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1. 0 T A B L E O F C O N T E N T S 
 

A P P R O V A L P A G E 2  

LI S T O F Z A M B O N P E R S O N N E L 3  

LI S T O F C O N T R A C T R E S E A R C H O R G A NI S A TI O N P E R S O N N E L 3  

O T H E R I N S TI T U TI O N S 4  

LI S T O F C O M MI T T E E S 4  

1. 0  T A B L E O F C O N T E N T S 5  

2. 0  A B B R E VI A TI O N S 8  

3. 0  S U M M A R Y 1 0  

4. 0  I N T R O D U C TI O N A N D R A TI O N A L E 1 8  
4. 1  I di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 1 8  
4. 2  B a c k gr o u n d o n S afi n a mi d e 1 8  

4. 2. 1  P h ar m a c o ki n eti c s 1 9  
4. 2. 2  T o xi c ol o g y 1 9  
4. 2. 3  S u m m ar y of Cli ni c al D e v el o p m e nt D at a 1 9  

4. 3  E v al u ati o n of t h e a nti ci p at e d ri s k/ b e n efit r ati o 2 0  
4. 4  St u d y R ati o n al e 2 0  
4. 5  Di s c u s si o n of St u d y D e si g n 2 1  

5. 0  O B J E C TI V E S 2 2  
5. 1  Effi c a c y 2 2  
5. 2  S af et y 2 2  

6. 0  E T HI C S R E Q UI R E M E N T S 2 2  

7. 0  D E SI G N A N D D U R A TI O N O F C LI NI C A L T RI A L 2 2  
7. 1  Cli ni c al Tri al D e si g n 2 2  
7. 2  D ur ati o n of Cli ni c al Tri al 2 3  

8. 0  C LI NI C A L T RI A L P O P U L A TI O N 2 4  
8. 1  N u m b er of P ati e nt s 2 4  
8. 2  S el e cti o n of P ati e nt s 2 4  

8. 2. 1  I n cl u si o n Crit eri a 2 4  
8. 2. 2  E x cl u si o n Crit eri a 2 5  

9. 0  O V E R A L L C LI NI C A L T RI A L S C H E D U L E 2 6  
9. 1  S cr e e ni n g P eri o d 2 6  

9. 1. 1  Vi sit 1 - S cr e e ni n g Vi sit ( D a y - 1 4/- 2) 2 6  
9. 2  Tr e at m e nt P eri o d 2 7  

9. 2. 1  Vi sit 2 - B a s eli n e Vi sit ( W e e k 0 / D a y 1) 2 7  
9. 2. 2  Vi sit 3 ( W e e k 2 / D a y 1 4 ± 3 d a y s), Vi sit 4 ( W e e k 6 / D a y 4 2 ± 3 d a y s) a n d Vi sit 5 ( W e e k 
1 0 / D a y 7 0 ± 3 d a y s) 2 7  
9. 2. 3  Vi sit 6 ( W e e k 1 6 / D a y 1 1 2 ± 3 d a y s) / E n d of Tr e at m e nt ( E O T) / E arl y T er mi n ati o n ( E T)
  2 8 

9. 3  T el e p h o n e F oll o w- u p 2 9  
9. 4  U n s c h e d ul e d Vi sit 2 9  

1 0. 0  M E T H O D O L O G Y 2 9  
1 0. 1  M et h o d s of A s s e s s m e nt 2 9  

1 0. 1. 1  D e m o gr a p h y a n d M e di c al Hi st or y 2 9  
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1 0. 1. 2  P h y si c al a n d N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o n 2 9  
1 0. 1. 3  Vit al Si g n s 3 0  
1 0. 1. 4  1 2-l e a d El e ctr o c ar di o gr a m 3 0  
1 0. 1. 5  L a b or at or y E v al u ati o n 3 0  
1 0. 1. 6  Effi c a c y E v al u ati o n s 3 1  
1 0. 1. 7  S af et y E v al u ati o n s 3 4  

1 0. 2  C o m pli a n c e 3 4  
1 0. 3  P h ar m a c o d y n a mi c s 3 5  
1 0. 4  P h ar m a c o ki n eti c s 3 5  

1 1. 0  C O N C O MI T A N T T R E A T M E N T S 3 5  
1 1. 1  E x cl u d e d M e di c ati o n s 3 5  
1 1. 2  P er mitt e d M e di c ati o n s 3 6  

1 2. 0  I N V E S TI G A TI O N A L M E DI CI N A L P R O D U C T 3 6  
1 2. 1  I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct S u p pli e s a n d P a c k a gi n g 3 6  
1 2. 2  I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct Di s p e n si n g a n d A d mi ni str ati o n 3 8  
1 2. 3  R a n d o mi s ati o n 3 9  
1 2. 4  I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct A c c o u nt a bilit y 3 9  
1 2. 5  Tr e at m e nt of O v er d o s e 4 0  

1 3. 0  C LI NI C A L T RI A L A M E N D M E N T S 4 0  

1 4. 0  D E VI A TI O N S F R O M T H E C LI NI C A L T RI A L P R O T O C O L 4 0  
1 4. 1  C o d e Br e a ki n g 4 1  

1 5. 0  C LI NI C A L T RI A L WI T H D R A W A L S/ D R O P- O U T S 4 1  

1 6. 0  S T O P PI N G A N D DI S C O N TI N U A TI O N C RI T E RI A F O R T H E T RI A L  4 2  

1 7. 0  R E P O R TI N G S A F E T Y I N F O R M A TI O N 4 3  
1 7. 1  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt ( A E) 4 3  
1 7. 2  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt of s p e ci al i nt er e st 4 3  
1 7. 3  D efi niti o n of A d v er s e Dr u g R e a cti o n ( A D R) 4 3  

1 7. 3. 1  D efi niti o n of U n e x p e ct e d A d v er s e Dr u g R e a cti o n 4 3  
1 7. 4  D efi niti o n of S eri o u s A d v er s e E v e nt s or S eri o u s A d v er s e Dr u g R e a cti o n  4 4  

1 7. 4. 1  D efi niti o n of S u s p e ct e d U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e R e a cti o n s 4 4  
1 7. 5  D efi niti o n of S e v erit y of A d v er s e E v e nt s 4 4  
1 7. 6  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt C a u s alit y 4 5  
1 7. 7  A d v er s e E v e nt R e c or di n g 4 5  
1 7. 8  A d v er s e E v e nt R e p orti n g 4 5  

1 7. 8. 1  R e p orti n g S eri o u s A d v er s e E v e nt s 4 5  
1 7. 8. 2  R e p orti n g A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st 4 6  

1 7. 9  F oll o w- u p f or A d v er s e E v e nt s 4 6  
1 7. 1 0  Pr e g n a n c y 4 6  

1 8. 0  R E S P O N SI BI LI TI E S 4 7  
1 8. 1  R e s p o n si biliti e s of t h e S p o n s or ( or d el e g at e d C R O) 4 7  
1 8. 2  R e s p o n si biliti e s of t h e Cli ni c al Tri al M o nit or 4 8  
1 8. 3  R e s p o n si biliti e s of t h e I n v e sti g at or 4 9  

1 9. 0  R E C O R D S 5 0  
1 9. 1  C a s e R e p ort F or m s ( C R F s) 5 0  
1 9. 2  R e c or d s M ai nt ai n e d b y t h e I n v e sti g at or 5 1  
1 9. 3  Tri al M a st er Fil e 5 1  
1 9. 4  Tri al M o nit ori n g 5 1  
1 9. 5  C o nfi d e nti alit y of S u bj e ct’ s I nf or m ati o n 5 1  
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2 0. 0  BI O M E T RI C S 5 2  
2 0. 1  D at a H a n dli n g 5 2  
2 0. 2  E n d p oi nt s 5 2  

2 0. 2. 1  Pri m ar y E n d p oi nt 5 2  
2 0. 2. 2  S e c o n d ar y E n d p oi nt s 5 3  
2 0. 2. 3  S af et y E n d p oi nt s 5 3  

2 0. 3  S a m pl e Si z e 5 3  
2 0. 4  St ati sti c al A n al y s e s 5 4  

2 0. 4. 1  G e n er al St ati sti c al C o n si d er ati o n s 5 4  
2 0. 4. 2  Tri al P o p ul ati o n s 5 4  
2 0. 4. 3  Effi c a c y D at a 5 5  
2 0. 4. 4  H a n dli n g of mi s si n g d at a 5 7  
2 0. 4. 5  M ulti pli cit y 5 7  
2 0. 4. 6  M ulti c e nt er st u d y 5 8  
2 0. 4. 7  I nt eri m A n al y s e s 5 8  
2 0. 4. 8  S af et y d at a 5 8  

2 1. 0  I N F O R M E D C O N S E N T 5 9  

2 2. 0  E T HI C S C O M MI T E E A P P R O V A L 6 0  

2 3. 0  R E G U L A T O R Y R E Q UI R E M E N T S 6 0  

2 4. 0  Q U A LI T Y A S S U R A N C E 6 0  

2 5. 0  I N S U R A N C E 6 0  

2 6. 0  C LI NI C A L T RI A L R E P O R T 6 1  

2 7. 0  U S E O F I N F O R M A TI O N A N D P U B LI C A TI O N 6 1  

2 8. 0  R E F E R E N C E S 6 2  

2 9. 0  A P P E N DI C E S 6 4  
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2. 0  A B B R E VI A TI O N S 
 

A D L 

A D R 

A cti viti e s of d ail y li vi n g 

A d v er s e dr u g r e a cti o n 

A E A d v er s e e v e nt 

A N C O V A 

B U N 

A n al y si s of c o v ari a n c e 

Bl o o d Ur e a Nitr o g e n 

C A C o m p et e nt A ut h orit y 

C GI- C 

C GI- S 

Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n of C h a n g e 

Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n of S e v erit y 

C O M T  C at e c h ol- O- m et h yltr a n sf er a s e 

C R C o ntr oll e d r el e a s e 

C R F C a s e r e p ort f or m 

C R O C o ntr a ct r e s e ar c h or g a ni z ati o n 

C T P Cli ni c al tri al pr ot o c ol 

C Y P C yt o c hr o m e P 4 5 0 

E C Et hi c s C o m mitt e e 

E C G El e ctr o c ar di o gr a m 

E D C El e ctr o ni c d at a c a pt ur e 

e C R F El e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m 

E M A E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y 

E O T E n d of tr e at m e nt 

e P R O El e ctr o ni c p ati e nt r e p ort e d o ut c o m e s 

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

F A S F ull a n al y si s s et 

G C P G o o d Cli ni c al Pr a cti c e 

G M P G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e 

HI V 

I B 

H u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s 

I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e 

I C H 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 ( n o w I nt er n ati o n al C o u n cil 

o n H ar m o ni z ati o n) 

I M P I n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct 

I P D I di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 

I R I m m e di at e r el e a s e 

I W R S I nt er a cti v e w e b r e s p o n s e s y st e m 
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L- d o p a  L e v o d o p a 

L O C F L a st o b s er v ati o n c arri e d f or w ar d 

M A O- B  M o n o a mi n e o xi d a s e- B 

M A OI M o n o a mi n e o xi d a s e i n hi bit or 

U P D R S  U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e R ati n g S c al e 

M e d D R A  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 g Milli gr a m s 

m L 

N R S 

Millilitr e s 

N u m eri c al R ati n g S c al e 

o d O n c e d ail y 

P D 

P D Q- 3 9 

P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 

P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n air e- 3 9 it e m s 

p o P er o s ( B y m o ut h) 

P P P er pr ot o c ol 

P T Pr ef err e d t er m 

Q A Q u alit y a s s ur a n c e 

P R Pr ol o n g e d r el e a s e 

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

S A P St ati sti c al a n al y si s pl a n 

S E T T L E  S afi n a mi d E Tr e at m e nt a s a d d- o n T o L E v o d o p a i n i di o p at hi c P ar ki n s o n’ s 

di s e a s e wit h m ot or fl u ct u ati o n s 

S N RI S er ot o ni n- n or e pi n e p hri n e r e u pt a k e i n hi bit or 

S O C S y st e m or g a n cl a s s 

S O P 

S m P C 

St a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s 

S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s 

S S RI S el e cti v e s er ot o ni n r e u pt a k e i n hi bit or 

T E A E 

T M F 

tr e at m e nt- e m er g e nt a d v er s e e v e nt 

Tri al M a st er fil e 

W H O- D D W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n- Dr u g Di cti o n ar y  
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3. 0 S U M M A R Y 
 

Titl e: 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 st u d y t o e v al u at e 
t h e effi c a c y a n d s af et y of s afi n a mi d e, a s a d d- o n t h er a p y, i n 
i di o p at hi c C hi n e s e P ar ki n s o n’ s Di s e a s e ( P D) p ati e nt s wit h m ot or 
fl u ct u ati o n s tr e at e d wit h st a bl e d o s e s of l e v o d o p a. 

Pr ot o c ol C o d e: Z 7 2 1 9 L 0 5 

P h a s e: III 

T e st Pr o d u ct: S afi n a mi d e fil m- c o at e d t a bl et s. 

C o ntr ol Pr o d u ct 
/ Pl a c e b o: 

Pl a c e b o-fil m c o at e d t a bl et s. 

D o s a g e: S afi n a mi d e fil m- c o at e d t a bl et s f or or al a d mi ni str ati o n at a n i niti al 
d o s e of 5 0 m g o n c e d ail y ( o d) a n d i n cr e a s e d t h e d a y aft er t h e 
Vi sit 3/ w e e k 2 (i d e all y at d a y 1 5) t o t h e fi n al d o s e of 1 0 0 m g o d. 
Tr e at m e nt will c o nti n u e d ail y f or a t ot al of 1 6 w e e k s.  

O bj e cti v e s: Effi c a c y: 

T o e v al u at e t h e effi c a c y of s afi n a mi d e, c o m p ar e d wit h pl a c e b o, 
a s a d d- o n t h er a p y  i n i di o p at hi c C hi n e s e P D p ati e nt s wit h m ot or 
fl u ct u ati o n s tr e at e d wit h st a bl e d o s e s of l e v o d o p a ( L- d o p a). 

S af et y: 

T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of s afi n a mi d e. 

D e si g n: T hi s i s a P h a s e III, m ulti c e ntr e, 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 st u d y i n i di o p at hi c C hi n e s e P D p ati e nt s, 
e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w hil e o n st a bl e d o s e s of l e v o d o p a 
( al o n e or i n c o m bi n ati o n wit h ot h er a nti- P ar ki n s o n dr u g s). St u d y 
p arti ci p ati o n will b e u p t o a m a xi m u m d ur ati o n of 1 8 w e e k s a n d 
will c o m pri s e a s cr e e ni n g p eri o d ( u p t o 2 w e e k s) a n d a tr e at m e nt 
p eri o d ( 1 6 w e e k s).  

S cr e e ni n g P eri o d 

Aft er pr o vi di n g writt e n i nf or m e d c o n s e nt t o p arti ci p at e i n t h e 
st u d y, p ati e nt s will e nt er a s cr e e ni n g p eri o d u p t o 2 w e e k s. D uri n g 
t h e s cr e e ni n g p eri o d, p ati e nt s will u n d er g o all t h e e v al u ati o n s 
n e c e s s ar y t o e st a bli s h t h eir eli gi bilit y f or t h e st u d y. P ati e nt s 
c o n si d er e d n o n- eli gi bl e (“ s cr e e ni n g f ail ur e s”) d u e t o cli ni c all y 
si g nifi c a nt a b n or m aliti e s i n l a b or at or y e x a m s, E C G or vit al si g n s, 
c o ul d b e r e- s cr e e n e d a g ai n o nl y o n c e d uri n g t h e st u d y aft er a 
r e a s o n a bl e i nt er v al of ti m e, b a s e d o n t h e j u d g e m e nt of t h e 
I n v e sti g at or t h at s h o ul d b e f ull y d o c u m e nt e d a n d e x pl ai n e d i n t h e 
cli ni c al r e c or d s a n d i n t h e C R F. T h e y w o ul d n e e d t o si g n a n e w 
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c o n s e nt f or m. P ati e nt s w h o will b e c o nfir m e d t o b e n o n- eli gi bl e i n 
t hi s s e c o n d s cr e e ni n g vi sit s h o ul d d efi niti v el y b e e x cl u d e d fr o m 
t h e st u d y. 
P ati e nt s a n d t h eir c ar e gi v er s will b e tr ai n e d o n t h e c o m pl eti o n of 
a 2 4- h o ur di ar y c ar d a n d t h e l a st t w o d a y s of r e c or di n g pri or t o 
e a c h st u d y vi sit will b e u s e d f or d at a a n al y si s. 

T h e d o s e of L- d o p a a n d of t h e ot h er a nti- P ar ki n s o n dr u g s (if a n y) 
m u st b e k e pt c o n st a nt d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d. 

Tr e at m e nt P eri o d 

At b a s eli n e ( d a y 1), eli gi bl e p ati e nt s will e nt er t h e tr e at m e nt 
p eri o d a n d will b e r a n d o mi s e d t o r e c ei v e eit h er s afi n a mi d e (i niti al 
5 0 m g titr at e d t o 1 0 0 m g t h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2, i d e all y 
at d a y 1 5) or m at c hi n g pl a c e b o, or all y o d i n a 1: 1 r ati o. T h e 
i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (I M P) will b e t a k e n i n t h e 
m or ni n g at br e a kf a st ti m e, i n a d diti o n t o t h e m or ni n g d o s e of L-
d o p a a n d ot h er (if a n y) P D m e di c ati o n s. 
F oll o wi n g c o m pl eti o n of all b a s eli n e a s s e s s m e nt s, t h e y will 
r e c ei v e t h e fir st d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o ( 5 0 m g) at t h e 
st u d y c e ntr e. T h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2 (i d e all y at d a y 1 5) 
t h e d o s e will b e i n cr e a s e d at h o m e t o 1 0 0 m g o d. E a c h p ati e nt 
will r e c ei v e tr e at m e nt f or 1 6 w e e k s, wit h vi sit s at w e e k 0/ d a y 1 
( b a s eli n e) a n d at w e e k s 2, 6, 1 0 a n d 1 6 ( or e arl y t er mi n ati o n). A 
t el e p h o n e f oll o w- u p will b e p erf or m e d 1 w e e k aft er t h e e n d of 
tr e at m e nt f or s af et y r e a s o n s. 
P ati e nt s w h o pr e m at ur el y wit h dr a w fr o m t h e st u d y w hil e r e c ei vi n g 
st u d y m e di c ati o n s h o ul d c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit 
a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e. 
At t h e e n d of t h e st u d y, t h e p ati e nt s will b e i n str u ct e d t o c o nt a ct 
i m m e di at el y t h e I n v e sti g at or i n c a s e of a p p e ar a n c e of a n y 
a d v er s e r e a cti o n s. A n y o n g oi n g a d v er s e e v e nt or cli ni c all y 
a b n or m al l a b or at or y p ar a m et er will b e f oll o w e d u ntil r e s ol uti o n. I n 
a d diti o n, all S A E s o c c urri n g wit hi n 3 0 d a y s aft er a p ati e nt’ s l a st 
d o s e of st u d y dr u g will b e f oll o w e d t o t h eir c o n cl u si o n.  

T h e d o s e of L- d o p a a n d/ or of t h e c o n c o mit a nt a nti- P ar ki n s o n 
tr e at m e nt s m u st b e k e pt c o n st a nt t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), 
e. g. d y s ki n e si a, it i s s u g g e st e d t o d e cr e a s e t h e d o s e of L- d o p a b y 
a t el e p h o n e c all a s a fir st st e p a n d c o n si d er t h e d e cr e a s e of t h e 
d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d 
st e p. I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n 
u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y r e a s o n s a n d m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e 
f or t h e r e st of t h e st u d y. P ati e nt s w h o d o n ot t ol er at e t h e 5 0 m g 
d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y 
t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e. 
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Effi c a c y will b e a s s e s s e d b y t h e c h a n g e s i n “ O F F” a n d “ O N” ti m e 
fr o m t h e 2 4- h o ur p ati e nt di ar y, t h e U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 
R ati n g S c al e ( U P D R S), t h e Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n ( C GI), t h e 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n air e- 3 9 it e m s ( P D Q- 3 9) a n d t h e 
N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S). 
S af et y will b e a s s e s s e d b y cli ni c al l a b or at or y t e st s ( h a e m at ol o g y 
a n d s er u m c h e mi str y), vit al si g n s, 1 2-l e a d el e ctr o c ar di o gr a m, 
p h y si c al e x a mi n ati o n, a d v er s e e v e nt s a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s. 
T h e vi sit pr o c e d ur e s ar e s u m m ari s e d i n t h e St u d y Fl o w C h art 
S e cti o n 2 9. 0, A p p e n di x 1. 

S a m pl e Si z e: S a m pl e si z e w a s c o m p ut e d t hr o u g h a M o nt e C arl o st u d y wit h 
1 0 0 0 r u n s a n d u si n g a fi x e d s e q u e n c e pr o c e d ur e t o a c c o u nt f or 
m ulti pli cit y o v er t h e st u d y pri m ar y e n d p oi nt ( c h a n g e fr o m b a s eli n e 
t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y “ O F F” ti m e) a n d t h e k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt ( c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n p ai n 
s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1- p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e 
( N R S). T h e fi x e d s e q u e n c e pr o c e d ur e i m pli e s t h at t h e k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt will b e v erifi a bl e pr o vi d e d t h at t h e pri m ar y 
e n d p oi nt h a s a c hi e v e d st ati sti c al si g nifi c a n c e ( n a m el y t w o-t ail e d 
p- v al u e ≤ 0. 0 5). 
B a s e d o n t h e M o nt e C arl o si m ul ati o n it w a s e sti m at e d t h at a t ot al 
s a m pl e si z e of 2 6 0 p ati e nt s ( 1 3 0 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 3 0 i n t h e 
pl a c e b o gr o u p s) e n s ur e s 9 0 % p o w er t o d et e ct a m e a n diff er e n c e 
i n t h e ‘ off’ ti m e at l e a st 0. 9 h b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o 
gr o u p s wit h a t w o- si d e d si g nifi c a n c e l e v el ( al p h a) of 0. 0 5 u si n g a 
t w o- s a m pl e t-t e st a n d a s s u mi n g st a n d ar d d e vi ati o n s of 2. 3 5 f or 
s afi n a mi d e a n d 2. 0 6 f or pl a c e b o. 
M or e o v er, t h e s a m e M o nt e C arl o st u d y s h o w e d t h at t h e t ot al 
s a m pl e si z e of 2 6 0 p ati e nt s w o ul d al s o p er mit a m ar gi n al p o w er 
e q u al t o 8 8 % t o d et e ct 1 p oi nt tr e at m e nt diff er e n c e i n t h e N R S 
b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o gr o u p s wit h a t w o- si d e d 
si g nifi c a n c e l e v el ( al p h a) of 0. 0 5 u si n g a t w o- s a m pl e t-t e st a n d 
a s s u mi n g a p o ol e d st a n d ar d d e vi ati o n s of 2. 0. 
A s s u mi n g a n attriti o n r at e e q u al t o 1 5 % a t ot al of a p pr o xi m at el y 
3 0 6 p ati e nt s  will b e r a n d o mi z e d  ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 5 3 
i n t h e pl a c e b o gr o u p s). 

P o p ul ati o n:  I n cl u si o n crit eri a: 

1. M al e or f e m al e p ati e nt s a g e d ≥ 1 8 y e ar s ol d. 

2. C hi n e s e et h ni cit y. 

3. A bl e t o u n d er st a n d a n d willi n g t o pr o vi d e writt e n i nf or m e d 

c o n s e nt. 

4. A bl e t o m ai nt ai n a n a c c ur at e a n d c o m pl et e 2 4- h o ur di ar y 

wit h t h e h el p of a c ar e gi v er if n e e d e d. 

5. Di a g n o si s of i di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e (I P D) u si n g 
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t h e U nit e d Ki n g d o m P ar ki n s o n’ s Di s e a s e S o ci et y Br ai n 

B a n k crit eri a of m or e t h a n 3 y e ar s d ur ati o n. 

6. B e l e v o d o p a r e s p o n si v e a n d r e c ei vi n g tr e at m e nt wit h 

st a bl e d ail y d o s e s of or al L- d o p a (i n cl u di n g c o ntr oll e d 

r el e a s e [ C R], i m m e di at e r el e a s e [I R] or a c o m bi n ati o n of 

C R/I R), wit h a n d wit h o ut b e n s er a zi d e/ c ar bi d o p a, wit h or 

wit h o ut a d diti o n of a c at e c h ol- O- m et h yltr a n sf er a s e 

( C O M T) i n hi bit or a n d m a y b e r e c ei vi n g c o n c o mit a nt 

tr e at m e nt wit h st a bl e d o s e s of d o p a mi n e a g o ni st s, 

a nti c h oli n er gi c s a n d/ or a m a nt a di n e f or at l e a st 4 w e e k s 

pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit. 

7. A H o e h n a n d Y a hr st a g e b et w e e n 1- 4 i n cl u si v e d uri n g t h e 

“ O N” p h a s e. 

8. E x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s wit h a mi ni m u m of 1. 5 

h o ur s/ d a y of “ O F F” ti m e d uri n g t h e d a y ( e x cl u di n g m or ni n g 

a ki n e si a), b a s e d o n hi st ori c al d at a. 

9. If f e m al e, b e p o st- m e n o p a u s al f or at l e a st o n e y e ar or 

h a v e u n d er g o n e h y st er e ct o m y or, if of c hil d- b e ari n g 

p ot e nti al, m u st h a v e a n e g ati v e pr e g n a n c y t e st, m u st 

n eit h er b e br e a st-f e e di n g n or b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e 

st u d y a n d m u st u s e a d e q u at e c o ntr a c e pti o n f or 1 m o nt h 

pri or t o r a n d o mi s ati o n a n d f or u p t o 1 m o nt h aft er t h e l a st 

d o s e of st u d y dr u g. A d e q u at e c o ntr a c e pti o n i s d efi n e d a s: 

a) H or m o n al or al, i m pl a nt a bl e, tr a n s d er m al, or i nj e ct a bl e 
c o ntr a c e pti v e s or  a n o n- h or m o n al i ntr a ut eri n e d e vi c e or 
f e m al e c o n d o m wit h s p er mi ci d e or c o ntr a c e pti v e s p o n g e 
wit h s p er mi ci d e or di a p hr a g m wit h s p er mi ci d e or c er vi c al 
c a p wit h s p er mi ci d e f or at l e a st 2 m o nt h s b ef or e t h e 
s cr e e ni n g vi sit; 

b) a m al e s e x u al p art n er w h o a gr e e s t o u s e a m al e c o n d o m 
wit h s p er mi ci d e or a st eril e s e x u al p art n er. 

F or all w o m e n of c hil d- b e ari n g p ot e nti al, uri n e pr e g n a n c y t e st 
r e s ult at s cr e e ni n g m u st b e n e g ati v e. 

E x cl u si o n crit eri a: 

1. A n y f or m of P ar ki n s o ni s m ot h er t h a n I P D. 

2. Di a g n o si s of c hr o ni c mi gr ai n e ( > 1 5 d a y s p er m o nt h) or 

c a n c er p ai n . 

3. L- d o p a i nf u si o n. 

4. H o e h n a n d Y a hr st a g e 5 d uri n g t h e “ O N” p h a s e. 

5. If f e m al e, pr e g n a n c y or br e a st-f e e di n g. 

6. N e ur o s ur gi c al i nt er v e nti o n of P D or st er e ot a cti c br ai n 

s ur g er y. 
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7. S e v er e p e a k d o s e or bi p h a si c d y s ki n e si a, u n pr e di ct a bl e or 

wi d el y s wi n gi n g fl u ct u ati o n s. 

8. Hi st or y of m aj or d e pr e s si o n or ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt 

p s y c h oti c di s or d er w hi c h m a y c o m pr o mi s e t h e a bilit y t o 

pr o vi d e t h e i nf or m e d c o n s e nt or t o p arti ci p at e t o t h e st u d y. 

9. Dr u g a n d/ or al c o h ol a b u s e wit hi n 1 2 m o nt h s pri or t o t h e 

s cr e e ni n g vi sit. 

1 0. Hi st or y of d e m e nti a or s e v er e c o g niti v e d y sf u n cti o n. 

1 1. U s e of a n y i n v e sti g ati o n al dr u g or d e vi c e wit hi n 3 0 d a y s 

pri or t o s cr e e ni n g or 5 h alf-li v e s, w hi c h e v er i s t h e l o n g e st, 

or d uri n g t h e st u d y. 

1 2. All er g y/ s e n siti vit y or c o ntr ai n di c ati o n s t o t h e i n v e sti g ati o n al 

m e di ci n al pr o d u ct s (I M P s) or t h eir e x ci pi e nt s, t o 

a nti c o n v ul s a nt s or t o a nti- P ar ki n s o n dr u g s. 

1 3. A n y cli ni c all y si g nifi c a nt c o n diti o n (i n cl u di n g l a b or at or y 

v al u e s) 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, w o ul d n ot 

b e c o m p ati bl e wit h st u d y p arti ci p ati o n or r e pr e s e nt a ri s k 

f or p ati e nt s w hil e i n t h e st u d y. 

1 4. M o d er at e or s e v er e li v er f ail ur e u si n g t h e C hil d- P u g h 

cl a s sifi c ati o n s c or e, or h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s 

( HI V). 

1 5. Tr e at m e nt wit h m o n o a mi n e o xi d a s e i n hi bit or s ( M A OI s), 

p et hi di n e, o pi at e s, o pi oi d s, fl u o x eti n e, fl u v o x a mi n e i n t h e 4 

w e e k s pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit. T h e s e dr u g s ar e n ot 

all o w e d t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d u p 2 w e e k s aft er t h e l a st 

d o s e of st u d y dr u g.  

1 6. O p ht h al m ol o gi c hi st or y i n cl u di n g a n y of t h e f oll o wi n g 

c o n diti o n s: al bi ni s m, u v eiti s, r eti niti s pi g m e nt o s a, r eti n al 

d e g e n er ati o n, a cti v e r eti n o p at h y, s e v er e pr o gr e s si v e 

di a b eti c r eti n o p at h y, i n h erit e d r eti n o p at h y or f a mil y hi st or y 

of h er e dit ar y r eti n al di s e a s e. 

E n d p oi nt s Pri m ar y E n d p oi nt: 

  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y 
“ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y 2 4- h o ur p ati e nt di ar y c ar d s. 

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

  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s 
a s s e s s e d b y a n 1 1- p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S). 

Ot h er S e c o n d ar y E n d p oi nt s: 

  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n t ot al 
d ail y “ O N” ti m e, a s a s s e s s e d b y 2 4 -h o ur p ati e nt di ar y 
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c ar d s. 
  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n d ail y 

“ O N” ti m e wit h n o/ n o n-tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a, a s 
a s s e s s e d b y 2 4- h o ur p ati e nt di ar y c ar d s. 

  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e U P D R S t ot al 
s c or e d uri n g t h e “ O N” p h a s 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 1 6 i n t h e U P D R S p art II 
( A D L) s c or e d uri n g t h e “ O N” p h a s 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 1 6 i n t h e U P D R S p art 
III ( m ot or f u n cti o n) s c or e d uri n g t h e “ O N” p h a s e. 

  T h e C GI- S s c or e at w e e k 1 6. 
  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e C GI- C. 
  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e P D Q- 3 9 

s c or e. 

S af et y E n d p oi nt s: 

  T h e n at ur e, fr e q u e n c y, s e v erit y, r el ati o n s hi p (t o st u d y dr u g), 
a cti o n s t a k e n, a n d o ut c o m e of tr e at m e nt- e m er g e nt a d v er s e 
e v e nt s ( T E A E s) a n d tr e at m e nt- e m er g e nt s eri o u s a d v er s e 
e v e nt s ( T S A E s). 

  P h y si c al e x a mi n ati o n fi n di n g s ( cli ni c all y si g nifi c a nt). 

  Vit al si g n s ( h e art r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e) 
v al u e s, i n cl u di n g o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s. 

  1 2-l e a d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) p ar a m et er m e a s ur e s, 
i n cl u di n g o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s. 

  Cli ni c al c h e mi str y a n d h a e m at ol o g y v al u e s, i n cl u di n g s hift s 
fr o m b a s eli n e a n d o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s. 

 

St ati sti c al 
A n al y si s 

All effi c a c y a n al y s e s will b e p erf or m e d o n t h e F ull A n al y si s S et 
( F A S) p o p ul ati o n. A n al y si 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 
v ari a bl e s will b e al s o c arri e d o ut o n t h e P er Pr ot o c ol ( P P) 
p o p ul ati o n t o a s s e s s t h e r o b u st n e s s of t h e fi n di n g s. S af et y 
o ut c o m e s will b e a n al y s e d o n t h e S af et y p o p ul ati o n. 
 

T h e pri m ar y o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at 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 1 6 i n t h e m e a n “ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y t h e 
2 4- h o ur p ati e nt di ar y, of s afi n a mi d e 1 0 0 m g/ d a y c o m p ar e d t o 
pl a c e b o, gi v e n a s a d d- o n t h er a p y i n P D p ati e nt s wit h m ot or 
fl u ct u ati o n s o n st a bl e d o s e s of L- d o p a. T h e a n al y si s of pri m ar y 
effi c a c y p ar a m et er will b e d o n e u si n g a n a n al y si s of c o- v ari a n c e 
( A N C O V A) wit h tr e at m e nt a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, 
b a s eli n e m e a n “ O F F” ti m e m e a s ur e m e nt a s c o v ari at e a n d c h a n g e 
fr o m b a s eli n e a s d e p e n d e nt v ari a bl e. R e s ult s will b e r e p ort e d a s 
L e a st -S q u ar e M e a n s f or tr e at m e nt diff er e n c e s wit h a s s o ci at e d t w o -
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t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d c orr e s p o n di n g t w o- si d e d p-
v al u e s.  

T h e k e y s e c o n d ar y o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at 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 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1-
p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S), of s afi n a mi d e 1 0 0 m g/ d a y 
c o m p ar e d t o pl a c e b o. E x a ctl y a s f or t h e a n al y si s of t h e pri m ar y 
e n d p oi nt, t h e a n al y si s of k e y s e c o n d ar y effi c a c y p ar a m et er will b e 
d o n e u si n g a n a n al y si s of c o- v ari a n c e ( A N C O V A) wit h tr e at m e nt 
a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, b a s eli n e N R S m e a s ur e m e nt a s 
c o v ari at e a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e a s d e p e n d e nt v ari a bl e. 
R e s ult s will b e r e p ort e d a s L e a st- S q u ar e M e a n s f or tr e at m e nt 
diff er e n c e s wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s 
a n d c orr e s p o n di n g t w o- si d e d  p- v al u e s.  

 
T h e o v er all t y p e I f a mil y- wi s e err or r at e f or t e sti n g t h e pri m ar y 
e n d p oi nt a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt will b e c o ntr oll e d at t h e t w o-
t ail e d 0. 0 5 si g nifi c a n c e l e v el u si n g a fi x e d s e q u e n c e pr o c e d ur e. 
T hi s pr o c e d ur e will b e f ull y d e s cri b e d i n t h e pr ot o c ol. 
 

T h e s a m e st ati sti c al a p pr o a c h ( A N C O V A) will b e t a k e n f or t h e 
a n al y si s of c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 of all t h e ot h er 
s u p p orti v e s e c o n d ar y e n d- p oi nt s li st e d a b o v e wit h t h e e x cl u si o n of 
C GI- S a n d C GI- C s c or e s w hi c h will b e a n al y s e d u si n g t h e 
Wil c o x o n- M a n n- W hit n e y t e st str atifi e d b y c e ntr e. F or t h e a n al y s e s 
of s u p p orti v e s e c o n d ar y effi c a c y e n d- p oi nt s n o a dj u st m e nt of 
si g nifi c a n c e l e v el will b e m a d e t o a c c o u nt f or m ulti pl e c o m p ari s o n s.  
 
T h e m ai n ti m e p oi nt f or c o m p ari s o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s i s 
w e e k 1 6, b ut ot h er a v ail a bl e m e a s ur e m e nt s at ot h er vi sit s will b e 
a n al y s e d a s w ell. 
 
Mi s si n g d at a o n t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s 
will b e i m p ut e d u si n g m ulti pl e i m p ut ati o n ( MI) a s t h e pri m ar y 
i m p ut ati o n m et h o d a n d l a st o b s er v ati o n c arri e d f or w ar d ( L O C F) a s 
s e n siti vit y a n al y si s. Mi s si n g d at a o n all t h e ot h er s e c o n d ar y 
effi c a c y e n d p oi nt s will b e i m p ut e d o nl y u si n g L O C F a p pr o a c h. 
 
A E s will b e c o d e d a c c or di n g t o t h e M e di c al Di cti o n ar y f or 
R e g ul at or y A cti viti e s ( M e d D R A). T h e a n al y si s of a d v er s e e v e nt s 
will i n cl u d e s u m m ar y t a bl e s di s pl a yi n g c o u nt s a n d p er c e nt a g e s of 
p ati e nt s e x p eri e n ci n g a d v er s e e v e nt s b y s y st 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). If a p ati e nt h a s m or e t h a n o n e A E 
w hi c h c o d e s t o t h e s a m e P T, t h e p ati e nt will b e c o u nt e d o nl y 
o n c e f or t h at P T. T h e t ot al n u m b er of e v e nt s d o c u m e nt e d p er 
S O C a n d P T will al s o b e di s pl a y e d. All ot h er s af et y d at a will b e 
a n al y s e d d e s cri pti v el y.  
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C o n c o mit a nt 
Tr e at m e nt s 

  S el e cti v e s er ot o ni n r e u pt a k e i n hi bit or s ( S S RI s) ot h er t h a n 
fl u o x eti n e or fl u v o x a mi n e, s el e cti v e s er ot o ni n-
n or e pi n e p hri n e r e u pt a k e i n hi bit or s ( S N RI s), tri c y cli c a n d 
t etr a c y cli c a nti d e pr e s s a nt s c a n b e a d mi ni st er e d pr o vi d e d 
t h e y r e m ai n at t h e l o w e st eff e cti v e d o s e a n d r e m ai n st a bl e 
t hr o u g h o ut t h e st u d y.  

  D e xtr o m et h or p h a n, s y m p at h o mi m eti c s, n a s al a n d or al 
d e c o n g e st a nt s or c ol d m e di ci n al pr o d u ct s c o nt ai ni n g 
e p h e dri n e,  p s e u d o e p h e dri n e,  p h e n yl e p hri n e  or 
p h e n yl pr o p a n ol a mi n e ar e p er mitt e d if u s e d f or tr e ati n g 
c o u g h b ut m u st b e u s e d wit h c a uti o n. 

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s t h at ar e c o n si d er e d n e c e s s ar y f or t h e 
s af et y a n d w ell- b ei n g of t h e p ati e nt ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y 
at t h e di s cr eti o n of t h e I n v e sti g at or, wit h t h e e x c e pti o n of t h e n o n-
p er mitt e d dr u g s d e s cri b e d h er e b el o w. 

N o n- p er mitt e d c o n c o mit a nt d r u g s ar e: 
 

  L- d o p a i nf u si o n 
  O pi oi d s a n d o pi at e s  
  Fl u o x eti n e or fl u v o x a mi n e 
  P et hi di n e 
  A n y ot h er i n v e sti g ati o n al a g e nt 
  Tr a diti o n al C hi n e s e m e di ci n e 

 
T h e d o s e of L- d o p a a n d of t h e ot h er a nti- P ar ki n s o n dr u g s (if a n y) 
m u st b e k e pt c o n st a nt t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), 
e. g. d y s ki n e si a, it i s s u g g e st e d t o d e cr e a s e t h e d o s e of L- d o p a b y 
a t el e p h o n e c all a s a fir st st e p a n d c o n si d er t h e d e cr e a s e of t h e 
d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d 
st e p. I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n 
u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y r e a s o n s a n d m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e 
f or t h e r e st of t h e st u d y. P ati e nt s w h o d o n ot t ol er at e t h e 5 0 m g 
d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y 
t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e. 
 
I n a d diti o n, p ati e nt s m u st n ot p arti ci p at e i n a n y ot h er cli ni c al st u d y 
of a n i n v e sti g ati o n al pr o d u ct or d e vi c e w hil st p arti ci p ati n g i n t hi s 
st u d y.  

Tri al D ur ati o n: Fir st P ati e nt I n: 0 1 A u g u st 2 0 1 9 

R e cr uit m e nt P eri o d: A p pr o xi m at el y 1 2 m o nt h s. 

L a st P ati e nt O ut: 3 0 N o v e m b er 2 0 2 0 

Cli ni c al St u d y R e p ort: 3 1 M ar c h 2 0 2 1 
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Tr e at m e nt 
D u r ati o n: 

T h e st u d y c o m pri s e s a s cr e e ni n g p eri o d of 1 t o 2 w e e k s, a 
tr e at m e nt p eri o d of 1 6 w e e k s, a n d a 1- w e e k t el e p h o n e f oll o w- u p. 

P arti ci p ati n g 
C o u ntri e s 

N u m b er of Sit e s 

1 c o u ntr y ( C hi n a) 

A p pr o xi m at el y 3 5 c e ntr e s 

 

4. 0 I N T R O D U C TI O N A N D R A TI O N A L E 

4. 1 I di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 

I di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e (I P D) i s a n e ur o d e g e n er ati v e c o n diti o n c h ar a ct eri s e d b y t h e 
l o s s of n e ur o m el a ni n- c o nt ai ni n g n e ur o n s i n t h e s u b st a nti a ni gr a. D e pl eti o n of t h e 
d o p a mi n er gi c n e ur o n s of t h e s u b st a nti a ni gr a r e s ult s i n d o p a mi n e r e d u cti o n, w hi c h i s t h e m ai n 
bi o c h e mi c al a b n or m alit y. T h e a eti ol o g y of I P D r e m ai n s u n k n o w n b ut t h e i n v ol v e m e nt of 
g e n eti c a n d e n vir o n m e nt al f a ct or s, s u c h a s e x p o s ur e s t o diff er e nt t o xi n s, i s m o st pr o b a bl e ( 1). 

T h e m ai n s y m pt o m s of I P D ar e r e sti n g tr e m or, br a d y ki n e si a a n d ri gi dit y. T h e di s e a s e i s al s o 
a s s o ci at e d wit h n o n- m ot or s y m pt o m s s u c h a s d e pr e s si o n, a p at h y, er e ctil e d y sf u n cti o n a n d 
g a str oi nt e sti n al di st ur b a n c e s ( 2). T h e i n ci d e n c e of I P D i n cr e a s e s wit h a g e, wit h i n ci d e n c e 
r at e s i n t h e g e n er al p o p ul ati o n i n cr e a si n g fr o m 0. 3 p er 1, 0 0 0 p er s o n- y e ar s i n p ati e nt s a g e d 5 5 
t o 6 5 y e ar s, t o 4. 4 p er 1, 0 0 0 p er s o n- y e ar s f or t h o s e a g e d ≥ 8 5 y e ar s ( 3).  

L e v o d o p a ( L- d o p a) r e m ai n s t h e m o st eff e cti v e t h er a p y f or I P D, b ut i s a s s o ci at e d wit h 
tr e at m e nt c o m pli c ati o n s s u c h a s m ot or fl u ct u ati o n s, w e ari n g- off p h e n o m e n a a n d d y s ki n e si a. 
A s t h e di s e a s e pr o gr e s s e s, t h e m aj orit y of p ati e nt s will r e q uir e t h er a pi e s c o m bi ni n g L- d o p a 
a n d a dj u n ct d o p a mi n e a g o ni st s, C O M T i n hi bit or s a n d/ or M A O- B i n hi bit or s. 

B e y o n d d o p a mi n e, p ert ur b ati o n s i n n e ur otr a n s mi s si o n i n t h e b a s al g a n gli a of P D p ati e nt s 
ar e k n o w n t o i n v ol v e gl ut a m at e a n d ot h er tr a n s mitt er s a n d pl a y i m p ort a nt r ol e s i n t h e 
p at h o g e n e si s of pri m ar y s y m pt o m s, m ot or fl u ct u ati o n s, n o n- m ot or s y m pt o m s a n d p o s si bl y 
n e ur o n al c ell l o s s. T ar g eti n g n o n- d o p a mi n er gi c s y st e m s m a y t h u s b e a n alt er n ati v e a p pr o a c h 
t o i m pr o v e a n d c o ntr ol P D m ot or c o m pli c ati o n s ( 4).  

4. 2 B a c k gr o u n d o n S afi n a mi d e 

S afi n a mi d e i s a n al p h a- a mi n o a mi d e d eri v ati v e, str u ct ur all y u nr el at e d t o a n y ot h er dr u g f or t h e 
tr e at m e nt of P D. S afi n a mi d e h a s b ot h d o p a mi n er gi c a n d n o n- d o p a mi n er gi c a cti viti e s. It i s a 
p ot e nt, s el e cti v e a n d r e v er si bl e M A O- B i n hi bit or, a m e c h a ni s m a s s o ci at e d wit h e n h a n c e m e nt 
of d o p a mi n er gi c tr a n s mi s si o n i n t h e br ai n. S afi n a mi d e i s al s o a st at e- d e p e n d e nt i n hi bit or of 
v olt a g e- g at e d s o di u m c h a n n el s a n d a gl ut a m at e m o d ul at or. T h e s e m ol e c ul ar m e c h a ni s m s 
i n cr e a s e br ai n d o p a mi n e, e xt e n d L- d o p a i n d u c e d “ O N" ti m e ( d o p a mi n er gi c a cti o n s) a n d 
r e d u c e t h e s e v erit y of L- d o p a i n d u c e d d y s ki n e si a a n d of s o m e n o n- m ot or s y m pt o m s s u c h a s 
p ai n a n d d e pr e s si o n ( n o n- d o p a mi n er gi c a cti o n) ( 5, 6, 7, 8). B y c o m bi ni n g i n hi biti o n of b ot h 
M A O- B a n d s o di u m c h a n n el s, s afi n a mi d e m a y r e pr e s e nt a n e w str at e g y f or t h e t h er a p y of 
P D. 



 
 
 
 
 

  Z 7 2 1 9 L 0 5 
 
   

   
Fi n al v. 1. 0; D at e 1 0 O ct o b er 2 0 1 8  P a g e 1 9 of 6 9 
 
 

S afi n a mi d e h a s b e e n a p pr o v e d b y t h e E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y ( E M A) f or t h e tr e at m e nt 
of mi d- t o l at e- st a g e fl u ct u ati n g P D p ati e nt s a s a d d- o n t h er a p y t o L- d o p a ( al o n e or i n 
c o m bi n ati o n wit h ot h er a nti- P ar ki n s o n dr u g s) a n d b y t h e F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n ( F D A) 
a s a dj u n cti v e tr e at m e nt t o l e v o d o p a/ c ar bi d o p a i n p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 
e x p eri e n ci n g “ O F F” e pi s o d e s. At t h e c urr e nt d at e s afi n a mi d e i s o n t h e m ar k et i n 1 1 E ur o p e a n 
c o u ntri e s, i n S wit z erl a n d a n d i n U S. 

 

4. 2. 1 P h ar m a c o ki n eti c s 

S afi n a mi d e i s al m o st c o m pl et el y a b s or b e d aft er or al a d mi ni str ati o n a n d i s cl e ar e d fr o m 
s y st e mi c cir c ul ati o n pri m aril y b y m et a b oli s m, wit h e x cr eti o n of t h e f or m e d m et a b olit e s m ai nl y 
b y t h e ki d n e y a n d p artl y b y t h e li v er. T h e eli mi n ati o n h alf-lif e of s afi n a mi d e i s a p pr o xi m at el y 
2 0- 2 4 h o ur s.  

T h e p ot e nti al f or cli ni c all y r el e v a nt dr u g i nt er a cti o n d u e t o c yt o c hr o m e P 4 5 0 ( C Y P) i n d u cti o n 
or i n hi biti o n i s c o n si d er e d r e m ot e a s d e m o n str at e d b y i n vitr o st u di e s a n d i n a d e di c at e d 
dr u g- dr u g i nt er a cti o n st u d y p erf or m e d wit h C Y P 1 A 2 a n d C Y P 3 A 4 s u b str at e s ( c aff ei n e a n d 
mi d a z ol a m). Ot h er dr u g-r el e v a nt C Y P s, m o n o a mi n e o xi d a s e- A a n d L- d o p a d e c ar b o x yl a s e, a s 
w ell a s t h e m o st i m p ort a nt dr u g tr a n s p ort er s, ar e n ot i n hi bit e d b y s afi n a mi d e or it s m ai n 
h u m a n m et a b olit e s. 

S afi n a mi d e d o e s n ot r e q uir e a n y r e stri cti o n s r el at e d t o di et ar y t yr a mi n e i nt a k e, a s a s s e s s e d 
b y t hr e e P h a s e I tri al s i n h e alt h y v ol u nt e er s s p e cifi c all y i n v e sti g ati n g t h e pr e s s or eff e ct of 
t yr a mi n e, gi v e n i ntr a v e n o u sl y or or all y ( p o), d uri n g s afi n a mi d e a d mi ni str ati o n u p t o 3 5 0 m g 
p o ( s u pr at h er a p e uti c d o s e). 

4. 2. 2 T o xi c ol o g y 

S afi n a mi d e di d n ot e x ert p at h o p h y si ol o gi c al r el e v a nt eff e ct s o n t h e f u n cti o n of t h e 
c ar di o v a s c ul ar, r e s pir at or y, r e n al a n d g a str oi nt e sti n al s y st e m n or of t h e c e ntr al n er v o u s 
s y st e m. 

R eti n al d e g e n er ati o n w a s o b s er v e d i n r e p e at e d- d o s e st u di e s i n r at b ut n ot i n m o n k e y 
st u di e s. H o w e v er, t h e s e c h a n g e s h a v e n ot b e e n n ot e d i n a n y h u m a n or n o n- h u m a n pri m at e 
s p e ci e s d e s pit e d et ail e d i n v e sti g ati o n s h a vi n g b e e n p erf or m e d f or e xt e n d e d p eri o d s of ti m e.  

Tr e at m e nt wit h s afi n a mi d e w a s a s s o ci at e d wit h eff e ct s o n f e m al e f ertilit y, e m br y o-f o et al 
d e v el o p m e nt a n d p o st- n at al d e v el o p m e nt i n r at s a n d r a b bit s. F ertil e w o m e n h a v e b e e n 
e x cl u d e d fr o m cli ni c al st u di e s wit h s afi n a mi d e u nl e s s pr a cti si n g a d e q u at e c o ntr a c e pti o n.  

4. 2. 3 S u m m ar y of Cli ni c al D e v el o p m e nt D at a 

M or e t h a n 3, 0 0 0 s u bj e ct s h a v e b e e n e nr oll e d i n s afi n a mi d e st u di e s t o d at e. Of t h e s e, > 2, 6 0 0 
s u bj e ct s w er e e nr oll e d i n t h er a p e uti c st u di e s, i n cl u di n g > 2, 5 0 0 wit h P D.  

T h e cli ni c al effi c a c y of s afi n a mi d e 5 0 m g/ d a y a n d 1 0 0 m g/ d a y a s a d d- o n t h er a p y t o 
l e v o d o p a i n mi d- t o l at e- st a g e P D p ati e nt s e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w a s e v al u at e d i n 
t w o 2 4- w e e k, m ulti c e ntr e, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o- c o ntr oll e d tri al s: st u d y 0 1 6 a n d t h e S E T T L E 
st u d y ( 9, 1 0).  
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T h e l o n g-t er m effi c a c y a n d s af et y of s afi n a mi d e 5 0 − 1 0 0 m g/ d a y i n t hi s p ati e nt p o p ul ati o n 
w er e e v al u at e d i n st u d y 0 1 8, a 1 8- m o nt h, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o- c o ntr oll e d e xt e n si o n of t h e 
st u d y 0 1 6 ( 1 1).  

T h e pri m ar y effi c a c y v ari a bl e i n st u di e s 0 1 6 a n d S E T T L E w a s t h e c h a n g e (i n cr e a s e) fr o m 
b a s eli n e t o e n d p oi nt ( w e e k 2 4) i n t h e m e a n d ail y “ O N” ti m e (“ O N” ti m e wit h o ut d y s ki n e si a pl u s 
“ O N” ti m e wit h n o n-tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a). I n b ot h tri al s t h er e w a s a st ati sti c all y si g nifi c a nt 
r e s ult i n t h e s afi n a mi d e gr o u p c o m p ar e d wit h pl a c e b o, c o nfir m e d b y a st ati sti c all y si g nifi c a nt 
r e d u cti o n i n t h e “ O F F” ti m e. 

T h e b e n efit s a c hi e v e d i n t h e “ O N” a n d “ O F F” ti m e i n t h e st u d y 0 1 6 w er e m ai nt ai n e d aft er 2-
y e ar s tr e at m e nt, a s o b s er v e d i n e xt e n si o n st u d y 0 1 8. T h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e 
b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o i n t h e o v er all i n ci d e n c e of a d v er s e e v e nt s ( A E s), s eri o u s 
a d v er s e e v e nt s ( S A E s), l a b or at or y t e st s, vit al si g n s, E C G s, p h y si c al, n e ur ol o gi c al, 
d er m at ol o gi c al or o p ht h al m ol o gi c al e x a mi n ati o n s. S afi n a mi d e tr e at m e nt w a s n ot a s s o ci at e d 
wit h a n i n cr e a s e i n d a yti m e sl e e pi n e s s or i m p ul si v e c o m p ul si v e b e h a vi o ur.  

 

4. 3 E v al u ati o n of t h e a nti ci p at e d ri s k/ b e n efit r ati o 
 

S afi n a mi d e h a s b ot h d o p a mi n er gi c a n d n o n- d o p a mi n er gi c a cti viti e s. It i s a M A O- B i n hi bit or 
( d o p a mi n er gi c a cti vit y), a n d h a s al s o b e e n s h o w n t o i n hi bit t h e sti m ul at e d r el e a s e of 
gl ut a m at e t hr o u g h t h e s o di u m c h a n n el s bl o c k a d e ( n o n- d o p a mi n er gi c a cti vit y).  

Alt o g et h er, t h e s e p h ar m a c ol o gi c al pr o p erti e s i n di c at e t h at s afi n a mi d e m a y b e b e n efi ci al i n 
t h e tr e at m e nt of p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s Di s e a s e. 

T h e e xi sti n g cli ni c al d at a o n s afi n a mi d e, d eri v e d fr o m tri al s p erf or m e d i n > 2, 5 0 0 P D 
p ati e nt s, s u p p ort s a n o v er all, f a v o ur a bl e b e n efit/ri s k pr ofil e. S afi n a mi d e a d mi ni str ati o n h a s 
b e e n f o u n d t o b e g e n er all y w ell t ol er at e d a n d m a y r e pr e s e nt a n e w tr e at m e nt str at e g y f or 
P D, b y off eri n g b ett er c o ntr ol of m ot or s y m pt o m s a n d m ot or c o m pli c ati o n s wit h a n 
a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e. 

F urt h er i nf or m ati o n i s a v ail a bl e i n t h e S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s ( S m P C) ( 1 2) a n d 
i n t h e I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e ( 1 3).   

4. 4 St u d y R ati o n al e 

T h e effi c a c y of s afi n a mi d e h a s b e e n d e m o n str at e d i n p ati e nt s wit h m ot or fl u ct u ati o n s w h e n 
a d mi ni st er e d a s a d d- o n t h er a p y al o n g si d e st a n d ar d of c ar e t h er a p y i n cl u di n g L- d o p a, 
d o p a mi n e a g o ni st s, c at e c h ol O- m et h yltr a n sf er a s e i n hi bit or s, a nti c h oli n er gi c s a n d a m a nt a di n e, 
t h u s e m p h a si zi n g t h e a d diti o n al b e n efit s it c a n off er w h e n p ati e nt s ar e n o l o n g er o pti m all y 
c o ntr oll e d o n t h eir c urr e nt tr e at m e nt r e gi m e n. I m p ort a ntl y, a n ot a bl e i m pr o v e m e nt i n m ot or 
fl u ct u ati o n s i s a c hi e v e d wit h o ut a n i n cr e a s e i n tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a a n d t h e b e n efit s ar e 
l o n g l a sti n g. 

T hi s st u d y i s d e si g n e d t o c oll e ct d at a o n t h e i m p a ct of s afi n a mi d e o n t h e m ot or c o m pli c ati o n s 
of C hi n e s e P D fl u ct u ati n g p ati e nt s o v er a tr e at m e nt p eri o d of u p t o 1 6 w e e k s. F urt h er 
i nf or m ati o n o n t h e eff e ct of s afi n a mi d e o n m ot or s y m pt o m s a n d q u alit y of lif e i n a cli ni c al 
s etti n g e n vir o n m e nt will al s o b e g at h er e d. 
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T h e st u d y will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ( C T P), a n y 
a p pr o v e d pr ot o c ol a m e n d m e nt s, 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 G o o d Cli ni c al 
Pr a cti c e (I C H T o pi c E 6 G C P) a n d all a p pli c a bl e H e alt h A ut h orit y r e q uir e m e nt s a n d n ati o n al 
l a w s. 

4. 5 Di s c u s si o n of St u d y D e si g n 

T hi s i s a P h a s e III, m ulti c e ntr e, 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 st u d y t o 
e v al u at e t h e eff e ct s of 1 0 0 m g s afi n a mi d e, a d mi ni st er e d or all y o n c e d ail y ( o d), i n C hi n e s e P D 
p ati e nt s, e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w hil e o n st a bl e d o s e s of L- d o p a ( al o n e or i n 
c o m bi n ati o n wit h ot h er a nti- P ar ki n s o n dr u g s). Eli gi bl e p ati e nt s ar e r e q uir e d t o m e et t h e 
U nit e d Ki n g d o m P D S o ci et y Br ai n B a n k Cli ni c al Di a g n o sti c Crit eri a ( 1 4). 

T h e d o u bl e- bli n d d e si g n i s a d o pt e d t o mi ni mi z e s y st e m ati c bi a s i n r ati n g s r e s ulti n g fr o m t h e 
k n o wl e d g e of t h e tr e at m e nt r e c ei v e d. R a n d o mi z ati o n h el p s a c hi e v e st ati sti c al b al a n c e 
a cr o s s t h e t w o tr e at m e nt gr o u p s. T h e pri n ci p al effi c a c y m e a s ur e, i. e., t h e i n cr e a s e i n m e a n 
d ail y “ O F F”  ti m e d uri n g t h e 2 4- hr di ar y r e c or di n g p eri o d, w a s c h o s e n b a s e d o n r e g ul at or y 
g ui d a n c e a n d pri or u s e i n ot h er tri al s i n si mil ar p o p ul ati o n s. Ot h er effi c a c y m e a s ur e s (“ O N” 
ti m e, U P D R S, C GI, P D Q- 3 9 a n d N R S) w er e s el e ct e d b a s e d o n t h e d o m ai n s of s y m pt o m s 
aff e ct e d i n p ati e nt s wit h P D. T ol er a bilit y w a s a s s e s s e d b y c h a n g e s i n l a b or at or y e v al u ati o n s, 
vit al si g n s, 1 2-l e a d E C G, p h y si c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n s, a n d a d v er s e e v e nt s. 

T h e d o s e of s afi n a mi d e ( 1 0 0 m g/ d a y titr at e d fr o m 5 0 m g/ d a y aft er 2 w e e k s) w a s s el e ct e d 
b a s e d o n t h e r e s ult s of t h e pr e vi o u s pi v ot al tri al s (i n p arti c ul ar t h e st u d y S E T T L E), a n d 
a c c or di n g t o t h e r e c o m m e n d ati o n s of t h e S m P C. T h e m o d ul ati o n of gl ut a m at e i s m a xi mi z e d 
wit h t h e d o s e of 1 0 0 m g. M or e o v er, t hi s i s t h e d o s e t h at h a s s h o w n t o i m pr o v e si g nifi c a ntl y 
d y s ki n e si a (i n m o d er at e- s e v er e d y s ki n eti c p ati e nt s) a n d P D n o n- m ot or s y m pt o m s s u c h a s 
c hr o ni c p ai n a n d m o o d d et eri or ati o n.  I n t h e S E T T L E st u d y, t h e s a m e d o s e of 1 0 0 m g/ d a y 
h a s b e e n a d mi ni st er e d t o a c o h ort of 1 6 8 A si a n- P a cifi c p ati e nt s, r e a c hi n g si g nifi c a nt p o siti v e 
i m pr o v e m e nt of fl u ct u ati o n s a n d m ot or s y m pt o m s. 

T h e st u d y i n v ol v e s a pl a c e b o gr o u p. Pl a c e b o will b e a d d e d t o t h e st a n d ar d st a bili z e d 
tr e at m e nt a s a c o ntr ol of t h e s afi n a mi d e gr o u p, h e n c e p ati e nt s o n pl a c e b o will h a v e b e n efit 
fr o m ot h er o n g oi n g a nti- P D m e di c ati o n. I n a d diti o n, p ati e nt s will b e o b s er v e d d uri n g t h e st u d y 
m or e fr e q u e ntl y t h a n i n t h e n or m al cli ni c al pr a cti c e a n d i n c a s e of a n y s af et y i s s u e or l a c k of 
effi c a c y c a n wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a n y ti m e. 

It i s c o m m o nl y a c c e pt e d t o u s e a pl a c e b o a s a c o ntr ol gr o u p b e c a u s e a pl a c e b o eff e ct c a n b e 
o b s er v e d i n P D p ati e nt s ( 1 5). A m et a- a n al y si s of 1 1 r a n d o mi z e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o-
c o ntr oll e d cli ni c al tri al s i n P D f o u n d a n o v er all pl a c e b o r e s p o n s e of 1 6 % ( 1 6). 

T h e u s e of pl a c e b o i s al s o b a s e d o n t h e I C H E 1 0 G ui d a n c e f or I n d u str y “ C h oi c e of c o ntr ol 
gr o u p s a n d r el at e d i s s u e s i n cli ni c al tri al s” ( C P M P/I C H/ 3 6 4/ 9 6), a c c e pt e d b y t h e F D A i n M a y 
2 0 0 1, st ati n g t h at ( c h a pt er 1. 3. 1) “ …t h e pl a c e b o c o ntr ol d e si g n, b y all o wi n g bli n di n g a n d 
r a n d o mi z ati o n a n d i n cl u di n g a gr o u p t h at r e c ei v e s a n i n ert tr e at m e nt, c o ntr ol s f or all 
p ot e nti al i nfl u e n c e s o n t h e a ct u al or a p p ar e nt c o ur s e of t h e di s e a s e ot h er t h a n t h o s e ari si n g 
fr o m t h e p h ar m a c ol o gi c a cti o n of t h e t e st dr u g …” ( 1 7), a n d i s i n a c c or d a n c e wit h t h e E M A 
p o siti o n f or “ U s e of pl a c e b o i n cli ni c al tri al s wit h r e g ar d t o t h e r e vi s e d D e cl ar ati o n of H el si n ki” 
( E M E A/ 1 7 4 2 4/ 0 1) ( 1 8).  

M or e o v er, d u e t o it s u ni q u e m e c h a ni s m of a cti o n ( M o A), diff er e nt fr o m t h e ot h er P D dr u g s, 
s afi n a mi d e h a s n ot a dir e ct c o m p ar at or. 
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5. 0 O B J E C TI V E S 

5. 1 Effi c a c y 

T h e o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at e t h e effi c a c y of s afi n a mi d e c o m p ar e d wit h pl a c e b o, 
gi v e n a s a d d- o n t h er a p y, i n i di o p at hi c C hi n e s e P D p ati e nt s wit h m ot or fl u ct u ati o n s tr e at e d 
wit h st a bl e d o s e s of l e v o d o p a ( L- d o p a).  

5. 2 S af et y  

T h e s af et y o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of s afi n a mi d e 
c o m p ar e d wit h pl a c e b o i n C hi n e s e P D p ati e nt s wit h m ot or fl u ct u ati o n s. 

6. 0 E T HI C S R E Q UI R E M E N T S   

T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e l a st v er si o n of t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki 
(r ef er t o t h e li n k htt p s:// w w w. w m a. n et/ p oli ci e s- p o st/ w m a- d e cl ar ati o n- of- h el si n ki- et hi c al-
pri n ci pl e s-f or- m e di c al-r e s e ar c h-i n v ol vi n g- h u m a n- s u bj e ct s/ ), wit h G o o d Cli ni c al Pr a cti c e 
( G C P), wit h t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s of t h e c o u ntr y w h er e t h e st u d y will b e 
c o n d u ct e d a n d wit h Z a m b o n a n d P ar e x el st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s ( S O P s). 

7. 0 D E SI G N A N D D U R A TI O N O F C LI NI C A L T RI A L 

7. 1 Cli ni c al Tri al D e si g n 

T hi s i s a P h a s e III, m ulti c e ntr e, 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 st u d y i n 
i di o p at hi c C hi n e s e P D p ati e nt s, e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w hil e o n st a bl e d o s e s of 
l e v o d o p a ( al o n e or i n c o m bi n ati o n wit h ot h er a nti- P ar ki n s o n dr u g s). 

A t ot al of 3 0 6 p ati e nt s will b e r a n d o mi s e d i nt o t hi s st u d y ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 5 3 i n 
t h e pl a c e b o gr o u p s). 

T h e vi sit pr o c e d ur e s ar e s u m m ari s e d i n t h e St u d y Fl o w C h art S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 . 

S cr e e ni n g P eri o d 
Aft er pr o vi di n g writt e n i nf or m e d c o n s e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y, p ati e nt s will e nt er a 
s cr e e ni n g p eri o d u p t o 2 w e e k s. D uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d, p ati e nt s will u n d er g o all t h e 
e v al u ati o n s n e c e s s ar y t o e st a bli s h t h eir eli gi bilit y f or t h e st u d y. P ati e nt s c o n si d er e d n o n-
eli gi bl e (“ s cr e e ni n g f ail ur e s”) d u e t o cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m aliti e s i n l a b or at or y e x a m s, 
E C G or vit al si g n s, c o ul d b e r e- s cr e e n e d a g ai n o nl y o n c e d uri n g t h e st u d y aft er a 
r e a s o n a bl e i nt er v al of ti m e, b a s e d o n t h e j u d g e m e nt of t h e I n v e sti g at or t h at s h o ul d b e f ull y 
d o c u m e nt e d a n d e x pl ai n e d i n t h e cli ni c al r e c or d s a n d i n t h e C R F. T h e y w o ul d n e e d t o si g n a 
n e w c o n s e nt f or m. P ati e nt s w h o will b e c o nfir m e d t o b e n o n- eli gi bl e i n t hi s s e c o n d s cr e e ni n g 
vi sit s h o ul d b e d efi niti v el y e x cl u d e d fr o m t h e st u d y. 
 
P ati e nt s a n d t h eir c ar e gi v er s will b e tr ai n e d o n t h e c o m pl eti o n of a 2 4- h o ur di ar y c ar d a n d 
t h e l a st t w o d a y s of r e c or di n g pri or t o e a c h st u d y vi sit will b e u s e d f or d at a a n al y si s. 

T h e d o s e of L- d o p a a n d of t h e ot h er a nti- P ar ki n s o n dr u g s (if a n y) m u st b e k e pt c o n st a nt 
d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d. 
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Tr e at m e nt P eri o d 

At b a s eli n e ( d a y 1), eli gi bl e p ati e nt s will e nt er t h e tr e at m e nt p eri o d a n d will b e r a n d o mi s e d t o 
r e c ei v e eit h er s afi n a mi d e (i niti al 5 0 m g titr at e d t o 1 0 0 m g t h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2, 
i d e all y at d a y 1 5) or m at c hi n g pl a c e b o, or all y o d i n a 1: 1 r ati o. T h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al 
pr o d u ct (I M P) will b e t a k e n i n t h e m or ni n g at br e a kf a st ti m e, i n a d diti o n t o t h e m or ni n g d o s e 
of L- d o p a a n d ot h er (if a n y) P D m e di c ati o n s. 

F oll o wi n g c o m pl eti o n of all b a s eli n e a s s e s s m e nt s, t h e y will r e c ei v e t h e fir st d o s e of 
s afi n a mi d e or pl a c e b o ( 5 0 m g) at t h e st u d y c e ntr e. T h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2 (i d e all y 
at d a y 1 5) t h e d o s e will b e i n cr e a s e d at h o m e t o 1 0 0 m g o d. E a c h p ati e nt will r e c ei v e 
tr e at m e nt f or 1 6 w e e k s, wit h vi sit s at w e e k 0/ d a y 1 ( b a s eli n e) a n d at w e e k s 2, 6, 1 0 a n d 1 6 
( or e arl y t er mi n ati o n). A t el e p h o n e f oll o w- u p will b e p erf or m e d 1 w e e k aft er t h e e n d of 
tr e at m e nt f or s af et y r e a s o n s. 

P ati e nt s w h o pr e m at ur el y wit h dr a w fr o m t h e st u d y w hil e r e c ei vi n g st u d y m e di c ati o n s h o ul d 
c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e. 

At t h e e n d of t h e st u d y, t h e p ati e nt s will b e i n str u ct e d t o c o nt a ct i m m e di at el y t h e I n v e sti g at or 
i n c a s e of a p p e ar a n c e of a n y a d v er s e r e a cti o n s. A n y o n g oi n g a d v er s e e v e nt or cli ni c all y 
a b n or m al l a b or at or y p ar a m et er will b e f oll o w e d u ntil r e s ol uti o n. I n a d diti o n, all S A E s 
o c c urri n g wit hi n 3 0 d a y s aft er a p ati e nt’ s l a st d o s e of st u d y dr u g will b e f oll o w e d t o t h eir 
c o n cl u si o n.  

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), e. g. d y s ki n e si a, it i s 
s u g g e st e d t o d e cr e a s e t h e d o s e of L- d o p a b y a t el e p h o n e c all a s a fir st st e p a n d c o n si d er 
t h e d e cr e a s e of t h e d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d st e p. 
I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y r e a s o n s a n d 
m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e f or t h e r e st of t h e st u d y. P ati e nt s w h o d o n ot t ol er at e t h e 5 0 m g 
d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, 
w h e n p o s si bl e. 

Effi c a c y  will b e a s s e s s e d b y t h e c h a n g e s i n “ O F F” a n d “ O N” ti m e fr o m t h e 2 4- h o ur p ati e nt 
di ar y, t h e U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e R ati n g S c al e ( U P D R S), t h e Cli ni c al Gl o b al 
I m pr e s si o n ( C GI), t h e P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n air e- 3 9 it e m s ( P D Q- 3 9) a n d t h e 
N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S). 

S af et y  will b e a s s e s s e d b y cli ni c al l a b or at or y t e st s ( h a e m at ol o g y a n d s er u m c h e mi str y), vit al 
si g n s, 1 2-l e a d el e ctr o c ar di o gr a m, p h y si c al e x a mi n ati o n, tr e at m e nt e m er g e nt a d v er s e e v e nt s 
a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s. 

7. 2 D ur ati o n of Cli ni c al Tri al 

St u d y p arti ci p ati o n will b e u p t o a m a xi m u m d ur ati o n of 1 8 w e e k s a n d will c o m pri s e a 
s cr e e ni n g p eri o d ( u p t o 2 w e e k s), a tr e at m e nt p eri o d ( 1 6 w e e k s) a n d a 1- w e e k t el e p h o n e 
f oll o w- u p.  

T h e st art of t h e st u d y i s d efi n e d a s t h e d at e of t h e fir st vi sit of t h e fir st p ati e nt p arti ci p ati n g i n 
t h e st u d y. 

T h e e n d of t h e st u d y i s d efi n e d a s t h e d at e of t h e l a st vi sit of t h e l a st p ati e nt p arti ci p ati n g i n 
t h e st u d y. 
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8. 0 C LI NI C A L T RI A L P O P U L A TI O N 

8. 1 N u m b er of P ati e nt s 

A s s u mi n g a s cr e e ni n g f ail ur e r at e of 1 0 %, a t ot al of a p pr o xi m at el y 3 4 0 p ati e nt s will b e 
s cr e e n e d. A s s u mi n g a n attriti o n r at e e q u al t o 1 5 % a t ot al of a p pr o xi m at el y 3 0 6 p ati e nt s will 
b e r a n d o mi z e d ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 5 3 i n t h e pl a c e b o gr o u p s). 

A p pr o xi m at el y 3 5 st u d y c e ntr e s will p arti ci p at e i n t h e st u d y. T h e e nr ol m e nt will b e c o m p etiti v e 
a m o n g sit e s. 

T h e s a m pl e si z e c al c ul ati o n i s d e s cri b e d i n S e cti o n 2 0. 3 . 

8. 2 S el e cti o n of P ati e nt s 

8. 2. 1 I n cl u si o n Crit eri a 

P ati e nt s c a n b e i n cl u d e d i n t h e st u d y if t h e y m e et all i n cl u si o n crit eri a li st e d b el o w: 

1. M al e or f e m al e p ati e nt s a g e d ≥ 1 8 y e ar s ol d. 
2. C hi n e s e et h ni cit y. 
3. A bl e t o u n d er st a n d a n d willi n g t o pr o vi d e writt e n i nf or m e d c o n s e nt. 
4. A bl e t o m ai nt ai n a n a c c ur at e a n d c o m pl et e 2 4- h o ur di ar y wit h t h e h el p of a 

c ar e gi v er. 
5. Di a g n o si s of i di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e (I P D) u si n g t h e U nit e d Ki n g d o m 

P ar ki n s o n’ s Di s e a s e S o ci et y Br ai n B a n k crit eri a of m or e t h a n 3 y e ar s d ur ati o n. 
6. B e l e v o d o p a r e s p o n si v e a n d r e c ei vi n g tr e at m e nt wit h st a bl e d ail y d o s e s of or al 

L- d o p a (i n cl u di n g c o ntr oll e d r el e a s e [ C R], i m m e di at e r el e a s e [I R] or a 
c o m bi n ati o n of C R/I R), wit h a n d wit h o ut b e n s er a zi d e/ c ar bi d o p a, wit h or 
wit h o ut a d diti o n of a c at e c h ol- O- m et h yltr a n sf er a s e ( C O M T) i n hi bit or a n d m a y 
b e r e c ei vi n g c o n c o mit a nt tr e at m e nt wit h st a bl e d o s e s of d o p a mi n e a g o ni st s, 
a nti c h oli n er gi c s a n d/ or a m a nt a di n e f or at l e a st 4 w e e k s pri or t o t h e s cr e e ni n g 
vi sit. 

7. A H o e h n a n d Y a hr st a g e b et w e e n 1- 4 i n cl u si v e d uri n g t h e “ O N” p h a s e. 
8. E x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s wit h a mi ni m u m of 1. 5 h o ur s/ d a y of “ O F F” ti m e 

d uri n g t h e d a y ( e x cl u di n g m or ni n g a ki n e si a), b a s e d o n hi st ori c al d at a. 
9. If f e m al e, b e p o st- m e n o p a u s al f or at l e a st o n e y e ar or h a v e u n d er g o n e 

h y st er e ct o m y or, if of c hil d- b e ari n g p ot e nti al, m u st h a v e a n e g ati v e pr e g n a n c y 
t e st, m u st n ot b e br e a st-f e e di n g n or b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y a n d 
m u st u s e a d e q u at e c o ntr a c e pti o n f or 1 m o nt h pri or t o r a n d o mi s ati o n a n d f or u p 
t o 1 m o nt h aft er t h e l a st d o s e of st u d y dr u g. A d e q u at e c o ntr a c e pti o n i s d efi n e d 
a s: 

a) H or m o n al or al, i m pl a nt a bl e, tr a n s d er m al, or i nj e ct a bl e c o ntr a c e pti v e s or  a 
n o n- h or m o n al i ntr a ut eri n e d e vi c e or f e m al e c o n d o m wit h s p er mi ci d e or 
c o ntr a c e pti v e s p o n g e wit h s p er mi ci d e or di a p hr a g m wit h s p er mi ci d e or 
c er vi c al c a p wit h s p er mi ci d e f or at l e a st 2 m o nt h s b ef or e t h e s cr e e ni n g 
vi sit; 

b) a m al e s e x u al p art n er w h o a gr e e s t o u s e a m al e c o n d o m wit h s p er mi ci d e 
or a st eril e s e x u al p art n er . 
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F or all w o m e n of c hil d- b e ari n g p ot e nti al, uri n e pr e g n a n c y t e st r e s ult at s cr e e ni n g m u st b e 
n e g ati v e. 
 

8. 2. 2 E x cl u si o n Crit eri a 

P ati e nt s ar e n ot eli gi bl e f or t h e st u d y if t h e y m e et o n e or m or e of t h e e x cl u si o n crit eri a li st e d 
b el o w: 

1. A n y f or m of P ar ki n s o ni s m ot h er t h a n I P D. 

2. Di a g n o si s of c hr o ni c mi gr ai n e ( > 1 5 d a y s p er m o nt h) or c a n c er p ai n. 

3. L- d o p a i nf u si o n. 

4. H o e h n a n d Y a hr st a g e 5 d uri n g t h e “ O N” p h a s e. 

5. If f e m al e, pr e g n a n c y or br e a st-f e e di n g. 

6. N e ur o s ur gi c al i nt er v e nti o n of P D or st er e ot a cti c br ai n s ur g er y. 

7. S e v er e p e a k d o s e or bi p h a si c d y s ki n e si a, u n pr e di ct a bl e or wi d el y s wi n gi n g 

fl u ct u ati o n s. 

8. Hi st or y of m aj or d e pr e s si o n or ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt p s y c h oti c di s or d er w hi c h 

c o m pr o mi s e t h e a bilit y t o pr o vi d e t h e i nf or m e d c o n s e nt or t o p arti ci p at e t o t h e 

st u d y. 

9. Dr u g a n d/ or al c o h ol a b u s e wit hi n 1 2 m o nt h s pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit. 

1 0. Hi st or y of d e m e nti a or s e v er e c o g niti v e d y sf u n cti o n. 

1 1. U s e of a n y i n v e sti g ati o n al dr u g or d e vi c e wit hi n 3 0 d a y s pri or t o s cr e e ni n g or 5 

h alf-li v e s, w hi c h e v er i s t h e l o n g e st, or d uri n g t h e st u d y. 

1 2. All er g y/ s e n siti vit y or c o ntr ai n di c ati o n s t o t h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct s 

(I M P s) or t h eir e x ci pi e nt s, t o a nti c o n v ul s a nt s or t o a nti- P ar ki n s o n dr u g s. 

1 3. A n y cli ni c all y si g nifi c a nt c o n diti o n (i n cl u di n g l a b or at or y v al u e s) 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, w o ul d n ot b e c o m p ati bl e wit h st u d y p arti ci p ati o n or 

r e pr e s e nt a ri s k f or p ati e nt s w hil e i n t h e st u d y. 

1 4. M o d er at e or s e v er e li v er f ail ur e u si n g t h e C hil d- P u g h cl a s sifi c ati o n s c or e, or 

h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s ( HI V) i nf e cti o n. 

1 5. Tr e at m e nt wit h m o n o a mi n e o xi d a s e i n hi bit or s ( M A OI s), p et hi di n e, o pi at e s, 

o pi oi d s, fl u o x eti n e, fl u v o x a mi n e i n t h e 4 w e e k s pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit. T h e s e 

dr u g s ar e n ot all o w e d t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d u p 2 w e e k s aft er t h e l a st d o s e of 

st u d y dr u g.  

1 6. O p ht h al m ol o gi c hi st or y i n cl u di n g a n y of t h e f oll o wi n g c o n diti o n s: al bi ni s m, u v eiti s, 

r eti niti s pi g m e nt o s a, r eti n al d e g e n er ati o n, a cti v e r eti n o p at h y, s e v er e pr o gr e s si v e 

di a b eti c r eti n o p at h y, i n h erit e d r eti n o p at h y or f a mil y hi st or y of h er e dit ar y r eti n al 

di s e a s e. 
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9. 0 O V E R A L L C LI NI C A L T RI A L S C H E D U L E 

T h e c urr e nt tri al will i n cl u d e 4 pl a n n e d cli ni c al vi sit s. A St u d y Fl o w C h art d et aili n g all cli ni c al 
st u d y a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s i s pr o vi d e d i n S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 . T h e f oll o wi n g 
s e cti o n s o utli n e t h e pr o c e d ur e s t o b e p erf or m e d at t h e i n di vi d u al vi sit s. 

9. 1 S cr e e ni n g P eri o d 

P ot e nti al p ati e nt s will b e s cr e e n e d pri or t o e ntr y i nt o t h e st u d y. L a b or at or y a s s e s s m e nt s m a y 
b e r e p e at e d o n c e f or a n y l a b or at or y p ar a m et er t h at f all s o ut si d e t h e r el e v a nt e x cl u si o n crit eri a 
pr o vi d e d t h e y ar e c o m pl et e d a n d r e vi e w e d wit hi n t h e s cr e e ni n g p eri o d. P ati e nt s c o n si d er e d 
n o n- eli gi bl e (“ s cr e e ni n g f ail ur e s”) d u e t o cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m aliti e s i n l a b or at or y 
e x a m s, E C G or vit al si g n s, c o ul d b e r e- s cr e e n e d a g ai n o nl y o n c e d uri n g t h e st u d y aft er a 
r e a s o n a bl e i nt er v al of ti m e, b a s e d o n t h e j u d g e m e nt of t h e I n v e sti g at or t h at s h o ul d b e f ull y 
d o c u m e nt e d a n d e x pl ai n e d i n t h e cli ni c al r e c or d s a n d i n t h e C R F. T h e y w o ul d n e e d t o si g n a 
n e w c o n s e nt f or m. P ati e nt s w h o will b e c o nfir m e d t o b e n o n- eli gi bl e i n t hi s s e c o n d s cr e e ni n g 
vi sit s h o ul d b e d efi niti v el y e x cl u d e d fr o m t h e st u d y. 

 

9. 1. 1 Vi sit 1 - S cr e e ni n g Vi sit ( D a y - 1 4/- 2)  

T h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e p erf or m e d a s d et ail e d i n t h e St u d y Fl o w 
C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ): 

  O bt ai n writt e n i nf or m e d c o n s e nt (S e cti o n 2 1. 0 ). 

  A s si g n m e nt of u ni q u e s cr e e ni n g n u m b er; n u m b er s will b e all o c at e d i n s e q u e n c e 
wit hi n e a c h st u d y c e nt er. 

  C h e c k of i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a (S e cti o n s 8. 2. 1  a n d 8. 2. 2 ). 

  R e c or di n g of d e m o gr a p hi c d at a, i n cl u di n g a g e, s e x, et h ni cit y, s m o ki n g a n d al c o h ol 
u s e ( S e cti o n 1 0. 1. 1 ).  

  R e c or di n g of m e di c al hi st or y a n d P D di a g n o si s u si n g t h e U nit e d Ki n g d o m 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e S o ci et y Br ai n B a n k ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 2 ), i n cl u di n g H o e h n 
a n d Y a hr ( 2 0) st a g e ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 3 ). 

  P h y si c al e x a mi n ati o n i n cl u di n g h ei g ht a n d b o d y w ei g ht (S e cti o n 1 0. 1. 2 ). 

  N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n (S e cti o n 1 0. 1. 2 ). 

  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d aft er at l e a st 5 
mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n) ( S e cti o n 1 0. 1. 3 ). 

  1 2-l e a d E C G i n t h e s u pi n e p o siti o n (S e cti o n 1 0. 1. 4 ). 

  D ail y di ar y tr ai ni n g (S e cti o n 1 0. 1. 6 ). 

  Bl o o d s a m pli n g f or cli ni c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s ( h a e m at ol o g y a n d cli ni c al 
c h e mi str y, i n cl u di n g li v er f u n cti o n t e st s) ( S e cti o n 1 0. 1. 5 ). 

  Uri n e s a m pli n g f or uri n e ( di p sti c k) pr e g n a n c y t e st f or w o m e n of c hil d- b e ari n g p ot e nti al 

(S e cti o n 1 0. 1. 5 ). 
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  R e c or di n g of pri or m e di c ati o n s, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s 
(S e cti o n 1 1. 0 ). 

  I s s u e d ail y di ar y wit h i n str u cti o n s t o b e c o m pl et e d t w o d a y s b ef or e t h e b a s eli n e vi sit 
( vi sit 2). 

 

9. 2 Tr e at m e nt P eri o d 

F oll o wi n g c o m pl eti o n of all t h e s cr e e ni n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s a n d r e vi e w of t h e 
r e s ult s, eli gi bl e p ati e nt s will e nt er t h e tr e at m e nt p eri o d. D et ail s r e g ar di n g t h e m et h o d of 
a s si g n m e nt t o tr e at m e nt ar e pr e s e nt e d i n S e cti o n 1 2. 2 . 

9. 2. 1 Vi sit 2 - B a s eli n e Vi sit ( W e e k 0 / D a y 1) 

T h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e p erf or m e d a s d et ail e d i n t h e St u d y Fl o w 
C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ): 

  C h e c k of i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a ( n ot e: i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a 
m u st b e f ulfill e d b ef or e p ati e nt i s r a n d o mi z e d). 

  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d aft er at l e a st 
5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n).  

  C o m pl eti o n of U P D R S, P D Q- 3 9 a n d C GI- S b y t h e r at er (S e cti o n 1 0. 1. 6 ). 

  C o m pl eti o n of N R S b y t h e p ati e nt (S e cti o n 1 0. 1. 6 ). 

  R e c or di n g of pri or m e di c ati o n s, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s. 

  R e c or di n g of A E s (S e cti o n 1 7. 0 ). 

  R e vi e w a n d e v al u at e d ail y di ar y (S e cti o n 1 0. 1. 6 ). 

  Pr o vi d e a d diti o n al d ail y di ar y tr ai ni n g, a s r e q uir e d. 

  I s s u e d ail y di ar y wit h i n str u cti o n s t o b e c o m pl et e d t w o d a y s b ef or e t h e vi sit at w e e k 
2 ( vi sit 3). 

  R a n d o mi s ati o n t o st u d y tr e at m e nt. 

  F oll o wi n g c o m pl eti o n of t h e r el e v a nt a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s, p ati e nt s will 
t a k e t h eir fir st 5 0 m g d o s e of or al s afi n a mi d e or pl a c e b o at t h e st u d y c e nt er. 

  Di s p e n s e st u d y m e di c ati o n ( s afi n a mi d e or pl a c e b o 5 0 m g o d) f or t h e n e xt 1 4 d a y s. 
P ati e nt s will t a k e 5 0 m g/ d a y s afi n a mi d e at h o m e i n t h e m or ni n g f or 2 w e e k s, t h e n 
t h e d o s e will b e i n cr e a s e d at h o m e t o 1 0 0 m g/ d a y t h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2, 
i d e all y at d a y 1 5. S afi n a mi d e c a n b e t a k e n wit h or wit h o ut f o o d. 

 

9. 2. 2 Vi sit 3 ( W e e k 2 / D a y 1 4 ± 3 d a y s), Vi sit 4 ( W e e k 6 / D a y 4 2 ± 3 
d a y s) a n d Vi sit 5 ( W e e k 1 0 / D a y 7 0 ± 3 d a y s) 

At w e e k s 2, 6 a n d 8 ( vi sit s 3, 4 a n d 5), t h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e 
p erf or m e d a s i n di c at e d i n t h e St u d y Fl o w C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ): 

  C o m pl eti o n of U P D R S, P D Q- 3 9, C GI- S a n d G CI- C b y t h e r at er.  
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  C o m pl eti o n of N R S b y t h e p ati e nt. 

  R e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s. 

  R e c or di n g of A E s. 

  R e vi e w a n d e v al u at e d ail y di ar y. 

  Pr o vi d e a d diti o n al d ail y di ar y tr ai ni n g, a s r e q uir e d. 

  I s s u e d ail y di ar y at w e e k s 2, 6 a n d 1 0, wit h i n str u cti o n s t o b e c o m pl et e d t w o d a y s 
b ef or e t h e n e xt vi sit ( vi sit 4, 5 a n d 6). 

  Dr u g a c c o u nt a bilit y. 

  Di s p e n s e st u d y m e di c ati o n ( s afi n a mi d e or pl a c e b o 5 0 a n d 1 0 0 m g o d). P ati e nt s 
will t a k e 1 0 0 m g/ d a y s afi n a mi d e at h o m e i n t h e m or ni n g f or 1 4 w e e k s. I n t h e c a s e 
of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), e. g. d y s ki n e si a, it i s s u g g e st e d 
t o d e cr e a s e t h e d o s e of L- d o p a b y a t el e p h o n e c all a s a fir st st e p a n d c o n si d er t h e 
d e cr e a s e of t h e d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d 
st e p. I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y 
r e a s o n s a n d m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e f or t h e r e st of t h e st u d y. P ati e nt s w h o d o n ot 
t ol er at e t h e 5 0 m g d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y 
t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e. 

 
 

9. 2. 3 Vi sit 6 ( W e e k 1 6 / D a y 1 1 2 ± 3 d a y s) / E n d of Tr e at m e nt ( E O T) / 
E arl y T er mi n ati o n ( E T) 

 

F oll o wi n g c o m pl eti o n of 1 6 w e e k s tr e at m e nt wit h s afi n a mi d e or i n t h e e v e nt of pr e m at ur e 
di s c o nti n u ati o n, t h e f oll o wi n g E O T/ E T a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e p erf or m e d a s 
d et ail e d i n t h e St u d y Fl o w C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ):  

  P h y si c al e x a mi n ati o n i n cl u di n g b o d y w ei g ht. 

  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d aft er at l e a st 
5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n). 

  1 2-l e a d E C G i n t h e s u pi n e p o siti o n. 

  C o m pl eti o n of U P D R S, P D Q- 3 9, C GI- S a n d G CI- C b y t h e r at er.  

  C o m pl eti o n of N R S b y t h e p ati e nt. 

  Bl o o d s a m pli n g f or cli ni c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s ( h a e m at ol o g y a n d cli ni c al 
c h e mi str y). 

  Uri n e s a m pli n g f or uri n e ( di p sti c k) pr e g n a n c y t e st f or w o m e n of c hil d- b e ari n g 
p ot e nti al. 

  R e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s. 

  R e c or di n g of A E s. 

  R e vi e w a n d e v al u at e d ail y di ar y. 
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  Dr u g a c c o u nt a bilit y. 
 

9. 3 T el e p h o n e F oll o w- u p  

A t el e p h o n e f oll o w- u p c all will b e p erf or m e d 1 w e e k aft er t h e e n d of tr e at m e nt f or s af et y 
r e a s o n s. T h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e p erf or m e d a s d et ail e d i n t h e 
St u d y Fl o w C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 2 9. 0):  

  R e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s. 

  R e c or di n g of A E s. 
 

9. 4 U n s c h e d ul e d Vi sit  

A n u n s c h e d ul e d vi sit s h o ul d b e p erf or m e d i n c a s e of d o w n-titr ati o n of s afi n a mi d e or pl a c e b o  
fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g f or s af et y r e a s o n s. T h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e 
p erf or m e d a s d et ail e d i n t h e St u d y Fl o w C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 2 9. 0):  

  P h y si c al e x a mi n ati o n i n cl u di n g b o d y w ei g ht. 

  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d aft er at l e a st 5 
mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n). 

  1 2-l e a d E C G i n t h e s u pi n e p o siti o n. 

  R e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s. 

  Dr u g a c c o u nt a bilit y a n d dr u g di s p e n si n g. 

  R e c or di n g of A E s. 
 
 

1 0. 0 M E T H O D O L O G Y 

1 0. 1 M et h o d s of A s s e s s m e nt 

1 0. 1. 1 D e m o gr a p h y a n d M e di c al Hi st or y 

A g e, s e x a n d et h ni cit y will b e r e c or d e d at s cr e e ni n g ( vi sit 1) a s w ell a s ot h er b a s eli n e 
c h ar a ct eri sti c s ( s m o ki n g a n d al c o h ol u s e), i n cl u di n g t h e p ati e nt’ s H o e h n a n d Y a hr st a g e 
(S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 3 ) a n d d ur ati o n of P D. 

M e di c al hi st or y will b e r e c or d e d at s cr e e ni n g ( vi sit 1). A n y si g nifi c a nt a n d r el e v a nt p a st 
c o n diti o n s a n d a n y c urr e nt m e di c al c o n diti o n s pri or t o s cr e e ni n g will b e r e c or d e d. 

1 0. 1. 2 P h y si c al a n d N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o n 

A p h y si c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d b y a p h y si ci a n at t h e s cr e e ni n g ( vi sit 1) a n d at 
w e e k 1 6 ( vi sit 6/ E O T/ E T) a n d will i n cl u d e e x a mi n ati o n of t h e f oll o wi n g: g e n er al a p p e ar a n c e, 
h e a d, e ar s, e y e s, n o s e, t hr o at, n e c k, s ki n, c ar di o v a s c ul ar s y st e m, r e s pir at or y s y st e m, 
a b d o mi n al s y st e m.  
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H ei g ht will b e r e c or d e d at s cr e e ni n g ( vi sit 1) o nl y. B o d y w ei g ht will b e m e a s ur e d at 
s cr e e ni n g ( vi sit 1) a n d w e e k 1 6 ( vi sit 6/ E O T/ E T) o nl y. 

A n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d b y a p h y si ci a n at t h e s cr e e ni n g vi sit ( vi sit 1) 
o nl y. 

1 0. 1. 3 Vit al Si g n s 

S y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e ( m e a s ur e d aft er at l e a st 5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e 
p o siti o n) a n d p ul s e r at e ( m e a s ur e d aft er at l e a st 5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n) will b e 
r e c or d e d at e a c h st u d y vi sit A ut o m ati c or m a n u al d e vi c e s m a y b e u s e d, b ut t h e s a m e d e vi c e 
s h o ul d b e u s e d f or a n y gi v e n p ati e nt t hr o u g h o ut t h e st u d y. T h e s a m e ar m s h o ul d b e u s e d 
f or all m e a s ur e m e nt s.  

T h e I n v e sti g at or will p erf or m a n o v er all e v al u ati o n f or s af et y p ur p o s e s a n d t h e r e c or di n g will 
b e r e p ort e d a s ‘ n or m al’, ‘ a b n or m al cli ni c all y si g nifi c a nt’, or ‘ a b n or m al n ot cli ni c all y 
si g nifi c a nt’. A b n or m aliti e s of cli ni c al si g nifi c a n c e will b e r e p ort e d a s A E s. R e p e at 
m e a s ur e m e nt s m a y b e p erf or m e d t o c o nfir m v al u e s if n e e d e d. 

1 0. 1. 4 1 2-l e a d El e ctr o c ar di o gr a m 

C o m p ut eri s e d 1 2-l e a d E C G r e c or di n g s will b e o bt ai n e d l o c all y at e a c h st u d y c e ntr e at 
s cr e e ni n g ( vi sit 1) a n d at w e e k 1 6 ( vi sit s 6/ E O T/ E T), aft er t h e p ati e nt h a s r e st e d f or at l e a st 5 
mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n.  

T h e I n v e sti g at or s h o ul d d o c u m e nt t h e o c c urr e n c e of a n y cli ni c all y si g nifi c a nt 1 2-l e a d E C G 
a b n or m aliti e s wit hi 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). R e p e at m e a s ur e m e nt s will b e 
p erf or m e d if n e e d e d. 

1 0. 1. 5 L a b or at or y E v al u ati o n 

R o uti n e l a b or at or y e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at s cr e e ni n g ( vi sit 1) a n d at w e e k 1 6 ( vi sit 
6/ E O T/ E T). T h e h a e m at ol o g y a n d cli ni c al c h e mi str y p ar a m et er s d et ail e d i n T a bl e 1  will b e 
a n al y s e d at e a c h l o c al cli ni c al l a b or at or y, u si n g st a n d ar d, v ali d at e d l a b or at or y m et h o d s. 

Uri n e ( di p sti c k) pr e g n a n c y t e st s will b e p erf or m e d at t h e st u d y c e ntr e at s cr e e ni n g ( vi sit 1) a n d 
w e e k 1 6 ( vi sit 6/ E O T/ E T) u si n g c o m m er ci all y- s o ur c e d kit s. If a p o siti v e pr e g n a n c y t e st i s 
r e c or d e d at a n y ti m e, t h e i n str u cti o n s d et ail e d i n S e cti o n 1 7. 1 0  s h o ul d b e f oll o w e d. 

Cli ni c al l a b or at or y t e st s will b e r e vi e w e d f or r e s ult s of p ot e nti al cli ni c al si g nifi c a n c e. T h e 
I n v e sti g at or will e v al u at e a n y c h a n g e i n l a b or at or y v al u e s. If t h e I n v e sti g at or d et er mi n e s a 
l a b or at or y a b n or m alit y t o b e cli ni c all y si g nifi c a nt, it i s c o n si d er e d a l a b or at or y A E; h o w e v er, if 
t h e a b n or m al l a b or at or y v al u e i s c o n si st e nt wit h a c urr e nt di a g n o si s, it m a y b e d o c u m e nt e d 
a c c or di n gl y. 
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b a s eli n e i nt er vi e w, a n d/ or t h at t h e pri m ar y r at er’ s n ot e s o n t h e p ati e nt’ s b a s eli n e st at u s a n d 
ot h er b a c k gr o u n d i nf or m ati o n ar e pr o vi d e d t o t h e b a c k- u p r at er. 

At t h e b a s eli n e vi sit ( vi sit 2/ d a y 1), all b a s eli n e a s s e s s m e nt s s h o ul d b e c o m pl et e d 
b ef or e t h e p ati e nt r e c ei v e s t h e fir st d o s e of st u d y m e di c ati o n. 

W h er e v er p o s si bl e t h e 2 4- h o ur s di ar y a n d t h e N R S s h o ul d b e c o m pl et e d b y t h e p ati e nt. 
H o w e v er, i n t h e c a s e of t h e p ati e nt’ s i n c a p a cit y, f or e x a m pl e d u e t o d y s ki n e si a, tr e m or, et c., 
t h e p ati e nt’ s c ar e gi v er m a y c o m pl et e t h e 2 4- h o ur s di ar y a n d t h e N R S b a s e d o n i nf or m ati o n 
r e p ort e d b y t h e p ati e nt. 

Effi c a c y a s s e s s m e nt s will b e u n d ert a k e n a s o utli n e d i n t h e St u d y Fl o w C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , 
A p p e n di x 1 ), u si n g t h e m et h o d ol o gi e s d e s cri b e d h er e b el o w: 

D ail y Di ar y 

A 2 4- h o ur di ar y will b e c o m pl et e d d ail y b y e a c h p ati e nt t h e t w o d a y s b ef or e t h e b a s eli n e 
( vi sit 2/ d a y 1) a n d w e e k s 2, 6, 1 0 a n d 1 6 vi sit s ( vi sit s 3, 4, 5 a n d 6/ E O T/ E T).  

A h o m e di ar y w a s d e v el o p e d a n d p u bli s h e d b y H a u s er et al ( 1 9) t o a s s e s s f u n cti o n al st at u s 
i n p ati e nt s wit h P D wit h m ot or fl u ct u ati o n s a n d d y s ki n e si a. T h e di ar y r e q uir e s p ati e nt s t o 
i n di c at e t h eir pr e d o mi n a nt st at u s d uri n g 3 0- mi n ut e i nt er v al s o v er a 2 4- h o ur p eri o d. 

D ail y Di ar y Tr ai ni n g 

At t h e s cr e e ni n g vi sit, p ati e nt s a n d t h eir c ar e gi v er s will b e tr ai n e d o n t h e c o m pl eti o n of t h e 
d ail y di ar y c ar d. T h e I n v e sti g at or will r e vi e w wit h t h e p ati e nt s t h e d efi niti o n of “ O N”, “ O F F” 
a n d d y s ki n e si a s y m pt o m s a n d a gr e e a c o n si st e nt i nt er pr et ati o n of w h e n “ O N” a n d “ O F F” 
s y m pt o m s b e gi n a n d e n d, a n d w h e n d y s ki n e si a o c c ur s. T h e p ati e nt s will b e gi v e n a d ail y 
di ar y t o fill o ut at h o m e t w o d a y s b ef or e t h e b a s eli n e vi sit ( vi sit 2/ d a y 1). 

At t h e b a s eli n e vi sit, t h e p ati e nt will r e c ei v e a n e w d ail y di ar y a n d will b e i n str u ct e d t o 
m ai nt ai n t h e di ar y t h e d a y b ef or e t h e vi sit 3 ( w e e k 2). T hi s pr o c e s s will b e r e p e at e d pri or t o 
vi sit s 4, 5 a n d 6 ( w e e k s 6. 1 0 a n d 1 6). O n e a c h o c c a si o n, t h e p ati e nt will b e i n str u ct e d t o 
c o m pl et e t h e di ar y t w o d a y s b ef or e t h e n e xt vi sit. 

D ail y Di ar y C o m pl eti o n a n d A s s e s s m e nt 

P ati e nt s will c o m pl et e t h e d ail y di ar y b y s el e cti n g o n e of t h e f oll o wi n g fi v e o pti o n s f or e a c h 
3 0- mi n ut e ti m e p eri o d: 

  “ O F F”. 

  “ O N” wit h o ut d y s ki n e si a. 

  “ O N” wit h n o n-tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a. 

  “ O N” wit h tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a. 

  A sl e e p. 
 

If t h e p ati e nt s d o n ot k n o w w h at c at e g or y a p pli e d d uri n g a s p e cifi c 3 0- mi n ut e p eri o d, t h e y 
s h o ul d b e i n str u ct e d t o e nt er “ n ot d o n e” r at h er t h a n l e a vi n g t h e ti m e p oi nt v al u e bl a n k. 
D uri n g t h e st u d y vi sit, t h e I n v e sti g at or will r e vi e w t h e d ail y di ar y wit h t h e p ati e nt, a n d t h e 
d at a r e c or d e d f or e a c h 3 0- mi n ut e p eri o d will b e tr a n s cri b e d i nt o t h e e C R F at st u d y c e ntr e. 
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H o e h n a n d Y a hr st a gi n g 

H o e h n a n d Y a hr St a gi n g  ( 2 0) i s a r ati n g s y st e m u s e d t o cl a s sif y t h e s e v erit y of P D. 
Ori gi n all y, 5 st a g e s w er e d efi n e d, b a s e d u p o n P D s y m pt o m s; r e c e ntl y, 2 i nt er m e di at e 
st a g e s h a v e b e e n i n cl u d e d. T h e f oll o wi n g st a g e s w er e u s e d: 

  St a g e 1: Mil d s y m pt o m s o n o nl y 1 si d e of t h e b o d y, w hi c h w er e n ot di s a bli n g, e. g. 
mil d tr e m or of 1 li m b. If t h er e w a s a xi al i n v ol v e m e nt, a r ati n g of st a g e 1. 5 w a s gi v e n. 

  St a g e 2: Bil at er al i n v ol v e m e nt a n d p o st ur e a n d g ait w er e aff e ct e d; h o w e v er, 
s y m pt o m s c a u s e d mi ni m al di s a bilit y. If b al a n c e w a s al s o aff e ct e d (i. e. r e c o v er y o n 
p ull t e st), a r ati n g of st a g e 2. 5 w a s gi v e n. 

  St a g e 3: M o d er at el y s e v er e bil at er al di s e a s e, si g nifi c a nt sl o wi n g of b o d y m o v e m e nt s, 
a n d i m p air m e nt of e q uili bri u m, alt h o u g h t h e p ati e nt w a s still p h y si c all y i n d e p e n d e nt. 

  St a g e 4: S e v er e di s a bilit y, i n cl u di n g ri gi dit y a n d br a d y ki n e si a; h o w e v er, t h e p ati e nt 
w a s still a bl e t o w al k or st a n d u n a s si st e d. At t hi s st a g e, t h e p ati e nt w a s n o l o n g er 
a bl e t o li v e al o n e. 

  St a g e 5: U n a bl e t o w al k or st a n d u n ai d e d, a n d w h e el c h air- b o u n d or b e dri d d e n. At 
t hi s st a g e, p ati e nt s w er e g e n er all y c a c h e cti c a n d r e q uir e d c o n st a nt n ur si n g c ar e. 

U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e R ati n g S c al e ( U P D R S) 

T h e U P D R S ( 2 1) will b e c o m pl et e d b y t h e I n v e sti g at or at b a s eli n e ( vi sit 2/ d a y 1) a n d 
w e e k s 2, 6, 1 0 a n d 1 6 ( vi sit s 3, 4, 5 a n d 6/ E O T/ E T).  

T h e U P D R S i s t h e m o st c o m m o nl y u s e d s c al e i n cli ni c al st u di e s t o f oll o w t h e l o n git u di n al 
c o ur s e of P D It c o m pri s e s t hr e e p art s t h at ar e u s e d t o e v al u at e t h e f oll o wi n g k e y ar e a s of 
di s a bilit y, pl u s a f o urt h p art t h at e v al u at e s a n y c o m pli c ati o n of tr e at m e nt: 

  P art I: E v al u ati o n of m e nt ati o n or c o g niti o n, b e h a vi or a n d m o o d. 

  P art II: E v al u ati o n of t h e a cti viti e s of d ail y lif e. 

  P art III: E v al u ati o n of m ot or f u n cti o n. 

  P art I V: E v al u ati o n of c o m pli c ati o n s of t h er a p y. 

T h e U P D R S s h o ul d b e p erf or m e d b y t h e I n v e sti g at or wit h p oi nt s a s si g n e d t o e a c h it e m i n 
t h e s c al e b a s e d o n t h e p ati e nt’ s r e s p o n s e a s w ell a s o b s er v ati o n a n d p h y si c al e x a mi n ati o n.  

T o g et h er P art s I-III c o nt ai n 4 4 it e m s, wit h e a c h it e m s c or e d o n a 5- p oi nt s c al e. P art I V 
c o nt ai n s 1 1 q u e sti o n s wit h a s c al e r a n gi n g fr o m 0 t o 2 3. T h u s, t h e fi n al t ot al s c or e m a y 
r a n g e fr o m 0 ( n o di s a bilit y) t o 1 9 9 (t ot al di s a bilit y).  

Cli ni c al Gl o b al I m p r e s si o n ( C GI) 

T h e C GI  ( 2 2) i s t h e g e n er al n a m e f or 2 s c al e s, t h e C GI- S e v erit y s c al e ( C GI- S) a n d t h e C GI-
C h a n g e s c al e ( C GI- C). T h e C GI- S s c al e m e a s ur e s gl o b al s e v erit y of ill n e s s at a gi v e n p oi nt 
i n ti m e. It will b e r at e d o n a 7- p oi nt Li k ert-t y p e s c al e r a n gi n g fr o m 1 ( n or m al, n ot ill at all) t o 7 
( e xtr e m el y s e v er e). T h e C GI- S will b e a s s e s s e d at all vi sit s, st arti n g at b a s eli n e. T h e C GI- C 
s c al e will m e a s ur e t h e c h a n g e i n t h e p ati e nt’ s cli ni c al st at u s fr o m b a s eli n e u si n g a 7- p oi nt 
s c al e, r a n gi n g fr o m 1 ( v er y m u c h i m pr o v e d) t o 7 ( v er y m u c h w or s e), wit h a s c or e of 4 
i n di c ati n g n o c h a n g e. T h e c h a n g e fr o m t h e p ati e nt’ s b a s eli n e c o n diti o n will b e a s s e s s e d b y 
t h e I n v e sti g at or at all p o st- b a s eli n e vi sit s. I n c o m pl eti n g t h e C GI- C, t h e r at er will r e vi e w all 
effi c a c y-r el at e d d at a, a n d a s s e s s it s cli ni c al m e a ni n gf ul n e s s.   
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P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n air e- 3 9 it e m s ( P D Q- 3 9) 

T h e P D Q- 3 9 ( 2 3) c o m pri s e s 3 9 q u e sti o n s m e a s uri n g ei g ht di m e n si o n s of h e alt h: m o bilit y, 
a cti viti e s of d ail y li vi n g, e m oti o n al w ell- b ei n g, sti g m a, s o ci al s u p p ort, c o g niti o n, 
c o m m u ni c ati o n a n d b o dil y p ai n. Di m e n si o n s c or e s ar e c o d e d o n a s c al e of 0 ( p erf e ct h e alt h 
a s a s s e s s e d b y t h e m e a s ur e) t o 1 0 0 ( w or st h e alt h a s a s s e s s e d b y t h e m e a s ur e). A 
s u m m ar y i n d e x s c or e c o ul d al s o b e c al c ul at e d. T h e c o nt e nt s of t h e i n str u m e nt w er e 
d e v el o p e d o n t h e b a si s of e x pl or at or y i n- d e pt h i nt er vi e w s wit h p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s 
di s e a s e, a n d t h e r eli a bilit y, v ali dit y, a n d s e n siti vit y t o c h a n g e of t h e i n str u m e nt w er e t h e n 
a s s e s s e d i n a n u m b er of l ar g e s c al e s ur v e y s. 

N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S) 

T h e N R S ( 2 4) i s a s e g m e nt e d n u m eri c v er si o n of t h e vi s u al a n al o g u e s c al e ( V A S) i n 
w hi c h a p ati e nt s el e ct s a w h ol e n u m b er t h at b e st r efl e ct s t h e i nt e n sit y of hi s/ h er p ai n, 
r a n gi n g fr o m ' 0' (“ n o p ai n”) t o ' 1 0' (“ w or st p o s si bl e p ai n”).  

P ati e nt s s h o ul d r e c or d t h e i nt e n sit y of t h eir P D- a s s o ci at e d p ai n, a s t h e w or st p ai n 
e x p eri e n c e d o v er t h e p a st 2 4 h o ur s ( at a n y ti m e d uri n g t h e d a y), i n t h e e v e ni n g b ef or e g oi n g 
t o sl e e p. 

If t h e p ati e nt s uff er e d fr o m m or e t h a n o n e P D- a s s o ci at e d p ai n, t h e m or e s e v er e p ai n will b e 
d o c u m e nt e d.  

1 0. 1. 7 S af et y E v al u ati o n s 

S af et y will b e a s s e s s e d t hr o u g h o ut t h e st u d y, i. e. fr o m t h e pr o vi si o n of i nf or m e d c o n s e nt u ntil 
t h e l a st p ati e nt vi sit. I n a d diti o n, a n y A E t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e I n v e sti g at or, r e q uir e s t h e 
p ati e nt t o wit h dr a w fr o m tr e at m e nt or fr o m t h e st u d y, will b e f oll o w e d u ntil t h e e v e nt h a s 
s u b si d e d or t h e c o n diti o n h a s st a bili s e d. All S A E s t h at ar e s p o nt a n e o u sl y r e p ort e d wit hi n 
3 0 d a y s of a p ati e nt’ s l a st d o s e of st u d y dr u g will al s o b e r e p ort e d a n d f oll o w e d.  

I n di vi d u al s af et y a s s e s s m e nt s will b e p erf or m e d u si n g t h e p ar a m et er s a n d ti m e p oi nt s f or 
c oll e cti o n li st e d b el o w: 

  P h y si c al e x a mi n ati o n, cli ni c al c h e mi str y a n d h a e m at ol o g y a n d 1 2-l e a d E C G at 
s cr e e ni n g ( vi sit 1) a n d w e e k 1 6 ( vi sit 6/ E O T/ E T). 

  N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n at s cr e e ni n g ( vi sit 1). 

  Vit al si g n s at e a c h st u d y vi sit A E s at e v er y p o st- s cr e e ni n g vi sit. 

F urt h er d et ail s ar e pr o vi d e d i n S e cti o n 1 0. 1  a n d i n t h e St u d y Fl o w C h art (S e cti o n 2 9. 0 , 
A p p e n di x 1 ). 

F urt h er i nf or m ati o n r e g ar di n g A E d efi niti o n s a n d r e p orti n g i s pr o vi d e d i n S e cti o n 1 7. 0 . 

 

1 0. 2 C o m pli a n c e 
 

T h e pr e s cri b e d d o s a g e, ti mi n g a n d m o d e of a d mi ni str ati o n of st u d y m e di c ati o n m a y n ot b e 
c h a n g e d. St u d y m e di c ati o n a c c o u nt a bilit y a n d p ati e nt c o m pli a n c e will b e d o c u m e nt e d 
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t hr o u g h o ut t h e tr e at m e nt p eri o d u si n g st u d y- s p e cifi c st u d y m e di c ati o n di s p e n si n g a n d r et ur n 
r e c or d f or m s. 

T h e e v al u ati o n of c o m pli a n c e will b e d o n e u si n g t h e f oll o wi n g f or m ul a: 

% of a d mi ni st er e d dr u g = 1 0 0 x  
T ot al n u m b er of a d mi ni st er e d d o s e s 

T ot al n u m b er of s c h e d ul e d d o s e s* 

* 1 d o s e x n u m b er of d a y s b et w e e n vi sit s 

P ati e nt s will b e a s k e d t o r et ur n all u n u s e d m e di c ati o n. Fr o m vi sit s 3 t o 6 ( w e e k s 2 t o 1 6), t h e 
st u d y m e di c ati o n di s p e n s e d at t h e pr e vi o u s vi sit will b e r etri e v e d b y t h e I n v e sti g at or a n d 
c o m pli a n c e a s s e s s e d b y t a bl et c o u nt.  

N o n- c o m pli a n c e i s d efi n e d a s t a ki n g l e s s t h a n 8 0 % or m or e t h a n 1 2 0 % of st u d y m e di c ati o n 
d uri n g a n y vi sit-t o- vi sit e v al u ati o n p eri o d. 

P ati e nt s e x hi biti n g n o n- c o m pli a n c e a s a s s e s s e d b y t a bl et c o u nt s s h o ul d b e c o u n s ell e d o n 
t h e i m p ort a n c e of g o o d c o m pli a n c e t o t h e st u d y d o si n g r e gi m e n. 
 

1 0. 3 P h ar m a c o d y n a mi c s 
 

N ot a p pli c a bl e.  

1 0. 4 P h ar m a c o ki n eti c s 
 

N ot a p pli c a bl e.  

1 1. 0 C O N C O MI T A N T T R E A T M E N T S 

C o n c o mit a nt m e di c ati o n i s d efi n e d a s a n y m e di c ati o n, ot h er t h a n t h e st u d y m e di c ati o n, w hi c h 
i s t a k e n d uri n g t h e st u d y fr o m t h e ti m e t h e p ati e nt pr o vi d e s i nf or m e d c o n s e nt u ntil t h e l a st 
st u d y vi sit f or t h e p ati e nt, i n cl u di n g pr e s cri pti o n a n d o v er-t h e- c o u nt er m e di ci n e s. All 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n s t a k e n s h o ul d b e r e c or d e d o n t h e e C R F.  

1 1. 1 E x cl u d e d M e di c ati o n s 

M e di c ati o n s t h at ar e e x cl u d e d pri or t o t h e st u d y ar e li st e d i n t h e e x cl u si o n crit eri a 
(S e cti o n 8. 2. 2 ). 

S el e cti v e s er ot o ni n r e u pt a k e i n hi bit or s ( S S RI s) ot h er t h a n fl u o x eti n e or fl u v o x a mi n e, 
s el e cti v e s er ot o ni n- n or e pi n e p hri n e r e u pt a k e i n hi bit or s ( S N RI s), tri c y cli c a n d t etr a c y cli c 
a nti d e pr e s s a nt s c a n b e a d mi ni st er e d pr o vi d e d t h e y r e m ai n at t h e l o w e st eff e cti v e d o s e a n d 
r e m ai n st a bl e t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

D e xtr o m et h or p h a n, s y m p at h o mi m eti c s, n a s al a n d or al d e c o n g e st a nt s or c ol d m e di ci n al 
pr o d u ct s c o nt ai ni n g e p h e dri n e, p s e u d o e p h e dri n e, p h e n yl e p hri n e or p h e n yl pr o p a n ol a mi n e 
ar e p er mitt e d if u s e d f or tr e ati n g c o u g h b ut m u st b e u s e d wit h c a uti o n. 
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C o n c o mit a nt m e di c ati o n s t h at ar e c o n si d er e d n e c e s s ar y f or t h e s af et y a n d w ell- b ei n g of t h e 
p ati e nt ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y at t h e di s cr eti o n of t h e I n v e sti g at or, wit h t h e f oll o wi n g 
e x c e pti o n s: 

  O pi oi d s a n d o pi at e s  

  L- d o p a i nf u si o n a n d M A OI s 

  Fl u o x eti n e or fl u v o x a mi n e 

  P et hi di n e 

  A n y ot h er i n v e sti g ati o n al a g e nt 

  Tr a diti o n al C hi n e s e m e di ci n e 

T h e u s e of a n y pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n i s a pr ot o c ol d e vi ati o n a n d s h o ul d b e 
r e c or d e d a s s u c h wit hi n t h e e C R F. 

I n a d diti o n, p ati e nt s m u st n ot p arti ci p at e i n a n y ot h er cli ni c al st u d y of a n i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct or d e vi c e w hil st p arti ci p ati n g i n t hi s st u d y. 

1 1. 2 P er mitt e d M e di c ati o n s 

Pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s w hi c h ar e c o n si d er e d n e c e s s ar y f or t h e s af et y a n d 
w ell- b ei n g of t h e p ati e nt ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y at t h e di s cr eti o n of t h e I n v e sti g at or 
pr o vi d e d t h e m e di c ati o n i s n ot li st e d wit hi n t h e E x cl u si o n Crit eri a ( S e cti o n 8. 2. 2 ) or i n t h e 
E x cl u d e d M e di c ati o n s ( S e cti o n 1 1. 1 ). 

T h e d o s e of L- d o p a a n d/ or of t h e c o n c o mit a nt a nti- P ar ki n s o n tr e at m e nt s m u st b e k e pt 
c o n st a nt t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), e. g. d y s ki n e si a, it i s 
s u g g e st e d t o d e cr e a s e t h e d o s e of L- d o p a b y a t el e p h o n e c all a s a fir st st e p a n d c o n si d er 
t h e d e cr e a s e of t h e d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d st e p. 
I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y r e a s o n s a n d 
m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e f or t h e r e st of t h e st u d y. T h e y w o ul d n e e d t o si g n a n e w c o n s e nt 
f or m. P ati e nt s w h o d o n ot t ol er at e t h e 5 0 m g d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d 
c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e. 

 

1 2. 0 I N V E S TI G A TI O N A L M E DI CI N A L P R O D U C T 

1 2. 1 I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct S u p pli e s a n d P a c k a gi n g   

S afi n a mi d e will b e m a n uf a ct ur e d a c c or di n g t o c urr e nt G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e ( G M P) 
c o m pli a n c e st a n d ar d s a n d s u p pli e d a s fil m- c o at e d t a bl et s c o nt ai ni n g 5 0 m g or 1 0 0 m g of 
a cti v e s u b st a n c e f or or al a d mi ni str ati o n. A d e s cri pti o n of s afi n a mi d e i s gi v e n i n T a bl e 3.   
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T A B L E 3  D E S C RI P TI O N O F I N V E S TI G A TI O N A L M E DI CI N A L P R O D U C T ( S A FI N A MI D E)  

C h ar a ct eri sti c I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct 

Pr o d u ct n a m e S afi n a mi d e 

A cti v e i n gr e di e nt S afi n a mi d e m et h a n e s ulf o n at e 

P h y si c al a p p e ar a n c e Or a n g e t o c o p p er, r o u n d, bi c o n c a v e fil m- c o at e d t a bl et s 

D o s a g e O n c e d ail y 

U nit d o s e str e n gt h 5 0 m g, 1 0 0 m g s afi n a mi d e (fr e e b a s e) 

R o ut e of a d mi ni str ati o n Or al 

Tr e at m e nt d ur ati o n 1 6 w e e k s 

M a n uf a ct ur er 1  Z a m b o n S. p. A. Vi c e n z a 

C o m p a n y p erf or mi n g pri m ar y p a c k a gi n g  Z a m b o n S. p. A. Vi c e n z a 

C o m p a n y p erf or mi n g s e c o n d ar y 
p a c k a gi n g/l a b elli n g 2  

P ar e x el 

1 M a n uf a ct ur e d a c c or di n g t o c urr e nt G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e. 
2 L a b elli n g will c o nf or m t o a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s. 

E a c h t a bl et c o n si st s of s afi n a mi d e m et h a n e s ulf o n at e c o m bi n e d wit h t h e f oll o wi n g i n a cti v e 
i n gr e di e nt s: mi cr o cr y st alli n e c ell ul o s e, cr o s p o vi d o n e, c oll oi d al sili c o n e di o xi d e, m a g n e si u m 
st e ar at e, a n d f or t h e c o ati n g: p urifi e d w at er, h y pr o m ell o s e a n d p ol y et h yl e n e gl y c ol. C a n d uri n ®  
pi g m e nt s ar e i n cl u d e d f or c ol o ur m o difi c ati o n. 

S afi n a mi d e fil m- c o at e d t a bl et s, 5 0 a n d 1 0 0 m g, will b e s u p pli e d i n P V C/ P V D C 6 0/ Al bli st er s.  

A s uffi ci e nt q u a ntit y of s afi n a mi d e fil m- c o at e d t a bl et s ( 5 0 m g a n d 1 0 0 m g) will b e s u p pli e d b y 
t h e S p o n s or, t o g et h er wit h c ertifi c at e s of a n al y si s, m at eri al s af et y d at a s h e et s, e x pir y d at e s 
a n d a st at e m e nt t h at t h e st u d y m e di c ati o n h a s b e e n m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e wit h G M P. 

Pl a c e b o fil m- c o at e d t a bl et s ar e c o m p o s e d of t h e i n a cti v e i n gr e di e nt s u s e d i n t h e s afi n a mi d e 
t a bl et s (mi cr o cr y st alli n e c ell ul o s e, cr o s p o vi d o n e, c oll oi d al sili c o n e di o xi d e, m a g n e si u m 
st e ar at e, a n d f or t h e c o ati n g: p urifi e d w at er, h y pr o m ell o s e a n d p ol y et h yl e n e gl y c ol). C a n d uri n ®  
pi g m e nt s ar e i n cl u d e d f or c ol o ur m o difi c ati o n. A d e s cri pti o n of pl a c e b o i s gi v e n i n T a bl e 4 . 

Pl a c e b o fil m- c o at e d t a bl et s, 5 0 a n d 1 0 0 m g, will b e s u p pli e d i n P V C/ P V D C 6 0/ Al bli st er s. 

A s uffi ci e nt q u a ntit y of pl a c e b o fil m- c o at e d t a bl et s ( 5 0 m g a n d 1 0 0 m g) will b e s u p pli e d b y t h e 
S p o n s or, t o g et h er wit h c ertifi c at e s of a n al y si s, m at eri al s af et y d at a s h e et s, e x pir y d at e s a n d a 
st at e m e nt t h at t h e st u d y m e di c ati o n h a s b e e n m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e wit h G M P. 



 
 
 
 
 

  Z 7 2 1 9 L 0 5 
 
   

   
Fi n al v. 1. 0; D at e 1 0 O ct o b er 2 0 1 8  P a g e 3 8 of 6 9 
 
 

T A B L E 4  D E S C RI P TI O N O F I N V E S TI G A TI O N A L M E DI CI N A L P R O D U C T ( P L A C E B O)  

C h ar a ct eri sti c I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct 

Pr o d u ct n a m e Pl a c e b o 

P h y si c al a p p e ar a n c e Or a n g e t o c o p p er, r o u n d, bi c o n c a v e fil m- c o at e d t a bl et s 

D o s a g e O n c e d ail y 

U nit d o s e str e n gt h 5 0 m g, 1 0 0 m g 

R o ut e of a d mi ni str ati o n Or al 

Tr e at m e nt d ur ati o n 1 6 w e e k s 

M a n uf a ct ur er 1  Z a m b o n S. p. A. Vi c e n z a 

C o m p a n y p erf or mi n g pri m ar y p a c k a gi n g  Z a m b o n S. p. A. Vi c e n z a 

C o m p a n y p erf or mi n g s e c o n d ar y 
p a c k a gi n g/l a b elli n g 2  

P ar e x el 

1 M a n uf a ct ur e d a c c or di n g t o c urr e nt G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e. 
2 L a b elli n g will c o nf or m t o a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s. 

St u d y m e di c ati o n will b e l a b ell e d i n a c c or d a n c e wit h G M P a n d c o u ntr y- s p e cifi c r e g ul ati o n s a s 
r e q uir e d b y t h e r e g ul at or y b o di e s i n t h e c o u ntr y w h er e t h e st u d y i s c o n d u ct e d. L a b el s will b e 
pri nt e d i n t h e l o c al l a n g u a g e.  

A s p art of t h e dr u g p a c k a gi n g a n d di stri b uti o n pr o c e s s, e m er g e n c y u n bli n di n g e n v el o p e s will 
b e pr o d u c e d a n d di stri b ut e d t o t h e S p o n s or’ s p h ar m a c o vi gil a n c e u nit. T h e s e s e al e d i n di vi d u al 
p ati e nt u n bli n di n g e n v el o p e s will b e ar t h e m e di c ati o n kit n u m b er o n t h e o ut si d e a n d al s o 
i n cl u d e t h e r el e v a nt u n bli n d e d st u d y tr e at m e nt o n t h e i n si d e of t h e s e c urit y e n v el o p e.  

1 2. 2 I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct Di s p e n si n g a n d 
A d mi ni st r ati o n 

 

T h e fir st d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o ( 5 0 m g) will b e a d mi ni st er e d at t h e st u d y c e ntr e 
f oll o wi n g c o m pl eti o n of all b a s eli n e a s s e s s m e nt s a n d b a s e d o n r a n d o mi z ati o n li st. P ati e nt s 
will t a k e s u b s e q u e ntl y 5 0 m g o d s afi n a mi d e ( or pl a c e b o) at h o m e (i. e. eit h er u n s u p er vi s e d or 
wit h t h e a s si st a n c e of a c ar e gi v er) i n t h e m or ni n g ( at br e a kf a st ti m e, i n a d diti o n t o t h e 
m or ni n g d o s e of L- d o p a a n d ot h er, if a n y, P D m e di c ati o n s) f or 2  w e e k s a n d i n cr e a s e t h e n 
t h e d o s e t o 1 0 0 m g/ d a y t h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2, i d e all y at d a y 1 5 ( at h o m e).  

Tr e at m e nt wit h or al s afi n a mi d e ( or pl a c e b o) 1 0 0 m g o d will c o nti n u e u p t o w e e k 1 6 a n d will b e 
s elf- a d mi ni st er e d (i. e. eit h er u n s u p er vi s e d at h o m e or wit h t h e a s si st a n c e of a c ar e gi v er) at 
a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m e e a c h d a y. O n st u d y vi sit s aft er vi sit 2, p ati e nt s s h o ul d t a k e t h eir 
d o s e of s afi n a mi d e/ pl a c e b o i n t h e m or ni n g pri or t o att e n di n g t h e st u d y c e ntr e.  

P ati e nt s will b e a s k e d t o r et ur n all u n u s e d m e di c ati o n t o t h e st u d y c e ntr e f or c o m pli a n c e 
c al c ul ati o n ( S e cti o n 1 0. 2 ). 

T hr o u g h o ut t h e st u d y, p ati e nt s will c o nti n u e t o t a k e t h eir st a n d ar d, pr e s cri b e d a nti-
P ar ki n s o ni a n tr e at m e nt; d o s e s m u st b e k e pt c o n st a nt.  

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), e. g. d y s ki n e si a, it i s 
s u g g e st e d t o d e cr e a s e t h e d o s e of L- d o p a b y a t el e p h o n e c all a s a fir st st e p a n d c o n si d er 
t h e d e cr e a s e of t h e d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d st e p. 
I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y r e a s o n s a n d 
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m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e f or t h e r e st of t h e st u d y. P ati e nt s w h o d o n ot t ol er at e t h e 5 0 m g 
d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, 
w h e n p o s si bl e. 

T h e p ati e nt s will b e pr o vi d e d at e a c h vi sit wit h s uffi ci e nt I M P f or t h e tr e at m e nt u ntil t h e 
f oll o wi n g vi sit, i n cl u di n g a d diti o n al s p ar e t a bl et s. 

St u d y m e di c ati o n will b e st or e d o n- sit e i n a c c or d a n c e wit h t h e l a b el r e q uir e m e nt s i n a s e c ur e 
ar e a wit h a c c e s s li mit e d t o t h e I n v e sti g at or a n d a ut h ori s e d st u d y p er s o n n el.  

N o s p e ci al pr o c e d ur e s f or t h e st or a g e or t h e s af e h a n dli n g of t h e st u d y m e di c ati o n ar e 
r e q uir e d. T h e S p o n s or a n d t h eir a ut h ori s e d r e pr e s e nt ati v e s s u c h a s st u d y m o nit or s or 
a u dit or s a s w ell a s r e g ul at or y i n s p e ct or s will b e p er mitt e d, u p o n r e q u e st, t o a u dit t h e s u p pli e s, 
st or a g e a n d di s p e n si n g pr o c e d ur e s a n d r e c or d s 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 m e nt s. 

O n c e m e di c ati o n h a s b e e n di s p e n s e d t o st u d y p ati e nt s, it s h o ul d b e st or e d i n a c c or d a n c e 
wit h t h e i n str u cti o n s o n t h e l a b el.  

1 2. 3 R a n d o mi s ati o n 

P ati e nt s w h o m e et all crit eri a f or e nr ol m e nt will b e r a n d o mi s e d t o d o u bl e- bli n d tr e at m e nt i n a 
1: 1 r ati o eit h er t o s afi n a mi d e or pl a c e b o at vi sit 2 ( d a y 1) a n d will b e all o c at e d a m e di c ati o n 
kit n u m b er a c c or di n g t o t h e r a n d o mi s e d tr e at m e nt gr o u p. T h e r a n d o mi s ati o n will b e d o n e 
wit h bl o c k s si z e d of u n e q u al l e n gt h t o g u ar a nt e e a g o o d b al a n c e b et w e e n s afi n a mi d e a n d 
pl a c e b o at a n y st a g e of t h e e nr ol m e nt mi ni mi zi n g t h e pr o c e d ur e s el e cti o n bi a s. 

P ati e nt i d e ntifi c ati o n:   

E a c h p ati e nt w h o h a s si g n e d a n i nf or m e d c o n s e nt f or m a n d i s s cr e e n e d will b e all o c at e d t o 
a 3- di git s cr e e ni n g n u m b er c o m pri si n g t h e pr efi x ‘ x x’ w h er e x x i s t h e u ni q u e sit e n u m b er a n d 
a 3- di git n u m b er r e pr e s e nti n g t h e s e q u e nti al or d er i n w hi c h t h e y ar e s cr e e n e d, e. g. 0 1- 0 0 1, 
0 1- 0 0 2, 0 2- 0 0 1 et c.  

T h e n u m b er will b e a s si g n e d b y t h e e C R F/I W R S u p o n e ntr y i n t h e s y st e m. 

Kit n u m b er    

At r a n d o mi s ati o n, t h e e C R F/I W R S will all o c at e a u ni q u e m e di c ati o n kit n u m b er. 

 

1 2. 4 I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct A c c o u nt a bilit y 

I M P i n v e nt or y a n d a c c o u nt a bilit y r e c or d s will b e k e pt b y t h e I n v e sti g at or or P h ar m a c y. T h e 
f oll o wi n g r ul e s ar e t o b e f oll o w e d: 

a)  t h e I n v e sti g at or will k e e p I M P i n a p h ar m a c y, or a l o c k e d a n d s e c ur e st or a g e f a cilit y, 
a c c e s si bl e o nl y t o t h o s e i n di vi d u al s a ut h ori s e d b y t h e I n v e sti g at or t o di s p e n s e t h e I M P. 

b)  t h e i n v e nt or y will b e m ai nt ai n e d b y t h e I n v e sti g at or or p h ar m a ci st or ot h er n o mi n at e d 
i n di vi d u al. T h e i n v e nt or y will b e d o n e b y m e a n s of a s p e cifi c “ S u bj e ct/ St u d y 
I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct A c c o u nt a bilit y R e c or d & I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct R e c o n cili ati o n 
L o g” pr o vi d e d b y t h e C R O/I W R S a n d will i n cl u d e d et ail s of I M P r e c ei v e d a n d a cl e ar 
r e c or d of w h e n t h e y w er e di s p e n s e d a n d t o w hi c h p ati e nt. T h e l o g s h all i n di c at e t h e 
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q u a ntit y a n d d e s cri pti o n of all I M P s o n h a n d at a n y ti m e d uri n g t h e c o ur s e of t h e 
cli ni c al tri al. 

c)  at t h e c o n cl u si o n or t er mi n ati o n of t h e cli ni c al tri al, t h e I n v e sti g at or a gr e e s t o c o n d u ct a 
fi n al I M P i n v e nt or y a n d t o r e c or d t h e r e s ult s of t h e i n v e nt or y o n a n a p pr o pri at e f or m 
pr o vi d e d b y t h e C R O/I W R S (I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct R et ur n F or m). T h e m o nit or will 
c h e c k t h at I M P a c c o u nt a bilit y w a s c orr e ctl y p erf or m e d. A c c or di n g t o i n str u cti o n s, t h e 
I n v e sti g at or will r et ur n all ori gi n al I M P c o nt ai n er s, w h et h er e m pt y or c o nt ai ni n g t e st 
pr e p ar ati o n s, t o l o c al d e p ot d el e g at e d b y t h e C R O f or fi n al r e c o n cili ati o n a n d 
d e str u cti o n. Sit e s c a n al s o h a n dl e d e str u cti o n. 

d)  t h e I M P c a n b e di s p e n s e d t o p ati e nt s o nl y b y I n v e sti g at or/ p h ar m a ci st w h o a gr e e s n ot 
t o s u p pl y I M P t o a n y p er s o n e x c e pt t h o s e n a m e d a s I n v e sti g at or s/ C o-I n v e sti g at or s a s 
d et ail e d i n t h e Sit e Si g n at ur e/ D el e g ati o n L o g, a n d t o p ati e nt s i n t hi s tri al. 

 

1 2. 5 Tr e at m e nt of O v er d o s e 

R e p ort s of o v er d o s e wit h s afi n a mi d e h a v e b e e n r ar e. T h e a nti ci p at e d p att er n of e v e nt s or 
s y m pt o m s f oll o wi n g i nt e nti o n al or a c ci d e nt al o v er d o s e wit h s afi n a mi d e i s t h at r el at e d t o it s 
p h ar m a c o d y n a mi c pr ofil e ( M A O- B i n hi biti o n wit h a cti vit y- d e p e n d e nt i n hi biti o n of s o di u m 
c h a n n el s). T h e s y m pt o m s of e x c e s si v e M A O- B i n hi biti o n (i n cr e a s e i n d o p a mi n e l e v el) c o ul d 
i n cl u d e h y p ert e n si o n, p o st ur al h y p ot e n si o n, h all u ci n ati o n s, a git ati o n, n a u s e a, v o miti n g a n d 
d y s ki n e si a.  

T h er e i s n o k n o w n a nti d ot e t o s afi n a mi d e or a n y s p e cifi c tr e at m e nt f or a s afi n a mi d e o v er d o s e. 
If a si g nifi c a nt o v er d o s e s h o ul d o c c ur, s afi n a mi d e tr e at m e nt s h o ul d b e di s c o nti n u e d a n d 
s u p p orti v e tr e at m e nt s h o ul d b e a d mi ni st er e d a s cli ni c all y i n di c at e d. 

1 3. 0 C LI NI C A L T RI A L A M E N D M E N T S 

C h a n g e s t o t h e Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ( C T P) c a n b e m a d e b y pr e p ari n g writt e n a m e n d m e nt s 
t o b e a gr e e d a n d si g n e d b y t h e I n v e sti g at or a n d S p o n s or. A s u b st a nti al a m e n d m e nt m a y n ot 
b e i m pl e m e nt e d wit h o ut a f a v o ur a bl e o pi ni o n of t h e Et hi c s C o m mitt e e ( E C) a n d C o m p et e nt 
A ut h orit y ( C A), u nl e s s t h e c h a n g e s c o n si st of ur g e nt s af et y m e a s ur e s t o pr ot e ct tri al 
p ati e nt s. 

A m e n d m e nt s w hi c h ar e n o n- s u b st a nti al a m e n d m e nt s a s d efi n e d b y pr e s e nt r e g ul ati o n s c a n 
b e s e nt t o E C/ C A f or n otifi c ati o n a n d m a y b e i m pl e m e nt e d at t h e sit e b ef or e E C/ C A 
n otifi c ati o n a c c or di n g t o l o c al r ul e s.  

1 4. 0 D E VI A TI O N S F R O M T H E C LI NI C A L T RI A L P R O T O C O L 

A n y m aj or or criti c al d e vi ati o n w hi c h m a y h a v e a n i m p a ct o n st u d y r e s ult s a n d s af et y of t h e 
p ati e nt s s h o ul d b e i m m e di at el y r e p ort e d t o S p o n s or/ C R O a n d n otifi e d t o R e g ul at or y 
A ut h oriti e s ( E C/ C A) a c c or di n g t o l o c al r e g ul ati o n s. A d e ci si o n will b e t a k e n t o g et h er wit h t h e 
S p o n s or w h et h er or n ot t h e p ati e nt aff e ct e d b y t h e d e vi ati o n fr o m t h e C T P i s t o c o nti n u e i n t h e 
st u d y. T h e e C R F will d e s cri b e t h e d e vi ati o n fr o m t h e C T P. A d e vi ati o n l o g will b e m ai nt ai n e d 
t o tr a c k a ct u al d e vi ati o n s a n d d e ci si o n s t a k e n, i n cl u di n g all d e vi ati o n s o c c urr e d. 
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I n c a s e of a n e m er g e n c y d e vi ati o n fr o m t h e C T P a p pli c a bl e o nl y w h e n a n e m er g e n c y 
sit u ati o n h a s t o b e f a c e d f or a p ati e nt, t hi s d e vi ati o n will b e o nl y a p pli e d t o t h at i n di vi d u al. 

I n s u c h a n e m er g e n c y t h e I n v e sti g at or m u st c o nt a ct t h e C R O b y t el e p h o n e a s s o o n a s 
p o s si bl e.  

1 4. 1 C o d e Br e a ki n g 

T h e c o d e f or a n y i n di vi d u al p ati e nt will n ot b e br o k e n b y t h e I n v e sti g at or d uri n g c o ur s e of t h e 
tri al e x c e pt i n t h e cir c u m st a n c e of a n S A E of lif e-t hr e at e ni n g si g nifi c a n c e. 

I n c a s e of e m er g e n c y, u n bli n di n g of t h e tr e at m e nt c o d e will b e d o n e t hr o u g h I W R S. T h e 
tr e at m e nt gr o u p will b e di s cl o s e d a n d c o nfir m ati o n will f oll o w ( b y f a x a n d/ or n otifi c ati o n 
e m ail). T h e I W R S will b e d e si g n e d t o s e n d a c o nfir m ati o n ( b y f a x a n d/ or n otifi c ati o n e m ail) 
t o t h e sit e f or e v er y tr a n s a cti o n p erf or m e d b y t h e sit e u s er s. Sit e u s er s will b e pr o vi d e d wit h 
u s er n a m e s a n d p a s s w or d s t o a c c e s s t h e I W R S. 

U n bli n di n g of t h e st u d y tr e at m e nt m u st b e d o n e i n c a s e of a n e m er g e n c y sit u ati o n, w h er e 
t h e I n v e sti g at or c o n si d er s it e s s e nti al t o k n o w w h at tr e at m e nt t h e p ati e nt w a s t a ki n g. A c c e s s 
t o t h e u n bli n di n g o pti o n will b e gr a nt e d o nl y t o t h e I n v e sti g at or s a n d s u b-I n v e sti g at or s at t h e 
sit e s. If t h e tr e at m e nt c o d e h a s b e e n o p e n e d, t hi s m u st b e r e c or d e d i n t h e e C R F.  

T h e I W R S will i m m e di at el y n otif y t h e S p o n s o r/ C R O p h ar m a c o vi gil a n c e a n d t h e 
Cli ni c al Tri al M o nit o r w h e n e v er a tr e at m e nt c o d e i s u n bli n d e d. 

U s er s fr o m C R O a n d S p o n s or P h ar m a c o vi gil a n c e will h a v e t h eir o w n p a s s w or d s t o u n bli n d 
p ati e nt s i n c a s e of s u s p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o u s a d v er s e r e a cti o n s ( S U S A R s) t o b e 
r e p ort e d t o t h e C A a n d E C s a s a p pli c a bl e.  

1 5. 0 C LI NI C A L T RI A L WI T H D R A W A L S/ D R O P- O U T S 

P ati e nt s m a y b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y at t h eir o w n r e q u e st or at t h e di s cr eti o n of t h e 
I n v e sti g at or f or o n e of t h e f oll o wi n g r e a s o n s: 

  P ati e nt wit h dr a w s c o n s e nt t o p arti ci p at e. 

   

  Pr e g n a nt f e m al e p ati e nt s m u st b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y wit h o ut d el a y. F oll o w- u p 
s h o ul d b e p erf or m e d i n a c c or d a n c e wit h S e cti o n 1 7. 1 0 . 

  P ati e nt h a s a n A E t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e I n v e sti g at or, r e q uir e s t h e p ati e nt’ s 
di s c o nti n u ati o n. F oll o w- u p s h o ul d b e i n a c c or d a n c e wit h S e cti o n 1 7. 9 . 

  A n y cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al fi n di n g s i n p h y si c al e x a mi n ati o n, E C G, vit al si g n s, 
h a e m at ol o g y, c h e mi c al c h e mi str y 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 m a y 
c o m pr o mi s e t h e s af et y of t h e p ati e nt i n t h e st u d y or i nt erf er e wit h e v al u ati o n of t h e I M P 
or r e d u c e t h e p ati e nt’ s a bilit y t o p arti ci p at e i n t h e st u d y. 

  I nt er c urr e nt ill n e s s r e q uiri n g p h ar m a c ol o gi c al tr e at m e nt wit h a n o n- p er mitt e d dr u g or a 
dr u g w hi c h i nt er a ct s i n a n y w a y wit h t h e t e st tr e at m e nt or wit h st u d y e v al u ati o n s. 

  P ati e nt i s n o n- c o m pli a nt wit h t h e pr ot o c ol. 
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  C o nti n u ati o n i n t h e st u d y w o ul d b e d etri m e nt al t o t h e p ati e nt’ s s af et y i n t h e o pi ni o n of 
t h e I n v e sti g at or. 

  T h e I n v e sti g at or or t h e S p o n s or, f or a n y r e a s o n, st o p s t h e st u d y. 

  S p o n s or, C A, or E C t er mi n at e t h e tri al at a n i n di vi d u al sit e.  

P ati e nt s w h o pr e m at ur el y wit h dr a w fr o m t h e st u d y w hil e r e c ei vi n g st u d y m e di c ati o n s h o ul d 
c o m pl et e t h e E O T Vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e. P ati e nt s m u st r et ur n t h e m e di c ati o n s 
a n d d et ail s r e g ar di n g A E s a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s will b e c oll e ct e d .  

P ati e nt s w h o ar e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y will n ot b e r e pl a c e d. I n t h e e v e nt t h at a p ati e nt 
di s c o nti n u e s fr o m t h e st u d y pr e m at ur el y d u e t o a n A E or S A E, t h e y will b e f oll o w e d u ntil t h e 
e v e nt h a s r e s ol v e d (r et ur n s t o n or m al or b a s eli n e v al u e s) or h a s st a bili s e d. 

T h e r e a s o n f or wit h dr a w al of a p ati e nt fr o m t h e st u d y or pr e m at ur e di s c o nti n u ati o n of t h e 
tr e at m e nt m u st b e f ull y d o c u m e nt e d i n t h e e C R F a s w ell i n s o ur c e d o c u m e nt s. F oll o w- u p f or 
wit h dr a w n p ati e nt s f oll o w s t h e pr o c e d ur e s d e s cri b e d i n S e cti o n 1 7. 8  a n d S e cti o n 1 7. 9 . 

1 6. 0 S T O P PI N G A N D DI S C O N TI N U A TI O N C RI T E RI A F O R T H E 
T RI A L 

T h e st u d y m a y b e pr e m at ur el y t er mi n at e d f or o n e of t h e f oll o wi n g r e a s o n s: 

  T h e S p o n s or f e el s t h at t h e n u m b er a n d/ or s e v erit y of A E s j u stif y di s c o nti n u ati o n of t h e 
st u d y. 

  T h e S p o n s or c o n si d er s t h e a p pli e d d o s e s of t h e I M P t o n o l o n g er b e r el e v a nt. 

  D at a n ot pr e vi o u sl y k n o w n b e c o m e a v ail a bl e a n d r ai s e c o n c er n a b o ut t h e s af et y of t h e 
I M P s o t h at c o nti n u ati o n w o ul d p o s e p ot e nti al ri s k s t o t h e p ati e nt s. 

  Diffi c ulti e s i n e nr ol m e nt t h at w o ul d c o m pr o mi s e r e a s o n a bl e ti mi n g f or st u d y c o n cl u si o n 
or w o ul d d el a y st u d y b e y o n d r e a s o n a bl e ti mi n g a n d r e s ult s.  

Pr e m at ur e t er mi n ati o n of t h e st u d y m u st b e r e p ort e d t o t h e E C a n d C A a c c or di n g t o 
a p pli c a bl e l a w s g e n er all y wit hi n 1 5 d a y s. A d et ail e d writt e n e x pl a n ati o n of t h e r e a s o n s h o ul d 
b e gi v e n a n d alt er n ati v e pr o c e d ur e s f or p ati e nt s u n d er tr e at m e nt s p e cifi e d. H o w e v er, st u d y 
r e s ult s h a v e t o b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e r e q uir e m e nt s o utli n e d i n t hi s pr ot o c ol a s f ar a s 
a p pli c a bl e. 

If aft er t h e t er mi n ati o n of t h e tri al, t h e ri s k/ b e n efit a n al y s e s h a v e c h a n g e d, t h e n e w e v al u ati o n 
s h o ul d b e pr o vi d e d f or t h e b e st i nt er e st of t h e p ati e nt s w h o h a v e p arti ci p at e d i n t h e st u d y.  

T h e S p o n s or r e s er v e s t h e ri g ht t o di s c o nti n u e t h e st u d y at a p arti c ul ar sit e or at m ulti pl e 
sit e s f or s af et y or a d mi ni str ati v e r e a s o n s at a n y ti m e. S h o ul d t h e st u d y b e t er mi n at e d a n d/ or 
t h e sit e cl o s e d f or w h at e v er r e a s o n, all d o c u m e nt ati o n a n d i n v e sti g ati o n al pr o d u ct p ert ai ni n g 
t o t h e st u d y m u st b e r et ur n e d t o t h e s p o n s or or it s r e pr e s e nt ati v e. 
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1 7. 0 R E P O R TI N G S A F E T Y I N F O R M A TI O N 

1 7. 1 D efi niti o n of A d v e r s e E v e nt ( A E) 

A n A d v er s e E v e nt ( A E) i s " a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a p ati e nt or cli ni c al tri al 
s u bj e ct a d mi ni st er e d a m e di ci n 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 a c a u s al 
r el ati o n s hi p wit h t hi s tr e at m e nt". 

A d v er s e e v e nt s i n cl u d e: 

  W or s e ni n g ( c h a n g e i n n at ur e, s e v erit y or fr e q u e n c y) of c o n diti o n s pr e s e nt at t h e o n s et 
of t h e st u d y. 

  P ati e nt d et eri or ati o n d u e t o t h e pri m ar y ill n e s s. 

  I nt er c urr e nt ill n e s s e s. 

  Dr u g i nt er a cti o n s. 

  E v e nt s r el at e d or p o s si bl y r el at e d t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n s. 

  A b n or m al l a b or at or y v al u e s, a s w ell a s si g nifi c a nt s hift s fr o m b a s eli n e wit hi n t h e r a n g e 
of n or m al, w hi c h t h e I n v e sti g at or c o n si d er s t o b e cli ni c all y si g nifi c a nt. 

A n A E c a n t h er ef or e b e a n y u nf a v o ur 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 n a b n or m al 
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 u s e of a n I M P, 
w h et h er or n ot c o n si d er e d r el at e d t o t h e I M P. 

T h e f oll o wi n g m e di c al c o n diti o n s will n ot b e d o c u m e nt e d a s A E s a n d will b e d o c u m e nt e d a s 
m e di c al hi st or y ( or ot h er a s a p pli c a bl e): 

  S y m pt o m s or l a b or at or y or i n str u m e nt al a b n or m aliti e s of a pr e- e xi sti n g (i. e. b ef or e 
p ati e nt e nt er e d t h e st u d y) c o n diti o n w hi c h h a v e n ot w or s e n e d si n c e e nr ol m e nt; 

  S ur gi c al i nt er v e nti o n s or h o s pit ali z ati o n s pl a n n e d b ef or e p ati e nt e nt er e d t h e st u d y. 

1 7. 2 D efi niti o n of A d v e r s e E v e nt of s p e ci al i nt er e st 

N o A E s of s p e ci al i nt er e st ar e d efi n e d f or t hi s tri al. 

1 7. 3 D efi niti o n of A d v e r s e Dr u g R e a cti o n ( A D R) 

A n A d v er s e Dr u g R e a cti o n ( A D R) i s  “ a n y u nt o w ar d a n d u ni nt e n d e d r e s p o n s e t o a n I M P 
r el at e d t o a n y d o s e a d mi ni st er e d a n d w hi c h i m pli e s a n A E wit h at l e a st a r e a s o n a bl e 
p o s si bilit y of a c a u s al r el ati o n s hi p wit h t h e u s e of t h e pr o d u ct (i. e. a c a u s al r el ati o n s hi p 
c a n n ot b e r ul e d o ut, m e a ni n g t h at t h er e i s e vi d e n c e or ar g u m e nt s t o s u g g e st a c a u s al 
r el ati o n s hi p). T h e d efi niti o n c o v er s al s o m e di c ati o n err or a n d u s e s o ut si d e w h at i s f or e s e e n 
i n t h e pr ot o c ol, i n cl u di n g mi s u s e a n d a b u s e of t h e I M P ". 

All A E s j u d g e d b y eit h er t h e r e p orti n g I n v e sti g at or or t h e S p o n s or a s h a vi n g a r e a s o n a bl e 
c a u s al r el ati o n s hi p t o a m e di ci n al pr o d u ct q u alif y a s A D R s.  

1 7. 3. 1 D efi niti o n of U n e x p e ct e d A d v er s e Dr u g R e a cti o n 

A n u n e x p e ct e d A D R i s “ a n a d v er s e r e a cti o n, t h e n at ur e, or s e v erit y of w hi c h i s n ot 
c o n si st e nt wit h t h e a p pli c a bl e pr o d u ct i nf or m ati o n ( e. g., I n v e sti g at or' s Br o c h ur e [I B] f or a n 
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u n a p pr o v e d i n v e sti g ati o n al pr o d u ct or S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s [ S m P C], f or 
a p pr o v e d pr o d u ct) ”. 

T h e R ef er e n c e S af et y I nf or m ati o n f or e v al u ati o n of A E e x p e ct e d n e s s i n t hi s tri al will b e t h e 
I B ( 1 3). 

1 7. 4 D efi niti o n of S eri o u s A d v er s e E v e nt s or S eri o u s A d v e r s e Dr u g 
R e a cti o n 

A S eri o u s A d v er s e E v e nt ( S A E) or S eri o u s A d v er s e R e a cti o n ( S A R) i s: “ a n y u nt o w ar d 
m e di c al o c c urr e n c e or eff e ct t h at at a n y d o s e” : 

  R e s ult s i n d e at h. 

  I s lif e-t hr e at e ni n g (i. e. t h e p ati e nt w a s at ri s k of d e at h at t h e ti m e of t h e 
e v e nt/r e a cti o n; it d o e s n ot r ef er t o a n e v e nt/r e a cti o n w hi c h h y p ot h eti c all y mi g ht h a v e 
c a u s 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 o s pit ali s ati o n or pr ol o n g ati o n of e xi sti n g h o s pit ali s ati o n. 

  R e s ult s i n p er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y ( w h er e di s a bilit y i s d efi n e d a s 
a p er m a n e nt or s u b st a nti al di sr u pti o n of a bilit y t o c arr y o ut n or m al lif e f u n cti o n s, 
eit h er r e p ort e d or d efi n e d a s p er cli ni c al j u d g e m e nt). 

  I s a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct. 

  I s a n i m p ort a nt m e di c al e v e nt t h at m a y n ot r e s ult i n d e at h, b e lif e-t hr e at e ni n g, or 
r e q uir e h o s pit ali s ati o n b ut, a c c or di n g t o a p pr o pri at e m e di c al j u d g m e nt, it m a y 
j e o p ar di s e t h e p ati e nt a n d m a y r e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt a n y 
of t h e o ut c o m e s li st e d i n t h e d efi niti o n a b o v e. E x a m pl e s of s u c h e v e nt s i n cl u d e 
all er gi c br o n c h o s p a s m r e q uiri n g i nt e n si v e tr e at m e nt i n a n e m er g e n c y r o o m or at 
h o m e, a n d bl o o d d y s cr a si a s or c o n v ul si o n s t h at d o n ot r e s ult i n h o s pit ali s ati o n, or 
d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y or dr u g a b u s e.  

A n y s u s p e ct e d tr a n s mi s si o n vi a a m e di ci n al pr o d u ct of a n i nf e cti o u s a g e nt i s al s o 
c o n si d er e d a n S A E. 

A n o n- s eri o u s a d v er s e e v e nt ( n o n- S A E) i s a n y A E t h at d o e s n ot m e et t h e crit eri a li st e d 
a b o v e f or a n S A E.  

1 7. 4. 1 D efi niti o n of S u s p e ct e d U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e 
R e a cti o n s 

 

A S U S A R ( S u s p e ct e d, U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e R e a cti o n) i s a s u b s et of S A E s/ S A R s 
t h at, alt h o u g h f or e s e e a bl e, ar e p ot e nti all y r el at e d t o t h e I M P a n d n ot i d e ntifi e d i n t h e 
r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n a n d will b e r e p ort e d t o t h e a p pr o pri at e r e g ul at or y a ut h oriti e s 
a n d i n v e sti g at or s f oll o wi n g l o c al a n d gl o b al g ui d eli n e s a n d r e q uir e m e nt s. 
 

1 7. 5 D efi niti o n of S e v erit y of A d v er s e E v e nt s 

T h e t er m “ s e v er e” i s u s e d t o d e s cri b e t h e i nt e n sit y ( s e v erit y) of a s p e cifi c e v e nt: 
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  Mil d: c a u si n g n o li mit ati o n of u s u al a cti viti e s; t h e p ati e nt m a y e x p eri e n c e sli g ht 
di s c o mf ort. 

  M o d er at e: c a u si n g s o m e li mit ati o n of u s u al a cti viti e s; t h e p ati e nt m a y e x p eri e n c e 
a n n o yi n g di s c o mf ort. 

  S e v er e: c a u si n g i n a bilit y t o c arr y o ut u s u al a cti viti e s; t h e p ati e nt m a y e x p eri e n c e 
i nt ol er a bl e di s c o mf ort or p ai n. 

1 7. 6 D efi niti o n of A d v e r s e E v e nt C a u s alit y 

C a u s alit y s h all b e d et er mi n e d a c c or di n g t o t h e d efi niti o n of A D R a s gi v e n i n S e cti o n 1 7. 3. 

All A E s j u d g e d b y eit h er t h e I n v e sti g at or or t h e S p o n s or a s h a vi n g a r e a s o n a bl e s u s p e ct e d 
c a u s al r el ati o n s hi p t o a n I M P q u alif y a s A D R s. T h e c a u s alit y a s s e s s m e nt gi v e n b y t h e 
I n v e sti g at or s h o ul d n ot b e d o w n gr a d e d b y t h e S p o n s or. 

T h e f oll o wi n g bi n ar y d e ci si o n f or c a u s alit y will b e u s e d: 

  R e a s o n a bl e p o s si bilit y t h at t h e I M P c a u s e d t h e e v e nt. 

  N o r e a s o n a bl e p o s si bilit y t h at t h e I M P c a u s e d t h e e v e nt. 

F e at ur e s s u p p orti v e of a n a s s o ci ati o n i n cl u d e: 

  T e m p or al pl a u si bilit y. 

  P h ar m a c ol o gi c al pr o p erti e s of t h e dr u g or of t h e s u b st a n c e cl a s s. 

  C o ur s e of t h e A E aft er d e c h all e n g e a n d, if a p pli c a bl e, aft er r e c h all e n g e. 

  S p e cifi c t e st s i n di c ati n g i n v ol v e m e nt of t h e dr u g i n t h e o c c urr e n c e/ w or s e ni n g of t h e A E.  

  Alt er n ati v e e x pl a n ati o n s. 

1 7. 7 A d v er s e E v e nt R e c or di n g 

E a c h A E o c c urri n g t o a p ati e nt, eit h er s p o nt a n e o u sl y r e v e al e d b y t h e p ati e nt or o b s er v e d b y 
t h e I n v e sti g at or, w h et h er b eli e v e d b y t h e I n v e sti g at or t o b e r el at e d or u nr el at e d t o t h e I M P, 
m u st b e r e c or d e d o n t h e A E i nf or m ati o n p a g e of t h e e C R F.  Al s o f or S A E s, i nf or m ati o n m u st 
b e r e c or d e d i n t h e e C R F ( S e cti o n 1 9. 1 ).  

T h e I n v e sti g at or p erf or m s a n e v al u ati o n wit h r e s p e ct t o s eri o u s n e s s a n d c a u s alit y of t h e A E s 
a n d r e c or d s it o n t h e a p pr o pri at e s e cti o n of t h e e C R F. 

1 7. 8 A d v er s e E v e nt R e p orti n g 

T h e I n v e sti g at or m u st r e p ort t o t h e C R O all A E s w hi c h o c c ur d uri n g t h e st u d y f oll o wi n g writt e n 
i nf or m e d c o n s e nt, r e g ar dl e s s of t h eir r el ati o n s hi p t o I M P. All A E s ar e t o b e r e c or d e d b y t h e 
I n v e sti g at or o n t h e A E i nf or m ati o n p a g e of t h e e C R F. F or S A E s i nf or m ati o n m u st b e r e c or d e d 
al s o o n t h e “ A d v er s e E v e nt F or m f or i m m e di at e r e p orti n g”. 

I n a d diti o n, a n S A E will h a v e t o b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g d et ail e d pr o c e d ur e. 

1 7. 8. 1 R e p orti n g S eri o u s A d v er s e E v e nt s  
 

I n v e sti g at or s m u st r e p ort S A E s wit hi n  2 4 h o ur s of fi r st a w ar e n e s s of t h e e v e nt . 
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T h e S A E m u st b e r e p ort e d t hr o u g h t h e e C R F t o t h e C R O’ s P h ar m a c o vi gil a n c e gr o u p a s p er 
c o nt a ct d et ail s pr o vi d e d i n t h e " Li st of Z a m b o n/ C R O p er s o n n el" at t h e b e gi n ni n g of t hi s 
C T P. 
If t h er e i s a n y i s s u e wit h t h e el e ctr o ni c r e p orti n g pr o c e s s, s u c h a s i nt er n et f ail ur e or 
d at a b a s e i s s u e s, t hi s m u st n ot d el a y S A E r e p orti n g. T h e b a c k- u p pr o c e d ur e i s t o s e n d t h e 
b a c k- u p p a p er S eri o u s A d v er s e E v e nt F or m t o t h e C R O’ s P h ar m a c o vi gil a n c e gr o u p b y 
e m ail or f a x u si n g t h e c o nt a ct d et ail s s p e cifi e d i n t h e S A E g ui d eli n e s a n d S A E r e p ort f or m. 

 
N ot e: A n y r e p ort s s u b mitt e d o n p a p er m u st b e r etr o s p e cti v el y a d d e d t o t h e e C R F a s s o o n 
a s p o s si bl e. 
T h e n ati o n al a n d l o c al st a n d ar d s of c o nfi d e nti alit y m u st al w a y s b e m ai nt ai n e d a n d a n y 
r el e v a nt n ati o n al l e gi sl ati o n o n d at a pr ot e cti o n m u st b e f oll o w e d. 
S A E s ar e r e p ort a bl e fr o m t h e ti m e a p ati e nt si g n s t h e i nf or m e d c o n s e nt t o t h e f oll o w- u p 
p h o n e c all or vi sit o c c urri n g 2 w e e k s ( ± 3 d a y s) aft er t h e l a st d o s e of I M P. 
If t h e I n v e sti g at or b e c o m e s a w ar e of a n y S A E o c c urri n g t o a s u bj e ct wit hi n t h e f oll o w- u p 
wi n d o w e st a bli s h e d i n t hi s C T P, h e/ s h e will r e p ort t h e S A E a s a b o v e. T h e S A E will b e al s o 
r e p ort e d i n t h e e C R F. 

If t h e I n v e sti g at or b e c o m e s a w ar e of a n y S A E o ut si d e t h e f oll o w- u p wi n d o w e st a bli s h e d i n 
t hi s C T P, it i s t h e I n v e sti g at or’ s r e s p o n si bilit y t o r e p ort t h e S A E t o t h e C R O. T h e I n v e sti g at or 
mi g ht u s e t h e e C R F, a s d e s cri b e d a b o v e. H o w e v er, t h e S A E i s n ot a n e v e nt o c c urr e d wit hi n 
t h e tri al p eri o d. 

1 7. 8. 2 R e p orti n g A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st 

N ot a p pli c a bl e. 

1 7. 9 F oll o w- u p f or A d v er s e E v e nt s 

All A E s r e s ulti n g i n t h e p ati e nt’ s di s c o nti n u ati o n a n d S A E s will b e f oll o w e d u p u ntil t h e y ar e 
r e s ol v e d or cl o s e d. 

R e s ol uti o n of a n A E i s d efi n e d a s t h e r et ur n t o pr e-tr e at m e nt st at u s or st a bili s ati o n of t h e 
c o n diti o n wit h t h e e x p e ct ati o n t h at it will r e m ai n c hr o ni c.  

T h e I n v e sti g at or m u st r e s p o n d t o a n y r e q u e st f or f oll o w- u p i nf or m ati o n ( e. g. a d diti o n al 
i nf or m ati o n, o ut c o m e a n d fi n al e v al u ati o n, s p e cifi c r e c or d s w h er e n e e d e d) a n d a n s w er a n y 
q u e sti o n t h at S p o n s or or d e si g n e e m a y h a v e r e g ar di n g t h e A E.  

R e g ar di n g S A E s, t h e ti m eli n e s a n d pr o c e d ur e f or f oll o w- u p r e p ort s ar e t h e s a m e a s t h o s e 
f or t h e i niti al r e p ort s f or S A E s. 

T hi s i s n e c e s s ar y t o p er mit a pr o m pt a s s e s s m e nt of t h e e v e nt b y t h e S p o n s or or d e si g n e e 
a n d ( a s a p pli c a bl e) t o all o w t h e S p o n s or t o m e et stri ct r e g ul at or y ti m eli n e s a s s o ci at e d wit h 
e x p e dit e d s af et y r e p orti n g o bli g ati o n s. 

If f oll o w- u p i nf or m ati o n o n S A E s i s a v ail a bl e, a f oll o w- u p e _ C R F f or m will b e c o m pl et e d b y 
t h e I n v e sti g at or a n d s e nt t o t h e C R O a s a b o v e- d e s cri b e d, u n d er S e cti o n 1 7. 8. 1 .  

1 7. 1 0  Pr e g n a n c y     

P ati e nt s m u st b e i n str u ct e d t h at k n o w n or s u s p e ct e d pr e g n a n c y o c c urri n g d uri n g t h e st u d y 
s h o ul d b e c o nfir m e d a n d r e p ort e d t o t h e I n v e sti g at or, w h o m u st t h e n wit h dr a w t h e p ati e nt 
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fr o m t h e st u d y wit h o ut d el a y. T h e I n v e sti g at or s h o ul d al s o b e n otifi e d i n c a s e t h e p art n er of a 
m al e st u d y s u bj e ct b e c o m e s pr e g n a nt at a n y ti m e d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y (i n t hi s 
e v e nt a s p e cifi c I C F f or t h e s u bj e ct’ s p art n er will b e o bt ai n e d). 

I n t h e e v e nt t h at a p ati e nt i s s u b s e q u e ntl y f o u n d t o b e pr e g n a nt aft er i n cl u si o n i n t h e st u d y, 
t h e n pr e g n a n c y will b e a cti v el y f oll o w e d u p t o t h e t er m a n d t h e st at u s of m ot h er a n d c hil d will 
b e r e p ort e d b y t h e I n v e sti g at or t o t h e C R O t hr o u g h t h e a p pr o pri at e pr e g n a n c y r e p ort pr o vi d e d 
b y t h e C R O.   

T h e I n v e sti g at or will s e n d pr e g n a n c y r e p ort s t o t h e C R O a c c or di n g t o t h e ti m efr a m e s st at e d 
f or S A E s (S e cti o n 1 7. 8. 1 ), wit h f oll o w- u p i nf or m ati o n t o b e a cti v el y s o u g ht f or t h e o ut c o m e of 
pr e g n a n c y.  

If pr e g n a n c y r e s ult s i n a b n or m al o ut c o m e t h at t h e i n v e sti g at or a n d/ or t h e S p o n s or c o n si d er s 
t o b e d u e t o t h e I M P, t hi s will b e tr e at e d a s a n e x p e dit e d A D R r e p ort. 

1 8. 0 R E S P O N SI BI LI TI E S 

T h e cli ni c al c o n d u ct of t hi s st u d y will b e o v er s e e n b y t h e C R O. T h e C R O M e di c al M o nit or will 
b e r e s p o n si bl e f or d ail y m e di c al m o nit ori n g, i n cl u di n g s af et y m o nit ori n g. T h e s p e cifi c 
r e s p o n si biliti e s of t h e C R O ar e d et ail e d i n t h e r el e v a nt st u d y a gr e e m e nt. 

1 8. 1 R e s p o n si biliti e s of t h e S p o n s or ( or d el e g at e d C R O) 

R e s p o n si biliti e s of t h e S p o n s or i n cl u d e t h e f oll o wi n g:  

  S el e ct q u alifi e d I n v e sti g at or s. 

  Pr o vi d e e a c h I n v e sti g at or wit h t h e l a st a p pr o v e d S m P C f or t h e a ut h ori s e d pr o d u ct. 

  S u b mit cli ni c al tri al a p pli c ati o n/ n otifi c ati o n t o t h e c o n c er n e d C o m p et e nt A ut h oriti e s ( C A) 
i n v ol v e d i n t h e cli ni c al tri al. 

  Pr e p ar e a n d s u b mit t o t h e E C/ C A all t h e p erti n e nt d o c u m e nt ati o n n e e d e d f or 
a p pr o v al s. 

  I m pl e m e nt a n d m ai nt ai n q u alit y a s s ur a n c e ( Q A) a n d q u alit y c o ntr ol ( Q C) s y st e m wit h 
writt e n S O P s t o e n s ur e t h e st u di e s ar e c o n d u ct e d a n d d at a ar e g e n er at e d, 
d o c u m e nt e d (r e c or d e d), a n d r e p ort e d i n c o m pli a n c e wit h t h e C T P, G C P s, a n d t h e 
a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s. 

  Pr o m ptl y a ct i n c a s e of n o n- c o m pli a n c e b y a n I n v e sti g at or or b y m e m b er s of t h e 
S p o n s or or C R O. 

  E n s ur e t h at t h e I M P i s m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e wit h a n y a p pli c a bl e G M P, i s c o d e d 
a n d l a b ell e d i n a m a n n er t h at pr ot e ct s bli n di n g, if a p pli c a bl e, a n d l a b elli n g c o m pli e s 
wit h a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s. 

  S u p pl y t h e I n v e sti g at or s/I n stit uti o n s wit h t h e I M P( s). 

  A p p oi nt a p pr o pri at e tr ai n e d Cli ni c al Tri al M o nit or( s). 

  E n s ur e t h e o n g oi n g s af et y e v al u ati o n of t h e I M P. 

  Pr o m ptl y s u b mit all S u s p e ct e d U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e R e a cti o n s ( S U S A R s) or 
ot h er s af et y i s s u e s r e q uiri n g e x p e dit e d r e p orti n g t o E C s a n d C A s i n a c c or d a n c e wit h 
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l o c al or i nt er n ati o n al r e g ul ati o n s a n d t a k e a p pr o pri at e m e a s ur e s n e c e s s ar y t o 
s af e g u ar d st u d y p ati e nt s. 

  Pr o m ptl y n otif y all c o n c er n e d I n v e sti g at or s, t h e E C s a n d t h e C A s of fi n di n g s t h at c o ul d 
a d v er s el y aff e ct t h e h e alt h of p ati e nt s, i m p a ct o n t h e c o n d u ct of t h e st u d y, or alt er t h e 
E C/ C A a ut h ori s ati o n t o c o nti n u e t h e st u d y. 

  W h e n t h e st u d y i s c o m pl et e d or pr e m at ur el y t er mi n at e d, pr e p ar e or e n s ur e pr e p ar ati o n 
of a c o m pr e h e n si v e Cli ni c al Tri al R e p ort ( C T R) f or r e g ul at or y p ur p o s e s. 

  Pr e p ar e a n d s u b mit t o E C s a n d C A s s af et y u p d at e s a n d D e v el o p m e nt S af et y U p d at e 
R e p ort s, a s a p pli c a bl e. 

  S e c ur e a gr e e m e nt fr o m all i n v ol v e d p arti e s t o e n s ur e dir e ct a c c e s s t o all st u d y r el at e d 
c e ntr e s, s o ur c e d at a/ d o c u m e nt s, a n d r e p ort s f or t h e p ur p o s e of m o nit ori n g a n d 
a u diti n g b y t h e s p o n s or, a n d i n s p e cti o n b y d o m e sti c a n d f or ei g n r e g ul at or y a ut h oriti e s. 

  Pr o vi d e a d e q u at e tr e at m e nt/ c o m p e n s ati o n f or p ati e nt s i n t h e e v e nt of tri al-r el at e d i nj ur y 
i n a c c or d a n c e wit h t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s. 

  Pr o vi d e i n d e m nit y f or t h e I n v e sti g at or i n a c c or d a n c e wit h S e cti o n 2 5. 0  of t hi s C T P.  

  T er mi n at e t h e I n v e sti g at or' s/I n stit uti o n' s p arti ci p ati o n i n c a s e of n o n- c o m pli a n c e. 

  Pr o m ptl y i nf or m t h e I n v e sti g at or s/I n stit uti o n s, t h e C A s a n d t h e E C s of pr e m at ur e 
t er mi n ati o n or s u s p e n si o n of a st u d y a n d t h e r e a s o n( s) f or t h e t er mi n ati o n or 
s u s p e n si o n. 

  D e si g n at e a p pr o pri at el y q u alifi e d m e di c al p er s o n n el w h o will b e r e a dil y a v ail a bl e t o 
a d vi s e o n st u d y-r el at e d m e di c al q u e sti o n s or pr o bl e m s. If n e c e s s ar y, o ut si d e 
c o n s ult a nt( s) m a y b e a p p oi nt e d f or t hi s p ur p o s e. 

1 8. 2 R e s p o n si biliti e s of t h e Cli ni c al Tri al M o nit or 

T h e S p o n s or h a s e n g a g e d t h e s er vi c e s of a C R O t o p erf or m all m o nit ori n g f u n cti o n s wit hi n 
t hi s cli ni c al st u d y. C R O’ s m o nit or s will w or k i n a c c or d a n c e wit h C R O’ s S O P s, wit h t h e 
e x c e pti o n of t h e u s e of t h e “ A d v er s e E v e nt F or m f or i m m e di at e r e p orti n g” pr o vi d e d b y t h e 
S p o n s or.  

 
T h e Cli ni c al Tri al M o nit or i s t h e pri n ci p al c o m m u ni c ati o n li n k b et w e e n t h e S p o n s or/ C R O a n d 
t h e I n v e sti g at or. R e s p o n si biliti e s of t h e Cli ni c al Tri al M o nit or i n cl u d e t o:  

  Tr ai n t h e I n v e sti g at or( s) o n all a p pli c a bl e S O P s, g ui d eli n e s a n d r e g ul ati o n s c o n c er ni n g 
t h e cli ni c al e v al u ati o n of a n I M P, i n cl u di n g t h e s af et y r e p orti n g, a n d e n s ur e a d e e p 
u n d er st a n di n g of t h e C T P, t h e r e p orti n g r e q uir e m e nt s a n d r e s p o n si biliti e s. 

  A ct a c c or di n g t o pr e d et er mi n e d S O P s, vi sit t h e I n v e sti g at or p eri o di c all y t o v erif y 
a d h er e n c e t o t h e C T P a n d a s s ur e t h at all d at a ar e c orr e ctl y a n d c o m pl et el y r e c or d e d. 
I n or d er t o p erf or m hi s/ h er r ol e eff e cti v el y.  

  E n s ur e t h at t h e tri al sit e h a s a d e q u at e s p a c e, f a ciliti e s, e q ui p m e nt, l a b a n d st aff.  

  E n s ur e t h at all st aff a s si sti n g t h e I n v e sti g at or i n t h e tri al h a v e b e e n a d e q u at el y 
i nf or m e d a b o ut t h e d et ail s of t h e tri al, v erif yi n g t h at t h e I n v e sti g at or f oll o w s t h e 
a p pr o v e d C T P a n d all a m e n d m e nt( s), if a n y, a n d t h at t h e y ar e p erf or mi n g t h e s p e cifi e d 
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a cti viti e s a n d pr o c e d ur e s a n d h a v e n ot d el e g at e d t h e s e f u n cti o n s t o u n a ut h ori s e d 
i n di vi d u al s. 

  V erif y t h at i nf or m e d c o n s e nt h a s b e e n o bt ai n e d a n d r e c or d e d fr o m all t h e p ati e nt s pri or 
t o t h eir p arti ci p ati o n t o t h e tri al. 

  Ai d t h e I n v e sti g at or a n d at t h e s a m e ti m e t h e S p o n s or/ C R O, i n t h e m ai nt e n a n c e of 
c o m pl et e, l e gi bl e, w ell- or g a ni s e d a n d e a sil y r etri e v a bl e d at a. 

  I nf or m t h e I n v e sti g at or of a n y e C R F e ntr y err or, o mi s si o n or ill e gi bilit y. T h e Cli ni c al 
Tri al M o nit or s h o ul d al s o e n s ur e t h at a p pr o pri at e c orr e cti o n s, a d diti o n s, or d el eti o n s 
ar e m a d e, d at e d, e x pl ai n e d (if n e c e s s ar y), a n d i niti all e d b y t h e I n v e sti g at or; 

  C h e c k t h at t h e st or a g e, di s p e n si n g, a d mi ni st eri n g, r et ur ni n g of I M P s ar e s af e, h a n dl e d 
i n a c c or d a n c e wit h l o c al r e g ul ati o n s a s w ell a s st u d y r e q uir e m e nt s a n d S p o n s or/ C R O 
S O P s. All t h o s e a cti viti e s h a v e t o b e a d e q u at el y d o c u m e nt e d. 

  A s si st t h e I n v e sti g at or i n a n y n otifi c ati o n pr o c e d ur e of S A E wit hi n 2 4 h a n d v erif y t h e 
s eri o u s n e s s of t h e A E s. 

  S u b mit pr o m ptl y t o t h e S p o n s or/ C R O a writt e n m o nit ori n g r e p ort aft er e a c h sit e vi sit 
a n d writt e n d o c u m e nt ati o n of all r el e v a nt t el e p h o n e c all s, l ett er s a n d ot h er c o nt a ct s 
wit h t h e I n v e sti g at or. 

  V erif y t h at t h e I n v e sti g at or i s m ai nt ai ni n g t h e e s s e nti al d o c u m e nt s (I n v e sti g at or’ s fil e) 
u p t o e n d of st u d y a n d f or t h e r e q uir e d p eri o d. 

1 8. 3 R e s p o n si biliti e s of t h e I n v e sti g at or 

R e s p o n si biliti e s of t h e I n v e sti g at or i n cl u d e t o: 

  E n s ur e t h at h e/ s h e h a s s uffi ci e nt ti m e t o c o n d u ct a n d c o m pl et e t h e tri al; n o mi n at e 
a d e q u at e st aff a n d h a s a p pr o pri at e f a ciliti e s. 

  S u b mit a n u p-t o- d at e c urri c ul u m vit a e a n d G C P tr ai ni n g s a n d a w ar e n e s s of G C P s t o 
t h e S p o n s or/ C R O a n d t o E C/ C A. 

  A gr e e a n d si g n t h e C T P wit h t h e S p o n s or c o nfir mi n g t h at h e/ s h e will w or k a c c or di n g t o 
t h e C T P a n d G C P s a n d pr o c e d ur e s a s st at e d i n t h e p ar a gr a p h 1 8. 2; a s si st m o nit ori n g 
a n d p er mit a u diti n g.  

  F oll o w t h e s u b mi s si o n of n otifi c ati o n/ a p pli c ati o n t o E C j oi ntl y wit h t h e S p o n s or/ C R O, 
w h er e a p pr o pri at e. 

  Pr o vi d e i nf or m ati o n t o all st aff m e m b er s i n v ol v e d wit h t h e tri al. 

  B e t h or o u g hl y f a mili ar wit h t h e a p pr o pri at e u s e of t h e I M P( s) a s d e s cri b e d i n t h e 
S m P C, pr ot o c ol a n d a n y ot h er i nf or m ati o n s o ur c e s pr o vi d e d. 

  F ull y i nf or m tri al p ati e nt s a b o ut t h e cli ni c al tri al a n d o bt ai n t h eir i nf or m e d c o n s e nt. 

  C ertif y t h at all I M P( s) h a v e b e e n c orr e ctl y d eli v er e d, st or e d, a n d s af el y h a n dl e d, a n d 
t h at r e c o n cili ati o n of I M P s will b e d o n e at t h e e n d, aft er a n y di s cr e p a n ci e s ar e j u stifi e d. 

  F oll o w t h e tri al r a n d o mi s ati o n pr o c e d ur e a n d e n s ur e t h at t h e c o d e i s br o k e n o nl y i n 
a c c or d a n c e wit h t h e C T P. 
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  C oll e ct, r e c or d, a n d r e p ort d at a pr o p erl y. 

  N otif y t h e S p o n s or/ C R O wit hi n 2 4 h i n t h e c a s e of S A E a n d t a k e a p pr o pri at e m e a s ur e s 
t o s af e g u ar d p ati e nt s. 

  Pr o m ptl y r e p ort t o E C a n d S p o n s or c h a n g e s i n cr e a si n g t h e ri s k t o p ati e nt s a n d/ or 
aff e cti n g si g nifi c a ntl y t h e c o n d u ct of t h e tri al a n d n e w i nf or m ati o n t h at m a y aff e ct 
a d v er s el y t h e s af et y of t h e p ati e nt s or t h e c o n d u ct of t h e tri al. 

  A gr e e wit h a n d si g n t h e Cli ni c al St u d y R e p ort of t h e tri al, if r e q u e st e d.  

  E n s ur e t h at t h e c o nfi d e nti alit y of st u d y p ati e nt s p er s o n al d at a i s r e s p e ct e d b y all 
p er s o n s i n v ol v e d a s p er l a w s i n f or c e. 

  K e e p t h e i nf or m ati o n s u p pli e d b y t h e S p o n s or a s stri ctl y c o nfi d e nti al. 

  M a k e all d at a a v ail a bl e f or dir e ct a c c e s s t o t h e S p o n s or/ C R O p er s o n n el ( e. g.: Cli ni c al 
Tri al M o nit or, A u dit or), E C or C A s f or v ali d ati o n/ a u dit/r e vi e w/i n s p e cti o n p ur p o s e s. 

  E n s ur e t h at i n t h e p ati e nt m e di c al r e c or d s it i s cl e arl y e vi d e nt t h at t h e p ati e nt i s 
p arti ci p ati n g i n t h e cli ni c al tri al. 

  I nf or m t h e f a mil y d o ct or, wit h p ati e nt’ s c o n s e nt, a b o ut p ati e nt’ s p arti ci p ati o n i n t h e tri al. 

  Pr o vi d e a li st of a p pr o pri at el y q u alifi e d p er s o n s ( Sit e Si g n at ur e/ D el e g ati o n L o g) t o 
w h o m t h e I n v e sti g at or h a s d el e g at e d s o m e d uti e s r el e v a nt t o t h e c o n d u ct of t h e tri al, 
t o g et h er wit h t h eir si g n at ur e s a n d i niti al s. 

  Pr o vi d e p ati e nt s e nr oll e d i n t h e st u d y wit h a c ar d b e ari n g i nf or m ati o n t h at h e/ s h e i s 
p arti ci p ati n g i n a cli ni c al st u d y, a n d w h er e c o nt a ct a d dr e s s e s/t el e p h o n e n u m b er s ar e 
r e p ort e d. 

  S u b mit, d uri n g t h e tri al, o n r e g ul ar b a si s, writt e n s u m m ari e s of t h e tri al st at u s t o t h e 
E C, w h e n r e q u e st e d. 

1 9. 0 R E C O R D S 

1 9. 1 C a s e R e p ort F or m s ( C R F s) 

El e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m s will b e u s e d i n t hi s st u d y. T h e I n v e sti g at or m u st e n s ur e t h at t h e 
cli ni c al d at a r e q uir e d b y t h e st u d y pr ot o c ol ar e c ar ef ull y r e p ort e d i n E n gli s h i n t h e e C R F. 
H e/ s h e m u st al s o c h e c k t h at t h e d at a r e p ort e d i n t h e e C R F c orr e s p o n d t o t h o s e i n t h e 
offi ci al fil e s ( s o ur c e d o c u m e nt ati o n).  

B ef or e t h e st art of cli ni c al a cti viti e s a n a gr e e m e nt will b e c o m pl et e d a n d si g n e d b y t h e 
I n v e sti g at or a n d t h e S p o n s or/ C R O, t o s u m m ari s e t h e s o ur c e of d at a c a pt ur e d i n t h e e C R F, 
s p e cif yi n g t h o s e d at a t h at will b e r e c or d e d dir e ctl y i nt o t h e e C R F (i. e. f or w hi c h t h er e will b e 
n o pri or writt e n or el e ctr o ni c r e c or d of d at a). 

E C G m e a s ur e m e nt r e s ult s m u st b e pri nt e d a n d si g n e d b y t h e I n v e sti g at or a n d k e pt a s 
s o ur c e d at a o n sit e aft er e nt eri n g i nt o t h e e C R F. T h e i n v e sti g at or will r e c ei v e t h e r e s ult s 
fr o m t h e l o c al l a b or at or y b y m e a n s of a l a b or at or y r e p ort: t hi s r e p ort s h o ul d b e si g n e d b y t h e 
i n v e sti g at or, st or e d a s s o ur c e a n d a c o p y s h o ul d b e pr e s e nt i n t h e p ati e nt’ s fil e.  
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All ot h er d at a h a s t o b e d o c u m e nt e d i n t h e p ati e nt fil e a s s o ur c e d at a fir st a n d t h e n e nt er e d 
i nt o t h e e C R F. 

D at a m u st b e e nt er e d i nt o e C R F s i n E n gli s h b y t h e d e si g n at e d sit e p er s o n n el a s s o o n a s 
p o s si bl e aft er a p ati e nt vi sit, a n d m o nit or s will h a v e a c c e s s t o d at a r e c or d e d. T h e s e d at a will 
b e r e vi e w e d v er s u s s o ur c e d o c u m e nt s b y tri al m o nit or s f or c o m pl et e n e s s a n d a c c e pt a bilit y 
d uri n g m o nit ori n g vi sit s. A n y c orr e cti o n t o t h e e C R F s' e ntri e s m u st b e c arri e d o ut b y t h e 
I n v e sti g at or or a d e si g n at e d m e m b er of st aff. C orr e cti o n s ar e r e c or d e d i n a n a u dit tr ail t h at 
r e c or d s t h e ol d i nf or m ati o n, t h e n e w i nf or m ati o n, a n d i d e ntifi c ati o n of t h e p er s o n m a ki n g t h e 
c h a n g e s, d at e of c orr e cti o n m a d e a n d r e a s o n f or c h a n g e. I n t h e i nt er e st s of c o m pl et e n e s s 
of d at a a c q ui siti o n, t h e q u e sti o n s w hi c h ar e r e p e at e d i n e a c h s e cti o n of t h e e C R F s s h o ul d 
b e a n s w er e d i n f ull, e v e n if t h er e ar e n o c h a n g e s fr o m a pr e vi o u s e x a mi n ati o n. A r e a s o n a bl e 
e x pl a n ati o n m u st b e gi v e n b y t h e I n v e sti g at or f or all mi s si n g d at a. T h e I n v e sti g at or or hi s/ h er 
d e si g n e e s n a m e d i n t h e cli ni c al st aff li st will r e vi e w t h e e C R F f or a c c ur a c y a n d 
c o m pl et e n e s s. T h e I n v e sti g at or m u st el e ctr o ni c all y si g n a n d d at e t h e e C R F p a g e s a s 
i n di c at e d. 

1 9. 2 R e c or d s M ai nt ai n e d b y t h e I n v e sti g at or  

A c o p y of all tri al r e c or d s ( a n y d o c u m e nt s s e nt or r e c ei v e d fr o m t h e S p o n s or/ C R O, 
c orr e s p o n d e n c e wit h E C a n d a n y ot h er i n stit uti o n or a ut h orit y a n d r el e v a nt a p pr o v al s, 
p ati e nt s' s o ur c e d at a a n d p ati e nt s' i d e ntifi c ati o n d o c u m e nt ati o n) m u st b e m ai nt ai n e d b y t h e 
I n v e sti g at or f or at l e a st 5 y e ar s, or f or a l o n g er p eri o d, w h er e s o r e q uir e d b y ot h er a p pli c a bl e 
r e q uir e m e nt s or b y a n a gr e e m e nt b et w e e n t h e S p o n s or a n d t h e I n v e sti g at or. 

1 9. 3 Tri al M a st er Fil e 

T h e Tri al M a st er Fil e ( T M F) will b e m ai nt ai n e d el e ctr o ni c all y b y t h e C R O a c c or di n g t o t h e 
r e s p e cti v e C R O S O P s wit h dir e ct a c c e s s f or all st u d y p arti ci p a nt s.  

At t h e e n d of t h e tri al, t h e T M F will b e tr a n sf err e d t o t h e S p o n s or, w h er e it will b e ar c hi v e d 
a c c or di n g t o s p e cifi c S p o n s or S O P s. A c o p y of t h e I n v e sti g at or fil e s will b e l eft o n sit e aft er 
tri al e n d. 

1 9. 4 Tri al M o nit ori n g  

T h e tri al will b e m o nit or e d b y m e a n s of r e g ul ar vi sit s a n d t el e p h o n e c all s a c c or di n g t o s p e cifi c 
a n d pr e- d efi n e d S O P s a n d tri al s p e cifi c m o nit ori n g g ui d eli n e s. D et ail s of t h e vi sit s will b e 
r e c or d e d i n a p pr o pri at e M o nit ori n g R e p ort f or m s t o b e s u b mitt e d r e g ul arl y t o S p o n s or. A n y 
r el e v a nt pr ot o c ol d e vi ati o n m u st b e pr o m ptl y c o m m u ni c at e d t o d e si g n at e d S p o n s or’ s 
p er s o n n el. 

M o nit ori n g will b e p erf or m e d b y p er s o n n el of t h e C R O. 

1 9. 5 C o nfi d e nti alit y of S u bj e ct’ s I nf or m ati o n 

T h e I n v e sti g at or h a s t h e r e s p o n si bilit y t o m ai nt ai n t h e p s e u d o n y mit y of p ati e nt s i n c o m pli a n c e 
wit h t h e a p pli c a bl e d at a pr ot e cti o n l a w. I n all st u d y d o c u m e nt s, p ati e nt s ar e a s s o ci at e d t o a 
c o d e w hi c h d o e s n ot r e v e al t h e p ati e nt’ s i d e ntit y. O nl y at t h e sit e, t h e I n v e sti g at or will h ol d t h e 
p ati e nt’ s i d e ntit y o n a S u bj e ct I d e ntifi c ati o n F or m u n d er hi s/ h er r e s p o n si bilit y. 

T h e sit e a n d t h e S p o n s or s h all pr o c e s s p er s o n al d at a of p ati e nt s i n v ol v e d i n t h e cli ni c al st u d y 
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a s D at a C o ntr oll er s a n d i n c o m pli a n c e wit h t h e a p pli c a bl e d at a pr ot e cti o n l a w s, e a c h of t h e m 
i n it s ar e a of c o m p et e n c e a n d i n a c c or d a n c e wit h t h e r e s p o n si biliti e s pr o vi d e d b y G C P, o nl y i n 
r el ati o n t o t h e st u d y p erf or m a n c e a n d f or p h ar m a c o vi gil a n c e p ur p o s e s. T h e I n v e sti g at or will 
m ai nt ai n t hi s f or t h e l o n g e st p eri o d all o w e d b y hi s/ h er o w n i n stit uti o n a n d, i n a n y c a s e, u ntil 
f urt h er c o m m u ni c ati o n fr o m t h e S p o n s or. 

A n y c o ntr a ct e d or g a ni s ati o n eit h er a s D at a Pr o c e s s or i n cl u di n g t h e C R O, t h e l o c al l a b or at or y 
a n d I W R S pr o vi d er, will a ct i n c o m pli a n c e wit h t h e t er m a n d c o n diti o n s a gr e e d wit h t h e 
S p o n s or. 

2 0. 0 BI O M E T RI C S 

2 0. 1 D at a H a n dli n g 

A d at a m a n a g e m e nt pl a n s p e cif yi n g all r el e v a nt a s p e ct s of d at a pr o c e s si n g f or t h e st u d y 
(i n cl u di n g d at a v ali d ati o n, cl e a ni n g, c orr e cti n g, a n d r el e a si n g) will b e m ai nt ai n e d a n d st or e d 
at P A R E X E L. 

El e ctr o ni c s y st e m s t h at m a y b e u s e d t o pr o c e s s a n d/ or c oll e ct d at a i n t hi s st u d y will i n cl u d e 
t h e f oll o wi n g: 

  I W R S s y st e m – r a n d o mi z ati o n, st u d y dr u g s u p pl y 

  e C R F a n d El e ctr o ni c D at a C a pt ur e ( E D C) s y st e m – d at a c a pt ur e 

  St ati sti c al A n al y si s S y st e m ( S A S® ) – st ati sti c al r e vi e w a n d a n al y si s 

  P h ar m a c o vi gil a n c e s af et y d at a b a s e 

S u bj e ct d at a will b e c a pt ur e d i n a n e C R F s y st e m a n d r e vi e w e d b y t h e Cli ni c al R e s e ar c h 
A s s o ci at e i n or d er t o c h e c k C T P a d h er e n c e a n d t o d et e ct a n y d at a i n c o n si st e n c y or 
di s cr e p a n c y ( d at a v ali d ati o n st e p). 
M e di c al/ s ur gi c al hi st or y a n d u n d erl yi n g di s e a s e s a n d A E s will b e c o d e d u si n g t h e M e di c al 
Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti e s ( M e d D R A) l at e st v er si o n c urr e nt at tri al st art a n d w hi c h 
will b e u p d at e d at e a c h r el e a s e of a n e w v er si o n d uri n g t h e tri al. 
Pr e vi o u s a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s will b e c o d e d u si n g t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n-
Dr u g Di cti o n ar y ( W H O- D D). A ct u al v er si o n s of c o di n g di cti o n ari e s u s e d will b e st at e d i n t h e 
C T R.  
T h e fi n al d at a fil e will b e tr a n sf err e d t o t h e S p o n s or i n t h e a gr e e d f or m at a s s o o n a s p o s si bl e 
aft er t h e tri al i s c o m pl et e d. 

 

2 0. 2 E n d p oi nt s 

2 0. 2. 1 Pri m ar y E n d p oi nt 

T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt of t hi s st u d y i s t h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e 
m e a n t ot al d ail y “ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y 2 4- h o ur p ati e nt di ar y c ar d s, of s afi n a mi d e 1 0 0 
m g/ d a y c o m p ar e d t o pl a c e b o, gi v e n a s a d d- o n t h er a p y i n P D p ati e nt s wit h m ot or 
fl u ct u ati o n s o n st a bl e d o s e s of L- d o p a. 
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2 0. 2. 2 S e c o n d ar y E n d p oi nt s 

T h e k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt of t hi s st u d y i s: 

  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1- p oi nt 
N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S). 

Ot h er s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s of t hi s st u d y ar 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 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y “ O N” ti m e, a s a s s e s s e d 
b y 2 4- h o ur p ati e nt di ar y c ar d s. 

  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n d ail y “ O N” ti m e wit h n o/ n o n-
tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a, a s a s s e s s e d b y 2 4- h o ur p ati e nt di ar y c ar d s. 

  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e U P D R S t ot al s c or e d uri n g t h e “ O N” 
p h a s 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 1 6 i n t h e U P D R S p art II ( A D L) s c or e d uri n g t h e 
“ O N” p h a s 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 1 6 i n t h e U P D R S p art III ( m ot or f u n cti o n) s c or e 
d uri n g t h e “ O N” p h a s e. 

  T h e C GI- S s c or e at w e e k 1 6. 
  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e C GI- C. 
  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e P D Q- 3 9 s c or e. 

 

2 0. 2. 3 S af et y E n d p oi nt s 

T h e s af et y e n d p oi nt s f or t hi s st u d y ar e: 

  T h e n at ur e, fr e q u e n c y, s e v erit y, r el ati o n s hi p (t o st u d y dr u g), a cti o n s t a k e n, a n d 
o ut c o m e of tr e at m e nt- e m er g e nt a d v er s e e v e nt s ( T E A E s) a n d tr e at m e nt- e m er g e nt 
s eri o u s a d v er s e e v e nt s ( T S A E s). 

  P h y si c al e x a mi n ati o n fi n di n g s ( cli ni c all y si g nifi c a nt). 
  Vit al si g n ( h e art r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e) v al u e s, i n cl u di n g 

o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s. 
  1 2-l e a d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) p ar a m et er m e a s ur e s, i n cl u di n g o c c urr e n c e of 

a b n or m aliti e s 
  Cli ni c al c h e mi str y a n d h a e m at ol o g y v al u e s, i n cl u di n g s hift s fr o m b a s eli n e a n d 

o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s. 

2 0. 3 S a m pl e Si z e 

S a m pl e si z e w a s c o m p ut e d t hr o u g h a M o nt e C arl o st u d y wit h 1 0 0 0 r u n s a n d u si n g a Fi x e d 
S e q u e n c e Pr o c e d ur e ( 2 5) t o a c c o u nt f or m ulti pli cit y o v er t h e st u d y pri m ar y e n d p oi nt ( c h a n g e 
fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y “ O F F” ti m e) a n d t h e k e y s e c o n d ar y 
e n d p oi nt ( c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1- p oi nt 
N u m eri c al R ati n g S c al e - N R S). T h e Fi x e d S e q u e n c e Pr o c e d ur e i m pli e s t h at t h e k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt will b e t e st a bl e pr o vi d e d t h at t h e pri m ar y e n d p oi nt h a s a c hi e v e d 
st ati sti c al si g nifi c a n c e wit h a t w o-t ail e d p- v al u e ≤ 0. 0 5. 
B a s e d o n t h e M o nt e C arl o si m ul ati o n it w a s e sti m at e d t h at a t ot al s a m pl e si z e of 2 6 0 
p ati e nt s ( 1 3 0 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 3 0 i n t h e pl a c e b o gr o u p s) e n s ur e s 9 0 % p o w er t o 
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d et e ct a m e a n diff er e n c e i n t h e ‘ off’ ti m e at l e a st 0. 9 h b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o 
gr o u p s wit h a t w o- si d e d si g nifi c a n c e l e v el ( al p h a) of 0. 0 5 u si n g a t w o- s a m pl e t-t e st a n d 
a s s u mi n g st a n d ar d d e vi ati o n s of 2. 3 5 f or s afi n a mi d e a n d 2. 0 6 f or pl a c e b o. Eff e ct si z e a n d 
st a n d ar d d e vi ati o n e sti m at e s u s e d i n s a m pl e si z e c o m p ut ati o n s ar e g at h er e d fr o m t h e S ettl e 
St ati sti c al R e p ort ( T a bl e 1 5. 2. 1 3).  
M or e o v er, t h e s a m e M o nt e C arl o st u d y s h o w e d t h at t h e t ot al s a m pl e si z e of 2 6 0 p ati e nt s 
w o ul d al s o p er mit a m ar gi n al p o w er e q u al t o 8 8 % t o d et e ct 1 p oi nt tr e at m e nt diff er e n c e i n 
t h e N R S b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o gr o u p s wit h a t w o- si d e d si g nifi c a n c e l e v el 
( al p h a) of 0. 0 5 u si n g a t w o- s a m pl e t-t e st a n d a s s u mi n g a p o ol e d st a n d ar d d e vi ati o n s of 2. 0. 
St a n d ar d d e vi ati o n w a s e sti m at e d o n t h e b a si s of pr e vi o u s p o st- h o c a n al y s e s of p ai n ( 2 5) 
w hil st a 1 p oi nt tr e at m e nt diff er e n c e i s c o n si d er e d t o b e a cli ni c all y m e a ni n gf ul tr e at m e nt 
eff e ct ( 2 6). 
A s s u mi n g a n attriti o n r at e e q u al t o 1 5 % a t ot al of a p pr o xi m at el y 3 0 6 p ati e nt s will b e 
r a n d o mi z e d ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 5 3 i n t h e pl a c e b o gr o u p s). T h e s a m pl e si z e 
c al c ul ati o n s w er e p erf or m e d u si n g t h e M e di a n a p a c k a g e ( 2 7).  
 

2 0. 4 St ati sti c al A n al y s e s 

2 0. 4. 1 G e n er al St ati sti c al C o n si d er ati o n s 

All d at a c a pt ur e d o n e C R F s will b e a v ail a bl e a s li sti n g s. 

T h e st ati sti c al a n al y si s will b e p erf or m e d b y t h e C R O. If n ot ot h er wi s e st at e d all st ati sti c al 

a n al y s e s a n d d at a t a b ul ati o n s will b e pr o d u c e d u si n g S A S ® f or Wi n d o w s r el e a s e 9. 4 ( 6 4- bit) 
or l at er ( S A S I n stit ut e I n c., C ar y, N C, U S A). 

U nl e s s st at e d ot h er wi s e, all a v ail a bl e d at a fr o m wit h dr a w n s u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n t h e 
a n al y si s u p t o t h e ti m e of wit h dr a w al. 
T h e pri m ar y st u d y o bj e cti v e will b e a s s e s s e d b y t e sti n g t h e s u p eri orit y of S afi n a mi d e 
c o m p ar e d t o pl a c e b o a n d will b e a c hi e v e d if t h e a n al y si s o n pri m ar y e n d- p oi nt will b e f o u n d 

st ati sti c all y si g nifi c a nt. T h e k e y s e c o n d ar y o bj e cti v e will b e al w a y s a s s e s s e d t hr o u g h a 
s u p eri orit y a n al y si s of S afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o a n d, si mil arl y, will b e r e a c h e d if t h e 

a n al y si s o n k e y s e c o n d ar y e n d- p oi nt will b e f o u n d st ati sti c all y si g nifi c a nt. C o n v er s el y, t h e 
a n al y s e s o n t h e r e m ai ni n g s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s will b e tr e at e d a s n o n- k e y 

s e c o n d ar y o bj e cti v e s si n c e t h e y will b e p erf or m e d o nl y t o s u p p ort pri m ar y e n d p oi nt s 
fi n di n g s. 

All t e st s will b e t w o- si d e d a n d p erf or m e d at t h e si g nifi c a n c e n o mi n al l e v el of α = 0. 0 5. 
D et ail s ar e r e p ort e d i n S e cti o n 2 0. 4. 5. 

 

2 0. 4. 2 Tri al P o p ul ati o n s 

T h er e will b e 4 a n al y si s p o p ul ati o n s d efi n e d f or t h e tri al a n al y s e s:  

R a n d o mi z e d P o p ul ati o n  

T h e R a n d o mi z e d P o p ul ati o n will i n cl u d e all s u bj e ct s w h o pr o vi d e d i nf or m e d c o n s e nt a n d 
r e c ei v e d a p ati e nt n u m b er (r a n d o mi s ati o n n u m b er) w h et h er or n ot t h e y r e c ei v e I M P.  
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F ull A n al y si s S et  

T h e F ull A n al y si s S et ( F A S) will c o m pri s e all p ati e nt s w h o pr o vi d e d i nf or m e d c o n s e nt, w er e 
r a n d o mi z e d a n d r e c ei v e d at l e a st 1 d o s e or p arti al d o s e of t h e I M P. 

Pri m ar y a n al y s e s will b e p erf or m e d o n t h e F A S p o p ul ati o n wit h e x cl u si o n s fr o m t h e 
r a n d o mi z e d d efi n e d a n d j u stifi e d i n t h e S A P.  

F oll o wi n g t h e r a n d o mi z e d pri n ci pl e, p ati e nt s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt t h e y 
h a v e b e e n a s si g n e d t o at t h e r a n d o mi z ati o n.  

T h e F A S will b e u s e d t o pr o d u c e s u m m ari e s of b a s eli n e p ati e nt c h ar a ct eri sti c s a n d f or t h e 
a n al y si s of all effi c a c y e n d p oi nt s.  

S af et y P o p ul ati o n  

T h e S af et y P o p ul ati o n will c o m pri s e all p ati e nt s w h o pr o vi d e I nf or m e d C o n s e nt a n d r e c ei v e d 
at l e a st 1 d o s e or p arti al d o s e of I M P.  

P ati e nt s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt t h e y a ct u all y r e c ei v e d.  

T h e S af et y P o p ul ati o n will b e u s e d t o pr o d u c e s u m m ari e s of all s af et y r el at e d e n d p oi nt s a n d 
d e m o gr a p h y.  

P er- pr ot o c ol P o p ul ati o n  

T h e P er- pr ot o c ol P o p ul ati o n ( P P) will i n cl u d e all F A S p ati e nt s w h o w er e c o m pli a nt wit h 
st u d y dr u g a d mi ni str ati o n h a d n o m aj or pr ot o c ol d e vi ati o n s t h at w er e c o n si d er e d a s 
p ot e nti all y i m p a cti n g t h e effi c a c y r e s ult s. M aj or pr ot o c ol d e vi ati o n s mi g ht i n cl u d e, b ut ar e n ot 
b e li mit e d t o, p ati e nt s t a ki n g a n ot- p er mitt e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n, t h e I M P n ot b ei n g 
a d mi ni st er e d d uri n g t h e tri al a s d efi n e d i n t h e pr ot o c ol, p ati e nt s r e c ei vi n g a tr e at m e nt 
diff er e nt t h a n t h e o n e a s si g n e d b y r a n d o mi z ati o n; ot h er s will b e d efi n e d i n t h e S A P.  

R e s ult 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 e n d p oi nt s a n al y s e s c o n d u ct e d i n t h e P P will 
b e c o n si d er e d a s s u p p orti v e.  

E x cl u si o n of p ati e nt s fr o m t h e P P a n al y s e s will b e d e ci d e d j oi ntl y b y t h e C R O a n d S p o n s or’ s 
M e di c al M o nit or, Cli ni c al Tri al M a n a g er a n d St ati sti ci a n pri or t o u n bli n di n g of t h e 
r a n d o mi z ati o n c o d e a n d d at a b a s e r el e a s e.  

T h e p ati e nt s or o b s er v ati o n s t o b e e x cl u d e d, a n d t h e r e a s o n s f or t h eir e x cl u si o n will b e 
d o c u m e nt e d a n d a p pr o v e d b y t h e a b o v e m e nti o n e d p er s o n s pri or t o d at a b a s e r el e a s e. T h e 
d o c u m e nt ati o n will b e fil e d t o g et h er wit h t h e r e m ai ni n g tri al d o c u m e nt ati o n.  

T h e n u m b er of p ati e nt s i n e a c h a n al y si s p o p ul ati o n will b e r e p ort e d. Vi ol ati o n s e x cl u di n g 
p ati e nt s fr o m a n y p arti c ul ar p o p ul ati o n will b e d e s cri b e d, r e p orti n g t h e n u m b er of pr ot o c ol 
vi ol at or s p er e a c h crit eri o n. All pr ot o c ol vi ol ati o n s, mi n or o n e s i n cl u d e d, will b e li st e d.  
 

2 0. 4. 3 Effi c a c y D at a 

T h e F A S p o p ul ati o n will b e u s e d f or t h e pri m ar y a n al y s e s of e a c h of t h e effi c a c y e n d p oi nt s 
w hil st r e s ult s fr o m s u p pl e m e nt al a n al y s e s u si n g t h e P er Pr ot o c ol P o p ul ati o n will b e 
c o m p ar e d t o t h o s e b a s e d o n t h e F A S p o p ul ati o n t o a s s e s s t h e eff e ct s of dr o p o ut s, mi s si n g 
d at a, pr ot o c ol vi ol ati o n s a n d d e vi ati o n s. 
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T h e di stri b uti o n s of all t h e effi c a c y e n d p oi nt s li st e d i n S e cti o n 2 0. 2 will b e s u m m ari z e d b y 
tr e at m e nt gr o u p a n d ti m e p oi nt. C o u nt s a n d p er c e nt a g e s will b e r e p ort e d wit h t h e l at e st 
c o m p ut e d b a s e d o n t h e n u m b er s of p ati e nt s wit h n o n- mi s si n g o b s er v ati o n s. T h e 
p er c e nt a g e s will b e s u p pr e s s e d w h e n t h e c o u nt i s z er o i n or d er t o dr a w att e nti o n t o t h e n o n-
z er o c o u nt s.  F urt h er m or e, effi c a c y e n d p oi nt s will b e f urt h er s u m m ari z e d b y arit h m eti c 
m e a n s, st a n d ar d d e vi ati o n s, m e di a n s q u artil e s, mi ni m a a n d m a xi m a. 

2 0. 4. 3. 1 A n al y si s of Pri m ar y E n d p oi nt 

T h e pri m ar y o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at 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 1 6 i n t h e 
m e a n “ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y t h e 2 4- h o ur p ati e nt di ar y, of s afi n a mi d e 1 0 0 m g/ d a y 
c o m p ar e d t o pl a c e b o, gi v e n a s a d d- o n t h er a p y i n P D p ati e nt s wit h m ot or fl u ct u ati o n s o n 
st a bl e d o s e s of L- d o p a. T h e a n al y si s of pri m ar y effi c a c y p ar a m et er will b e d o n e u si n g a n 
a n al y si s of c o- v ari a n c e ( A N C O V A) wit h tr e at m e nt a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, b a s eli n e 
m e a n “ O F F” ti m e m e a s ur e m e nt a s c o v ari at e a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e a s d e p e n d e nt 
v ari a bl e. R e s ult s will b e r e p ort e d a s L e a st- S q u ar e M e a n s f or tr e at m e nt diff er e n c e s wit h 
a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d c orr e s p o n di n g t w o- si d e d  p- v al u e s. 
T h e m ai n ti m e p oi nt f or c o m p ari s o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s i s w e e k 1 6, b ut ot h er a v ail a bl e 
m e a s ur e m e nt s at ot h er vi sit s will b e a n al y s e d a s w ell.  

2 0. 4. 3. 2 A n al y si s of K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt 

T h e k e y s e c o n d ar y o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at 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 1 6 
i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1- p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S), of s afi n a mi d e 1 0 0 
m g/ d a y c o m p ar e d t o pl a c e b o. A s f or t h e a n al y si s of t h e pri m ar y e n d p oi nt, t h e a n al y si s of k e y 
s e c o n d ar y effi c a c y p ar a m et er will b e d o n e u si n g a n a n al y si s of c o- v ari a n c e ( A N C O V A) wit h 
tr e at m e nt a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, b a s eli n e N R S m e a s ur e m e nt a s c o v ari at e a n d 
c h a n g e fr o m b a s eli n e a s d e p e n d e nt v ari a bl e. R e s ult s will b e r e p ort e d a s L e a st- S q u ar e M e a n s 
f or tr e at m e nt diff er e n c e s wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d 
c orr e s p o n di n g t w o- si d e d  p- v al u e s . 

T h e m ai n ti m e p oi nt f or c o m p ari s o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s i s w e e k 1 6, b ut ot h er a v ail a bl e 
m e a s ur e m e nt s at ot h er vi sit s will b e a n al y z e d a s w ell.  

2 0. 4. 3. 3 A n al y s e s of Ot h er S e c o n d ar y E n d p oi nt s 

 

  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y “ O N” ti m e, a s a s s e s s e d b y 
2 4- h o ur p ati e nt di ar y c ar d s: t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o 
pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e (i. e. a s 
f or t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt), wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt 
diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st- S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e 
i nt er v al s a n d t w o- si d e d  p- v al u e. 

  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n d ail y “ O N” ti m e wit h n o/ n o n-
tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a, a s a s s e s s e d b y 2 4- h o ur p ati e nt di ar y c ar d s: t h e h y p ot h e si s 
of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A 
m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d 
a s L e a st- S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d t w o-
si d e d  p- v al u e. 
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  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e U P D R S t ot al s c or e d uri n g t h e “ O N” p h a s e: 
t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d 
u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt 
diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st- S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e 
i nt er v al s a n d t w o- si d e d  p- v al u e.. 

  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e U P D R S p art II ( A D L) s c or e d uri n g t h e “ O N” 
p h a s e: t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e 
a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of 
tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st- S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d t w o- si d e d  p- v al u e. 

  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e U P D R S p art III ( m ot or f u n cti o n) s c or e d uri n g 
t h e “ O N” p h a s e: t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will 
b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e 
of tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st- S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d t w o- si d e d  p- v al u e. 

  C GI- S s c or e a s s e s s e d at w e e k 1 6: t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e 
c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g t h e Wil c o x o n- M a n n- W hit n e y t e st 
str atifi e d b y c e ntr e, w hil st p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt diff er e n c e s will b e r e p ort e d a s 
H o d g e s- L e h m a n n e sti m at or s t o g et h er wit h a s s o ci at e d t w o- si d e d n o n p ar a m etri c 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al s. 

  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e C GI- C: t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of 
s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g t h e Wil c o x o n- M a n n- W hit n e y 
t e st str atifi e d b y c e ntr e, w hil st p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt diff er e n c e s will b e r e p ort e d 
a s H o d g e s- L e h m a n n e sti m at or s t o g et h er wit h a s s o ci at e d t w o- si d e d n o n p ar a m etri c 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s. 

  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e P D Q- 3 9 s c or e: t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y 
of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el 
p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d a s 
L e a st- S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d t w o- si d e d  
p- v al u e. 

2 0. 4. 4 H a n dli n g of mi s si n g d at a 

Mi s si n g d at a o n t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s will b e i m p ut e d u si n g 
m ulti pl e i m p ut ati o n ( MI) a s t h e pri m ar y i m p ut ati o n m et h o d a n d l a st o b s er v ati o n c arri e d 
f or w ar d ( L O C F) a s s e n siti vit y a n al y si s. Mi s si n g d at a o n all t h e ot h er s e c o n d ar y effi c a c y 
e n d p oi nt s will b e i m p ut e d o nl y u si n g L O C F m et h o d. D et ail s r e g ar di n g t h e m ulti pl e i m p ut ati o n 
a p pr o a c h (i. e. n u m b er of i m p ut ati o n s, t h e r a n d o mi z ati o n s e e d a n d t h e i m p ut ati o n a n d a n al y si s 
m o d el s t h at will b e u s e d) will b e r e p ort e d i n t h e S A P.   

2 0. 4. 5 M ulti pli cit y 

T h e o v er all t y p e I f a mil y- wi s e err or r at e f or t e sti n g t h e pri m ar y a n d t h e k e y s e c o n d ar y effi c a c y 
e n d p oi nt s will b e c o ntr oll e d at t h e t w o- si d e d 0. 0 5 si g nifi c a n c e l e v el u si n g a Fi x e d S e q u e n c e 
Pr o c e d ur e ( 6). F oll o wi n g t hi s pr o c e d ur e, pr o gr e s si o n t o n e xt st e p will o nl y o c c ur s a s l o n g a s 
n ull h y p ot h e si s ( H 0: A cti v e eff e ct = V e hi cl e eff e ct) fr o m pr e vi o u s st e p i s r ej e ct e d at 0. 0 5 
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si g nifi c a n c e l e v el. T h e t e sti n g pr o c e d ur e i s st o p p e d a n d all t h e r e m ai ni n g n ull h y p ot h e s e s 
a c c e pt e d if a n a c c e pt a n c e o c c ur s. All i n di vi d u al h y p ot h e si s t e st s will b e 2 si d e d.  

1. T h e fir st st e p will t e st t h e pri m ar y effi c a c y p ar a m et er. T h e p- v al u e f or t h e n ull h y p ot h e si s 
m u st b e l e s s t h a n 0. 0 5 t o b e c o n si d er e d t o h a v e m et t h e pri m ar y effi c a c y o bj e cti v e. If t h e 
n ull h y p ot h e s e s i s n ot r ej e ct e d (i. e., p- v al u e > 0. 0 5), t h e s u b s e q u e nt st ati sti c al t e st 
( s e c o n d st e p) will n ot b e c o n si d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt.  

2. T h e s e c o n d st e p will t e st t h e k e y s e c o n d ar y effi c a c y p ar a m et er “ c h a n g e fr o m b a s eli n e t o 
w e e k 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1- p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ”.  

F or t h e a n al y s e s of s u p p orti v e s e c o n d ar y effi c a c y e n d- p oi nt s ( n ot k e y) n o a dj u st m e nt of 
si g nifi c a n c e l e v el will b e m a d e t o a c c o u nt f or m ulti pl e c o m p ari s o n s. 

2 0. 4. 6 M ulti c e nt er st u d y 

A s a d diti o n al a n al y si s, A N C O V A m o d el s f or t h e a n al y si s of pri m ar y e n d p oi nt a n d k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt d e s cri b e d i n s e cti o n s 2 0. 4. 3. 1 a n d  2 0. 4. 3. 2 will b e fitt e d a g ai n i n cl u di n g 
t h e sit e- b y-tr e at m e nt i nt er a cti o n, i n or d er t o t e st if t h at i nt er a cti o n i s st ati sti c all y si g nifi c a nt, 
u si n g a n al p h a = 0. 1. Al s o, i n or d er t o gr a p hi c all y a s s e s s t h e p o s si bl e h et er o g e n eit y of t h e 
tr e at m e nt eff e ct a cr o s s c e ntr e s f or e st pl ot s will b e g e n er at e d t o di s pl a y t h e r e s ult s at e a c h 
c e nt er. I n c a s e t h at t h e n u m b er of p ati e nt s i n e a c h sit e w er e s c ar c e, sit e s will b e g at h er e d i nt o 
“r e gi o n”. U p o n c o m pl eti o n of t h e st u d y a n d pri or t o u n bli n di n g, st u d y st ati sti ci a n s i n 
c o n s ult ati o n wit h t h e cli ni c al t e a m will d et er mi n e t h e p o oli n g b a s e d o n e nr ol m e nt n u m b er s a n d 
g e o gr a p hi c al pr o xi mit y. 

2 0. 4. 7 I nt eri m A n al y s e s 

N o i nt eri m a n al y s e s ar e pl a n n e d. 

2 0. 4. 8 S af et y d at a 

All s af et y e n d p oi nt s will b e s u m m ari z e d a n d a n al y z e d u si n g t h e S af et y P o p ul ati o n.  

I n ci d e n c e of Tr e at m e nt E m er g e nt A d v er s e E v e nt s  

T h e n u m b er a n d t h e p er c e nt a g e of p ati e nt s r e p orti n g T E A E s, tr e at m e nt e m er g e nt S A E s, 
s e v er e T E A E s, T E A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n a n d T E A E s l e a di n g t o d e at h will b e 
pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p, al o n g wit h t h e n u m b er of e v e nt s o c c urri n g. 

T E A E s will b e s u m m ari z e d al s o b y S y st e m Or g a n Cl a s s a n d Pr ef err e d T er m a c c or di n g t o 
M e d D R A; t h e y will b e a d diti o n all y s u m m ari z e d b y s e v erit y a n d r el ati o n s hi p t o tr e at m e nt. A 
s e p ar at e s u m m ar y t a bl e will b e pr o vi d e d f or S A E s. 

O nl y T E A E s, i. e. e v e nt s wit h a n o n s et d at e o n or aft er t h e d at e of I M P st art, will b e i n cl u d e d 
i n t h e s u m m ar y t a bl e s. I n di vi d u al d at a li sti n g s will i n cl u d e all A E s r e c or d e d; a s e p ar at e 
li sti n g will b e pr o vi d e d f or tr e at m e nt- e m er g e nt S A E s.  

Vit al Si g n s  

D e s cri pti v e st ati sti c s f or vit al si g n s at e a c h vi sit will b e pr e s e nt e d o v er all a n d b y tr e at m e nt.  

P h y si c al e x a mi n ati o n d at a.  
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D e s cri pti v e st ati sti c s f or p h y si c al e x a mi n ati o n d at a at e a c h vi sit will b e pr e s e nt e d o v er all a n d 
b y tr e at m e nt.  

H a e m at ol o g y a n d cli ni c al c h e mi str y  

H a e m at ol o g y a n d cli ni c al c h e mi str y r e s ult s at Vi sit 1 a n d Vi sit 3 will b e c o n v ert e d t o 
st a n d ar d i nt er n ati o n al u nit s a n d s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s 
f or c o nti n u o u s v ari a bl e s. S u m m ari e s f or c h a n g e fr o m Vi sit 1 at Vi sit 3 will b e al s o pr o vi d e d. 
Fr e q u e n c y of p ati e nt s wit h v al u e s a p p e ari n g o ut si d e t h e c e ntr al l a b or at or y n or m al r a n g e will 
b e r e p ort e d b y vi sit f or e a c h tr e at m e nt gr o u p. All v al u e s a p p e ari n g o ut si d e t h e l a b or at or y 
n or m al r a n g e will b e hi g hli g ht e d i n li sti n g s. 

1 2-l e a d El e ctr o c ar di o gr a m 

D e s cri pti v e st ati sti c s f or E C G r e s ult s will b e pr e s e nt e d o v er all a n d b y tr e at m e nt. 
 

H a n dli n g mi s si n g d at a o n s af et y v ari a bl e s 

G e n er all y, t h er e will b e n o i m p ut ati o n of mi s si n g v al u e s a n d o nl y o b s er v e d s af et y d at a will 
b e i n cl u d e d i n t h e a n al y s e s.  

If a n A E h a s a p arti al or f ull y mi s si n g d at e, a n d it i s u n cl e ar w h et h er t h e A E i s tr e at m e nt-
e m er g e nt, it will b e a s s u m e d t h at it i s. I n t h e A E s a n al y si s, w h e n r el ati o n s hi p t o st u d y dr u g i s 
mi s si n g f or a tr e at m e nt- e m er g e nt a d v er s e e v e nt it will b e i m p ut e d t o b e dr u g r el at e d. 

A d diti o n al d et ail s of h a n dli n g of mi s si n g d at a f or e a c h t y p e of a n al y s e s will b e pr o vi d e d i n 
t h e S A P. 

2 1. 0 I N F O R M E D C O N S E N T 

Writt e n i nf or m e d c o n s e nt will b e o bt ai n e d b y t h e I n v e sti g at or or ot h er a ut h ori s e d p er s o n fr o m 
all p ati e nt s.  

T h e I n v e sti g at or i s r e s p o n si bl e f or c orr e ctl y o bt ai ni n g t h e i nf or m e d c o n s e nt i n a c c or d a n c e wit h 
t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s, G C P a n d t h e et hi c al pri n ci pl e s t h at h a v e t h eir ori gi n i n 
t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki. 

Pri or t o t h e b e gi n ni n g of t h e st u d y, t h e I n v e sti g at or s h o ul d h a v e r e c ei v e d t h e E C writt e n 
a p pr o v al of I nf or m e d C o n s e nt F or m (I C F).  

Writt e n i nf or m e d c o n s e nt m u st b e o bt ai n e d pri or t o t h e i niti ati o n of a n y pr o c e d ur e s s p e cifi c t o 
t h e st u d y. T h e r e c or d of t h e i nf or m e d c o n s e nt m u st b e a v ail a bl e t o b e a u dit e d/i n s p e ct e d b y 
t h e S p o n s or/ C R O d e si g n e e s a n d b y C A s, w h e n e v er r e q u e st e d.  

T h e i nf or m e d c o n s e nt d o c u m e nt ati o n m u st b e p er s o n all y d at e d a n d si g n e d b y t h e st u d y 
p ati e nt. Illit er at e p ati e nt s c a n b e e nr oll e d i n t h e st u d y b y “ m a ki n g t h eir m ar k” o n t h e i nf or m e d 
c o n s e nt, w h e n c o n si st e nt wit h a p pli c a bl e l o c al l a w. 

N eit h er t h e I n v e sti g at or, n or t h e st u d y st aff, s h o ul d c o er c e or u n d ul y i nfl u e n c e a p ati e nt t o 
p arti ci p at e or t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n a st u d y. 

B ef or e i nf or m e d c o n s e nt m a y b e o bt ai n e d, t h e I n v e sti g at or or ot h er a ut h ori s e d p er s o n, s h o ul d 
pr o vi d e t h e p ati e nt a m pl e ti m e a n d o p p ort u nit y t o i n q uir e a b o ut d et ail s of t h e st u d y a n d t o 
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d e ci d e w h et h er or n ot t o p arti ci p at e i n t h e st u d y. All q u e sti o n s a b o ut t h e st u d y s h o ul d b e 
a n s w er e d t o t h e s ati sf a cti o n of t h e p ati e nt. 

T h e p ati e nt s h o ul d r e c ei v e a c o p y of t h e si g n e d a n d d at e d I nf or m e d C o n s e nt F or m a n d a n y 
ot h er writt e n i nf or m ati o n pr o vi d e d t o hi m/ h er, a n d u p d at e s. 

2 2. 0 E T HI C S C O M MI T E E A P P R O V A L  

T hi s st u d y will b e u n d ert a k e n o nl y aft er writt e n a n d d at e d a p pr o v al fr o m E C h a s b e e n 
r e c ei v e d b y t h e I n v e sti g at or a n d b y t h e S p o n s or/ C R O f or t h e C T P, all it s a p p e n di c e s, I C F a n d 
p ati e nt s r e cr uit m e nt pr o c e d ur e s (i. e. a d v erti s e m e nt) if a p pli c a bl e. 

I n a d diti o n t o t h e a b o v e m e nti o n e d d o c u m e nt s, t h e E C will b e pr o vi d e d wit h t h e c urr e nt 
I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e, S m P C a n d I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct D o s si er (I M P D, w h er e 
a p pli c a bl e), t h e I n v e sti g at or’ s u p-t o- d at e C urri c ul u m Vit a e a n d/ or ot h er d o c u m e nt ati o n 
e vi d e n ci n g q u alifi c ati o n s, a n d a n y ot h er d o c u m e nt s t h at t h e E C m a y n e e d t o f ulfil it s 
r e s p o n si biliti e s. 

D uri n g t h e st u d y, o n r e g ul ar b a si s, t h e I n v e sti g at or will h a v e t o s u b mit writt e n s u m m ari e s of 
t h e tri al st at u s (i. e. r e cr uit m e nt r at e) t o t h e E C, if r e q u e st e d. 

2 3. 0 R E G U L A T O R Y R E Q UI R E M E N T S  

T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n f ull c o nf or m a n c e wit h t h e I C H E 6 R 2 g ui d eli n e f or G o o d 
Cli ni c al Pr a cti c e a n d t h e pri n ci pl e s of t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki. T h e st u d y i s t o b e c o n d u ct e d 
i n c o m pli a n c e wit h t h e C F D A G C P a n d I C H- G C P E 6 R e v 2. 
S el e cti o n of p ati e nt s will n ot st art pri or t o t h e a p pr o v al of t h e E C h a s b e e n o bt ai n e d a n d t h e 
tri al n otifi e d t o or a ut h ori s e d b y C A s.  

2 4. 0 Q U A LI T Y A S S U R A N C E 

T hi s C T P h a s b e e n a u dit e d b y t h e S p o n s or’ s Q u alit y A s s ur a n c e. 

T h e A u dit Pl a n f or t h e st u d y i n cl u d e s sit e a u dit s at st u d y c e ntr e s. T h e s e a u dit s will b e pl a n n e d 
a n d c o n d u ct e d a c c or di n g t o t h e S p o n s or’ s S O P s. 

2 5. 0 I N S U R A N C E 

T h e S p o n s or i s c o n c er n e d wit h t h e s af et y of t h e p ati e nt s i n t h e cli ni c al st u d y a n d wi s h e s t o 
pr ot e ct t h e I n v e sti g at or ( a n d a s a p pli c a bl e p er l o c al r e g ul ati o n s, t h e sit e, t h e m o nit or a n d all 
t h e I n v e sti g at or’ s st aff i n v ol v e d i n t h e tri al) i n t h e e v e nt of cl ai m s or l a w s uit s all e gi n g i nj ur y a s 
a r e s ult of a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g, pr o vi di n g t h at t h e st u d y dr u g w a s a d mi ni st er e d 
u n d er t h e I n v e sti g at or' s s u p er vi si o n a n d i n stri ct a c c or d a n c e wit h a c c e pt e d m e di c al pr a cti c e, 
t h e C T P, a n d t h e pr e c a uti o n s, i n di c ati o n s, a n d ot h er i n str u cti o n s, pr o vi d e d b y t h e S p o n s or. 

I n c o n si d er ati o n of u n d ert a ki n g a h u m a n st u d y i n p ati e nt s a c c or di n g t o t hi s C T P t h e S p o n s or 
will:  

  I n d e m nif y t h e I n v e sti g at or a n d h ol d hi m/ h er wit h o ut li a bilit y f or cl ai m s f or d a m a g e s 
ari si n g o ut of t h e a b o v e d e s cri b e d i n v e sti g ati o n i n e x c e s s t o t h o s e c o v er e d b y hi s/ h er 
o w n pr of e s si o n al li a bilit y i n s ur a n c e. 
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  D ef e n d t h e I n v e sti g at or a g ai n st a n y cl ai m s or l a w s uit s i niti at e d b y, or o n b e h alf of, 
p ati e nt s w h o s e e k d a m a g e s f or b o dil y i nj ur y all e g e d t o h a v e b e e n s u st ai n e d a s a r e s ult 
of a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g. 

  P a y a n y s ettl e m e nt s of j u d g e m e nt r e s ulti n g t h er efr o m, pr o vi di n g t h at f or all of t h e 
af or e m e nti o n e d c a s e s, t h e st u d y dr u g w a s a d mi ni st er e d u n d er t h e I n v e sti g at or' s 
s u p er vi si o n a n d i n stri ct a c c or d a n c e wit h a c c e pt e d m e di c al pr a cti c e, t h e C T P, a n d t h e 
pr e c a uti o n s, i n di c ati o n s, a n d ot h er i n str u cti o n s, pr o vi d e d b y t h e S p o n s or. 

I n d e m nifi c ati o n i s n ot v ali d f or cl ai m s f or d a m a g e s ari si n g fr o m m al pr a cti c e a n d/ or n e gli g e n c e 
o n t h e p art of t h e I n v e sti g at or or t h o s e u n d er t h e I n v e sti g at or' s s u p er vi si o n. 

T h e pr ot e cti o n aff or d e d b y t hi s p oli c y d o e s n ot t a k e t h e pl a c e of t h e I n v e sti g at or' s pr of e s si o n al 
li a bilit y i n s ur a n c e, b ut c o v er s d a m a g e s i n e x c e s s of s u c h i n s ur a n c e pr ot e cti o n. F urt h er, t hi s 
i n d e m nit y i s c o n diti o n al u p o n t h e I n v e sti g at or gi vi n g t h e S p o n s or i nf or m ati o n a s s o o n a s 
r e a s o n a bl y pr a cti c a bl e a n d u p o n t h e I n v e sti g at or a s si sti n g t h e S p o n s or a n d it s a ut h ori s e d 
r e pr e s e nt ati v e s i n t h e i n v e sti g ati o n a n d d ef e n c e of a n y s uit f or w hi c h c o v er a g e i s pr o vi d e d. 

2 6. 0 C LI NI C A L T RI A L R E P O R T       

A Cli ni c al Tri al R e p ort ( C T R) of t h e st u d y will b e pr e p ar e d a n d writt e n b y t h e C R O a c c or di n g 
t o I C H t o pi c E 3 ( C P M P/I C H/ 1 3 7/ 9 5) a n d C F D A G C P. A s u m m ar y of t h e r e p ort will b e s e nt t o 
I n v e sti g at or s/ E C s/ R e g ul at or y A ut h oriti e s, a c c or di n g t o c urr e nt r e g ul ati o n s. 

2 7. 0 U S E O F I N F O R M A TI O N A N D P U B LI C A TI O N 

T h e I n v e sti g at or a gr e e s t o i nf or m Z a m b o n i n a d v a n c e a b o ut hi s/ h er i nt e nti o n t o di v ul g e a n y 
d at a, r e s ult s c o n c er ni n g t h e C o nfi d e nti al I nf or m ati o n a n d/ or t h e st u d y p ati e nt t o t hi s 
A gr e e m e nt. A s a c o n s e q u e n c e h er e of, t h e I n v e sti g at or h er e b y u n d ert a k e s t o s u b mit t o 
Z a m b o n, at l e a st wit h a si xt y ( 6 0) d a y s ( 3 0 i n c a s e of a b str a ct s) pri or writt e n n oti c e, t h e t e xt 
a n d or t h e c o nt e nt of t h e c o n c er n e d p u bli c ati o n, di v ul g ati o n a s t o all o w Z a m b o n t o a s s e s s 
pr o p erl y t h at s u c h pr o p o s e d p u bli c ati o n r e s p e ct s a n d/ or i s n ot i n c o nfli ct wit h Z a m b o n’ s 
ri g ht s t o pr e s er v e a n d pr ot e ct it s i nt ell e ct u al pr o p ert y ri g ht s a n d a n y c o nfi d e nti alit y i m p o s e d 
t o Z a m b o n b y t h e pr e v aili n g r ul e s of t h e c o u ntr y w h er e t h e st u d y i s c o n d u ct e d. 

F urt h er m or e, wit h o ut a n y pr ej u di c e t o t h e I n v e sti g at or’ s ri g ht t o di v ul g e a n d s a v e f or w h at 
st at e d h er ei n a b o v e, t h e I n v e sti g at or i nt e n d s t o s e e k Z a m b o n o pi ni o n a n d a d vi c e o n a n d 
pri or t o t h e i nt e n d e d p u bli c ati o n a n d/ or di s cl o s ur e, i n c o n si d er ati o n al s o of t h e c o ntr a ct u al 
r el ati o n s hi p i n f or c e b et w e e n Z a m b o n a n d I n v e sti g at or a n d t h e n at ur e of t h e st u d y h er et o. 
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2 8. 0 R E F E R E N C E S 

1. Wir d ef el dt K, A d a mi H O, C ol e P, Tri c h o p o ul o s D, M a n d el J. E pi d e mi ol o g y a n d eti ol o g y of 
P ar ki n s o n' s Di s e a s e: a r e vi e w of t h e e vi d e n c e. E ur J E pi d e mi ol 2 0 1 1; 2 6 S u p pl 1: S 1- S 5 8. 

2. C h a u d h uri K, S c h a pir a A H. N o n- m ot or s y m pt o m s of P ar ki n s o n' s Di s e a s e: d o p a mi n er gi c 
p at h o p h y si ol o g y a n d tr e at m e nt. L a n c et N e ur ol 2 0 0 9; 8( 5): 4 6 4- 4 7 4. 

3. D e L a u L M, Gi e s b er g e n P C, D e Rij k M C, H of m a n A, K o u d st a al P J, Br et el er M M. 
I n ci d e n c e of p ar ki n s o ni s m a n d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e i n a g e n er al p o p ul ati o n: t h e 
R ott er d a m St u d y. N e ur ol o g y 2 0 0 4; 6 3( 7): 1 2 4 0- 1 2 4 4. 

4. F o x S H. N o n- d o p a mi n er gi c tr e at m e nt s f or m ot or c o ntr ol i n P ar ki n s o n’ s di s e a s e. Dr u g s 
2 0 1 3; 7 3: 1 4 0 5- 1 4 1 5. 

5. C att a n e o C, F erl a R L, B o ni z z o ni E, S ar di n a M. L o n g-t er m eff e ct s of s afi n a mi d e o n 
d y s ki n e si a i n mi d- t o l at e- st a g e P ar ki n s o n’ s Di s e a s e p ati e nt s: a p o st- h o c a n al y si s. J 
P ar ki n s o n s Di s 2 0 1 5; 5( 3): 4 7 5- 4 8 1. 

6. C att a n e o C, B ar o n e P, B o ni z z o ni E, S ar di n a M. Eff e ct s of s afi n a mi d e o n p ai n i n fl u ct u ati n g 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e p ati e nt s: a p o st- h o c a n al y si s. J P ar ki n s o n s Di s 2 0 1 7; 7( 1): 9 5- 1 0 1. 

7. C att a n e o C, M üll er T, B o ni z z o ni E, L a z z eri G, K ott a ki s I. L o n g-t er m eff e ct s of s afi n a mi d e 
of s afi n a mi d e o n m o o d fl u ct u ati o n s i n P ar ki n s o n’ s Di s e a s e. J P ar ki n s o n s Di s 2 0 1 7; 7( 4): 
6 2 9- 6 3 4. 

8. C att a n e o C, K uli s e v s k y J, T u b a zi o V, C a st ell a ni P. L o n g-t er m effi c a c y of s afi n a mi d e o n 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e c hr o ni c p ai n. A d v T h er 2 0 1 8; 3 5: 5 1 5- 5 2 2. 

9. B or g o h ai n R, S z a s z J, St a n zi o n e P, M e s hr a m C, B h att M, C hirili n e a u D et al. R a n d o mi z e d 
tri al of s afi n a mi d e a d d- o n t o l e v o d o p a i n P ar ki n s o n’ s Di s e a s e wit h m ot or fl u ct u ati o n s. M o v 
Di s or d 2 0 1 4;  2 9( 2): 2 2 9- 2 3 7. 

1 0. S c h a pir a A H, F o x S H, H a u s er R A, J a n k o vi c J, J o st W H, K e n n e y C et al. A s s e s s m e nt of 
s af et y a n d effi c a c y of s afi n a mi d e a s a l e v o d o p a a dj u n ct i n p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s 
Di s e a s e a n d m ot or fl u ct u ati o n s: a r a n d o mi z e d cli ni c al tri al. J A M A N e ur ol 2 0 1 7;  7 4( 2): 2 1 6-
2 2 4.  

1 1. B or g o h ai n R, S z a s z J, St a n zi o n e P, M e s hr a m C, B h att M H, C hirili n e a u D et al. T w o- y e ar, 
r a n d o mi z e d, c o ntr oll e d st u d y of s afi n a mi d e a s a d d- o n t o l e v o d o p a i n mi d t o l at e 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e. M o v Di s or d 2 0 1 4; 2 9( 1 0): 1 2 7 3- 1 2 8 0. 

1 2. X a d a g o ®  ( s afi n a mi d e) S m P C. 

1 3. S afi n a mi d e I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e, E diti o n N u m b er 4, d at e d 1 3 F e br u ar y 2 0 1 8.  

1 4. N ati o n al C oll a b or ati n g C e ntr e f or C hr o ni c C o n diti o n s. P ar ki n s o n' s Di s e a s e: n ati o n al 
cli ni c al g ui d eli n e f or di a g n o si s a n d m a n a g e m e nt i n pri m ar y a n d s e c o n d ar y c ar e. L o n d o n: 
R o y al C oll e g e of P h y si ci a n s, 2 0 0 6. 

1 5. M urr a y D, St o e s sl J. M e c h a ni s m s a n d t h er a p e uti c i m pli c ati o n s of t h e pl a c e b o eff e ct i n 
n e ur ol o gi c al a n d p s y c hi atri c c o n diti o n s. P h ar m a c ol T h er 2 0 1 3; 1 4 0: 3 0 6- 3 1 8. 

1 6. G o et z C G, W u u J, M c D e er m ott M, a dl er C et al. Pl a c e b o r e s p o n s e i n P ar ki n s o n’ s di s e a s e: 
c o m p ari s o n a m o n g 1 1 tri al s c o v eri n g m e di c al a n d s ur gi c al i nt er v e nti o n s. M o v Di s or d 2 0 0 8; 
2 3( 5): 6 9 0- 6 9 9. 
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1 7. I C H T o pi c E 1 0. N ot e f or g ui d a n c e o n c h oi c e of c o ntr ol gr o u p s i n cli ni c al tri al s. 
C P M P/I C H/ 3 6 4/ 9 6 J a n u ar y 2 0 0 1. 

1 8. P o siti o n st at e m e nt o n t h e u s e of pl a c e b o i n cli ni c al tri al s wit h r e g ar d t o t h e r e vi s e d 
D e cl ar ati o n of H el si n ki. E M E A/ 1 7 4 2 4/ 0 1 L o n d o n, 2 8 J u n e 2 0 0 1. 

1 9. H a u s er R A, Fri e dl a n d er J, Z e si e wi c z T A, A dl er C H, S e e b er g er L C, O’ Bri e n C F et al. A 
h o m e di ar y t o a s s e s s f u n cti o n al st at u s i n p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s di s e a s e wit h m ot or 
fl u ct u ati o n s a n d d y s ki n e si a. J Cli n N e ur o p h ar m a c ol. 2 0 0 0; 2 3: 7 5- 8 1. 

2 0. H o e h n M, Y a hr M. P ar ki n s o ni s m: o n s et, pr o gr e s si o n a n d m ort alit y. N e ur ol o g y. 1 9 6 7; 
1 7( 5): 4 2 7- 4 2.  

2 1. F a h n S, Elt o n R, m e m b er s of t h e U P D R S D e v el o p m e nt C o m mitt e e. I n: F a h n S, M ar s d e n 
C D, C al n e D B, G ol d st ei n M, e d s. R e c e nt D e v el o p m e nt s i n P ar ki n s o n’ s Di s e a s e, V ol 2. 
Fl or h a m P ar k, N J. M a c mill a n H e alt h C ar e I nf or m ati o n. 1 9 8 7; 1 5 3- 6 3, 2 9 3- 3 0 4. 

2 2. G u y W. Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n. I n E C D E U A s s e s s m e nt M a n u al f or 
P s y c h o p h ar m a c ol o g y. R e vi s e d D H E W P u b ( A D M). R o c k vill e, M D: N ati o n al I n stit ut e f or 
M e nt al H e alt h 1 9 7 6; 2 1 8- 2 2 2. 

2 3. P et o V, J e n ki n s o n C, Fit z p atri c k R, Gr e e n h all R. T h e d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of a 
s h ort m e a s ur e of f u n cti o ni n g a n d w ell- b ei n g f or i n di vi d u al s wit h P ar ki n s o n’ s di s e a s e. 
Q u al Lif e R e s 1 9 9 5; 4: 2 4 1- 2 4 8. 

2 4. F err eir a- V al e nt e M A, P ai s- Ri b eir o J L, J e n s e n M P. V ali dit y of f o ur p ai n i nt e n sit y r ati n g 
s c al e s. P ai n 2 0 1 1; 1 5 2( 1 0): 2 3 9 9 – 2 4 0 4. 

2 5. M a ur er, H ot h or n, L e h m a c h er. M ulti pl e c o m p ari s o n s i n dr u g cli ni c al tri al s a n d pr e cli ni c al 
a s s a y s: a- pri ori or d er e d h y p ot h e s e s. I n Bi o m etri e i n d er c h e mi s c h- p h ar m a z e uti s c h e n 
I n d u stri e. V oll m ar J ( E dit or). St utt g art: Fi s c h er V erl a g. 1 9 9 5; 6: 3- 1 8. 

2 6. R a s c ol O, Z e si e wi c z T, C h a u d h uri K R, A s g h ar n ej a d M, S ur m a n n E, D o hi n E et al. A 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d e x pl or at or y pil ot st u d y t o e v al u at e t h e eff e ct of r oti g oti n e 
tr a n s d er m al p at c h o n P ar ki n s o n’ s Di s e a s e- a s s o ci at e d c hr o ni c p ai n. J Cli n P h ar m a c ol 
2 0 1 6; 5 6( 7): 8 5 2- 8 6 1. 

2 7. D mitri e n k o, A., P ul k st e ni s, E. Cli ni c al Tri al O pti mi z ati o n U si n g R. C h a p m a n & H all/ C R C 
Bi o st ati sti c s S eri e s, 2 0 1 7; 4- 2 8. 

 

 

 
 



 
 
 
 

  Z 7 2 1 9 L 0 5 

 
 
 

   
Fi n al v. 1. 0; D at e 1 0 O ct o b er 2 0 1 8  P a g e 6 4 of 6 9 
 
 

2 9. 0 A P P E N DI C E S 

A p p e n di x 1: St u d y Fl o w C h art  

A p p e n di x 2: U nit e d Ki n g d o m P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Br ai n B a n k Cli ni c al Di a g n o sti c Crit eri a 

A p p e n di x 3: H o e h n a n d Y a hr S c al e  
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            A P P E N DI X 1 

S T U D Y F L O W C H A R T  
 

St u d y P e ri o d S c r e e ni n g 
p e ri o d 

B as eli 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 

( E O T) /  

E a rl y 
T e r mi n ati o n 

( E T)1  

T el e p h o n e 
f oll o w- u p 

U ns c h e d ul e d 
visit 

W e e k - 2 t o 0  0  2  6  1 0  1 6 1 7  

D a y - 1 4 t o - 2  1  1 4 ± 3 4 2 ± 3 7 0 ± 3  1 1 2 ± 3  1 1 9 ± 3   

Visit 1  2  3  4  5  6 7  

I nf or m e d c o n s e nt X            

Eli gi bilit y crit eri a X  X          

R a n d o mi z ati o n    X          

D e m o gr a p hi c s X            

M e di c al hist or y/ di a g n o sis  X            

H o e h n & Y a hr st a gi n g  X            

N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n 2   X            

Pri or a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s 3  

X  X  X  X  X  X X X 

Vit al si g ns X  X  X  X  X  X  X 

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

P h ysi c al e x a mi n ati o n X          X  X 

Di ar y I ss u e a n d Tr ai ni n g 4   X  X  X  X  X     

Di ar y R e vi e w   X  X  X  X  X   

U P D R S 5    X  X  X  X  X   

C GI- S 5    X  X  X  X  X   

C GI- C 5     X  X  X  X   

P D Q- 3 9 5    X  X  X  X  X   

N R S 6    X  X  X  X  X   

L a b or at or y e x a ms X          X   

Pr e g n a n c y t est ( uri n e) 7   X          X   

A d v er s e e v e nts   X  X  X  X  X X X 

Dis p e n s e r a n d o mi s e d 
m e di c ati o n 

  X8   X  X  X    X 

Dr u g a c c o u nt a bilit y    X  X  X  X  X 
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E C G: el e ctr o c ar di o gr a m; U P D R S: U nifi e d P ar ki n s o n’s Di s e a s e R ati n g S c al e; C GI- S: Cli ni c al Gl o b al I m pr e ssi o n- S e v erit y; 
C GI- C: Cli ni c al Gl o b al I m pr e ssi o n- C h a n g e; P D Q- 3 9: P ar ki ns o n’s Dis e a s e Q u e sti o n n air e- 3 9 it e ms; N R S: N u m eri c al R ati n g 
S c al e. 
 

1.  S u bj e cts w h o pr e m at ur el y wit h dr a w fr o m t h e st u d y w hil e r e c ei vi n g st u d y m e di c ati o n s h o ul d c o m pl et e t h e E O T Visit 
a ss e ss m e nt s, w h e n p ossi bl e. 

2.  N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n at s cr e e ni n g visit o nl y. 
3.  D et ails of e x cl u d e d a n d p er mitt e d c o n c o mit a nt tr e at m e nt s ar e pr es e nt e d i n S e cti o n 1 1. 0 of t h e pr ot o c ol. 
4.  T h e di ar y s h o ul d b e c o m pl et e d b y t h e s u bj e ct t w o d a ys b ef or e t h e b a s eli n e vi sit a n d t h e visits at w e e k s 2, 6, 1 0 a n d 

1 6 ( visits 3, 4, 5 a n d 6) f or r e c or di n g of “ O F F ” a n d “ O N ” ti m e 
5.  T o b e e v al u at e d at a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m e of d a y a s at t h e b as eli n e visit, if p o ssi bl e at l e a st 1 h o ur aft er t h e 

s u bj e ct h a s t a k e n t h eir m or ni n g d o s e of s afi n a mi d e a n d i s i n t h e o pti m al “ O N ” st at e. 

6.  N R S will r e c or d P D p ai n i nt e nsit y i n t h e e v e ni n g b ef or e g oi n g t o sl e e p pri or t o t h e b a s eli n e visit a n d t h e visit s 
at w e e ks 2, 6, 1 0 a n d 1 6 ( vi sits 3, 4, 5 a n d 6), a s t h e w orst p ai n e x p eri e n c e d i n t h e p a st 2 4 h o ur s ( at a n y ti m e 
d uri n g t h e d a y). If t h e p ati e nt s uff er s f or m or e t h a n o n e p ai n, t h e m or e s e v er e p ai n m ust b e r e c or d e d.  

7.  All w o m e n of c hil d- b e ari n g p ot e nti al. 
8.  T h e fir st d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o ( 5 0 m g o n c e d ail y) will b e a d mi nist er e d at t h e st u d y c e ntr e. T h e d os e of 

s afi n a mi d e or pl a c e b o will b e titr at e d t h e d a y aft er t h e Visit 3/ w e e k 2, i d e all y at d a y 1 5 at h o m e t o 1 0 0 m g o n c e 
d ail y. S e e S e cti o n 7. 0 of t h e pr ot o c ol.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 

  Z 7 2 1 9 L 0 5 

 
 
 

   
Fi n al v. 1. 0; D at e 1 0 O ct o b er 2 0 1 8  P a g e 6 7 of 6 9 
 
 

A P P E N DI X 2 

U NI T E D KI N G D O M P A R KI N S O N’ S DI S E A S E B R AI N B A N K C LI NI C A L 
DI A G N O S TI C C RI T E RI A  

 

Eli gi bl e s u bj e ct s m u st h a v e a di a g n o si s of I P D a c c or di n g t o t h e U nit e d Ki n g d o m P ar ki n s o n’ s 
Di s e a s e Br ai n B a n k Cli ni c al Di a g n o sti c Crit eri a, a s d e s cri b e d b el o w: 

St e p 1. Di a g n o si s of P ar ki n s o ni a n S y n dr o m e 

Br a d y ki n e si a ( sl o w n e s s of i niti ati o n of v ol u nt ar y m o v e m e nt wit h pr o gr e s si v e r e d u cti o n i n s p e e d 
a n d a m plit u d e of r e p etiti v e a cti o n s) - a n d at l e a st o n e of t h e f oll o wi n g:  

  M u s c ul ar ri gi dit y. 

  4- 6 H z r e st tr e m or. 

  P o st ur al i n st a bilit y n ot c a u s e d b y pri m ar y vi s u al, v e sti b ul ar, c er e b ell ar or pr o pri o c e pti v e 
d y sf u n cti o n.  

St e p 2. E x cl u si o n Crit eri a f or I P D 

  R e p e at e d str o k e s wit h st e p wi s e pr o gr e s si o n of p ar ki n s o ni a n f e at ur e s. 

  R e p e at e d h e a d i nj ur y. 

  Hi st or y of d efi nit e e n c e p h aliti s. 

  O c ul o g yri c cri s e s. 

  N e ur ol e pti c tr e at m e nt at o n s et of s y m pt o m s. 

  M or e t h a n o n e aff e ct e d r el ati v e. 

  S u st ai n e d r e mi s si o n. 

  Stri ctl y u nil at er al f e at ur e s aft er 3 y e ar s. 

  S u pr a n u cl e ar g a z e p al s y. 

  C er e b ell ar si g n s. 

  E arl y s e v er e a ut o n o mi c i n v ol v e m e nt. 

  E arl y s e v er e d e m e nti a wit h di st ur b a n c e s of m e m or y, l a n g u a g e, a n d pr a xi s. 

  B a bi n s ki si g n. 

  Pr e s e n c e of c er e br al t u m o ur or c o m m u ni c ati n g h y dr o c e p h al u s o n c o m p ut e d t o m o gr a p h y 
s c a n. 

  N e g ati v e r e s p o n s e t o l ar g e d o s e s of L- d o p a (if m al a b s or pti o n e x cl u d e d). 
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  M et h yl- p h e n yl-t etr a h y dr o p yri di n e e x p o s ur e. 

St e p 3. S u p p orti v e Pr o s p e cti v e P o siti v e Crit eri a f or I P D (t hr e e o r m or e r e q uir e d f or 
di a g n o si s of d efi nit e P D) 

  U nil at er al o n s et. 

  R e st tr e m or pr e s e nt.  

  Pr o gr e s si v e di s or d er.  

  P er si st e nt a s y m m etr y aff e cti n g si d e of o n s et m o st.  

  E x c ell e nt r e s p o n s e ( 7 0- 1 0 0 %) t o L- d o p a.  

  S e v er e L- d o p a-i n d u c e d c h or e a.  

  L- d o p a r e s p o n s e f or 5 y e ar s or m or e.  

  Cli ni c al c o ur s e of 1 0 y e ar s or m or e.  
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A P P E N DI X 3 

H O E H N A N D Y A H R S C A L E 

Eli gi bl e s u bj e ct s m u st b e H o e h n a n d Y a hr S c al e St a g e 1- 4 d uri n g t h e “ O N” p h a s e ( T a bl e 5 ).  

T A B L E 5  S T A GI N G O F P A R KI N S O N’ S DI S E A S E ( A C C O R DI N G T O H O E H N A N D Y A H R)  

St a g e D e s c ri pti o n 

0 N o si g n s of di s e a s e 

1 S y m pt o m s o n o n e si d e o nl y ( u nil at er al) 

1. 5 S y m pt o m s u nil at er al a n d al s o i n v ol vi n g t h e n e c k a n d s pi n e 

2 S y m pt o m s o n b ot h si d e s ( bil at er al) b ut n o i m p air m e nt of b al a n c e 

2. 5 Mil d bil at er al s y m pt o m s wit h r e c o v er y w h e n t h e “ p ull” t e st i s gi v e n 

3 B al a n c e i m p air m e nt. Mil d t o m o d er at e di s e a s e. P h y si c all y i n d e p e n d e nt 

4 S e v er e di s a bilit y b ut still a bl e t o w al k or st a n d u n a s si st e d 

5 N e e di n g a w h e el c h air or b e dri d d e n u nl e s s a s si st e d 

Fr o m: H o e h n M, Y a hr M. ( 1 9 6 7) P ar ki n s o ni s m: o n s et, pr o gr e s si o n a n d m ort alit y. N e ur ol o g y. 1 7( 5): 4 2 7- 4 4 2. 
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C LI NI C A L T RI A L P R O T O C O L  
 
 

 
A R A N D O MI S E D, D O U B L E -B LI N D, P L A C E B O -C O N T R O L L E D S T U D Y T O 
E V A L U A T E T H E E F FI C A C Y A N D S A F E T Y O F S A FI N A MI D E, A S A D D -O N 

T H E R A P Y, I N I DI O P A T H I C C HI N E S E P A R KI N S O N’ S DI S E A S E ( P D) 
P A TI E N T S WI T H M O T O R F L U C T U A TI O N S T R E A T E D WI T H S T A B L E 

D O S E S O F L E V O D O P A  
 

 
Pr ot o c ol C o d e : Z 7 2 1 9 L 0 5  

 
D at e: 0 8  O ct o b er  2 0 1 9  

 
A m e n d e d Pr ot o c ol V er si o n : Fi n al  2 . 0 

 
 
 
 
 
 

Z a m b o n S p A  
Vi a Lill o d el  D u c a 1 0  

2 0 0 9 1 Br e s s o - Mil a n - It al y 
 

 
 
 
 

 
T HI S D O C U M E N T I S Z A M B O N' S S O L E P R O P E R T Y A N D O W N E R S HI P. T HI S D O C U M E N T, A N D A L L 
I N F O R M A TI O N A N D D A T A C O N T AI N E D H E R EI N H A S T O B E C O N SI D E R E D A N D T R E A T E D A S S T RI C T L Y 
C O N FI D E N TI A L . T HI S D O C U M E N T S H A LL B E U S E D O N L Y F O R T H E P U R P O S E O F T H E DI S C L O S U R E 
H E R EI N P R O VI D E D. N O DI S C L O S U R E O R P U B LI C A TI O N S H A L L B E M A D E WI T H O U T T H E P RI O R 
W RI T T E N C O N S E N T O F Z A M B O N.  
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LI S T O F Z A M B O N P E R S O N N E L  

 
Z a m b o n S. p. A  
Vi a  Lill o d el D u c a 1 0  
2 0 0 9 1 Br e s s o - Mil a n (It al y)  
P h o n e:  
 
R ol e  N a m e  C o nt a c t D at a 

 
 

 

  
P h o n e:  

 
 

   
P h o n e:  

    
P h o n e:  

    
P h o n e:  

 
 

   
P h o n e:  

 
 

   
P h o n e:   

   
P h o n e: 1  

 
 

LI S T O F C O N T R A C T R E S E A R C H O R G A NI S A TI O N 
P E R S O N N E L  
 
P A R E X E L  
 
R ol e  N a m e  C o nt a ct D at a  
Pr oj e ct M a n a g er    

P h o n e:  
Bi o st ati sti ci a n    

P h o n e:  
Bi o st ati sti ci a n    

P h o n e:  
M e di c al M o ni t or   

P h o n e:  
M e di c al Writ er  T B C   
C o nt a ct f or s eri o u s 
a d v er s e e v e nt/ pr e g n a n c y 
r e p orti n g 

S af et y S er vi c e s 
Pr oj e ct  L e a d er   

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D
P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D
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O T H E R I N S TI T U T I O N S 
 

R ol e  N a m e  C o nt a ct D at a  
I nt er a cti v e W e b 
R e s p o n s e S y st e m 
(I W R S) 

P er c e p ti v e C u st o m er 
C ar e  

 

I n v e sti g ati o n al M e di ci n al 
Pr o d u ct (I M P) P a c k a gi n g 
a n d L a b elli n g; L o gi st i c s 

 
 

 
P h o n e:  

 
 
 
 

LI S T O F C O M MI T T E E S  
 

St e eri n g c o m mitt e e  
 
St u d y pr ot o c ol a n d st u d y r e s ult s will b e c li ni c all y r e vi e we d a n d v al u e d b y t h e  S t u d y O ut c o m e 
R e vi e w B o ar d , c o m p o s e d of e x p ert n e ur ol o gi st s wit h a l o n g -st a n di n g  e x p eri e n c e i n 

P ar ki n s o n ’s di s e a s e . T h e C h air m a n  of t h i s St e eri n g C o m mitt e e will b e  ,   

 
 
 

S U M M A R Y O F C H A N G E S HI S T O R Y  
 

Pr ot o c ol V er si o n  K e y C h a n g e s  
Pr ot o c ol V er si o n : Fi n al 1. 0  Ori gi n al Pr ot o c ol  
A m e n d e d Pr ot o c ol V er si o n: Fi n al 2. 0  N o n -s u b st a nti al  c h a n g e s  

 

P P D

P P D
P P D

P P D

P P D P P DP P D
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1. 0  T A B L E O F C O N T E N T S  
 

A P P R O V A L P A G E  2  

LI S T O F Z A M B O N P E R S O N N E L  3  

LI S T O F C O N T R A C T R E S E A R C H O R G A NI S A TI O N P E R S O N N E L  3  

O T H E R I N S TI T U TI O N S  4  

LI S T O F C O M MI T T E E S  4  

S U M M A R Y O F C H A N G E S HI S T O R Y  4  

1. 0  T A B L E O F C O N T E N T S  5  

2. 0  A B B R E VI A TI O N S  8  

3. 0  S U M M A R Y  1 0  

4. 0  I N T R O D U C TI O N A N D R A TIO N A L E  1 8  
4. 1  I di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 1 8  
4. 2  B a c k gr o u n d  o n S afi n a mi d e  1 8  

4. 2. 1  P h ar m a c o ki n eti c s  1 9  
4. 2. 2  T o xi c ol o g y  1 9  
4. 2. 3  S u m m ar y of Cli ni c al D e v el o p m e nt D at a  1 9  

4. 3  E v al u ati o n of t h e a nti ci p at e d ri s k/ b e n efit r ati o  2 0  
4. 4  St u d y R ati o n al e  2 0  
4. 5  Di s c u s si o n of St u d y D e si g n  2 0  

5. 0  O B J E C TI V E S  2 1  
5. 1  Effi c a c y  2 1  
5. 2  S af et y  2 2  

6. 0  E T HI C S R E Q UI R E M E N T S  2 2  

7. 0  D E SI G N A N D D U R A TI O N O F C LI NI C A L T RI A L  2 2  
7. 1  Cli n i c al Tri al D e si g n 2 2  
7. 2  D ur ati o n of Cli ni c al Tri al  2 3  

8. 0  C L I NI C A L T RI A L P O P U L A TI O N 2 4  
8. 1  N u m b er of P ati e nt s  2 4  
8. 2  S el e cti o n of P ati e nt s  2 4  

8. 2. 1  I n cl u si o n Crit eri a 2 4  
8. 2. 2  E x cl u si o n Crit eri a  2 5  

9. 0  O V E R A L L C LI NI C A L T RI A L S C H E D U L E  2 5  
9. 1  S cr e e ni n g P eri o d  2 5  

9. 1. 1  Vi sit 1 - S cr e e ni n g Vi sit ( D a y -1 4/ -2)  2 6  
9. 2  Tr e at m e n t P eri o d 2 7  

9. 2. 1  Vi sit 2 - B a s eli n e Vi sit ( W e e k 0 / D a y 1)  2 7  
9. 2. 2  Vi sit 3 ( W e e k 2 / D a y 1 4 ± 3 d a y s), Vi sit 4 ( W e e k 6 / D a y 4 2 ± 3 d a y s) a n d  Vi sit 5 ( W e e k 
1 0 / D a y 7 0 ± 3 d a y s)  2 7  
9. 2. 3  Vi sit 6 ( W e e k 1 6 / D a y 1 1 2 ± 3 d a y s) / E n d of Tr e at m e nt ( E O T) / E arl y T er mi n ati o n ( E T)
 2 8  

9. 3  T el e p h o n e F oll o w -u p  2 8  
9. 4  U n s c h e d ul e d Vi sit  2 9  

1 0. 0  M E T H O D O L O G Y  2 9  
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1 0. 1  M et h o d s of A s s e s s m e nt  2 9  
1 0. 1. 1  D e m o gr a p h y a n d M e di c al Hi st or y  2 9  
1 0. 1. 2  P h y si c al a n d N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o n  2 9  
1 0. 1. 3  Vit al Si g n s  2 9  
1 0. 1. 4  1 2 -l e a d El e ctr o c ar di o gr a m 3 0  
1 0. 1. 5  L a b or at or y E v al u a ti o n 3 0  
1 0. 1. 6  Effi c a c y E v al u ati o n s  3 1  
1 0. 1. 7  S af et y E v al u ati o n s  3 4  

1 0. 2  C o m pli a n c e  3 4  
1 0. 3  P h ar m a c o d y n a mi c s  3 4  
1 0. 4  P h ar m a c o ki n eti c s  3 4  

1 1. 0  C O N C O MI T A N T T R E A T M E N T S  3 5  
1 1. 1  E x cl u d e d M e di c ati o n s  3 5  
1 1. 2  P er mitt e d M e di c ati o n s  3 5  

1 2. 0  I N V E S TI G A TI O N A L M E DI CI N A L P R O D U C T 3 6  
1 2. 1  I n v e sti g ati o nal M e di ci n al Pr o d u ct S u p pli e s a n d P a c k a gi n g  3 6  
1 2 .2  I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct Di s p e n si n g a n d A d mi ni str ati o n 3 7  
1 2. 3  R a n d o mi s ati o n  3 8  
1 2. 4  I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct Ac c o u nt a bilit y  3 8  
1 2. 5  Tr e at m e nt of O v er d o s e  3 9  

1 3. 0  C LI NI C A L T RI A L A M E N D M E N T S  3 9  

1 4. 0  D E VI A TI O N S F R O M T H E C LI NI C A L T RI A L P R O T O C O L  3 9  
1 4. 1  C o d e Br e a ki n g  4 0  

1 5. 0  C LI NI C A L T RI A L WI T H D R A W A L S/ D R O P -O U T S  4 0  

1 6. 0  S T O P PI N G A N D DI S C O N TI N U A TI O N C RI T E RI A F O R T H E T RI A L  4 1  

1 7. 0  R E P O R TI N G S A F E T Y I N F O R M A TI O N  4 1  
1 7. 1  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt ( A E)  4 1  
1 7. 2  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt of s p e ci al i nt er e st  4 2  
1 7. 3  D efi n iti o n of A d v er s e Dr u g R e a cti o n ( A D R) 4 2  

1 7. 3. 1  D efi niti o n of U n e x p e ct e d A d v er s e Dr u g R e a cti o n  4 2  
1 7. 4  D efi niti o n of S eri o u s A d v er s e  E v e nt s or S eri o u s A d v er s e Dr u g R e a cti o n  4 2  

1 7. 4. 1  D efi niti o n of S u s p e ct e d  U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e R e a cti o n s  4 3  
1 7. 5  D efi niti o n o f S e v erit y of A d v er s e E v e nt s  4 3  
1 7. 6  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt C a u s alit y  4 3  
1 7. 7  A d v er s e E v e nt R e c or di n g  4 4  
1 7. 8  A d v er s e E v e nt R e p orti n g  4 4  

1 7. 8. 1  R e p orti n g S eri o u s A d v er s e E v e nt s  4 4  
1 7. 8. 2  R e p orti n g A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er e st  4 5  

1 7. 9  F oll o w -u p f or A d v er s e E v e nt s  4 5  
1 7. 1 0  Pr e g n a n c y  4 5  

1 8. 0  R E S P O N SI BI LI TI E S  4 6  
1 8. 1  R e s p o n si biliti e s of t h e S p o n s or ( or d el e g at e d C R O)  4 6  
1 8. 2  R e s p o n si biliti e s of  t h e Cli ni c al Tri al M o nit or 4 7  
1 8. 3  R e s p o n si biliti e s of t h e I n v e sti g at or  4 8  

1 9. 0  R E C O R D S  4 9  
1 9. 1  C a s e R e p ort F or m s ( C R F s)  4 9  
1 9. 2  R e c or d s M ai nt ai n e d b y t h e I n v e sti g at or  4 9  
1 9. 3  Tri al M a st er Fil e  5 0  
1 9. 4  Tri al M o n it ori n g 5 0  
1 9. 5  C o nfi d e nti alit y of S u bj e ct’ s I nf or m ati o n  5 0  
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2 0. 0  BI O M E T R I C S 5 0  
2 0. 1  D at a H a n dli n g  5 0  
2 0. 2  E n d p oi nt s  5 1  

2 0. 2. 1  Pri m a r y E n d p oi nt 5 1  
2 0. 2. 2  S e c o n d ar y E n d p oi nt s  5 1  
2 0. 2. 3  S af et y E n d p oi nt s  5 2  

2 0. 3  S a m pl e Si z e  5 2  
2 0. 4  St ati sti c al A n al y s e s  5 2  

2 0. 4. 1  G e n er al St ati sti c al C o n si d er ati o n s  5 2  
2 0. 4. 2  Tri al P o p ul ati o n s  5 3  
2 0. 4. 3  Effi c a c y D at a  5 4  
2 0. 4. 4  H a n dli n g of mi s si n g d at a  5 6  
2 0. 4. 5  M ulti pli cit y  5 6  
2 0. 4. 6  M ulti c e nt er st u d y  5 6  
2 0. 4. 7  I nt eri m A n al y s e s 5 6  
2 0. 4. 8  S af et y d at a  5 6  

2 1. 0  I N F O RM E D C O N S E N T  5 8  

2 2. 0  E T HI C S C O M MI T E E A P P R O V A L  5 8  

2 3. 0  R E G U L A T O R Y R E Q UI R E M E N T S  5 8  

2 4. 0  Q U A LI T Y A S S U R A N C E  5 9  

2 5. 0  I N S U R A NC E  5 9  

2 6. 0  C LI NI C A L T RI A L R E P O R T  5 9  

2 7. 0  U S E O F I N F O R M A TI O N A N D P U B LI C A TI O N  6 0  

2 8. 0  R E F E R E N C E S  6 1  

2 9. 0  A P P E N DI C E S  6 3  
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2. 0   A B B R E VI A TI O N S  
 

A D L  

A D R  

A cti viti e s of d ail y li vi n g 

A d v e r s e d ru g re a cti o n  

A E  A d v er s e e v e nt  

A N C O V A  

B U N  

A n al y si s of c o v ari a n c e  

B l o o d Ur e a N itr o g e n 

C A  C o m p et e nt A ut h orit y  

C GI -C  

C GI -S  

Cli ni c al Gl o b al  I m pr e s si o n of C h a n g e 

Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n of S e v erit y  

C O M T  C a t e c h ol-O -m et h yltr a n sf er a s e  

C R  C o ntr oll e d r el e a s e 

C R F  C a s e r e p ort f or m  

C R O  C o ntr a ct re s e ar c h o r g a ni z ati o n 

C T P  Cli ni c al tri al p r ot o c ol 

C Y P  C yt o c hr o m e P 4 5 0  

E C  Et hi c s C o m mit t e e 

E C G  El e ctr o c ar di o gr a m  

E D C  El e ctr o ni c d at a c a pt ur e  

e C R F  E l e ctr o ni c c a s e re p ort for m  

E M A  E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y  

E O T  E n d o f tr e at m e nt 

e P R O  El e ctr o ni c p ati e nt r e p ort e d o ut c o m e s  

E T  E arl y ter mi n ati o n  

F A S  F ull a n al y si s s et  

G C P  G o o d Cli ni c al Pr a cti c e  

G M P  G o o d  M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e  

HI V  

I B 

H u m a n i m m u n o d efi ci e n c y v ir u s 

I n v e sti gat or’ s Br o c h ur e  

I C H I nt er n ati o n al C o nf er e n ce o n H a r m o ni z ati o n ( n o w I nt er n ati o n al C o u n cil 

o n H ar m o ni z ati o n)  

I M P I n ve sti g ati o n a l m e di ci n al p r o d u ct 

I P D I di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e  

I R I m m e di at e rel e a s e  

I W R S Int er a cti v e w e b r e s p o n s e s y st e m  
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L -d o p a  L e v o d o p a  

L O C F  L a st o b s er v ati o n c arri e d for w ar d  

M A O -B  M o n o a mi n e o xi d a s e -B  

M A OI  M o n o a mi n e o xi d a s e in hi bit or  

U P D R S  U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e R ati n g S c al e  

M e d D R A  M e di c al Di cti o n ar y f or R e g u l at or y A cti viti e s 

m g  M illi gr a m s 

m L  

N R S  

Millilitr e s  

N u m eri c al R ati n g  S c al e  

o d  O n c e d ail y  

P D  

P D Q -3 9  

P ar ki n s o n’ s  D i s ea s e  

P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n air e -3 9 it e m s  

p o  P er o s ( B y m o ut h ) 

P P  P er  p r ot o c ol 

P T  Pr ef err e d t er m  

Q A  Q u alit y a s s ur a n c e  

P R  P r ol o n ge d rel e a s e  

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

S A P  St ati sti c al a n al y si s p l a n 

S E T T L E  S afi n a mi d E Tr e at m e nt a s a d d -o n T o L E v o d o p a  i n i di o p at hi c P ar ki n s o n’ s 

d i s e a s e wit h m ot or fl u ct u ati o n s 

S N RI  S er ot o ni n -n o r e pi n e p hri n e re u pt a k e in hi bit or  

S O C  S y st e m or g a n cl a s s  

S O P  

S m P C  

St a n d ar d o p er ati n g p r o c e d ur e s 

S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s  

S S RI  S el e cti v e s er ot o ni n re u pt a k e in hi bit or  

T E A E  

T M F  

tr e at m e nt-e m er g e nt a d v er s e e v e nt  

Tri al M a st er fil e 

W H O -D D  W orl d H e al th Or g a ni z ati o n -Dr u g Di cti o n ar y  
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3. 0  S U M M A R Y  
 

Titl e : A r a n do mi s e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d st u d y t o e v al u at e 
t h e effi c ac y a n d s af et y of s afi n a mi d e, a s a d d -o n t h er a p y,  in  
i di o p at hi c C hi n e s e P ar ki n s o n’ s Di s e a s e  ( P D) p ati e nt s wit h m ot or 
fl u ct u ati o ns  tr e at e d wit h st a bl e d o s e s of l e v o d o p a. 

Pr ot o c ol C o d e : Z 7 2 1 9 L 0 5  

P h a s e:  III 

T e st P r o d u ct:  S afi n a mi d e  fil m-c o at e d t a bl et s . 

C o nt r ol P r o d u ct  
/ P l a c e b o: 

Pl a c e b o -fil m c o at e d ta bl e ts . 

D o s a g e:  S afi n a mi d e fil m-c o at e d t a bl et s f or or al a d mi ni str ati o n at a n i nit ial 
d o s e of 5 0  m g o n c e d ail y ( o d ) a n d i n cr e a s e d t h e da y aft er  t h e 
Vi sit 3/ w e e k 2 (i d e all y at d a y 1 5 ) t o t h e fi n al d o s e of 1 0 0 m g o d. 
Tr e at m e nt will c o nti n u e d ail y f or a t ot al of  1 6  w e e k s.  

O bj e cti v e s:  Effi c a c y : 

T o e v al u at e t h e effi c a c y of s afi n a m i d e, c o m p are d wit h  pl a c e b o, 
a s a d d -o n t h er a p y  i n i di o p at hi c C hi n e s e P D p ati e nt s wit h m ot or 
fl u ct u ati o n s tr e at e d wit h st a bl e d o s e s of l e v o d o pa ( L -d o p a) . 

S af et y:  

T o e v al u at e t h e s af et y a n d to le r a bilit y of s afi n a mi d e. 

D e si g n:  T hi s i s a P h a s e III , m ultic e ntr e , r a n d o mi se d , d o u bl e-bli n d , 
pl a c e b o -c o ntr oll e d st u d y i n i di o p at hi c C hi n e s e P D  p ati e n ts, 
e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w hil e o n st a bl e d o s e s of l e v o d o p a  
( al o n e or i n c o m bi nati o n wit h ot h e r a nti -P ar ki n s o n dr u g s ). St u d y 
p arti ci p ati o n will b e u p t o a m a xi m u m  d ur ati o n o f 1 8  w e e k s a n d 
will c o m pri s e a s cr e e ni n g p eri o d ( u p  t o 2 w e ek s)  a n d a tr e at m e nt 
p eri o d ( 1 6 w e e k s) .  

S cr e e ni n g P eri o d  

Aft er pr o vi d i n g writt e n i nf or m e d c o n s e nt t o parti ci p at e i n th e  
st u d y, p ati e n t s will e nt er a s cr e e ni n g p eri o d  u p t o 2 w e e k s . D urin g 
t h e s cre e ni n g p eri o d, p ati e n t s will u n d er g o all t h e e v al u ati o n s 
n e c e s s ar y t o e st a bli s h t h eir eli gi bilit y f or t h e st u d y.  P ati e nt s 
c o n si d er e d n o n -eli gi bl e (“ s cr e e ni n g f ail ur e s”) d u e to c lin ic all y 
si g nifi c a nt a b n or m aliti e s i n l a b or at or y e x a m s, E C G , vit al  si g n s  or  
tr a diti o n al C hi n e s e  m e di ci n e ( T C M) n ot r el at e d t o n er v ou s  s y st e m 
di s e a s e , c o ul d b e r e-s cr e e n e d a g ai n o nl y o n c e d uri n g t h e st u d y 
aft er a r e a s o n a bl e i nt er v al of ti m e, b a s e d o n  t h e j u d g e m e nt of t h e 
I n v e sti g at or t h at s h o ul d b e f ull y d o c u m e nt e d a n d e x pl ai n e d  in  t h e 
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cli ni c al r e c or d s a n d i n t h e C R F . T h e y w o ul d n e e d t o si g n a n e w 
c o n s e nt f or m.  P ati e nt s w h o will b e c o nfir m e d t o b e n o n -eli gi bl e  i n 
t hi s s e c o n d s cr e e ni n g vi sit s h o ul d defi niti v el y  b e  e x cl u d e d fr o m 
t h e stu d y.  
P ati e nt s a n d t h eir c ar e gi v er s will b e tr ai n e d  o n t h e c o m pl eti o n of 
a 2 4 -h o ur di ar y c ar d a n d t h e l a st  t w o d a y s of r e c or di n g pri or t o 
e a c h st u d y vi sit will b e u s e d f or d at a a n al y si s.  

T h e d o s e of L -d o p a a n d of t h e ot h er  a nti -P ar ki n s o n dr u g s (if a n y) 
m u st  b e k e pt c o n st a nt  d uri n g t h e scr e e ni n g p eri o d . 

T re a t m e nt P eri o d 

At b a s eli n e  ( da y 1 ), eli gi bl e p ati e n t s wi ll e nt er t he tr e at m e nt 
p eri o d a n d will b e r a n d o mi se d  t o r e c ei v e eit h er s afi n a mi d e (i niti al 
5 0  m g titr at e d t o 1 0 0 m g t h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2, i d e all y 
at d a y 1 5 ) or m at c hi n g pl a c e b o, or all y  o d  in  a 1 : 1 r ati o. T h e 
i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (IM P) will b e  t a k e n i n t h e 
m or ni n g at br e a kf a st  ti m e, i n a d diti o n t o t h e m or ni n g d o se of L -
d o p a  a n d ot h er (if a n y) P D m e di c ati o n s.  
F oll o wi n g c o m pl eti o n o f all b a s eli n e  a s s e s s m e nt s, t h e y will 
r e c ei v e th e  fir st d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o ( 5 0 m g) at  t h e 
st u d y c e ntr e . T h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2 (i d e all y at d a y 1 5 ) 
t h e d o s e will b e i n cr e a s e d at h o m e t o 1 0 0 m g o d. E a c h  p ati e n t 
will r e c ei v e tr e at m e nt f or  1 6 w e e k s , wit h vi sit s at w e e k  0/ d a y 1  
( b a s eli ne ) a n d at w e e k s 2, 6, 1 0  a n d 1 6  ( or e arl y t er mi n ati o n). A 
t el e p h o n e foll o w -u p will b e p erf or m e d 1 w e e k aft er t h e e n d of 
tr e at m e nt f or s af et y r e a s o n s. 
P ati e nt s w h o pr e m at ur el y  wit h dr a w fr o m t h e st u d y w hil e r e c e i vi n g 
st u d y m e di c ati o n s h o ul d c o m pl et e t h e e a rly  te r mi n ati o n vi sit 
a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e.  
At t h e e n d  of t h e st u d y, t h e p ati e nt s will b e i n str u ct e d t o c o nt a ct 
i m m e di at el y t h e I n v e sti gat or i n c a s e of a p p e ar a n c e of a n y 
a d v er s e r e a cti o n s. A n y o n g oi n g a d v e r s e e v e nt or cli ni c all y 
a b n or m al l a b or at or y par a m e ter will b e f oll o w e d u ntil r e s ol uti o n. I n 
a d diti o n, all  S A E s o c c ur ri n g wit hi n 3 0 d a y s aft er a p ati e n t’ s l a st 
d o s e of st u d y dr u g will b e f oll o w e d t o t h eir c o n cl u si o n.  

T h e d o s e of L -d o p a a n d/ or of t h e c o n c o m it a nt a nti-P ar ki n s o n 
tr e at m e nt s mu st b e k e pt c o n s ta nt t hr o u g h o u t t h e st u d y. 

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s) , 
e. g. d y s ki n e si a, it i s s u g g e st e d t o d e cr e a s e t h e d o s e of L -d o p a  b y 
a t el e p h o n e c all  a s  a  fir st st e p a n d c o n si d er t h e d e cr e a s e of t h e 
d o s e of s afi n a mi d e  or pl a c e b o fro m  1 0 0 t o 5 0 m g o d  a s a s e c o n d 
st e p . I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n 
u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y r e a s o n s a n d m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e 
f or t h e r e st of t h e st u dy.  P ati e nt s w h o d o n ot t ol er at e t h e  5 0 m g 
d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a nd c o m p l et e t h e e arl y 
t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e.  
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Eff i c a c y will b e a s s e s s e d b y t h e c h a n g e s i n “O F F ” a n d “O N ” ti m e 
fr o m t h e 24 -h o ur p ati e nt di ar y, t h e U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e 
R ati n g S c al e  ( UP D R S), t h e Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n ( C GI),  t he  
P a r ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n air e-3 9 it e m s ( P D Q -3 9) a n d  t h e 
N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S).  
S af et y will b e a s s e s s e d b y cli ni c al l a b or at or y t e st s ( h a e m at ol o g y 
a n d s er u m c h e mi s tr y), vit al si g n s, 1 2 -l e a d el e ctr o car di o gr a m, 
p h y si c al e x a mi n ati o n, a d v er s e e v e n t s a n d  c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s.  
T h e vi sit pr o c e d ur e s ar e s u m m ari s e d i n t h e St u d y Fl o w C h art 
S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1. 

S a m pl e Si z e:  S a m pl e si z e w a s c o m p ut e d t hr o u g h a  M o nt e C arl o st u d y wit h 
1 0 0 0 r u n s  a n d u si n g a  fix e d  s e q u e n c e pr o c e d ur e t o a c c o u nt f or 
m ulti pli cit y o v er t h e st u d y pr i m ar y e n d p oi nt ( c h a n g e fr o m b a s eli n e 
t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y “ O F F” ti m e) a n d t h e k e y 
s e c o n d ar y  e n d p oi nt ( c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n p ai n 
s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1 -p o in t N u m eri c al R ati n g S c al e 
( N R S). T h e fi x e d s e q u e n c e pr o c e d ur e i m pl i e s t h at t h e k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt will b e v erifi a bl e pr o vi d e d t h at t h e pri m ar y 
e n d p oi nt h a s a c hi e v e d st ati sti c al si g nifi c a n c e ( n a m el y t w o -t ail e d 
p -v al u e ≤ 0 .0 5).  
B a s e d o n t h e M o nt e C arlo  s im ul ati o n it w a s e sti m at e d t h at a t ot al 
s a m pl e si z e of  2 6 0 p ati e nt s ( 1 3 0 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 3 0 i n t h e 
pl a c e b o gr o u p s) e n s ur e s 9 0 % p o w er t o d et e ct a m e a n diff er e n c e 
i n t h e ‘ off’ ti m e at l e a st 0. 9 h b et w ee n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o 
gr o u p s wit h a t w o -s id e d si g nifi c a n c e l e v el ( al p h a) of 0 .0 5 u si n g a 
t w o-s a m pl e t -t e st a n d a s s u mi n g st a n d ar d d e vi ati o n s of 2. 3 5 f or 
s afi n a mi d e a n d 2. 0 6 f or pl a c e b o.  
M or e o v er, t h e s a m e M o nt e C arl o st u d y s h o w e d t h at t h e t ot al 
s a m p l e si z e of 2 6 0 p ati e nt s w o ul d al so p er mit a m ar g in a l p o w er 
e q u al t o 8 8 %  t o d et e ct 1  p oi nt tr e at m e nt differ e n c e i n t h e N R S 
b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o gr o u p s wit h a t w o -si d e d 
si g nif i c a n c e l e v el ( al p h a) of 0.0 5 u si n g a t w o -s a m pl e t -t e st a n d 
a s s u mi n g  a  p o ol e d st a n d ar d d e vi ati o n s of 2. 0.  
A s s u mi n g a n  a ttriti o n r at e e q u al t o 1 5 % a t ot al of a p pr o xi m at el y 
3 0 6  p ati e nt s  will b e r a n d o mi z e d  ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 5 3 
i n t h e pl a c e b o gr o u p s). 

P o p ul ati o n:  I n cl u si o n c rit e ri a: 

1.  M al e or f e m al e p ati e nt s a g e d ≥ 1 8  y e ar s ol d.  

2.  C hi n e s e et h ni cit y.  

3.  A bl e t o u n d er st a n d a n d willi n g t o pr o vi d e writt e n i nf or m e d 

c o n s e nt.  

4.  A bl e t o m ai nt ai n a n a c c ur at e a n d c o m pl et e 2 4 -h o ur di ar y 

wit h t h e h el p of a c ar e gi v er  if n e e d e d. 

5.  Di a g n o si s of i di o p at hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e (I P D) u si n g 

t h e Un ite d Ki n g d o m P ar ki n s o n’ s Di s e a s e S o ci et y Br ai n 

B a n k crit eri a of m or e t h a n 3 y e ar s d ur ati o n.  
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6.  B e l e v o d o p a r e s p o n si v e a n d r e c ei vi n g tr e at m e nt wit h 

st a bl e d ail y d o s e s of or al L -d o p a (i n cl u di n g c o ntr oll e d 

r el e a s e [ C R], i m m e di at e r el e a s e [I R] or a c o m bi n ati o n of 

C R/I R), wit h a n d w it h o ut b e n s er a zi d e/ c ar bi d o p a, with  or 

wit h o ut a d diti o n of a c at e c h ol -O -m et h yltr a n sf er a s e  

( C O M T) i n hi bit or a n d m a y b e r e c ei vi n g c o n c o mit a nt 

tr e at m e nt wit h st a bl e d o s e s of d o p a mi n e a g o ni sts , 

a nti c h oli n er gi c s  a n d/ or a m a nt a di n e f or at l e a st 4  w e e k s 

pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit . 

7.  A H o e h n a n d  Y a hr st a g e b et w e e n 1 -4 i n cl u si v e d uri n g t h e 

“ O N” p h a s e. 

8.  E x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s wit h a mi ni m u m of 1. 5 

h o ur s/ d a y of “ O F F” ti m e d uri n g t h e d a y ( e x cl u di n g m or ni n g 

a ki n e si a) , b a s e d o n hi st ori c al d at a. 

9.  If f e m al e, b e p o st-m e n o p a u s al f or at l e a st o n e y e a r or 

h a v e u n d er g o n e h y st er e ct o m y or, if of c hil d -b e ari n g 

p ot e nti al, m u st h a v e a n e g ati v e pr e g n a n c y t e st, m u st 

n eit h er b e br e a st -f e e di n g n or b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e 

st u d y  a n d m u st u s e a d e q u at e  c o ntr a c e pti o n f or 1 m o nt h 

pri or  t o r a n d o mi s ati o n a n d f or u p  to 1 m o nt h aft er t h e l a st 

d o s e of st u d y dr u g. A d e q u at e c o ntr a c e pti o n i s d efi n e d a s: 

a)  H or m o n al or al, i m pl a nt a bl e, tr a n s d er m al, or i nj e ct a bl e 
c o ntr a c e pti v e s  or  a n o n -h or m o n al  in tr a ut eri n e d e vi c e or 
f e m ale c o n d o m w it h s p er mi ci d e or c o ntr a c e pti v e s p o n g e 
wit h s p e r mi ci d e or di a p hr a g m wit h s p er mi ci d e or c er vi c al 
c a p wit h s p er mi ci d e f or at l e a st 1  m o nt h pri or t o 
r a n d o mi z ati o n 

b)  a m al e s e x u al p art n er w h o a gr e e s t o u s e a m al e c o n d o m 
w it h s per mi ci d e  or  a s t eril e s e x u al p art n er . 

F or  a ll w o m e n of c hil d-b e ari n g p ot e nti al, uri n e pr e g n a n c y t e st 
r e s ult at s cr e e ni n g m u st b e n e g ati v e. 

E x cl u si o n c rit e ri a:  

1.  A n y f or m of P ar ki n s o ni s m ot h er t h a n I P D.  

2.  Di a g n o si s of c hr o ni c mi gr ai n e ( > 1 5 d a y s p er m o n t h) or 

c a n c er p ai n . 

3.  L -d o p a i nf u si o n.  

4.  H o e h n a n d Y a h r st a g e 5 d uri n g t h e “ O N” p h a s e.  

5.  If f e m al e, pr e g n a n c y or br e a st-f e e di n g. 

6.  N e ur o s ur gi c al i nt er v e nti o n of P D or st er e ot a cti c br ai n 

s ur g er y.  

7.  S e v er e p e a k d o s e or bi p h a si c d y s ki n e si a , u n pr e di ct a bl e or 

wi d el y s wi n gi n g fl u c t u ati o n s. 

8.  Hi st o r y of m aj or d epr e s si o n or o th er cli ni c all y si g nifi c a nt 
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p s y c h oti c di s or d er w hi c h m a y c o m pr o mi s e t h e a bilit y t o 

pr o vi d e t h e i nf or m e d c o n s e nt or t o p arti ci p at e t o t h e st u d y.  

9.  Dr u g a n d/ or al c o h ol a b u s e w it hi n 1 2 m o nt h s pri or t o t h e  

s cr e e ni n g vi si t. 

1 0.  Hi st or y of d e m e n ti a or s e ver e c o g niti v e  d y sf u n cti o n.  

1 1.  U s e of a n y i n v e sti g ati o n al dr u g or d e vi c e wit hi n 3 0  d a y s 

pri or t o s cr e e ni n g or 5 h alf -li v e s, w hi c h e v er i s t h e l o n g e st, 

or d uri n g t h e st u d y . 

1 2.  All er g y/ s e n siti vi t y or c o ntr ai n di c ati o n s t o t h e i n v e s ti g ati on al 

m e di ci n al p r o d uct s (I M P s)  or t h eir e x c ipi e nt s, t o 

a nti c o n v ul s a nt s or t o a nti -P ar ki n s o n dr u g s.  

1 3.  A n y cli ni c all y si g nifi c a nt c o n diti o n (i n cl u di n g l a b or at or y 

v al u e s) 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, w o ul d  n ot 

b e c o m p ati bl e wit h st u d y p ar ti cip ati o n  or r e pr e s e nt a  ri sk 

f or p atie n t s w hil e in  t h e st u d y. 

1 4.  M o d er at e or s e v er e li v er f ail ur e u si n g t h e C hil d -P u g h 

cl a s sifi c ati o n s c or e,  or h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s 

( HI V). 

1 5.  Tr e at m e nt wit h m o n o a mi n e o xi d a s e i n hi bit or s ( M A OI s), 

p et hi di n e, o pi at e s, o pi o id s , fl u o xeti n e, fl u v o x a m i n e i n t h e 4 

w e e k s pri or t o  t h e s cr e e ni n g vi sit. T h e s e dr u g s ar e n ot 

all o w e d t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d u p 2 w e e k s aft er t h e l a st 

d o s e of st u d y dr u g.   

1 6.  O p ht h al m ol o gi c hi st or y i n cl u di n g a n y of t h e f oll o wi n g 

c o n diti o n s: al bi ni s m, u v eiti s , reti nit i s pi g m e nt o s a, r etin al 

d e g e n e r ati o n, a ctiv e  r eti n o p at h y, s e v er e pr o gr e s si v e 

di a b eti c r eti n o p at h y, i n h erit e d r eti n o p at h y or f a mil y hi st or y 

of h er e dit ar y r eti n al di s e a s e . 

E n d p oi nt s  Pri m ar y E n d p oi nt : 

•  T h e c h a n g e fr o m  b a s el i n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n tot a l 
d ail y “ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y 2 4 -h o ur p ati e n t di ar y 
c ar d s.  

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

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s 
a s s e s s e d b y a n 1 1 -p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S).  

Ot h er S e c o n d ar y E n d p oi nt s : 

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o  w e e k 1 6 i n t h e m e a n t otal 
d ail y “ O N” ti m e, a s a s se s s e d b y 2 4 -h o ur p ati e nt di ar y 
c ar d s.  

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n d ail y 
“ O N” ti m e wit h n o/ n o n-tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a, a s 
a s s e s s e d b y 2 4 -h o ur p ati e nt di a r y c ard s.  
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•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e  to  w e e k  1 6  i n t h e U P D R S t otal 
s c or e d uri n g t h e “ O N ” p h a s 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  1 6  i n t h e U P D R S p art II 
( A D L) s c or e d uri n g t h e “ O N” p h a s 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  1 6  i n t h e U P D R S p art 
III ( m ot or f u n cti o n) sc or e d uri n g t h e “ O N” p h a s e . 

•  T h e  C GI -S  s c or e at w e e k 1 6.  
•  T h e c h a n g e  fr o m b a s eli n e  t o w e e k 1 6 i n t h e C GI-C . 
•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e P D Q -3 9 

s c or e.  

S af et y  E n d p oi nt s : 

•  T h e n at ur e, fr e q u e n c y, s e v erit y, r el ati o n s hi p (t o st u d y dr u g), 
a cti o n s t a k e n, a n d o ut c o m e of tr e at m e nt-e m e r g e nt a d v er s e 
e v e nt s ( T E AE s) a n d tre at m e nt -e m er g e nt s eri o u s a d v er s e 
e v e nt s ( T S A E s) . 

•  P h y si c al e x a mi n ati o n fi n di n g s  ( cli ni c all y si g nifi c a nt). 

•  V it al si g ns  ( h e art r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e) 
v al u e s, i n cl u di n g o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s.  

•  1 2 -le a d el e ctr o c ar di o gr a m (E C G ) p ar a m et e r m e a s ur e s, 
in cl u di n g o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s.  

•  C li ni c al c h e mi str y a n d ha e m at ol o g y  v al u e s, i n cl u di n g s hift s 
fr o m b a s eli n e a n d o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s.  

 

St ati sti c al 
A n al y si s  

All  effi c a c y a n al y s e s will b e p erf or m e d  o n t h e  F ull A n al y si s S et 
( F A S) p o p ul ati o n. A n aly s i 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 
v ari a bl e s will b e al s o c arri e d o ut o n t h e P er Pr ot o c ol ( P P) 
p o p ul ati o n t o a s s e s s t h e r o b u st n e s s of t h e fi n di n g s. S af et y 
o ut c o m e s will b e a n al y s e d o n t h e S af et y p o p ul a ti o n. 
 

T h e pri m ar y o b j e cti v e of t h e st u d y i s t o  e v al u at 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 1 6 i n t h e m e a n “ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y t h e 
2 4 -h o ur p ati e nt di ar y, of s afi n a mi d e 1 0 0 m g/ d a y c o m p ar e d t o 
pl a c e b o, gi v e n a s a d d -o n t h er a p y i n P D p ati e nt s wit h m ot o r 
fl u ct u ati o n s o n st a bl e d o s e s of L -d o p a. T h e a n al y s i s of pri m ar y 
effi c a c y p ar a m et er will b e d o n e u si n g a n a n al y si s of c o -v ari a n c e 
( A N C O V A) wit h tr e at m e nt a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, 
b a s eli n e m e a n “ O F F” ti m e m e a s ur e m e nt a s  c o v ari at e a n d c h a n g e 
fr o m b a s e li n e as d e p e n d e nt v ar i a ble. R e s ult s  will b e r e p o rt e d a s 
L e a st -S q u ar e M e a n s f or tr e at m e nt diff er e n c e s wit h a s s o ci at e d t w o -
t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d c orr e s p o n di n g t w o-si d e d p -
v al u e s.  

T h e k e y s e c o n d ar y o bj e cti v e of t h e  st u d y i s t o e v al u at 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 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s  a s s e s s e d b y a n 1 1 -
p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S), of s afi n a mi d e 1 0 0 m g/ d a y 
c o m p ar e d t o pl a c e b o. E x a ctl y a s f or t h e a n al y si s of t h e pri m ar y 
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e n d p oi nt, t h e a n al y si s of k e y s e c o n d ar y effi c a c y p ar a m et er wi ll b e 
d o n e  u si n g a n a n al y si s of c o -v ari a n c e ( A N C O V A ) wit h tr e at m e nt 
a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, b a s eli n e N R S m e a s ur e m e nt a s 
c o v ari at e a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e a s d e p e n d e nt v ari a bl e. 
R e s ult s will b e r e p ort e d a s L e a st -S q u ar e M e a n s f or tr e at m e nt 
diff er e n c e s  wit h a s s o ci at e d t w o -t aile d 9 5 % c o n fi d e n c e i nt erv al s 
a n d c orr e s p o n di n g t w o -si d e d p -v al u e s.  

 
T h e o v er all t y p e I f a mil y -wi s e err or r at e f or t e sti n g t h e pri m ar y 
e n d p oi nt a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt will b e c o ntr oll e d at t h e t w o -
t ail e d 0. 0 5 si g nifi c a n c e l ev el  u si n g a  fi x e d s e q u e n ce pr o c e d ur e. 
T hi s pr o c e d ur e  will b e f ull y d e s cri b e d i n t h e pr ot o c ol.  
 

T h e s a m e st ati sti c al a p pr o a c h ( A N C O V A) will b e t a k e n f or t h e 
a n al y si s of c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 of all t h e ot h er 
s u p p or ti v e se c o n d ar y e n d -p oi nt s li st e d a b o v e wit h t h e e x cl u si o n of 
C GI -S a n d  C GI -C s c or e s w h i c h will b e a n al y se d u si n g t h e 
Wil c o x o n -M a n n -W hit n e y t e st str atifi e d b y c e ntr e. F or t h e a n al y s e s 
of s u p p orti v e s e c o n d ar y effi c a c y e n d -p oi nt s n o a dj u st m e nt of 
si g nifi c a n c e  l e v el will b e m a d e t o a c c o u nt f o r m u lti pl e c o m p ari s o n s.  
 
T h e m ai n ti m e p oi nt f or c o m p ari s o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s i s 
w e e k 1 6, b ut ot h er a v ail a bl e m e a s ur e m e nt s at ot h er vi sit s will b e 
a n al y s e d a s w ell.  
 
Mi s si n g d at a o n t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s 
will b e i m p ut e d u s in g  m ulti pl e i m p ut ati o n ( MI) a s t h e pri m ar y 
i m p ut atio n m et h o d a n d l a st o b s er v ati o n c arri e d f or w ar d ( L O C F) a s 
s e n siti vit y a n al y si s. Mi s si n g d at a o n all t h e ot h er s e c o n d ar y 
effi c a c y e n d p oi nt s will b e i m p ut e d o nl y u si n g L O C F a p pr o a c h.  
 
A E s will b e c o d e d a c c or d i ng  t o t h e M e di c al Di cti o n ar y f or 
R e g u l at or y A cti viti e s ( M e d D R A). T h e a n al y si s of a d v er s e e v e nt s 
will i n cl u d e s u m m ar y t a bl e s di s pl a yi n g c o u nt s a n d p er c e nt a g e s of 
p ati e n t s e x p eri e n ci n g a d v er s e e v e nt s b y s y st 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). If a  p a ti e nt ha s m or e t h a n o n e A E 
w hi c h c o d e s t o t h e s a m e P T, t h e p ati e n t will b e c o u nt e d o nl y 
o n c e f or t h at P T. T h e t ot al n u m b er of e v e nt s d o c u m e nt e d p er 
S O C a n d P T will al s o b e di s pl a y e d. All ot h er s af et y d at a will b e 
a n al y s e d d e s cri pti v el y.  
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C o n c o mit a nt 
T r e at m e nt s  

•  S e l e cti v e s er ot oni n r e u pt a k e in hi bit or s ( S S R I s) ot h er t h a n 
fl u o x eti n e  or  fl u v o x a mi n e,  s el e cti v e  s er ot o ni n-
n or e pi n e p hri n e r e u pt a k e i n hi bit or s ( S N RI s), tri c y cli c a n d 
t etr a c y cli c a nti d e pr e s s a nt s c a n b e a d mi ni st er e d pro vi d e d  
t h e y r e m ai n at t h e l o w e st e ffe cti v e d o s e a n d r e m ai n  st a bl e 
t hr o u gh o ut t h e st u d y .  

•  D e xtr o m et h or p h a n, s y m p at h o mi m eti c s, n a s al a n d or al 
d e c o n g e st a nt s or c ol d m e di ci n al pr o d u ct s c o nt ai ni n g 
e p h e dri n e,  p s e u d o e p h e dri n e,  p h e n yl e p hri n e  or 
p h e n yl pr o p a n ol a mi n e  ar e p er mitt e d if u s e d f or tr e atin g 
c o u g h b u t m u st b e u s e d wit h c a uti o n.  

C o n c o mit a nt  m e di c ati o n s t h at ar e c o n si d er e d n e c e s s ar y f or t h e 
s af et y a n d w ell -b ei n g of t h e p ati e n t ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y 
at t h e di s cr eti o n of t h e I n v e sti g at or , wit h t h e e x c e pti o n of t h e n o n-
p er mitt e d dr u g s d e s c ri b e d h er e b el o w. 

N o n -p er m itt e d c o n c o mit a nt dr u g s  a r e : 
 

•  L -d o p a i nf u si o n  a n d M A OI s  
•  O pi oi d s a n d o pi at e s  
•  Fl u o x eti n e or fl u v o x a mi n e  
•  P et hi di n e  
•  A n y ot h er i n v e sti g ati o n al a g e nt  
•  Tr a diti o n al C hi n e s e m e di ci n e r el at e d t o n er v o u s  s y st e m 

di s e a s e  
•  A c u p u n ct ur e f or  tr e at m e nt IP D  

 
T h e d o s e  of L -d o p a a n d of t h e ot h er a nti -P ar ki n s o n dr u g s (if a n y) 
m u st b e k e pt c o n st a nt t h ro u g h o ut t h e st u d y . 

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), 
e. g. d y s ki n e si a,  it i s s u g g e st e d t o d e cre a s e t h e d o s e  of  L -d o p a  b y 
a  t el e p ho n e c al l a s  a  first st e p a n d c o n si d er t h e d e cr e a s e of t h e 
d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o  5 0 m g o d a s a s e c o n d 
st e p. I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n 
u n s c h e d ul e d  v i sit f or s af et y r e a s o n s a n d  m ai nt a i n t h e 5 0 mg  d o s e 
f or t h e re st of t h e st ud y.  P ati e n t s w h o d o n ot t ol er at e t h e 5 0 m g 
d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e th e e arl y 
t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e.  
 
I n a d diti o n, p ati e nt s m u st n ot p arti ci p at e i n a n y ot h er cli ni c al s t u d y 
of a n in v e sti g ati o n al pr o d u ct  or d e v i c e w hils t p arti ci p ati n g i n t hi s 
st u d y.  

E sti m at e d T ri al  
D ur ati o n:  

Fir st P ati e n t I n: 0 1 A u g u st 2 0 1 9  

R e c ruit m e nt P eri o d: A p pr o xi m at el y 1 2  m o nt h s.  

L a st P ati e n t O ut : 3 0 N o v e m b er 2 0 2 0  
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Cli ni c al S tu d y R e p ort: 3 1 M ar c h 2 0 2 1  

T r e at m e nt 
D ur ati o n : 

T h e st u d y c o m pri s e s a s c re e ni n g p eri o d of 1  t o 2 w e e k s, a 
tr e at m e nt peri o d of 1 6  w e e k s , a n d a 1 -w e e k t el e p h o n e f oll o w -u p . 

P a rti ci p ati n g 
C o u ntri e s  

N u m b e r of Sit e s  

1 c o u ntr y ( C hi n a)  

A p pr o xi m at el y  3 5 c e ntr e s  

 

4. 0  I N T R O D U C TI O N A N D R A TI O N A L E 

4. 1  I di o p athi c P ar ki n s o n ’ s D i s e a s e 

I di o p at hi c P a rk i n s o n’ s D i s e a s e (I P D) i s a n e ur o d e g e n er ati v e c o n diti o n c h ar a ct eris e d  b y t h e 
l o s s of n e ur o m el a nin -c o nt ai ni n g n e ur o n s i n t h e s u b st a nti a n i gr a. D e pl eti o n of t h e 
d o p a mi n er gi c n e ur o n s of  t h e s u b st a nti a n i gr a r e s ult s i n d op a mi n e r e d u c tio n , w hi c h i s t h e m a i n 
bi o c h e mi c al a b n or m alit y. T h e a eti ol o g y  of I P D r e m ai n s u n k n o w n b ut t h e i n v ol v e m e nt of 
g e n eti c a n d e n v ir o n m e nt al f a ct or s, s u c h a s e x p o s ur e s t o diff er e nt t o xi n s, i s m o st pr o b a bl e (1 ). 

T h e m a in  s y m pt o m s of I P D ar e r e stin g tr e m or, br a d y ki n e si a a n d ri gi dit y. T h e di s e a s e i s al s o 
a s s o ci at e d wit h n o n -m ot or s y m pt o m s  s u c h a s d e pr e s si o n, a p at h y, er e ctil e d y sf u n cti o n a n d 
g a str oi nt e sti n al di st ur b a n c e s (2 ). T h e  i nci d e n c e of I P D i n cr e a s e s  wit h a g e, wit h i n ci d e n c e 
r at e s i n t h e g e n er al p o p ul ati o n i n cr e a si n g fr o m 0. 3 p er 1,0 0 0 p er s o n -y e ar s i n p ati e n ts a g e d 5 5 
t o 6 5 y e ar s, t o 4. 4 p er 1,0 0 0 p er s o n -y e ar s f or t h o s e a g e d ≥ 8 5 y e ar s (3 ).  

L e v o d o p a ( L -d o p a) r e m ai n s t h e m o st eff e cti v e t h er a p y f or I P D,  b ut i s a s s o ci at e d wit h 
tr e at m e nt c o m pli c ati o n s s uc h a s m ot o r fl u ct u ati o n s, w e arin g -off p h e n o m e n a a n d d y s ki n e si a . 
A s t h e di s e a s e pr o gr e s s e s, t h e m aj orit y of p ati e n ts will r e q uir e t h er a pi e s c o m bi ni n g L -d o p a 
a n d  a dj u n ct d o p a mi n e a g o ni st s , C O M T i n hi bit or s a n d/ or M A O -B i n hi bit or s.  

B e y o n d d o p a mi n e, p ert ur b ati o n s i n n e ur otr a n s mi s si o n i n t h e b a s al g a n gli a of P D p ati e nt s 
ar e k n o w n t o i n v ol v e gl ut a m at e a n d ot h er tr a n s mitt er s a n d pl a y i m p ort a nt r ol e s i n t h e 
p at h o g e n e s i s of pri m ar y s y m pt o m s, m ot or fl u ct u ati o n s, n o n -m ot or s y m pt o m s a n d p o s si bl y 
n e ur o n al c ell l o s s.  T ar g eti n g n o n -d o p a mi n er gi c s y st e m s m a y t h u s b e a n alt er n ati v e a p pr o a c h 
t o i m pro v e a n d c o ntr ol P D m ot or c o m pli c ati o n s  (4 ).  

4. 2  B a c k g r o u n d o n S afi n a mi d e  

S afi n a mi d e i s a n al p h a -a mi n o a mi d e d eri v ati v e, str u ct ur all y u nr el at e d t o a n y ot h er d r u g f or t he 
tr e at m e nt of P D . S afi n a mi d e h a s b ot h d o pa mi n er gi c a n d n o n -d o p a mi n er gi c a cti viti e s. It i s a 
p ot e nt, s el e cti v e a n d r e v er si bl e M A O -B i n hi bit or, a m e c h a ni s m a s s o ci at e d wit h e n h a n c e m e nt 
of d o p a mi n er gi c tr a n s mi s si o n i n t h e br ai n. S afi n a mi d e i s al s o a  st at e -d e p e n d e nt i n hi bit or of 
v olt a g e -g at e d s o di u m c h a n n el s a n d a gl ut a m at e m o d ul at or . T h e s e m ol e c ul ar m e c h a ni s m s 
i n cr e a s e br ai n d o pa mi n e, e xt e n d L -d o p a i n d u c e d “ O N" ti m e ( d o p a mi n er gi c a cti o n s) a n d 
r e d u c e t h e s e v erit y of L-d o p a i n d u c e d d y s ki n e si a a n d of s o m e n o n -m ot or s y m pt o m s s u c h a s 
p ai n a n d d e pr e s si o n ( no n -d o p a mi n er gi c a cti o n ) (5 ,6 ,7 ,8 ). B y c o m bi ni n g i n hi biti o n of b ot h 
M A O -B a n d s o di u m c h a n n el s, s afi n a mi d e m a y r e pr e s e nt a n e w str at e g y f or t h e t h er a p y of 
P D.  
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S afi n a mi d e h a s b e e n a p pr o v e d b y t h e E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y ( E M A) f or t h e tr e at m e nt 
o f mi d- t o l at e-st a g e fl u ct u ati n g P D p ati e nt s a s a d d -o n t h er a p y t o L -d o p a ( al o n e or i n 
c o m bi n ati o n wi t h ot h er anti -P ar ki n s o n dr u g s) a n d b y t h e F o o d a n d D r u g A d mi ni str ati o n ( F DA) 
a s a dj u n cti v e tr e at m e nt t o l e v o d o p a/ c ar bi d o p a i n p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s Di s e a s e  
e x p eri e n ci n g “ O F F” e pi s o d e s. At t h e c urr e nt d at e s afi n a mi d e i s o n t h e m ar k et i n 1 1 E ur o p e a n 
c o u n tri e s, i n S wit z erl a n d a n d i n U S.  

4. 2. 1  P h ar m a c o ki n eti c s  

S afi n a mi d e i s al m o st c o m pl et el y a b s or b e d aft er or al a d mi ni str ati o n a n d i s cl e ar e d fr o m 
s y st e mi c cir c ul ati o n pri m aril y b y m et a b oli s m, wit h e x cr eti o n of t h e f or m e d m et a b olit e s m ai nl y 
b y t h e ki d n e y a n d p artl y  b y t h e li v er. T h e eli mi n ati o n h alf -lif e of s afi n a mid e i s a p pr o xi m at el y 
2 0 -2 4  h o ur s.  

T h e p ot e nti al f or cli ni c all y r el e v a nt dr u g i nt er a cti o n d u e t o c yt o c hr o m e P 4 5 0 ( C Y P) i n d u cti o n 
or i n hi biti o n i s c o n si d er e d r e m ot e a s d e m o n str at e d b y i n vitr o st u di e s a n d i n a d e di c a t e d 
dr u g -dr u g i nt er a cti o n st u d y p erf or m e d wit h C Y P 1 A 2 a n d C Y P 3 A 4  s u b str at e s ( c aff ei n e a n d 
mi d a z ol a m). Ot h er dr u g -r el e v a nt C Y P s, m o n o a mi n e o xi d a s e-A a n d L -d o p a d e c ar b o x yl a s e, a s 
w ell a s t h e m o st i m p ort a nt dr u g tr a n s p ort er s, ar e n ot i n hi bit e d b y s a fi n a mi d e or it s m ai n 
h u m a n m et a b olit e s.  

S afi n a mi d e d o e s n ot r e q uir e a n y r e s tri cti o n s r el at e d t o di et ar y t yr a mi n e i nt a k e, a s a s s e s s e d 
b y t hr e e P h a s e I tri al s  i n h e alt h y v ol u nt e er s s p e cifi c all y i n v e sti g ati n g t h e pr e s s or eff e ct of 
t yr a mi n e, gi v e n i ntr a v e n o u sly or or all y  ( po ), d uri n g s afi n a mi d e a d mi ni str ati o n up t o 3 5 0 m g 
p o ( s u pr at h er a p e uti c d o s e).  

4. 2. 2  T o xi c ol o g y  

S afi n a mi d e di d n ot e x ert p at h o p h y si ol o gi c al  r el e v a nt eff e ct s o n t h e f u n cti o n of t h e 
c ar di o v a s c ul ar, r e s pir at or y, r e n al  a n d g a str oi nt e sti n al s y st e m  n or of  t h e c e ntral n er v o u s 
s y st e m . 

R eti n al d e g e n er ati o n w a s o b s er v e d i n r e p e at e d -d o s e st u di e s i n r at b ut n ot i n m o n k e y 
st u di e s. H o w e v er, t h e s e c h a n g e s h a v e n ot b e e n n ot e d i n a n y h u m a n or n o n -h u m a n pri m at e 
s p e ci e s d e s pit e d et ail e d i n v e sti g ati o n s h a vi n g b e e n p erf o r m e d f or ext e n d e d p eri o d s of ti m e.  

Tr e at m e nt wit h s afi n a mi d e w a s a s s o ci at e d wit h eff e ct s o n f e m al e f ertilit y, e m br y o -fo et al  
d e v el o p m e nt a n d p o st -n at al d e v e l o pm e nt i n r at s a n d r a b bit s. F ertil e w o m e n h a v e b e e n 
e x cl u d e d fr o m cli ni c al st u di e s  wit h s afi n a mi d e u nl e s s pr a cti s i n g a d e q u at e c o ntr a c e pti o n.  

4. 2. 3  S u m m ar y o f Cli ni c al D e v el o p m e nt D at a  

M or e t h a n 3, 0 0 0  s u bj e ct s h a v e b e e n e nr oll e d i n s afi n a mi d e st u di e s  t o d at e. Of th e s e, > 2, 6 0 0  
s u bj e c t s w er e e nr oll e d i n t h er a p e uti c st u di e s , i n cl u di n g > 2, 5 0 0  wit h P D .  

T h e cli ni c al effi c a c y of s afi n a mi d e 5 0 m g/ d a y a n d 1 0 0 m g/ d a y a s a d d -o n t h er a p y t o 
l ev o d o p a i n mi d - t o l at e-st a g e P D p ati e nt s e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w a s e v al u at e d i n 
t w o 2 4-w e e k, m ulti c e ntr e, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al s: st u d y 0 1 6 a n d t h e S E T T L E 
st u d y  (9 ,1 0 ).  

T h e l o n g -t er m effi c a c y a n d s af et y of s afi n a mi d e 5 0 − 1 0 0 m g/ d a y i n t hi s p ati e nt p o p ulati o n 
w er e e v al u at e d i n st u d y 0 1 8 , a 1 8 -m o nt h, d o u bl e -bli n d,  pl a c e b o -c o ntr oll e d e xt e n si o n of t h e 
st u d y 0 1 6  (1 1 ).  

T h e pri m ar y effi c a c y v ari a bl e in  st u di e s 0 1 6 a n d S E T T L E w a s t h e c h a n g e (i n cr e a s e) fr o m 
b a s eli n e t o e n d p oi nt ( w e e k 2 4) i n t h e m e a n d ail y “ O N” ti m e (“ O N” ti m e wit h o ut d y s ki n e si a pl u s 
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“ O N” ti m e wit h n o n-tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a). I n b ot h tri al s t h er e w a s a st ati sti c all y si g nifi c a nt 
r e s ult in  t h e s afi n a mi d e gr o u p c o m p ar e d wit h pl a c e b o, c o nfir m e d b y a st ati sti c all y si g nifi c a nt 
r e d u cti o n i n t h e “ O F F” ti m e. 

T h e b e n efit s a c hi e v e d i n t h e “ O N” a n d “ O F F” ti m e i n t h e st u d y 0 1 6 w er e m ai nt ai n e d aft er 2 -
y e ar s tr e at m e nt, a s o b s er v e d i n e xt e n si o n st u d y 0 1 8 . T h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e 
b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o i n t h e o v er all i n ci d e n c e of a d v er s e e v e nt s ( A E s) , s eri o u s 
a d v er s e e v e nt s ( S A E s), l a b or at or y t e st s, vit al si g n s, E C G s, p h y si c al, n e ur ol o gi c al, 
d er m at ol o gi c al or o p ht h al m ol o gi c al e x a m in a ti o n s. S afi n a mi d e tr e at m e nt w a s n ot a s s o ci at e d 
wit h a n i n cr e a s e i n d a yti m e sl e e pi n e s s or i m p ul si v e c o m p ul si v e b e h a vi o ur.  

4. 3  E v al u ati o n of t h e a nti ci p at e d ri s k/ b e n efit r ati o  
 

S afi n a mi d e h a s b ot h d o p a mi n er gi c a n d n o n -d o p a mi n er gi c a cti viti e s . It i s a M A O -B  in hi bit or  
( d o p a mi n er gi c a cti vit y), a n d h a s al s o b e e n s h o w n t o i n hi bit t h e sti m ul at e d r el e a s e of 
gl ut a m at e t hr o u g h t h e s o di u m c h a n n el s bl o c k a d e ( n o n-d o p a mi n er gi c a cti vit y) .  

Alt o g et h er, t h e s e p h ar m a c ol o gi c al pr o p erti e s i n di c at e t h at s afi n a mi d e m a y b e b e n ef ic ial  i n 
t h e tr e at m e nt of p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s D i s e a s e. 

T h e e xi sti n g cli ni c al d at a o n s afi n a mi d e, d eri v e d  fr o m tri al s p erf or m e d i n > 2, 5 0 0  P D 
p ati e nt s , s u p p ort s a n o v er all, f a v o ur a bl e b e n efit/ri s k pr ofil e. S afi n a mi d e a d mi ni str ati o n h a s 
b e e n f o u n d t o b e  g e n e r all y w ell t ol er at e d  a n d m a y r e pr e s e nt a n e w tr e at m e nt str at e g y f or  
P D , b y off eri n g b ett er c o ntr ol of m ot or s y m pt o m s a n d m ot or  c o m pli c ati o n s wit h a n 
a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e.  

F urt h er i nf or m ati o n i s a v ail a bl e i n t h e S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s (S m P C ) (1 2 ) a n d 
i n t h e I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e (1 3 ).   

4. 4  St u d y R ati o n al e  

T h e effi c a c y  of s afi n a mi d e h a s  b e e n d e m o n str at e d i n p ati e n ts wit h m ot or fl u ct u ati o n s w h e n 
a d mi ni st er e d a s a d d -o n t h er a p y al o n g s id e  s t a n d ar d of c ar e t h er a p y i n cl u di n g L-d o p a, 
d o p a mi n e a g o ni st s, c at e c h ol O -m et h yltr a n sf er a s e i n hi bit or s, a nti c h oli n er gi c s a n d a m a nt a di n e, 
t h u s e m p h a siz i n g t h e a d diti o n al b e n efit s it c a n off er w h e n p ati e n ts ar e n o l o n g er o pti m all y 
c o ntr oll e d o n t h eir c urr e n t tr e at m e nt r e gi m e n. I m p ort a ntl y, a n ot a bl e i m pr o v e m e nt i n m ot or 
fl u ct u ati o n s i s a c hi e v e d wit h o ut a n i n cr e a s e i n tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a a n d t h e b e n efit s ar e 
l o n g l a sti n g. 

T hi s st u d y i s d e si g n e d t o c oll e ct d at a o n t h e i m p a ct of s afi n a mi d e o n t h e m ot or c o m p lic a ti o n s 
of C hi n e s e P D fl u ct u ati n g p a ti e nts o v er a tr e at m e nt p eri o d of u p t o 1 6  w e e k s. F urt h er 
i nf or m ati o n o n t h e eff e ct of s afi n a mi d e o n m ot or s y m pt o m s a n d q u alit y of lif e i n a cli ni c al 
s etti n g e n vir o n m e nt will al s o b e g at h er e d.  

T h e st u d y will b e c o n d u c te d  in a c c or d a n c e wit h t h e Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol  ( C T P), a n y 
a p pr o v e d pr ot o c ol a m e n d m e nt s, I nt e r n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o ni zati o n G o o d Cli ni c al 
Pr a cti c e (I C H T o pi c E 6 G C P) a n d all a p pli c a bl e H e alt h A ut h orit y r e q uir e m e nt s a n d n ati o n al 
l a w s. 

4. 5  Di s c u s si o n o f S t ud y D e si g n  

T hi s i s a  P h a s e III, m ulti c e ntr e , r a n d o mi se d , d o u bl e-bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d  st u d y t o 
e v al u at e t h e eff e ct s  of 1 0 0  m g s afi n a mi d e, a d mi ni st er e d or all y  o n c e d ail y ( o d ), i n C hi n e s e P D  
p ati e nt s , e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w hil e o n st a bl e do s e s of L -d o p a  (al o n e or i n 
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c o m bi n ati o n wit h ot h er a nti -P ar ki n s o n dr u g s). Eli gi bl e p ati e n t s ar e r e q uir e d t o m e et t h e 
U nit e d Ki n g d o m P D  S o ci et y Br ai n B a n k Cli ni c al Di a g n o sti c Crit eri a (1 4 ). 

T h e d o u bl e -bli n d d e si g n i s a d o pt e d t o m in i mi z e s y st e m ati c bi a s i n r ati n g s r e s ulti n g fr o m t h e 
k n o wl e d g e of  t h e tr e at m e nt r e c ei v e d. R a n d o mi z ati o n h el p s a c hi e v e st ati sti c al b al a n c e 
a cr o s s t h e t w o tr e at m e nt gr o u p s. T h e pri n ci p al effi c a c y m e a s ur e, i .e ., t h e i n cr e a s e i n m e a n 
d ail y “O F F ” ti m e d uri n g th e  2 4 -hr di ar y r e c or di n g p eri o d, w a s c h o s e n b a s e d o n r e g ul at or y 
g ui d a n c e a n d pri or u s e i n ot h er tri al s i n si mil ar p o p ul ati o n s. Ot h er effi c a c y m e a s ur e s  (“ O N” 
ti m e, U P D R S , C GI, P D Q-3 9 a n d N R S ) w er e s el e ct e d b a s e d o n t h e d o m ai n s of s y m pt o m s 
aff e ct e d i n p ati e n ts  w it h P D. T ol er a bilit y w a s a s s e s s e d b y c h a n g e s i n l a b or at or y e v al u ati o n s, 
vit al si g n s, 1 2 -l e a d E C G, p h y si c al a n d n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n s, a n d a d v er s e e v e nt s. 

T h e d o s e of s afi n a mi d e ( 1 0 0 m g/ d a y titr at e d fr o m 5 0 m g/ d a y aft er 2 w e e k s) w a s s el e ct e d 
b a s e d o n  t he r e s ult s of t h e pr e vi o u s pi v ot al tri al s (i n p arti c ul ar t h e st u d y S E T T L E), a n d 
a c c or di n g t o t h e r e c o m m e n d ati o n s of t h e S m PC.  T h e m o d ul ati o n of gl ut a m at e i s m a xi mi z e d 
wit h t h e d o s e of 1 0 0 m g. M or e o v er, t hi s i s t h e d o s e t h at h a s s h o w n t o i m pr o v e si g nifi c a n tly 
d y s ki n e si a (i n m o d er at e -s e v er e d y s ki n eti c p ati e nt s) a n d P D n o n -m ot or s y m pt o m s s u c h a s 
c hr o ni c p ai n a n d m o o d d et eri or ati o n.  I n t h e S E T T L E st u d y, t h e s a m e d o s e of 1 0 0 m g/ d a y 
h a s b e e n a d mi ni st er e d t o a c o h ort of 1 6 8 A si a n -P a cifi c p ati e nt s, r e a c hi n g si g n ific a nt p o siti v e 
i m pr o v e m e nt of fl u ct u ati o n s a n d m ot or s y m pt o m s. 

T h e st u d y  i n v ol v e s a pl a c e b o gr o u p. Pl a c e b o will b e a d d e d t o t h e st a n d ar d st a bili z e d 
tr e at m e nt a s a c o ntr ol of t h e s afi n a mi d e gr o u p , h e n c e p ati e nt s o n pl a c e b o will h a v e b e n efit 
fr o m ot h er on g o i ng a nti -P D m e di c ati o n. I n a d diti o n, p ati e nt s will b e o b s er v e d d uri n g t h e st u d y 
m or e fr e q u e ntl y t h a n i n t h e n or m al cli ni c al pr a cti c e a n d i n c a s e of a n y s af et y i s s u e or l a c k of 
effi c a c y c a n wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a n y ti m e.  

It i s c o m m o nl y a c c e pt e d t o u s e  a  pl a c e b o a s a c o ntr ol gr o u p b e c a u s e a pl a c e b o eff e ct c a n b e 
o b s er v e d i n P D p ati e nt s (1 5 ). A m et a -a n al y si s of 1 1 r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -
c o ntr oll e d cli ni c al tri al s i n P D f o u n d a n o v er all pl a c e b o r e s p o n s e of 1 6 % (1 6 ). 

T h e u s e of pl a c e b o i s al s o b a s e d o n t h e I C H E 1 0 G ui d a n c e f or I n d u str y “ C h oi c e of c o ntr ol 
gr o u p s a n d r el at e d i s s u e s i n cli ni c al tri al s”  ( C P M P/I C H/ 3 6 4/ 9 6), a c c e pt e d b y t h e F D A i n Ma y 
2 0 0 1, st ati n g  t h at ( c h a pt er 1. 3. 1) “ …t h e pla c e b o c o ntr ol d e si g n, b y all o wi n g bli n di n g a n d 
r a n d o mi z ati o n a n d i n cl u di n g a gr o u p t h at r e c ei v e s a n i n ert tr e at m e nt, c o ntr ol s f or all 
p ot e nti al i nfl u e n c e s o n t h e a ct u al or a p p ar e nt c o ur s e of t h e di s e a s e ot h er t h a n t h o s e ari si n g 
fr o m t h e p h ar m a c ol o gi c a ctio n  of  t h e t e st dr u g …” (1 7 ), a n d i s i n a c c or d a n c e wit h t h e E M A 
p o siti o n f or “ U s e of pl a c e b o i n cli ni c al tri al s wit h r e g ar d t o t h e r e vi s e d D e cl ar ati o n of H el si n ki” 
( E M E A/ 1 7 4 2 4/ 0 1) (1 8 ).  

M or e o v er, d u e  to  it s u ni q u e  m e c h a ni s m of a cti o n ( M o A), diff er e nt fr o m t h e ot h er P D dr u g s, 
s afi n a mi d e h a s n ot a dir e ct c o m p ar at or.  

 

5. 0  O B J E C TI V E S  

5. 1  Effi c a c y  

T h e o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at e t h e effi c a c y of s afi n a mi d e c o m p ar e d wit h  pl a c e b o, 
gi v e n a s a d d -o n t h er a p y , i n idi o p at hi c C hi n e s e P D p ati e nt s wit h m ot or fl u ct u ati o n s tr e at e d 
wit h st a bl e d o s e s of l e v o d o p a ( L -d o p a) . 
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5. 2  S af et y  

T h e s a f et y o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of s afi n a mi d e 
c o m p ar e d wit h pl a c e b o i n C hi n e s e P D p ati e nt s  wit h m ot o r fl u ct u ati o n s. 

 

6. 0  E T HI C S R E Q UI R E M E N T S   

T hi s st u d y  will b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e l a st v er si o n of t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki 
(r ef er t o t h e li n k htt p s:// w w w. w m a. n et/ p oli ci e s -p o st/ w m a -d e cl ar ati o n -of -h el si n ki -et hi c al -
pri n ci pl e s -f or-m e di c al -r e s e ar c h-i n v ol vi n g-h u m a n -s u bj e ct s/ ), wit h G o o d Cli ni c al Pr a cti c e 
(G C P ), wit h t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s of t h e  c o u ntr y  w h er e t h e st u d y  will b e 
c o n d u ct e d a n d wit h Z a m b o n  a n d P ar e x el st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s ( S O P s ). 

 

7. 0  D E SI G N A N D D U R A TI O N O F C LI NI C A L T RI A L  

7. 1  Cli ni c al Tri al D e si g n  

T hi s i s a P h a s e III , m ulti c e ntr e, r a n d o mi se d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d st u d y i n  
idi o p at hi c C hi n e s e P D p ati e nt s, e x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s w hil e o n st a bl e d o s e s of 
l e v o d o p a ( al o n e or i n c o m bi n ati o n wit h ot h er a nti-P ar ki n s o n dr u g s) . 

A t ot al of 3 0 6  p ati e n t s will b e r a n d o mi se d  i nt o t hi s st u d y ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a nd 1 5 3  i n 
t h e pla c e b o gr o u p s).  

T h e vi sit pr o c e d ur e s ar e s u m m ari s e d i n t h e St u d y Fl o w C h art S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 . 

S cr e e ni n g P eri o d  

Aft er pr o vi di n g writt e n i nf or m e d c o n s e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y, p ati e n t s will e nt er a 
s c r e e ni n g p eri o d u p t o 2 w e e k s. D uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d, p ati e n t s will u n d er g o all t h e 
e v al u ati o n s n e c e s s ar y t o e st a bli s h t h eir eli gi bilit y f or t h e st u d y.  P ati e nt s c o n si d er e d n o n -
eli gi bl e (“ s cr e e ni n g f ail ur e s”) d u e t o cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m aliti e s  i n l a b or at or y e x a m s, 
E C G , vit al si g n s  or tr a diti o n al C hi n e s e  m e di ci n e n ot r el at e d t o n er v o u s s y st e m di s e a s e , 
c o ul d b e r e -s cr e e n e d a g ai n o nl y o n c e d uri n g t h e st u d y aft er a r e a s o n a bl e i nt er v al of ti m e, 
b a s e d o n t h e j u d g e m e nt of t h e I n v e sti g at or t h at s h o ul d b e f ull y d o c u m e nt e d a n d e x pl ai n e d 
i n t h e cli ni c al r e c or d s a n d i n t he  C R F. T h e y w o ul d n e e d t o si g n a n e w c o n s e nt f or m.  
P ati e nt s w h o will b e c o nfir m e d t o b e n o n -eli gi bl e i n t hi s s e c o n d s cr e e ni n g vi sit s h o ul d b e 
d efi niti v el y e x cl u d e d fr o m t h e st u d y.  

 
P a ti e nt s a n d t h eir c ar e gi v er s will b e tr ai n e d o n t h e c o m pl eti o n of a 2 4 -h o u r di ar y c ar d a n d 
t h e l a st t w o d a y s of r e c or di n g pri or t o e a c h st u d y vi sit will b e u s e d f or d at a a n al y si s. 

T h e d o s e of L -d o p a a n d of t h e ot h er a nti -P ar ki n s o n dr u g s (if a n y) m u st b e k e p t c o n s t a nt 
d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d . 

Tr e at m e nt P eri o d  

At b a s eli n e ( d a y  1 ), eli gi bl e p ati e n t s will e nt er t h e tr e at m e nt p eri o d a n d will b e r a n d o mi s e d t o 
r e c ei v e eit h er s afi n a mi d e (i niti al 5 0 m g titr at e d t o 1 0 0 m g t h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2, 
i d e all y a t d a y 1 5)  or m at c hi n g pl a c e b o, or all y o d  i n a 1: 1 r ati o. T h e i n v e sti g a tio n al m e di ci n al 
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pr o d u ct (I M P) will b e t a k e n i n t h e m or ni n g at br e a kf a st  ti m e, i n a d diti o n t o t h e m or ni n g d o s e 
of L -d o p a a n d ot h er (if a n y) P D m e di c ati o n s.  

F oll o wi n g c o m pl eti o n of all b a s eli n e a s s e s s m e nt s, t h e y will r e c ei v e t h e fir st d o s e of 
s afi n a mi d e or  pl a c e b o ( 5 0  m g) at t h e st u d y c e ntr e. T h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k 2 (i d e all y 
at  d a y 1 5 ) t h e d o s e will b e i n cr e a s e d at h o m e t o 1 0 0 m g o d. E a c h p ati e n t will r e c ei v e 
tr e at m e nt f or 1 6 w e ek s, wi t h vi sit s at w e e k 0/ d a y 1  ( b a s eli n e) a n d at w e e k s 2, 6, 1 0  a n d 1 6  
(o r e arl y t er mi n ati o n). A t el e p h o n e f oll o w -u p will b e p erf or m e d 1 w e e k aft er t h e e n d of 
tr e at m e nt f or s af et y r e a s o n s. 

P ati e nt s  w h o pr e m at ur el y wit h dr a w fr o m t h e st u d y w hil e r e c ei vi n g s tu d y m e di c ati o n s h o ul d 
c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s , w h e n p o s si bl e . 

At t h e e n d of t h e st u d y, t h e p ati e nt s will b e i n str u ct e d t o c o nt a ct i m m e di at el y t h e I n v e sti g at or 
i n c a s e of a p p e ar a n c e of a n y a d v er s e r e a cti o n s. A n y o n g oi n g a d v er s e e v e n t or cli ni c all y 
a b n or m al l a b or at or y p ar a m et er will b e f oll o w e d u ntil re s o l uti o n. I n a d diti o n, all S A E s 
o c c urri n g wit hi n 3 0 d a y s aft er a p ati e n t’ s l a st d o s e of st u d y dr u g  will b e f oll o w e d t o t h eir 
c o n cl u si o n.   

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c  a d v er s e  e v e n t s ( A E s), e. g. d y s ki n e si a, it i s 
s u g g e st e d t o d e cr e a s e t h e d o s e o f L -d o p a b y a t el e p h o n e c all a s a fir st st e p a n d c o n si d er 
t h e d e cr e a s e of t h e d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d st e p. 
I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o  a n u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y r e a s o n s a n d 
m ai nt ai n t h e 5 0 m g d o s e  f or t h e r e st of t h e st u d y. P ati e nt s  w h o d o n ot t ol er at e t h e 5 0 m g 
d o s e s h o ul d wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi sit a s s e s s m e nt s, 
w h e n p o s si bl e.  

Effi c a c y  w ill b e a s s e s s e d b y t h e c h a n g e s i n “O F F ” a n d “O N ” ti m e fr o m t h e 2 4-h o ur  p a ti e nt 
di ar y, t h e U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e R ati n g S c al e  ( U P D R S), t h e Cli ni c al Gl o b al 
I m pr e s si o n (C GI), t h e P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n air e -3 9 it e m s ( P D Q -3 9) a n d t h e 
N u m eri c al R ati n g S c a l e ( N R S). 

S af et y  will b e a s s e s s e d b y cli ni c al l a b or at or y t e st s ( h a e m at ol o g y a n d s er u m c h e mi str y), vit al 
si g n s, 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m, p h y si c al e x a mi n ati o n, tr e at m e nt e m er g e nt a d v er s e e v e nt s 
a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s . 

7. 2  D ur ati o n of Cli ni c al Tri al  

S t u d y p arti ci p ati o n will b e u p t o a m a xi m u m d ur ati o n of 1 8  w e e k s a n d w ill c o m pri s e a 
s cr e e ni n g p eri o d ( u p  t o 2 w e e k s), a tr e at m e nt p eri o d ( 1 6 w e e k s)  a n d a 1 -w e e k t el e p h o n e 
f oll o w-u p .  

T h e st art of t h e st u d y i s d efi n e d a s t h e d at e of t h e fir st vi sit of t h e fir st p ati e nt p arti ci p ati n g i n 
t h e st u d y. 

T h e e n d of t h e st u d y i s d efi n e d  a s t h e d at e of t h e l a st vi sit of t h e l a st p ati e nt  p arti ci p ati n g i n 
t h e st u d y. 
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8. 0  C LI NI C A L T RI A L P O P U L A TI O N  

8. 1  N u m b er of P ati e n t s 

A s s u mi n g a s cr e e ni n g f ail ur e r at e of 1 0 %, a t ot al of a p pr o x i m at el y 3 40 p ati e n t s will b e 
s cr e e n e d. A s s u mi n g a n attriti o n r at e e q u a l to  1 5 % a t ot al of a p pr o xi m at el y 3 0 6  p ati e nt s will 
b e r a n d o mi z e d ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 5 3  i n t h e pl a c e b o gr o u p s). 

A p pr o xi m at el y 3 5  st u d y  c e nt r es will p arti ci p at e i n t h e st u d y . T h e  e nr o l m e nt will b e c o m p etiti v e 
a m o n g sit e s.  

T h e s a m pl e si z e c al c ul ati o n  is  d e s cri b e d i n S e cti o n  2 0. 3 . 

8. 2  S el e cti o n of P ati e n t s 

8. 2. 1  I n cl u si o n Crit eri a  

P ati e n t s c a n b e i n cl u d e d i n t h e st u d y if t h e y m e et all i n cl u si o n cri t eri a li st e d b el o w: 

1.  M al e or f e m al e p ati e nt s a g e d ≥ 1 8 y e ar s ol d.  
2.  C hi n e s e et h ni cit y . 
3.  A bl e t o u n d er st a n d a n d willi n g t o pr o vi d e writt e n i nf or m e d c o n s e nt.  
4.  A bl e t o m ai nt ai n a n a c c ur at e a n d c o m pl et e 2 4 -h o ur di ar y wit h t h e h el p of a 

c ar e gi v er . 
5.  Di a g n o si s of i di o p a t hi c P ar ki n s o n’ s Di s e a s e (I P D) u si n g t h e U nit e d Ki n g d o m 

P ar ki n s o n’ s Di s e a s e S o ci et y Br ai n B a n k crit eri a of m or e t h a n 3 y e ar s d ur ati o n.  
6.  B e l e v o d o p a r e s p o n si v e a n d r e c ei vi n g tr e at m e nt wit h st a bl e d ail y d o s e s of or al 

L -d o p a (i n cl u di n g c o ntr oll e d r el e a s e [ C R],  i m m edi at e r el e a s e [ I R] or a 
c o m bi n ati o n of C R/I R), wit h a n d wit h o ut b e n s er a zi d e/ c ar bi d o p a, wit h or 
wit h o ut a d diti o n of a c at e c h ol -O -m et h yltr a n sf er a s e  ( C O M T) i n hi bit or a n d m a y 
b e r e c ei vi n g c o n c o mit a nt tr e at m e nt wit h st a bl e d o s e s of d o p a mi n e a g o ni st s , 
a nti c h oli n er gi c s  a n d/ or a m a nt a di n e f or at l e a st 4  w e e k s p ri or t o t h e s cr e e ni n g 
vi sit . 

7.  A H o e h n a n d Y a hr st a g e b et w e e n 1 -4 i n cl u si v e d uri n g t h e “ O N” p h a s e.  
8.  E x p eri e n ci n g m ot or fl u ct u ati o n s wit h a mi ni m u m of 1. 5 h o ur s/ d a y of “ O F F” ti m e 

d uri n g t h e d a y ( e x cl u di n g m or ni n g a ki n e si a) , b as e d o n hi st ori c al d at a . 
9.  If f e m ale,  b e p o st -m e n o p a u s al f or at l e a st o n e y e ar or h a v e u n d er g o n e 

h y st er e ct o m y or, if of c hil d -b e ari n g p ot e nti al, m u st h a v e a n e g ati v e pr e g n a n c y 
t e st, m u st n ot b e br e a st-f e e di n g n or b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y a n d 
m u st u s e a d e q u at e  c o ntr a c e pti o n f or 1  m o n t h pri or t o r a n d o mi s ati o n a n d f or u p 
t o 1 m o nt h aft er t h e l a st d o s e of st u d y dr u g. A d e q u at e c o ntr a c e pti o n i s d efi n e d 
a s:  

a)  H or m o n al or al, i m pl a nt a bl e, tr a n s d er m al, or i nj e ct a bl e c o ntr a c e pti v e s  or  a 
n o n -h or m o n al i n tr a uteri n e d e v ic e or f e m al e c o n d o m wit h s p e r mi ci d e or 
c o ntr a c e pti v e s p o n g e wit h s p er mi ci d e or di a p hr a g m wit h s p er mi ci d e or 
c er vi c al c a p wit h s p er mi ci d e f or at l e a st 1 m o nt h pri or t o r a n d o mi z ati o n.  

b)  a m al e s e x u al p ar t n er w h o a gr e e s t o u s e a m al e c o n d o m wit h s p er m ic i de  
or  a st eril e s e x u al p art n er . 
 

F or all w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al, uri n e pr e g n a n c y t e st r e s ult at s cr e e ni n g m u st b e 
n e g ati v e.  
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8. 2. 2  E x cl u si o n C rit eri a 

P ati e n t s ar e n ot eli gi bl e f or t h e st u d y  if t h e y m eet o n e or m or e of t h e e x cl u si o n crit eri a l i ste d  
b el o w:  

1.  A n y f or m of P ar ki n s o ni s m ot h er t h a n I P D.  

2.  Di a g n o si s of c hr o ni c mi gr ai n e ( > 1 5 d a y s p er m o nt h) or c a n c er p ai n.  

3.  L -d o p a i nf u si o n.  

4.  H o e h n a n d Y a hr st a g e 5 d uri n g t h e “ O N” p h a s e.  

5.  If f e m al e, pr e g n a n c y or br e a st-f e e di n g. 

6.  N e ur o s ur gi c al i nt er v e nti o n of P D  or  s te r eo t a cti c br ai n s ur g er y. 

7.  S e v er e p e a k d o s e or bi p h a si c d y s ki n e si a , u n pr e di ct a bl e or wi d el y s wi n gi n g 

fl u ct u ati o n s. 

8.  Hi st or y of m aj or d e pr e s si o n or ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt p s y c h oti c di s or d er w hi c h 

c o m pr o mi s e t h e a bilit y t o pr o vi d e t h e i nf or m e d c o n s e nt  o r t o p arti ci p at e t o t h e 

st u d y.  

9.  Dr u g a n d/ or al c o h ol a b u s e wit hi n 1 2 m o nt h s pri or t o t h e  s cr e e ni n g vi sit.  

1 0.  Hi st or y of d e m e nti a or s e v er e c o g niti v e d y sf u n cti o n.  

1 1.  U s e of a n y i n v e sti g ati o n al dr u g or d e vi c e wit hi n 3 0  d a y s pri or t o s cr e e ni n g or 5 

h alf -li v e s, whi c h e v e r is t h e l o n g e st , or d uri n g t h e st u d y. 

1 2.  All er g y/ s e n siti vit y or c o ntr ai n di c ati o n s t o t h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct s 

(I M P s) or t h eir e x ci pi e nt s, t o a nti c o n v ul s a nt s or t o a nti-P ar ki n s o n dr u g s.  

1 3.  A n y cli ni c all y si g nifi c a n t c o n diti o n (i n cl u di n g l a b or ator y  v a lu e s) 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, w o ul d n ot b e c o m p ati bl e wit h st u d y p arti ci p ati o n or 

r e pr e s e nt a ri s k f or p ati e nt s w hil e i n t h e st u d y. 

1 4.  M o d er at e or s e v er e li v er f ail ur e u si n g t h e C hil d -P u g h cl a s sifi c ati o n s c or e,  or 

h u m a n i m m u n o d efi c i e nc y  v iru s ( HI V)  i nf e cti o n. 

1 5.  Tr e at m e nt wit h m o n o a mi n e o xi d a s e i n hi bit or s ( M A OI s), p et hi di n e, o pi at e s, 

o pi oi d s, fl u o x eti n e, fl u v o x a mi n e i n t h e 4 w e e k s pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit. T h e s e 

dr u g s ar e n ot all o w e d t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d u p 2 w e e k s aft er t h e l a st d o s e  o f 

st u d y dr u g.   

1 6.  O p ht h al m ol o gi c hi st or y i n cl u di n g a n y of t h e f oll o wi n g c o n diti o n s: al bi ni s m, u v eiti s, 

r eti niti s pi g m e nt o s a, r eti n al d e g e n er ati o n, a cti v e r eti n o p at h y, s e v er e pr o gr e s si v e 

di a b eti c r eti n o p at h y, i n h erit e d r eti no p at h y or f a mil y hi st or y of  h e r ed it ary r eti n al 

di s e a s e . 

 

9. 0  O V E R A L L C LI NI C A L T RI A L S C H E D U L E  

T h e c urr e nt tri al will i n cl u d e 4 pl a n n e d cli ni c al vi sit s. A St u d y Fl o w C h art d et aili n g all cli ni c al 
st u d y  a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s i s pr o vi d e d i n S e ct i o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 . T h e f oll o wi n g 
s e cti o n s o utli n e t h e pr o c e d ur e s t o b e p erf or m e d at t h e i n di vi d u al vi sit s.  

9. 1  S cr e e ni n g P eri o d  

P ot e nti al p ati e n t s will b e s cr e e n e d pri or t o e ntr y i nt o t h e st u d y. L a b or at or y a s s e s sm e nt s m a y 
b e r e p e at e d o n c e f or a n y l a b or at o r y p a ra m e ter t h at f all s o ut si d e t h e r el e v a nt e x cl u si o n crit eri a 
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pr o vi d e d t h e y ar e c o m pl et e d a n d r e vi e w e d wit hi n t h e s cr e e ni n g p eri o d.  P ati e nt s c o n si d er e d 
n o n -eli gi bl e (“ s cr e e ni n g f ail ur e s”) d u e t o cli ni c all y si g ni fi c a nt a b n or m aliti e s i n l a b or at or y 
e x a m s, E C G , v ita l si g n s or tr a diti o n al C hi n e s e  m e di ci n e n ot r el at e d t o n er v o u s s y st e m 
di s e a s e , c o ul d b e r e-s cr e e n e d a g ai n o nl y o n c e d uri n g t h e st u d y aft er a r e a s o n a bl e i nt er v al 
of ti m e, b a s e d o n t h e j u d g e m e nt of t h e I n v e sti g at or t h at s h o ul d b e f ull y d o c u m e nt e d a n d 
e x pl a i n e d i n t h e cli ni c al r e c or d s a n d i n t h e C R F. T h e y w o ul d n e e d t o si g n  a n e w c o n s e nt 
f or m. P ati e nt s w h o will b e c o nfir m e d t o b e n o n -eli gi bl e i n t hi s s e c o n d s cr e e ni n g vi sit s h o ul d 
b e d efi niti v el y e x cl u d e d fr o m t h e st u d y.  

9. 1. 1  Vi sit 1 - S cr e e ni n g Vi sit ( D a y -1 4 /-2 )  

T h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e p erf or m e d  a s d e tail e d i n t h e St u d y Fl o w 
C h art  (S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ): 

•  O bt ai n writt e n i nf or m e d c o n s e nt ( S e cti o n  2 1. 0 ). 

•  A s si g n m e nt of  u ni q u e s cr e e ni n g n u m b er; n u m b er s will b e  all o c at e d  i n s e q u e n c e 
wit hi n e a c h st u d y c e nt er . 

•  C h e c k of i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a ( S e cti o n s 8. 2. 1  a n d  8. 2. 2 ). 

•  R e c or di n g of d e m o g r a p hi c d at a, i n cl u di n g a g e, se x, e th ni c it y, s m o ki n g a n d al c o h ol 
u s e ( S e cti o n  1 0. 1. 1 ).  

•  R e c or di n g of m e di c al hi st or y a n d P D  di a g n o si s  u si n g t h e U nit e d Ki n g d o m 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e S o ci et y Br ai n B a n k (S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 2 ), i n cl u di n g H o e h n 
a n d Y a hr (2 0 ) st a g e  (S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 3 ). 

•  P h y si c al e x a mi n ati o n  i ncl u di n g h ei g ht a n d b o d y w ei g ht ( S e ct i o n 1 0. 1. 2 ). 

•  N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n  (S e cti o n 1 0. 1. 2 ). 

•  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d  af t er at l e a st 5 
mi n ut e s i n t h e s u pi n e  p o siti o n) ( S e cti o n  1 0. 1. 3 ). 

•  1 2 -l e a d E C G i n t h e s u pi n e p o siti o n (S e cti o n  1 0. 1. 4 ). 

•  D ail y di ar y tr ai ni n g ( S e cti o n  1 0. 1. 6 ). 

•  Bl o o d s a m pli n g f or cli ni c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s  ( ha e m at ol o g y a n d cli ni c al 
c h e mi str y, i n cl u di n g li v er f u n cti o n t e st s) ( S e cti o n  1 0. 1. 5 ). 

•  Uri n e s a m pli n g f or uri n e ( di p sti c k) pr e g n a n c y t e st  f or wo m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al  

(S e cti o n  1 0. 1. 5 ). 
 

•  R e c or di n g of pri or m e di c ati o n s, c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s 
(S e cti o n  1 1. 0 ). 

•  R e c or di n g of A E s  w hi c h o c c ur f oll o wi n g writt e n i nf or m e d c o n s e nt ( S e cti o n 1 7. 0). 

•  I s s u e d ail y d i ar y wit h i n str u cti o n s t o b e c o m pl et e d tw o  d a y s  b ef or e t h e b a s eli n e v i sit 
(v i sit 2) . 

•  I s s u e N R S t o b e c o m pl et e d t h e ni g ht b ef or e t h e b a s eli ne vi sit  ( vi sit 2). 



 
 
 
 
 

  Z 7 2 1 9 L 0 5  
 
   

   
A m e n d e d Pr ot o c ol  v . 2. 0 ; D at e 0 8  O ct o b er  2 0 1 9   P a g e 2 7  of 6 8  

9. 2  T r e at m e nt P eri o d  

F oll o wi n g c o m p l eti o n of all t h e s cr e e ni n g  a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s a n d r e vi e w of t h e 
re s ult s, el i gi bl e p ati e n t s will e nt er t h e  tr e at m e nt peri o d.  D et ail s r e g ar di n g t h e m et h o d of 
a s si g n m e nt t o tr e at m e nt ar e pr e s e nt e d i n S e cti o n  1 2. 2 . 

9. 2. 1  Vi sit 2 - B a s eli n e Vi sit ( W e e k 0 / D a y 1 ) 

T h e f oll o wi n g a s s e s s m e n t s a n d pr o c e d ur e s will b e p erf or m e d a s d et ail e d i n t h e St u d y Fl o w 
C h art ( S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ): 

•  C h e c k o f i n cl u si o n a n d e x cl u si on crit er i a (n ot e: i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a 
m u st b e f ulfill e d b ef or e p ati e n t i s r a n d o mi ze d).  

•  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d aft er at l e a st 
5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n).   

•  C o m p leti o n  of U P D R S , P D Q-3 9  a n d C GI -S b y t h e r at er (S e cti o n  1 0. 1. 6 ). 

•  C o m pl eti o n of N R S b y t h e p ati e nt (t h e ni g ht b ef or e t h e vi sit) (S e cti o n  1 0. 1. 6 ). 

•  R e c or d i n g of pri or m e di c ati o n s, c o n c o mit a nt m edi c a ti o n s a n d t h er a pi e s.  

•  R e c or di n g of A E s  (S e cti o n 1 7. 0 ). 

•  R e vi e w a n d e v al u at e  d ail y d i ar y (S e cti o n  1 0. 1. 6 ). 

•  Pr o vi d e a d diti o n al d ail y d i ar y tr ai ni n g, a s r e q uir e d. 

•  I s s u e d ail y di ar y wi t h in str u c tio n s t o b e c o m pl et e d tw o  d a y s  b ef or e t h e vi s it at w e e k 
2  (v i sit 3 ). 

•  R a n d o mi s ati o n t o st u d y tr e at m e nt.  

•  F oll o wi n g  c o m pl eti o n of t h e r el e v a nt a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s, p ati e n t s will 
t a k e t h eir fir st 5 0 m g d o s e of or al s afi n a mi d e  or pl a c e b o  at  t h e s tu d y c e n t er. 

•  Di s p e n s e st u d y m e di c ati o n ( s afi n a mi d e or pl a c e b o 5 0  m g o d) f or t h e n e xt 1 4  d a y s.  
P ati e n t s will t a k e 5 0 m g/ d a y s afi n a m i d e at h o m e i n t h e m or ni n g f or 2  w e e k s , t he n 
t h e d o s e will b e i n cr e a s e d at h o m e t o 10 0 m g/ d a y  t h e d a y aft er t h e Vi sit 3/ w e e k2,  
id e all y  a t d a y 1 5. S afi n a mi d e c a n b e t a k e n wit h or wit h o ut f o o d. 

9. 2. 2  V i sit 3 (W e e k  2 / D a y 1 4 ± 3 d a y s), Vi sit 4 ( W e e k 6 /  D a y 4 2 ± 3 
d a y s ) a n d Vi sit 5 ( W e e k 1 0 / D a y 7 0 ± 3 d a y s)  

At w e e k s 2, 6 a n d 1 0  ( vi sit s 3 , 4 a n d 5 ), t h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c ed u r e s will b e 
p erf or m e d a s  i n di c at e d i n t h e St u d y Fl o w C h art (S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ): 

•  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d aft er a t l e a st 
5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n).  

•  C o m pl eti o n  of U P D R S , P D Q -3 9, C GI -S a n d G CI -C b y t h e r at er .  

•  C o m pl eti o n of N R S b y t h e p ati e nt (t h e ni g ht b ef or e t h e  vi sit) . 

•  R e c or di n g of c o n c o mit a nt m e d ic ati o n s a n d t h er a pi e s.  

•  R e c or di n g of A E s . 

•  R e vi e w  a n d e v al u at e d ail y d i ar y. 
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•  Pr o vi d e a d diti o n al d ai l y di ar y tr ai ni n g, a s r e q uir e d.  

•  Is s u e d ail y d i ar y at w e e k s 2, 6 a n d 1 0 , wit h i n str u cti o n s t o b e c o m pl et e d tw o  d a y s  
b ef or e t h e n e xt vi sit (w e e k s  6 , 1 0  a n d 1 6 ). 

•  Dr u g a c c o u n ta bilit y.  

•  D i s p e n s e st u d y m e di c ati o n ( s afi n ami d e or pl a c e b o 5 0 a n d 1 0 0  m g o d) . P ati e nt s 
will t a k e 1 0 0 m g/ d a y s afi n a mi d e at h o m e i n t h e m or ni n g f or 1 4 w e e k s. I n t h e c a s e 
of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), e. g. d y s ki n e si a, it i s s u g g e s t e d 
t o d ec r e a s e t h e d o s e of L-d o p a b y a t el e p h o n e c a ll a s a fir st st e p a n d c o n si d er th e 
d e cr e a s e of t h e d o s e of s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d 
st e p. I n t hi s s e c o n d c a s e, p ati e nt s s h o ul d u n d er g o a n u n s c h e d ul e d vi sit f or s af et y 
r e a s o ns a n d m ai n t ai n t h e 5 0 m g d o s e f or t h e r e st of t h e stu d y. P ati e nt s w h o d o n ot 
t ol er at e t h e 5 0 m g d o s e s h oul d wit h d r a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y 
t er mi n ati on vi sit a s s e s s m e nt s, w h e n p o s si bl e.  

9. 2. 3  Vi sit 6  (W e e k 1 6 / D a y 1 1 2 ± 3 d a y s)  / E n d of Tr e at m ent ( E O T) / 
E arl y T er mi n ati o n  ( E T) 

F oll o wi n g c o m pl et i o n of 1 6  w e e k s  tr e at m e nt wit h s afi n a mi d e or i n t h e e v e nt of pr e m at ur e 
di s c o nti n u at i o n, t h e f oll o wi n g E O T/ E T a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s will b e p erf or m e d a s 
d et ail e d i n t h e St u d y Fl o w C h art  (S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n d i x 1 ):  

•  P h y si c al e x a mi n ati o n i n cl u di n g b o d y w ei g ht.  

•  Vit al si g n s (p ul s e r at e, s y s t oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ure m e a s ur e d aft er at l e a st 
5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e p o siti o n).  

•  1 2 -l e a d E C G i n t h e s u pi n e p o siti o n. 

•  C o m p l eti o n of U P D R S , P D Q -3 9, C GI -S  a n d G CI -C  b y t h e r at er .  

•  C o m pl eti o n of N R S b y t h e p ati e nt (t h e ni g ht b ef or e  t h e vi sit). 

•  Bl o o d s a m pli n g f or cli ni c al l a b or a t or y a s s e s s m e nt s ( ha e m at ol o g y a n d cli ni c al  
c h e mi st r y). 

•  Uri n e s a m pli n g f or uri n e ( di p sti c k) pr e g n a n c y t e st f or w o m e n of c h il d-b e ari n g  
p ot e nti al . 

•  R e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c at i o n s a n d t h er a pi e s. 

•  R e c or di n g of A E s.  

•  R e vi e w  a n d e v al u at e d ail y d i ar y. 

•  Dr u g a c c o u nt a bilit y.  

9. 3  T el e p h o n e F oll o w -u p  

A t el e p h o n e f oll o w -u p c all will b e p erf or m e d 1 w e e k aft er t h e e n d of tr e at m e nt f or s af e ty 
r e a s o n s. T h e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s  wi ll b e p erf or m e d a s d e t ail e d i n t h e 
St u d y Fl o w C h art  (S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ):  

•  R e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d th er a pi e s.  

•  R e c or di n g of A E s.  
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9. 4  U n s c h e d ul e d Vi sit   

A n u n s c h e d ul e d vi sit s h o ul d  b e p erf or m e d i n c a s e of d o w n-titr ati o n of s afi n a mi d e o r p l a c e b o 
fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g f or s af et y r e a s o n s. Th e f oll o wi n g a s s e s s m e nt s a n d pr o c e d ur e s  will b e 
p erf or m e d a s d et ail e d i n t h e  S t u d y Fl o w C h art  (S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x 1 ):  

•  P h y si c a l e x a mi n ati o n i n cl u di n g bo d y w ei g ht.  

•  Vit al si g n s ( p ul s e r at e, s y st oli c a n d di a st oli c bl o o d pr e s s ur e m e a s ur e d aft er at l e a st  5  
mi n ut e s i n  t h e s u pi n e p o siti o n).  

•  1 2 -l e a d E C G i n t he s u pi n e p o siti o n.  

•  R e c o r di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n s a n d t h er a pi e s. 

•  Dr u g a c c o u nt a bilit y a n d dr u g di s p e n si n g.  

•  R e c or di n g of A E s.  

 

1 0. 0  M E T H O D O L O G Y  

1 0. 1  M et h o d s of A s s e s s m e nt  

1 0. 1. 1  D e m o gr a p h y a n d M e di c al Hi st or y  

A g e,  s e x a n d et h ni c it y will b e r e c or d e d at s cr e e ni n g ( v i sit 1) a s w ell a s ot h er b a s eli n e  
c h ar a ct eri sti c s ( s m o ki n g a n d  al c o h ol u s e), i n c lu di n g t h e p ati e n t’ s H o e h n a n d Y a hr st a g e 
(S e cti o n 2 9. 0 , A p p e n di x  3 ) a n d d ur ati on of P D . 

M e d i ca l hi st or y will b e r e c or d e d at s cr e e ni n g ( v i sit 1). A n y si g nifi c a nt a n d r el e v a nt p a st 
c o n diti o n s a n d a n y c urr e nt m e di c a l c o n diti o n s pri or t o s cr e e n i n g will b e r e c or d e d.  

1 0. 1. 2  P h y si c al a n d N e ur ol o gi c al E x a mi n ati o n  

A p h y si c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d  b y a p h y s i ci a n at t h e scr e e ni n g (v i sit 1) ,at w e e k  1 6 
( vi sit 6 / E O T/ E T) a n d  at u n s c h e d ul e d vi sit s a n d will i n cl u d e e x a mi n a ti o n of t h e f oll o wi n g: 
g e n e r al a p p ear a n c e, h e a d, e ar s, e y e s, n o s e, t hr o at, n e c k, s ki n, c ar di o v a s c ul ar s y st e m, 
r e s pir at or y s y st e m, a b d o mi n al s y st e m.  

H e i g ht will b e r ec or d e d at s cr e e ni n g ( v i sit 1) o nl y. B o d y w ei g ht will b e m e a s u r e d at 
s cr e e ni n g ( v i sit 1 ) a nd w e e k 1 6 ( v i sit 6 / E O T/ E T) o nl y.  

A n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n will b e p erf or m e d b y a p h y si ci a n at t h e s cr e e ni n g vi sit ( vi sit 1) 
o nl y.  

1 0. 1. 3  Vit al Si g n s  

S y st o lic a n d di a st ol i c bl o o d pr e s s ur e ( m e a s ur e d aft er at l e a st 5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e 
p o siti o n) a n d p ul s e r at e ( m e a s ur e d aft er at l e a st 5 mi n ut e s i n t h e s u pi n e po siti o n) will b e 
r e c or d e d at e a c h st u d y vi sit  A ut o m ati c or m a n u al d e vi c e s m a y b e u s e d, b ut t h e s a m e  d e vi c e 
s h o ul d b e  u s e d f or a n y gi v e n p ati e n t t hr o u g ho ut t h e st u d y.  T h e s a m e ar m s h o ul d b e u s e d 
f or all m e a sur e m e nt s.   

T h e I n v e sti g at o r will p e rf or m a n o v er all e v al u ati o n f or s af et y p ur p o s e s a n d t h e r e c or di n g will 
b e r e p ort e d a s ‘ n or m al’, ‘ a b n or m al cli ni c al l y si g ni fi c a nt’, o r ‘ a b n or mal n ot cli ni c all y 
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D ail y Di ar y Tr ai ni n g  

At  t he s cr e e ni n g vi sit , pati e nt s  a n d t h eir c ar e gi v er s wil l b e tr ai n e d o n t he c o m pl eti o n  of t h e 
d a il y di ar y c ar d. T h e I n v e stig at or  will r e vi e w wit h t h e p ati e nts t h e d efi niti o n of “O N ”, “O F F ” 
a n d d y s ki n e si a s y m pt o m s a n d a gr e e a c o n si st e nt i nt er pr et ati o n  of  w h e n “O N ” a n d  “O F F ” 
s y m pt o m s b e gi n a n d e n d, a n d w h e n d y s ki n e si a o c c ur s . T h e p ati e n ts  will b e gi v e n a d ail y 
di ar y  t o fill o ut at h om e tw o  d a y s  b ef or e t h e b a s eli n e vi sit ( vi sit 2/d a y 1) . 

At t h e b a s eli n e vi sit, t h e p ati e nt will r e c ei v e a n e w d ail y d i ar y an d will  b e  i n str uct e d t o 
m a i nt ai n t h e di ar y t h e d a y b ef or e t h e v i sit 3  ( we e k  2 ). T hi s pr o c e s s will b e r e p e at e d pri or t o 
v i sit s 4, 5 a n d  6  (w e e k s  6. 1 0  a n d 1 6) . O n e a c h o c c a si o n, t h e p ati e n t will b e i n str u ct e d t o 
c o m pl et e  t h e di ar y tw o  d a y s  b ef or e t h e n e xt vi s it. 

D ai l y Di ary C o m pl eti o n a n d A s s e s s m e nt  

P ati e nt s will c o m pl et e t h e d ail y d iar y b y s el e cti n g o n e of t h e f oll o wi n g fi v e o pti o n s  f or e a c h 
3 0 -mi n ut e ti m e p eri o d : 

•  “O F F ”. 

•  “O N ” wit h o ut d y s ki n e si a.  

•  “O N ” wit h  n o n -tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a. 

•  “O N ” wit h  tr o u bl e s o m e dy s k i n e si a. 

•  A sl e e p . 

If th e p ati e nt s  d o  n ot k n o w w h at c at e g or y a p pli e d d uri n g a s p e cifi c 3 0 -mi n ut e p eri o d, t h e y 
s h o ul d b e i n str u ct e d t o  e nt er “ n ot d o n e” r at h er t h a n l e a vi n g t h e ti m e p oi nt v al u e bl a n k.  
D uri n g t h e st u d y vi sit, t h e  I n ve sti g at or will r e vi e w t h e d a il y d i ar y wit h  th e p ati e n t, a n d t h e 
d at a r e c or d e d f or e a c h 3 0 -mi n ut e p eri o d w ill b e tr a n s cri b e d i nt o t h e e C R F at st u d y c e ntr e . 

H o e h n  a n d Y a hr st a gi n g  

H o e h n a n d Y a hr St a gi n g  (2 0 ) i s a r ati n g s y st e m u se d t o cl a s sif y t h e s e v eri t y of P D. 
Ori gi n a lly , 5 st ag e s w er e d efi n e d, b a s e d u p o n P D s y m pt o m s; r e c e ntl y, 2  i nt er m e di at e 
st a g e s h a v e b e e n i n cl u d e d. T h e f oll o wi n g  st a g e s w er e u s e d:  

•  St a g e 1: Mil d s y m pt o m s o n o nl y 1 si d e of t h e b o d y, w hi c h w er e n ot di s a bli n g, e .g . 
mil d  tr e m or of 1 li m b. If t her e  w a s a x i al i n v ol ve m e nt, a r ati n g of st a g e 1. 5 w a s gi v e n.  

•  St a g e 2: Bil a t er al i n v ol v e m e nt a n d p o st ur e an d g ait w er e aff e ct e d; h o w e v er, 
s y m pt o m s c a u s e d mi ni m al di s a bilit y. If b al a n c e w a s al s o aff e ct e d (i .e . r e c o v er y o n 
p ull t e st), a r ati n g of st a g e 2. 5  w a s  gi v e n.  

•  St a g e  3: M o d er at el y s e v er e bil at er al di s e a s e, si g nifi c a nt sl o wi n g  of b o d y m o v e m e nt s, 
a n d i m p air m e nt of e q ui li bri u m, alt h o u g h t h e p ati e nt w a s still p h y si c all y i n d e p e n d e nt.  

•  St a g e 4: S e v er e di s a bilit y, i n cl u di n g ri gi dit y a n d br a d y ki n e si a; h o w e v er,  t h e p a ti e nt 
w a s  still a bl e t o w al k or st a n d u n a s si st e d. At t hi s st a g e, t h e p ati e nt w a s n o l o n g er 
a bl e t o li v e al o n e.  

•  S t a g e 5: U n a b le t o w al k or st a n d u n ai d e d, a n d w h e el c h air -b o u n d or b e dri d d e n. At 
t hi s st a g e, p ati e nt s w er e g e n er all y c a c h ec ti c a n d r e q uir e d c o n st a nt n ur s i ng  c ar e.  

U nifi e d P a r ki n s o n’ s Di s e a s e R ati n g S c al e ( U P D R S)  

T h e U P D R S (2 1 ) wi ll b e c om pl e te d b y t h e I n v e sti g at or  at b a s eli n e  ( vi sit 2/ d a y  1 ) a n d 
w e e k s  2 , 6, 1 0  a n d 1 6 ( v i sit s 3, 4 , 5 a n d 6 / E O T/ E T).  
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T h e U P D R S i s  t he m o st c o m m o nl y u s e d s c a l e i n cli ni c al st u di e s  t o f oll o w t h e l o n git u di n al 
c o u r s e of P D  It c o m pri s e s t hr e e p art s t h at are u s e d t o e v a l u at e t h e f oll o wi n g k e y ar e a s of 
di s a bilit y, pl u s a f o urt h p art t h at e v al u at e s a n y c o m pli c ati o n of tr e at m e nt:  

•  P art I: E v a l u ati o n of  m e nt at i on  or c o g niti o n, b e h a vi or  a n d m o o d.  

•  P art II: E v al u ati o n of t h e  a cti viti e s of d ail y lif e.  

•  P art III: E v al u ati o n of  m ot o r f u n cti o n. 

•  P art I V: E v al u ati o n of c o m pli c ati o n s of t h er a p y.  

T h e U P D R S s h o ul d b e p erf or m e d b y t h e I n v e sti g at or wit h p oi nt s a s si g n e d  t o e a ch it e m i n 
t h e s c al e b a s e d o n t h e p ati e nt’ s r e s p o n s e a s w ell a s o b s er v ati o n a n d p h y si c al e x a mi n ati o n.  

T o g et h er P a rt s I-III c o nt ai n 4 4 it e m s, wit h e a c h it e m s c or e d o n a 5 -p oi nt s c al e. P art I V 
c o nt ai n s 1 1 q u e sti o n s w it h a s c al e r a n gi n g fr o m 0 t o 2 3 . Th u s, t h e fi n al t ot al s c or e m a y 
r a n g e fr o m 0 ( n o di s a bilit y) t o 1 9 9 (t ot al di s a bilit y).  

Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n ( C GI ) 

T h e  C GI  (2 2 ) i s t h e g e n er al n a m e f or 2 s c al e s, t h e C GI-S e v erit y s c al e ( C GI -S) a n d t h e C GI -
C h a n g e  s c al e ( C GI-C). T h e  C GI -S s c al e m e a s ur e s gl o b al s e v erit y of ill n e s s at a gi v e n p oi nt 
i n ti m e. It will b e r at e d o n a 7-p oi n t Li k ert-t y pe  s c al e r a n gi n g fr o m 1 ( n or m al, n ot ill at all) t o 7 
( e xtr e m el y s e v er e ). T h e C GI-S will b e a s s e s s e d at all vi sit s, st arti n g a t b as el i n e. T he C GI -C 
s c al e will m e a s ur e t h e c h a n g e i n t h e p ati e n t’ s cli ni c al  st at u s fr o m b a s eli n e u si n g a 7 -p oi nt 
s c al e, r a n gi n g f ro m 1 ( v er y m u c h i m pr o v e d) t o 7 ( v er y m u c h w or s e), wit h a s c or e of 4 
i n di c ati n g n o c h a n g e. T h e c ha n g e fr o m t h e p ati e n t’ s b a s e li n e c o n diti o n  w ill b e a s s e s s e d b y 
t h e I n v e sti g at or at all p o st -b a s eli n e vi si t s. I n c o m pl eti n g t h e C GI-C, t h e r at er wil l r e vi e w all  
effi c a c y -r el at e d d at a, a n d a s s e s s it s cli ni c al m e a ni n gf ul n e s s.   

P a r ki n s o n’ s Di s e a s e Q u e sti o n n ai r e -3 9 it e m s ( P D Q -3 9)  

T h e P D Q -3 9 (2 3 ) c o m pri s e s 3 9 q u e sti o n s m e a s uri n g ei g ht di m e n si o n s of h e alt h: m o bilit y, 
a cti viti e s  of d ail y li v i n g, e m oti o n al w ell-b ei n g, sti g m a, s o ci al s u p p ort, c o g niti o n, 
c o m m u ni c ati o n a n d b o dil y p ai n. Di m e n si o n s c or e s ar e c o d e d o n a  s c a l e of 0 ( p er fe ct h e a lt h 
a s a s s e s s e d b y t h e m e a s ur e) t o 1 0 0 ( w or st h e alt h a s a s s e s s e d b y t h e m e a s ur e). A 
s u m m ar y i n d e x s c or e  c o u ld al s o b e c al c ul at e d. T h e c o nt e nt s of t h e i n str u m e nt w er e 
d e v el o p e d o n t h e b a si s of e x pl or at or y  i n-d e pt h i nt er vi e w s wit h p at i e nts w it h P arki n s o n’ s 
d i s e a s e, a n d t h e r eli a bilit y, v ali dit y, a n d s e n siti vity t o c h a n g e of t h e i n str u m e nt w er e t h e n 
a s s e s s e d i n a n u m b er of l ar g e s c al e s ur v e y s . 

N u m e ri c al R ati n g S c al e ( N R S)  

T h e N R S (2 4 ) i s a s e g m e nt e d n u m eri c v er s i o n of t h e  v is u al a n al o g u e  s c al e ( V A S) i n 
w hi c h a p ati e nt s el e ct s a w h ol e  n u m b er t h at b e st r efl e ct s t h e i nt e n sit y o f hi s/ h er p ain, 
r a n gi n g fr o m ' 0' (“ n o p ai n”) t o ' 1 0' (“ w or st p o s si bl e p ai n ”). 

P ati e n ts s h o ul d  r e c or d t h e i nt en sit y of t h eir P D -a s s o ci a t e d p ai n, a s t h e w o rst p ai n  
e x p eri e n c e d o v er t h e p a st 2 4 h o ur s  ( at a n y ti m e d urin g t h e d a y) , i n t h e e v e ni n g b ef or e g oi n g 
to sl e e p . 

If th e p ati e n t s uff er e d  fr o m m or e t h a n o n e P D -a s s o ci at e d p ai n, t h e m or e s e v er e p ai n will b e 
d o c u m e nt e d.   
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1 0. 1. 7  S af et y E v al u ati o n s  

S af e t y will b e a s s e s s e d t hr o u g h o ut t h e st u d y , i. e. fr o m t h e pr o vi si o n of i nf or me d  c o n s e nt u ntil 
t h e l a st p ati e n t vi sit. I n a d diti o n , a n y  A E t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e I n v e sti g at or, r e q uir e s t h e 
p ati e n t t o wit h dr a w fr o m tr e at m e nt or fr o m t h e st u d y, will b e f oll o w ed u ntil t h e e v e nt h a s 
s u b si d e d or t h e c o n diti o n h a s st a bil is e d . All S A E s t h at ar e s p o nt a n e o u sl y r e port e d wit hi n 
3 0  d a y s of a p a ti e nt’ s l a st d o s e of st u d y dr u g  will al s o b e r e p ort e d a n d f oll o w e d.  

I n di vi d u al s af et y a s s e s s m e nts will b e p erf or m e d u si n g  t he p a r a met er s a n d  ti m e p oi nt s f or 
c oll e cti o n li st e d b el o w:  

•  P h y si c al e x a mi n ati o n , cli ni c al c h e mi str y a n d h a e m at ol o g y a n d 1 2 -l e a d E C G a t 
s cr e e ni n g ( vi sit 1) a n d w e e k 1 6 ( vi sit 6 / E O T/ E T). 

•  N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n at s cr e e ni n g ( vi sit  1) . 

•  Vit al si g n s at e a c h st u d y v i sit A E s a t e v er y p o st -s cr e e ni n g vi sit.  

F urt h er d et ail s ar e pr o vi d e d i n S e cti o n  1 0. 1  a n d i n t h e S t u d y Fl o w C h art (S e cti o n  2 9. 0 , 
A p p e n d i x 1 ). 

F urt h er i nf or m ati o n r e g ar di n g A E d e fin iti o n s a n d r e p orti n g i s pr o vi d e d i n S e cti o n 1 7. 0 . 

1 0. 2  C o m pli a n c e  
 

T h e pr e s cri b e d d o s a g e, ti mi n g a n d m o d e of a d mi ni str ati o n of st u d y m e di c ati o n m a y n ot b e 
c h a n g e d. St u d y m e di c ati o n a c c o u nt a bilit y  a n d p a ti en t c o m p lia n c e wil l b e d o c u m e nt e d 
t hr o u g h o ut t h e tr e at m e nt p eri o d u si n g st u d y -s p e cifi c st u d y m e di c ati o n di s p e n si n g  a n d r e t ur n 
r e c or d f or m s. 

T h e e v al u ati o n of c o m pli a n c e will b e d o n e u si n g t h e f oll o wi n g f or m ul a:  

% of a d mi ni st er e d dr u g = 1 0 0 x  
T ot a l nu m b e r of a d mi ni ster e d d o s e s  

T ot al n u m b er of s c h e d ul e d d o s e s*  

* 1 d o s e x n u m b er of d a y s b et w e e n vi sit s  

P ati e n ts  will b e  a s k e d t o re t ur n all u n u s ed m e di c ati o n. Fr o m vi sit s 3 t o 6 ( w e e k s 2  t o 1 6), t h e 
st u d y m e di c ati o n di s p e n s e d a t t h e pr e vi o u s vi sit will b e  r etri ev e d b y t he  I n v e sti g at or a n d 
c o m pli a n c e a s s e s s e d b y t a bl et c o u nt.  

N o n -c o m pli a n c e i s d efi n e d a s t a ki n g l e s s t h a n 8 0 % or m or e th a n 1 2 0 % of st u d y m e di c ati o n 
d uri n g a n y vi sit -t o-vi sit e v al u ati o n p eri o d.  

P ati e nt s e x hi biti n g n o n -c o m pli a n c e a s a s s e s s e d b y t a blet c o u nt s s h o ul d b e c o u n s ell e d o n 
t h e i m p ort a n c e of g o o d c o m pli a n c e t o t he st u d y d o si n g r e gi m e n.  

1 0. 3  P h ar m a c o d y n a mi c s  
 

N ot a p p li c ab l e. 

1 0. 4  P h ar m a c o ki n eti c s  
 

N ot a p pli c a bl e.  
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1 1. 0  C O N C O MI T A N T T R E A T M E N T S  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n i s d efi n e d a s a n y m e di c ati o n, ot h er t h a n  t h e st u d y m e d i ca ti o n, whi c h 
i s t a k e n d uri n g t he st u d y fr o m t h e ti m e t h e p ati e n t pr o vi d e s i nf or m e d c o n s e nt u ntil t h e  l a st 
st u d y  vi s it f or t h e p ati e n t, i n cl u di n g pr e s cri pti o n a n d o v er-t h e-c o u nt er m e di ci n e s. All 
c o n c o mit a nt m e di c a ti o n s t a k e n s h o ul d b e r e cor d e d o n t h e e C R F .  

1 1. 1  E x cl u d e d M e di c ati o n s  

M e di c ati o n s t h at ar e e x cl u d e d pri or t o t h e st u d y ar e li st e d i n t h e e x cl u si o n crit eri a 
(S e cti o n  8. 2. 2 ). 

S el e cti v e s er ot o ni n r e u pt a k e i n hi bit or s ( S S RI s) ot h er t h a n fl u o x eti n e or f l u vo x a mi n e , 
s el e cti v e s er ot o ni n -n or e pi n e p hri n e r e u pt a k e i n hi bit or s ( S N RI s ), tri c y cli c a n d t etr a c y cli c 
a nti d e pr e s s a nt s  c a n b e a d m i ni st er e d pr o vi d e d t h e y r e m ai n at t h e l o w e st eff e cti v e d o s e a n d 
r e m ai n st a bl e t hr o u g h o ut t h e st ud y . 

D e xtr o m et h or p h a n, s y m p at h o mi m et i c s, n as a l a n d or al d e c o n g e st a nt s or c ol d m e di ci n al 
pr o d u ct s c o nt ai ni n g e p h e dri n e, p s e u d o e p h e dri n e, p h e n yl e p hri n e or p h e n yl p ro p a n ol a mi n e 
ar e p er mitt e d if u s e d f or tr e ati n g c o u g h b ut m u st b e u s e d wit h c a uti o n.  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s t h at ar e c o n s i d er e d n e c e s s ar y f or t h e s af et y a n d w ell-b ei n g of t h e 
p ati e n t ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y at t h e di s cr eti o n of t h e I n v e st i g at or, with t h e f oll o wi n g 
e x c e pti o n s : 

•  O pi oi d s a n d o pi at e s  

•  L -d o p a i nf u si o n a n d M A OI s  

•  Fl u o x eti n e or fl u v o x a mi n e  

•  P et hi di n e  

•  A n y ot h er i n ve sti g at i o n al ag e n t 

•  Tr a di ti o n al C hi n e s e m e di ci n e r el at e d t o n er v o u s s y st e m di se a s e  

•  A c u p u n ct ur e f or  tr e at m e nt I P D 

T h e u s e of a n y pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n i s a pr ot o c ol d e vi ati o n a n d s h o ul d b e  
r e c or d e d a s s u c h wit hin t h e  e C R F.  

I n a d diti o n, p ati e n t s m u st n ot p arti ci p at e i n a n y ot h er cli ni c al st u d y  of a n i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct o r d e vi c e w hil st p arti c i p ati n g i n t hi s st ud y.  

1 1. 2  P er mitt e d M e di c ati o n s  

Pri or a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s w hi c h ar e c o n si d er e d n e c e s s ar y f or t h e s a fet y  a n d  
w ell -b ei n g  of t h e p a ti e nt ar e p er mitt e d d uri n g t h e st u d y at t h e di s cr et i o n of t h e I n v e sti g at or 
p r o vi d e d th e m e di c ati o n i s  n ot li st e d wit hi n t h e E xcl u si o n Crit eri a ( S e cti o n  8. 2. 2 ) or i n t h e 
E x cl u d e d M e di c ati o n s (S e cti o n  1 1. 1 ). 

T h e d o s e of  L -d o p a a n d/ or of t h e c o n c o mit a nt a nti -P ar ki n s o n tr e at me nt s m u st b e k e pt  
c o n st a nt t hr o u g h o ut t h e st u d y.  

I n t h e c a s e of i nt ol er a bl e d o p a mi n er gi c a d v er s e e v e nt s ( A E s), e. g. d y s ki n e si a , it i s 
s u g g e s t e d t o d e cr e a s e t h e d o s e of L-d o p a b y a t el e p h o n e c all a s  a  fir st st e p a n d c o n si d er 
t he d e cr e a s e of t h e d o s e o f s afi n a mi d e or pl a c e b o fr o m 1 0 0 t o 5 0 m g o d a s a s e c o n d st e p. 
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d o s e s h o u ld wit h dr a w fr o m t h e st u d y a n d c o m pl et e t h e e arl y t er mi n ati o n vi si t a s s e s s m e nt s, 
w h e n p o s si bl e.  

T h e p ati e nt s will b e p r o vi d e d a t e a c h vi sit w it h s uffi ci e nt I M P f or t h e tr e at m e nt u ntil t h e 
f oll o wi n g vi sit, i n cl u di n g a d diti o n al s p ar e t a bl et s.  

St u d y m e d i c ati on  will b e st or e d o n -sit e i n a c c or d a n c e wit h t h e l a b el r e q uir e m e nt s  i n a s e c ur e 
ar e a wit h a c c e s s li mit e d t o t h e I n v e stig at or a n d  a u t h ori s e d stu d y p er s o n n el.  

N o s p e ci al pr o c e d ur e s f or t h e st or a g e or t h e s af e h a n dli n g of t h e st u dy m e di c at i o n ar e 
r e q uire d.  T h e  S p o n s or a n d t h eir a ut h ori s e d r e pr e s e nt ati v e s s u c h a s st u d y m o nit or s or 
a u dit or s a s w ell a s r e g ul at or y i n s p e ct or s wil l b e p er mitte d, u p o n r e q u e st, t o a u dit t h e s u p pli e s, 
st or a g e a n d di s p e n si n g pr o c e d ur e s a n d r e c or d s 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 m e nt s. 

O n c e m e di c ati o n h a s b e e n di s p e n s e d t o st u d y p ati e n ts , it s h o ul d b e st or e d i n a c cor d a n c e 
wit h t h e i n str u cti o n s  o n  th e l a b el.  

1 2. 3  R a n d o mi s ati o n  

P ati e n t s w h o m e et all crit eri a f or e nr ol m e n t will b e r a n d o mi s e d t o d o u ble -bli n d t r e at m e nt i n a 
1 : 1 r ati o eit h er t o s afi n a mi d e or pl a c e b o at vi sit 2 ( d a y 1)  a n d will b e  all o c at e d a m e di c ati o n 
kit n u m b er a c c or di n g t o t h e r a n d o mis e d  tr e at m e nt gro u p . T h e r a n d o mi s ati o n will b e d o n e 
wit h bl o c k s si z e d of u n e q u al l e n gt h t o g u ar a nt e e a  g o o d b al a n c e b et w e e n s afi n a m id e  a n d 
pl a c e b o at a n y st a g e of t h e e nr ol m e nt mi ni mi zi n g t h e pr o c e d ur e s el e cti o n bi a s.  

P ati e n t id e ntifi c ati o n:    

E a c h p ati e n t w h o  h a s si g n e d a n i nf o r m e d c o n s e nt f or m a n d i s s cr e e n e d will b e all o c at e d t o 
a 3 -di git s cr e e ni n g n u m b er c o m pri si n g t h e pr ef ix ‘ x x’  w h er e x x i s t h e u ni q u e sit e n u m b er a n d 
a 3 -di git n u m b er r e pr e s e nt i n g t h e s e q u e nti al or d er i n w hi c h t h e y ar e s cr e e n e d, e. g. 0 1 -0 0 1 , 
0 1 -0 0 2, 0 2 -0 0 1 e t c.  

T h e n u m b er will b e a s si g n e d b y t h e e C R F/I W R S u p o n e ntr y i n t h e s y st e m.  

Kit  n u m b er     

At r a n d o mi sa ti o n, th e e C R F/I W R S will all o c at e a u ni q u e m e di c ati o n kit  n u m b er . 

1 2. 4  I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct A c c o u nt a bilit y  

I M P i n v ent or y a n d  a c c o u nt a bilit y r e c or d s will b e k e pt b y t h e I n v e sti g at or or P h ar m a c y. T h e 
f oll o wi n g r ul e s ar e t o b e f oll o w e d: 

a)  t h e I n v e sti ga t or will k e e p I M P i n a p h ar m a c y, or a l o c k e d a n d s e c ur e st or a g e f a cilit y, 
a c c e s si bl e o nl y t o t h o s e i n d i vi d u al s a ut h ori s e d b y t h e I nv e s tig at or t o di s p e n s e t h e I M P. 

b)  t h e i n v e nt or y will b e m ai nt ai n e d b y t h e In v e sti g at or or p h ar m a ci st or ot h er n o m i n at e d 
i n di vid u al. T h e i n v e nt or y will b e d o n e b y m e a n s of a s p e cifi c “ S u bj e ct/ St u d y 
I n ve sti g ati o n al Pr o d u ct A c c o u nt a bilit y R e c or d & I n v e st i g ati o nal  P ro d u ct R e c o n cili ati o n 
L o g” pr o vi d e d b y t h e C R O/I W R S a n d will i n cl u d e d et ail s of I M P r e c ei v e d a n d a  cl e ar 
r ec or d of w h e n th e y w e re di s p e n s e d a n d t o w hi c h p ati e n t. T h e l o g s h all i n di c at e t h e 
q u a nt it y a n d d e s cri pti o n of all I M P s o n h a n d at a n y ti m e  d uri n g  th e  c o ur s e of t h e 
cli n i c al tri al. 

c)  at t h e c o n cl u si o n or t er mi n ati o n of t h e cli ni c al tri al, t h e I n v e sti g at or a gr e e s t o c o n d u c t a 
fi na l I M P i n v e nt or y a n d t o r e c or d t h e r e s ult s of t h e i n v e nt or y o n a n ap pr o pri at e f or m 
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pr o vi d e d b y t h e C R O/I W R S (I n v e sti g a ti o n al Pr o d u ct R et ur n F or m). T h e m o nit or will 
c h e c k t h at I M P a c c o u nt a bilit y w a s c orr e ctl y p erf or m e d. A c c or di n g t o i n st r u cti o n s, t h e 
I n v e stig at or will r et ur n all ori gi n al I M P c o nt ai n er s, w h et h er e m pt y or c o nt ai ni n g t e st 
pr e p ar ati o n s, t o l o c al d e p ot d el e g at ed b y t h e C R O  f or fi n al r e c o n cili ati o n a n d 
d e str u cti o n.  Sit e s c a n al s o h a n dl e d e s tr u cti o n. 

d)  t he I M P c a n b e di s p e n s e d t o p ati e n t s o nl y b y I n v e sti g at or/ p h ar m a ci st w h o a gr e e s n ot 
t o s u p pl y I M P t o a n y p er s o n e x ce pt t h o s e n a m e d a s I n v e sti g at or s/ C o -I n v e sti g at or s as 
d et ai l ed  in t h e Sit e Si g n at u r e/ D el e g ati o n L o g, a n d t o p ati e nt s i n t hi s tri al. 

1 2. 5  T r e at m e nt of O v er d o s e  

R e p ort s of o v er d o s e wit h s af in a mi d e  h a v e b e e n r ar e. T h e a nti ci p at e d p att er n of e v e nt s or 
s y m pt o m s f oll o wi n g i nt e nti o n al or a c ci d e nt al o v er d o s e wit h s afi n a mi d e i s th a t r el at e d to it s 
p h ar m a c o d y n a mi c pr ofil e ( M A O -B i n hi biti o n wit h a cti vit y -d e p e n d e nt i n hi biti o n of s o di u m 
c h a n n el s). T h e s y m pt o m s  of e x c e s si v e M A O -B i n hi biti o n (i n cr e a s e i n d o p a mi n e l e v el) c o ul d 
in cl u d e h y p ert e n si o n, p o st ur a l h y p ot e n si o n, h all u cin ati o n s , a g it ati o n, n a us e a, v o miti n g a n d 
d y s ki n e si a.  

T h er e i s n o k n o w n a nti d ot e  t o s afi n a mi d e or a n y s p e cific tr e at m e nt f or a s afi n a mi d e o v er d o s e. 
If a si g nifi c a nt  o v er d o s e s h o ul d o c c ur, s afi n a mi d e tr e at m e nt s h o ul d b e di s c o nti n u e d a n d 
s u p p orti v e tr e at m e nt  s h o ul d  b e  a d mi ni st er e d  a s cli ni c all y i n di c at e d.  

 

1 3. 0  C LI NI C A L T RI A L A M E N D M E N T S  

C h a n g e s t o t h e Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ( C T P ) c a n  b e m a d e  b y pr e p ari n g writt e n a m e n d m e nt s  
t o b e a gr e e d a n d si g n e d b y t h e I n v e sti g at or a n d  S p o n s or . A s u b st a nti a l a m e n d m e nt m a y n ot 
b e i m pl e m ent e d  wit h o ut a f a v o ur a bl e o pi ni o n of t h e Et hi c s C o m mitt e e ( E C ) a n d C o m p et e nt 
A ut h orit y ( C A) , u nl e s s t he c h a n g e s  c o n si st of u rg e nt s a f et y m e a s ur e s t o pr ot e ct tri al 
p ati e n t s. 

A m e n d m e nt s w hi c h ar e n o n -s u b st a nti al a m e n d m e nt s a s d e fi n e d b y pr e s e nt r e g ul ati o n s ca n  
b e  s e nt t o E C / C A f or n otifi c ati o n a n d m a y b e i m pl e m e nt e d at t h e sit e bef or e E C / C A 
n otifi c ati o n a c c o r di n g t o l o c al r ul e s.  

 

1 4. 0  D E VI A T IO N S F R O M T H E C LI NI C A L T RI A L P R O T O C O L  

A n y m aj or or criti c al d e vi at i o n w hi c h m a y h a v e a n i m p a ct o n st u d y r e s ult s a n d s af et y of th e  
p ati e n t s s ho ul d b e i m m e di at el y r e p ort e d t o S p o n s or/ C R O a n d n otifi e d t o R e g ul at or y 
A ut h oriti e s ( E C/ C A) a c c o r di n g t o l o c al r e g ula ti o n s. A d e ci si o n will b e t a k e n  t o g et h er wit h th e 
S p o n s or  w h et h er  or n ot t h e p ati e n t aff e ct e d  b y t h e d e vi ati o n  fr o m th e C T P  i s to  c o nti n u e i n t h e  
st u d y. T h e d e vi ati o n fr o m t h e C T P c a n b e r ef err e d t o r el e v a nt d at a p oi nt s r e c or d e d o n e C R F . 
A d e vi ati o n l o g will b e m ai nt ai n e d t o tr a c k  a ct u al  d e vi ati o n s a n d d e ci si o n s t a k e n, in cl u di n g all 
d e vi ati o n s o c c urr e d.  

I n c a s e of a n e m er g e n c y d e vi ati o n fr o m t h e C T P a p pli c a bl e  o n ly  w h e n a n e m e r g e n c y 
sit u at i o n h a s t o b e f a c e d f or a p ati e n t, t hi s d e vi ati o n will b e o nl y a p pli e d t o t h at i n di vi d u al. 

I n s u c h a n  e m er g e n c y t h e In v e sti g at or m u st c o nt a ct t h e C R O b y t el e p h o n e a s  s o o n a s 
p o s si bl e.  
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1 4. 1  C o d e B r e a ki n g  

T h e c o d e f or a n y  i n di vi d u al p a tie n t will n ot b e br o k e n b y t h e I n v e s ti g at or d uri n g c o ur s e of t h e 
tri al e x c e pt i n t h e cir c u m st a n c e of a n S A E of lif e -t hr eat e ni n g  si g nifi c a n c e.  

I n c a s e of e m er g e nc y, u n bli n di n g of t h e tr e at m e nt  c o d e will b e d o n e t hr o u g h I W R S. T h e 
tr e at m e nt gr ou p will b e di s c lo s e d a n d c o n fir m ati o n will f oll o w (b y f a x a n d/ or n otifi c ati o n 
e m ail). T h e I W R S will b e d e si g n e d t o  s e n d a c o nfir m ati o n ( b y f a x a n d/ or n oti fi c ati o n e m ail) 
t o t he  sit e f or e v er y tr a n s a cti o n p e rf or m e d b y t h e sit e u s er s. Sit e u s er s will b e pr o v i d e d wit h 
u s er n a m e s a n d p a s s w or d s t o a c c e s s t h e I W R S.  

U n bli n di n g of t h e st u d y tr e at m e nt m u st b e d o n e i n c a s e of a n  e m er g e n c y sit u ati o n,  w h er e 
th e I n v e sti g at or c o n si d er s it e s s e nti al t o k n o w w h at tr e at m e nt t h e p ati e n t w a s t a ki n g. A c c e s s 
t o t h e u n bli n di n g o pti o n will be g ra n t e d o nl y t o t h e I n v e sti g at or s a n d s u b -I n v e sti g at or s at t h e 
sit e s. If t h e tr e at m e nt c o d e h a s b e e n o p e n e d, t hi s m u st b e r e c or d ed  i n t h e e C RF.  

T h e I W R S will i m m e di at el y n otif y t h e S p o n s or/ C R O  p h ar m a c o vi gil a n c e a n d t h e 
Cli ni c al Tri al M o nit or w h e n e v e r a  tr ea tm e nt c o d e i s  u n bli n d e d.  

U s er s fr o m C R O  a n d S p o n s or P h ar m a c o vi gil a n c e will h a v e t h eir  o w n p a s s w or d s  t o u n blin d 
p ati e n t s i n c a se of s u s p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o u s a d v er s e r e a cti o n s ( S U S A R s) t o b e 
r e p ort e d t o t h e C A a n d E C s  a s a p pli c a bl e .  

 

1 5. 0  C LI NI C A L T RI A L W I T HD R A W A L S/ D R O P -O U T S  

P ati e n t s m a y b e wi t h dr a w n fr o m t h e st u d y at t h eir o w n r e q u e st or at t h e di s cr eti on of t h e 
I n v e sti g at or f or on e  of t h e f o ll o wi n g r e a s o n s: 

•  P ati e n t wit h dr a w s c o n s e nt t o p arti c i p ate . 

•  Pr e g n a nt f e m al e p ati e nt s m u st b e wit h dr a w n fr o m t h e stu d y  w it h o ut d el a y. F oll o w-u p 
s h o ul d b e p erf or m e d i n a c c or d a n c e wit h S e cti o n  1 7. 1 0 . 

•  P a tie n t h a s  a n  A E t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e I n v e sti g at or, r e q uir e s t h e p ati e n t’ s 
di s c o nti n u ati o n. F oll o w -u p s h o ul d b e i n a c c o rd a n c e  wit h S e cti o n  1 7. 9 . 

•  A n y cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al fi n di n g s i n p h y si c al e x a mi n ati o n, E C G, vit al si g n s, 
h a e m at o l o g y, c h e mi c al c h e mi stry 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 m a y 
c o m pr o mi s e t h e s af e ty o f th e p ati e n t i n t h e st u d y or i nt erf er e wit h e v al u ati o n of t h e I M P 
or r e d u c e t h e p ati e n t’ s a bilit y to p arti ci p at e i n t h e st u d y.  

•  Int er c urr e n t ill n e s s r e q uiri n g p ha r m a c ol o gi c al tr e at m e nt wit h a n o n -p er mitt e d dr u g or a 
dr u g w hi c h i nt er a ct s i n a n y w a y wit h  t h e te st tr e at m e n t or wit h st u d y e v al u ati o n s. 

•  P ati e n t i s n o n-c o m pli a nt wit h t h e pr ot o c ol.  

•  C o nti n u ati o n i n t h e stu d y w o ul d b e  d etri m e nt al t o t h e p ati e n t’ s s af et y i n th e o pi ni o n of 
t h e I n v e sti g at or. 

•  T h e I n v e sti g at or or t h e S p o n s or, f or a n y r e a s o n,  st o p s t h e  st u d y . 

•  S p o n s or, C A, or E C t er mi n at e t h e tri al at a n i n di vi d u al sit e.  

P ati e n t s w h o pr e m at ur el y wit h dr a w fr o m t h e st u d y  w hil e  r e c eivi n g st u d y m e di c ati o n s h o ul d 
c o m pl e t e t h e EO T Vi sit a s s e s s m e nt s,  w h e n p o s si bl e.  P ati e n ts  m u st r et ur n t h e m e di c ati o n s  
a n d d et a il s re g ar di n g A E s a n d c o n c o mit a nt m e di c at i o n s will b e c oll e ct e d.  
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P ati e n ts w h o ar e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y will n ot b e r e pl a c e d.  In t h e e v e nt t h at a p ati e n t 
di s c o nt in u e s fr o m t h e st u d y pr e m at ur e l y d u e t o a n A E or S A E, t h e y will b e f oll o w e d u ntil t h e 
e v e nt  h a s  re s ol v e d (r et ur n s t o n or m al or b a s el i n e v al u e s) or h a s st a bil is e d . 

T h e r e a s o n f or wit h dr a w al of a p ati e n t fro m t h e st u d y  or pr e m at ur e di s c o nti n u ati o n of t h e 
tr ea t m e nt m u st b e f ull y d o c u m e nt e d i n t h e e C R F  a s w ell i n s o ur c e d o c u m e nt s.  F oll o w -u p f or 
wit h d r a wn  p ati e n t s f oll o w s t h e pr o c e d ur e s d e scri b e d i n S e cti o n 1 7 . 8 a n d S e cti o n  1 7. 9 . 

 

1 6. 0  S T O P PI N G  A N D  DI S C O N TI N U A TI O N C RI T E RI A F O R T H E 
T RI A L  

T h e st u d y  m a y b e pr e m at ur e l y t er mi n ate d fo r o n e of t h e  f oll o wi n g r e a s o n s: 

•  T h e  S p o n s or f e el s t h at t h e n u m b er a n d/ or s e v erit y of A E s  j u stify  d i s c o nti n uati o n of t h e  
st u d y . 

•  T h e S p o n s or c o n si d er s t h e a p pli e d  d o s e s of t h e I M P t o n o l o n ger b e r el e v a nt.  

•  D at a n ot pr e vi o u sl y k n o w n b e c o m e a v a il a bl e a n d r ais e  c o n c er n a b o ut t h e s af et y of t h e 
I MP  s o t h at c o nti n u ati o n w o ul d p o s e p ot e nti al ri s k s t o t h e p ati e n ts . 

•  Diffi c ulti e s i n e nr ol m e nt  t h at w o ul d c o m pr o mi s e r e a s o n a bl e ti mi n g f or st u d y c o n cl u si o n 
or w o ul d d el a y st u d y b e y o n d r e a s o n a bl e ti mi n g a n d r e s ult s.  

P re m a tu re t er mi n ati o n of t h e st u d y m u st b e  r e p ort e d t o t h e EC  a n d C A  a c c or di n g t o 
a p pli c a bl e l a w s  g e n er al l y wit hi n 1 5 d a y s . A d et ail e d  writt e n e x pl a n ati o n of t h e r e a s o n s h o ul d 
b e gi v e n  a n d a lt er nati v e pr o c e d ur e s f or p ati e n t s u n d er tr e at m e nt s p e cifi e d. H o w e v e r, s tu d y 
r e s ult s h a v e t o b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e r e q uir e m e nt s o utli n e d i n t hi s pr ot o c ol a s f ar a s 
a p pli c a bl e.  

If aft er t h e t er mi n ati o n of t h e tri al, t h e ri s k/b e n efit a n al y s e s h a v e c h a n g e d,  t h e n e w e v al u ati o n 
s h o ul d b e pr o vi d e d f or t h e b e st i nt er e st o f t he  p ati e n ts w h o  h a v e p arti ci p at e d i n t h e st u d y .  

T h e S p o n s or r e s er v e s t h e ri g ht t o di s c o nti n u e t h e st u d y at a p arti c ul ar  s it e or a t m ulti ple 
sit e s f or s af et y or a d mi ni str ati v e r e a s o n s at a n y ti m e. S h o ul d t h e st u d y b e t er mi n at e d a n d/ or 
t h e sit e cl o s e d f o r w h a te v er r e a s o n,  all d o c u m e nt ati o n a n d i n v e sti g ati o n al pr o d u ct p ert ai ni n g 
t o t h e st u d y m u st b e r et ur n ed t o t h e s p o n s or or i t s r e pr es e nt ati v e . 

 

1 7. 0  R E P O R TI N G S A F E T Y I N F O R M A TI O N  

1 7. 1  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt  ( A E) 

A n A d v er s e E v e nt  ( A E) i s "a n y u nt o w ar d m e di c al o c c u rr en c e  i n a p ati ent or cli ni c al tri al 
s u bj e ct a d mi ni st er e d a m e di ci n 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 a c a u s al 
r el atio n s hi p wit h t hi s tr e at m e nt ". 

A d v er s e e v e nt s i n cl u d e:  

•  W or s e ni n g  ( c h a n g e i n n at ur e, s e v erit y or fr e q u e n c y) of c o n ditio n s pr e s e n t at  th e o n s et 
of t h e st u d y . 

•  P ati e nt  d et e ri or ati o n d u e t o t h e pri m ar y ill n e s s. 
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•  Int er c urr e nt ill n e s s e s . 

•  D r u g i nt era cti o n s . 

•  E v e nt s r e l at e d or po s si bl y r el at e d t o c o n c o m it a nt m e di c ati o n s. 

•  A b n or m al  l a b or at or y v al u e s, a s w ell a s si g nifi c a nt s hift s fr om b a s eli n e  wit h in  t h e r a n g e 
of n or m al, w hi c h t h e I n v e sti g at or c o n si d er s t o b e cli ni c all y si g nifi c a nt.  

A n A E c a n t h er ef or e b e a n y u nf a v o ur 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 n a b n or m al 
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  u s e of a n  I M P, 
w h et h er or n ot c o n si d er e d r el at e d t o t h e I M P. 

T h e f oll o wi n g m e di c al c o n diti o n s will n ot b e d o c u m e n t e d a s A Es a n d will b e d o c u m e nt e d a s 
m e di c al hi st or y ( or ot h er  a s a p pli c a bl e):  

•  S y m pt o m s o r l a b or at or y or i n str u m e nt al a b n or m aliti e s of a pr e -e xi sti n g (i .e. b e for e 
p ati e nt  e nt er e d t h e st u d y) c o n diti o n  w hi c h h a v e n ot w or s e n e d si n c e e nr ol m e nt ; 

•  S ur gi c al i nt er v e nti o n s o r h o s pit ali zati o n s  p l a n n e d bef or e p ati e nt e nt er e d t h e st u d y.  

1 7. 2  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt of s p e ci al i nt er e st  

N o A E s of s p e ci al i nt er e st ar e d ef in e d  fo r t hi s tri al. 

1 7. 3  D efi niti o n of A d v er s e Dr u g R e a cti o n ( A D R)  

A n A d v er s e Dr u g R e a cti o n  ( A D R) i s “ a n y u n t o w ar d a nd u ni nt e n d e d  r e s p on s e t o a n I M P 
r el at e d t o a n y d o se a d mi ni st er e d  a n d w hi c h i m pli e s a n A E wit h at l e a st a r e a s o n a bl e 
p o s si bilit y of a c a u s al r el a ti on s h i p wit h t h e u s e of t h e pr o d u ct (i. e. a c a u s al r el ati o n s hi p 
c a n n ot b e r ul e d o ut, m e a ni n g t h at t h er e i s e vi d e n c e or ar g u m e nt s t o s u g g e st  a c a u s al 
r el ati o n s hi p). T h e d efi niti o n c o v er s al s o m e di c ati o n err or a n d u s e s o ut si d e w h at i s f or e s e e n 
i n t h e pr ot oc ol,  in cl u di n g mi s u s e a n d a b u s e of t h e I M P ". 

All A E s j u d g e d b y eit h er t h e r e p orti n g In v e sti g at or or t h e  S p o n s or a s h a vi n g a r e a s o na b l e 
c a u s a l r el ati o n s hi p t o a m edi c i n al pr o du ct q u alif y a s A D R s .  

1 7. 3. 1  D efi niti o n of U n e x p e ct e d A d v er s e Dr u g R e a cti o n  

A n  u n e x p e ct e d  A D R  is “ a n a d v er s e r e a cti o n, t h e n at ur e , or s e v erit y of w hi c h i s n ot 
c o n si st e nt wit h t h e a p pli c a bl e pr o d u ct i nf or m ati o n ( e. g. , I nv e sti g at or ' s Br o c h ur e [I B] f or an 
u n a p pr o v e d i n v e sti g ati o n al p r o d u ct or S u mm ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s  [ S m P C], f or 
a p pr o v e d  p ro d u ct) ”. 

T h e R ef er e n c e S af et y I nf or m ati o n f or e v al u ati o n of A E e x p e ct e d n e s s i n t hi s tri al will b e t h e  
I B (1 3 ). 

1 7. 4  D efi niti o n of S eri o u s  A d v er s e E v e nt s or S eri o u s A d v er s e Dr u g 
R e a cti o n  

A S eri o u s A d v er s e E v e nt ( S A E ) o r S eri o u s A d v e rs e  R e a cti o n  (S A R)  i s: “a n y u nt o w ar d 
m e di c al o c c urr e n c e or eff e ct t h at at a n y d o s e ”: 

•  R e s ult s i n d e at h . 
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•  Is lif e -t hr e at e ni ng (i. e . t h e p ati e n t w a s at ri s k of d e a t h at t h e ti m e of t h e 
e v e nt/r e a cti o n; it d o e s n ot r ef er t o a n e v e nt/r e a cti o n w hi c h h y p ot h eti c a ll y m ig ht h a v e 
c a u s 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 o s pit ali s ati o n or pr ol o n g ati o n  of e xi st i n g h o s pit alis ati o n . 

•  R e s ult s  i n p er si st e nt or si g nific a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y ( w h er e di s a bilit y i s d efi n e d a s 
a p er m a n e nt or s u b st a nti al di sr u pti o n  of a bilit y t o c arr y o ut n or m al life f u n cti o n s, 
eit h er r e p ort e d or d efi n e d a s p er cli ni c al j u d g e m e nt) . 

•  Is a  c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d e f e ct. 

•  Is a n i m p ort a nt m e d i c al e v e nt t h at m a y n ot r e sult i n d e at h, b e lif e -t hr e at e ni n g, or 
r e q uir e h o s pit alis ati o n b u t, a c c or di n g t o a p pr o pri at e m e di c al j u d g m e nt, it m a y 
j e o p ar dis e t h e p ati e n t a n d m a y r e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pre v e nt a n y 
of t h e o ut c o m e s l i st e d i n t h e d efi niti o n a b o v e. E x a m pl e s of s u c h e v e nt s i n cl u d e 
all er gi c br o n c h o s p a s m r e q uiri n g i nt e n si v e  tr e at m e nt in a n e m er g e n c y r o o m or at 
h o m e, a n d bl o o d d y s cr a si a s or c o n v ul si o n s t h at d o n ot r e s ult  i n h o s pit alis ati o n, or 
d e v el o p m e nt o f dr u g d e p e n d e n c y or dr u g a b u s e.  

A n y s u s p e ct e d tr a n s mi s si o n vi a a m e di ci n al pr o d u ct of a n i nf e cti o u s a g e nt i s al s o  
c o n s id er e d a n S A E . 

A n o n -s eri o u s a d v er s e  e v e nt ( n o n -S A E)  i s a n y A E  t h at d o e s n ot m e et t h e crit eri a li ste d 
a b o v e f or an  S A E .  

1 7. 4. 1  D efi n iti o n of S u s p e ct e d U n e x p e ct e d S e ri ou s A d v er s e 
R e a cti o n s  

A S U S A R ( S u s p e ct e d, U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e R e a cti o n) i s a s u b s et  of S A E s/ S A R s 
t h at, alt h o u g h f or e s e e a bl e, ar e p ot e nti all y r el at e d t o t h e I M P a n d n ot i d e ntifi e d i n t h e 
ref er e n c e s af et y i nf or m ati o n  a n d will b e r e p ort e d t o t h e a p pr o p ri at e r e g ul at or y a ut h oriti es 
a n d i n v e sti g at or s f oll o wi n g l o c al a n d gl o b al g ui d el i n e s a n d re q ui re m e nt s.  

1 7. 5  D efi niti o n of S e v erit y of A d v er s e E v e nt s  

T h e t er m “ s e v er e” i s u s e d t o d e s cri b e t h e i nt e n si t y ( s e v erit y) of a s pe cifi c  e v e nt:  

•  Mi l d: c a u si n g n o li mit ati on  of u s u al a cti viti e s; t h e  p ati e nt  m a y e x p eri e n c e sli g ht 
di s c o mf ort.  

•  M o d er at e : c au si n g s o m e  li mita ti o n of u s u al a cti viti e s; t h e p ati e n t m a y e x p eri e n c e 
a n n o yi n g di s c o mf ort.  

•  S e v er e : c a u si n g i n a bilit y t o c arr y o ut u s u al  a cti v iti e s; t h e p ati e n t m a y e x p eri e n c e 
int ol er a bl e di s c o mf ort or p a i n. 

1 7. 6  D efi niti o n of A d v er s e E v e nt C a u s alit y  

C a u s alit y s h all b e d e ter m in e d a c c or di n g  t o t h e d efi niti o n of AD R  a s gi v e n i n  S e cti o n  1 7. 3 . 

All A E s  j u d g e d b y eit h er t h e I n v e s ti g at or or t h e S p o n s or a s h a vi n g  a r e a s o n a bl e s u s p e ct e d 
c a u s al r el ati o n s hi p t o a n I M P q u alif y a s A D R s . T h e c a us al it y a s s e s sm e nt  g iv e n b y t h e 
In v e sti g at or s h o ul d n ot  b e d o w n gr a d e d b y t h e S p o n s or.  

T h e f oll o wi n g bi n ar y d e ci si o n f o r c a u s alit y will b e us e d:  

•  R e a s o n a bl e p o s si bilit y t h at t h e I M P  c a u s e d t h e e v e nt . 
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•  N o r e a s o n a bl e p o s si bilit y t h at t h e I M P c a u s e d t h e e v e nt . 

F e at u r e s s u p p orti v e o f a n a s s o ci a ti o n i n cl u d e: 

•  T e m p or al pl a u si bilit y . 

•  P h ar m a c ol o gi c al pr o p erti e s of t h e dr u g or of t h e s u b st a n c e  cl a s s . 

•  C o ur s e of t he A E  aft er d e c h all e n g e a n d, if a p pli c a bl e, aft er r e c h all e n g e . 

•  S p e cifi c t e st s i n di c ati n g i n v ol v e m e nt of t h e dr u g i n t h e o c c u rr e nc e /w or s e ni n g o f t h e A E.   

•  A lt er n ati v e e x pl a n ati o n s . 

1 7. 7  A d v er s e E v e nt R e c o r di n g  

E a c h A E o c c urri n g t o a p a ti e nt, eit h er s p o nt a ne o u sl y  re v e al e d b y t h e p ati e n t or o b s er ve d b y 
t h e I n v e sti g at or, w h eth er b eli e v e d b y t h e I n v e sti g at or t o b e r el at e d or u nr el at e d t o th e IM P , 
m u st b e r e c or d e d o n t h e A E i nf or m ati o n p a g e of t h e e C R F.  Al s o f or S A E s, i nf or m ati o n m u st 
b e r e c or d e d i n t h e e C R F (S e cti o n 1 9. 1 ).  

T h e I n v e sti g at or p erf or m s a n e v al u ati o n wit h r e s p e c t to  s eri o u s n e s s a n d c a u s alit y of t h e A E s 
a n d r e c or d s it o n t h e a p pr o pri at e s e cti o n of t h e e C R F . 

1 7. 8  A d v er s e E v e nt R e p orti n g  

T h e  I n v e stig at or m u st r e p ort t o t h e C R O all  A E s w hi c h o c c ur d uri n g t h e st u d y  f oll o wi n g writt e n 
i nf or m e d c o n s e nt, r e g ar dle s s of t h eir rel at io n s hi p t o I M P . All A E s ar e t o b e r e c or d e d b y t h e 
I n v e sti g at or o n th e A E i nf or m ati o n p a g e of t h e e C R F.  F or S A E s i nf or m ati o n m u s t b e r e c ord e d 
al s o o n t h e “ A d v er s e  E v e nt F or m f or i m m e di at e r e p orti n g”.  

I n a d diti o n, a n S A E will h a v e t o b e r e p o rt e d a c c or din g t o  th e f oll o wi n g  d et ail e d pr o c e d ur e . 

1 7. 8. 1  R e p orti n g S eri o u s A d v er s e E v e nt s   
 

I n v e sti g at or s m u st r e p ort S A E s wit hi n  2 4 h o ur s of fir st  a w a r e n e s s of t h e e v e nt . 

T h e S A E m u s t b e r e p ort e d t hr o u g h t h e eC R F t o t h e C R O’ s P h ar m a c o vi gil a n c e gr o u p a s p er 
c o nt a ct d et ail s  pr o v id e d i n t h e " Li st of Z a m b o n/ C R O p er s o n n el" at t h e b e gi n ni n g of t hi s 
C T P.  
If t h er e i s a n y i s s u e wit h t h e el e ctr o ni c r ep orti n g p r o c e s s, s uc h a s i nt er n et f ail u r e or 
d at a b a s e i s s u e s, t hi s m u st  n ot d el a y S A E r e p orti n g. T h e b a c k -u p pr o c e d ur e i s  t o s e n d t h e 
b a c k -u p  p a p er S eri o u s A d v er s e E v e nt F or m t o t h e C R O’ s P h ar m a c o vi gil a n c e gr o u p b y 
e m ail or f a x u si n g t h e c o nt a ct d e t ail s s p e cifi e d in t h e S A E g ui d eli n e s  a n d S A E r e p ort  f or m. 

 
N ot e: A n y r e p ort s s u b mitt e d o n p a p er m u st b e r etr o s p e cti v el y a d d e d t o  t h e e C R F  a s  s o o n 
a s  p o s si bl e.  
T h e n ati o n al a n d l o c al st a n d ar d s of c o nfi d e nti alit y m u st al w a y s b e m ai nt ai n e d a n d a n y 
rel e v a nt n ati o n al l e gi sl atio n o n d at a  pr ot e cti o n m u st b e f oll ow e d.  
S A E s ar e r e p ort a bl e fr o m t h e ti m e a p ati e nt si g n s t h e i nf or m e d c o n s e nt to t h e f oll o w -u p 
p h o n e c all or v i sit o c c urri n g 2 w ee k s ( ± 3 d a y s) aft er t h e l a st d o s e of I M P.  
If t h e I n v e sti g at or b e c o me s a w ar e of a n y S A E o c c ur ri n g t o a su bj e ct wit hi n t h e f o ll o w-u p 
wi n d o w e st a bli s h e d i n t h i s C T P, h e/ s h e will r e p ort t h e S A E a s a b o v e. T h e S A E will b e a ls o 
r ep o rt e d i n t h e e C R F.  
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If t h e I n v e sti g at or b e c o m e s a w ar e of a n y S A E o ut si d e t h e f oll o w-u p wi n d o w e st a bl i s h e d i n 
t hi s C T P, it i s th e I n v e sti g at or’ s r e s p o n si bili t y t o r e p ort t h e S A E t o t h e C R O. T h e I n v e sti g at or 
mi g ht u s e t h e e C R F, a s d e s cri b e d  a b o v e. H o w e v er,  th e  S A E i s n ot  a n e v e nt o c c urr e d wit hi n 
t h e tri al p eri o d. 

1 7. 8. 2  R e p orti n g A d v er s e E v e nt s  of S p e ci al I nt er e s t 

N ot a p p li c a bl e. 

1 7. 9  F oll o w -u p f o r A d v e r s e E v e nt s  

All A E s re s ult i n g i n t h e p ati e nt’ s di s c o nti n u ati o n a n d S A E s will b e f oll o w e d u p u ntil t h e y ar e 
r e s ol v e d or cl o s e d.  

R e s ol ut i o n of a n A E i s d efi n e d a s t h e r et ur n t o pr e-tr e at m e nt st at u s or st a bili s ati o n of t h e 
c o n diti o n wit h t h e  e x p e ct a ti o n t h at it will r e m ai n c hr o nic.  

T h e I n v e sti g at or m u st r e s p o n d t o a n y r e q u e st f or f oll o w -u p i nf or m ati o n ( e. g. a d diti o n al 
i nfor m at io n, o ut c o m e a n d fi n al e v al u ati o n, s p e cifi c r e c or d s w h er e n e e d e d) a n d a n s w er a n y 
q u e sti o n t h at S p o n s or or d e s i g n e e m ay h a v e r e g ar di n g t h e A E.  

R e g ar di n g S A E s, t h e ti m eli n e s a n d pr o c e d ur e f or f oll o w -u p r e p ort s ar e t h e s a m e a s t h o s e 
f or t he  i niti al r e po rt s fo r S A E s.  

T hi s  i s n e c e s s ar y t o p er mit a pr o m pt a s s e s s m e nt of t h e e v e nt b y t h e S p o n s or or d e si g n e e 
a n d  ( a s a p pli c a bl e) t o all o w t h e S p o n s or t o m e et stri ct r e gul at o r y ti m eli n e s a s s o ci at e d with 
e x p e dit e d s af et y r e p orti n g o bli g ati o n s.  

If f ollo w -u p i nf or m a ti o n on  S A E s i s a v a il a bl e, a f oll o w-u p  e _ C R F f or m  will b e c o m pl et e d  b y 
t h e I n v e sti g at or a n d s e nt t o t h e C RO a s a b o v e -d e s cri b e d, u n d e r S e cti o n 1 7. 8. 1 .  

1 7. 1 0   Pr e g n a n c y    

P ati e n t s m u st b e in str u c te d t h at k n o w n or s u s p e ct e d pr e g n a n c y o c c urri n g d uri n g t h e st u d y  
s h o ul d b e c o nfir m e d a n d r e p ort e d t o t h e I n v e sti g at o r, wh o m u st t h e n wi t h dr a w t h e p ati e nt 
fr o m th e  st u d y  wit h o ut d el a y. T h e  I n v e sti g at or s h o ul d al s o b e n otifi e d i n c a s e t h e p art n er of a  
m al e s tu d y s u bj e ct  b e c o m e s pr e g n a nt a t a n y ti m e d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y (i n t hi s 
e v e nt a s p e cifi c I C F f or th e s u bj e ct’ s p ar tn er will b e o bt ai n e d).  

I n t h e e v e nt  t h at a p ati e nt i s s u b s e q u entl y f o u n d t o b e pr e g n a nt aft er i n cl u si o n i n t h e  s t u d y, 
t h e n pre g n a n c y  will b e a c ti v el y f oll o w e d u p t o t h e t er m a n d t h e st at u s of m ot h er a n d c hil d will 
b e r e p ort e d b y t h e I n v e st i g at or to t h e C RO  t hr o u g h th e a p pr o pri at e p r e g na n c y re p ort pr o vi d e d 
b y t h e C R O .   

T h e I n v e sti g at or will s e n d pr e g n a n c y r e p ort s t o  t h e C R O a c c o r di n g to t h e ti m ef r a m e s st at e d 
f or S AE s ( S e cti o n 1 7. 8. 1 ), wit h f oll o w-u p i nf o r m ati o n to b e a cti v el y s o u g ht f or t h e o ut c o m e of 
pr e g n a n c y.  

If pr e g n a nc y r e s ult s i n a b n or m al o ut c o m e t h at t h e i n v e sti g a tor a n d/ or t h e  S p o n s o r c o n si d er s 
t o b e d u e t o t h e IM P, t hi s will b e tr e at e d a s a n e x p e dit e d A D R r e p ort.  
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1 8. 0  R E S P O N SI BI LI TI E S  

T h e cli ni c al c o n d u ct of  t hi s st u d y  will b e o v er s e e n b y  t h e C R O. T h e C R O M e di c al M o nit or  will 
b e r e s p o n si bl e f or d ail y m e di c al m o nit ori n g , i n cl u di n g s af et y  m o nit ori n g. T h e s p e cifi c 
r e s p o nsi biliti e s of t h e C R O ar e d et ail e d i n t h e r el e v a nt st u d y a gr e e m e nt.  

1 8. 1  R e s p o n si b iliti e s of t h e S p o n s o r  ( o r d el e g at e d C R O)  

R e s p o n si b iliti e s of t h e S p o n s or i n clu d e  t h e f oll o wi n g:  

•  S el e ct q u alifi e d In v e sti g at or s . 

•  P r o vi d e e a ch  I n v es ti g at or wit h t h e l a st a p pr o v e d S m P C f or t h e a ut h ori s e d pr o d u ct. 

•  S u b mit cli ni c al tri al a p pli c ati o n/ n otifi c ati o n t o t h e c o n c er n e d C o m p et e nt A ut h oriti e s ( C A) 
i n v ol v e d i n t h e cli ni c al tri al. 

•  P r e p ar e a n d s u b mit t o t h e E C/ C A all t h e p erti n e nt  d o c u m e nt ati o n  n e e d e d  f or 
a p pr o v al s . 

•  Im pl e m e nt a n d m ai nt ai n q u alit y a s s ur a n c e ( Q A) a n d q u alit y c o ntr ol ( Q C) s y st e m wit h  
writt e n S O P s t o e n s ur e t h e st u di e s  ar e c o n d u ct e d a n d d a t a ar e g e n er at e d, 
d o c u m e nt e d (r e c or d e d), a n d r e p ort e d i n c o m pli a n c e wit h t h e C T P,  G C P s, a n d t h e  
a p pl ic a bl e r e g ul a t or y r e q uir e m e nts . 

•  P r o m ptl y a ct i n c a s e of n o n-c o m pli a n c e b y a n I n v e sti g at or or b y m e m b er s of t h e 
S p o n s o r or C R O. 

•  E n s ur e t h at t h e I M P i s m a n uf a ct ur e d i n a c c or d a n c e wit h a n y a p pli c a bl e G M P, i s c o d e d 
a n d l a b elle d i n a m a n n er t h at pr ot e ct s b li n din g , if a p pli ca bl e, a n d l a b elli n g c o m pli e s 
wit h a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s.  

•  S u p pl y t h e In v e st i g at or s/In stit uti o n s wit h  t h e I M P( s). 

•  A p p oi nt a p pr o pri at e tr ai n e d Cli ni c al Tri al M o nit o r( s). 

•  E n s ur e t h e o n g oi n g s af et y e v al u ati o n of t h e IM P . 

•  P r o m ptl y s u b mi t all S u s p e ct e d U n e x p e ct e d S eri o u s A d v er s e R e a cti o n s ( S U S A R s) or 
ot h er s af et y i s s u e s r e q uiri n g e x p e d it e d r e p orti n g t o E C s a n d  C A s  i n a cc or d a n c e wit h 
l o c al or i nt er n ati o n al r e g ul ati o n s a n d t a k e a p pr o pri at e m e a s ur e s n e c e s s ar y t o 
s af e g u ar d s t u d y p ati e n ts . 

•  P r om p tl y n otif y all c o n c er n e d In v e s ti g at or s, t h e E C s a n d t h e C A s  of fi n di n g s t h at c o ul d 
a d v er s el y aff e c t t h e h e alt h of pati e n t s, i m p a ct o n t h e c o n d u ct of t h e s t u d y, or alt er t h e 
E C/ C A  a ut h or i s ati o n t o c o nti n u e t h e st u d y . 

•  W h e n  t h e st u d y  i s co m pl et e d or p re m at u re l y t er mi n ate d, pr e p ar e or e n s u r e pr e p ar ati o n 
of a c o m pr e h e n si v e Cli ni c al Tri al R e p ort ( C T R) f or r eg ul at or y p ur p o s e s . 

•  P r e p are  a n d s u b m it t o E C s a n d C A s  s af et y u p d at e s a n d D e v el o p m e nt  S af et y U p d at e 
R e p ort s , a s a p pli c a bl e. 

•  S e c ur e a gr e e m e n t fr o m all i nv ol v e d  p arti e s t o e n s ur e dir e ct a c c e s s  t o all st u d y  r el at e d 
c e ntr e s, s o ur c e d at a/ d o c u m e nt s, a n d r e p ort s f o r t h e p urp o s e of m o nit ori n g a n d 
a u d iti n g b y t h e sp o n s or,  a n d  i n s p e cti o n b y d o m e sti c a n d f or ei g n r e g ul at or y a ut h oriti e s. 
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•  P r o vi d e a d e q u at e tr e at m e nt/ c o mp e n s at io n f or p ati e n t s i n t h e e v e nt of tri al-r el at e d i nj ur y 
i n a c c or d a n c e wit h t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y re q uir e m e n t s. 

•  P r o vi d e i n d em nit y f or t h e I n v e sti g at or i n ac c or d a n c e wit h S e cti o n 2 5. 0  of t hi s C T P.   

•  T er mi n a te t h e In v e sti g at or ' s/In stit uti o n' s p a rti ci pati o n i n c a s e of n o n -c o m pli a n c e.  

•  P r o m ptl y i nf or m t h e In v e sti g a t or s/I n stit uti o n s, t h e C A s  a n d t h e E C s  of pr e m at ur e 
t er mi n ati o n or s u s p e n si o n of a st u d y  a n d t h e r e a s o n( s) f o r t h e t er mi n ati o n or 
s u s p e n s io n.  

•  D e si g n at e  a p pr o p ri at el y q u alifi e d m e di c al p er so n n el w h o will  b e r e a dil y a v ail a bl e t o 
a d vi s e o n st u d y -r el at e d m e di cal q u e sti o n s or p r o bl e m s. If n e c e s sar y, o ut si d e 
c o n s ult a nt( s ) m a y b e a p p oi nt e d f or t hi s p ur p o s e.  

1 8. 2  R e s p o n si biliti e s of t h e Cli ni c al T ri al M o nit o r  

T h e S p o n s or h a s e n g a g e d t h e s er vi c e s of a C R O t o p erf or m all m o nit ori n g f u n cti o n s wit hi n 
t hi s cli ni c al st u d y . C R O’ s  m o nit or s will  w or k i n  a c c or d a n c e wit h C R O’ s  S O P s , wit h th e 
e x c e pti o n of t h e u s e of t h e “ A d v er s e E v e nt F or m f or i m m e di at e r e p orti n g” pro vi d e d b y t h e  
S p o n s o r. 
 
T h e Cli ni c al Tri al M o nit or  i s t h e pri n ci p al c o m m u ni c ati o n li n k b et w e e n t h e S p o n s or/ C R O a n d 
t h e I n v e sti gat or. R e s p o n si bi liti e s of t h e Cli ni c al Tri al M onit o r i n cl u d e t o:  

•  T r ai n t h e I nv e sti g at or( s) o n all a p pli c a bl e S O P s, g ui d eli n e s a n d r e g ul ati o n s  c o n c e rni n g 
t h e cli ni c al e v al u ati o n of a n I M P, i n cl u di n g t h e s af et y r e p orti n g, a n d e n s ur e a d e e p 
u n d er st a n di n g of t h e C T P,  t h e r e po rti n g r e quir e m e nt s a n d  r e s p o n si biliti e s. 

•  A ct a c c or di n g t o pr e d et er mi n e d S O P s, vi sit t h e In v e sti g at or p eri o di c al ly t o v erif y 
a d h er e n c e t o t h e C T P a n d a s s ur e t h at a ll d at a ar e c orr e ctl y a n d c o m pl et el y r e c or d e d. 
I n or d er t o p erf or m hi s/ h er r ol e eff e cti v el y.  

•  E n s ur e t h at t h e tri al sit e h a s  a d e q u at e s p a c e, f a ciliti e s, e q ui p m e nt, l a b a n d st aff .  

•  E n s ur e t h at all st aff a s s isti n g t h e In v e sti g a tor i n t h e t ri al h a v e b e e n a d e qu at el y 
i nf or m e d a b o ut t h e d et ail s of t h e tri al, v erif yi n g t h at t h e In v e sti g at or f oll o w s t h e 
a p pr o v e d C T P a n d all a m e n d m e nt( s ), if a n y, a n d t h at t h e y ar e p erf or mi n g t h e s p e cifi e d 
a cti viti e s a n d pr o c e d ur e s a n d h a v e n ot d e l e g ate d  t h e s e f u n cti o n s t o u n a ut h ori se d 
i n di vi d u al s. 

•  V erif y t h at inf or m e d c o n s e nt h a s b e e n o bt ai n e d a n d r e c or d e d f r o m all t h e p atie n t s pri or 
t o t h eir p arti ci p atio n t o t h e tri al . 

•  A i d t h e In v e st i g at or a n d at t h e s a m e ti m e t h e S p o n s or/ C R O, i n t he  m ai nt e n a n c e  of 
c o m p l et e, l e gi bl e, w ell-or g a ni s e d a n d e a sil y r etri e v a bl e d at a . 

•  Inf or m t h e In v e sti g at or of a n y e C R F e nt r y err or, o mi s si o n or ill e gi bilit y.  T h e Cli ni c al 
Tri al M o nit or s h o ul d al s o e n s ur e t h at a p pr o pri at e c orr e cti o n s, a d diti o n s, or d el eti o n s 
a re m a d e, d at e d , e x pla i n e d (if n ec e s s ar y), a n d i niti all e d b y t h e In v e sti g at or;  

•  C h e c k t h at t h e st or a g e, di s p e n si n g, a d mi n i st eri n g, r et ur nin g of I M P s ar e s af e, h a n dl e d 
i n a c c or d an c e wit h l o c al r e g ul ati o n s a s w ell a s st u d y r e q uir e m e nt s a n d S p o n s or/ C R O 
S O P s . All t h o s e a cti viti e s h a v e t o b e a d e q u at el y d o c u m e nt e d . 

•  A s si st t h e In v e sti g at or i n a n y n otifi c ati o n pr o c e d ur e of S A E wit hi n 2 4 h a n d  v erif y t h e 
s eri o u s n e s s of  t h e A E s. 
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•  S u b mit pr o m ptl y  t o t h e S p o n s or/ C R O a writte n m o nit ori n g r e p ort aft er e a c h sit e vi sit 
a n d wri tt e n d o c u m e nta ti o n o f all r el e v a nt t el e p h o n e c all s,  l ett er s a n d ot h er c o nt a ct s 
wit h t h e I n v e sti g at or . 

•  V erif y t h at t h e In v e sti g at or i s m a i nt ai ni ng  t h e e s s enti al d o c u m e nt s (I n v e sti g at or’ s fil e) 
u p t o e n d of s t u d y a n d f or t h e r e q uir e d p eri o d. 

1 8. 3  R e s p o n si biliti e s  of t h e I n v e s ti g at or 

R e s p o n si bil iti e s of t h e I n v e sti g at or i n cl u d e t o: 

•  E n s ur e t h at h e/ s h e h a s s uffi ci e nt ti m e t o c o n d u ct  a n d c o m p l et e t h e tri al; n o mi n at e 
a d e q u at e st aff a n d h a s  a p p r o pri at e f a ciliti e s. 

•  S u b mit  a n u p -t o-d at e c urri c ul u m vit a e a n d G C P tr ai ni n g s a n d a w ar e n e s s  of G C P s  t o 
t h e S p on s or/ C R O a n d t o E C/ C A . 

•  A gr e e a n d si g n t h e C T P wit h t h e S p o n s or c o nfir mi n g t h at h e/ s h e w ill w or k a c c or di n g t o 
t h e C T P a n d G C P s a n d pr o c e d ur e s a s  st a t e d i n t h e p ar a gr a p h 1 8. 2; a s si st m o nit ori n g 
a n d p er mit a u diti n g .  

•  F oll o w t h e  s u b mi s si o n o f n oti fic ati o n/ a p pl i c ati o n t o E C j oi ntl y wit h t h e S p o n s or/ C R O, 
w h er e a p pr o pri at e . 

•  P r o vi d e i nf or m ati o n t o all st aff m e m b er s i n v ol v e d wit h t h e tri al. 

•  B e t h or o u g hl y f a mili ar wit h t h e a p pr o pri at e us e of t h e I M P( s) a s d e s cri b e d i n t h e 
S m P C, pr ot o c o l a n d a n y ot h e r i nfo rm ati o n s o ur c e s pr o vi d e d . 

•  F ull y  i nf or m tri al p ati e nt s a b o ut t h e c li ni c al tri al a n d o bt ai n t h eir inf or m e d c o n s e nt . 

•  C e rtif y t ha t all I M P( s) h a v e b e e n c orr e ctl y deli v er e d, st or e d, a n d s af el y h a n dl e d, a n d 
t h at r e c o n cili ati o n of I M P s will b e d o n e at t h e e n d, a fter a n y di s c r e p a n ci e s ar e j u stifi e d. 

•  F oll o w t h e tri al r a n d o mi s ati o n pr o c e d ur e a n d e n s ur e t h at t h e c o d e i s br o k e n o nl y i n 
a c c o r d a n c e wit h t h e C T P. 

•  C oll e ct, r e c or d, a n d r e p ort d at a pr o p erly . 

•  N otif y t h e S p o n s or/ C R O wit hi n 2 4 h i n t h e c a s e o f S A E a n d t a k e  a p pr o p riat e m e a s u r e s 
t o s af e g u ar d p ati e nt s. 

•  P r o m ptl y r e p ort t o E C a n d S p o n s or c h a n ge s i n cr e a si n g t h e ri s k t o p ati e n t s a n d/ or 
aff e c ti n g si g nifi c a ntl y t h e c o n d u ct of t h e tri al a n d n e w i nf or m atio n t h at m a y aff e ct 
a d v er s el y t h e s af et y of t h e p at ie n t s or t h e c o n d u c t of t h e tri a l. 

•  A gr e e wit h a n d s i g n t h e Cli ni c al St u d y R e p ort of t h e tri al, if r e q u e st e d.  

•  E n s ur e t h at t h e  c o nfi d e nti alit y of  st u d y p at i e nt s p er s o n al d at a is r e s p e ct e d b y all 
p er s o n s i n v o l v e d a s p er l a w s i n f or c e. 

•  K e e p t h e i nf or m ati o n s u p pli e d b y t h e  S p o n s o r a s stri ctl y c o nfi d e nti al . 

•  M a k e all d at a a v ail a bl e f or dir e ct a c c e s s t o t h e S p o n s or/ C R O p er s o n n el ( e. g.: Cli ni c al 
T ri al M o nit or, A u dit or), E C or C A s f or vali d ati o n/ a u dit/r e vi e w/i n s p e cti o n p ur p o s e s.  

•  E n s ur e t h at i n t h e p ati e n t m e di c al r ec or d s it i s  c le arl y  e vi d e nt t h at  t h e p ati e nt i s 
p ar ti ci p ati n g i n t h e c li ni c al tri al. 

•  Inf or m t h e f a mil y d o ct or, wit h p at i e nt’ s c on s e nt, a b o ut p at ie n t’ s p arti ci p ati o n i n t h e trial . 
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•  P r o vi d e a li st of a p pro pri a t el y q u alifi e d p er s o n s ( Sit e Si g n at ur e/ D el e g ati o n L o g ) t o 
w h o m th e In v e sti g at or h a s d el e g at e d s o m e d u ti e s r el e v a nt t o t h e c o n d u ct of t h e tri al, 
t o g et h er wit h t h eir si g n at ur e s a n d i niti als . 

•  Pr o vi d e p ati e n ts e nr oll e d i n t h e st u d y w it h a c ar d b e ari n g i nf or m ati o n t h at h e/ s h e i s 
p arti ci p ati n g i n a cli ni c al st u d y, a n d w h er e  c o nt a c t a d dr e s s e s/ t el e p h o n e n u m b er s ar e 
r e p ort e d. 

•  S u b mit, d uri n g t h e tri al, o n r e g ul ar b a si s, writt e n s u m m ari e s of  t h e trial st at u s  t o t h e 
E C, w h e n r e q u e st e d.  

 

1 9. 0  R E C O R D S  

1 9. 1  C a s e R e p ort F o r m s ( C R F s)  

El e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m s will b e u s e d i n t hi s s t u d y. T h e In v e sti g a tor m u st e n s ur e t h at t h e 
cli ni c al d at a r e q uir e d b y t h e st u d y  pr ot o c ol ar e c ar ef ull y r e p ort e d i n E n gli s h i n th e e C R F.  
H e/ s h e m u st al s o  c h e c k t h at t h e d at a r e p o rt e d i n t h e e C R F c orr e s p o n d t o t h o s e i n t h e 
offi ci al fil e s  ( s o ur c e d o c u m e nt atio n) .  

B ef or e th e st a rt of cli ni cal a cti viti e s a n a g r e e m e nt will b e c o m pl et e d a n d si g n e d b y t h e 
In v e sti g at or a n d t h e S p o n s or / C R O, t o s u m m ari s e t h e  s o ur c e of d at a c a pt ur e d in t he e C R F, 
s p e cif yi n g t h o s e d at a t h at will b e r e c or d e d dir e ctl y in t o t h e e C R F (i. e. for w hi c h t h e re wil l b e 
n o pri or  writt e n or el e ctr o ni c r e c or d of d at a).  

E C G m e a s ur e m e nt r e s ult s m u st b e pri nt e d a n d si g n e d b y t h e I n v e st i g at or an d k e pt a s 
s o ur c e d at a o n sit e aft er e nt eri n g i nt o t h e e C R F. T h e i n v e sti g at or wil l r e c ei v e t h e r e s ult s 
fr o m t h e lo c al  l a bor at o r y b y  m e a n s of a l a b or at o r y r e p ort: thi s r e p ort  s h o ul d b e si g n e d b y t h e 
i n v e sti g at or, st or e d a s s o ur c e a n d a c o p y s h o ul d b e pr e s e n t i n t h e p ati e n t’ s fil e.  
All o t h er d at a h as  t o b e d o c u m e nt e d i n t h e p ati e nt fil e a s s o ur c e d at a fir st a n d t h e n e nt er e d 
i nt o th e e C R F . 

D at a m u st  b e e nt er e d i nt o e C R F s i n E n gli s h b y t h e d e si g n at e d sit e p er s o n n el a s  s o o n a s 
p o s si bl e aft er a p ati e n t vi sit, a nd  m o nit or s will h a v e a c c e s s t o d at a r e c or d e d. T h e s e d at a will  
b e r e vi e w e d v er s u s s o ur c e d o c u m e nt s b y tri al m o nit o r s f or c o m ple t e n e ss  a n d a c c e pt a bilit y 
d uri n g m o nit ori n g vi sit s. A n y c orr e cti o n t o t h e e C R F s' e ntri e s m u st b e c arri e d o ut b y t h e  
I n v e stig at or or  a d e si g n at e d m e m b er of st aff. C or r e cti o n s ar e r e c or d e d i n a n a u dit tr ail t h at 
r e c or d s t h e ol d i nf or m ati o n, t h e n e w i nf or m ati o n, a n d  i d e ntifi c ati o n of t h e p er s o n ma ki n g t h e 
c h a n g e s, d at e of c orr e cti o n m a d e a n d r e a s o n f or c h a n g e. I n  t h e i nt er e st s of c o m pl et e n e s s 
of d at a a c q ui siti o n, t h e q u e sti o n s w hi c h ar e r e p e at e d i n e a c h s e cti o n of t h e e C R F s s h o ul d 
b e a n s w er e d i n f u ll, e v e n if th er e a re n o c h a n g e s fr o m a pr e vi o u s e x a mi n ati o n. A r e a s o n a bl e 
e x pl a n ati o n m u st b e gi v e n b y t h e I n v e sti g at or f or al l mi s si ng d at a. T h e I n v e s ti g at or or hi s/ h er 
d e s i g ne e s n a m e d i n t h e cli ni c al s t aff li st will r e vi e w t h e e C R F f or a c c ur a c y a n d 
c o m p l et e n e s s. T he  I n v es ti g at or m u st el e ctr o ni c all y si g n a n d d at e t h e e C R F p a g e s a s 
i n di c at e d. 

1 9. 2  R e c o r d s M ai nt ai n e d b y t h e I n v e sti g at o r   

A c o p y of all  tri al r ec or d s ( a n y d o c u m e nt s s e nt  or r e c ei v e d fr o m t h e S p o n s or/ C R O, 
c orr e s p o n d e n c e wit h E C a n d a n y ot h er i n stit u ti o n or a ut ho rit y a n d r el e v a nt a p pr o v al s, 
p ati e nt s ' s o ur c e d at a a n d p ati e nt s' i d e ntifi c ati o n d o c u m e nt ati o n) m u st b e m ai nt ai n e d b y t h e 
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In v e sti g a tor f or a t l e a st 5 y e ar s, or f or a l o n g er p eri o d, w h er e s o r eq uir e d b y ot h er a p pli c a bl e 
r e q uir e m e nt s or b y a n a gre e m e nt b et w e e n t h e  S p o n s or a n d t h e I n v e sti g at or. 

1 9. 3  T ri al M a st er Fil e  

T h e Tri al M a st er Fil e ( T M F) will b e m ai nt ai n e d el e c tr o ni c ally b y t h e  C R O a c c o r di n g t o t h e 
r e s p e cti v e C R O S OP s wit h dir e ct a c c e s s f or all st u d y p arti ci p a nt s.  

At t h e e n d of t h e tri al, t h e T M F will b e tr a n sf er re d t o t h e S p o n s or, w h er e it wil l b e ar c hi v e d 
a c c or di n g t o s p e cifi c S p o n s or S O P s. A c o p y of t h e I n v e sti g at or fil e s will b e l eft o n site aft er 
tri al e n d. 

1 9. 4  T ri al  M o nit ori n g   

T h e tri al  will b e m o nit or e d b y m e a n s of r e g ul ar vi sit s a n d t el e p h o n e c all s  a c c o rdi n g to  s p e cifi c 
a n d pr e -d efi n e d S O P s  a n d tri al s p e cifi c m o nit ori n g g ui d eli n e s . Det ail s of t h e vi sit s wil l b e 
r e c or d e d i n a p pr o pri a t e M o nitori n g R e p ort f or m s t o b e s u b mitt e d r e g ul arl y t o S p o n s or . A n y 
r el e v a nt pr ot o c ol d e vi ati o n m u st b e pr o m ptly c o m m u ni c at e d t o d e si g n at e d S p o n s or’ s 
p er s o n n el.  

M o nit ori n g will b e p erf or m e d b y p er s o n n el of t h e C R O.  

1 9. 5  C o nfi d e nti alit y of S u bj e c t’ s In f or m ati on  

T h e I n v e sti g at or h a s t h e r e s p o n s i bilit y t o m ai nt ai n t h e p s e u d o n y mit y of p ati e n t s i n c o m pli a n c e 
wit h t h e a p pli c a bl e d at a p r ote cti o n  l a w. I n all st u d y  d o c u m e nt s, p ati e n t s ar e a s s o ci at e d t o a 
c o d e w hi c h d o e s n ot r e v e al t h e p ati e n t’ s id e ntit y . Onl y  a t t h e site , t h e In v e sti g at or will h ol d t he  
p ati e n t’ s i d e ntit y o n a S u bj e ct  I d e ntifi c ati o n F or m u n d er hi s/ h er r e s p o n si bilit y. 

T h e sit e  a n d t h e  S p o n s or s h all  pr o c e s s p er s o n a l d at a of p ati e nt s i n v ol v e d i n t h e cli ni c al st u d y  
a s D at a C o ntr oll er s a n d i n c o m pli a n c e wit h th e a p pli c a bl e d at a pr ot e cti o n l a ws , e a c h of t h e m 
i n it s ar e a of c o m p et e n c e a n d i n a c c or d a n c e wit h t h e r e s p o n si b iliti e s pr o vid e d b y  G C P , o nl y i n 
r el ati o n t o t h e st u d y  p erf or m a n c e a n d f or p h ar m a c o vi gil a n c e p ur p o s e s.  T h e I n v e sti g at or will 
m ai nt ai n t h i s f or th e l o n g e s t p eri o d all o w e d b y his/ h er o w n i n stit uti o n a n d, i n a n y c a s e, u ntil 
f urt h er c o m m u ni c ati o n fr o m t h e S p o ns or.  

A n y c o nt ra ct e d  o r g a ni sati o n  eit h er a s D at a Pr o c e s s or i n cl u di n g t h e C R O, t h e l o c al l a b or at or y 
a n d I W R S pr o vi d er,  wi ll a ct i n c o m pli a n c e wit h  t h e t er m a n d c o n diti o n s a gr e e d  wi t h t h e 
S p o n s or . 

 

2 0. 0  BI O M E T RI C S  

2 0. 1  D at a H a n dli n g  

A d at a m a n a g e m e nt pl a n s p e cif yi n g all  r el e v a nt a s pe ct s o f d at a pr o c e s si n g f or t h e st u d y 
(i n cl u di n g d at a v ali d ati o n, cl e a ni n g, c orr e cti n g, a n d r el e a si n g) wil l b e m ai nt ai n e d an d st or e d  
at P A R E X E L . 

El e ctr o ni c s y st e m s t h at m a y b e u s e d t o pr o c e s s a n d/ or c oll e ct d at a i n t hi s st u d y will i n cl u d e 
t h e foll o wi n g:  

•  I WR S s y s te m –  r a n d o miz ati o n, st u d y dr u g s u p pl y  
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•  e C R F a n d El e ctr o ni c D at a C a pt ur e ( E D C) s y st e m –  d at a c a pt ur e  

•  St ati sti c al A n al y si s S y st e m ( S A S ® ) –  st ati sti c al r e vi e w a n d a n al y si s  

•  P h ar m a c o vi gil a n c e s af et y d at a b a s e  

S u bj e ct d at a will b e c a pt ur e d i n a n  e C R F s y st e m  a n d r e v i e w e d b y t he Cli ni c al R e s e ar c h  
A s s o ci at e i n or d er t o c h e c k C T P a d h er e n c e a n d t o d et e ct a n y d at a i n c o n si st e n c y or 
di s cr e p a n c y  ( d at a v ali d ati o n st e p).  
M e di c al / s ur gi c al hi st or y a n d u n d erl yi n g di s e a s e s a n d A E s will b e c o d e d u si n g t h e M e di ca l 
Di cti o n ar y  f or Re g ul at or y A ct i viti e s ( M e d D R A) l at e st v er si o n c urr e nt at tri al start a n d w hi c h 
will b e u p d at e d at e a c h r el e a s e  of a n e w v er si o n  d uri n g  t h e tri al. 
Pr e vi o u s a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s wil l b e c o d e d u si n g t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n-
Dr u g D i cti o n ar y ( WH O -D D) . A ct u al v er s i o n s of c o di n g di cti o n ari e s u s e d will b e st at e d i n t h e 
C T R.  
T h e fi n al d at a fil e will b e tr a n sf e rr e d t o t h e S p o ns or i n t h e a gr e e d f or m at a s s o o n a s p o s si bl e 
aft er t h e tri al  i s c o m pl et e d. 

2 0. 2  E n d p oi nt s  

2 0. 2. 1  Pri m ar y E n d p oi nt  

T h e pri m a ry effi c a c y e n d p oi n t of t hi s  st u d y i s t h e c h a n g e fro m b a s eli n e t o w e e k 1 6  i n t h e 
m e a n t ot al d ail y “ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y 2 4 -h o ur p at i e nt di ary c ar d s , of s afi n a mi d e 1 0 0 
m g/ d a y  c o m p ar e d t o pl a c e b o, gi v e n a s a d d -o n t h er a p y i n P D  p ati e nt s wit h m ot or 
fl u ct ua ti o n s o n st ab l e d os e s of L -d o p a . 

2 0. 2. 2  S e c o n d ar y E n d p oi nt s  

T h e k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt of t hi s st u d y i s : 

•  T h e c h a n g e  fr o m b a seli n e t o  w e e k 1 6  i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1 -p oi nt 
N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S).  

Ot h er s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s  o f t hi s st u d y a r 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 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y “ O N” ti m e, a s a s s e s s e d 
b y 2 4 -h o ur p ati e nt  di ar y c a r d s. 

•  T h e  c h a n g e fr o m b a seli n e t o w e e k 1 6 i n t h e  m e a n d ail y “ O N” ti m e wit h n o / n o n-
tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a, a s a s s e s s e d b y 2 4-h o ur p ati e nt di ar y  c ar d s . 

•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k  1 6  i n t h e U P D R S t ot al s c or e d uri n g t h e “ O N” 
p h a s 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  1 6  i n th e U P D R S p art II ( A D L) s c or e d uri n g t h e 
“ O N” p h a s 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  1 6  i n t h e U P D R S p art III (m ot or f u n cti o n ) s c ore  
d uri n g t h e  “ O N” p h a s e. 

•  T h e C G I-S s c or e at w e e k 1 6.  
•  T h e c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e C GI -C . 
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•  T h e c h a n g e fr o m b a s el in e t o w e e k 1 6 i n t h e P D Q -3 9 s c or e.  

2 0. 2. 3  S af et y E n d p oi nt s  

T h e s a f et y e n d p oi nt s  f or t hi s st u d y ar e: 

•  T h e n at ur e, fr e q u e n c y, s e v erit y , r ela ti o n s hi p (t o st u d y dr u g), a cti o n s t a k e n, a n d 
o ut c o m e of tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt s ( T E A E s) a n d tr e at me nt -e m er g e nt 
s er io u s a d v er s e e v e nt s ( T S A E s).  

•  P h y si c a l e x a mi n ati o n fi n di n g s (cli ni c all y si g nifi c a nt) . 
•  Vit al si g n ( h e art r at e, s y s toli c a n d di a s t oli c b l o o d pr e s s ur e) v al u e s, i n cl u din g 

o c c urr e n c e of a b n or m aliti e s.  
•  1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) p ar am et er m e a s ur e s, i n cl u di n g  o c c urr e n c e of 

a b n or m aliti e s  
•  Cl i ni c al c h e mi str y a n d h a e m at olo g y  v al u e s, i n cl u di n g s hift s fr o m b a s eli n e a n d 

o c c ur re n c e of a b n o rm alit ie s.  

2 0. 3  S a m pl e S i z e 

S a m pl e si z e w a s  c o m p ut e d t hr o u g h a M o nt e C arl o st u d y wit h 1 0 0 0 r u n s a n d u si n g a Fi x e d 
S e q u e n c e Pr o c e d ur e (2 5 ) t o a cc o u nt f or m ulti pli cit y o v er t h e st u d y pri m ar y e n d p oi nt ( c h a n g e 
fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 in  t h e m e a n t ot al d a il y “ O F F” ti m e) a n d t h e k e y s e c o n d ar y 
e n d p oi nt ( c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n p ai n  s e v erit y , a s a s se s s e d b y  a n 1 1 -p oi nt 
N u m eri c al R ati n g S c al e - N R S). T h e Fi x e d S e q u e n c e Pr o c e d ur e  i m pli e s t h at t h e k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt  will b e t e st a bl e p ro vi d e d t h at t h e pri m ar y e n d p oi nt h a s a c hi e v e d 
st ati sti c al si g nifi c a n c e wit h a t w o -t ail e d p-v al u e ≤ 0 .0 5.  
B a s e d o n t h e M o nt e C arl o si m ul ati o n it w a s e sti m at e d t h at a t ot al s a m pl e si z e o f 2 6 0 
p ati e nt s ( 1 3 0 i n t h e s afi n a mi d e a n d 1 3 0 i n t h e  pl a c e b o gr o u p s) e n s u r e s 9 0 % p o wer t o 
d et e ct a m e a n  diff er e n c e i n t h e ‘ off’ ti m e at l e a st 0. 9 h b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c e b o 
gr o u p s wit h a  t w o-si d e d si g nifi c a n c e l e v el ( al p h a) of 0 .0 5 u si n g a t w o -s a m pl e t -t e st a n d 
a s s u mi n g st a n d ar d d e vi ati o n s of 2. 3 5  f or s afi n a mid e a n d  2 . 0 6 f or pl ac e b o. Eff e ct si z e a n d 
st a n d ar d d e vi ati o n e sti m at e s u s e d i n s a m pl e s i z e c o m p ut ati o n s ar e g at h er e d fr o m t h e S ettl e 
St ati st i c al R e p ort ( T a bl e 1 5. 2. 1 3).  
M or e o v er, t h e s a m e M o n t e C arl o st u d y s h o w e d t h at t h e t ot al s a m pl e si z e of 2 6 0 p ati e nt s 
w o ul d a ls o p er mit a  m ar gi n al p o w er e q u al t o 8 8 %  t o d et e ct 1 p oi nt tr e at m e nt diff er e n c e  i n 
t h e N R S b et w e e n t h e s afi n a mi d e a n d pl a c eb o gr o u p s  wit h a t w o -si d e d si g nifi c a n c e l e v el 
( al p h a) of 0.0 5  u si n g a t w o -s a m pl e t -t e st a n d a s s u mi n g a p o ol e d sta n d ar d d e vi at io n s of  2 . 0. 
St a n d ar d d e vi ati o n w a s e s ti m at e d o n t h e b a si s of pr e vi o u s p o st-h o c a n al y s e s of p ai n (2 5 ) 
w hil st a 1 p oi nt tr e at m e nt dif f er e n c e i s c o n si d er e d t o b e a cli ni c all y m e a ni n gf ul tr e at m e nt 
eff e ct (2 6 ). 
A s s u mi n g a n  attriti o n r at e e q u al t o 1 5 % a t ot al of a p pr o xi m at el y 3 0 6 p ati e nt s will b e 
r a n d o mi z e d ( 1 5 3 i n t h e s afi n a mi d e a nd  1 5 3 i n t h e pl a c e b o gr o u p s). T h e s a m pl e si z e 
c al c ul ati o n s w e r e p erf or m e d u si n g t h e M e di a n a p a c k a g e (2 7 ).  

2 0. 4  St ati sti c al A n al y s e s  

2 0. 4. 1  G e n er al St ati sti c al C o n si d er ati o n s  

All d at a c a pt ur e d  o n  e C R F s will b e a v ail a bl e a s li sti n g s.  
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T h e s tati sti c a l a n al y si s will b e p erf or m e d b y t h e C R O. If n ot ot h er wi s e st at e d all st ati sti c al 
a n al y s e s a n d d at a t a b u l ati o n s will b e pr o d u c e d u si n g S A S ® f or Wi n d o w s r el e a s e 9. 4 ( 6 4 -bit) 
or l at er ( S A S I n stit ut e I n c.,  C a r y, N C, U S A). 

U nl e s s st at e d ot h er wi s e, all a v ail a bl e  d at a fr o m wit h dr a w n s u bj e ct s will b e i n cl u d e d i n t h e 
a n al y si s u p t o t h e ti m e of wit h dr a w al.  
T h e pri m a ry st u d y o bj e c ti v e will b e a s s e s s e d b y t e sti n g t h e s u p eri orit y of S afi n a mi d e 
c o m p ar e d t o pl a c e b o a n d w ill b e a c hi e v e d if t h e a n al y si s o n pri m ar y e n d -p oi nt  will b e f o u n d 
st ati s ti c all y si g nifi c a nt. T h e k e y s ec o n d ar y o bj e cti v e will b e al w a y s a s s e s s e d t hr o u g h a  
s u p eri orit y a n al y si s  of S afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o a n d, si mil arl y, will b e r e a c h e d if t h e 

a n a l ys i s o n k e y s e c o n d ar y e n d-p oi nt will b e f o u n d  st ati sti c all y si g nifi c a nt. C o n v er s el y, t h e 
a n al y s e s o n t h e r e m ai ni n g s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s will b e tr e a te d a s n o n -k e y  
s e c o n d a ry o bj e cti v e s si n c e t h e y will b e p erf or m e d o nl y t o s u p p ort pri m ar y e n d p oi nt s 
fin di n g s.  

All t e st s will b e t w o -si d e d a n d p erf o r m e d at t h e si g nifi c a n c e n o min al l e v e l of α = 0. 0 5. 
D et ail s ar e r e p ort e d i n S e cti o n 2 0. 4. 5.  

2 0. 4. 2  Tri al  P o p ul ati o n s  

T h er e will b e 4 a n al y si s p o p ul ati o n s d efi n e d f or t h e tri al a n al y s e s:  

R a n d o mi z e d  P o p ul ati o n  

T h e R a n d o mi z e d  P o p ul ati o n will i n cl u d e all s u bj e ct s  w h o pr o v i d e d i nf or m e d c o n s e nt a n d 
r e ce i v e d a p ati e nt n u m b er (r a n d o mi s ati o n n u m b er) w h et h er or n ot t h e y r e c ei v e I M P.  

F ull A n al y si s S et  

T h e F ull A n al y si s S et ( F A S) will c o m pri s e all p ati e nt s w h o pr o vi d e d i nf or m e d c o n s e nt, w er e 
r a n d o mi z e d a n d r e c ei v e d at le a st 1 d o s e or p arti al d o s e of  t h e I M P. 

Pri m ar y a n al y s e s will b e p erf or m e d o n t h e F A S p o p ul ati o n wit h e x cl u si o n s fr o m t h e 
r a n d o mi z e d d efi n e d a n d j u stifi e d i n t h e S A P.  

F oll o wi n g t h e r a n d o mi z e d pri n ci pl e, p ati e nt s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt  t h e y 
h a v e b e e n a s si g n e d t o at  t h e r a nd o mi z ati o n.  

T h e F A S will b e u s e d t o pr o d u c e s u m m ari e s of b a s eli n e p ati e nt c h ar a ct eri sti c s a n d f or t h e 
a n al y si s of all effi c a c y e n d p oi nt s.  

S af et y P o p ul ati o n  

T h e S af et y P o p ul ati o n will c o m pri s e all p ati e nt s w h o pr o vi d e  I nf or m ed C o n s e nt a n d r e c ei v e d 
at l e a s t 1 d o s e or p arti al d o s e of I M P.  

P ati e nt s will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt t h e y a ct u all y r e c ei v e d.  

T h e S af et y P o p ul ati o n will b e u s e d t o pr o d u c e s u m m ari e s of all s af et y r el at e d e n d p oi nt s a n d 
d e m o gr a p h y.  

P er -pr ot o c ol P o p ul ati o n  

T h e P er -pr ot o c ol P o p ul ati o n ( P P) will i n cl u d e all F A S p ati e nt s w h o w er e c o m pli a nt wit h 
st u d y dr u g a d mi ni str ati o n h a d n o m aj or pr ot o c ol d e vi ati o n s t h at w er e c o n si d er e d a s 
p ot e nti all y i m p a cti n g t h e effi c a c y r e s ult s. M aj or pr ot o c ol d e v i ati o n s mi g ht i n cl u d e, b ut ar e n ot 
b e  li mit e d t o, p ati e nt s t a ki n g a n ot-p er mitt e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n, t h e I M P n ot b ei n g 
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a d mi ni st er e d d uri n g t h e tri al a s d efi n e d i n t h e pr ot o c ol, p ati e nt s r e c ei vi n g a tr e at m e nt 
diff er e nt t h a n t h e o n e a s si g n e d b y r a n d o mi z ati o n; o t h er s will b e d efi n e d i n t h e S A P.  

R e s ult 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 e n d p oi nt s a n al y s e s c o n d u ct e d i n t h e P P will 
b e c o n si d er e d a s s u p p orti v e.  

E x cl u si o n of p ati e nt s fr o m t h e P P a n al y s e s will b e d e ci d e d j oi ntl y b y t h e C R O a n d S p o n s or’ s 
M e di c al M o nit or, Cli ni c al Tri a l M a n a g er a n d St ati sti ci a n pri or t o u n bli n di n g of t h e 
r a n d o mi z ati o n c o d e a n d d at a b a s e r el e a s e.  

T h e p ati e nt s or o b s er v ati o n s t o b e e x cl u d e d, a n d t h e r e a s o n s f or t h eir e x cl u si o n will b e 
d o c u m e nt e d a n d a p pr o v e d b y t h e a b o v e m e nt io n e d p er s o n s pri or t o d at a b a s e r el e a s e . T h e 
d o c u m e nt ati o n will b e fil e d t o g et h er wit h t h e r e m ai ni n g tri al d o c u m e nt ati o n.  

T h e n u m b er of p ati e nt s i n e a c h a n al y si s p o p ul ati o n will b e r e p ort e d. Vi ol ati o n s e x cl u di n g 
p ati e nt s fr o m a n y p arti c ul ar p o p ul ati o n wil l b e d e s c ri b e d, r e p orti n g t h e n u m b er o f pr ot o c ol 
vi ol at or s p er e a c h crit eri o n. All pr ot o c ol vi ol ati o n s, mi n or o n e s i n cl u d e d, will b e li st e d.  

2 0. 4. 3  Effi c a c y D at a  

T h e F A S  p o p ul ati o n will b e u s e d f or t h e pri m ar y a n al y s e s of e a c h of t h e effi c a c y e n d p oi nt s 
w hil st r e s ult s fr o m s u p pl e m e nt al a n al y s e s u si n g  th e P er Pr ot o c ol P o p ul ati o n will b e 
c o m p ar e d t o t h o s e b a s e d o n t h e F A S  p o p ul ati o n t o a s s e s s t h e eff e ct s of dr o p o ut s, mi s si n g 
d at a, pr ot o c ol vi ol ati o n s a n d d e vi ati o n s.  

T h e di stri b uti o n s of all t h e effi c a c y e n d p oi nt s li s t e d i n Se cti o n 2 0. 2 will b e s u m m ari z e d b y 
tr e at m e nt gr o u p a n d ti m e p oi nt. C o u nt s a n d p er c e nt a g e s will b e r e p ort e d wit h t h e l at e st 
c o m p ut e d b a s e d o n t h e n u m b er s of p ati e nt s wit h n o n -mi s si n g o b s er v ati o n s. T h e 
p er c e nt a g e s will b e s u p pr e s s e d w h e n t h e c o u nt i s  z er o i n or d er t o dr a w att e nti o n t o t h e n o n -
z er o c o u nt s.  F urt h er m or e, effi c a c y e n d p oi nt s will b e f urt h er s u m m ari z e d b y arit h m eti c 
m e a n s, st a n d ar d d e vi ati o n s, m e di a n s q u artil e s, mi ni m a a n d m a xi m a.  

2 0. 4. 3. 1  A n al y si s of Pri m a r y E n d p oi nt  

T h e pri m ar y o bj e cti v e of t h e s tu d y i s t o e v al u at e t h e c h a n g e  fr o m b as e li n e t o w e e k 1 6 i n t h e 
m e a n “ O F F” ti m e, a s a s s e s s e d b y t h e 2 4 -h o ur p ati e nt di ar y, of s afi n a mi d e 1 0 0 m g/ d a y 
c o m p ar e d t o pl a c e b o, gi v e n a s a d d -o n t h er a p y i n P D p ati e nt s wit h m ot or fl u ct u ati o n s o n 
st a bl e d o s e s of L -d o p a . T h e a n a l y si s of pri m ar y effic a c y p ar a m et er will b e d o n e u si n g a n 
a n al y si s of c o -v ari a n c e ( A N C O V A) wit h tr e at m e nt a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, b a s eli n e 
m e a n “ O F F” ti m e m e a s ur e m e nt a s c o v ari at e a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e a s d e p e n d e nt 
v ari a bl e. R e s ult s w ill b e r ep ort e d a s L e a st -S q u ar e M e a n s f or tr e at m e nt diff er e n c e s wit h 
a s s o ci at e d t w o -t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d c orr e s p o n di n g t w o-si d e d p -v al u e s.  
T h e m ai n ti m e p oi nt f or c o m p ari s o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s i s w e e k 1 6, b ut ot h er a v ail a bl e 
m e a s ur e m e n t s at oth er vi sit s will b e a n al y s e d a s w ell.  

2 0. 4. 3. 2  A n al y si s of K e y S e c o n d ar y E n d p oi nt  

T h e k e y s e c o n d ar y o bj e cti v e of t h e st u d y i s t o e v al u at 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 1 6 
i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1-p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ( N R S), of s afi n a mi d e 1 0 0  
m g/ d a y c o m p ar e d t o p l a c e b o. A s f or t h e a n al y si s of t h e pri m ar y e n d p oi nt, t h e a n al y si s of k e y 
s e c o n d ar y effi c a c y p ar a m et er will b e d o n e u si n g a n a n al y si s of c o -v ari a n c e ( A N C O V A) wit h 
tr e at m e nt a n d c e ntr e a s i n d e p e n d e nt f a ct or, b a s eli n e N R S m e a s ur em e nt a s c o v ari at e a n d 
c h a n g e f r o m b a s eli ne a s d e p e n d e nt v ari a bl e. R e s ult s will b e r e p ort e d a s L e a st -S q u ar e M e a n s 
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f or tr e at m e nt diff er e n c e s wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d 
c orr e s p o n di n g t w o -si d e d  p -v al u e s . 

T h e m ai n ti m e p oi nt f or c o m p ari s o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s i s w e e k  1 6, b ut ot h er a v ail a bl e 
m e a s ur e m e nt s at ot h er vi sit s will b e a n al y z e d a s w ell.  

2 0. 4. 3. 3  A n al y s e s of Ot h er S e c o n d ar y E n d p oi nt s  

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n t ot al d ail y “ O N” ti m e, a s a s s e s s e d b y 
2 4 -h o ur p ati e n t di ar y c ar d s : t h e h y p ot h e si s of s u p er i orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o 
pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e (i. e. a s 
f or t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt), wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt 
diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st-S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t aile d 9 5 % c o nfi d e n c e 
i nt er v al s a n d t w o-si d e d  p -v al u e . 

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e m e a n d ail y “ O N” ti m e wit h n o/ n o n -
tr o u bl e s o m e d y s ki n e si a, a s a s s e s s e d b y 2 4-h o ur p ati e nt di ar y c ar d s : t h e h y p ot h e si s 
of s u p eri or it y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will  b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A 
m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d 
a s L e a st -S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o -t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d t w o-
si d e d  p -v al u e . 

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k  1 6 i n  t h e U P DR S t ot al s c or e d uri n g t h e “ O N” p h a s e : 
t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d 
u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt 
diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st -S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 9 5 % c o nfi d e n c e 
i nt er v al s a n d t w o-si d e d  p -v al u e .. 

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6  i n t h e U P D R S p art II ( A D L) s c or e d uri n g t h e “ O N” 
p h a s e : t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e 
a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et e ri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of 
tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st-S q u ar e M e a n wit h a s s o ci at e d t w o -t ail e d 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d t w o -si d e d  p -v al u e . 

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6  i n t h e U P D R S p art III ( mot or f u n cti o n) s c or e d uri n g 
th e “ O N” p h a s e : t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will 
b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e 
of tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d a s L e a st-S q u ar e M e a n w it h a s s o ci at e d t w o-t ail e d 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s a n d t w o -si d e d  p -v al u e . 

•  C GI -S s c or e a s s e s s e d at w e e k 1 6 : t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of s afi n a mi d e 
c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g t h e Wil c o x o n -M a n n -W hit n e y t e st 
str atifi e d b y c e ntr e, w hil st p o i nt e stim at e of tr e at m e nt dif f er e n c e s wil l b e r e p ort e d a s 
H o d g e s -L e h m a n n e sti m at or s t o g et h er wit h a s s o ci at e d t w o -si d e d n o n p ar a m etri c 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al s.  

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e C GI-C : t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y of 
s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d  u si n g t h e W il c o x o n-M a n n -W hit n e y 
t e st str atifi e d b y c e ntr e, w hil st p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt diff er e n c e s will b e r e p ort e d 
a s H o d g e s -L e h m a n n e sti m at or s t o g et h er wit h a s s o ci at e d t w o -si d e d n o n p ar a m etri c 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s . 

•  C h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 6 i n t h e P D Q -3 9 s c or e:  t h e h y p ot h e si s of s u p eri orit y 
of s afi n a mi d e c o m p ar e d t o pl a c e b o will b e a s s e s s e d u si n g a n A N C O V A m o d el 
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p ar a m et eri z e d a s a b o v e, wit h p oi nt e sti m at e of tr e at m e nt diff er e n c e s r e p ort e d a s 
L e a st -S q u ar e M e a n  wit h a s s o ci at e d t w o -t ail e d 9 5% c o nfi d e n c e  i nt er v al s a n d t w o-si d e d  
p -v al u e . 

2 0. 4. 4  H a n dli n g of mi s si n g d at a  

Mi s si n g d at a o n t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s will b e i m p ut e d u si n g 
m ulti pl e i m p ut ati o n ( MI) a s t h e pri m ar y i m p ut ati o n m et h o d a n d l a st o b s er v ati o n c arri e d 
f or w ar d ( LO C F) a s s e n s iti vit y a n al y si s. Mi s si n g d at a o n all t h e ot h er s e c o n d ar y effi c a c y 
e n d p oi nt s will b e i m p ut e d o nl y u si n g L O C F m et h o d. D et ail s r e g ar di n g t h e m ulti pl e i m p ut ati o n 
a p pr o a c h (i. e. n u m b er of i m p ut ati o n s, t h e r a n d o mi z ati o n  s e e d a n d  t h e i m p ut ati o n a n d an al y si s 
m o d e l s t h at will b e u s e d) will b e r e p ort e d i n t h e S A P.  

2 0. 4. 5  M ulti pli cit y  

T h e o v er all t y p e I f a mil y -wi s e err or r at e f or t e sti n g t h e pri m ar y a n d t h e k e y s e c o n d ar y effi c a c y 
e n d p oi nt s will b e c o ntr oll e d at t h e t w o -si d e d 0. 0 5 s ig nifi c a n c e l e v el u si n g a Fi x e d S e q u e n c e 
P r o c e d ur e (6 ). F oll o wi n g t hi s pr o c e d ur e, pr o gr e s si o n t o n e xt st e p will o nl y o c c ur s a s l o n g a s 
n ull h y p ot h e si s ( H 0: A cti v e eff e ct = V e hi cl e eff e ct) fr o m pr e vi o u s st e p i s r ej e ct e d at 0. 0 5 
s i g nifi c an c e l e v el. T h e t e sti n g pr o c e d ur e i s st o p p e d a n d all t h e r e m ai ni n g n ull h y p ot h e s e s 
a c c e pt e d if a n a c c e pt a n c e o c c ur s. All i n di vi d u al h y p ot h e si s t e st s will b e 2 si d e d.  

1.  T h e fir st st e p will t e st t h e pri m ar y effi c a c y p ar a m et er. T h e p -v al u e f or t h e n ull  h y p ot h e s i s 
m u st b e l e s s t h a n 0. 0 5 t o b e c o n si d er e d t o h a v e m et t h e pri m ar y effi c a c y o bj e cti v e. If t h e 
n ull h y p ot h e s e s i s n ot r ej e c t e d (i. e., p-v al u e > 0. 0 5), t h e s u b s e q u e nt st ati sti c al t e st 
( s e c o n d st e p) will n ot b e c o n si d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt.  

2.  T h e s e c o n d  st e p will t e st t h e k e y s e c o n d ar y  effi c a c y p ar a m et er “ c h a n g e fr o m b a s eli n e t o 
w e e k 1 6 i n p ai n s e v erit y, a s a s s e s s e d b y a n 1 1 -p oi nt N u m eri c al R ati n g S c al e ”.  

F or t h e a n al y s e s of s u p p orti v e s e c o n d ar y effi c a c y e n d -p oi nt s ( n ot k e y) n o a dj u st m e nt of 
si g nifi c a n c e l e v el will b e m a d e t o a c c o unt f or m ulti pl e c o m p ari s o n s.  

2 0. 4. 6  M ulti c e nt er st u d y  

A s a d diti o n al a n al y si s, A N C O V A m o d el s f or t h e a n al y si s of pri m ar y e n d p oi nt a n d k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt d e s cri b e d i n s e cti o n s 2 0. 4. 3. 1 a n d 2 0. 4. 3. 2 will b e fitt e d a g ai n i n c lu di n g 
t he sit e -b y -tr e at m e nt int er a cti o n, i n or d er t o t e st if t h at i nt er a cti o n i s st ati sti c all y si g nifi c a nt, 
u si n g a n al p h a = 0. 1. Al s o, i n or d er t o gr a p hi c all y a s s e s s t h e p o s si bl e h et er o g e n eit y of t h e  
tr e at m e nt eff e ct a cr o s s c e ntr e s f or e st pl ot s will b e g e ne r at e d t o di s pl a y t h e r e s ult s at e a c h 
c e nt e r. I n c a s e t h at t h e n u m b er of p ati e nt s i n e a c h sit e w er e s c ar c e, sit e s will b e g at h er e d i nt o 
“r e gi o n”. U p o n c o m pl eti o n of t h e st u d y a n d pri or t o u n bli n di n g, st u d y st ati sti ci a n s i n 
c o n s ult ati o n wit h t h e cli ni c al t e a m will d et er mi n e t h e p o oli n g b a s e d o n  e nr o l m e nt n u m b er s a n d 
g e o gr a p hi c al pr o xi mit y.  

2 0. 4. 7  I nt eri m A n al y s e s 

N o i nt eri m a n al y s e s ar e pl a n n e d.  

2 0. 4. 8  S af et y  d at a  

All s af et y e n d p oi nt s will b e s u m m ari z e d a n d a n al y z e d u si n g t h e S af et y P o p ul ati o n.  

I n ci d e n c e of Tr e at m e nt E m erg e nt A d v er s e E v e nt s  
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T h e n u m b er a n d t h e p e r c e nt a g e of p ati e nt s r e p orti n g T E A E s, tr e at m e nt e m er g e nt S A E s, 
s e v er e T E A E s, T E A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n a n d T E A E s l e a di n g t o d e at h will b e 
pr e s e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p, al o n g wit h t h e n u m b er of e v e nt s o c c urrin g.  

T E A E s will b e s u m m ari z e d al s o b y S y st e m Or g a n Cl a s s a n d Pr ef err e d T er m a c c or di n g t o 
M e d D R A; t h e y will b e a d diti o n all y s u m m ari z e d b y s e v erit y a n d r el ati o n s hi p t o tr e at m e nt. A 
s e p ar at e s u m m ar y t a bl e will b e pr o vi d e d f or S A E s.  

O nl y T E A E s, i. e. e v e nt s wit h  a n o n s e t d at e o n or aft er t he d at e o f I M P st art, will b e i n cl u d e d 
i n t h e s u m m ar y t a bl e s. I n di vi d u al d at a li sti n g s will i n cl u d e all A E s r e c or d e d; a s e p ar at e 
li sti n g will b e pr o vi d e d f or tr e at m e nt-e m er g e nt S A E s.  

Vit al Si g n s  

D e s cri pti v e st ati sti c s f or vit a l si g n s at e a c h vi sit will b e  pr e s e nt e d o v er all a n d b y tr e at m e nt.  

P h y si c al e x a mi n ati o n d at a.  

D e s cri pti v e st ati sti c s f or p h y si c al e x a mi n ati o n d at a at e a c h vi sit will b e pr e s e nt e d o v er all a n d 
b y tr e at m e nt.  

H a e m at ol o g y a n d cli ni c al c h e mi str y  

H a e m at ol o g y a n d cli ni c al c h e mi str y r e s ult s  at Vi si t 1 an d Vi sit 6  will b e c o n v ert e d t o 
st a n d ar d i nt er n ati o n al u nit s a n d s u m m ari z e d b y tr e at m e nt gr o u p u si n g d e s cri pti v e st ati sti c s 
f or c o nti n u o u s v ari a bl e s. S u m m ari e s f or c h a n g e fr o m Vi sit 1 at Vi sit 6  will b e al s o pr o vi d e d. 
Fr e q u e n c y of p ati e nt s wit h v al u e s  a p p e ari n g o ut si d e t h e l o c al l a b or at or y n or m al r a n g e will 
b e r e p ort e d b y vi sit f or e a c h tr e at m e nt gr o u p. All v al u e s a p p e ari n g o ut si d e t h e l a b or at or y 
n or m al r a n g e w ill b e hi g hli g ht e d i n li sti n g s. 

1 2 -l e a d El e ctr o c ar di og r a m 

D e s cri pti v e st ati sti c s f o r E C G r es ult s w ill b e pr e s e nt e d o v er all a n d b y tr e at m e nt. 
 

H a n dli n g mi s si n g d at a o n s af et y v ari a bl e s  

G e n er all y, t h er e will b e n o i m p ut ati o n of mi s si n g v al u e s a n d o nl y o b s er v e d s af et y d at a will 
b e i n cl u d e d i n t h e a n al y s e s.  

If a n A E h a s a p arti al or f ull y m i s si n g dat e, a n d it i s u n cl e ar w h et h er t h e A E i s tr e at m e nt -
e m er g e nt, it will b e a s s u m e d t h at it i s. I n t h e A E s a n al y si s, w h e n r el ati o n s hi p t o st u d y dr u g i s 
mi s si n g f or a tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt it will b e i m p ut e d t o b e  dr u g r el at e d.  

A d diti o n al d et ail s of h a n dli n g of mi s si n g d at a f or e a c h t y p e of a n al y s e s will b e pr o vi d e d i n 
t h e S A P. 
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2 1. 0  I N F O R M E D C O N S E N T 

Writt e n inf or m e d c o n s e nt will b e o bt ai n e d b y t h e I n v e sti g at or or ot h er a ut h or is e d  p er s o n fr o m 
all p ati e n t s.  

T h e I n v e sti g a t or i s r e s p o n si bl e f or c orr e ctl y o bt ai ni n g th e inf or m e d c o n s e nt i n a c c or d a n c e wit h 
t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nt s, G C P a n d t h e et hi c al pri n ci pl e s t h at h a v e t h eir ori gi n i n 
t h e D e cl ar ati o n o f H el si n ki. 

Pri or t o t h e b e gi n ni n g of t h e st u d y , t h e In v e s ti g at or s h o ul d h a v e r e c ei v e d th e E C  wr itt e n 
a p pr o v al  of I nf or m e d C o n s e nt F or m  (I C F). 

Writt e n inf or m e d c o n s e nt m u st b e o bt ai n e d pri or t o t h e i niti ati o n of a n y pr o c e d ur e s s p e cifi c t o 
t h e st u d y . T h e r e c or d of t h e inf or m e d c o n s e nt m u st b e a v ail a bl e t o b e a u dit e d/ i n s p e ct e d b y 
t h e S p o n s or/ C RO  d e si g n e e s a n d  b y C A s , w h e n e v er r e q u e st e d.  

T h e inf or m e d c o n s e nt  d o c u m e nt ati o n m u st b e p er s o n all y d at e d a n d si g n e d b y t h e st u d y  
p ati e n t. Illit er at e p ati e nt s c a n b e e nr oll e d i n t h e st u d y b y “ m a ki n g t h eir m ar k” o n t h e i nf or m e d 
c o n s e nt, w h e n c o n si st e nt wit h a p pli c a b l e l o c al l a w. 

N eit h er t h e I n v e sti g at or, n or t h e st u d y  st aff, s h o ul d c o e r c e or u n d ul y i nfl u e n c e a p ati e n t t o 
p arti ci p at e or t o c o nti n u e t o p arti ci p at e i n a st u d y . 

B ef or e inf or m e d c o n s e nt m a y b e o bt ai n e d, t h e I n v e sti g at o r or ot h er a ut h or is e d  p er s o n, s h o ul d 
p r o vi d e t h e p ati e nt  a m pl e ti m e a n d o p p ort u nit y t o i n q uir e a b o ut d et ail s of t h e st u d y  a n d t o 
d e ci d e w h et h er or n ot t o p arti ci p at e i n t h e st u d y . All q u e sti o n s a b o ut t h e st u d y  s h o ul d b e 
a n s w er e d t o t h e s ati sf a c ti o n of t h e p ati e n t. 

T h e p ati e n t s h o ul d r ec ei v e a c o p y of  t h e si g n e d a n d d at e d I nf or m e d C o n s e nt F or m a n d a n y 
ot h er writt e n i nf or m ati o n pr o vi d e d t o hi m/ h er, a n d u p d at e s.  

 

2 2. 0  E T HI C S C O M MI T E E  A P P R O V A L  

T hi s st u d y  will b e u n d ert a k e n o nl y aft er writt e n a n d d at e d a p pr o v al  fr o m E C h a s b e e n 
r e c ei v e d b y t h e In v e sti g at or a n d  b y t h e S p o n s or / C R O f or t h e C T P, all it s a p p e n di c e s,  IC F a n d 
p ati e nt s r e cr uit m e nt pr o c e d ur e s (i. e. a d v erti s e m e nt) if a p pli c a bl e . 

I n a d diti o n t o t h e a b o v e m e nti o n e d d o c u m e nt s, t h e E C will b e pr o vi d e d wit h t h e c urre nt  
I n v e sti g at or’ s Br o c h ur e, S m P C a n d I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct D o s si er (I M P D, w h er e 
a p pli c a bl e), t h e I n v e sti g at or’ s u p -t o-d at e C urri c ul u m Vit a e a n d/ or ot h er d o c u m e nt ati o n 
e vi d e n ci n g q u alifi c ati o n s, a n d a n y ot h er d o c u m e nt s t h at t h e E C m a y n e e d t o f u lfil it s 
r e s p o n si biliti e s. 

D u ri n g t h e st u d y , o n r e g ul ar b a si s, t h e In v e sti g at or will h a v e t o s u b mit writt e n s u m m ari e s of 
t h e tri al st at u s (i. e. r e cr uit m e nt r at e) t o t h e E C, if r e q u e st e d. 

 

2 3. 0  R E G U L A T O R Y R E Q UI R E M E N T S   

T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n f ull c o nf o rm a n c e wit h t h e I C H E 6  R 2  g ui d e li n e f or G o o d  
Cli ni c al Pr a cti c e a n d t h e pri n ci pl e s of t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki. T h e st u d y i s t o b e c o n d u ct e d 
i n c o m pli a n c e wit h t h e C F D A G C P  a n d I C H -G C P E 6 R e v 2.  
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S el e cti o n of p ati e n t s will n ot st art pri or t o t h e a p pr o v al of t h e E C h a s b e e n o bt ai n e d a nd th e 
tri al n otifi e d t o or a ut h oris e d b y C A s.  
 

2 4. 0  Q U A LI T Y A S S U R A N C E  

T hi s C T P  h a s b e e n a u dit e d b y t h e S p o n s or’ s Qu alit y A s s ur a n c e . 

T h e A u dit Pl a n f or t h e st u d y  i n cl u d e s sit e a u dit s at st u d y  c e ntr e s. T h e s e a u dit s will b e pl a n n e d 
a n d c o n d u ct e d a c c or di n g t o t h e S p o n s or’ s S O P s.  

 

2 5. 0  IN S U R A N C E  

T h e S p o n s or i s c o n c er n e d wit h t h e s af et y of t h e p ati e n t s i n t h e c li ni c al st u d y  a n d wi s h e s t o 
pr ot e ct t h e I n v e sti g at or ( a n d a s a p pli c a bl e p er l o c al r e g ul ati o n s, t h e sit e, t h e m o nit or a n d all 
t h e I n v e sti g ator’ s st aff i n v ol v e d i n t h e tr i al) i n t h e e v e nt of cl ai m s or l a w s uit s all e gi n g i nj ur y a s  
a r e s ult of a d mi ni str ati o n of t h e  st u d y  dr u g , pr o vi di n g t h at t h e st u d y  dr u g w a s a d mi ni st er e d 
u n d er t h e I n v e sti g at or' s s u p er vi si o n a n d i n stri ct a c c or d a n c e wit h a c c e pt e d  m e di c al pr a cti c e, 
t h e C TP, a n d t h e p r e ca uti o n s, i n di c ati o n s, a n d ot h er i n str u cti o n s, pr o vi d e d  b y t h e S p o n s or.  

I n c o n si d er ati o n of u n dert a ki n g a h u m a n st u d y i n p ati e n t s a c c or di n g t o t hi s C T P t h e S p o n s or 
will:  

•  In d e m nif y t h e In v e sti g at or a n d h ol d hi m / h er w it h o ut li a bilit y f or cl ai ms f o r d a m a g es 
a ri si n g o ut of t h e a b o v e d e s cri b e d i n v e sti g ati o n i n e x c e s s t o t h o s e c o v er e d b y hi s/ h er 
o w n pr of e s si o n al li a bilit y i n s ur a n c e . 

•  D ef e n d t h e In v e sti g at or a g ai n st a n y cl ai m s or l a w s uit s i niti at e d b y, or o n b e h alf of, 
p a ti en t s w h o s e e k d a m a g e s f or bo dil y i nj ur y  al l e g e d t o h a v e b e e n s u st ai n e d a s a r e s ult 
of a d mi ni str ati o n of t h e st u d y dr u g . 

•  P a y a n y s ettl e m e nt s of j u d g e m e nt r e s ulti n g t h er efr o m, pr o vi di n g t h at f or all of t h e 
af or e m e nti o n e d c a s e s, t h e st u d y dr u g w a s a d mi ni st e r e d u n d er t h e I n v e sti g at or' s 
s u p e r vi si o n a n d  i n stri ct a c c or d a n c e wit h a c c e pt e d m e di c al pr a cti c e, t h e C T P, a n d t h e 
pr e c a uti o n s, i n di c ati o n s, a n d ot h er i n str u cti o n s, pr o vi d e d b y t h e S p o n s or . 

I n d e m nifi c ati o n i s n ot v ali d f or cl ai m s f or d a m a g e s ari si n g fr o m mal p ra cti c e a n d/ or n e gli g e n c e 
o n t h e p art of t h e I n v e sti g at or or t h o s e u n d er t h e I n v e sti g at or' s s u p er vi si o n. 

T h e pr ot e cti o n aff or d e d b y t hi s p oli c y d o e s n ot t a k e t h e pl a c e of t h e I n v e sti g at or' s pr of e s si o n al 
li a bilit y i n s ur a n c e, b ut c o v er s d a m a g e s i n e x c e s s of s u c h i n s ur a n c e pr ot e cti o n.  F ur t h er, t hi s 
i n d e m nit y i s c o n diti o n al u p o n t h e I n v e sti g at or gi vi n g t h e S p o n s or i nf or m ati o n a s s o o n a s 
r e a s o n a bl y pr a cti c a bl e a n d u p o n t h e I n v e sti g at or a s si sti n g t h e S p o n s or a n d it s a ut h or is e d  
r e pr e s e nt ati v e s i n t h e i n v e sti g ati o n a n d d ef e n c e of a n y s uit f or w hi c h c o v er a g e i s pr o vi d e d.  

 

2 6. 0  C LI NI C A L T RI A L R E P O R T        

A Cli ni c al Tri al R e p ort ( C T R) of t h e st u d y will b e pr e p ar e d a n d writ t e n b y t h e C R O  a c c or di n g 
t o I C H t o pi c E 3  ( C P M P/I C H/ 1 3 7/ 9 5) a n d C F D A G C P . A s u m m ar y of t h e r e p ort wi ll be  s e nt t o 
I n v e sti g at or s/ EC s / R eg ul at or y  A ut h oriti e s , a c c or di n g t o c urr e nt r e g ul ati o n s.  
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2 7. 0  U S E O F I N F O R M A TI O N A N D P U B LI C A TI O N  

T h e I n v e sti g at or a gr e e s t o i nf or m Z a m b o n i n a d v a n c e a b o ut hi s/ h er i nt e nti o n t o di v ul g e a n y 
d at a , r e s ult s c o n c er ni n g t h e C o nfi d e nti al I nfor m ati o n a n d / or t h e st u dy p at i e nt t o t hi s 
A gr e e m e nt. A s a c o n s e q u e n c e h er e of, t h e I n v e sti g at or h er e b y u n d ert a k e s t o s u b mit t o 
Z a m b o n, at l e a st wit h a si xt y ( 6 0) d a y s ( 3 0 i n c a s e of a b str a ct s) pri or writt e n n oti c e, t h e t e xt 
a n d or t h e c o nt e nt of t h e c o n c er n e d p u bli c ati o n, di v ul g at i o n as t o all o w  Z a m b o n t o a s s e s s 
pr o p erl y  t h at s u c h pro p o s e d p u bli c ati o n r e s p e ct s a n d/ or i s n ot i n c o nfli ct wit h Z a m b o n’ s 
ri g ht s t o pr e s er v e a n d pr ot e ct it s i nt ell e ct u al pr o p ert y ri g ht s a n d a n y c o nfi d e nti alit y i m p o s e d 
t o Z a m b o n b y th e pr e v aili n g r ul e s of t h e c o u ntr y w h er e t h e st u d y i s c o n d u ct e d . 

F urt h er m or e , wit h o ut a n y pr ej u di c e t o t h e I n v e sti g at or’ s ri g ht t o di v ul g e a n d s a v e f or w h at 
st at e d h er ei n a b o v e, t h e I n v e sti g at or i nt e n d s t o s e e k Z a m b o n o pi ni o n a n d a d vi c e o n a n d 
pri or t o t h e i nt e n d e d p u bli c ati o n a n d/ or di s cl o s ure,  i n c o n si d er ati o n al s o of t h e c o ntr a ct u al 
r el ati o n s hi p i n f or c e b et w e e n Z a m b o n a n d I n v e sti g at or a n d t h e n at ur e of t h e st u d y h er et o . 
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2 8. 0  R E F E R E N C E S  

1.  Wir d ef el dt K, A d a mi H O, C ol e P, Tri c h o p o ul o s D, M a n d el J. E pi d e mi ol o g y a n d eti ol o g y of 
P ar ki n s o n' s D i s e a se : a r evi e w o f t h e e vi d e n c e. E ur J E pi d e mi ol 2 0 1 1; 2 6 S u p pl  1:  S 1 -S 5 8.  

2.  C h a u d h uri K, S c h a pir a A H . N o n-m ot or s y m pt o m s of P ar ki n s o n' s D i s e a s e: d o p a mi n er gi c 
p at h o p h y si ol o g y a n d tr e at m e nt. L a n c et N e ur ol  2 0 0 9; 8( 5) : 4 6 4 -4 7 4.  

3.  D e L a u L M , Gi e s b er g e n P C, D e Rij k M C,  H of m a n  A, K o u d st a al P J, Br et el er M M. 
I n ci d e n c e of p ar ki n s o ni s m a n d P ar ki n s o n’ s D i s e a s e i n a g e n er al p o p ul ati o n: t h e 
R ott er d a m St u d y. N e ur ol o g y 2 0 0 4; 6 3( 7):  1 2 4 0 -1 2 4 4.  

4.  F o x S H. N o n -d o p a mi n er gi c tr e at m e nt s f or m ot or c o nt rol i n P ar ki n s o n’ s di s e a s e. Dr u g s 
2 0 1 3 ; 7 3: 1 4 0 5 -1 4 1 5.  

5.  C att a n e o C, F erl a R L , B o ni z z o ni E, S ar di n a M. L o n g-t er m eff e ct s of s afi n a mi d e o n 
d y s ki n e si a i n mi d - t o l at e-st a g e P ar ki n s o n’ s Di s e a s e p ati e nt s: a p o st -h o c a n al y si s. J 
P ar ki n s o n s Di s 2 0 1 5; 5( 3): 4 7 5 -4 8 1 . 

6.  C att a n e o C, B ar o n e P, B o ni z z o ni E, S a r di n a M. Eff e ct s of s afi n a mi d e o n p ai n i n fl u ct u ati n g 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e p ati e nt s: a p o st -h o c a n al y si s. J P ar ki n s o n s Di s 2 0 1 7; 7( 1): 9 5 -1 0 1.  

7.  C att a n e o C, M üll er T, B o ni z z o ni E, L a z z eri G, K ott a ki s I . L o n g -t er m effe ct s  of s afi n a mi d e 
of s afi n a m i d e on m o o d f lu ct u at i o n s i n P ar ki n s o n’ s Di s e a s e.  J P ar ki n s o n s Di s 2 0 1 7; 7( 4 ): 
6 2 9 -6 3 4 . 

8.  C att a n e o C, K uli s e v s k y J, T u b a zi o V, C a st ell a ni P . L o n g -t er m effi c a c y of s afi n a mi d e o n 
P ar ki n s o n’ s Di s e a s e c hr o ni c p ai n. A d v T h er 2 0 1 8; 3 5: 5 1 5 -5 2 2 . 

9.  B or g o h ai n R, S z a s z J,  St a n zi o n e P,  M e s hr a m C, B h att M, C hirili n e a u D et al. R a n d o mi z e d 
tri al of s afi n a mi d e a d d-o n t o l e v o d o p a i n P ar ki n s o n’ s D i s e a s e wit h m ot or fl u ct u ati o n s. M o v 
Di s or d 2 0 1 4;  2 9( 2):  2 2 9 -2 3 7.  

1 0.  S c h a pir a A H, F o x S H, H a u s er R A, J a n k o vi c J, J o st W H, K e n n e y C  et al. A s s e s s m e nt of 
s af et y a n d effi c a c y of s afi n a mi d e a s a l e v o d o p a a dj u n ct i n p ati e nt s wit h P ar ki n s o n ’ s 
Di s e a s e a n d m ot or fl u ct u ati o n s : a r a n d o mi z e d cli ni c al tri al. J A M A N e ur ol 2 0 1 7 ; 7 4( 2): 2 1 6 -
2 2 4 . 

1 1.  B or g o h ai n R, S z a s z J, St a n zi o n e P,  M e s h r a m C, B h att M H, C hirilin e a u D et al.  T w o -y e ar, 
r a n d o mi z e d, c o ntr oll e d st u d y of s afi n a mi d e a s a d d-o n t o l e v o d o p a i n mi d t o l at e 
P ar ki n s o n’ s D i s e a s e. M o v Di s or d 2 0 1 4; 2 9(1 0 ): 1 2 7 3 -1 2 8 0 . 

1 2.  X a d a g o ®  ( safi n a mi d e ) S m P C. 

1 3.  S afi n a mi d e I n v e sti g a t or’ s Br o c h ur e, E diti o n N u m b er 4, d at e d 1 3 F e br u ar y 2 0 1 8 .  

1 4.  N a ti o n al C oll a b or ati n g C e ntr e f or C hr o ni c C o n diti o n s. P ar ki n s o n' s D i s e a s e: n ati o n al 
cli ni c al g ui d eli n e f or di a g n o si s a n d m a n a g e m e nt i n pri m ar y a n d s e c o n d ar y c ar e. L o n d o n: 
R o y al C oll e g e of P h y si ci a n s, 2 0 0 6.  

1 5.  M urr a y D, St o e s sl J. M e c h a ni s m s a n d t h e r a p e uti c i m plic ati o n s of t h e pl a c e b o eff e ct i n 
n e ur ol o gi c al a n d p s y c hi atri c c o n diti o n s. P h ar m a c ol T h er 2 0 1 3; 1 4 0: 3 0 6 -3 1 8.  

1 6.  G o et z C G, W u u J, M c D e er m ott M, a dl er C et al. Pl a c e b o r e s p o n s e i n P ar ki n s o n’ s di s e a s e: 
c o m p ari s o n a m o n g 1 1 t ri al s c o v eri n g m e di c al a nd s ur gi c al i n ter v e nt i o n s. M o v Di s or d 2 0 0 8; 
2 3( 5): 6 9 0 -6 9 9.  
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1 7.  I C H T o pi c E 1 0. N ot e f or g ui d a n c e o n c h oi c e of c o ntr ol gr o u p s i n cli ni c al tri al s. 
C P M P/I C H/ 3 6 4/ 9 6 J a n u ar y 2 0 0 1.  

1 8.  P o siti o n st at e m e nt o n t h e u s e of pl a c e b o i n cli ni c al tri a l s wit h r e g ar d t o t h e r e vi s e d 
D e cl ar ati o n o f H el si n ki. E M E A/ 1 7 4 2 4/ 0 1 L o n d o n, 2 8 J u n e 2 0 0 1. 

1 9.  H a u s er R A, Fri e dl a n d er J, Z e si e wi c z T A, A dl er C H, S e e b er g er L C, O’ Bri e n C F et al. A 
h o m e di ar y t o a s s e s s f u n cti o n al st at u s i n p ati e nt s wit h P ar ki n s o n’ s di s e a s e wit h m ot or  
fl u ct u ati o n s a n d d y s ki n esi a. J Cli n N e ur o p h a r m a c ol. 2 0 0 0; 2 3: 7 5-8 1.  

2 0.  H o e h n M, Y a hr M. P ar ki n s o ni s m: o n s et, pr o gr e s si o n a n d m ort alit y. N e ur ol o g y. 1 9 6 7; 
1 7( 5): 4 2 7 -4 2.   

2 1.  F a h n S,  Elt o n R, m e m b er s of t h e U P D R S D e v el o p m e nt C o m mitt e e. I n: F a h n S, M ar s d e n 
C D, C al n e  D B, G ol d st ei n M, e d s. R e c e nt D e v el o p m e nt s i n  P ar ki n s o n’ s Di s e a s e, V ol 2. 
Fl or h a m P ar k, N J. M a c mill a n H e alt h C ar e I nf or m ati o n. 1 9 8 7; 1 5 3 -6 3, 2 9 3 -3 0 4.  

2 2.  G u y W. Cli ni c al Gl o b al I m pr e s si o n. I n E C D E U A s s e s s m e nt M a n u al f or 
P s y c h o p h ar m a c ol o g y. R e vi s e d D H E W P u b  ( A DM ). R o c k vill e, M D: N ati o nal I n stit ut e for 
M e n t al H e alt h 1 9 7 6; 2 1 8-2 2 2.  

2 3.  P et o V, J e n ki n s o n C, Fit z p atri c k R, Gr e e n h all R. T h e d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of a 
s h ort m e a s ur e of f u n cti o ni n g a n d w ell -b ei n g f or i n di vi d u al s wit h P ar ki n s o n’ s di s e a s e. 
Q u al Lif e R e s 1 9 9 5;  4: 2 4 1 -2 4 8.  

2 4.  F err eir a -V al e nt e M A, P ai s -Ri b eir o J L, J e n s e n M P. V ali dit y  of f o ur p ai n i nt e n sit y r ati n g 
s c al e s. P ai n  2 0 1 1;  1 5 2( 1 0): 2 3 9 9 – 2 4 0 4.  

2 5.  M a ur er, H ot h or n, L e h m a c h er.  M ulti pl e c o m p ari s o n s i n dr u g cli ni c al tri al s a n d pr e cli ni c al 
a s s a y s: a -pri ori or d er e d  h y p ot h e s e s. I n Bi o m etri e i n der c h e mi s c h -p h a r m a z e uti s c h e n 
I n d u stri e. V oll m ar J ( E dit or). St utt g art: Fi s c h er V erl a g. 1 9 9 5; 6:  3 -1 8.  

2 6.  R a s c ol O, Z e si e wi c z T, C h a u d h uri K R, A s g h ar n ej a d M, S ur m a n n E, D o hi n E et al. A 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d e x pl or at or y pil ot st u d y  t o e v al u at e t h e eff e ct of r o ti g oti n e 
tr a n s der m al p at c h o n P ar ki n s o n’ s Di s e a s e -a s s o ci at e d c hr o ni c p ai n. J Cli n P h ar m a c ol 
2 0 1 6; 5 6( 7): 8 5 2 -8 6 1.  

2 7.  D mitri e n k o, A., P ul k st e ni s, E.  Cli ni c al Tri al O pti mi z ati o n U si n g R. C h a p m a n & H all/ C R C 
Bi o st ati sti c s S eri e s,  2 0 1 7 ; 4 -2 8.  
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2 9. 0  A P P E N DI C E S  

A p p e n di x 1 : S tu d y F lo w C h art  

A p p e n di x 2 : Unit e d K i n g d o m P ar ki n s o n’ s Di s e a s e Br ai n B a n k Cli ni c al Di a g n o sti c Crit eri a  

A p p e n di x 3 : H o e h n a n d Y a hr S c al e  
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A P P E N DI X 1  

S T U D Y F L O W C H A R T  
 

St u d y P e ri o d  S c r e e ni n g 
p e ri o d  

B a s 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 

( E O T) /  

E a rl y 
T e r mi n ati o n 

( E T)1  

T el e p h o n e 
f oll o w-u p  

U ns c h e d ul e d 
visit  

W e e k  -2 t o 0  0  2  6  1 0  1 6  1 7   

D a y  -1 4 t o -2  1  1 4  ± 3  4 2  ± 3  7 0  ± 3  1 1 2 ± 3  1 1 9  ± 3   

Visit  1  2  3  4  5  6  7   

I nf or m e d c o n s e nt X         

Eli gi bilit y cr it eri a X  X        

R a n d o mi z ati o n   X        

D e m o gr a p hi cs  X         

M e di c al hist or y/ di a g n o sis  X         

H o e h n & Y a hr st a gi n g  X         

N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n 2  X         

Pri or a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s 3  

X  X  X  X  X  X  X  X  

Vit al si g n s  X  X  X  X  X  X   X  

1 2 -l e ad  E C G  X      X   X  

P h y si c a l e x ami n ati o n  X      X   X  

Di ar y I ss u e a n d Tr ai ni n g 4  X  X  X  X  X     

Di ar y R e vi e w   X  X  X  X  X    

U P D R S 5   X  X  X  X  X    

C GI -S 5   X  X  X  X  X    

C GI -C 5    X  X  X  X    

P D Q -3 9 5   X  X  X  X  X    

N R S 6   X  X  X  X  X    

L a b or at or y e x a m s  X      X    

Pr e g n a n c y t est ( uri n e) 7  X      X    

A d v er s e  e v e nts 8  X  X  X  X  X  X  X  X  

Dis p e n s e r a n d o mis e d 
m e di c ati o n  

 X 9  X  X  X    X  

Dr u g a c c o u nt a bilit y    X  X  X  X   X  
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E C G: el e ctr o c ar di o gr a m; U P D R S: U nifi e d P ar ki n s o n’ s Di s e a s e R ati n g S c al e; C GI -S: Cli ni c al Gl o b al I m pr essi o n -S e v erit y;  
C GI -C: Cli ni c al Gl o b a l I m pr essio n -C h a n g e; P D Q -3 9: P ar ki n s o n’ s Dis e a s e Q u esti o n n air e -3 9 it e m s; N R S: N u m eri c al R ati n g 
S c al e.  
 

1.  S u bj e cts w h o pr e m at ur el y wit h dr a w fr o m t h e st u d y w hil e r e c ei vi n g st u d y m e di c ati o n s h o ul d c o m pl et e t h e E O T Visit 
ass es s m e nts,  w h e n p o ssi bl e.  

2.  N e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n a t scr e e ni n g visit o nl y.  
3.  D et ails of e x cl u d e d a n d p er mitt e d c o n c o mit a nt tr e at m e nts ar e pr es e nt e d i n  S e cti o n 1 1. 0  of t h e pr ot o c ol.  
4.  T h e di ar y s h o ul d b e c o m pl et e d b y t h e s u bj e ct t w o  d a y s b ef or e t h e b as eli n e visit a n d t he visit s at w e e k s 2, 6, 1 0 a n d 

1 6 ( visits 3, 4 , 5 a n d 6) f or r e c or din g of “ O F F ”  a n d “ O N ”  ti m e 
5.  T o b e e v al u at e d at a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m e of d a y as at t h e b as eli n e visit, if p o ssi bl e at l e ast 1  h o ur aft er t h e 

s u bj e ct  h as t a k e n t h eir m or ni n g d o s e of s afi n a mi d e a n d  is i n t h e o pti m al “ ON ”  stat e . 

6.  N R S  wi ll r e c or d P D p ai n i nte n sit y i n t h e e v e ni n g b ef or e g oi n g t o sl e e p pri or t o t h e b as eli n e visit a n d t h e visit s 
at w e e k s 2, 6, 1 0 a n d 1 6 ( visits 3, 4, 5 a n d 6) , as t h e w or st p ai n e x p eri e n c e d i n t h e p ast 2 4 h o ur s ( at a n y ti m e  
d uri n g t h e d a y). If t h e p a ti e nt s u ff er s f or m or e t h a n o n e p ai n, t h e m or e s e v er e p ai n m u st b e r e c or d e d.   

7.  All w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al.  
8.  T h e I n v esti g at or m u st r e p ort all A E s w hi c h o c c ur d uri n g  t h e st u d y f oll o wi n g writt e n i nf or m e d c o n s e nt.    
9.  T h e first d o s e of s afi n a mi d e o r pl ac e b o ( 5 0  m g o n c e d ail y) will b e a d mi nist er e d at t h e st u d y c e ntr e. T h e d o s e of 

safi n a mi d e or pl a c e b o will b e ti tr at e d t h e d a y aft er t h e Visit 3/ w e e k 2, i d e all y at d a y 1 5  at h o m e t o 1 0 0 m g  o n c e 
d ail y. S e e S e cti o n 7. 0  of t h e pr ot o c ol . 
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A P P E N DI X 2  

U NI T E D KI N G D O M P A R KI N S O N’ S DI S E A S E B R AI N B A N K C LI NI C A L 
DI A G N O S TI C C RI T E RI A  

 

E li gi bl e s u bj e ct s m u st h a v e a di ag n o si s of I P D a c c or di n g t o t h e U nit e d K i n g d o m P ar ki n s o n’ s 
Di s e a s e Br ai n B a n k Cli ni c al Di a g n o sti c Crit eri a, a s d e s cri b e d b el o w:  

St e p 1. Di a g n o si s of P a r ki n s o ni a n S y n dr o m e  

Br a d y ki n e si a ( sl o w n e s s of i niti ati o n of v ol u nt ar y m o v e m e nt wit h pr o gr e s si v e r e d u cti o n i n s p e e d 
a n d a m plit u d e of r e p etiti v e a cti o n s) - a n d at l e a st o n e of t h e f oll o wi n g:  

•  M u s c ul ar ri gi dit y.  

•  4 -6 H z r e st tr e m or.  

•  P o st ur al i n st a bil it y not c a u s e d b y pri m ar y vi s u al, v e sti b ul ar, c er e b ell ar or pr o pri o c e pti v e 
d y sf u n ct io n.  

St e p 2. E x cl u si o n Crit eri a f or I P D  

•  R e p e at e d str o k e s wit h st e p wi s e pr o gr e s si o n of p ar ki n s o ni a n f e at ur e s.  

•  R e p e at e d h e a d i nj ur y.  

•  Hi st or y of d efi nit e e n c e p h aliti s.  

•  O c ul o g yri c c ri s e s. 

•  N e ur ol e pti c tr e at m e nt at o n s et of s y m pt o m s.  

•  M or e t h a n o n e aff e ct e d r el a ti v e. 

•  S u st ai n e d r e mi s si o n.  

•  Stri ct l y u n il at er al f e at ur e s aft er 3 y e ar s. 

•  S u pr a n u cl e ar g a z e p al s y.  

•  C er e b ell ar si g n s.  

•  E arl y s e v er e a ut o n o mi c i n v ol v e m e nt.  

•  E arl y s e v er e d e m e nti a wit h d i st ur b a nc e s of m e m or y, l a n g u a g e, a n d pr a xi s.  

•  B a bi n s ki si g n.  

•  Pr e s e n c e of c er e br a l t u m o ur or c o m m u ni c ati n g h y dr o c e p h al u s o n c o m p ut e d t o m o gr a p h y 
s c a n.  

•  N e g ati v e r e s p o n s e t o l ar g e d o s e s of L -d o p a (if m al a b s or pti o n e x cl u d e d).  
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•  M et h yl -p h e n yl -t etr a h y dr op yri di n e e x p o s ur e.  

S t e p 3. S u p p orti v e Pr o s p e cti v e P o siti v e Crit eri a f or I P D (t hr e e or m or e  r e q uir e d f or 
di a g n o si s of d efi ni t e P D ) 

•  U nil at er al o n s et.  

•  R e st tr e m or pr e s e nt.  

•  Pr o gr e s si v e di s or d er.  

•  P er si st e nt a s y m m etr y aff e cti n g si d e of o n s et m o st.  

•  E x c ell e nt r e s p o n s e ( 7 0 -1 0 0 %) t o  L -d o p a.  

•  S e v er e L -d o p a -i n d u c e d c h or e a.  

•  L -d o p a r e s p o n s e f or 5 y e ar s o r m or e.  

•  Cli ni c al c o ur s e of 1 0 y e ar s o r m or e.  
 






