI A T R I C  I N V E N T O R Y   1 2-I T E M 

A. D E L U SI O N S  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt h a v e b eli efs t h at y o u k n o w ar e n ot tr u e (f or e x a m pl e, i nsi sti n g t h at 
p e o pl e ar e tr yi n g t o h ar m hi m/ h er or st e al fr o m hi m/ h er) ? H a s h e/ s h e s ai d t h at f a mil y 
me m b er s ar e n ot w h o t h e y s a y t h e y ar e or t h at t h e h o us e i s n ot t h eir h o me ?  I’ m  n ot 
a s ki n g a b o ut mer e s us pi ci o us n e s s; I a m i nt er e st e d if t h e p ati e nt i s c o n vi n c e d t h at t h e s e 
t hi n gs  ar e h a p p e ni n g  t o hi m/ h er. 

 

  Y e s (If y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at h e/s h e is i n d a n ger ‐ t h at ot h ers ar e pla n ni n g  t o h urt hi m/ h er ? 
  Ye s  N o 

2. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at ot h ers ar e st e ali n g  fr o m hi m/ h er ?  
  Ye s  N o 

3. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at his/ h er  s p o us e is h a vi n g  a n aff air ? 
  Ye s  N o 

4. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at u n w elc o m e  g u ests  ar e li vi n g  i n his/ h er h o us e ?  
  Ye s  N o 

5. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at his/ h er  s p o us e or ot h ers ar e n ot w h o t h e y clai m  t o b e ?  
  Ye s  N o 

6. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at his/ h er  h o us e i s n ot his/ h er h o m e ?  
  Ye s  N o 

7. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at f a mil y  m e m b ers pla n  t o a b a n d o n hi m/ h er ?  
  Ye s  N o 

8. D o es t h e p atie nt  b elie v e  t h at t ele visi o n  or m a ga zi n e  fi g ur es  ar e a ct u all y  pr es e nt i n t h e 
h o m e ? ( D o es h e/s h e tr y t o t al k or i nt er a ct wit h t h e m ?) 
  Ye s  N o 

9.  D o es t h e p atie nt  b elie v e  a n y ot h er u n us u al  t hi n gs  t h at I h a v e n’t as k e d a b o ut ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e d el usi o ns.  

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y 

   4. Ver y oft e n – o n c e or m or e p er d a y  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – d el usi o ns pr e s e nt b ut s e e m h ar ml e s s a n d pr o d u c e littl e di str es s i n t h e p ati e nt.  

   2. M o d er at e – d el usi o ns ar e di str e ssi n g a n d di sr u pti ve.  

   3. S e ver e – d el usi o ns ar e ver y di sr u pti ve a n d ar e a m aj or s o ur c e of b e h a vi or al di sr u pti o n. (If P R N  
 m e di c ati o ns ar e pr e s cri b e d, t h eir us e si g n al s t h at t h e d el usi o ns ar e of m ar k e d  
 s e verit y.)  
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Dist res s:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
 r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

B. H A L L U CI N A T I O N S  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt h a v e h all u ci n ati o ns s u c h a s s e ei n g f al s e vi si o ns or h e ari n g f al s e v oi c e s ? 
D o e s h e/ s h e s e e m t o s e e, h e ar or e x p eri e n c e t hi n gs  t h at ar e n ot pr e s e nt ? B y t hi s q u e sti o n 
w e d o n ot  me a n  j ust  mi st a k e n  b eli efs s u c h a s st ati n g t h at s o me o n e w h o h a s di e d i s still 
ali v e; r at h er w e ar e a s ki n g if t h e p ati e nt a ct u all y h a s a b n or mal e x p eri e n c e s of s o u n ds or 
vi si o ns. 

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr ee ni n g  q u esti o n)  

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  d es cri b e h e ari n g  v oic es or  a ct as if h e/s h e h e ars v oic es ?  
  Ye s  N o 

2. D o es t h e p atie nt  t al k t o p e o ple w h o ar e n ot t h er e ?  
  Ye s  N o 

3. D o es h e/s h e d es cri b e s e ei n g  t hi n gs  n ot s e e n b y ot h ers or b e h a v e as if h e/s h e is s e ei n g 
t hi n gs  n ot s e e n b y ot h ers ( p e o ple, a ni m als,  li g hts, et c. ) ? 
  Ye s  N o 

4. D o es h e/s h e r e p ort s m elli n g  o d ors n ot s m elle d  b y ot h ers ?  
  Ye s  N o 

5. D o es h e/s h e d es cri b e f e el i n g  t hi n gs  o n his/ h er s ki n  or ot h er wis e  a p p e ar t o b e f e eli n g  t hi n gs 
cr a wli n g  or t o u c hi n g  hi m/ h er ?  
  Ye s  N o 

6. D o es h e/s h e d es cri b e t ast es t h at ar e wit h o ut a n y k n o w n c a us e ?  
  Ye s  N o 

7. D o es h e/s h e d es cri b e a n y ot h er u n us u al s e ns or y e x p erie n c es ?  
  Ye s  N o  

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e h all u ci n ati o ns.  

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – o n c e or m or e p er d a y.  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – h all u ci n ati o ns ar e pr e s e nt b ut h ar ml e s s a n d c a us e littl e di str e s s f or t h e p ati e nt.  

   2. M o d er at e – h all u ci n ati o ns ar e di str e s si n g a n d ar e di sr u pti ve t o t h e p ati e nt.  
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   3. S e ver e – h all u ci n ati o ns ar e ver y di sr u pti ve a n d  ar e a m aj or s o ur c e of b e h a vi or al di st ur b a n c e.  
 P R N m e di c ati o ns m a y b e r e q uir e d t o c o ntr ol t h e m.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er  
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

C. A G I T A TI O N/ A G G R E S SI O N  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt h a v e p eri o ds w h e n h e/ s h e r ef us e s t o c o o p er at e or w o n’t l et p e o pl e h el p 
hi m/ h er ?  Is h e/ s h e  h ar d t o h a n dl e ?  

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  get u ps et wit h t h os e tr yi n g  t o c ar e f or hi m/ h er or r esi st a cti vities  s u c h as 
b at hi n g  or c h a n gi n g  cl ot h es ?  
  Ye s  N o 

2. Is t h e p atie nt st u b b or n, h a vi n g  t o h a v e t hi n gs  his/ h er  w a y ? 
  Ye s  N o 

3. Is t h e p atie nt u n c o o p er ati v e, r esisti v e  t o h el p fr o m ot h ers ? 
  Ye s  N o 

4. D o es t h e p atie nt  h a v e a n y ot h er b e h a vi ors  t h at m a k e hi m/ h er  h ar d t o h a n dle ?  
  Ye s  N o 

5. D o es t h e p atie nt  s h o ut or c urs e a n gril y ?  
  Ye s  N o 

6. D o es t h e p atie nt  sla m d o ors, kic k f ur nit ur e, t hr o w t hi n gs ?  
  Ye s  N o 

7. D o es t h e p atie nt  att e m pt t o h urt or hit ot h ers ?  
  Ye s  N o 

8.  D o es t h e p atie nt  h a v e a n y ot h er a g gr essi v e  or a git at e d  b e h a vi ors ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e 
a git ati o n/ a g gr essi o n. 

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – o n c e or m or e p er d a y.  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – a git ati o n i s di sr u pti ve b ut c a n b e m a n a g e d wit h r e dir e cti o n or r e as s ur a n c e.  
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   2. M o d er at e – a gi t ati o n i s di sr u pti ve a n d diffi c ult t o r e dir e ct or c o ntr ol. 

   3. S e ver e – a git ati o n i s ver y di sr u pti ve a n d a m aj or s o ur c e of diffi c ult y; t h er e m a y b e a t hr e at of  
p er s o n al h ar m. M e di c ati o ns ar e oft e n r e q uir e d.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt)  

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

D. D E P R E S SI O N/ D Y S P H O RI A  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt s e e m s a d or d e pr e s s e d ? D o e s h e/ s h e s a y t h at h e/ s h e f e el s s a d or 
d e pr e s s e d ? 

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  h a v e p eri o ds of t e arf ul n ess  or s o b bi n g  t h at s e e m t o i n dic at e  s a d n ess ? 
  Ye s  N o 

2. D o es t h e p atie nt  s a y, or a ct as if, h e/s h e is s a d or i n l o w s pirits ?  
  Ye s  N o 

3. D o es t h e p atie nt  p ut hi m/ h ers elf  d o w n or s a y t h at h e/s h e f e els  li k e  a f ail ur e ?  
  Ye s  N o  

4. D o es t h e p atie nt  s a y t h at h e/s h e is a b a d p ers o n or d es er v es t o b e p u nis h e d ?  
  Ye s  N o 

5. D o es t h e p atie nt  s e e m v er y dis c o ur a ge d  or s a y t h at h e/s h e h as n o f ut ur e ?  
  Ye s  N o 

6. D o es t h e p atie nt  s a y h e/s h e is a b ur d e n t o t h e f a mil y  or t h at t h e f a mil y  w o ul d b e b ett er off 
wit h o ut  hi m/ h er ?  
  Ye s  N o 

7. D o es t h e p atie nt  e x pr ess a wis h f or d e at h or t al k a b o ut killi n g  hi ms elf/ h ers elf ?  
  Ye s  N o 

8. D o es t h e p atie nt  s h o w a n y ot h er si g ns  of d e pr essi o n  or s a d n ess ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e 
d e pr essi o n/ d ys p h oria. 

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – e s s e nti all y c o nti n u o usl y pr e s e nt.  
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S e v e rit y: 

   1. Mil d – d e pr e s si o n i s di str e ssi n g b ut us u all y r e s p o n ds t o r e dir e cti o n or r e as s ur a n c e.  

   2. M o d er at e – d e pr e s si o n i s di str e ssi n g; d e pr e s si ve s y m pt o ms ar e s p o nt a n e o usl y v oi c e d b y t h e  
p ati e nt a n d  diffi c ult t o all e vi at e.  

   3. S e ver e – d e pr e s si o n i s ver y di str e s si n g a n d a m aj or s o ur c e of s uff eri n g f or t h e p ati e nt.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d)  

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

E. A N XI E T Y  ( N A)  

Is t h e p ati e nt v er y n er v o us, w orri e d, or fri g ht e n e d  f or n o a p p ar e nt r e a s o n ? D o e s h e/ s h e 
s e e m v er y t e ns e or fi d g et y ?  Is t h e p ati e nt afr ai d t o b e a p art fr o m y o u ?  

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  s a y t h at h e/s h e i s w orrie d  a b o ut pla n n e d e v e nts ? 
  Ye s  N o 

2. D o es t h e p atie nt  h a v e p eri o ds of f e eli n g  s h a k y, u n a ble t o r ela x,  or f e eli n g  e xc essi v el y 
t e ns e ?  
  Ye s  N o 

3. D o es t h e p atie nt  h a v e p eri o ds of [ or c o m plai n  of] s h ort n ess of br e at h, gas pi n g,  or si g hi n g 
f or n o a p p ar e nt r e as o n ot h er t h a n n er v o us n ess ?   
  Ye s  N o 

4. D o es t h e p atie nt  c o m plai n  of b utt erflies  i n his/ h er st o m a c h, or of r a ci n g  or p o u n di n g  of t h e 
h e art i n ass o ciati o n  wit h n er v o us n ess ?  ( S y m pt o ms n ot e x plai n e d  b y ill  h e alt h)  
  Ye s  N o 

5. D o es t h e p atie nt  a v oi d c ert ai n pla c es  or sit u ati o ns  t h at m a k e hi m/ h er m or e n er v o us s u c h as 
ri di n g  i n t h e c ar, m e eti n g  wit h frie n ds,  or b ei n g  i n cr o w ds ?  
  Ye s  N o 

6. D o es t h e p atie nt  b e c o m e n er v o us a n d u ps et w h e n s e p ar at e d fr o m y o u ( or his/ h er 
c ar e gi v er) ?  ( D o es h e/s h e cli n g  t o y o u t o k e e p fr o m b ei n g  s e p ar at e d ?)  
  Ye s  N o 

7. D o es t h e p atie nt  s h o w a n y ot h er si g ns  of a n xiet y ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e a n xiet y.  

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  
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   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – o n c e or m or e p er d a y.  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – a n xi et y i s di str e s si n g b ut us u all y r e s p o n ds t o r e dir e cti o n or r e as s ur a n c e.  

   2. M o d er at e – a n xi et y i s di str e s si n g, a n xi et y s y m pt o ms ar e s p o nt a n e o usl y v oi c e d b y t h e p ati e nt 
a n d diffi c ult t o all e vi at e.  

   3. S e ver e – a n xi et y i s ver y di str e s si n g a n d a m aj or s o ur c e of s uff eri n g f or t h e p ati e nt.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver ely ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt)  

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

F.  E L A TI O N/ E U P H O RI A  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt s e e m t o o c h e erf ul or t o o h a p p y f or n o r e a s o n ? I d o n’t me a n  t h e n or mal 
h a p pi n e s s t h at c o me s fr o m s e ei n g fri e n ds, r e c ei vi n g pr e s e nts, or s p e n di n g ti me wit h 
f a mil y me m b er s. I a m a s ki n g if t h e p ati e nt h a s a p er si st e nt a n d a b n or mall y g o o d m o o d or 
fi n ds h u m or  w h er e ot h er s d o n ot. 

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  a p p e ar t o f e el t o o g o o d or t o b e t o o h a p p y, diff er e nt fr o m his/ h er u s u al 
s elf ?  
  Ye s  N o 

2. D o es t h e p atie nt  fi n d h u m or a n d la u g h  at t hi n gs  t h at ot h ers d o n ot fi n d f u n n y ?  
  Ye s  N o 

3. D o es t h e p atie nt  s e e m t o h a v e a c hil dis h  s e ns e of h u m or wit h a t e n d e n c y t o gi g gle  or  la u g h 
i n a p pr o priat el y  (s u c h as w h e n s o m et hi n g  u nf ort u n at e h a p p e ns t o ot h ers) ?  
  Ye s  N o 

4. D o es t h e p atie nt  t ell  j o k es or m a k e r e m ar ks t h at ar e n ot f u n n y t o ot h ers b ut s e e m f u n n y t o 
hi m/ h er ?   
  Ye s  N o 

5. D o es h e/s h e pla y c hil dis h  pr a n ks s u c h as pi n c hi n g  or pla yi n g  “ k e e p a w a y ” f or t h e f u n of it ?  
  Ye s   N o 

6. D o es t h e p atie nt  “t al k bi g”  or clai m  t o h a v e m or e a bilities  or w e alt h t h a n is tr u e ?  
  Ye s  N o 

7. D o es t h e p atie nt  s h o w a n y ot h er si g ns  of f e eli n g  t o o g o o d or b ei n g  t o o h a p p y ?  
  Ye s  N o 



S u ve n Lif e S ci e n c es Lt d  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol  
 C O N FI D E N TI A L  

 

Ve r si o n 2  1 0 0  of 1 4 3  0 2 M ar c h 2 0 1 6  

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e 
elati o n/ e u p h oria. 

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – e s s e nti all y c o nti n u o usl y pr e s e nt.  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – el ati o n i s n ot a bl e t o fri e n ds a n d f a mil y b ut i s n ot di sr u pti ve.  

   2. M o d er at e – el ati o n i s n ot a bl y a b n or m al.  

   3. S e ver e – el ati o n i s ver y pr o n o u n c e d; p ati e nt i s e u p h ori c a n d fi n ds n e arl y e ver yt hi n g t o b e 
h u m or o us.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s) 

 

G. A P A T H Y/ I N DI F F E R E N C E  ( N A)  

H a s t h e  p ati e nt l ost i nt er e st i n t h e  w orl d ar o u n d  hi m/ h er ?  H a s h e/ s h e l ost i nt er e st i n d oi n g 
t hi n gs  or d o e s h e/ s h e l a c k m oti v ati o n f or st arti n g n e w a cti viti e s ? Is h e/ s h e m or e diffi c ult 
t o e n g a g e  i n c o n v er sati o n or i n d oi n g c h or e s ? Is t h e p ati e nt a p at h eti c or i n diff er e nt ?  

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1.  D o es t h e p atie nt  s e e m less s p o nt a n e o us a n d less a cti v e  t h a n us u al?  
  Ye s   N o 

2.  Is t h e p atie nt less li k el y  t o i nitiat e  a c o n v ers ati o n ?  
  Ye s  N o 

3.  Is t h e p atie nt less aff e cti o n at e  or la c ki n g  i n e m oti o ns w h e n c o m p ar e d t o his/ h er  us u al s elf ?  
  Ye s  N o 

4.  D o es t h e p atie nt  c o ntri b ut e  less t o h o us e h ol d  c h or es ?  
  Ye s  N o 

5.  D o es t h e p atie nt  s e e m less i nt er est e d  i n t h e a cti vities  a n d pla ns  of ot h ers ?  
  Ye s  N o 

6.  H as t h e p atie nt  l ost i nt er est i n frie n ds a n d f a mil y  m e m b ers ?  
  Ye s  N o 

7.  Is t h e p atie nt less e nt h usiastic  a b o ut his/ h er us u al i nt er ests ?    
Ye s   N o 
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8.   D o es t h e p atie nt  s h o w a n y ot h er si g ns  t h at h e/s h e d o es n’t c ar e a b o ut d oi n g  n e w t hi n gs ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e 
a p at h y/i n diff er e n c e. 

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – n e arl y al wa ys pr e s e nt.  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – a p at h y i s n ot a bl e b ut pr o d u c e s littl e i nt erf er e n c e wit h d ail y r o uti n e s; o nl y mil dl y 
diff er e nt  fr o m p ati e nt’s us u al b e h a vi or; p ati e nt r e s p o n ds t o s u g g e sti o ns t o e n g a g e i n a cti viti e s. 

   2. M o d er at e – a p at h y i s ver y e vi d e nt; m a y b e o ver c o m e b y t h e c ar e gi ver wit h c o a xi n g a n d 
e n c o ur a g e m e nt; r e s p o n ds s p o nt a n e o usl y o nl y t o p o werf ul e ve nt s s u c h as vi sit s  fr o m cl o s e r el ati ve s 
or f a mil y m e m b er s.  

   3. S e ver e – a p at h y i s ver y e vi d e nt a n d us u all y f ail s t o r e s p o n d t o a n y e n c o ur a g e m e nt or e xt er n al 
e ve nt s.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st no c h a n g e i n w or k r o uti n e)  

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti me i nfri n g e m e nt)  

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

H. DI SI N HI BI T I O N  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt s e e m t o a ct i m p ul si v el y wit h o ut  t hi n ki n g ?  D o e s h e/ s h e d o or s a y t hi n gs 
t h at ar e n ot us u all y d o n e or s ai d i n p u bli c ? D o e s h e/ s h e d o t hi n gs  t h at ar e e m b arr a s si n g t o 
y o u  or ot h er s ?  

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g q u esti o n) 

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  a ct i m p ulsi v el y  wit h o ut a p p e ari n g  t o c o nsi d er  t h e c o ns e q u e n c es ?  
  Ye s  N o 

2.  D o es t h e p atie nt  t al k t o t ot al str a n gers as if h e/s h e k n e w t h e m ?  
  Ye s  N o 

3.  D o es t h e p atie nt  s a y t hi n gs  t o p e o ple t h at ar e i ns e nsiti v e  or h urt t h eir f e eli n gs ?  
  Ye s  N o 

4.  D o es t h e p atie nt  s a y cr u d e t hi n gs  or m a k e s e x u al  r e m ar ks t h at h e/s h e w o ul d n ot us u all y 
h a v e s ai d ?  
  Ye s  N o 
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5.  D o es t h e p atie nt  t al k o p e nl y a b o ut v er y p ers o n al or pri v at e  m att ers n ot us u all y  dis c uss e d i n 
p u blic ?   
  Ye s  N o 

6.  D o es t h e p atie nt  t a k e li b erties  or t o u c h or h u g ot h ers i n w a y t h at is o ut of c h ar a ct er f or 
hi m/ h er ?   
  Ye s  N o 

7.  D o es t h e p atie nt  s h o w a n y ot h er si g ns  of l oss of c o ntr ol  of his/ h er i m p uls es ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e disi n hi biti o n.  

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – e s s e nti all y c o nti n u o u sl y pr e s e nt. 

S e v e rit y: 

   1. Mil d – di si n hi biti o n i s n ot a bl e b ut us u all y r e s p o n ds t o r e dir e cti o n a n d g ui d a n c e.  

   2. M o d er at e – di si n hi biti o n i s ver y e vi d e nt a n d diffi c ult t o o ver c o m e b y t h e c ar e gi ver.  

   3. S e ver e – di si n hi biti o n us u all y f ail s t o r e s p o n d t o a n y  i nt er ve nti o n b y t h e c ar e gi ver, a n d i s a 
s o ur c e of e m b arr as s m e nt or s o ci al di str e ss.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  in w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d)  

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

I. I R RI T A BI LI T Y/ L A BI L I T Y  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt g et irrit at e d a n d e a sil y di st ur b e d ? Ar e hi s/ h er m o o ds v e r y c h a n g e a bl e ? Is 
h e/ s h e a b n or mall y i m p ati e nt ? W e d o n ot me a n fr ustr ati o n o v er me m or y  l os s or i n a bilit y 
t o p erf or m us u al t a s ks; w e ar e i nt er e st e d t o k n o w if t h e p ati e nt h a s a b n or mal irrit a bilit y, 
i m p ati e n c e, or r a pi d e m oti o n al c h a n g e s  diff er e nt fr o m hi s/ h er us u al s elf. 

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1. D o es t h e p atie nt  h a v e a b a d t e m p er,  “fl yi n g  off t h e h a n dle ”  e asil y  o v er little  t hi n gs ?  
  Ye s  N o 

2. D o es t h e p atie nt  r a pi dl y  c h a n ge  m o o ds fr o m o n e t o a n ot h er, b ei n g  fi n e o n e mi n ut e a n d 
a n gr y t h e n e xt ?  
  Ye s  N o 

3.  D o es t h e p atie nt  h a v e s u d d e n flas h es  of a n ger ?  
  Ye s  N o 
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4.  Is t h e p atie nt i m p atie nt,  h a vi n g  tr o u ble  c o pi n g  wit h d ela ys  or w aiti n g  f or pla n n e d 
a cti vities ?   
  Ye s   N o 

5.  Is t h e p atie nt cr a n k y a n d irrit a ble ?  
  Ye s  N o 

6.  Is t h e p atie nt ar g u m e nt ati v e  a n d diffic ult  t o get al o n g  wit h ?  
  Ye s  N o 

7.  D o es t h e p atie nt  s h o w a n y ot h er si g ns  of irrit a bilit y ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e 
irrit a bilit y/l a bilit y. 

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – e s s e nti all y c o nti n u o usl y pr e s e nt.  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – irrit a bilit y or l a bilit y i s n ot a bl e b ut us u all y r e s p o n ds t o r e dir e cti o n a n d r e as s ur a n c e. 

   2. M o d er at e – irrit a bilit y a n d l a bilit y ar e ver y e vi d e nt a n d diffi c ult t o o ver c o m e b y t h e c ar e gi ver.  

   3. S e ver e – irrit a bilit y a n d l a bilit y ar e ver y e vi d e nt; t h e y us u all y f ail t o r e s p o n d t o a n y 
i nt er ve nti o n b y t h e c ar e gi ver, a n d  t h e y ar e a m aj or s o ur c e of di str e s s. 

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti ng)  

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or acti viti e s)  

 

J. A B E R R A N T  M O T O R B E H A VI O R  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt p a c e, d o t hi n gs o v er a n d o v er s u c h a s o p e ni n g cl os ets or dr a w er s, or 
r e p e at e dl y pi c k at t hi n gs  or wi n d stri n g or t hr e a ds ? 

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c ee d t o n e xt s cr e e ni n g  q u esti o n)  

  N/ A 

 

1.  D o es t h e p atie nt  p a c e ar o u n d t h e h o us e wit h o ut a p p ar e nt p ur p os e ?  
  Ye s  N o 

2.  D o es t h e p atie nt  r u m m a ge ar o u n d o p e ni n g  a n d u n p a c ki n g  dr a w ers or cl os ets ?  
  Ye s  N o 

3.  D o es t h e p atie nt  r e p e at e dl y  p ut o n a n d t a k e  off cl ot hi n g?  
  Ye s  N o 
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4.  D o es t h e p atie nt  h a v e r e p etiti v e  a cti vities  or “ h a bits ”  t h at h e/s h e p erf or ms o v er a n d o v er ?  
  Ye s  N o 

5.  D o es t h e p atie nt  e n ga ge  i n r e p etiti v e  a cti vities  s u c h as h a n dli n g  b utt o ns, pic ki n g,  wr a p pi n g 
stri n g, et c. ?  
  Ye s  No 

6.  D o es t h e p atie nt  fi d get  e xc essi v el y,  s e e m u n a ble t o sit still,  or b o u n c e his/ h er f e et or t a p 
his/ h er fi n gers  a l ot ?  
  Ye s  N o 

7.  D o es t h e p atie nt  d o a n y ot h er a cti vities  o v er a n d o v er ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e a b err a nt m ot or 
a cti vit y: 

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – e s s e nti all y c o nti n u o usl y p r e s e nt. 

S e v e rit y: 

   1. Mil d – a b n or m al m ot or a cti vit y i s n ot a bl e b ut pr o d u c e s littl e i nt erf er e n c e wit h d ail y r o uti n e s.  

   2. M o d er at e – a b n or m al m ot or a cti vit y i s ver y e vi d e nt; c a n b e o ver c o m e b y t h e c ar e gi ver.  

   3. S e ver e – a b n or m al m ot or a cti vit y i s ve r y e vi d e nt, us u all y f ail s t o r e s p o n d t o a n y i nt er ve nti o n 
b y t h e c ar e gi ver a n d  i s a m aj or s o ur c e of di str es s.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y (al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d)  

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or Extr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  

 

K.  S L E E P A N D NI G H T TI M E  B E H A VI O R  DI S O R D E R S  ( N A)  

D o e s t h e p ati e nt h a v e diffi c ult y sl e e pi n g ( d o n ot c o u nt a s pr e s e nt if t h e p ati e nt si m pl y 
g ets u p o n c e or t wi c e p er ni g ht  o nl y t o g o t o t h e b at hr o o m a n d f all s b a c k a sl e e p 
i m me di at el y) ? Is h e/ s h e u p at ni g ht ?  D o e s h e/ s h e w a n d er at ni g ht,  g et dr e s s e d, or di st ur b 
y o ur  sl e e p ?  

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o ns) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 
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1.  D o es t h e p atie nt  h a v e diffic ult y  f alli n g  asle e p ?  
  Ye s  N o  

2.  D o es t h e p atie nt  get u p d uri n g  t h e ni g ht  ( d o n ot c o u nt if t h e p atie nt  gets u p o n c e or t wic e 
p er ni g ht  o nl y t o g o t o t h e b at hr o o m a n d f alls  b a c k asle e p i m m e diat el y) ?  
  Ye s  N o 

3.  D o es t h e p atie nt  w a n d er, p a c e, or get i n v ol v e d  i n i n a p pr o priat e  a cti vities  at ni g ht ?  
  Ye s  N o 

4.  D o es t h e p atie nt  a w a k e n y o u d uri n g  t h e ni g ht ?  
  Ye s  N o 

5.  D o es t h e p atie nt  w a k e u p at ni g ht, dr ess, a n d pla n t o g o o ut, t hi n ki n g  t h at it is m or ni n g  a n d 
ti m e t o st art t h e d a y ?  
  Ye s  N o 

6.  D o es t h e p atie nt  a w a k e n t o o e arl y i n t h e m or ni n g  ( e arlier  t h a n w as his/ h er h a bit) ?  
  Ye s  N o 

7.  D o es t h e p atie nt  sle e p e xc essi v el y  d uri n g  t h e d a y ?  
  Ye s  N o 

8.  D o es t h e p atie nt  h a v e a n y ot h er ni g htti m e  b e h a vi ors  t h at b ot h er y o u t h at w e h a v e n’t t al k e d  
a b o ut ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e ni g htti m e 
b e h a vi or. 

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – o n c e or m or e p er d a y ( e ver y ni g ht).  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – ni g htti m e b e h a vi or s o c c ur b ut t h e y ar e n ot p arti c ul arl y di sr u pti ve.  

   2. M o d er at e – ni g htti m e b e h a vi or s o c c ur a n d di st ur b t h e p ati e nt a n d t h e sl e e p of t h e c a r e gi ver; 
m or e  t h a n o n e t y p e of ni g htti m e b e h a vi or m a y b e pr e s e nt. 

   3. S e ver e – ni g htti m e b e h a vi or s o c c ur; s e ver al t y p e s of ni g htti m e b e h a vi or m a y b e pr e s e nt; t h e 
p ati e nt i s ver y di str e s s e d d uri n g t h e ni g ht a n d t h e c ar e gi ver’s sl e e p i s m ar k e dl y di st ur b e d.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o c h a n g e i n w or k r o uti n e) 

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 

   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o utin e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g)  

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d  ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt) 

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  
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L. A P P E TI T E  A N D  E A TI N G C H A N G E S  ( N A)  

H a s h e/ s h e h a d a n y c h a n g e i n a p p etit e, w ei g ht, or e ati n g h a bits ( c o u nt  a s N A if t h e 
p ati e nt i s i n c a p a cit at e d a n d h a s t o b e f e d) ? H a s t h er e b e e n a n y c h a n g e i n t y p e of f o o d 
h e/ s h e pr ef er s ?  

 

  Y e s (if y e s, ple a s e  pr o c e e d t o s u b q u e sti o n s) 

  N o (if n o, ple a s e  pr o c e e d t o n e xt s cr e e ni n g  q u e sti o n) 

  N/ A 

 

1.  H as h e/s h e h a d a l oss of a p p etit e ?  
  Ye s  N o 

2.  H as h e/s h e h a d a n i n cr e as e  i n a p p etit e ?  
  Ye s  N o 

3.  H as h e/s h e h a d a l oss of w ei g ht ?  
  Ye s  N o 

4.  H as h e/s h e gai n e d  w ei g ht ?  
  Ye s  N o 

5.  H as h e/s h e h a d a c h a n ge  i n e ati n g  b e h a vi or  s u c h as p utti n g  t o o m u c h f o o d i n his/ h er  m o ut h 
at o n c e ?  
  Ye s  N o 

6.  H as h e/s h e h a d a c h a n ge  i n t h e ki n d of f o o d h e/s h e li k es  s u c h as e ati n g  t o o m a n y s w e ets or 
ot h er s p e cific  t y p es of f o o d ?  
  Ye s  N o 

7.  H as h e/s h e d e v el o p e d  e ati n g  b e h a vi ors  s u c h as e ati n g  e xa ctl y  t h e s a m e t y p es of f o o d e a c h 
d a y or e ati n g  t h e f o o d i n e xa ctl y  t h e s a m e or d er ?  
  Ye s  N o 

8.  H a v e t h er e b e e n a n y ot h er c h a n ges  i n a p p etit e  or e ati n g  t h at I h a v e n’t as k e d a b o ut ?  
  Ye s  N o 

If t h e s cr e e ni n g  q u esti o n is c o nfir m e d,  d et er mi n e t h e fr e q u e n c y a n d s e v erit y  of t h e c h a n ges i n 
e ati n g  h a bits  or a p p etit e.  

Fre q u e n c y:  

   1. R ar el y – l e s s t h a n o n c e p er we e k. 

   2. S o m eti m e s – a b o ut o n c e p er we e k.  

   3. Oft e n – s e ver al ti m e s p er we e k b ut l e s s t h a n e ver y d a y.  

   4. Ver y oft e n – o n c e or m or e p er d a y or c o nti n u o usl y.  

S e v e rit y: 

   1. Mil d – c h a n g e s i n a p p etit e or e ati n g ar e pr e s e nt b ut h a ve n ot l e d t o c h a n g e s i n wei g ht a n d ar e 
n ot di st ur bi n g.  

   2. M o d er at e – c h a n g e s i n a p p etit e or e ati n g ar e pr e s e nt a n d c a us e mi n or fl u ct u ati o ns i n wei g ht.  

   3. S e ver e – o b vi o us c h a n g e s i n a p p etit e or e ati n g ar e pr e s e nt a n d c a us e fl u ct u ati o ns i n wei g ht, ar e 
e m b arr as si n g, or ot h er wi s e di st ur b t h e p ati e nt.  

Dist ress:  H o w e m oti o n all y dist ressi n g  d o y o u fi n d t his b e h a vi o r ?  

   0. N ot at all 

   1. Mi ni m all y ( al m o st n o ch a n g e i n w or k r o uti n e)  

   2. Mil dl y ( al m o st n o c h a n g e  i n w or k r o uti n e b ut littl e ti m e r e b u d g eti n g r e q uir e d) 
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   3. M o d er at el y ( di sr u pt s w or k r o uti n e, r e q uir e s ti m e r e b u d g eti n g) 

   4. S e ver el y ( di sr u pti ve, u ps etti n g t o st aff a n d ot h er r e si d e nt s, m aj or ti m e i nfri n g e m e nt)  

   5. Ver y S e ver el y or E xtr e m el y ( ver y di sr u pti ve, m aj or s o ur c e of di str es s f or st aff a n d ot h er 
r e si d e nt s, r e q uir e s ti m e us u all y d e v ot e d t o ot h er r e si d e nt s or a cti viti e s)  
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A P P E N DI X 6: 
C O R N E L L  S C A L E  F O R D E P R E S SI O N  A N D  D E M E N TI A 

R ati n gs  s h o ul d b e b a s e d o n s y m pt o ms  a n d si g ns  o c c urri n g  d uri n g  t h e w e e k b ef or e 
i nt er vi e w. N o s c or e s h o ul d b e gi v e n if s y m pt o ms  r e s ult fr o m p h ysi c al di s a bilit y or 
ill n e s s. 

I N S T R U C TI O N S  

1.  T h e s a m e r at er s h o ul d  c o n d u ct t h e i nt er vie w  e a c h ti m e  t o ass ur e c o nsist e n c y  i n t h e r es p o ns e.  

2.  T h e ass ess m e nt s h o ul d  b e b as e d o n t h e p atie nt’s n or m al  w e e kl y r o uti n e.  

3.  If u n c ert ai n  of a ns w ers, q u esti o ni n g  ot h er c ar e gi v ers  m a y f urt h er d efi n e  t h e a ns w er. 

4.  A ns w er  all q u esti o ns  b y pla ci n g  a c h e c k i n t h e c ol u m n u n d er t h e a p pr o priat el y  n u m b er e d 
a ns w er. ( a = u n a ble  t o e v al u at e, 0 = a bs e nt, 1 = mil d  t o i nt er mitt e nt,  2 =s e v er e).  

5.  A d d t h e t ot al s c or e f or all  n u m b ers c h e c k e d f or e a c h q u esti o n.  

6.  Pla c e t h e t ot al s c or e i n t h e “ S C O R E ” b o x a n d r e c or d a n y s u bj e cti v e  o bs er v ati o n  n ot es i n t h e 
“ N ot es/ C urr e nt  M e dic ati o ns ”  s e cti o n.  

7.  S c or es t ot ali n g 1 2 p oi nts or m or e i n dic at e  pr o b a ble  d e pr essi o n.  

 

S C O RI N G S Y S T E M  

9 9 9 9 = U n a ble  t o e v al u at e;  0 = A bs e nt;  1 = Mil d  t o I nt er mitt e nt;  2 = S e v er e.  

S c or e gr e at er  t h a n 1 2 = Pr o b a ble D e pr essi o n  

A.  M O O D -R E L A T E D  SI G N S  

1.  A n xi et y; a n xi o us e x pr e s si o n, r u mi n ati o n, w orr yi n g    9 9 9 9   0  1  2 

2.  S a d n e s s; s a d e x pr e s si o n, s a d v oi c e, t e arf ul n e s s      9 9 9 9   0  1  2 

3.  L a c k of r e a cti o n t o pl e as a nt e ve nt s        9 9 9 9   0  1  2 

4.  Irrit a bilit y; a n n o ye d, s h ort t e m p er e d        9 9 9 9   0  1  2 

B.  B E H A VI O R A L  DI S T U R B A N C E  

5.  A git ati o n; r e stl e ss n es s, h a n d wri n gi n g,  h air p ulli n g    9 9 9 9   0  1  2 

6.  R et ar d ati o n; sl o w m o ve m e nt s, sl o w s p e e c h, sl o w r e a cti o ns  9 9 9 9   0  1  2 

7.  M ulti pl e p h ysi c al c o m pl ai nt s          9 9 9 9   0  1  2 
( s c or e 0 if g astr oi nt esti n al s y m pt o ms o nl y) 

8.  L o s s of i nt er e st; l e s s i n v ol ve d i n us u al a cti viti e s      9 9 9 9   0  1  2 
( s c or e 0 o nl y if c h a n g e o c c urr e d a c ut el y, i. e., i n l e s s t h a n o n e m o nt h)  

C.  P H Y SI C A L  SI G N S  

9.  A p p etit e l o s s; e ati n g l e s s t h a n us u al        9 9 9 9   0  1  2 

1 0.  W ei g ht l o s s              9 9 9 9   0  1  2 
( s c or e 2 if gr e at er t h a n 5 p o u n ds i n o n e m o nt h) 

1 1.  L a c k of e n er g y; f ati g u e s e asil y, u n a bl e t o s ust ai n a cti viti e s  9 9 9 9   0  1  2 

D.  C Y C LI C  F U N C TI O N S  

1 2.  Di ur n al vari ati o n of m o o d; s y m pt o ms w or s e i n t h e m or ni n g  9 9 9 9   0  1  2 

1 3.  Diffi c ult y f alli n g asl e e p; l at er t h a n us u al f or t hi s i n di vi d u al  9 9 9 9   0  1  2 
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1 4.  M ulti pl e a wa k e ni n gs d uri n g sl e e p        9 9 9 9   0  1  2 

1 5.  E arl y m or ni n g a wa k e ni n g;  e arli er t h a n us u al f or t hi s i n di vi d u al  9 9 9 9   0  1  2 

E.  I D E A TI O N A L  DI S T U R B A N C E  

1 6.  S ui ci d al; f e el s lif e i s n ot w ort h li vi n g        9 9 9 9   0  1  2 

1 7.  P o or s elf -e st e e m; s elf -bl a m e, s elf -d e pr e ci ati o n, f e eli n gs of f ail ur e  9 9 9 9   0  1  2 

1 8.  P e s si mi s m; a nti ci p ati o n of t h e w or st        9 9 9 9   0  1  2 

1 9.  M o o d c o n gr u e nt d el usi o ns; d el usi o ns of p o vert y, ill n e s s or l o s s  9 9 9 9   0  1  2 
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A P P E N DI X 7: 
G E N E R A L  N E U R O L O G I C A L  E X A M  

T h e G e n er al N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o n  will b e p erf or me d at t h e ti me p oi nts s p e cifi e d i n 
t h e pr ot o c ol fl o w c h art. 

N ot e t o t h e I n v e sti g at or: If, at a n y ti me, a b n or maliti e s ar e o bs er v e d i n t h e G e n er al 
N e ur ol o gi c al E x a m,  t h e I n v e sti g at or  s h o ul d d o a d diti o n al e x a m i n ati o ns  a s n e e d e d b a s e d 
o n hi s or h er me di c al j u d g me nt.  

T h e G e n er al N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o n  i n cl u d e s all of t h e m o d ul e s li st e d b el o w a n d i s 
i nt e n d e d t o b e a g e n er al s cr e e ni n g e x a mi n ati o n  a n d s uffi ci e nt  f or t hi s tri al a n d s u bj e ct 
p o p ul ati o n. 

( M o d ul e 1-M e n t al St at us E x a mi n ati o n  i s n ot i n cl u d e d b e c a us e t h e c o nt e nt i s c o v er e d i n 
ot h er a s s e s s me nts  i n t h e  st u d y.)  

M O D U L E  2 – C R A NI A L  N E R V E  A S S E S S M E N T  

A.  II – Vis u al  Fiel ds  a n d a c uit y  

B.  II, III – P u pil Siz e a n d R e a cti vit y  

C.  III, I V, VI – E xtr a o c ular  M o v e m e nts (r a n ge of m oti o n, s m o ot h p urs uit, s a c c a d es, 
n yst a g m us) 

1.  O bs er v e f or n yst a g m us  d uri n g  e y e m o v e m e nts, i n cr e as e d n yst a g m us  at t h e e n d of 
ga z e or ot h er o c ul o m ot or  c h a n ges  ( mil d  n yst a g m us  at e xtr e m es  of ga z e is n or m al).  

 N ot e dir e cti o n  of n yst a g m us  

D.  V – F a cial  S e ns ati o n, J a w  Str e n gt h 

E.  VII – M us cles of F a cial  E x pr essi o n  ( wri n kle  br o w, s q u e e z e e y es s h ut, s mile)  

F.  VIII – A u dit or y  Ac uit y  ( ass ess e d usi n g  a b e d -si d e  s cr e e ni n g  t est e. g. b y r u b bi n g  fi n gers  o n 
e a c h si d e of s u bj e ct’s h e a d or b y w his p eri n g  n u m b ers)  

G.  I X – G a g r efle x  

H.  X – S w al l o w 

I. XI – S h o ul d er s hr u g  

J.  T o n g u e Pr otr usi o n ( mi dli n e)  

S c o re : left a n d ri g ht  ( e xc e pt f or G, H, J) 

G r a d e :  N O R M A L  or I MP AI R E D  a n d d es cri b e a b n or m alit y  

 

M O D U L E  3 - M O T O R S Y S T E M  

A.  M us cle  T o n e  

1.  As k t h e v ol u nt e er  t o r ela x.  

2.  Fle x  a n d e xt e n d  t h e v ol u nt e er’s  el b o ws a n d k n e es ( bilat er all y).  

3.  T h er e is a s m all,  c o nti n u o us  r esist a n c e  t o p assi v e  m o v e m e nt.  

4.  O bs er v e f or i n v ol u nt ar y  m o v e m e nts ( e. g., tr e m or, tics, f as cic ulati o ns).  O bs er v e f or 
r esist a n c e  t o p assi v e m o v e m e nt; o bs er v e f or d e cr e as e d (fla c ci d)  or i n cr e as e d 
(ri gi d/s p astic)  t o n e.  

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  N O R M A L, I N C R E A S E D  or D E C R E A S E D 

B.  M us cle  Str e n gt h  
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1.  As k t h e s u bj e ct t o st a n d u p fr o m sitti n g  wit h o ut  usi n g  h a n ds  

G r a d e :  N O R M A L, I M P AI R E D a n d d es cri b e  a b n or m alit y 

2.  T est pr o xi m al  li m b  str e n gt h  b y h a vi n g  t h e v ol u nt e er  fle x  a n d e xt e n d t h e k n e es a n d 
el b o ws a gai nst  y o ur r esist a n c e.  

T est bilat er all y,  a n d c o m p ar e o n e si d e t o t h e ot h er.  

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  5/ 5: n or m al; 4/ 5: m o v e m e nt a gai nst  r esist a n c e  i m p air e d;  3/ 5: m o v e m e nt 
a gai nst  gr a vit y  b ut n ot a gai nst  r esist a n c e;  2/ 5: visi ble  m o v e m e nt b ut n ot a gai nst 
gr a vit y;  1/ 5: visi ble  c o ntr a cti o n;  0/ 5: n o visi ble  a cti vit y  

3.  T est dist al  li m b  str e n gt h b y h a vi n g  t h e v ol u nt e er c o n d u ct d orsifle xi o n  a n d pla nt ar 
fle xi o n  of t h e v ol u nt e er’s  f e et; fi n ger  a b d u cti o n  a n d h a n d gri p  str e n gt h  a gai nst y o ur 
r esist a n c e. 

T est bilat er all y,  a n d c o m p ar e o n e si d e t o t h e ot h er.  

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  5/ 5: n or m al; 4/ 5: m o v e m e nt a gai nst  r esist a n c e  i m p air e d;  3/ 5: m o v e m e nt 
a gai nst  gr a vit y  b ut n ot a gai nst  r esist a n c e;  2/ 5: visi ble  m o v e m e nt b ut n ot a gai nst 
gr a vi t y;  1/ 5: visi ble  c o ntr a cti o n;  0/ 5: n o visi ble  a cti vit y 

C.  Pr o n at or Drift  

1.  As k t h e v ol u nt e er  t o h ol d b ot h ar ms str ai g ht  f or w ar d wit h, p al ms u p a n d e y es cl os e d 
f or ~ 1 0-1 5 s e c o n ds as t oler at e d; w at c h f or h o w w ell  t h e ar m p ositi o n  is m ai nt ai n e d.  

2.  I nstr u ct t h e v ol u nt e er t o k e e p b ot h ar ms still  w hile  y o u t a p t h e m bris kl y  d o w n w ar d. 
T h e v ol u nt e er  s h o ul d n or m all y  b e a ble t o m ai nt ai n  e xt e nsi o n  a n d s u pi n ati o n.  I n a bilit y 
t o m ai nt ai n  e xt e nsi o n  a n d s u pi n ati o n  ( a n d drift  i nt o pr o n ati o n)  i n dic at es  a n u p p er 
m ot or n e ur o n d eficit.  

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  N O R M A L  or I M P AI R E D  a n d d es cri b e a b n or m alit y 

 

M O D U L E  4 - R E F L E X E S  

A.  Bic e ps 

B.  K n e e 

N ot e: Ot h er d e e p t e n d o n r efle xes  m a y b e t est e d at PI' s dis cr eti o n  ( e. g. el b o w, wrist or  
Ac hilles  t e n d o n)  

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  N O R M A L, I N C R E A SE D,  D E C R E A S E D  or A B S E N T  

C.  B a bi ns ki 

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  N O R M A L  or A B N O R M A L 

 

M O D U L E  5 - C O O R DI N A TI O N  A N D G AI T  

A.  R a pi d, R h yt h mic  Alt er n ati n g  M o v e m e nts  

1.  T esti n g  e a c h h a n d s e p ar at el y, as k t h e v ol u nt e er  t o t a p t h e dist al  t h u m b wit h t h e ti p of  
e a c h fi n ger,  i n  s e q u e n c e, as f ast as p ossi ble.  

S c o re : left a n d ri g ht 
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G r a d e :  N O R M A L  or I M P AI R E D 

R e mi n d er:  If t h e r a pi d alt er n at e  m o v e m e nts ar e dist ur b e d, t h e s u bj e ct will  b e  as k e d t o 
stri k e his h a n d o n t h e t hi g h,  r ais e t h e h a n d, t ur n it o v er a n d  t h e n stri k e  t h e b a c k of t he 
h a n d d o w n o n t h e s a m e pla c e. ( T his t est is  i m p air e d  i n c er e b ellar  dis e as e, e xtr a 
p yr a mi d al  dis e as e a n d u p p er M N  w e a k n ess.) 

B.  P oi nt-t o- P oi nt M o v e m e nts  

1.  As k t h e v ol u nt e er  t o t o u c h y o ur i n d e x  fi n ger  a n d t h eir n os e alt er n at el y  s e v er al  ti m es.  

M o v e y o ur fi n ger  a b o ut as t h e v ol u nt e er  p erf or ms t his  t as k.  

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  N O R M A L  or I M P AI R E D 

R e mi n d er:  If t h e p oi nt -t o-p oi nt  t esti n g  is dist ur b e d,  t h e s u bj e ct will  b e as k e d t o pla c e 
o n e h e el o n t h e o p p osit e  k n e e a n d t h e n r u n it d o w n t h e s hi n t o t h e bi g  t o e. R e p e at t his 
f or b ot h si d es. (I m p air e d  t ests i n dic at e  c er e b ellar  dis e as e.) 

C.  R o m b er g 

1.  As k t h e v ol u nt e er  t o st a n d wit h b ot h f e et t o get h er  a n d e y es cl os e d  f or 2 0 t o 3 0 
s e c o n ds wit h o ut s u p p ort.  

2.  B e pr e p ar e d t o c at c h t h e v ol u nt e er if t h e y ar e u nst a ble.  

G r a d e :  N O R M A L or I M P AI R E D  

D.  G ait  

1.  As k t h e v ol u nt e er  t o w al k a cr oss t h e r o o m, t ur n a n d c o m e b a c k ( ass ess p ost ur e, 
b ala n c e, s wi n gi n g  of ar ms a n d m o v e m e nt of t h e le gs).  

G r a d e :  N O R M A L  or I M P AI R E D  a n d d es cri b e a b n or m alit y 

2.  As k t h e v ol u nt e er  t o w al k h e el -t o-t o e  i n a str ai g ht  li n e (t a n d e m gait). 

G r a d e :  N O R M A L  or I M P AI R E D  a n d d es cri b e a b n or m alit y 

 

M O D U L E  6 - S E N S O R Y  

A.  Pi n pric k:  s af et y pi n t o u c h e d li g htl y  t o s ki n of f or e ar ms a n d le gs,  bilat er all y.  

B.  P ositi o n  s e ns e: p er c e pti o n  of t h u m b a n d t o e m o v e m e nt, bilat er all y.  

S c o re : left a n d ri g ht 

G r a d e :  N O R M A L  O R I M P AI R E D a n d d es cri b e a b n or m alit y  (f or e a c h A t o F) 
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A P P E N DI X 8: 
C O L U M BI A  S UI CI D E  S E V E RI T Y  R A TI N G  S C A L E  

S C R E E NI N G ( 1 4 J a n u a r y  2 0 0 9) 

S U I C I D A L I D E A TI O N   
A s k q u e sti o ns  1  a n d 2. If b ot h  ar e n e g ati v e,  pr o c e e d  t o “ S uici d al  B e h a vi or ”  s e cti o n.  If t h e a ns w er t o 
q u e sti o n  2 is  “ y e s ”, a s k q u e sti o ns  3,  4  a n d 5. If t h e a ns w er t o  q u e sti o n  1 a n d/ or  2  is “ y e s ”,  c o m plet e 
“I nt e nsit y  of I d e ati o n ”  s e cti o n  b el o w.  

P as t 2  M o nt hs   

1. Wis h t o b e  D e a d  
S u bje ct  e n d ors e s t h o u g hts  a b o ut  a wis h  t o b e d e a d or n ot  ali v e  a n y m or e,  or wis h  t o f all  a sle e p a n d 
n ot  w a k e u p.  
H a v e  y o u wis h e d y o u we r e  d e a d o r wis h e d y o u c o ul d g o t o s l e e p a n d n ot w a k e  u p ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

2. N o n -S p e cifi c A cti v e  S ui ci d al T h o u g hts   
Ge n er al  n o n -s p e cific  t h o u g hts  of  w a nti n g  t o e n d  o n e’s lif e/ c o m mit  s uici d e  ( e. g., “I’ v e t h o u g ht  a b o ut 
killi n g  m ys e lf ” )  wit h o ut  t h o u g hts  of w a ys t o kill  o n e s elf/ a s s o ciat e d  m et h o ds,  i nt e nt,  or pla n  d uri n g 
t h e a s s e s s m ent p eri o d.  

H a v e  y o u a ct u all y  h a d  a n y  t h o u g hts  of killi n g y o u rs e lf ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

3. A cti v e  S ui ci d al I d e ati o n wit h  A n y  M e t h o ds ( N ot Pl a n) wit h o ut  I nt e nt t o A ct  
S u bje ct  e n d ors e s t h o u g hts  of  s uici d e  a n d h a s t h o u g ht  of  at le a st  o n e m et h o d  d uri n g  t h e a s s e s s m e nt 
p eri o d.  T his  is  diff er e nt  t h a n  a s p e cific  pla n  wit h  ti m e,  pla c e or m et h o d  d et ails  w or k e d  o ut  ( e. g. 
t h o u g ht  of m et h o d  t o kill  s elf b ut  n ot  a s p e cific  pla n).  I ncl u d e s  p ers o n w h o  w o ul d  s a y, “I t h o u g ht 
a b o ut  t a ki n g  a n o v er d os e  b ut  I n e v er m a d e a s p e cific  pla n  a s t o w h e n,  w h er e or  h o w I w o ul d 
a ct u all y  d o  it … a n d  I w o ul d  n e v er g o t hr o u g h  wit h  it. ”  
H a v e  y o u b e e n t hi n ki n g a b o ut h o w  y o u mi g ht d o t his ?  
If y e s, d e s cri b e:   
 
 

Ye s  N o  
□  □  

4. A cti v e  S ui ci d al I d e ati o n wit h  S o m e  I nt e nt t o A ct, wit h o ut  S p e cifi c Pl a n  
A cti v e  s uici d al  t h o u g hts  of killi n g  o n e s elf  a n d s u bje ct  r e p orts  h a vi n g  s o m e  i nt e nt  t o a ct o n  s u c h 
t h o u g hts,  a s o p p os e d  t o “I h a v e t h e t h o u g hts  b ut  I d efi nit el y  will  n ot  d o  a n yt hi n g  a b o ut  t h e m. ”  
H a v e  y o u h a d  t h e s e  t h o u g hts a n d h a d  s o m e  i nt e nti o n of a cti n g o n t h e  m ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

5. A cti v e  S ui ci d al I d e ati o n wit h  S p e cifi c Pl a n  a n d  I nt e nt  
T h o u g hts  of  killi n g  o n e s elf  wit h  d et ails  of pla n  f ull y  or p artiall y  w or k e d o ut  a n d  s u bje ct  h a s s o m e 
i nt e nt  t o c arr y it  o ut.  
H a v e y o u s t a rt e d t o w o r k o ut o r w o r k e d o ut t h e d e t ails of h o w t o kill y o u rs elf ? D o y o u i nt e n d 
t o c a r r y  o ut t his  pl a n ?  
If y e s, d e s cri b e :  

Ye s  N o  
□  □  

I N T E N SI T Y O F I D E A TI O N   
T h e f oll o wi n g  f e at ur e s s h o ul d  b e r at e d wit h  r e s p e ct t o  t h e m ost  s e v er e t y p e of  i d e ati o n  (i. e., 1 -5 
fr o m  a b o v e,  wit h  1 b ei n g  t h e le a st s e v er e a n d  5 b ei n g  t h e m ost  s e v er e). A s k a b o ut  ti m e  h e/s h e w a s 
f e eli n g  t h e m ost  s uici d al.  
M o s t S e v e r e  I d e ati o n:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   
 T y p e # ( 1 -5)  De s c ri pti o n of I d e ati o n   

M ost S e v er e  

F r e q u e n c y  
H o w m a n y  ti m e s  h a v e  y o u h a d  t h e s e t h o u g hts ?  
( 1) L e s s t h a n o n c e a w e e k 
( 2) O n c e a w e e k 
( 3) 2-5 ti m e s i n  w e e k  
( 4) D a il y  or  a l m ost  d a il y 
( 5) M a n y  ti m e s  e a c h d a y  

_ _ _ _  

D u r ati o n  
W h e n y o u h a v e  t h e  t h o u g hts  h o w l o n g d o t h e y l as t ?  
( 1) Fle eti n g - f e w s e c o n ds or  mi n ut e s  
( 2) L e s s t h a n  1 h o ur/s o m e  of  t h e ti m e  
( 3) 1-4  h o urs/ a  l ot  of  ti m e  
( 4) 4-8  h o urs/ m ost  of  d a y  
( 5) M or e t h a n  8 h o urs/ p ersist e nt  or c o nti n u o us  

_ _ _ _  
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C o nt r oll a bilit y  
C o ul d/ c a n  y o u s t o p t hi n ki n g a b o ut killi n g y o u rs e lf o r w a nti n g  t o di e  if  y o u w a nt  t o ?  
( 1) E a sil y  a ble  t o  c o ntr ol  t h o u g hts  
( 2) C a n c o ntr ol  t h o u g hts  wit h  little  diffic ult y  
( 3) C a n c o ntr ol  t h o u g hts  wit h  s o m e  diffic ult y  
( 4) C a n c o ntr ol  t h o u g hts  wit h  a l ot  of diffic ult y  
( 5) U n a ble  t o  c o ntr ol  t h o u g hts  
( 0) D o e s n ot  att e m pt t o  c o ntr ol  t h o u g hts  

_ _ _ _  

D e t e r r e nts  
A r e  t h e r e  t hi n g s  - a n y o n e  o r a n yt hi n g  ( e . g., f a mil y,  r e li gi o n, p ai n  of d e at h) - t h at  s t o p p e d y o u 
fr o m w a nti n g  t o di e o r a cti n g o n t h o u g hts of c o m mitti n g s ui ci d e ?  
( 1) D et err e nts d efi nit el y  st o p p e d  y o u  fr o m  att e m pti n g  s uici d e  
( 2) D et err e nts pr o b a bl y  st o p p ed  y o u  
( 3) U n c ert ai n  t h at d et err e nts st o p p e d  y o u  
( 4) D et err e nts m ost  li k el y  di d  n ot  st o p  y o u  
( 5) D et err e nts d efi nit el y  di d  n ot st o p  y o u  
( 0) D o e s n ot  a p pl y  

_ _ _ _  

R e as o ns f o r I d e ati o n  
W h at  s o rt of r e as o ns  di d y o u h a v e  f o r  t hi n ki n g a b o ut w a nti n g  t o di e  o r killi n g y o u rs e lf ? W as  
it t o e n d t h e  p ai n  o r s t o p t h e  w a y  y o u we r e  fe e li n g (i n ot h e r w o r ds  y o u c o ul d n’t g o o n li vi n g 
wit h  t his  p ai n  o r h o w  y o u we r e  fe e li n g) o r w as  it t o g e t att e nti o n, r e v e n g e o r a r e a cti o n fr o m 
ot h e rs ? O r b ot h ?  
( 1) C o m plet el y  t o g et att e nti o n,  r e v e n g e  or a r e a cti o n  fr o m  ot h ers  
( 2) M ostl y  t o  g et att e nti o n,  r e v e n g e or a r e a cti o n  fr o m  ot h ers 
( 3) E q u all y  t o g et att e nti o n,  r e v e n g e or a r e a cti o n  fr o m  ot h ers a n d  t o e n d/st o p  t h e p ai n 
( 4) M ostl y  t o  e n d or  st o p t h e p ai n  ( y o u  c o ul d n’t  g o  o n li vi n g  wit h  t h e  p ai n  or h o w  y o u  w er e f e eli n g)  
( 5) C o m plet el y  t o e n d  or st o p  t h e p ai n  ( y o u  c o ul d n’t  g o  o n  li vi n g  wit h  t h e p ai n  or h o w y o u  w er e 
f e e li n g)  
( 0) D o e s n ot  a p pl y  

_ _ _ _  

S U I C I D A L B E H A VI O R  
( C h e c k all  t h at a p pl y,  s o l o n g  a s t h e s e ar e s e p ar at e e v e nts; m ust  a s k a b o ut  all  t y p e s)  

P as t 6  M o nt hs  

A ct u al Att e m pt:  

A  p ot e ntia ll y  s e lf -i nj uri o us  a ct  c o m mitt e d  wit h  at  le a st  s o m e  wis h  t o  die, a s a r e s ult of a ct. B e h a vi or 
w a s  i n  p art  t h o u g ht  of  a s  m et h o d  t o  kill  o n e s elf.  I nt e nt  d o e s  n ot  h a v e  t o  b e  1 0 0 %.  If  t h er e  is a n y 
i nt e nt/ d e sir e  t o  die  a s s o ciat e d  wit h  t h e  a ct,  t h e n  it  c a n  b e  c o nsi d er e d  a n  a ct u al  s uici d e  att e m pt. 
T h e r e   d o e s   n ot  h a v e   t o  b e   a n y  i nj u r y  o r  h a r m ,  j ust  t h e  p ot e ntial  f or  i nj ur y  or  h ar m.  If  p ers o n 
p ulls  tri g g er  w hile  g u n  is  i n  m o ut h  b ut  g u n  is  br o k e n  s o  n o  i nj ur y  r e s ults,  t his  is  c o nsi d er e d  a n 
att e m pt.  

I nf erri n g  I nt e nt:  E v e n  if  a n  i n di vi d u al  d e nie s  i nt e nt/ wis h  t o  die,  it  m a y  b e  i nf err e d  cli nic all y  fr o m 
t h e  b e h a vi or  or  cir c u mst a n c e s.  F or  e x a m ple,  a  hi g hl y  let h al  a ct  t h at  is  cle arl y  n ot  a n  a c ci d e nt  s o  n o 
ot h er  i nt e nt  b ut  s uici d e  c a n  b e  i nf err e d  ( e. g.,  g u ns h ot  t o  h e a d,  j u m pi n g  fr o m  wi n d o w  of  a  hi g h 
fl o or/st or y).  Als o,  if  s o m e o n e  d e nie s  i nt e nt  t o  die,  b ut  t h e y  t h o u g ht  t h at  w h at  t h e y  di d  c o ul d  b e 
let h al,  i nt e nt  m a y b e i nf err e d.  

H a v e  y o u m a d e  a s ui ci d e  att e  m pt ?  
H a v e  y o u d o n e  a n yt hi n g  t o h a r m  y o u rs e lf ?  
H a v e  y o u d o n e  a n yt hi n g  d a n g e r o us  w h e r e  y o u c o ul d h a v e  di e d ?  
 W h at  di d y o u d o ?  
 Di d y o u _ _ _ _ _ _ as a w a y t o e n d y o u r life ?  
 Di d y o u w a nt  t o di e ( e v e n a littl e ) w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
 We r e y o u t r yi n g t o e n d y o u r life w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
 O r d i d  y o u t hi n k it w as  p o s s i bl e  y o u c o ul d h a v e  di e d fr o m _ _ _ _ _ ?  
O r di d  y o u d o it p u r e l y  f o r  ot h e r r e as o ns  / wit h o ut A N Y  i nt e nti o n of killi n g y o u rs e lf (li k e  t o 
r eli e v e s t r e s s, fe el b e tte r,  g et s y m p at h y, o r g e t s o m et hi n g e ls e t o h a p p e n) ? (S e lf -I nj uri o us 
B e h a vi or  wit h o ut  s uici d al  i nt e nt)  
If y e s, d e s cri b e:  
 
 

Ye s  N o  
□  □ 
 
 
 
T ot al  # of  
Att e m pts  
_ _ _ _ _ _  

H as  s u bje ct e n g a g e d i n N o n -S ui ci d al  S e lf -I nj u ri o us   B e h a vi o r ?  Ye s  N o  
□  □  
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I nt e r r u pt e d Att e m pt:  
W h e n  t h e p ers o n is  i nt err u pt e d  ( b y a n o utsi d e  cir c u mst a n c e)  fr o m  st arti n g  t h e p ot e ntiall y  s elf -
i nj uri o us  a ct (if  n ot  f or t h at,  a ct u al  att e m pt  w o ul d  h a v e o c c urr e d).  
O v er d os e:  P ers o n h a s pills  i n  h a n d  b ut is  st o p p e d  fr o m  i n g e sti n g.  O n c e t h e y  i n g e st  a n y  pill s,  t his 
b e c o m e s a n att e m pt  r at h er t h a n a n i nt err u pt e d  att e m pt. S h o oti n g:  P ers o n h a s g u n  p oi nt e d  t o w ar d 
s elf,  g u n  is  t a k e n a w a y b y s o m e o n e  els e, or  is s o m e h o w  pr e v e nt e d fr o m  p ulli n g  tri g g er.  O n c e t h e y 
p ull  t h e tri g g er,  e v e n if  t h e g u n  f ails  t o  fir e,  it  is  a n att e m pt. J u m pi n g:  P ers o n is  p ois e d  t o  j u m p,  is 
gr a b b e d  a n d t a k e n  d o w n  fr o m  le d g e.  H a n gi n g:  P ers o n h a s n o os e  ar o u n d  n e c k b ut  h a s n ot  y et st art e d 
t o h a n g - is  st o p p e d  fr o m  d oi n g  s o.  
H as  t h e r e  b e e n a ti m e  w h e n y o u s t a rt e d t o d o s o m e t hi n g t o e n d y o u r life  b ut s o m e o n e o r 
s o m e t hi n g s t o p p e d y o u b e f o r e  y o u a ct u all y  di d a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □ 
 
T ot al  # of 
i nt err u pt e d  
_ _ _ _ _ _  

A b o rt e d Att e m pt:  
W h e n  p ers o n b e gi ns  t o  t a k e st e ps t o w ar d m a ki n g  a s uici d e  att e m pt,  b ut  st o ps  t h e ms el v e s  b ef or e 
t h e y  a ct u all y  h a v e e n g a g e d  i n  a n y s elf-d e str u cti v e  b e h a vi or.  E x a m ple s  ar e si milar  t o i nt err u pt e d 
att e m pts,  e x c e pt t h at t h e i n di vi d u a l  st o ps  hi m/ h ers elf,  i nst e a d  o f b ei n g  st o p p e d  b y  s o m et hi n g  els e.  

H as  t h e r e  b e e n a ti m e  w h e n y o u s t a rt e d t o d o s o m e t hi n g t o t r y t o e n d y o u r  life  b ut y o u 
s t o p p e d y o u rs e lf b e f o r e  y o u a ct u all y  di d  a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □ 
 
T ot al  # of  
a b ort e d  
_ _ _ _ _ _  

P r e p a r at o r y  A cts  o r B e h a vi o r:  
A cts or pr e p ar ati o n  t o w ar ds  i m mi n e ntl y  m a ki n g  a s uici d e  att e m pt. T his  c a n i n cl u d e  a n yt hi n g 
b e y o n d  a v er b aliz ati o n  or  t h o u g ht,  s u c h a s a s s e m bli n g  a s p e cific  m et h o d  ( e. g., b u yi n g  pills, 
p ur c h a si n g  a g u n)  or pr e p ari n g  f or o n e’s d e at h b y  s uici d e  ( e. g., gi vi n g  t hi n gs  a w a y, writi n g  a 
s uici d e  n ot e).  
H a v e  y o u t a k e n a n y  s t e ps t o w a r ds  m a ki n g a s ui ci d e  att e  m pt o r p r e p a ri n g  t o kill y o u rs e lf 
(s u c h as c oll e cti n g pills, g e tti n g a g u n, gi vi n g v al u a bl e s a w a y o r writi n g  a s ui ci d e  n ot e )?  
If y es, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

S ui ci d al  B e h a vi o r:  
S uici d al  b e h a vi or  w a s pr e s e nt d uri n g  t h e a s s e s s m e nt p eri o d ?  

Ye s  N o  
□  □  

A ns  we r f o r  A ct u al Att e  m pts  O nl y  M ost R e c e nt 
Att e m pt  
D at e:  

M ost L et h al 
Att e m pt  
D at e:  

I nitia l/ First 
Att e m pt  
D at e:  

A ct u al L e t h alit y/ M e di c al D a m a g e :  
0. N o p h ysic al  d a m a g e or v er y  mi n or  p h ysic al  d a m a g e ( e. g.,  s urf a c e 
s cr at c h e s).  
1. Mi n or  p h ysic al  d a m a g e ( e. g., let h ar gic  s p e e c h; first -d e gr e e  b ur ns; 
mil d  ble e di n g;  s pr ai ns).  
2. M o d er at e p h ysic al  d a m a g e; m e dic al  att e nti o n  n e e d e d ( e. g., 
c o ns ci o us  b ut  sle e p y,  s o m e w h at r e s p o nsi v e;  s e c o n d -d e gr e e  b ur ns; 
ble e di n g  of  m aj or  v e s s el).  
3. M o d er at el y  s e v er e p h ysic al  d a m a g e; m e dic al h os pit ali z ati o n  a n d 
li k el y  i nt e nsi v e  c ar e r e q uir e d ( e. g., c o m at os e wit h r efle x e s i nt a ct;  t hir d-
d e gr e e b ur ns  le s s t h a n  2 0 % of b o d y;  e xt e nsi v e  bl o o d  l os s  b ut  c a n 
r e c o v er; m aj or  fr a ct ur e s).  
4. S e v er e p h ysic al  d a m a g e; m e dic al h os pit aliz ati o n  wit h  i nt e nsi v e  c a r e 
r e q uir e d  ( e. g., c o m at os e wit h o ut  r efle x e s; t hir d-d e gr e e  b ur ns  o v er  2 0 % 
of b o d y;  e xt e nsi v e  bl o o d  l os s  wit h  u nst a ble  vit al  si g ns;  m aj or  d a m a g e 
t o a vit al  ar e a).  
5. D e at h  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  

P ot e nti al L e t h alit y: O nl y A ns we r if A ct u al L e t h alit y = 0  
Li k el y  let h alit y  of a ct u al  att e m pt if  n o  m e dic al  d a m a g e (t h e  f oll o wi n g 
e x a m ple s,  w hile  h a vi n g  n o a ct u al  m e dic al  d a m a g e,  h a d  p ot e ntial  f or 
v er y s eri o us  let h alit y:  p ut  g u n  i n  m o ut h  a n d  p ulle d  t h e tri g g er  b ut  g u n 
f ails  t o fir e  s o n o m e dic al  d a m a g e; la yi n g  o n  tr ai n  tr a c ks wit h 
o n c o mi n g  tr ai n  b ut  p ulle d  a w a y b ef or e  r u n o v er).  
0 = B e h a vi or  n ot  li k el y  t o r e s ult  i n  i nj ur y  
1 = B e h a vi or  li k el y  t o r e s ult  i n  i nj ur y  b ut n ot  li k el y  t o  c a us e d e at h  
2 = B e h a vi or  li k el y  t o r e s ult  i n d e at h d e s pit e a v aila ble  m e dic al  c ar e  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  
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SI N C E L A S T VI SI T  ( 1 4 J a n u a r y  2 0 0 9)  

S U I C I D A L I D E A TI O N  
A s k q u e sti o ns  1  a n d 2. If b ot h  ar e n e g ati v e,  pr o c e e d  t o “ S uici d al  B e h a vi or ”  s e cti o n.  If t h e a ns w er 
t o q u e sti o n  2 is  “ y e s ”,  a s k q u e sti o ns  3,  4 a n d  5. If t h e a ns w er t o q u e sti o n  1 a n d/ or  2 is  “ y e s ”, 
c o m plet e  “I nt e nsit y  of I d e ati o n ”  s e cti o n  b el o w.  

Si n c e  L as t Visit  

1. Wis h t o b e  D e a d  
S u bje ct  e n d ors e s t h o u g hts  a b o ut  a wis h  t o b e d e a d or n ot  ali v e  a n y m or e,  or wis h  t o f all  a sle e p a n d 
n ot  w a k e u p.  
H a v e  y o u wis h e d y o u we r e  d e a d o r wis h e d y o u c o ul d g o t o s l e e p a n d n ot w a k e  u p ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

2. N o n -S p e cifi c A cti v e  S ui ci d al T h o u g hts   
Ge n er al  n o n -s p e cific  t h o u g hts  of  w a nti n g  t o e n d  o n e’s lif e/ c o m mit  s uici d e  ( e. g., “I’ v e t h o u g ht 
a b o ut  killi n g  m ys elf ” )  wit h o ut  t h o u g hts  of w a ys t o kill  o n e s elf/ a s s o ciat e d  m et h o ds,  i nt e nt,  or pla n 
d uri n g  t h e a s s e s s m e nt p eri o d.  

H a v e  y o u a ct u all y  h a d  a n y  t h o u g hts  of killi n g y o u rs e lf ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

3. A cti v e  S ui ci d al I d e ati o n wit h  A n y  M e t h o ds ( N ot Pl a n) wit h o ut  I nt e nt t o A ct  
S u bje ct  e n d ors e s t h o u g hts  of  s uici d e  a n d h a s t h o u g ht  of  at le a st  o n e m et h o d  d uri n g  t h e a s s e s s m e nt 
p eri o d.  T his  is  diff er e nt  t h a n  a s p e cific  pla n  wit h  ti m e,  pla c e or m et h o d  d et ails  w or k e d  o ut  ( e. g., 
t h o u g ht  of m et h o d  t o kill  s elf b ut  n ot  a s p e cific  pla n).  In cl u d e s  p ers o n w h o  w o ul d  s a y, “I t h o u g ht 
a b o ut  t a ki n g  a n o v er d os e  b ut  I n e v er m a d e a s p e cific  pla n  a s t o w h e n,  w h er e or  h o w I w o ul d 
a ct u all y  d o  it … a n d  I w o ul d  n e v er g o t hr o u g h  wit h  it. ”  
H a v e  y o u b e e n t hi n ki n g a b o ut h o w  y o u mi g ht d o t his ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

4. A cti v e  S ui ci d al I d e ati o n wit h  S o m e  I nt e nt t o A ct, wit h o ut  S p e cifi c Pl a n  
A cti v e  s uici d al  t h o u g hts  of killi n g  o n e s elf  a n d s u bje ct  r e p orts  h a vi n g  s o m e  i nt e nt  t o a ct o n  s u c h 
t h o u g hts,  a s o p p os e d  t o “I h a v e t h e t h o u g hts  b ut  I d efi nit el y  will n ot  d o  a n yt hi n g  a b o ut  t h e m. ”  
H a v e  y o u h a d  t h e s e  t h o u g hts a n d h a d  s o m e  i nt e nti o n of a cti n g o n t h e  m ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □  

5. A cti v e  S ui ci d al I d e ati o n wit h  S p e cifi c Pl a n  a n d  I nt e nt  
T h o u g hts  of  killi n g  o n e s elf  wit h  d et ails  of pla n  f ull y  or p artiall y  w or k e d o ut  a n d  s u bje ct  h a s s o m e 
i nt e nt  t o c arr y it  o ut.  

H a v e y o u s t a rt e d t o w o r k o ut o r w o r k e d o ut t h e d e t ails of h o w t o kill y o u rs elf ? D o y o u 
i nt e n d t o c a r r y  o ut t his  pl a n ?  
If y e s, d e s cri b e :  

Ye s  N o  
□  □  

I N T E N SI T Y O F I D E A TI O N  
T h e f oll o wi n g  f e at ur e s s h o ul d  b e r at e d wit h  r e s p e ct t o  t h e m ost  s e v er e t y p e of  i d e ati o n  (i. e., 1 -5 
fr o m  a b o v e,  wit h  1 b ei n g  t h e le a st s e v er e a n d  5 b ei n g  t h e m ost  s e v er e). F or pri or  t o  st u d y  e ntr y,  a s k 
a b o ut  ti m e h e/s h e  w a s f e eli n g  t h e m ost  s uici d al.  
M o s t S e v e r e  I d e ati o n:  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 T y p e # ( 1 -5)  D e s c ri pti o n of I d e ati o n   

M ost S e v er e  

F r e q u e n c y  
H o w m a n y  ti m e s  h a v e  y o u h a d  t h e s e t h o u g hts ?  
( 1) L e s s t h a n o n c e a w e e k ( 2) O n c e a w e e k ( 3) 2-5 ti m e s  i n  w e e k ( 4)  D ail y  or al m ost  d ail y  ( 5) 
M a n y ti m e s e a c h d a y  

_ _ _ _  

D u r ati o n  
W h e n y o u h a v e  t h e  t h o u g hts  h o w l o n g d o t h e y l as t ?  
( 1) Fle eti n g - f e w s e c o n ds or  mi n ut e s  ( 4) 4-8  h o urs/ m ost  of d a y  
( 2) L e s s t h a n  1 h o ur/s o m e  of  t h e ti m e  ( 5) M or e t h a n  8 h o urs/ p ersist e nt  or c o nti n u o us  
( 3) 1-4  h o urs/ a  l ot  of  ti m e  

_ _ _ _  

C o nt r oll a bilit y  
C o ul d/ c a n  y o u s t o p t hi n ki n g a b o ut killi n g y o u rs e lf o r w a nti n g  t o di e  if  y o u w a nt  t o ?  
( 1) E a sil y  a ble  t o  c o ntr ol  t h o ug hts  
( 2) C a n c o ntr ol  t h o u g hts  wit h  little  diffic ult y 
( 3) C a n c o ntr ol  t h o u g hts  wit h  s o m e  diffic ult y 
( 4) C a n c o ntr ol  t h o u g hts  wit h  a l ot  of diffic ult y  
( 5) U n a ble  t o  c o ntr ol  t h o u g hts  
( 0) D o e s n ot  att e m pt t o  c o ntr ol  t h o u g hts  

_ _ _ _  

D e t e r r e nts  
A r e  t h e r e  t hi n g s  - a n y o n e  o r a n yt hi n g  ( e . g., f a mil y,  r e li gi o n, p ai n  of d e at h) - t h at  s t o p p e d y o u 
fr o m w a nti n g  t o di e o r a cti n g o n t h o u g hts of c o m mitti n g s ui ci d e ?  

_ _ _ _  
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( 1) D et err e nts d efi nit el y  st o p p e d  y o u  fr o m  att e m pti n g  s uici d e  
( 2) D et err e nts pr o b a bl y  st o p p e d y o u  
( 3) U n c ert ai n  t h at d et err e nts st o p p e d  y o u 
( 4) D et err e nts m ost  li k el y  di d  n ot  st o p  y o u  
( 5) D et err e nts d efi nit el y  di d  n ot st o p  y o u  
( 0) D o e s n ot  a p pl y  

R e as o ns f o r I d e ati o n  
W h at  s o rt of r e as o ns  di d y o u h a v e  f o r  t hi n ki n g a b o ut w a nti n g  t o di e  o r killi n g y o u rs e lf ? W as  
it t o e n d t h e  p ai n  o r s t o p t h e  w a y  y o u we r e  fe e li n g (i n ot h e r w o r ds  y o u c o ul d n’t g o o n li vi n g 
wit h  t his  p ai n  o r h o w  y o u we r e  fe e li n g) o r w as  it t o g e t att e nti o n, r e v e n g e o r a r e a cti o n fr o m 
ot h e rs ? O r b ot h ?  
( 1) C o m plet el y  t o g et att e nti o n,  r e v e n g e  or a r e a cti o n  fr o m  ot h ers  
( 2) M ostl y  t o  g et att e nti o n,  r e v e n g e or a r e a cti o n  fr o m  ot h ers  
( 3) E q u all y  t o g et att e nti o n,  r e v e n g e or a r e a cti o n  fr o m  ot h ers a n d  t o e n d/st o p  t h e p ai n 
( 4) M ostl y  t o  e n d or  st o p t h e p ai n  ( y o u  c o ul d n’t  g o  o n li vi n g  wit h  t h e  p ai n  or h o w  y o u  w er e f e eli n g) 
( 5) C o m plet el y  t o e n d  or st o p  t h e p ai n  ( y o u  c o ul d n’t  g o  o n  li vi n g  wit h  t h e p ai n  or h o w y o u  w er e 
f e e li n g)  
( 0) D o e s n ot  a p pl y  

_ _ _ _  

S U I C I D A L B E H A VI O R  
( C h e c k all  t h at a p pl y,  s o l o n g  a s t h e s e ar e s e p ar at e e v e nts; m ust  a s k a b o ut  all  t y p e s)  

Si n c e  L as t Visit  

A ct u al Att e m pt:  
A p ot e ntia ll y  s e lf -i nj uri o us  a ct c o m mitt e d  wit h  at le a st s o m e  wis h  t o die, a s a r e s ult of a ct. B e h a vi or 
w a s i n  p art  t h o u g ht  of a s m et h o d  t o  kill  o n e s elf.  I nt e nt  d o e s n ot  h a v e t o  b e 1 0 0 %.  If t h er e is a n y 
i nt e nt/ d e sir e  t o die a s s o ciat e d wit h t h e a ct, t h e n it c a n b e c o nsi d er e d  a n a ct u al s uici d e  att e m pt. 
T h e r e  d o e s n ot h a v e  t o b e  a n y i nj u r y  o r h a r m ,  j ust  t h e p ot e ntial  f or  i nj ur y  or h ar m.  If p ers o n 
p ulls  tri g g er  w hile  g u n  is  i n  m o ut h  b ut  g u n  is  br o k e n  s o  n o i nj ur y  r e s ults,  t his  is  c o nsi d er e d  a n 
att e m pt.  
I nf erri n g  I nt e nt:  E v e n if  a n i n di vi d u a l  d e nie s  i nt e nt/ wis h  t o  die,  it  m a y b e i nf err e d  cli nic all y  fr o m 
t h e b e h a vi or  or  cir c u mst a n c e s. F or  e x a m ple,  a hi g hl y  let h al  a ct t h at is  cle arl y  n ot  a n a c ci d e nt  s o n o 
ot h er  i nt e nt  b ut  s uici d e  c a n b e i nf err e d  ( e. g., g u ns h ot  t o h e a d,  j u m pi n g  fr o m wi n d o w  of a hi g h 
fl o or/st or y).  Als o,  if  s o m e o n e  d e nie s  i nt e nt  t o die,  b ut  t he y t h o u g ht  t h at w h at t h e y di d  c o ul d  b e 
let h al,  i nt e nt  m a y b e i nf err e d.  
H a v e  y o u m a d e  a s ui ci d e  att e  m pt ?  
H a v e  y o u d o n e  a n yt hi n g  t o h a r m  y o u rs e lf ?  
H a v e  y o u d o n e  a n yt hi n g  d a n g e r o us  w h e r e  y o u c o ul d h a v e  di e d ?  
 W h at  di d y o u d o ?  
 Di d y o u _ _ _ _ _ _ as a w a y t o e n d y o u r  life ?  
 Di d y o u w a nt  t o di e ( e v e n a littl e ) w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
 We r e y o u t r yi n g t o e n d y o u r life w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
 O r d i d  y o u t hi n k it w as  p o s s i bl e  y o u c o ul d h a v e  di e d fr o m _ _ _ _ _ ?  
O r di d  y o u d o it p u r e l y  f o r  ot h e r r e as o ns  / wit h o ut A N Y  i nt e nti o n of ki lli n g y o u rs e lf (li k e  t o 
r e li e v e s t r e s s, fe el b e tte r, g e t s y m p at h y, o r g e t s o m e t hi n g els e t o h a p p e n) ? (S e lf -I nj uri o us 
B e h a vi or  wit h o ut  s uici d al  i nt e nt)  
If y e s, d e s cri b e:  
 

Ye s  N o  
□ □  
 
 
T ot al  # of  
Att e m pts  
_ _ _ _ _ _  
 

H as  s u bje ct e n g a g e d i n N o n -S ui ci d al S e lf -I nj u ri o us   B e h a vi o r ?  Ye s  N o  
□  □  

I nt e r r u pt e d Att e m pt:  
W h e n  t h e p ers o n is  i nt err u pt e d  ( b y a n o utsi d e  cir c u mst a n c e)  fr o m  st arti n g  t h e p ot e ntiall y  s elf -
i nj uri o us  a ct (if  n ot  f or t h at,  a ct u al  att e m pt  w o ul d  h a v e o c c urr e d).  
O v er d os e:  P ers o n h a s pills  i n  h a n d  b ut is  st o p p e d  fr o m  i n g e sti n g.  O n c e t h e y  i n g e st  a n y  pills,  t his 
b e c o m e s a n att e m pt  r at h er t h a n a n i nt err u pt e d  att e m pt. S h o oti n g:  P ers o n h a s g u n  p oi nt e d  t o w ar d 
s elf,  g u n  is  t a k e n a w a y b y s o m e o n e  els e, or  is s o m e h o w  pr e v e nt e d fr o m  p ulli n g  tri g g er.  O n c e t h e y 
p ull  t h e tri g g er,  e v e n if  t h e g u n  f ails  t o  fir e,  it  is  a n att e m pt. J u m pi n g:  P ers o n is  p ois e d  t o  j u m p,  is 
gr a b b e d  a n d t a k e n  d o w n  fr o m  le d g e.  H a n gi n g:  P ers o n h a s n o os e  ar o u n d  n e c k b ut  h a s n ot  y et st art e d 
t o h a n g - is  st o p p e d  fr o m  d oi n g  s o.  
H as  t h e r e  b e e n a ti m e  w h e n y o u s t a rt e d t o d o s o m e t hi n g t o e n d y o u r life  b ut s o m e o n e o r 
s o m e t hi n g s t o p p e d y o u b e f o r e  y o u a ct u all y  di d a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□ □  
 
T ot al  # of 
i nt err u pt e d  
_ _ _ _ _ _  
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A b o rt e d Att e m pt:  
W h e n  p ers o n b e gi ns  t o  t a k e st e ps t o w ar d m a ki n g  a s uici d e  att e m pt,  b ut  st o ps  t h e ms el v e s  b ef or e 
t h e y  a ct u all y  h a v e e n g a g e d  i n  a n y s elf-d e str u cti v e  b e h a vi or.  E x a m ple s  ar e si milar  t o i nt err u pt e d 
att e m pts,  e x c e pt t h at t h e i n di vi d u a l  st o ps  hi m/ h ers elf,  i nst e a d  o f b ei n g  st o p p e d  b y  s o m et hi n g  els e.  
H as  t h e r e  b e e n a ti m e  w h e n y o u s t a rt e d t o d o s o m e t hi n g t o t r y t o e n d y o u r  life  b ut y o u 
s t o p p e d y o u rs e lf b e f o r e  y o u a ct u all y  di d  a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□  □ 
 
T ot al  # of  
a b ort e d  
_ _ _ _ _ _  

P r e p a r at o r y  A cts  o r B e h a vi o r:  
A cts or pr e p ar ati o n  t o w ar ds  i m mi n e ntl y  m a ki n g  a s uici d e  att e m pt. T his  c a n i n cl u d e  a n yt hi n g 
b e y o n d  a v er b aliz ati o n  or  t h o u g ht,  s u c h a s a s s e m bli n g  a s p e cific  m et h o d  ( e. g., b u yi n g  pills, 
p ur c h a si n g  a g u n)  or pr e p ari n g  f or o n e’s d e at h b y  s uici d e  ( e. g., gi vi n g  t hi n gs  a w a y, writi n g  a 
s uici d e  n ot e).  

H a v e  y o u t a k e n a n y  s t e ps t o w a r ds  m a ki n g a s ui ci d e  att e  m pt o r p r e p a ri n g  t o kill y o u rs e lf 
(s u c h as c oll e cti n g pills, g e tti n g a g u n, gi vi n g v al u a bl e s a w a y o r writi n g  a s ui ci d e  n ot e )?  
If y es, d e s cri b e:  

Ye s  N o  
□ □  

S ui ci d al  B e h a vi o r:  
S uici d al  b e h a vi or  w a s pr e s e nt d uri n g  t h e a s s e s s m e nt p eri o d ?  

Ye s  N o  
□  □  

S ui ci d e :  Ye s  N o  
□  □  

A N S W E R F O R A C T U A L A T T E M P T S O N L Y  M ost L et h al 
Att e m pt  
D at e:  

A ct u al L e t h alit y/ M e di c al D a m a g e :  
0. N o p h ysic al  d a m a g e or v er y  mi n or  p h ysic al  d a m a g e ( e. g.,  s urf a c e s cr at c h e s).  
1. Mi n or  p h ysic al  d a m a g e ( e. g., let h ar gic  s p e e c h; first -d e gr e e  b ur ns;  mil d  ble e di n g;  s pr ai ns).  
2. M o d er at e p h ysic al  d a m a g e; m e dic al  att e nti o n  n e e d e d ( e. g., c o ns ci o us  b ut  sle e p y,  s o m e w h at 
r e s p o nsi v e;  s e c o n d-d e gr e e b ur ns;  ble e di n g  of m aj or  v e s s el).  
3. M o d er at el y  s e v er e p h ysic al  d a m a g e; m e dic al h os pit ali z ati o n  a n d  li k el y  i nt e nsi v e  c ar e r e q uir e d 
( e. g., c o m at os e wit h r efle x e s i nt a ct; t hir d-d e gr e e  b ur ns  le s s  t h a n 2 0 % of  b o d y;  e xt e nsi v e  bl o o d  l os s 
b ut c a n r e c o v er; m aj or  fr a ct ur e s).  
4. S e v er e p h ysic al  d a m a g e; m e dic al h os pit aliz ati o n  wit h  i nt e nsi v e  c ar e r e q uir e d  ( e. g., c o m at os e 
wit h o ut  r efle x e s; t hir d -d e gr e e  b ur ns  o v er 2 0 %  of b o d y;  e xt e nsi v e  bl o o d  l os s  wit h  u nst a ble  vit al 
si g ns;  m aj or d a m a g e t o a vit al  ar e a).  
5. D e at h  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  

P ot e nti al L e t h alit y: O nl y A ns we r if A ct u al L e t h alit y = 0  
Li k el y  let h alit y  of a ct u al  att e m pt if  n o  m e dic al  d a m a g e (t h e  f oll o wi n g  e x a m ple s,  w hile  h a vi n g  n o 
a ct u al m e dic al  d a m a g e, h a d p ot e ntial  f or v er y s eri o us  let h alit y:  p ut  g u n  i n  m o ut h  a n d p ulle d  t h e 
tri g g er  b ut  g u n  f ails  t o  fir e s o n o  m e dic al  d a m a g e;  la yi n g  o n  tr ai n  tr a c ks wit h  o n c o mi n g  tr ai n  b ut 
p ulle d  a w a y b ef or e r u n o v er).  
0 = B e h a vi or  n ot  li k el y  t o r e s ult  i n  i nj ur y  
1 = B e h a vi or  li k el y  t o r e s ult i n  i nj ur y  b ut n ot  li k el y  t o  c a us e d e at h  
2 = B e h a vi or  li k el y  t o r e s ult  i n d e at h d e s pit e a v aila ble  m e dic al  c ar e  

E nt er C o d e  
_ _ _ _ _ _  
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A P P E N DI X 9: 
M O DI FI E D  H A C HI N S KI  I S C H E MI C  S C A L E  

R e c or d t h e pr e s e n c e or a bs e n c e of t h e cli ni c al f e at ur e s li st e d b el o w a n d a d d t h e p oi nt 
v al u e s a s si g n e d t o e a c h f e at ur e. S u m mati o n  of p oi nts pr o d u c e s a s c or e.  

 P r e s e nt  A bs e nt  

a.  A br u pt o ns et of d e me nti a 
e. g. r e p ort e d r a pi d o ns et wit h a c k n o wl e d g me nt  t h at gr a d u al 
c h a n g e s ma y  h a v e al s o o c c urr e d  

☐  2 ☐  0 

b.  St e p wi s e d et eri or ati o n of d e me nti a  
e. g. c o g niti v e d e cli n e, a si d e fr o m o ns et, n ot e d t o o c c ur o v er 
d a ys t o w e e ks a n d f oll o w e d b y pl at e a us  

☐  1 ☐  0 

c.  S o mati c c o m pl ai nts  
e. g. h e a d a c h e, ti n nit us,  c h e st p ai n, mal ai s e  ☐  1 ☐  0 

d.  E m oti o n al  i n c o nti n e n c e  
e. g. e pi s o d e s of u n c o ntr oll a bl e  cr yi n g  or l a u g ht er  i n 
r e s p o ns e t o mi ni mal  pr o v o c ati o n, or b e y o n d t h at w hi c h 
w o ul d b e c o nsi d er e d a p pr o pri at e t o a gi v e n sit u ati o n 

☐  1 ☐  0 

e.  Hi st or y or pr e s e n c e of h y p ert e nsi o n 
e. g. hi st or y of bl o o d pr e s s ur e of > 1 5 0/ 9 5 c o nfir me d u p o n 
r e p e at e d me a s ur e s, or r e q uiri n g di et m o difi c ati o n or 
tr e at me nt 

☐  1 ☐  0 

f. Hi st or y of str o k e s  
e. g. h e mi p ar e si s, a p h a si a  

☐  2 ☐  0 

g.  F o c al n e ur ol o gi c al s y m pt o ms  
e. g. tr a nsi e nt m o n o c ul ar bli n d n e s s, u nil at er al w e a k n e s s or 
s e ns or y l os s; di pl o pi a l a sti n g  h o ur s;  s ei z ur e s 

☐  2 ☐  0 

h.  F o c al n e ur ol o gi c al si g ns ( o n e x a mi n ati o n)  
e. g. a s y m metri c  ri gi dit y or d e e p t e n d o n  r efl e x e s, e xt e ns or 
pl a nt ar r e s p o ns e, n yst a g m us  

☐  2 ☐  0 

T O T A L S C O R E   

 

R ef e r e nc e s:  

H a c hi ns ki  V C,  Iliff L D,  Zil h k a  E, D u  B o ul a y  G H, M c Alli st er V L, M ar s h all J, R us s ell 
R W, S y m o n  L. “ C er e br al bl o o d fl o w i n d e me nti a. ”  Ar c h N e ur ol. 1 9 7 5; 3 2: 6 3 2- 7. 

 

M ol s a P K, P alj ar vi L, Ri n n e J O, Ri n n e U K, S a k o E. “ Vali dit y of cli ni c al di a g n osi s i n 
d e me nti a: a pr os p e cti v e cli ni c o p at h ol o gi c al st u d y. ” J N e ur ol N e ur os ur g  Ps y c hi atr y. 
1 9 8 5; 4 8: 1 0 8 5- 9 0. 
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A P P E N DI X 1 0: 
N A TI O N A L  I N S TI T U T E  O F N E U R O L O G I C A L  A N D C O M M U NI C A T I V E 

DI S E A S E S  A N D S T R O K E/ A L Z H E I M E R' S  DI S E A S E A N D R E L A T E D 
DI S O R D E R S  A S S O CI A TI O N  C RI T E RI A  F O R P R O B A B L E  A L Z H EI M E R’ S 

DI S E A S E  

 

I. T h e crit eri a f or t h e cli ni c al di a g n osi s of P R O B A B L E  Al z h ei mer' s di s e a s e i n cl u d e:  

•  d e me nti a e st a bli s h e d b y cli ni c al e x a mi n ati o n  a n d d o c u me nt e d  b y t h e Mi ni – M e nt al 
T e st; Bl e s s e d D e me nti a  S c al e, or s o me si mil ar e x a mi n ati o n,  a n d c o nfir me d b y 
n e ur o ps y c h ol o g i c al  t e sts; 

•  d efi cits i n t w o or m or e ar e a s of c o g niti o n; 

•  pr o gr e s si v e w or s e ni n g of me m or y  a n d ot h er c o g niti v e f u n cti o ns;  

•  n o di st ur b a n c e of c o ns ci o us n e s s;  

•  o ns et b et w e e n a g e s 4 0 a n d 9 0, m ost oft e n aft er a g e 6 5; a n d  

•  a bs e n c e of s yst e mi c di s or d er s or ot h er br ai n di s e a s e s t h at i n a n d of t h e ms el v e s c o ul d 
a c c o u nt f or t h e pr o gr e s si v e d efi cits i n me m or y  a n d c o g niti o n.  

 

II. T h e di a g n osi s of P R O B A B L E  Al z h ei mer‘ s di s e a s e i s s u p p ort e d b y:  

•  pr o gr e s si v e d et eri or ati o n of s p e cifi c c o g niti v e f u n cti o ns  s u c h a s l a n g u a g e  ( a p h a si a),  
m ot or s kill s ( a pr a xi a), a n d p er c e pti o ns ( a g n osi a); 

•  i m p air e d a cti viti e s of d ail y li vi n g a n d alt er e d p att er ns of b e h a vi or; 

•  f a mil y hi st or y of si mil ar di s or d er s, p arti c ul arl y if c o nfir me d n e ur o p at h ol o gi c all y;  a n d 

•  l a b or at or y r e s ults of: 

- n or mal  l u m b ar p u n ct ur e a s e v al u at e d b y st a n d ar d t e c h ni q u e s,  

- n or mal p att er n or n o n- s p e cifi c c h a n g e s i n E E G, s u c h a s i n cr e a s e d sl o w w a v e 
a cti vit y, a n d  

•  e vi d e n c e of c er e br al atr o p h y o n C T wit h pr o gr e s si o n d o c u me nt e d  b y s eri al 
o bs er v ati o n. 

 

III. Ot h er cli ni c al f e at ur e s c o nsi st e nt wit h t h e  di a g n osi s of P R O B A B L E  Al z h ei mer‘ s 
di s e a s e, aft er e x cl usi o n of c a us e s of d e me nti a  ot h er t h a n Al z h ei mer‘ s di s e a s e, i n cl u d e:  

•  pl at e a us i n t h e c o ur s e of pr o gr e s si o n of t h e ill n e s s;  

•  a s s o ci at e d s y m pt o ms  of d e pr e s si o n, i ns o m ni a, i n c o nti n e n c e,  d el usi o ns, ill usi o ns, 
h all u ci n ati o ns, c at a str o p hi c v er b al, e m oti o n al, or p h ysi c al o ut b ur sts, s e x u al di s or d er s, 
a n d w ei g ht l os s;  

•  ot h er n e ur ol o gi c a b n or maliti e s i n s o me p ati e nts, e s p e ci all y wit h m or e a d v a n c e d 
di s e a s e a n d i n cl u di n g m ot or si g ns s u c h a s i n cr e a s e d m us cl e t o n e, m y o cl o n us,  or g ait 
di s or d er; 

•  s ei z ur e s i n a d v a n c e d di s e a s e; a n d  

•  C T n or mal f or a g e.  

 



S u ve n Lif e S ci e n c es Lt d  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol  
 C O N FI D E N TI A L  

 

Ve r si o n 2  1 2 1  of 1 4 3  0 2 M ar c h 2 0 1 6  

I V. F e at ur e s t h at ma k e t h e di a g n osi s of P R O B A B L E  Al z h ei mer‘ s di s e a s e u n c ert ai n or 
u nli k el y  i n cl u d e:  

•  s u d d e n, a p o pl e cti c o ns et; 

•  f o c al n e ur ol o gi c  fi n di n gs  s u c h  a s h e mi p ar esi s, s e ns or y l os s, vi s u al fi el d d efi cits, a n d 
i n c o or di n ati o n  e arl y i n t h e  c o ur s e of t h e  ill n e s s; a n d 

•  s ei z ur e s or g ait di st ur b a n c e s at t h e o ns et or v er y e arl y i n t h e c o ur s e of t h e ill n e s s.  

 

R ef e r e nc e:  

M c K h a n n  G, Dr a c h ma n  D, F ol st ei n M, K at z ma n  R, Pri c e D, S t a dl a n E M. Cli ni c al 
di a g n osi s of Al z h ei mer’ s di s e a s e: r e p ort of t h e NI N C D S -A D R D A  W or k  Gr o u p u n d er t h e 
a us pi c e s of D e p art me nt  of H e alt h a n d H u ma n  S er vi c e s T a s k F or c e o n Al z h ei mer’ s 
Di s e a s e. N e ur ol o g y.  1 9 8 4 J ul; 3 4( 7): 9 3 9 - 4 4. 
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A P P E N DI X 1 1: 
S U M M A R Y  O F C H A N G E S  F O R P R O T O C O L A M E N D M E N T  1  ( V E R SI O N  2) 

 

P r ot o c ol Titl e:   

A P H A S E  2 A M U L TI C E N T E R,  R A N D O MI Z E D,  D O U B L E -B LI N D,  P A R A L L E L 
G R O U P,  2 6 -W E E K, P L A C E B O -C O N T R O L L E D  S T U D Y  O F 5 0 M G  A N D 1 0 0 M G O F 
S U V N -5 0 2  I N S U BJ E C T S  WI T H  M O D E R A T E  A L Z H EI M E R’ S DI S E A S E 
C U R R E N T L Y  T R E A T E D  WI T H  D O N E P E ZI L  H Y D R O C H L O RI D E  A N D 
M E M A N TI N E  H Y D R O C H L O RI D E  

 

T hi s a p p e n di x s u m mari z e s  t h e c h a n g e s ma d e t o t h e Pr ot o c ol Ver si o n 1. 0 i s s u e d 
1 6 J ul y 2 0 1 5 i n Ver si o n 2. 0 i s s u e d 0 2 M ar c h 2 0 1 6. 

 

T h e i nt e gr at e d pr ot o c ol v er si o n 2. 0 h a s b e e n u p d at e d t o all o w t h e us e of N a mz ari c ™ a s 
c o m bi n ati o n  Al z h ei mer’ s tr e at me nt,  a s w ell a s i n cl u di n g c h a n g e s  t o t h e e x cl usi o n crit eri a 
( # 8 & # 1 5), a n d t h e f oll o w-u p vi sit s c h e d ul e f or s u bj e ct s w h o di s c o nti n u e  pr e mat ur el y.   
Ot h er mi n or c h a n g e s  h a v e b e e n i n c or p or at e d f or c o nsi st e n c y  pr o vi di n g cl arifi c ati o n i n 
s e cti o ns wit hi n t h e pr ot o c ol. T h e d et ail s ar e s u m mari z e d  b el o w:  

 

C h a n g e 1:  All o w a nc e f o r N a mz a ri c ™  ( 2 8 m g me m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e / 1 0 
m g d o ne pe z il  H Cl ) o nc e d ail y  a n d  cl a rifi c ati o n  of dr u g  i n g r e di e nt s  i n 
N a me n d a  X R ®  

S e cti o ns of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  S y n o psi s, D e si g n  

•  S y n o psi s, Tr e at me nt  

•  S y n o psi s, P o p ul ati o n  

•  3. 1 O v er vi e w 

•  4. 1 I n cl usi o n Crit eri a 

•  4. 2 E x cl usi o n Crit eri a 

•  4. 3 S u bj e ct Wit h dr a w al a n d R e pl a c e me nt  

•  5. 1. 2 O t h er St u d y  Dr u gs 

•  5. 2. 2 Ot h er St u d y  Dr u gs 

 

S y n o psi s, D e si g n ( 1 st p ar a gr a p h) a n d S e cti o n 3. 1 ( 1st p ar a gr a p h): 

A d de d   t e xt: 

T hi s i s a p h a s e 2 A, pr o of- of- c o n c e pt, … … … … … … a n d eit h er me ma nti n e  H Cl ( 1 0 m g 
t wi c e d ail y [ bi d]) or N a me n d a  X R®  ( 2 8 m g me  m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e  q d) o r 
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t he  c o m bi n ati o n t he r a p y, N a mz a ri c ™ ( 2 8  m g me m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e / 
1 0 m g d o ne pe z il  H Cl ) q d . 

 

S y n o psi s, Tr e at m e nt ( 2n d  p ar a gr a p h): 

A d de d  t e xt:  

T hr o u g h o ut  t h e st u d y, all s u bj e cts … … … … … … … … …  or N a me n d a  X R ®  ( 2 8 m g 
me  m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e  q d) o r  t he  c o m bi n ati o n  t he r a p y, N a mz a ri c ™ ( 2 8 
m g me m a nti ne H Cl e xt e n de d -r el e as e / 1 0 m g d o ne pe z il  H Cl ) q d . 

S y n o psi s, Tr e at m e nt ( 5 t h o r l ast p ar a gr a p h, 2 n d  s e nt e n c e ): 

A d de d  t e xt:  

G e n eri c f or m ul ati o ns. ….. s u bj e cts  fr o m b a s eli n e. S u bj e cts tr e at e d wit h N a me n d a X R®  o r 
N a mz a ri c ™  s h o ul d c o nti n u e t o t a k e t h eir o w n me di c ati o n a s pr e s cri b e d b y t h eir 
pr e s cri bi n g p h ysi ci a n.  

 

S y n o psi s, P o p ul ati o n:  

A d de d  t e xt:  

T h e st u d y p o p ul ati o n will … … … … … or N a me n d a X R ®  ( 2 8 m g me  m a nti ne   H Cl  
e xt e n de d -r el e as e  q d) o r  t he  c o m bi n ati o n  t he r a p y, N a mz a ri c ™ ( 2 8  m g  me  m a nti ne  
H Cl e xt e n de d -r el e as e / 1 0 m g d o ne pe z il  H Cl ) q d . 

 

S e cti o n 4. 1 I n cl usi o n Crit e ri a (I n cl usi o n C rit e ri a # 6 a n d # 7): 

A d de d  t e xt:  

6.  M ust b e r e c ei vi n g tr e at me nt  wit h st a bl e d os e s of d o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g q d), eit he r 
as 1 0 m g d o ne pe z il  H Cl  o nl y o r p a rt of t he c o m bi n ati o n  t he r a p y, N a mz a ri c ™ 
( 2 8 m g  me m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e / 1 0 m g d o ne pe z il  H Cl)  q d  f or at l e a st 
3 m o nt hs  pri or t o s cr e e ni n g  vi sit. S u bj e cts ar e li k el y t o b e mai nt ai n e d  o n t hi s 1 0  m g 
d ail y d os e of d o n e p e zil H Cl o r N a mz a ri c ™  f or t h e e ntir e d ur ati o n of t h e st u d y. 

7.  M ust b e r e c ei vi n g tr e at me nt  wit h st a bl e d os e s of me ma nti n e  H Cl ( 1 0  m g bi d) or 
N a me n d a  X R ®  ( 2 8 m g me m a nti ne  H Cl  e xt e n de d -r el e as e  q d) o r as p a rt of t he  
c o m bi n ati o n  t he r a p y, N a mz a ri c ™  ( 2 8 m g me m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e / 
1 0 m g d o ne pe z il  H Cl ) q d  f or at l e a st 3 m o nt hs  pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit, i n 
a d diti o n t o d o n e p e zil H Cl  tr e at me nt.  S u bj e cts ar e li k el y t o b e mai nt ai n e d  o n t h eir 
c urr e nt d os e of me ma nti n e  H Cl or N a me n d a X R ®  o r N a mz a ri c ™  f or t h e d ur ati o n 
of t h e st u d y.  
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S e cti o n 4. 2 E x cl usi o n Crit e ri a ( E x cl usi o n Crit e ri a  # 4 ): 

A d de d  t e xt:  

4.  Is t a ki n g  d os e s of me ma nti n e  H Cl ot h er th a n 1 0 m g  bi d or N a me n d a X R ®  
(2 8 m g  me m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e  q d) o r N a mz a ri c ™ ( 2 8 m g me  m a nti ne  
H Cl e xt e n de d -r el e as e / 1 0 m g d o ne pe z il  H Cl ) q d . 

 

S e cti o n 4. 3 S u bj e ct Wit h dr a w al a n d R e pl a c e m e nt ( 2 n d  p ar a gr a p h, 6t h b ull et):  

A d de d  t e xt:  

•  Tr e at me nt  wit h me ma nti n e  H Cl c a n n ot b e mai nt ai n e d  at eit h er 1 0 m g bi d of 
me ma nti n e  H Cl or 2 8 m g of me ma nti n e  H Cl  q d of N a me n d a X R®  o r as p a rt of t he 
c o m bi n ati o n  t he r a p y  of N a mz a ri c ™ ( 2 8 m g me m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e / 1 0 
m g d o ne pe z il  H Cl)  q d  

 

S e cti o n 5. 1. 2 Ot h e r St u d y  Dr u gs ( 2n d  b ull et):  

A d de d  t e xt:  

•  me ma nti n e  H Cl 1 0 m g  bi d or N a me n d a X R ®  ( 2 8 m g me m a nti ne H Cl e xt e n de d -
r el e as e)  q d o r N a mz a ri c ™   ( 2 8 m g  me m a nti ne H Cl e xt e n de d -r el e as e / 1 0  m g 
d o ne pe z il  H Cl)  q d . 

 

S e cti o n 5. 2. 2 Ot h e r St u d y Dr u gs (( 1 st p ar a gr a p h a n d 3r d  p ar a gr a p h): 

A d de d  t e xt:  

D o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g  q d), me ma nti n e  H Cl ( 1 0 m g  bi d) a n d N a me n d a X R ®  
( 2 8 m g  me m a nti ne  H Cl e xt e n de d -r el e as e q d) o r N a mz a ri c ™ ( 2 8  m g  me  m a nti ne   H Cl 
e xt e n de d -r el e as e / 1 0  m g d o ne pe z il  H Cl )  q d s h o ul d b e a d mi ni st er e d.. ….pr e s cri bi n g 
p h ysi ci a n.  

G e n eri c f or m ul ati o ns   of d o n e p e zil H Cl ( 1 0 m g) … … …..t h e  s u bj e cts fr o m b a s eli n e.  

S u bj e cts tr e at e d wit h N a me n d a X R ®  o r N a m a z a ri c ™  will c o nti n u e  t o t a k e t h eir o w n 
me di c ati o n a s dir e ct e d b y t h eir pr e s cri bi n g p h ysi ci a n.  

 

R ati o n al e f or c h a n g e:  A n e w c o m bi n ati o n t h er a p y  c o nt ai ni n g 2 8 m g  me ma nti n e  H Cl 
e xt e n d e d -r el e a s e a n d 1 0 m g  d o n e p e zil H Cl (N a ma z ari c ™) q d  i s n o w a v ail a bl e a n d 
pr e s cri b e d. T hi s c o m bi n at io n  f or m ul ati o n  i s si mil ar t o c o n c o mit a nt  me di c ati o n alr e a d y 
all o w e d i n t hi s st u d y a n d d o e s n ot p os e a n y i s s u e s f or p ot e nti al s u bj e cts w h o w a nt t o 
p arti ci p at e i n t hi s st u d y.  T hi s c h a n g e  all o w s s u bj e cts  w h o ar e t a ki n g N a ma z ari c ™  t o 
p arti ci p at e a n d c o nti n u e  t hi s me di c ati o n  d uri n g  t h e st u d y.  
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C h a n g e   2 : E x cl usi o n  c rit e ri a  f o r s u bj e ct s w h os e  C -S D D s c o r e s s u g g e st pr o b a bl e 
de pr e s si o n  

S e cti o n  of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  4. 2 E x cl usi o n Crit eri a 

 

S e cti o n 4. 2 E x cl usi o n Crit e ri a ( E x cl usi o n Crit e ri a # 2 , 1st s e nt e n c e ): 

A d de d t e xt: 

2.  H a s a di a g n osi s of s c hi z o p hr e ni a, bi p ol ar di s or d er or c urr e nt maj or d e pr e s si v e 
di s or d er ( M D D)  o r s u bj e ct s w h os e  C-S D D s c o r e s  a r e  s u g g e sti v e of pr o b a bl e 
de pr e s si o n [t y pi c all y s c o r e s ≥ 1 2] . 

 

R ati o n al e f or c h a n g e:  T h e a d diti o n of t h e C -S D D s c or e s t o t h e e x cl usi o n crit eri a w a s 
ma d e t o pr o vi d e a n a d diti o n al a s s e s s me nt t o ol t o b e us e d b y i n v e sti g at or s t o d et er mi n e if 
a p ot e nti al s u bj e ct i s c urr e ntl y d e pr e s s e d  a n d s h o ul d b e e x cl u d e d fr o m  t hi s st u d y.   

 

C h a n g e   3 : D efi nit i o n  of c o nt r oll e d  di a bet e s f o r s u bj e ct s w h os e H b A 1 c l e v els a r e 
a b o v e 6. 5 % at S c r e e ni n g f o r e x cl usi o n p ur p os e s  

S e cti o n of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  4. 2 E x cl usi o n Crit eri a 

 

S e cti o n 4. 2 E x cl usi o n Crit e ri a ( E x cl usi o n Crit e ri a # 8 ): 

P r e vi o us t e xt:  

8.  H a s u n c o ntr oll e d  T y p e - 1 or T y p e- 2 di a b et e s ( gl y c at e d h e m o gl o bi n  [ H b A 1 c] 
a b o v e 6. 5 %). S u bj e ct s w h os e  di a b et e s i s c o ntr oll e d wit h me di c ati o n a n d di et will  b e 
all o w e d, pr o vi d e d t h eir H b A 1 c i s wit hi n t h e n or mal r a n g e . 

R e vis e d t e xt:  

8.  H a s u n c o ntr oll e d  T y p e - 1 or T y p e- 2 di a b et e s (gl y c at e d h e m o gl o bi n  [ H b A 1 c] 
a b o v e 6. 5 %). A  s u bj e ct wit h H B A 1 c l e v els u p t o 7. 5 % c a n  be  e nr oll e d  if  t he  
i n v e sti g at o r beli e v e s t he s u bj e ct’ s di a b et e s i s u n de r  c o nt r ol . 

 

R ati o n al e f or c h a n g e: M a n y ol d er s u bj e cts wit h T y p e 2 di a b et e s d o n ot a c hi e v e H b A 1 c 
l e v els t h at ar e wit hi n n or mal li mits o n c e t h eir di a b et e s i s c o nsi d er e d u n d er c o ntr ol or 
st a bili z e d wit h me di c ati o n. T hi s c h a n g e i n t h e e x cl usi o n crit eri a r efl e cts t hi s cli ni c al 
o bs er v ati o n a n d all o w s t h e i n v e sti g at or t o i n cl u d e s u bj e cts w h os e di a b et e s t h e y c o ns i d er 
u n d er c o ntr ol or st a bili z e d, b ut o nl y f or s u bj e cts w h o h a v e H b A 1 c v al u e s ≤ 7. 5 %.  
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C h a n g e 4:  Cl a rifi c ati o n  i n e x cl usi o n  c rit e ri a  f o r s u bj e ct s wit h  l o w Vit a mi n  B- 1 2 
l e v els  

S e cti o n of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  4. 2 E x cl usi o n Crit eri a  

 

S e cti o n 4. 2 E x cl usi o n Crit e ri a ( E x cl usi o n Crit e ri a # 1 5):  

P r e vi o us t e xt:  

1 5.  H a s a b n or mal vit a mi n B -1 2 l e v el s. S u bj e cts t a ki n g  vit a mi n B - 1 2 s u p pl e me nts  w h o 
ar e wit hi n n or mal li mits at s cr e e ni n g will b e all o w e d.  

A d de d  t e xt: 

1 5.  H a s a b n or mal vit a mi n B - 1 2 l e v el s t h at a r e l o w e r t h a n n o r m al li mit s  a n d  r e m ai ns 
l o w  o n  r e pe at t e sti n g. S u bj e cts t a ki n g  vit a mi n  B-1 2 s u p pl e me nts  w h o ar e wit hi n 
n or mal li mits o r a b o v e  at s cr e e ni n g o r wit hi n  n o r m al  li mit s o r a b o v e at r e pe at 
t e sti n g will b e all o w e d.  

 

R ati o n al e f or c h a n g e:  T hi s c h a n g e w a s ma d e t o cl arif y  t h at a s u bj e ct wit h a vit a mi n 
B- 1 2 v al u e l o w er t h a n t h e n or mal li mit c o ul d b e all o w e d if r e p e at t e sti n g r e s ults i n di c at e d 
t h at  t h e vit a mi n  B-1 2 l e v el s w er e wit hi n t h e n or mal li mits. Al s o all o w s  s u bj e cts w h o 
h a v e hi g h er  vit a mi n  B -1 2 l e v el s t h a n  n or mal li mi ts t o p arti ci p at e i n  t hi s st u d y.  

 

C h a n g e  5: Si n gl e -bli n d  me di c ati o n n ot  r e q ui r e d f o r s u bj e ct s w h o t e r mi n at e t he 
st u d y  e a rl y  

S e cti o n of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  7. 2. 7 E arl y T er mi n ati o n  a n d F oll o w- u p Vi sits  

 

S e cti o n 7. 2. 7 E arl y T e r mi n ati o n a n d F oll o w -u p Vi sit s  ( 4t h s e nt e n c e):  

P r e vi o us T e xt:  

If t h e s u bj e ct a gr e e s, h e/ s h e s h o ul d c o m pl et e t h e w a s h o ut p eri o d a n d  a f oll o w-u p vi sit 
4 w e e ks l at er.  

R e vis e d t e xt:  

If t h e s u bj e ct a gr e e s, h e/ s h e s h o ul d r e t ur n  f o r  a f oll o w-u p vi sit 4 w e e ks l at er.  

 

R ati o n al e f or  c h a n g e:  S u bj e cts w h o t er mi n at e  t h e st u d y  pri or t o t h e  si n gl e - bli n d pl a c e b o 
w a s h o ut p eri o d ar e n ot e x p e ct e d t o t a k e a d diti o n al me di c ati o n a s s c h e d ul e d d uri n g t h e 
w a s h o ut p eri o d, b ut s h o ul d c o m pl et e t h e W e e k 2 6 ( Vi sit 5) a s s e s s me nts i n t h e  E arl y 
T er mi n ati o n  Vi sit a n d e n c o ur a g e d t o r et ur n 4 w e e ks l at er t o c o m pl et e t h e a s s e s s me nts i n 
t h e F oll o w- u p Vi sit.  
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C h a n g e  6: R e vis e d t e xt wit h  M o difi e d  H a c hi ns ki  Is c he mi c  S c al e  ( M HI S) a n d 
r e pl a c e d  A p pe n di x  9 wit h  M HI S  

S e cti o ns of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  3. 1 O v er vi e w 

•  4. 1 I n cl usi o n Crit eri a  

•  6. 4. 1. 2 M o difi e d H a c hi ns ki Is c h e mi c S c al e  

•  7. 2. 1 S cr e e ni n g ( Vi sit 1, D a y - 2 8 t o - 1 4) 

•  A p p e n di x 9  

S e cti o n 3. 1 O v e r vi e w ( 3 r d  p ar a gr a p h, 2 n d  s e nt e n c e); S e cti o n 4. 1 I n cl usi o n Crit e ri a  
(I n cl usi o n Crit e ri a # 5); S e cti o n 6. 4. 1. 2 M o difi e d H a c hi ns ki I s c h e mi c S c al e ( h e a di n g titl e 
a n d 1 st s e nt e n c e); a n d  S e cti o n 7. 2. 1 S c r e e ni n g ( Vi sit 1, D a y - 2 8 t o - 1 4): 

P r e vi o us t e xt:  

H a c hi ns ki Is c h e mi c S c or e  

R e vis e d t e xt:  

M o difi e d  H a c hi ns ki  Is c he mi c  S c al e  or t h e a b br e vi ati o n: M HI S  

 

A p p e n di x 9  M o difi e d H a c hi ns ki I s c h e mi c S c al e ( h e a di n g titl e) 

P r e vi o us titl e:  

 A P P E N DI X  9  
 H A C HI N S KI  I S C H E MI C S C O R E  

R e vis e d titl e:  

A P P E N DI X  9  
M O DI FI E D  H A C HI N S KI  I S C H E MI C S C A L E  

 

A p p e n di x 9  M o difi e d H a c hi ns ki I s c h e mi c S c al e ( as s e s s m e nt) 

P r e vi o us t e xt:  

F e at u r e  S c o r e  F e at u r e  S c o r e  

A br u pt o ns et  2  E m oti o n al i n c o nti n e n c e  1  

St e p wi s e d et eri or ati o n  1  Hi st or y of h y p ert e nsi o n  1  

Fl u ct u ati n g c o ur s e  2  Hi st or y of str o k e s  2  

N o ct ur n al c o nf usi o n  1  E vi d e n c e of as s o ci at e d at h er o s cl er o si s  1  

R el ati ve pr e s er vati o n of p er s o n alit y  1  F o c al n e ur ol o gi c al s y m pt o ms  2  

D e pr e s si o n  1  F o c al n e ur ol o gi c al si g ns  2  

S o m ati c c o m pl ai nt s  1    



S u ve n Lif e S ci e n c es Lt d  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol  
 C O N FI D E N TI A L  

 

Ve r si o n 2  1 2 8  of 1 4 3  0 2 M ar c h 2 0 1 6  

T O T A L  S C O R E:     

 

R e vis e d t e xt:  

S e e  A p p e n di x 9 . 

R ati o n al e f or c h a n g e:  T h e M o difi e d H a c hi ns ki Is c h e mi c S c al e  w a s us e d i nst e a d of t h e 
st a n d ar d Ha c hi ns ki Is c h e mi c S c al e . 

 

C h a n g e   7 : Cl a rifi c ati o n  of w hi c h  as s e s s me nt s i n  t he  T a bl e   3 S c he d ul e  of 
P r o c e d ur e s  s h o ul d  be  pe rf o r me d  fi rst  i n  o r de r  t o be  m o r e   e ffi ci e nt i n 
e li mi n ati n g  s u bj e ct s w h o  d o  n ot me et t he st u d y e nt r y c rit e ri a at 
S c r e e ni n g  a n d  B as e li ne  a n d t he as si g n me nt of o ne r at e r f o r e a c h 
s u bj e ct f o r s pe cifi c as s e s s me nt s  

S e cti o n of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  6. 1 Effi c a c y Vari a bl e s  

•  S y n o psi s , S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s  

•  7. 1 S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s  

•  7. 2 Pr o c e d ur e s b y Vi sit 

 

S e cti o n 6. 1 Effi c a c y V ari a bl e s:  

A d de d  t e xt:  

It is st r o n gl y r e c o m me n de d  t h at o ne r at e r is as si g ne d f o r e a c h s u bj e ct f o r e a c h of 
t he  effi c a c y as s e s s me nt s c al e s de s c ri be d bel o w, s o t h at o ne r at e r s c o r e s a s u bj e ct’ s 
as s e s s me nt f o r t he e nti r e st u d y.  F o r e x a m pl e, t he r at e r as si g ne d t o pe rf o r m  t he 
M M S E w o ul d  r at e t h at s c al e f o r all visit s f o r t h at s u bj e ct.  

 

S y n o psi s, S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s a n d  S e cti o n 7. 1 S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s ( T a bl e 3 
S c h e d ul e of Pr o c e d ur e s):  
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P r e vi o us t a bl e :  

T a bl e  3: S c he d ul e   of P r o c e d ur e s 
St u d y  p e ri o d  S c r e e ni n g  B as e li n e  T r e at m e nt P e ri o d  E n d of  T r e at m e nt  F oll o w -u p  

Ti m e   
D a ys  -2 8 t o -1 4  

 
D a y  1  

We e k 4  
D a y  2 8 ± 2  

We e k 1 3  
D a y  9 1 ± 2  

We e k 2 6  
D a y 1 8 2 ± 3  

o r e a rl y wit h d r a w al  

We e k 3 0  
D a y 2 1 0 ± 2  

Vis it n u m b e r  1 2 3 4 5 6 

P r o c e d u r e s        

I nf or m e d  Co ns e nt  X      

I n cl usi o n  / E x cl usi o n  Crit eria X  X      

D e m o gr a p hic s,  M e dic al  Hist or y  X  X      

Pri or  a n d C o n c o mit a nt  M e dic ati o ns  X X X X X X 

M RI or C T S c a n (if N e c e s s ar y)  X       

Bl o o d  S a m ple  f or A P O -E Ge n ot y p e  T e sti n g   X      

St u d y  Tr e at m e nt Dis p e ns ati o n  a  X  X  X  X   

M M S E a n d A D A S -C o g  X  X  X  X  X   

C D R- S B, A D C S -A D L, a n d N PI   X X X X  

C- S D D  X X X X X X 

R e vie w  of A Es  X X X X X X 

L a b or at or y  T e sts  X b  X X c X X b  X 

Bl o o d  Pr e s s ur e M e a s ur e m e nts  X  X  X  X  X  X  

E C G  X  X  X d  X d  X d  X  

P h ysic al  a n d N e ur ol o gic al  E x a mi n ati o n  X  X  X  X  X  X  

C S S R S  X  X  X  X  X  X  

Pla s m a L e v els of S U V N -5 0 2  a n d M 1  of S U V N -5 0 2    X e  X e  

Pla s m a L e v els  of D o n e p e zil  a n d  M e m a nti n e  X  X e  X e  

( c o nti n u e d) 
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T a bl e   3: S c he d ul e   of P r o c e d ur e s  ( C o nti n ue d)  
A D A S -C o g = Al z h ei m er’s Di s e as e As s es s m e nt S c al e; A D C S -A D L = Al z h ei m e r’ s Di s e as e C o o p e r ati v e St u d y A cti vit y of D ail y Li vi n g; A E = a d v er s e e v e nt; 
A P O -E = A p oli p o pr ot ei n E; C D R -S B = Cli ni c al D e m e nti a R ati n g S c al e – S u m of B o x es; C -S D D = C o r n ell S c al e of D e p r e ssi o n a n d D e m e nti a; C -S S R S = C ol u m bi a 
S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e; C T = C o m p ut e d T o m o gr a p h y; E C G = El e ct r o c a r di o gr a m; M M S E = Mi ni -M e nt al St at e E v al u ati o n; M RI = M a g n eti c R e s o n a n c e 
I m a gi n g; N PI = N e u r o ps y c hi atri c I n v e nt or y. 

a.  O n t h e d a y of t h e st u d y vi sit s, s u bj e ct s will b e i n st r u ct e d n ot  t o t a k e t h ei r t r e at m e nt at h o m e, a s t r e at m e nt will b e di s p e n s e d at t h e st u d y c e nt e r. 
b.  A u ri n e p r e g n a n c y t e st will b e d o n e at s cr e e ni n g a n d W e e k 2 6 vi sit f o r w o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al. A p o siti v e u ri n e t e st  will b e c o nfi r m e d b y a 

s e r u m p r e g n a n c y t e st. 
c.  At W e e k 4, l a b o r at or y t e sts will o nl y i n cl u d e li v er f u n cti o n t e st s.  
d.  3 h o u r s aft e r st u d y t r e at m e nt a d mi ni st r ati o n, i. e. t h e a p pr o xi m at e ti m e of m a xi m u m c o n c e ntr ati o n of S U V N -5 0 2.  
e.  Pl a s m a s a m pl es f o r P K a s s e ss m e nt s will b e c oll e ct e d b ef o r e st u d y d r u g s a r e a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e ct s.  
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R e vis e d t a bl e:  

T a bl e  3: S c he d ul e   of P r o c e d ur e s 
St u d y  p e ri o d  S c r e e ni n g  B as e li n e  T r e at m e nt P e ri o d  E n d of  T r e at m e nt  F oll o w -u p  

Ti m e   

D a ys  -2 8 t o -1 4
a
 

 

D a y  1
 a
 

We e k 4  
D a y  2 8 ± 2  

We e k 1 3  
D a y  9 1 ± 2  

We e k 2 6  
D a y 1 8 2 ± 3  

o r e a rl y wit h d r a w al  

We e k 3 0  
D a y 2 1 0 ± 2  

Vis it n u m b e r  1 2 3 4 5 6 

P r o c e d u r e s        

I nf or m e d  Co ns e nt  X      

I n cl usi o n  / E x cl usi o n  Crit eria X  X      

D e m o gr a p hic s,  M e dic al  Hist or y  X  X      

Pri or  a n d C o n c o mit a nt  M e dic ati o ns  X X X X X X 

M RI or C T S c a n (if N e c e s s ar y)  X       

Bl o o d  S a m ple  f or A P O -E Ge n ot y p e  T e sti n g   X      

St u d y  Tr e at m e nt D is p e ns ati o n 
b
  X X  X  X  

M M S E a n d A D A S -C o g  X  X  X  X  X   

M o difi e d H a c hi ns ki I s c h e  mi c  S c al e  X      

C D R -S B, A D C S -A D L, a n d N PI   X  X  X  X   

C -S D D  X  X  X  X  X  X  

C- S S R S  X X X X X X 

R e vie w  of A Es  X X X X X X 

L a b or at or y  T e sts  X 
c
 X X 

d
 X X 

c
 X 

Bl o o d  Pr e s s ur e M e a s ur e m e nts  X  X  X  X  X  X  

E C G  X X X 
e
 X 

e
 X 

e
 X 

P h ysic al  a n d N e ur ol o gic al  E x a mi n ati o n  X X X X X X 

Pla s m a L e v els of S U V N -5 0 2  a n d M 1  of S U V N -5 0 2    X 
f
  X 

f
  

Pla s m a L e v els  of D o n e p e zil  a n d  M e m a nti n e  X  X 
f
  X 

f
  

( c o nti n u e d) 
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T a bl e   3: S c he d ul e   of P r o c e d ur e s  ( C o nti n ue d) 
A D A S -C o g = Al z h ei m er’s Di s e as e As s es s m e nt S c al e; A D C S -A D L = Al z h ei m e r’ s Di s e as e C o o p e r ati v e St u d y A cti vit y of D ail y Li vi n g; A E = a d v er s e e v e nt; 
A P O -E = A p oli p o pr ot ei n E; C D R -S B = Cli ni c al D e m e nti a R ati n g S c al e – S u m of B o x es; C -S D D = C o r n ell S c al e of D e p r e ssi o n a n d D e m e nti a; C -S S R S = C ol u m bi a 
S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e; C T = C o m p ut e d T o m o gr a p h y; E C G = El e ct r o c a r di o gr a m; M HI S = M o difi e d H a c hi ns ki Is c h e mi c S c al e; M M S E = Mi ni -M e nt al St at e 
E v al u ati o n; M RI = M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g; N PI = N e u r o ps y c hi at ri c I n v e nt or y.  
 
N ot e: It i s st r o n gl y r e c o m m e n d e d t h at o n e r at e r i s a s si g n e d f or e a c h s u bj e ct f or e a c h of t h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s c al es s o t h at o n e r at e r s c or e s a s u bj e ct ’ s 
a s s e s s m e nt f or t h e e nti r e st u d y: M M S E, A D A S -C o g , C D R-S B, A D C S -A D L, N PI, C -S D D, a n d C -S S R S.  
 

a.  F or S c r e e ni n g a n d B a s eli n e Vi sit s, t h e f oll o wi n g a s s e ss m e nt s, i n cl u d e d i n st u d y e nt r y c rit e ri a, s h o ul d b e p e rf or m e d fi rst i n or d e r t o e x cl u d e s u bj e cts 
a n d n ot w a st e ti m e a s s e s si n g s u bj e ct s w h o d o n ot m e et t h e st u d y e nt r y c rit e ri a: M M S E, t h e M HI S , C-S D D, C -S S R S, E C G, p r e g n a n c y t e st (f or 
w o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al), a n d l a b or at or y t e sts.  

b.  O n t h e d a y of t h e st u d y vi sit s, s u bj e ct s will b e i n st r u ct e d n ot t o t a k e t h ei r t r e at m e nt at h o m e, a s t r e at m e nt will b e di s p e n s e d at t h e st u d y c e nt e r . 
c.  A u ri n e p r e g n a n c y t e st will b e d o n e at s cr e e ni n g a n d W e e k 2 6 vi sit f o r w o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al. A p o siti v e u ri n e t e st  will b e c o nfi r m e d b y a 

s e r u m p r e g n a n c y t e st. 
d.  At W e e k 4, l a b o r at or y t e sts will o nl y i n cl u d e li v er f u n cti o n t e st s.  
e.  3 h o u r s aft e r st u d y t r e at m e nt a d mi ni st r ati o n, i. e. t h e a p pr o xi m at e ti m e of m a xi m u m c o n c e ntr ati o n of S U V N -5 0 2.  
f. Pl a s m a s a m pl es f o r P K a s s e ss m e nt s will b e c oll e ct e d b ef o r e st u d y d r u g s a r e a d mi ni st er e d t o t h e s u bj e ct s.  

 



















S u ve n Lif e S ci e n c es Lt d  Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol  
 C O N FI D E N TI A L  

 

Ve r si o n 2  1 4 1  of 1 4 3  0 2 M ar c h 2 0 1 6  

R ati o n al e f or c h a n g e s: T h e A D A S -C o g  a n d A D C S -A D L  a s s e s s me nts i n t h e a p p e n di c e s 
w er e n ot c o nsi st e nt  wit h t h e st u d y  w or ks h e ets a n d t h e  e C R F. T h e f or mat  i n t h e 
w or ks h e ets a n d e C R F ar e e a si er t o  s c or e a n d pr o vi d e s c ori n g i nstr u cti o ns. 

 

C h a n g e   9 : It e  ms  t h at r e q ui r e d  cl a rifi c ati o n  of w h at  w as i nt e n de d  i n  V e rsi o n  1 of 
t he pr ot o c ol 

S e cti o ns of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  S y n o psi s , D e si g n 

•  S y n o psi s, Tr e at me nt  

•  3. 1 O v er vi e w 

•  5. 1. 1 I n v e sti g ati o n al  Tr e at me nt: S U V N -5 0 2  a n d M at c hi n g  Pl a c e b o  

•  5. 1. 2 Ot h er St u d y  Dr u gs 

•  5. 6 C o m pli a n c e  

•  6. 2. 1. 4 R e c or di n g A d v er s e E v e nts 

•  6. 2. 1. 5 R e p orti n g S eri o us A d v er s e E v e nts 

•  7. 2. 1 S cr e e ni n g ( Vi sit 1, D a y - 2 8 t o - 1 4) 

•  7. 2. 2 B a s eli n e Vi sit ( Vi sit 2, D a y 1)  

•  7. 2. 3 W e e k 4 Vi sit ( Vi sit 3, D a y 2 8)  

•  7. 2. 4 W e e k 1 3 Vi sit ( Vi sit 4, D a y 9 1)  

•  7. 2. 5 W e e k 2 6 Vi sit ( Vi sit 5, D a y 1 8 2)  

•  7. 2. 6 W e e k 3 0 Vi sit ( Vi sit 6, D a y 2 1 0)  

•  8. 1. 1 Di s p ositi o n of S u bj e cts 

 

It e m 1: C h a n g e s r el at e d t o w as h o ut pe ri o d: 

S y n o psi s, D e si g n ( 2 n d  p ar a gr a p h) a n d  S e cti o n 3. 1 O v e r vi e w ( 2n d  p ar a gr a p h): 

A d de d  t e xt:  

….. 4- w e e k si n gl e -bli n d  pl a c e b o w a s h o ut p eri o d.  

 

S y n o psi s, Tr e at m e nt ( 3 r d  p ar a gr a p h); S e cti o n 3. 1 O v e r vi e w ( 2n d  p ar ar gr a p h, 1st s e nt e n c e, 
a n d  7t h p ar a gr a p h, 1st s e nt e n c e); S e cti o n 5. 1. 1 I n v e sti g ati o n al Tr e at m e nt: S U V N - 5 0 2 a n d 
M at c hi n g Pl a c e b o  ( 2n d  p ar a gr a p h); S e cti o n 5. 1. 2 Ot h e r St u d y Dr u gs ( 1 st p ar a gr a p h); 
S e cti o n 6. 2. 1. 4 R e c or di n g A d v e r s e E v e nt s ( 1 st p ar a gr a p h, 1st s e nt e n c e); a n d S e cti o n 
6. 2. 1. 5 R e p orti n g S e ri o us A d v e r s e E v e nt s ( 4 t h p ar a gr a p h, 1st s e nte n c e):  
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A d de d  t e xt:  

….. si n gl e -bli n d  pl a c e b o  w a s h o ut p eri o d.  

 

It e  m  2: C h a n g e   t o cl a rif y  w he n  s u bj e ct s s h o ul d  r e t ur n  me di c ati o n  if  t he y 
dis c o nti n ue   t he  st u d y  me di c ati o n  e a rl y:  

S e cti o n 5. 6 C o m pli a n c e ( 6 t h p ar a gr a p h, 1st s e nt e n c e):  

A d de d  t e xt:  

F or s u bj e cts w h o di s c o nti n u e  st u d y  me di c ati o n  e arl y … … … … ….t h e s u bj e ct r et ur ns all 
st u d y me di c ati o n at t he e a rl y t e r mi n ati o n  visit . 

 

R ati o n al e f or c h a n g e s : T h e s e c h a n g e s w er e ma d e f or cl arifi c ati o n p ur p os e s o nl y, r efl e ct 
w a s w h at i nt e n d e d  i n Ver si o n  1 of t h e pr ot o c ol , a n d d o n ot i n v ol v e i n c h a n g e s  of t h e 
st u d y d e si g n or pr o c e d ur e s .  

It e m 3: C h a n g e t o cl a rif y defi niti o n  of st u d y c o m pl et e rs : 

S e cti o n 8. 1. 1 Di s p ositi o n of S u bj e ct s ( 2 n d  p ar a gr a p h): 

P r e vi o us t e xt:  

A s u bj e ct w h o c o m pl et e s all vi sits u p t o W e e k 2 6 , will b e c o nsi d er e d t o h a v e c o m pl et e d 
t h e st u d y. 

R e vis e d t e xt:  

A s u bj e ct w h o c o m pl et e s all vi sits u p t o W e e k 3 0 , will b e c o nsi d er e d t o h a v e c o m pl et e d 
t h e st u d y. F o r e v al u ati o n of effi c a c y, a c o m pl et e d s u bj e ct is defi ne d as a n y s u bj e ct 
w h o  c o m pl et e s all visi t s u p  t o W e e k 2 6. 

 

It e  m  4:  C h a n g e t o cl a rif y w hi c h  v e rsi o n of t he C-S S R S  s h o ul d  be  us e d  f o r  e a c h visit.  

S e cti o n 7. 2. 1 S c r e e ni n g ( Vi sit 1, D a y - 2 8 t o -1 4) [ 2 n d  b ull et, l ast s u b -b ull et ] :  

A d de d  t e xt:  

- C- S S R S  ( s c r e e ni n g v e rsi on)  

 

S e cti o n 7. 2. 2 B as eli n e Vi sit ( Vi sit 2, D a y 1) [ 1 0 t h b ull et ], S e cti o n 7. 2. 3 W e e k 4 Vi sit ( Vi sit 
3, D a y 2 8) [ 1 1 t h b ull et ], S e cti o n 7. 2. 4 W e e k 1 3 Vi sit ( Vi sit 4, D a y 9 1) [ 1 0 t h b ull et ], 
S e cti o n 7. 2. 5 W e e k 2 6 Vi sit ( Vi sit 5, D a y 1 8 2) [ 1 1 t h b ull et ], a n d S e cti o n 7. 2. 6 W e e k 3 0 
Vi sit ( Vi sit 6,  D a y 2 1 0) [ 7 t h b ull et ] :  

A d de d  t e xt:  

•  C- S S R S ( si nc e l ast visit v e rsi o n) 
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 C O N FI D E N TI A L  

 

Ve r si o n 2  1 4 3  of 1 4 3  0 2 M ar c h 2 0 1 6  

C h a n g e 1 0 : E dit o ri al  c h a n g e s  

It e  m  1:  C h a n g e i n s c o ri n g i n A p pe n di x  6 f o r “ U n a bl e  t o e v al u at e ”  

S e cti o n of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  A p p e n di x 6:  C or n ell S c al e f or D e pr e s si o n A n d D e me nti a 

 

A p p e n di x 6: C or n ell S c al e f or D e pr e s si o n a n d D e m e nti a (s c ori n g s y st e m): 

P r e vi o us t e xt:  

a = U n a ble  t o e v al u at e;  0 = A bs e nt;  1 = Mil d  t o I nt er mitt e nt;  2 = S e v er e.  

… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. a  0  1  2 

R e vis e d t e xt:  

9 9 9 9 = U n a ble  t o e v al u at e;  0 = A bs e nt;  1 = Mil d  t o I nt er mitt e nt;  2 = S e v er e.  

… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … …. 9 9 9 9   0  1  2 

 

R ati o n al e f or c h a n g e: T hi s c h a n g e w a s ma d e t o t h e A p p e n di x 6 t o b e c o nsi st e nt wit h t h e 
st u d y  w or ks h e ets a n d t h e e C R F.  

 

It e m 2: C h a n g e   of t he  a b br e vi ati o n  us e d f o r Al z hei me r’ s Dis e as e  As s e s s me nt S c al e 
f o r C o g niti v e B e h a vi o r ( A D A S- C o g) t o be  c o nsist e nt t hr o u g h o ut  t he  d o c u me nt 

S e cti o n of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  M ulti pl e  

D e s c ri pti o n  of c h a n g e : M ulti pl e a b br e vi ati o ns w er e us e d f or Al z h ei mer’ s Di s e a s e 
As s e s s me nt S c al e f or C o g niti v e B e h a vi or  : “ AD A S c o g -1 1 ” a n d “ A D A S -C O G ”.   All h a v e 
b e e n c h a n g e d t o A D A S -C o g.  

R ati o n al e f or c h a n g e: C o nsi st e n c y.  

 

It e m 3: C h a n g e   f o r  t he  de s c ri pti o n  of d o ne pe z il  a n d  me  m a nti ne  t o d o ne pe zil H Cl 
a n d  me  m a nti ne   H Cl  

S e cti o n of pr ot o c ol aff e ct e d:  

•  M ulti pl e  

D e s c ri pti o n  of c h a n g e : “ D o n e p e zil ” w a s c h a n g e d  t o “ d o n e p e zil H Cl ” a n d “ me ma nti n e ” 
t o “ me ma nti n e  H Cl ”, e x c e pt w h e n d e s cri bi n g pl a s ma or dr u g c o n c e ntr ati o ns. 

 

R ati o n al e f or c h a n g e: C o nsi st e n c y.  

 




