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Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  

St u d y N u m b e r  T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

A M ulti c e nt e r, 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 nt r oll e d, P a r all el -G r o u p St u d y 
F oll o w e d b y a n O p e n -L a b el E xt e n si o n t o E v al u at e t h e Effi c a c y a n d S af et y of 

F r e m a n e z u m a b f o r P r e v e nti v e T r e at m e nt of Mi g r ai n e i n P ati e nts wit h M aj o r D e p r essi v e 
Dis o r d e r  

A R a n d o mi z e d, D o u bl e -Bli n d, Pl a c e b o -C o nt r oll e d St u d y o n Effi c a c y a n d S af et y of 
F r e m a n e z u m a b  f o r P r e v e nti n g Mi g r ai n e i n P ati e nts wit h M D D 

A St u d y t o Ass ess if F r e m a n e z u m a b is Eff e cti v e i n P r e v e nti n g Mi g r ai n e i n P ati e nts wit h 
M aj o r D e p r essi v e Dis o r d e r  

Effi c a c y a n d S af et y St u d y ( P h as e 4)  

I N D n u m b e r: 1 0 6 5 3 3;  N D A n u m b e r: N ot a p pli c a bl e;   B L A n u m b e r: 7 6 1 0 8 9;  
E u d r a C T n u m b e r: 2 0 1 9 -0 0 1 9 8 9 -1 5  

E M A D e cisi o n n u m b e r of P e di at ri c I n v esti g ati o n Pl a n: N ot a p pli c a bl e  
A rti cl e 4 5 o r 4 6 of 1 9 0 1/ 2 0 0 6 d o es n ot a p pl y  

 

P r ot o c ol A p p r o v al D at e: 0 3 M a y  2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt  0 1  A p p r o v al D at e: 0 4 J u n e 2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt  0 2  A p p r o v al D at e: 1 0 O ct o b e r 2 0 1 9  

P r ot o c ol wi t h A m e n d m e nt 0 3  A p p r o v al  D at e: 0 4 N o v e m b e r 2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4 A p p r o v al D at e: 0 4  M a y  2 0 2 0  

S p o n s o r  

T e v a B r a n d e d P h a r m a c e uti c al  
P r o d u cts R & D, I n c.  

1 4 5 B r a n d y wi n e P a r k w a y,  
W est C h est e r , P e n n s yl v a ni a 1 9 3 8 0  

U nit e d St at es of A m e ri c a  

I nf o r m ati o n r e g a r di n g cli ni c al l a b o r at o ri es a n d ot h e r d e p a rt m e nts a n d i n stit uti o n s is 
f o u n d i n A p p e n di x  A  

C O VI D -1 9 p a n d e mi c -r el at e d o p e r ati o n al u p d at es a r e p r o vi d e d i n A p p e n di x  P   

T hi s cli ni c al 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 c urr e nt G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) a s dir e ct e d 
b y t h e pr o vi si o ns of t h e I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o ni s ati o n (I C H); U nit e d St at es ( U S) C o d e of 
F e d er al R e g ul ati o ns ( C F R), a n d E ur o p e a n U ni o n ( E U) Dir e cti v es a n d R e g ul ati o ns ( as a p pli c a bl e i n t h e 
r e gi o n of t h e st u d y); n ati o n al c o u ntr y l e gi sl ati o n; a n d t h e s p o ns or’ s St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur es 
( S O Ps). 
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C o nfi d e nti alit y St at e m e nt  

T hi s d o c u m e nt c o nt ai ns c o nfi d e nti al a n d pr o pri et ar y i nf or m ati o n (i n cl u di n g c o nfi d e nti al c o m m er ci al 
i nf or m ati o n p ur s u a nt t o 2 1 C F R § 2 0. 6 1) a nd is a c o nfi d e nti al c o m m u ni c ati o n of T e v a Br a n d e d 
P h ar m a c e uti c al Pr o d u ct s Gl o b al M e di c al Aff air s, I n c. a n d/ or it s affili at es. T h e r e ci pi e nt a gr e es t h at n o 
i nf or m ati o n c o nt ai n e d h er ei n m a y b e p u bli s h e d or di s cl os e d wit h o ut writt e n a p pr o v al fr o m t h e s p o ns or. 

© 2 0 2 0  T e v a Br a n d e d  P h ar m a c e uti c al Pr o d u ct s R & D, I n c. All ri g ht s r es er v e d.  
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A M E N D M E N T HI S T O R Y  

T h e pr ot o c ol f or st u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2 ( ori gi n al pr ot o c ol d at e d 0 3  M a y  2 0 1 9) h as b e e n 
a m e n d e d a n d r eiss u e d as f oll o ws:  

A m e n d m e nt 0 4  0 4  M a y  2 0 2 0  

2 4  p ati e nts r a n d o mi z e d/ e nr oll e d t o d a t e 

T h e m a n a g e m e nt of st u d y a cti viti es 
d uri n g t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c ar e 
d et ail e d i n  A p p e n di x  P . 

T h e f oll o wi n g s e cti o ns ar e aff e ct e d:  

S e cti o n 3. 5 S c h e d ul e of St u d y Pr o c e d ur es 
a n d Ass ess m e nts ( T a bl e 4)  

A p p e n di x D. Et hi cs  

A d mi ni str ati v e L ett er  0 2  1 4 F e br u ar y 2 0 2 0  

A m e n d m e nt 0 3  0 4  N o v e m b er  2 0 1 9  

0 p ati e nts r a n d o mi z e d/ e nr oll e d t o d at e  

A m e n d m e nt 0 2  1 0  O ct o b er  2 0 1 9  
0  p ati e nts r a n d o mi z e d/ e nr oll e d t o d at e  

L ett er of Cl arifi c ati o n 0 1  2 6 A u g ust 2 0 1 9  

0  p ati e nts r a n d o mi z e d/ e nr oll e d t o d at e  

A m e n d m e nt  0 1  0 4  J u n e  2 0 1 9  

0  p ati e nts r a n d o mi z e d/ e nr oll e d t o d at e  

T h e S u m m ar y of C h a n g e s t o t h e Pr ot o c ol i n cl u d es t h e c orr es p o n di n g r e as o n/j ustifi c ati o n f or 
e a c h c h a n g e a n d is pr o vi d e d i n S e cti o n 1 6 . 

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 4   

I N V E S TI G A T O R A G R E E M E N T  

O ri gi n al P r ot o c ol D at e d 0 3 M a y  2 0 1 9  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  

I N D n u m b e r: 1 0 6 5 3 3;  N D A n u m b e r: N ot a p pli c a bl e;  B L A n u m b e r: 7 6 1 0 8 9;  E u d r a C T 
n u m b e r: 2 0 1 9 -0 0 1 9 8 9 -1 5  

E M A D e cisi o n n u m b e r of P e di at ri c I n v esti g ati o n Pl a n: N ot a p pli c a bl e  

A rti cl e 4 5 o r 4 6 of 1 9 0 1/ 2 0 0 6 d o es n ot a p pl y  

 

A M ulti c e nt e r, 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 nt r oll e d, P a r all el -G r o u p St u d y 
F oll o w e d b y a n O p e n -L a b el E xt e n si o n t o E v al u at e t h e Effi c a c y a n d S af et y of 

F r e m a n e z u m a b f o r P r e v e nti v e T r e at m e nt of Mi g r ai n e i n P ati e nts wit h M aj o r D e p r essi v e 
Dis o r d e r  

P ri n ci p al I n v esti g at o r:   

Titl e:   

A d d r ess of I n v esti g ati o n al C e nt e r:   

  

  

T el:   

I h a v e r e a d t h e pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  a n d a gr e e t h at it c o nt ai ns all n e c ess ar y d et ails f or 
c arr yi n g o ut t his st u d y. I a m q u alifi e d b y e d u c ati o n, e x p eri e n c e, a n d tr ai ni n g t o c o n d u ct t his 
cli ni c al r es e ar c h st u d y. T h e si g n at ur e b el o w c o nstit ut es a gr e e m e nt wit h t hi s pr ot o c ol a n d 
att a c h m e nts, a n d pr o vi d e s ass ur a n c e t h at t hi s st u d y will b e c o n d u ct e d a c c or di n g t o all 
sti p ul ati o ns of t h e pr ot o c ol, i n cl u di n g all st at e m e nts r e g ar di n g c o nfi d e nti alit y, a n d a c c or di n g t o 
n ati o n al or l o c al l e g al a n d r e g ul at or y r e q uir e m e nt s a n d a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d g ui d eli n es.  

I will m a k e a v ail a bl e t h e pr ot o c ol a n d all i nf or m ati o n o n t h e i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct 
(I M P) t h at w er e f ur nis h e d t o m e b y t h e s p o ns or t o all p h ysi ci a ns a n d ot h er st u d y p ers o n n el 
r e p orti n g t o m e w h o p arti ci p at e i n t his st u d y a n d will di s c uss t hi s m at eri al wit h t h e m t o e ns ur e 
t h at t h e y ar e f ull y i nf or m e d r e g ar di n g t h e I M P a n d t h e c o n d u ct of t h e st u d y. I a gr e e t o k e e p 
r e c or ds o n all p ati e nt i nf or m ati o n, I M P s hi p m e nt a n d r et ur n f or ms, a n d all ot h er i nf or m ati o n 
c oll e ct e d d uri n g t h e st u d y, i n a c c or d a n c e wit h n ati o n al a n d l o c al G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) 
r e g ul ati o ns as w ell as all ot h er n ati o n al a n d i nt er n ati o n al l a ws a n d r e g ul ati o ns.  

P ri n ci p al I n v esti g at o r  

 

Si g n at u r e  D at e   

 

E x e c ut e d si g n at ur e p a g e s ar e m ai nt ai n e d wit hi n t h e I n v esti g at or Sit e Fil e a n d T ri al M ast er Fil e .  
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S P O N S O R P R O T O C O L A P P R O V A L  
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C O O R DI N A TI N G I N V E S TI G A T O R A G R E E M E N T  

O ri gi n al P r ot o c ol D at e d 0 3 M a y  2 0 1 9  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  

I N D n u m b e r: 1 0 6 5 3 3;  N D A n u m b e r: N ot a p pli c a bl e;  B L A n u m b e r: 7 6 1 0 8 9;  
E u d r a C T n u m b e r: 2 0 1 9 -0 0 1 9 8 9 -1 5  

E M A D e cisi o n n u m b e r of P e di at ri c I n v esti g ati o n Pl a n: N ot a p pli c a bl e  
A rti cl e  4 5 o r 4 6 of 1 9 0 1/ 2 0 0 6 d o es n ot a p pl y  

A M ulti c e nt e r, 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 nt r oll e d, P a r all el -G r o u p St u d y 
F oll o w e d b y a n O p e n -L a b el E xt e n si o n t o E v al u at e t h e Effi c a c y a n d S af et y of 

F r e m a n e z u m a b f o r P r e v e nti v e T r e at m e nt of Mi g r ai n e i n P ati e nts wit h M aj o r D e p r essi v e 
Dis o r d e r  

I h a v e r e a d t h e pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  a n d a gr e e t h at it c o nt ai ns all n e c ess ar y d et ails f or 
c arr yi n g o ut t his st u d y. I a m q u alifi e d b y e d u c ati o n, e x p eri e n c e, a n d tr ai ni n g t o c o n d u ct t his 
cli ni c al r es e ar c h st u d y. T h e si g n at ur e b el o w c o nstit ut es a gr e e m e nt wit h t hi s pr ot o c ol a n d 
att a c h m e nts a n d p r o vi d es ass ur a n c e t h at t hi s st u d y will b e c o n d u ct e d a c c or di n g t o all sti p ul ati o ns 
of t h e pr ot o c ol, i n cl u di n g all st at e m e nts r e g ar di n g c o nfi d e nti alit y, a n d a c c or di n g t o n ati o n al a n d 
l o c al l e g al a n d r e g ul at or y r e q uir e m e nts a n d a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d g ui deli n es.  

I will m a k e a v ail a bl e t h e pr ot o c ol a n d all i nf or m ati o n o n t h e i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct 
(I M P) t h at w er e f ur nis h e d t o m e b y t h e s p o ns or t o all p h ysi ci a ns a n d ot h er st u d y p ers o n n el 
r e p orti n g t o m e w h o p arti ci p at e i n t his st u d y a n d will di s c uss t hi s m at eri al wit h t h e m t o e ns ur e 
t h at t h e y ar e f ull y i nf or m e d r e g ar di n g t h e I M P a n d t h e c o n d u ct of t h e st u d y. I a gr e e t o k e e p 
r e c or ds o n p ati e nt i nf or m ati o n, I M P s s hi p m e nt a n d r et ur n f or ms, a n d ot h er i nf or m ati o n c oll e ct e d 
d uri n g t h e st u d y, i n a c c or d a n c e  wit h m y r es p o nsi biliti es u n d er t h e f u n cti o n of t h e c o or di n ati n g 
i n v esti g at or a n d i n a c c or d a n c e wit h n ati o n al a n d l o c al G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) r e g ul ati o ns 
as w ell as all ot h er n ati o n al a n d i nt er n ati o n al l a ws a n d r e g ul ati o ns. I n a d diti o n, I will ass u m e t h e 
r es p o nsi bilit y of t h e c o or di n ati n g i n v esti g at or a c c or di n g t o a s e p ar at e c o ntr a ct.  

C o o r di n ati n g I n v esti g at o r   

Titl e:   

A d d r ess of I n v esti g ati o n al C e nt e r:   

  

  

T el:   

C o o r di n ati n g I n v esti g at o r  
 

Si g n at u r e  
 
  

D at e  

E x e c ut e d si g n at ur e p a g e s ar e m ai nt ai n e d wit hi n t h e I n v esti g at or Sit e Fil e a n d T ri al M ast er Fil e .  
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C LI NI C A L S T U D Y P R O T O C O L S Y N O P SI S  

wit h A m e n d m e nt 0 4  

St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

Titl e of St u d y: A M ulti c e nt e r, 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 nt r oll e d, 
P a r all el -G r o u p St u d y F oll o w e d b y a n O p e n -L a b el E xt e n si o n t o E v al u at e t h e Effi c a c y a n d 
S af et y of F r e m a n e z u m a b f o r P r e v e nti v e T r e at m e nt of M i g r ai n e i n P ati e nts wit h M aj o r 
D e p r essi v e Dis o r d e r  

S p o n s o r:  

T e v a B r a n d e d P h a r m a c e uti c al  
P r o d u cts R & D, I n c.  

1 4 5 B r a n d y wi n e P a r k w a y,  
W est C h est e r,  P e n n s yl v a ni a 1 9 3 8 0  

U nit e d St at es of A m e ri c a  

I n v esti g ati o n al N e w D r u g N u m b e r: 1 0 6 5 3 3;  N e w D r u g A p pli c ati o n N u m b e r: N ot 
a p pli c a bl e;  Bi ol o gi c al Li c e n s e A p pli c ati o n N u m b e r: 7 6 1 0 8 9;  E u d r a C T 
N u m b e r:  2 0 1 9 -0 0 1 9 8 9 -1 5  

E M A D e cisi o n n u m b e r of P e di at ri c I n v esti g ati o n Pl a n: N ot a p pli c a bl e   

A rti cl e 4 5 o r 4 6 of 1 9 0 1/ 2 0 0 6 d o es n ot a p pl y  

N a m e of T est I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct (I M P):  Fr e m a n e z u m a b, T E V -4 8 1 2 5, 
L B R -1 0 1, P F -0 4 4 2 7 4 2 9, a n d R N 3 0 7.  

E u d r a Vi gil a n c e c o d e f o r t h e I M P, if a p pli c a bl e: N ot a p pli c a bl e  

T y p e of t h e St u d y:  Effi c a c y a n d S af et y St u d y ( P h as e  4)  

I n di c ati o n:  Fr e m a n e z u m a b is i n di c at e d f or pr e v e nti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e i n a d ults.  

Is t his st u d y c o n d u ct e d t o i n v esti g at e t h e N e w Us e of a n a p p r o v e d, m a r k et e d p r o d u ct ?  Y es  

N u m b e r of I n v esti g ati o n al C e nt e rs Pl a n n e d: T h e st u d y is pl a n n e d t o b e c o n d u ct e d i n 
a p pr o xi m at el y 6 5  i n v esti g ati o n al c e nt ers.  

C o u nt ri es Pl a n n e d: T h e st u d y is pl a n n e d t o b e c o n d u ct e d i n a p pr o xi m at el y 1 3  c o u ntri es.   

Pl a n n e d St u d y P e ri o d: T h e st u d y is e x p e ct e d t o st art i n a p pr o xi m at el y S e pt e m b er  2 0 1 9 a n d l ast 
u ntil a p pr o xi m at el y A u g ust  2 0 2 1 .  

N u m b e r of P ati e nts Pl a n n e d (t ot al):  A p pr o xi m at el y 3 4 0 p ati e nts ( a p pr o xi m at el y 1 7 0 p ati e nts 
p er tr e at m e nt gr o u p) ar e pl a n n e d t o b e e nr oll e d i n t hi s st u d y t o h a v e a p pr o xi m at el y 
2 8 8  c o m pl et ers ( a p pr o xi m at el y 1 4 4  c o m pl et ers p er tr e at m e nt gr o u p). A 1 5 % dr o p -o ut r at e is 
a nti ci p at e d.  

St u d y P o p ul ati o n:  

T h e st u d y p o p ul ati o n will b e c o m p os e d of f e m al e a n d m al e p ati e nts, a g e d 1 8 t o 7 0  y e ars, 
i n cl usi v e, wit h a di a g n osi s of mi gr ai n e a n d m aj or d e pr essi v e dis or d er ( M D D). P ati e nts m ust 
h a v e b e e n di a g n os e d wit h mi gr ai n e ( as d efi n e d b y t h e I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e 
Dis or d ers, 3 r d r e visi o n [I C H D-3] crit eri a [ I H S, 2 0 1 3], s e e A p p e n di x  I) at l e ast 1 2 m o nt hs pri or t o 
t h e s cr e e ni n g visit ( visit [ V] 1). T h e di a g n osis of mi gr ai n e will b e pr os p e cti v el y c o nfir m e d vi a a 
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r e vi e w of mi gr ai n e d at a r e c or d e d d ail y d uri n g a 2 8-d a y b as eli n e p eri o d i n a n el e ctr o ni c di ar y 
d e vi c e. P ati e nts m ust als o h a v e a hist or y of M D D as di a g n os e d a c c or di n g t o t h e Fift h E diti o n of 
t h e Di a g n osti c a n d St atisti c al M a n u al of M e nt al Dis or d ers ( D S M-V) crit eri a at l e ast 1 2 m o nt hs 
pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) a n d h a v e a cti v e s y m pt o ms of d e pr essi o n as ass ess e d b y a P ati e nt 
H e alt h Q u esti o n n a ir e-9 ( P H Q -9) s c or e of at l e ast 1 0 at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). I n v esti g at ors 
m ust d o c u m e nt t h at p ati e nts h a d t h e di a g n osis of mi gr ai n e a n d M D D f or at l e ast 1 2  m o nt hs pri or 
t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). 

F or mi gr ai n e, p ati e nts usi n g n o m or e t h a n 1 pr e v e nti v e  m e di c ati o n at t h e ti m e of t h e s cr e e ni n g 
visit ( V 1) will b e all o w e d t o r e m ai n o n t h e m e di c ati o n. T h e t ot al n u m b er of p ati e nts r e c ei vi n g 
c o n c o mit a nt mi gr ai n e pr e v e nti v e m e di c ati o n d uri n g t h e st u d y will n ot e x c e e d 3 0 % of t h e t ot al 
s a m pl e si z e of t h e st u d y. F or d e pr essi o n, p ati e nts usi n g n o m or e t h a n 1  m e di c ati o n f or t h e 
tr e at m e nt of d e pr essi o n at t h e ti m e of t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) will b e all o w e d t o r e m ai n o n t h e 
m e di c ati o n. P ati e nts o n a c o n c o mit a nt mi gr ai n e pr e v e nti v e m e di c ati o n a n d/ or a n a nti d e pr ess a nt 
m ust b e o n a st a bl e d os e f or at l e ast 8  w e e ks of c o ns e c uti v e us e pri or t o st u d y e ntr y (i e, b ef or e 
t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d ), wit h o ut a nti ci p at e d c h a n g es d uri n g t h e st u d y. If i n t h e cli ni c al 
j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or or q u alifi e d ps y c hi atri st, t h e p ati ent’s a nti d e pr ess a nt m e di c ati o n 
n e e ds t o b e c h a n g e d or d os e -a dj ust e d d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d , t h e p ati e nt will b e 
s cr e e n f ail e d . A n y c h a n g es m a d e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d will b e r e c or d e d i n t h e el e ctr o ni c 
d at a c a pt ur e s yst e m. T h e p er c e nt a g e of p ati e nts wit h t h es e c h a n g es will b e a n al y z e d at t h e e n d of 
t h e st u d y. 

All c o n c o mit a nt m e di c ati o ns pr es cri b e d or o v er -t h e-c o u nt er m e di c ati o ns, vit a mi ns, or h er b al or 
n utriti o n al s u p pl e m e nts, m ust b e r e c or d e d wit h i n di c ati o n, d ail y d os e, a n d st art a n d st o p d at es of 
a d mi nistr ati o n. All p ati e nts will b e q u esti o n e d a b o ut c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e at e a c h visit. 
C o m pl et e dis c o nti n u ati o n crit eri a ar e pr o vi d e d i n t h e f ull pr ot o c ol i n S e cti o n  4. 3 . 

D uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d, p ati e nts m ust f ulfill t h e f oll o wi n g crit eri a f or mi gr ai n e:  

•  o n ≥ 4 d a ys, h e a d a c h e att a c ks q u alifi e d as mi gr ai n e b as e d o n t h e f oll o wi n g I C H D -3 
c rit eri a: 

−  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a  

−  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a  

−  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e crit eri o n is 
mi ssi n g)  

−  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us e d t o tr e at a n est abli s h e d h e a d a c h e  

P ati e nts w h o f ulfill t h e crit eri a f or mi gr ai n e will b e f urt h er d eli n e at e d as p ati e nts wit h c hr o ni c 
mi gr ai n e ( C M) or e pis o di c mi gr ai n e ( E M), f or str atifi c ati o n a n d ot h er a n al ys es.  

C M is d efi n e d as:  

P ati e nt f ulfill s t h e f oll o wi n g crit eri a f or C M i n pr os p e cti v el y c oll e ct e d b as eli n e i nf or m ati o n 
d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d:  

•  h e a d a c h e o c c urri n g o n ≥ 1 5 d a ys  

•  o n ≥ 8 d a ys, f ulfilli n g a n y 1 of t h e f oll o wi n g:  
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−  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e crit eri o n is 
mi ssi n g)  

−  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us ed t o tr e at est a blis h e d h e a d a c h e  

E M is d efi n e d as:  

T h e p ati e nt f ulfill s t h e f oll o wi n g crit eri a f or E M i n pr os p e cti v el y c oll e ct e d b as eli n e i nf or m ati o n 
d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d:  

•  h e a d a c h e o c c urri n g ≥ 4  d a ys b ut < 1 5  

•  o n ≥ 4 d a ys, f ulfilli n g a n y 1 of t h e f oll o wi n g:  

−  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e crit eri o n is 
mi ssi n g)  

−  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us e d t o tr e at a n est a blis h e d h e a d a c h e 

P ri m a r y a n d S e c o n d a r y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts  

T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y st u d y o bj e cti v es a n d e n d p o i nt s ar e i n T a bl e  1 . 
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T a bl e  1 : P ri m a r y a n d S e c o n d a r y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts  

O bj e cti v es  E n d p oi nts  

P ri m a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts wit h mi gr ai n e 
a n d M D D  

M e a n c h a n g e i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er 
of mi gr ai n e d a ys fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e 
p eri o d  d uri n g t h e 1 2 -w e e k p eri o d aft er t h e first 
d os e of st u d y  dr u g  

K e y s e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
of fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts wit h 
mi gr ai n e  a n d M D D  o n t h e r e d u cti o n of M D D 
s y m pt o ms  

M e a n c h a n g e i n d e pr essi o n s y m pt o ms fr o m 
r a n d o mi z ati o n ( d a y 1) t o w e e k 8  aft er t h e first 
d os e of st u d y dr u g as m e as ur e d b y:  

•  H A M -D 1 7  

S e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts wit h mi gr ai n e 
a n d M D D i n t er ms of r es p o n d er r at es i n 
m o nt hl y mi gr ai n e d a ys  

N u m b er of p ati e nts wit h 5 0 % or m or e 
r e d u cti o n fr o m t h e 2 8-d a y b as eli n e p eri o d i n 
t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of mi gr ai n e d a ys 
at 1 2 w e e ks aft er t h e first d os e of st u d y dr u g  

S e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts with mi gr ai n e 
a n d M D D i n t er ms of i m pr o vi n g q u alit y of lif e  

M e a n c h a n g e i n q u alit y of lif e fr o m 
r a n d o mi z ati o n ( d a y 1) t o w e e k 1 2 aft er t h e first 
d os e of st u d y dr u g  as m e as ur e d b y:  

•  M S Q o L q u esti o n n air e, r ol e 
f u n cti o n-r estri cti v e a n d r ol e 
f u n cti o n-pr e v e nti v e d o m ai ns  

S e c o n d a r y o bj e cti v e:   

T o e v al u at e t h e effi c a c y of m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts wit h mi gr ai n e 
a n d M D D i n t er ms of i m pr o vi n g dis a bilit y  

M e a n c h a n g e fr o m r a n d o mi z ati o n ( d a y 1) i n 
dis a bilit y s c or e f or o v er all i m p a ct as m e as ur e d 
b y C G I-S a n d HI T -6 t o t h e f oll o wi n g ti m e 
p oi nt s aft er a d mi nistr ati o n of t h e first d os e of 
st u d y dr u g:  

•  w e e ks 4 a n d 8 ( C GI -S)  

•  w e e k 1 2 ( C GI -S a n d HI T -6)  
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T a bl e  1 : P ri m a r y a n d S e c o n d a r y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts ( C o nti n u e d)  

O bj e cti v es  E n d p oi nts  

S af et y a n d t ol e r a bilit y o bj e cti v e  
( S e c o n d a r y o bj e cti v e): 

T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of 
m o nt hl y 2 2 5  m g s c a n d q u art erl y 6 7 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts wit h mi gr ai n e 
a n d M D D  

•  o c c urr e n c e of a d v ers e e v e nts 
t hr o u g h o ut t h e st u d y 

•  c h a n g es fr o m r a n d o mi z ati o n visit 
( d a y 1) i n vit al si g ns ( p ul s e, s yst oli c 
a n d di ast oli c bl o o d pr ess ur e, b o d y 
t e m p er at ur e, a n d r es pir at or y r at e) 
m e as ur e m e nts  

•  a b n or m al p h ysi c al e x a mi n ati o n 
fi n di n gs i n cl u di n g b o d y w ei g ht 

•  us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o n f or 
a d v e rs e e v e nts d uri n g t h e st u d y 

•  n u m b er ( %) of p ati e nts w h o di d n ot 
c o m pl et e t h e st u d y d u e t o a d v ers e 
e v e nts  

•  o c c urr e n c e of s e v er e 
h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis 
r e a cti o ns 

•  s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or as 
s u g g est e d b y e C -S S R S  

C GI -S  =  Cli ni c al Gl o b al I m pr essi o n -S e v erit y; e C -S S R S  =  el e ctr o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e; 
H A M -D 1 7 = H a milt o n D e pr essi o n R ati n g S c al e -1 7  it e ms; HI T-6  =  6 -it e m H e a d a c h e I m p a ct T est; M D D = m aj or 
d e pr essi v e dis or d er; M S Q o L = Mi gr ai n e -S p e cifi c Q u alit y of Lif e; s c  =  s u b c ut a n e o us.  

E x pl o r at o r y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts   

 
 

 

  
  

  
 

  
 

 

  
 

 

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 1 2   

  
 

 

  
 

 

  
 

 

  
 

  

  
 
 

  

  
 

 
  

  
 

G e n e r al St u d y D esi g n:  

T his i s a n a p pr o xi m at el y 2 8 -w e e k, m ulti c e nt er, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
p ar all el -gr o u p 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 fr e m a n e z u m a b s elf-a d mi nist er e d at 
m o nt hl y d os es of 2 2 5  m g s c a n d a q u art erl y d os e of 6 7 5  m g s c (i e,  o n e d os e  usi n g 3  pr efill e d 
s yri n g es wit h 2 2 5 m g e a c h) i n a d ult p ati e nts wit h mi gr a i n e a n d M D D. T h e st u d y will c o nsist of a 
2 8 -d a y (i e, 4 -w e e k) b as eli n e p eri o d, a 1 2 -w e e k d o u bl e -bli n d tr e at m e nt p h as e f oll o w e d b y a 
1 2 -w e e k o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e, a n d a n e n d-of -tr e at m e nt vi sit ( a p pr o xi m at el y 1 2 w e e ks 
aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g) . 

T h e t ot al d ur ati o n of p ati e nt p arti ci p ati o n i n t h e st u d y is pl a n n e d t o b e a p pr o xi m at el y 2 8 w e e ks. 
P ati e nts ar e e x p e ct e d t o c o m pl et e t h e e ntir e d ur ati o n of t h e st u d y.  

B ri ef S u m m a r y of St u d y D esi g n f o r t h e T ri al R e gist r y(s):  

T h e m ai n p ur p os e of t his st u d y is t o t est if fr e m a n e z u m a b is eff e cti v e i n pr e v e nti n g mi gr ai n e i n 
p ati e nts wit h M D D. R es e ar c h ers will first l o o k at 2 diff er e nt gr o u ps of p ati e nts: 1 gr o u p of 
p ati e nts w h o t a k e t h e st u d y dr u g a n d 1 gr o u p of p ati e nts w h o t a k e t h e pl a c e b o. T his p art of t h e 
st u d y is “ d o u bl e-bli n d, ” w hi c h m e a ns p ati e nts a n d r es e ar c h ers will n ot k n o w w h o t a k es 
fr e m a n e z u m a b or pl a c e b o. T his e ns ur es t h at t h e r es ult s ar e n ot i nfl u e n c e d i n a n y w a y. At t h e e n d 
of 1 2 w e e ks, r es e ar c h ers will c o m bi n e t h es e gr o u p s a n d gi v e all p ati e nts t h e st u d y dr u g f or 
1 2  m or e w e e ks. T his p art of t h e st u d y will n ot b e bli n d e d. R es e ar c h ers will t est h o w eff e cti v e t h e 
dr u g is at h el pi n g r e d u c e t h e n u m b er of m o nt hl y mi gr ai n e d a ys.  
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M et h o d of R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g:  

F or t h e first p h as e of t his st u d y, t h e s p o ns or, i n v esti g at ors, st u d y st aff, a n d p ati e nts will b e 
bli n d e d t o tr e at m e nt assi g n m e nt . A c o m p ut er -g e n er at e d m ast er r a n d o mi z ati o n li st will b e 
pr o vi d e d t o dr u g p a c k a gi n g f a ciliti es. T h e p a c k a gi n g v e n d or(s) will p a c k a g e a cti v e dr u g a n d 
pl a c e b o i nt o si n gl e -visit kits a c c or di n g t o G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e pr o c e d ur es. Kits will b e 
i d e nti c al i n a p p e ar a n c e a n d c o nt ai n 1  pr efill e d s yri n g e wit h eit h er a cti v e dr u g or pl a c e b o.  

P ati e nts will b e str atifi e d b as e d o n s e x, c o u ntr y, mi gr ai n e cl assifi c ati o n (i e, C M or E M) , a n d 
P H Q -9 s c or e c at e g or y ( 1 0 t o 1 4, 1 5 t o 1 9, a n d ≥ 2 0) t o e ns ur e b al a n c e f or t h e c o v ari at es.  

P a ti e nts will b e r a n d o ml y assi g n e d t o tr e at m e nt gr o u ps b y m e a ns of a c o m p ut er-g e n er at e d 
r a n d o mi z ati o n li st usi n g el e ctr o ni c i nt er a cti v e r es p o ns e t e c h n ol o g y (I R T). T his s yst e m is us e d t o 
e ns ur e a b al a n c e a cr oss tr e at m e nt gr o u ps. T h e s p e cifi c ati o ns f or r a n d o mi z ati o n will b e u n d er t h e 
r es p o nsi bilit y a n d o v ersi g ht of T e v a Gl o b al St atisti cs. 

At t h e r a n d o mi z ati o n visit ( d a y  1), e a c h p ati e nt will b e r a n d o mi z e d i n a 1: 1 r ati o wit hi n t h e 
str at u m t o w hi c h h e or s h e b el o n gs t o r e c ei v e m o nt hl y 2 2 5 m g s c fr e m a n e z u m a b or p l a c e b o, as 
assi g n e d b y t h e I R T. I n t h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e st arti n g at w e e k 1 2, h o w e v er, all p ati e nts 
will r e c ei v e a cti v e tr e at m e nt wit h a q u art erl y d os e of 6 7 5  m g s c fr e m a n e z u m a b.  

T h e I R T will m a n a g e i niti al dr u g s u p pl y, m ai nt e n a n c e of a d e q u at e st u d y dr u g s u p pli es o n sit e, 
a n d st u d y r a n d o mi z ati o n c e ntr all y. At e a c h st u d y visit w h er e st u d y dr u g is a d mi nist er e d, t h e I R T 
will b e q u eri e d, t h e sit e p ers o n n el will r etri e v e t h e st u d y dr u g fr o m r efri g er at e d st or a g e , a n d  t h e 
p ati e nt will  s elf-a d mi nist er  tr e at m e nt wit h t h e 1 or 3 pr efill e d s yri n g es , d e p e n di n g o n t h e st u d y 
visit, c o nt ai n e d i n t h e a p pr o pri at el y n u m b er e d kit . 

I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts: D os e, P h a r m a c e uti c al F o r m, R o ut e of A d mi nist r ati o n, 
a n d A d mi nist r ati o n R at e  

T h e s af et y a n d t ol er a bilit y  of fr e m a n e z u m a b (i ntr a v e n o us [i v] d os es r a n gi n g fr o m 0. 2 t o 
2 0 0 0  m g a n d s c d os es of 2 2 5 m g a n d 9 0 0 m g) h as b e e n w ell c h ar a ct eri z e d i n t h e P h as e  1 
d e v el o p m e nt pr o gr a m. F urt h er m or e, t h e s af et y a n d effi c a c y of fr e m a n e z u m a b h as b e e n 
d e m o nstr at e d i n a r a n d o mi z e d d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d P h as e 2 st u d y of 2 s c d osi n g 
r e gi m e ns of fr e m a n e z u m a b ( m o nt hl y 9 0 0 m g fr e m a n e z u m a b or 6 7 5  m g fr e m a n e z u m a b f oll o w e d 
b y m o nt hl y 2 2 5 m g fr e m a n e z u m a b) i n p ati e nts wit h C M a n d a r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d P h as e 2 st u d y of 2 s c d osi n g r e gi m e ns of fr e m a n e z u m a b ( m o nt hl y d os e of 
6 7 5 or 2 2 5  m g fr e m a n e z u m a b) i n p ati e nts wit h E M. F urt h er m or e, t h e effi c a c y a n d t ol er a bilit y 
pr ofil e h a v e b e e n c o nfir m e d i n t h e P h as e 3 d e v el o p m e nt pr o gr a m, w hi c h i n cl u d e d a q u art erl y 
d os e  of 6 7 5  m g.  

A r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, p ar all el -gr o u p, pl a c e b o -c o ntr oll e d d esi g n is a p pr o pri at e gi v e n t h e 
o bj e cti v es of t his st u d y. F urt h er m or e, t hi s d esi g n is c o nsist e nt wit h t h e r e c o m m e n d ati o ns of t h e 
Cl assifi c ati o ns C o m mitt e e of t h e I nt er n ati o n al H e a d a c h e S o ci et y f or c o ntr oll e d tri als of 
pr e v e nti v e dr u gs i n mi gr ai n e . 

P ati e nts will r e c ei v e e x p eri m e nt al m e di ci n al pr o d u ct fr e m a n e z u m a b ( visit  2, visit  3, a n d visit  4) 
or m at c hi n g pl a c e b o r ef er e n c e m e di ci n al pr o d u ct ( visit  2, visit  3, a n d visit  4) i n m o nt hl y  d os es 
fr o m t h e s p o ns or. P ati e nts will r e c ei v e a q u art erl y d os e of 6 7 5 m g  s c fr e m a n e z u m a b at vi sit 5.  

Pr efill e d s yri n g e s ( a cti v e or pl a c e b o) will b e c o nt ai n e d i n u ni q u el y n u m b er e d kit s a n d st or e d 
(r efri g er at e d at 2° C t o 8 ° C) o n sit e. ( S e e d et ails i n T a bl e  2 ). A cti v e pr efill e d s yri n g es  will 
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c o nt ai n 2 2 5  m g of T E V -4 8 1 2 5 i n 1. 5 m L s ol uti o n, a n d pl a c e b o pr efill e d s yri n g es  will c o nt ai n t h e 
s a m e v e hi cl e a n d e x ci pi e nts as t h os e f or a cti v e i nj e cti o ns. E a c h  kit will c o nt ai n 1 pr efill e d 
s yri n g e .  

A d e q u at e kit s u p pl y f or u p c o mi n g st u d y visits will b e m a n a g e d b y t h e I R T a n d k e pt (r efri g er at e d 
at 2 ° C t o 8 ° C) o n sit e.  

Tr e at m e nt s elf -a d mi nistr ati o n  ( a cti v e or pl a c e b o) will o c c ur at vi sit 2 ( d a y 1), visit  3 ( d a y  2 9 ), 
a n d visit  4 ( d a y  5 7). O nl y a cti v e tr e at m e nt will b e a d mi nist er e d o n visit 5 ( d a y 8 5), w hi c h is t h e 
b e gi n ni n g of t h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e. Fi n al st u d y ass ess m e nts will b e p erf or m e d at t h e 
e n d -of -tr e at m e nt vi sit ( visit 6), a p pr o xi m at el y 1 2 w e e ks aft er a d mi nistr ati o n of t h e l ast d os e of 
st u d y tr e at m e nt.  

T a bl e  2 : I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts Us e d i n t h e St u d y  

I M P n a m e  

R e c o m bi n a nt h u m a ni z e d 
I g G 2 a/ k a p p a m A b  

F r e m a n e z u m a b  Pl a c e b o  

T r a d e n a m e a n d I N N, if 
a p pli c a bl e, o r c o m p a n y -a ssi g n e d 
n u m b e r  

AJ O V Y, fr e m a n e z u m a b  

Al s o k n o w n as:  

T E V -4 8 1 2 5, L B R -1 0 1, 
P F -0 4 4 2 7 4 2 9, R N 3 0 7  

Pl a c e b o  

F o r m ul ati o n  Pr efill e d s yri n g e s  c o nt ai ni n g 1. 5 m L 
s ol uti o n f or i nj e cti o n of 2 2 5 m g of 
t h e a cti v e i n gr e di e nt fr e m a n e z u m a b  

I n a cti v e i n gr e di e nt s i n cl u d e 
L -hi sti di n e, L -histi di n e 
h y dr o c hl ori d e m o n o h y dr at e, s u cr o s e, 
p ol ys or b at e -8 0, E D T A, a n d w at er f or 
i nj e cti o n 

Pr efill e d s yri n g e s  c o nt ai ni n g 1. 5 m L 
s ol uti o n f or i nj e cti o n of t h e s a m e 
v e hi cl e a n d e x ci pi e nts a s t h o s e f or 
a cti v e i nj e cti o n  

I n acti v e i n gr e di e nt s i n cl u d e 
L -hi sti di n e, L -histi di n e 
h y dr o c hl ori d e m o n o h y dr at e, s u cr o s e, 
p ol ys or b at e -8 0, E D T A, a n d w at er f or 
i nj e cti o n 

U nit d o s e st r e n gt h(s)/ D o s a g e 
l e v el( s) 

2 2 5 m g/ 1. 5 m L p er u nit  N o n e  

R o ut e of A d mi nist r ati o n  s c i nj e cti o n  s c i nj e cti o n  

D o si n g i nst r u cti o n s  D o u bl e -bli n d t r e at m e nt p h a s e : a 
d o s e of 2 2 5 m g fr e m a n e z u m a b as a n 
a cti v e i nj e cti o n ( 2 2 5 m g/ 1. 5  m L) at 
visit 2 ( d a y 1), visit  3 ( d a y  2 9), a n d 
visit 4 ( d a y 5 7)  

O p e n -l a b el e xt e n si o n p h a s e: a 
q u art erl y d o s e of 6 7 5 m g 
fr e m a n e z u m a b as 3 a cti v e inj e cti o ns 
( 2 2 5 m g/ 1. 5 m L) at vi sit 5 ( d a y 8 5)  

D o u bl e -bli n d t r e at m e nt p h a s e : 
1. 5  m L pl a c e b o i nj e cti o n at vi sit 2 
( d a y 1), visit 3 ( d a y 2 9), a n d visit 4 
( d a y 5 7) 

 

O p e n -l a b el e xt e n si o n p h a s e: n ot 
a p pli c a bl e  

P a c k a gi n g  A kit u ni q u el y n u m b er e d c o nt ai ni n g 
1 pr efill e d s yri n g e st or e d 
(r efri g er at e d at 2 ° C t o 8 ° C) o n sit e 

A kit u ni q u el y n u m b er e d c o nt ai ni n g 
1 pr efill e d s yri n g e st or e d 
(r efri g er at e d at 2 ° C t o 8 ° C) o n sit e 
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T a bl e  2 : I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts Us e d i n t h e St u d y ( C o nti n u e d) 

I M P n a m e  

R e c o m bi n a nt h u m a ni z e d 
I g G 2 a/ k a p p a m A b  

F r e m a n e z u m a b  Pl a c e b o  

M a n uf a ct u r e r  

 

D r u g s u b st a n c e : 

 
 

 
 

 

D r u g p r o d u ct : 

 
 

 
 

 

 
  

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

E D T A = et h yl e n e di a mi n et etr a a c et at e; I g G 2 a = i m m u n o gl o b uli n G 2 a; I M P = i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct; 
I N N =  i nt er n ati o n al n o n-pr o pri et ar y n a m e; m A b = m o n o cl o n al a nti b o d y; s c = s u b c ut a n e o us.  

D u r ati o n of P ati e nt P a rti ci p ati o n a n d M a xi m al E x p os u r e t o I M P:   

T h e t ot al d ur ati o n of p ati e nt p arti ci p ati o n i n t h e st u d y is pl a n n e d t o b e a p pr o xi m at el y 2 8 w e e ks. 
P ati e nts ar e e x p e ct e d t o c o m pl et e t h e e ntir e d ur ati o n of t h e st u d y.  

P ati e nts i niti all y r a n d o mi z e d t o fr e m a n e z u m a b will r e c ei v e a t ot al of 1 3 5 0 m g s c fr e m a n e z u m a b 
i n t h e st u d y ( o n e 2 2 5 m g d os e m o nt hl y f or 3 m o nt hs i n t h e d o u bl e-bli n d tr e at m e nt p h as e a n d a 
q u art erl y d os e of 6 7 5  m g i n t h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n ph as e). P ati e nts i niti all y r a n d o mi z e d t o 
pl a c e b o will r e c ei v e a q u art erl y d os e of 6 7 5 m g s c i n t h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n.  

St u d y D u r ati o n:  T h e st u d y d ur ati o n will b e a p pr o xi m at el y 2 4 m o nt hs, fr o m a p pr o xi m at el y 
S e pt e m b er  2 0 1 9 (first p ati e nt s cr e e n e d) t o a p pr o xi m at el y A u g ust  2 0 2 1 (l ast vi sit of t h e l ast 
p ati e nt) . 

E n d of St u d y:  E n d of st u d y is d efi n e d as t h e l ast visit ( e n d-of -tr e at m e nt/ e arl y wit h dr a w al vi sit 
[ visit 6]) of t h e l ast p ati e nt. 
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Pl a n s f o r T r e at m e nt o r C a r e aft e r t h e P ati e nt H as E n d e d P a rti ci p ati o n i n t h e St u d y:  

N o tr e at m e nt i s pl a n n e d b y t h e s p o ns or aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y. P ati e nts s h o ul d b e tr e at e d 
wit h st a n d ar d of c ar e aft er wit h dr a w al fr o m or t er mi n ati o n of t h e st u d y, as a p pr o pri at e.  

I n cl u si o n C rit e ri a:  P ati e nts m a y b e r a n d o mi z e d/ e nr oll e d i n t h e st u d y o nl y if t h e y m e et all of t h e 
f oll o wi n g crit eri a:  

a.  T h e p ati e nt i s c a p a bl e of gi vi n g si g n e d i nf or m e d c o ns e nt, w hi c h i n cl u d es c o m pli a n c e 
wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns li st e d i n t his pr ot o c ol . 

b.  T h e p ati e nt i s m al e or f e m al e a n d 1 8  t o 7 0  y e ars of a g e, i n cl usi v e.  
c.  T h e p ati e nt h as a di a g n osis of mi gr ai n e wit h o ns et at ≤ 5 0 y e ars of a g e.  

d.  Pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1), t h e p ati e nt h as a 1 2 -m o nt h hist or y of eit h er:  

−  mi gr ai n e ( a c c or di n g t o I C H D -3 crit eri a [ I H S, 2 0 1 3]) or 

−  h e a d a c h e c o nsist e nt wit h mi gr ai n e (i e, mi gr ai n e di a g n osis n ot b ett er a c c o u nt e d f or 
b y a n ot h er I C H D -3 di a g n osis)  

e.  T h e p ati e nt f ulfill s t h e f oll o wi n g crit eri a f or mi gr ai n e i n a pr os p e cti v e l y c oll e ct e d 
di ar y d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d:  

−  o n ≥ 4 d a ys, h e a d a c h e att a c ks q u alifi e d as mi gr ai n e b as e d o n t h e f oll o wi n g 
I C H D-3 crit eri a:  

○  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a   

h e a d a c h e h as at l e ast 2 of t h e f oll o wi n g 4 c h ar a ct eristi cs: u nil at er al 
l o c ati o n; p ul s ati n g q u alit y; m o d er at e or s e v er e p ai n i nt e nsit y; a n d 
a g gr a v ati o n b y, or c a usi n g a v oi d a n c e of, r o uti n e p h ysi c al a cti vit y 
( e g, w al ki n g or cli m bi n g st airs)  

d uri n g h e a d a c h e, at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g: n a u s e a a n d/ or v o miti n g; 
p h ot o p h o bi a a n d p h o n o p h o bi a  

○  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a  

1 or m or e of t h e f oll o wi n g f ull y r e v ersi bl e a ur a s y m pt o ms: vis u al, s e ns or y, 
s p e e c h a n d/ or l a n g u a g e, m ot or, br ai nst e m, r eti n al  

at l e ast 2 of t h e f oll o wi n g 4 c h ar a ct eris ti cs: at l e a st 1 a ur a s y m pt o m 
s pr e a ds gr a d u all y o v er ≥ 5 mi n ut es, a n d/ or 2 or m or e s y m pt o ms o c c ur i n 
s u c c essi o n; e a c h i n di vi d u al a ur a s y m pt o m l asts 5 t o 6 0 mi n ut es; at l e ast 
1  a ur a s y m pt o m i s u nil at er al; t h e a ur a is a c c o m p a ni e d, or f oll o w e d wit hi n 
6 0  mi n ut e s, b y h e a d a c h e n ot b ett er a c c o u nt e d f or b y a n ot h er I C H D -3 
di a g n osis, a n d tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k h as b e e n e x cl u d e d  

○  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e crit eri o n is 
mi ssi n g)  

○  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us e d t o tr e at a n est a blis h e d h e a d a c h e.  
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f. T h e p ati e nt a gr e es n ot t o i niti at e a n y mi gr ai n e pr e v e nti v e m e di c ati o ns ( as d efi n e d i n 
A p p e n di x  G ) d uri n g t h e st u d y. U p t o 3 0 % of p ati e nts, h o w e v er, m a y t a k e a si n gl e 
s u c h m e di c ati o n pr e vi o usl y pr es cri b e d f or t h e tr e at m e nt of mi gr ai n e .  

g.  T h e p ati e nt h as a hist or y of M D D a c c or di n g t o t h e D S M -V crit eri a at l e ast 1 2 m o nt hs 
pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) . P ati e nts m a y t a k e a si n gl e m e di c ati o n pr es cri b e d f or 
t h e tr e at m e nt of d e pr essi o n as l o n g as t h e d os e of t h at m e di c ati o n h as b e e n st a bl e f or 
at l e ast 8  w e e ks pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) a n d e x p e cts t o r e m ai n at t h e st a bl e 
d os e t hr o u g h o ut t h e st u d y ( A p p e n di x  G ).  

h.  T h e p ati e nt h as a P H Q -9 s c or e of at l e ast 1 0 at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1).  
i. T h e p ati e nt h as a Mi ni M e nt al St at e E x a mi n ati o n s c or e of at l e ast 2 6 p oi nt s at t h e 

s cr e e ni n g visit ( V 1) . 
j. T h e p ati e nt i s i n g o o d h e alt h i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or as d et er mi n e d b y 

m e di c al e v al u ati o n, i n cl u di n g m e di c al a n d ps y c hi atri c hist or y, p h ysi c al e x a mi n ati o n, 
l a b or at or y t ests, a n d c ar di a c m o nit ori n g.  

k.  T h e p ati e nt h as a b o d y w ei g ht  4 5  k g a n d a b o d y m ass i n d e x wit hi n t h e r a n g e of 
1 7. 5  t o 3 4. 9 k g/ m 2 , i n cl usi v e. 

l. T h e p ati e nt d e m o nstr at e d c o m pli a n c e wit h t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y d uri n g t h e 
2 8 -d a y b as eli n e p eri o d  b y e ntr y of h e a d a c h e d at a o n a mi ni m u m of 2 1  d a ys 
c u m ul ati v e d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d  ( ~ 75 % di ar y c o m pli a n c e).  

m.  W o m e n m a y b e i n cl u d e d o nl y if t h e y h a v e a n e g ati v e s er u m b et a -h u m a n c h ori o ni c 
g o n a d otr o pi n t est at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1), ar e st eril e or p ost m e n o p a us al, a n d ar e 
n ot l a ct ati n g ( n ot a p pli c a bl e f or p ati e nts p arti ci p ati n g i n s af et y f oll o w -u p o nl y). 
D efi niti o ns of st eril e a n d p ost m e n o p a us al ar e gi v e n i n A p p e n di x  E . 

n.  W o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al w h os e m al e p art n ers ar e p ot e nti all y f ertil e (i e, n o 
v as e ct o m y) m ust us e hi g hl y eff e cti v e birt h c o ntr ol m et h o ds f or t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y a n d f or 6 m o nt hs aft er dis c o nti n u ati o n  of I M P (f or d et ails s e e A p p e n di x  E ). 

o.  M e n m ust b e st eril e or, if t h e y ar e p ot e nti all y f ertil e/r e pr o d u cti v el y c o m p et e nt ( n ot 
c o n g e nit all y st eril e) a n d  t h eir f e m al e p art n ers ar e of c hil d-b e ari n g p ot e nti al, m ust us e 
a c o n d o m f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y a n d f or 6 m o nt hs aft er dis c o nti n u ati o n of I M P. 
F or t h e p ur p os e of t his st u d y, v as e ct o mi z e d m e n m ust us e a c o n d o m if t h eir p art n ers 
ar e of c hil d -b e ari n g p ot e nti al. D efi niti o ns of w o m e n of n o n -c hil d -b e ari n g p ot e nti al, 
st eril e a n d p ost m e n o p a us al w o m e n; m al e c o ntr a c e pti o n; a n d hi g hl y eff e cti v e birt h 
c o ntr ol m et h o ds, i n cl u di n g e x a m pl es, ar e gi v e n i n A p p e n di x  E . 

p.  T h e p ati e nt m ust b e willi n g a n d a bl e t o c o m pl y wit h st u d y r estri cti o ns, t o r e m ai n at 
t h e cli ni c f or t h e r e q uir e d d ur ati o n d uri n g t h e st u d y, a n d t o r et ur n t o t h e cli ni c f or t h e 
f oll o w-u p e v al u ati o ns,  as s p e cifi e d i n t his pr ot o c ol.  

E x cl u si o n C rit e ri a: P ati e nts will n ot b e r a n d o mi z e d/ e nr oll e d i n t his st u d y if t h e y m e et a n y of 
t h e f oll o wi n g crit eri a: 

a.  T h e p ati e nt us es m e di c ati o ns c o nt ai ni n g o pi oi ds (i n cl u di n g c o d ei n e) or b ar bit ur at es 
(i n cl u di n g b ut al bit al/ as piri n/ c aff ei n e [ Fi ori n al ® , A ct a vis pl c], 
b ut al bit al/ p ar a c et a m ol/ c aff ei n e [ Fi ori c et ® , C ar di n al H e alt h], or a n y ot h er c o m bi n ati o n 
c o nt ai ni n g b ut al bit al) o n m or e t h a n 4 d a ys d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d f or t h e 
tr e at m e nt of mi gr ai n e or f or an y ot h er r e as o n.  
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b.  T h e p ati e nt h as f ail e d 4 or m or e diff er e nt m e di c ati o n cl ass es t o tr e at d e pr es si o n i n 
t h eir lif eti m e (A p p e n di x  G ). 

c.  If i n t h e cli ni c al j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or or q u alifi e d ps y c hi atrist, t h e p ati e nt’s 
a nti d e pr ess a nt m e di c ati o n n e e ds t o b e c h a n g e d or d os e -a dj ust e d d uri n g t h e 2 8 -d a y 
b as eli n e  p eri o d . 

d.  T h e p ati e nt h as us e d a n i nt er v e nti o n/ d e vi c e ( e g, s c h e d ul e d n er v e bl o c ks, i m pl a nt a bl e 
v a g al n er v e sti m ul ati o n, a n d tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n) f or mi gr ai n e or 
d e pr essi o n d uri n g t h e 2 m o nt hs pri or t o s cr e e ni n g . 

e.  T h e p ati e nt h as us e d el e ctr o c o n v ulsi v e t h e r a p y at a n y ti m e . 
f. T h e p ati e nt s uff ers fr o m c o nst a nt or n e arl y c o nst a nt h e a d a c h e , d efi n e d as h a vi n g 

h e a d a c h es f or m or e t h a n 8 0 % of t h e ti m e h e/s h e is a w a k e, a n d l ess t h a n 4 d a ys 
wit h o ut h e a d a c h e p er m o nt h. D ail y h e a d a c h e is a c c e pt a bl e if p ati e nt h as h e a d a c h es 
8 0 % or l ess of t h e ti m e h e/s h e is a w a k e o n m ost d a ys.  

g.  T h e p ati e nt h as cli ni c all y si g nifi c a nt h e m at ol o gi c al, c ar di a c, r e n al, e n d o cri n e, 
p ul m o n ar y, g astr oi nt esti n al, g e nit o uri n ar y, n e ur ol o gi c, h e p ati c, o c ul ar dis e a s e,  or 
c o m pli c ati o ns of a n i nf e cti o n,  at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 

h.  T h e p ati e nt h as a cli ni c al hist or y of  a s e v er e or u n c o ntr oll e d ps y c hi atri c dis or d er, t o 
i n cl u d e t h e f oll o wi n g, or at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or f or a n y cli ni c all y 
si g nifi c a nt  ps y c hi atri c hi st or y t h at w o ul d li k el y  i nt erf er e wit h f ull p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y: 

−  Lif eti m e e x cl usi o n:  s ui ci d e att e m pt  

−  I n t h e p ast 6 m o nt hs e x cl usi o n: s ui ci d al i d e ati o n, or ot h er ps y c h o a cti v e s p e ctr u m 
dis or d ers i n cl u di n g s c hi z o aff e cti v e dis or d er, d el usi o n al dis or d er, d e pr essi o n wit h 
ps y c h oti c f e at ur es, a n d c at at o ni c dis or d er  

i. T h e p ati e nt h as a hist or y of cli ni c all y si g nifi c a nt c ar di o v as c ul ar dis e as e or v as c ul ar 
is c h e mi a (s u c h as m y o c ar di al, n e ur ol o gi c al [ e g, c er e br al i s c h e mi a], p eri p h er al 
e xtr e mit y is c h e mi a, or ot h er is c h e mi c e v e nt) or t hr o m b o e m b oli c e v e nts ( art eri al or 
v e n o us t hr o m b oti c or e m b oli c e v e nts), s u c h as c er e br o v as c ul ar a c ci d e nt (i n cl u di n g 
tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k s), d e e p v ei n t hr o m b osis, or p ul m o n ar y e m b olis m.  

j. T h e p ati e nt h as a k n o w n i nf e cti o n or hist or y of h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us, 
t u b er c ul osi s, a n y hist or y of L y m e dis e as e, or c hr o ni c h e p atiti s B or C i nf e cti o n. 

k.  T h e p ati e nt h as a p ast or c urr e nt hi st or y of c a n c er, e x c e pt f or a p pr o pri at el y tr e at e d 
n o n -m el a n o m a s ki n c ar ci n o m a.  

l. T h e p ati e nt i s a pr e g n a nt or n ursi n g f e m al e or pl a n s t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e 
st u d y, i n cl u di n g t h e 6 -m o nt h p eri o d aft er t h e a d mi ni str ati o n of t h e l ast d os e.  

m.  T h e p ati e nt h as a hist or y of h y p ers e nsiti vit y r e a cti o ns t o i nj e ct e d pr ot ei ns, i n cl u di n g 
m o n o cl o n al a nti b o di es , or a hist or y of St e v e n s-J o h ns o n S y n dr o m e  or t o xi c e pi d er m al 
n e cr ol ysis s y n dr o m e . 

n.  T h e p ati e nt h as p arti ci p at e d i n a cli ni c al st u d y of a n e w c h e mi c al e n tit y or a 
pr es cri pti o n m e di ci n e wit hi n 2 m o nt hs of t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) or 3 m o nt hs i n c as e 
of bi ol o gi cs if t h e h alf -lif e of t h e bi ol o gi cs is u n k n o w n or 5 h alf-li v es, w hi c h e v er is 
l o n g er, or is c urr e ntl y p arti ci p ati n g i n a n ot h er st u d y of a n I M P ( or a me di c al d e vi c e).  

o.  T h e p ati e nt h as f ail e d tr e at m e nt ( b as e d o n t ol er a bilit y a n d/ or a l a c k of effi c a c y) wit h 
a n y m o n o cl o n al a nti b o di es t ar g eti n g t h e c al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e p at h w a y 
( er e n u m a b, e pti n e z u m a b, g al c a n e z u m a b, or fr e m a n e z u m a b) or h a v e t a k e n t h e  
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m e di c ati o ns wit hi n 5 h alf -li v es of t h e s cr e e ni n g vi sit ( V 1) or t a k e t h e m d uri n g t h e 
st u d y.  

p.  T h e p ati e nt h as a n y fi n di n g i n t h e b as eli n e 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m c o nsi d er e d 
cli ni c all y si g nifi c a nt i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or.  

q.  T h e p ati e nt h as a n y fi n di n g t h at, i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, is a cli ni c all y 
si g nifi c a nt a b n or m alit y, i n cl u di n g s er u m c h e mi str y, h e m at ol o g y, c o a g ul ati o n, a n d 
uri n al ysis t est v al u es ( a b n or m al t ests m a y b e r e p e at e d f or c o nfir m ati o n).  

r. T h e p ati e nt h as h e p ati c e n z y m es ( al a ni n e a mi n otr a nsf er as e, as p art at e 
a mi n otr a nsf er as e, a n d al k ali n e p h os p h at as e) > 1. 5  × t h e u p p er li mit of t h e n or m al 
r a n g e aft er c o nfir m ati o n i n a r e p e at t est or s us p e ct e d h e p at o c ell ul ar d a m a g e t h at 
f ulfills t h e crit eri a f or H y’s l a w at t h e s cr e e ni n g vi sit ( V1) .  

s. T h e p ati e nt h as s er u m cr e ati ni n e > 1. 5  × t h e u p p er li mit of n or m al r a n g e, cli ni c all y 
si g nifi c a nt pr ot ei n uri a, or e vi d e n c e of r e n al di s e as e at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1).  

t. T h e p ati e nt h as a n y cli ni c all y si g nifi c a nt u n c o ntr oll e d m e di c al c o n diti o n (tr e at e d or 
u ntr e at e d).  

u.  T h e p ati e nt h as a hist or y of al c o h ol or dr u g a b us e  i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or.  
v.  T h e p ati e nt c a n n ot p arti ci p at e or s u c c essf ull y c o m pl et e t h e st u d y, i n t h e o pi ni o n of 

t h eir h e alt h c ar e pr o vi d er or t h e i n v esti g at or, f or a n y of t h e f oll o wi n g r e as o n s: 

−  m e nt all y or l e g all y i n c a p a cit at e d or u n a bl e t o gi v e c o ns e nt f or a n y r e as o n  

−  i n c ust o d y d u e t o a n a d mi ni str ati v e or a l e g al d e ci si o n, u n d er t ut el a g e, or b ei n g 
a d mitt e d t o a s a nit ari u m or s o ci al i nstit uti o n  

−  u n a bl e t o b e c o nt a ct e d i n c as e of  e m er g e n c y  

−  h as a n y ot h er c o n diti o n, w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, m a k es t h e 
p ati e nt i n a p pr o pri at e f or i n cl usi o n i n t h e st u d y  

w.  T h e p ati e nt i s a st u d y c e nt er or s p o ns or e m pl o y e e w h o is dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e 
st u d y or t h e r el ati v e of s u c h a n e m p l o y e e. 

x.  T h e p ati e nt h as a n y dis or d er t h at m a y i nt erf er e wit h t h e a bs or pti o n, di stri b uti o n, 
m et a b oli s m, or e x cr eti o n of I M P.  

y.  T h e p ati e nt i s v ul n er a bl e ( e g, p e o pl e k e pt i n d et e nti o n).  
z.  T h e p ati e nt h as pr e vi o usl y p arti ci p at e d i n t his st u d y.  
a a.  T h e p ati e nt h as e vi d e n c e or m e di c al hi st or y of ps y c h oti c s y m pt o ms  as p er D S M -V 

crit eri a  s u c h as d el usi o ns, h all u ci n ati o ns, or dis or g a ni z e d s p e e c h i n t h e p ast 1 m o nt h.  
b b.  P ati e nt h as r e c ei v e d o n a b ot uli n u mt o xi n A f or mi gr ai n e or f or a n y m e di c al or c os m eti c 

r e as o ns r e q uiri n g i nj e cti o ns i n t h e h e a d, f a c e, or n e c k d uri n g t h e 3 m o nt hs b ef or e 
s cr e e ni n g visit.  

St atisti c al C o nsi d e r ati o ns  

S a m pl e Si z e R ati o n al e:   

A s a m pl e si z e of 2 8 8 ( 1 4 4 p er tr e at m e nt gr o u p) e v al u a bl e p ati e nts c o m pl eti n g t h e st u d y will 
pr o vi d e 9 0 % p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt diff er e n c e of 2 d a ys wit h a c o m m o n st a n d ar d d e vi ati o n 
of 5. 2 d a ys i n c h a n g es fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n m o nt hl y a v er a g e mi gr ai n e d a ys 
b et w e e n a cti v e a n d pl a c e b o gr o u ps  at a 2 -si d e d al p h a l e v el of 0. 0 5 . T his s a m pl e si z e will pr o vi d e 
a p pr o xi m at el y  8 0 % p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt diff er e n c e of 2 p oi nt s wit h a c o m m o n st a n d ar d 
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d e vi ati o n of 6 p oi nts i n t h e c h a n g e fr o m r a n d o mi z ati o n ( d a y  1) i n H A M -D 1 7 t ot al s c or e  at a 
2 -si d e d al p h a l e v el of 0. 0 5 . Ass u mi n g a 1 5 % dr o p -o ut r at e, a p pr o xi m at el y 3 4 0  p ati e nts  
( a p pr o xi m at el y 1 7 0 p ati e nts p er tr e at m e nt gr o u p) will b e r a n d o mi z e d.  

P ri m a r y Effi c a c y A n al ysis:  

T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt, c h a n g e fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n t h e m o nt hl y a v er a g e 
n u m b er of mi gr ai n e d a ys, will b e a n al y z e d usi n g a n al ysis of c o v ar i a n c e m o d el wit h s e x, r e gi o n 
( U nit e d St at es, E ur o p e a n, or r est of w orl d), mi gr ai n e cl assifi c ati o n (i e,  C M or E M), b as eli n e 
P H Q -9 s c or e c at e g or y, a n d tr e at m e nt as f a ct ors a n d b as eli n e n u m b er of mi gr ai n e d a ys as a 
c o v ari at e.  T h e tr e at m e nt diff er e n c e, t h e 9 5 %  c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e tr e at m e nt diff er e n c e, a n d 
t h e ass o ci at e d p-v al u e will b e g e n er at e d fr o m t his m o d el.  

S e n siti vit y A n al ysi s:  

S e nsiti vit y a n al ysis usi n g m ulti pl e i m p ut ati o n f or mi ssi n g d at a i m p ut ati o n m a y b e c o n d u ct e d.  

S e c o n d a r y Effi c a c y A n al ysis:  

T h e c o nti n u o us s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s will b e a n al y z e d si mil arl y as t h e pri m ar y effi c a c y 
e n d p oi nt. A n al ys es usi n g t h e mi x e d -eff e ct m o d el r e p e at e d m e as ur e m et h o d will b e c o n d u ct e d f or 
c o nti n u o us v ari a bl es ass e ss e d at m ulti pl e ti m e p oi nts. F or t h e pr o p orti o n of r es p o n d ers, d efi n e d 
as 5 0 % or m or e r e d u cti o n fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of 
mi gr ai n e d a ys, a l o gisti c r e gr essi o n m o d el will b e us e d wit h t h e f oll o wi n g eff e cts: tr e at m e nt, s e x , 
r e gi o n ( U nit e d St at es, E ur o p e a n, or r est of w orl d), mi gr ai n e cl assifi c ati o n (i e, C M or E M), a n d 
b as eli n e P H Q -9 s c or e c at e g or y. T h e o d ds r ati os ( O Rs), 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als (f or O Rs), a n d 
p -v al u es will b e pr es e nt e d f or fr e m a n e z u m a b c o m p ari n g t o pl a c e b o.  

Ot h e r Effi c a c y A n al ysis:  

 
 

M ulti pl e C o m p a ris o n s a n d M ulti pli cit y:  

A fi x e d -s e q u e n c e ( hi er ar c hi c al) t esti n g pr o c e d ur e will b e i m pl e m e nt e d t o c o ntr ol t h e t y p e 1 err or 
r at e at 0. 0 5. T h e s e q u e n c e of c o m p aris o ns is d et ail e d i n t h e st ati sti c al a n al ysis pl a n.  

S af et y A n al ys es:  

S af et y a n al ys es will b e p erf or m e d o n t h e s af et y a n al ysis s et. All a d v ers e e v e nts wil l b e c o d e d 
usi 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 es ( M e d D R A). S u m m ari es will b e pr es e nt e d 
f or all a d v ers e e v e nts ( o v er all a n d b y s e v erit y), a d v ers e e v e nts d et er mi n e d b y t h e i n v esti g at or t o 
b e r el at e d t o t est I M P, s eri o us a d v ers e e v e nts, a n d a d v ers e e v e nts c a usi n g wit h dr a w al fr o m t h e 
st u d y. S u m m ari es will b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d f or all p ati e nts. P ati e nt listi n gs of 
d e at hs, s eri o us a d v ers e e v e nts, a n d a d v ers e e v e nts l e a di n g t o wit h dr a w al will b e pr es e nt e d. 
C h a n g es i n l a b or at or y, el e ctr o c ar di o gr a m, a n d vit al si g ns m e as ur e m e nts d at a will b e s u m m ari z e d 
d es cri pti v el y.  

T ol e r a bilit y A n al ysi s:  

T ol er a bilit y fi n di n gs will b e li st e d a n d s u m m ari z e d d es cri pti v el y.  
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1.  I N T R O D U C TI O N A N D B A C K G R O U N D I N F O R M A TI O N  

1. 1.  I nt r o d u cti o n  

1. 1. 1.  Dis e as e O v e r vi e w: Mi g r ai n e  

Mi gr ai n e is a pr e v al e nt dis e as e c h ar a ct eri z e d b y att a c ks of h e a d a c h e a n d ass o ci at e d s y m pt o ms 
(s u c h as n a us e a, v o miti n g, p h ot o p h o bi a, or p h o n o p h o bi a). T h e m ost c o m m o n f or m of mi gr ai n e 
o c c urs o n l ess t h a n 1 5 d a ys p er m o nt h a n d is r ef err e d t o as e pis o di c mi gr ai n e ( E M) ( Li pt o n, 
2 0 0 7 ). H o w e v er, 3 % t o 6 % of i n di vi d u als wit h E M e v ol v e, i n a n y gi v e n y e ar, t o a si g nifi c a ntl y 
m or e dis a bli n g c o n diti o n c all e d c hr o ni c mi gr ai n e ( C M) ( S c h er, 2 0 0 3 ). I n di vi d u als wit h C M 
pr es e nt wit h h e a d a c h es of a n y s e v erit y o n 1 5 or m or e d a ys p er m o nt h a n d h a v e mi gr ai n e o n at 
l e ast 8 d a ys p er m o nt h. A si z a bl e pr o p orti o n of i n di vi d u als wit h C M e x p eri e n c e d ail y h e a d a c h es 
a n d, t h er ef or e, f a c e c o nsi d er a bl e dis a bilit y ( Bi g al, 2 0 0 8 ). 

1. 1. 2.  Dis e as e O v e r vi e w: M aj o r D e p r essi v e Dis o r d e r  

Mi gr ai n e a n d m aj or d e pr essi v e dis or d er ( M D D) ar e fr e q u e ntl y c o m or bi d, wit h a lif eti m e 
pr e v al e n c e of M D D i n mi gr ai n e of 4 0. 7 % a n d a n o d ds r ati o ( O R) of 3. 5 1 c o m p ar e d t o 
n o n mi gr ai n e c o ntr ols ( Br esl a u, 2 0 0 0 ). P ati e nts wit h C M ar e al m ost t wi c e as li k el y t o h a v e 
r e c ei v e d a m e di c al di a g n osis of d e pr essi o n a n d t o m e et crit eri a f or d e pr essi o n b as e d o n P ati e nt 
H e alt h Q u esti o n n air e -9 ( P H Q -9) c o m p ar e d t o t h o s e wit h E M ( B us e, 2 0 1 3 ). As t h e fr e q u e n c y of 
att a c ks i n mi gr ai n e i n cr e as es fr o m l o w -fr e q u e n c y E M t hr o u g h hi g h-fr e q u e n c y E M a n d o n t o 
C M, t h e fr e q u e n c y of d e pr essi o n s y m pt o ms i n cr e as es as w ell ( C h u, 2 0 1 8 ). D e pr essi o n h as als o 
b e e n i d e ntifi e d i n m ulti pl e st u di es as a ris k f a ct or f or t h e pr o gr essi o n fr o m E M t o C M, a n d a 
“ d os e r es p o ns e ” h a s b e e n n ot e d, wit h i n cr e as e d s e v erit y of d e pr essi o n i n cr e asi n g t h e ris k f or 
pr o gr essi o n ( As hi n a, 2 0 1 2 ). A d diti o n all y, t h er e a p p e ars t o b e a bi dir e cti o n al ass o ci ati o n b et w e e n 
mi gr ai n e a n d M D D, wit h m i gr ai n e at b as eli n e pr e di cti n g o ns et of M D D wit hi n 2 y e ars ( O R 5. 8) 
a n d M D D at b as eli n e pr e di cti n g o ns et of mi gr ai n e wit hi n 2 y e ars ( O R 3. 4) ( Br esl a u, 2 0 0 3 ). 

1. 1. 3.  R ati o n al e f o r F r e m a n e z u m a b D e v el o p m e nt a s a P r e v e nti v e T r e at m e nt f o r 
Mi g r ai n e i n P ati e nts wit h C o m o r bi d M aj o r D e p r essi v e Dis o r d e r  

T h e g o als of mi gr ai n e tr e at m e nt ar e t o r eli e v e p ai n, t o r est or e f u n cti o n, t o r e d u c e h e a d a c h e 
fr e q u e n c y, a n d t o pr e v e nt pr o gr essi o n of E M t o C M. P h ar m a c ol o gi c al i nt er v e nti o ns f or t h e 
tr e at m e nt of mi gr ai n e i n cl u d e a c ut e (s y m pt o m ati c) tr e at m e nts a n d pr e v e nti v e m e di c ati o ns.  

Pr e v e nti v e dr u g tr e at m e nt m a y b e a p pr o pri at e i n a n u m b er of i nst a n c es, i n cl u di n g w h er e 
fr e q u e n c y of att a c ks p er m o nt h is 2 or hi g h er, or w h er e a p ati ent’s q u alit y of lif e is s e v er el y 
i m p air e d (E v ers, 2 0 0 9 ). A n u m b er of dr u gs fr o m diff er e nt p h ar m a c ol o gi c al c at e g ori es ( e g,  b et a 
bl o c k ers, a nti c o n v uls a nts) h a v e b e e n a p pr o v e d f or mi gr ai n e pr e v e nti o n o r h a v e cl ass A e vi d e n c e 
t o s u p p ort t h eir us e. H o w e v er, a d h er e n c e t o a n d p ersist e n c e o n t h es e m e di c ati o ns c a n b e p o or, 
a n d t h er e is a n e e d f or pr e v e nti v e m e di c ati o ns t h at ar e m or e eff e cti v e a n d b ett er t ol er at e d t h a n 
t h e c urr e nt st a n d ar d of c ar e (P ul e d d a, 2 0 1 7 ). 

C al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e ( C G R P) is a w ell-st u di e d n e ur o p e pti d e i n v ol v e d i n b ot h c e ntr al 
a n d p eri p h er al pr o c ess es u n d erl yi n g t h e p at h o p h ysi ol o g y of mi gr ai n e ( Eft e k h ari, 2 0 1 0 ). J u g ul ar 
l e v els of C G R P ar e i n cr e as e d d uri n g mi gr ai n e att a c ks, a n d i ntr a v e n o us C G R P a d mi nistr ati o n 
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i n d u c es mi gr ai n e-li k e h e a d a c h e i n m ost i n di vi d u als wit h mi gr ai n e (As hi n a, 2 0 0 0 ; H a ns e n, 2 0 1 0 ). 
C G R P is i n v ol v e d i n t h e p at h o p h ysi ol o g y of mi gr ai n e at all l e v els, p eri p h er all y ( n e ur o n al, 
s e nsiti z ati o n, v as o dil ati o n, i nfl a m m ati o n a n d pr ot ei n e xtr a v as ati o n), at t h e tri g e mi n al g a n gli o n, 
a n d i nsi d e t h e br ai n ( H o, 2 0 1 0 ). St u di es h a v e s h o w n t h at i n hi biti o n of C G R P w as effi c a ci o us i n 
t h e tr e at m e nt of E M (Bi g al, 2 0 1 5 a ; D o di c k, 2 0 1 8 a ; D o di c k, 2 0 1 8 b ; R e ut er, 2 0 1 8 ) a n d C M 
(Bi g al, 2 0 1 5 a ; Sil b erst ei n, 2 0 0 8 ).  

Fr e m a n e z u m a b ( T E V -4 8 1 2 5 [f or m erl y L B R -1 0 1, P F -0 4 4 2 7 4 2 9, a n d R N 3 0 7]) is a f ull y 
h u m a ni z e d I g G 2( d elt a)  a/ k a p p a m o n o cl o n al a nti b o d y, w hi c h h as b e e n d e v el o p e d f or 
a d mi nistr ati o n b y t h e s u b c ut a n e o us (s c) r o ut e f or t h e pr e v e nti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e. 
Fr e m a n e z u m a b w as a p pr o v e d i n t h e U nit e d St at es i n S e pt e m b er 2 0 1 8, r e c ei v e d p ositi v e o pi ni o n 
fr o m E M A/ C H M P i n J a n u ar y 2 0 1 9, a n d m ar k eti n g a ut h ori z ati o n a p pli c ati o ns h a v e b e e n 
s u b mitt e d i n a n u m b er of c o u ntri es w orl d wi d e. Fr e m a n e z u m a b p ot e ntl y a n d s el e cti v el y bi n ds t o 
b ot h C G R P is of or ms ( α - a n d β -C G R P)  t o pr e v e nt t h e m fr o m bi n di n g t o t h e C G R P r e c e pt or. 
Fr e m a n e z u m a b  is s p e cifi c f or C G R P a n d d o es n ot bi n d t o cl os el y r el at e d f a mil y m e m b ers 
( e g, a m yli n, c al cit o ni n, i nt er m e di n, a n d a dr e n o m e d ulli n). T w o m ut ati o ns w er e i ntr o d u c e d i nt o 
t h e c o nst a nt r e gi o n of t h e fr e m a n e z u m a b h e a v y c h ai n t o li mit a nti b o d y eff e ct or f u n cti o ns. T his 
l oss of f u n cti o n pr e v e nts fr e m a n e z u m a b fr o m sti m ul ati n g a nti b o d y-d e p e n d e nt c ell -m e di at e d 
c yt ot o xi cit y a n d tri g g eri n g c o m pl e m e nt -m e di at e d l ysis, w hi c h c a n l e a d t o u n w a nt e d 
c o ns e q u e n c es s u c h as c ell l ysis, o ps o ni z ati o n, a n d c yt o ki n e r el e as e a n d i nfl a m m ati o n ( Ar m o ur, 
1 9 9 9 ; Z ell er, 2 0 0 8 ). 

T h e s af et y a n d t ol er a bilit y of fr e m a n e z u m a b (i ntr a v e n o us [i v] d os es r a n gi n g fr o m 0. 2 t o 
2 0 0 0  m g a n d s c d os es of 2 2 5 m g a n d 9 0 0 m g) h as b e e n w ell c h ar a ct eri z e d i n t h e P h as e  1 
d e v el o p m e nt pr o gr a m. A d diti o n al P h as e 1 st u di es c o m pl et e d i n cl u d e St u d y T V 4 8 1 2 5 -P K -1 0 0 7 8 
t o ass ess t h e p h ar m a c o ki n eti cs, s af et y, a n d t ol er a bilit y of si n gl e-d os e s c a d mi nistr ati o n of 
fr e ma n e z u m a b i n J a p a n es e a n d C a u c asi a n h e alt h y s u bj e cts, a n d St u d y  T V 4 8 1 2 5 -B E -1 0 1 1 4 t o 
c o m p ar e t h e p h ar m a c o ki n eti cs of fr e m a n e z u m a b a d mi nist er e d s c usi n g a n a ut oi nj e ct or i n 
r ef er e n c e t o a pr efill e d s yri n g e. F urt h er m or e, t h e s af et y a n d effi c a c y of fr e m a n e z u m a b h a v e b e e n 
d e m o nstr at e d i n a r a n d o mi z e d d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d P h as e 2 b st u d y of 
2  fr e m a n e z u m a b s c d osi n g r e gi m e ns (fr e m a n e z u m a b 9 0 0 m g m o nt hl y or fr e m a n e z u m a b 6 7 5 m g 
f oll o w e d b y 2 2 5 m g m o nt hl y) i n p ati e nts wit h C M, a n d a r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d,  
pl a c e b o -c o ntr oll e d P h as e 2 st u d y of 2 fr e m a n e z u m a b s c d osi n g r e gi m e ns (fr e m a n e z u m a b 6 7 5 m g 
m o nt hl y or fr e m a n e z u m a b 2 2 5 m g m o nt hl y) i n p ati e nts wit h E M. F urt h er m or e, t h e effi c a c y a n d 
t ol er a bilit y pr ofil e h a v e b e e n c o nfir m e d i n t h e P h a s e 3 d e v el o p m e nt pr o gra m, w hi c h i n cl u d e d 
fr e m a n e z u m a b 2 2 5 m g s c m o nt hl y a n d fr e m a n e z u m a b 6 7 5 m g s c q u art erl y.  

P ost h o c a n al ys es of d at a fr o m St u d y T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 4 9 (t h e H A L O C M st u d y) 
d e m o nstr at e d si g nifi c a nt r e d u cti o ns i n mi gr ai n e a n d h e a d a c h e d a ys i n p ati e nts wit h c o m or bi d 
d e pr essi o n, si g nifi c a nt r e d u cti o ns i n dis a bilit y, a n d si g nifi c a nt i m pr o v e m e nts i n q u alit y of lif e. 
A d diti o n all y, p ati e nts wit h a b as eli n e P H Q -9 of 1 0 t o 1 9 e x p eri e n c e d r e d u cti o ns i n P H Q -9 of 9. 5 
t o 1 0. 5 p oi nts o n a v er a g e o v er t h e 1 2 w e e ks of t h e st u d y w h e n tr e at e d wit h fr e m a n e z u m a b 
q u art erl y or m o nt hl y. B a s e d o n t h es e d at a a n d t h e bi dir e cti o n al r el ati o ns hi p of mi gr ai n e a n d 
M D D, fr e m a n e z u m a b off ers t h e p ot e nti al b e n efit of i m pr o v e m e nt i n mi gr ai n e i n p ati e nts wit h 
c o m or bi d M D D as w ell a s t h e p ossi bilit y of i m pr o v e m e nt i n d e pr essi o n.  

I n t h es e p ost h o c a n al ys e s fr o m t h e H A L O C M st u d y, 2 4 1 p ati e nts wit h mi gr ai n e a n d P H Q -9 
s c or es of ≥ 1 0, c o nsist e nt wit h m o d er at e t o s e v er e d e pr essi o n, h a d si mil ar d e m o gr a p hi cs t o t h os e 
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wit h s c or es < 1 0, b ut h a d hi g h er n u m b ers of h e a d a c h e d a ys of at l e ast m o d er at e s e v erit y, 
mi gr ai n e d a ys, a n d 6 -it e m H e a d a c h e I m p a ct T est ( HI T-6)  s c or es at b as eli n e, s u g g esti n g t h at 
p ati e nts wit h c o m or bi d m o d er at e t o s e v er e d e pr essi o n als o h a d m or e s e v er e mi gr ai n e dis e as e 
b ur d e n t h a n t h os e wit h mil d or n o  d e pr essi o n. P ati e nts wit h P H Q -9 s c or es of ≥ 1 0 s h o w e d 
si g nifi c a nt r e d u cti o ns i n mi gr ai n e d a ys o v er 1 2 w e e ks of fr e m a n e z u m a b tr e at m e nt c o m p ar e d 
wit h pl a c e b o tr e at m e nt  (-5. 4  q u art erl y, -5. 5  m o nt hl y, -2. 4 pl a c e b o, p < 0. 0 0 2 f or b ot h m o nt hl y 
a n d q u art erl y d osi n g c o m p ar e d wit h pl a c e b o ). Si g nifi c a nt r e d u cti o ns w er e als o n ot e d f or 
h e a d a c h e d a ys of at l e ast m o d er at e s e v erit y, as e arl y as 4 w e e ks aft er t h e first d os e. T h es e 
r e d u cti o ns w er e gr e at er t h a n t h os e s e e n i n t h e o v er all st u d y p o p ul ati o n. A d v ers e e v e nts i n t hi s 
s u b gr o u p w er e si mil ar t o t h e o v er all st u d y p o p ul ati o n, wit h n o s eri o us a d v er s e e v e nts t h o u g ht t o 
b e r el at e d t o tr e at m e nt b y i n v esti g at ors. T h er e w er e n o c as es of s ui ci d e or s ui ci d e att e m pt i n t his 
s u b gr o u p. T h e m ost c o m m o n a d v ers e e v e nts i n t hi s s u b gr o u p  w er e i nj e cti o n sit e r e a cti o ns at 
si mil ar r at es s e e n i n t h e o v er all p o p ul ati o n.  

T h e d e m o nstr at e d effi c a c y, f a v or a bl e s af et y, a n d t ol er a bilit y, l o n g t er mi n al eli mi n ati o n h alf -lif e 
(t½ , a p pr o xi m at el y 3 0 d a ys), a n d d osi n g r e gi m e n c h oi c es ( q u art erl y or m o nt hl y) of 
fr e m a n e z u m a b pr o vi d e s u bst a nti al t h er a p e uti c p ot e nti al f or p ati e nts wit h C M or E M a n d 
c o m or bi d M D D.  

1. 1. 4.  St u d y P u r p os e  

T h e p ur p os e of t h e st u d y is t o  ass ess if fr e m a n e z u m a b is eff e cti v e i n pr e v e nti n g mi gr ai n e i n 
p ati e nts wit h M D D.  

1. 2.  Fi n di n g s f r o m N o n cli ni c al a n d Cli ni c al St u di es  

Bri ef s u m m ari es of n o n cli ni c al p h ar m a c ol o g y, p h ar m a c o ki n eti cs, a n d t o xi c ol o g y st u di es a n d 
cli ni c al st u di es ar e pr o vi d e d i n t h e f oll o wi n g s e cti o ns. M or e d et ail e d i nf or m ati o n i s pr o vi d e d i n 
t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e (I B). 

1. 2. 1.  N o n c li ni c al St u di es 

I n vi v o p h ar m a c ol o g y st u di es of fr e m a n e z u m a b i n a ni m al m o d els i n di c at e t h at fr e m a n e z u m a b 
pr e v e nt e d a n i n cr e as e i n bl o o d fl o w i n r at p a w s ki n a n d t h e mi d dl e m e ni n g e al art er y aft er 
el e ctri c al sti m ul ati o n a n d pr o d u c e d a d os e -d e p e n d e nt i n hi biti o n of t h e c a ps ai ci n -i n d u c e d s ki n 
fl ar e r es p o ns e i n c y n o m ol g us m o n k e y. 

S af et y p h ar m a c ol o g y p ar a m et ers of fr e m a n e z u m a b w er e ass ess e d i n t h e pi v ot al t o xi c ol o g y 
st u di es i n S pr a g u e D a wl e y r ats a n d c y n o m ol g us m o n k e ys a n d a s e p ar at e c ar di o v as c ul ar s af et y 
p h ar m a c o l o g y st u d y i n m al e c y n o m ol g us m o n k e ys. T h er e w er e n o tr e at m e nt-r el at e d c h a n g es i n 
el e ctr o c ar di o gr a ms ( E C Gs) a n d h e art r at es i n t h e 1 - a n d 3 -m o nt h t o xi cit y st u di es, a n d a si n gl e i v  
d os e of fr e m a n e z u m a b at 1 0 0 m g/ k g di d n ot r es ult i n c h a n g es i n c ar di o v as c ul a r p ar a m et ers or 
b o d y t e m p er at ur e i n m o n k e ys. A d diti o n all y, n o t ar g et or g a n t o xi cit y w as i d e ntifi e d. I n t h es e 
r ef er e n c e d st u di es, t h e n o-o bs er v e d -a d v ers e -eff e ct l e v el r a n g e d fr o m 1 0 0 t o 3 0 0  m g/ k g d os e d 
eit h er i v or s c. I n a 3 -m o nt h m o n k e y st u d y, p eri v a s c ul a r i nfl a m m ati o n of t h e cili ar y art er y w as 
o bs er v e d i n a f e w a ni m als at d os es ≥ 1 0 0 m g/ k g. T h e i nfl a m m ati o n w as s us p e ct e d t o b e t h e r es ult 
of i m m u n e c o m pl e x f or m ati o n/ d e p ositi o n fr o m t h e m o n k e ys’ i m m u n o g e ni c r es p o ns e t o t h e dr u g 
(fr e m a n e z u m a b). I n t h e pi v ot al 6 -m o nt h c hr o ni c t o xi cit y st u d y i n m o n k e ys f oll o wi n g o n c e -
w e e kl y s c d osi n g at d os a g e l e v els of u p t o 3 0 0  m g/ k g/ w e e k, a c hi e vi n g hi g h e x p os ur e t hr o u g h o ut 
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t h e st u d y, n o mi cr os c o pi c fi n di n gs w er e n ot e d i n a n y of t h e or g a ns, i n cl u di n g t h e cili ar y v ess els 
of t h e  e y es, a n d t h e n o -o bs er v e d -a d v ers e -eff e ct l e v el of t h e c hr o ni c t o xi cit y st u d y w as 
d et er mi n e d t o b e t h e hi g h est d os e t est e d, 3 0 0  m g/ k g/ w e e k. T h us, it is b eli e v e d t h at i n vi e w of t h e 
l o w fr e q u e n c y (i e, o bs er v e d i n v er y f e w a ni m als) a n d mi ni m al s e v erit y, t h e fi n di n g ( p eri v as c ul ar 
i nfl a m m ati o n) t h at w as o nl y r e c or d e d i n t h e 3-m o nt h t o xi cit y st u d y, a n d h a d b e e n r es ol v e d 
d uri n g t h e r e c o v er y p eri o d, is a n i n ci d e nt al fi n di n g.  

T h e p h ar m a c o ki n eti cs of fr e m a n e z u m a b i n a ni m als (r ats a n d m o n k e ys) is t y pi c al of a h u m a ni z e d 
I g G 2 m ol e c ul e, wit h l o w m e a n pl as m a cl e ar a n c e, l o w v ol u m e of distri b uti o n at st e a d y st at e, a n d 
a l o n g t ½ . E x p os ur e as d efi n e d b y t h e m a xi m u m o bs er v e d pl as m a dr u g c o n c e ntr ati o n ( Cm a x ) a n d 
t h e ar e a u n d er t h e pl as m a c o n c e ntr ati o n-ti m e c ur v e ( A U C) i n cr e as e d li n e arl y a cr oss d os es 
f oll o wi n g si n gl e a n d r e p e at e d o n c e-w e e kl y d osi n g. N o s e x  diff er e n c es i n e x p os ur e w er e 
o bs er v e d i n r ats or m o n k e ys.  

A d diti o n all y, pi v ot al r e pr o d u cti v e a n d d e v el o p m e nt al t o xi cit y st u di es i n r a b bit s a n d r ats wit h 
fr e m a n e z u m a b w er e c o n d uct e d a n d c o m pl et e d. Pr eli mi n ar y d at a s u g g est t h at w e e kl y d osi n g wit h 
fr e m a n e z u m a b w as w ell t ol er at e d a n d di d n ot i n d u c e a n y o b vi o us m at er n al t o xi cit y at a n y d os e 
l e v el. N o a p p ar e nt e vi d e n c e of e m br y o-f et al t o xi cit y w as n ot e d i n a n y d os e gr o u p. 

O v er all, n o t o xi c ol o gi c al c o n c er ns w er e i d e ntifi e d f oll o wi n g u p t o 6 m o nt hs of d osi n g t o t h e 
e x p eri m e nt al a ni m als.  

F urt h er d et ails m a y b e f o u n d i n t h e c urr e nt I n v esti g at or’s Br o c h ur e.  

1. 2. 2.  Cli ni c al St u di es  

T h e cli ni c al pr o gr a m t o d at e is c o m p os e d of 7 c o m pl et e d P h as e 1 cli ni c al st u di es i n h e alt h y 
s u bj e cts ( St u di es B 0 1 4 1 0 0 1, B 0 1 4 1 0 0 2, B 0 1 4 1 0 0 6, B 0 1 4 1 0 0 7, L B R -1 0 1 -0 0 8, L B R -1 0 1 -0 1 1, 
a n d T V 4 8 1 2 5 -P K -1 0 0 7 8), 1 c o m pl et e d P h as e 1 bi o e q ui v al e n c e st u d y ( T V 4 8 1 2 5 -B E -1 0 1 1 4), 
2  c o m pl et e d P h as e 2 b cli ni c al st u di es i n p ati e nts wit h mi gr ai n e  ( St u di es L B R -1 0 1 -0 2 1 a n d 
L B R -1 0 1 -0 2 2), a n d 2 c o m pl et e d P h as e 3 cli ni c al st u di es i n p ati e nts wit h mi gr ai n e 
( St u di es T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 4 9 a n d T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 5 0).  

A t ot al of 3 1 9 6 s u bj e cts/ p ati e nts ( 3 1 8 h e alt h y s u bj e cts a n d 2 8 7 8 p ati e nts wit h mi gr ai n e) h a v e 
b e e n e nr oll e d i n 1 3 st u di es i n t h e fr e m a n e z u m a b mi gr ai n e cli ni c al d e v el o p m e nt pr o gr a m. O v er all 
i n t h e fr e m a n e z u m a b cli ni c al pr o gr a m, 2 0 1 3 p ati e nts wit h mi gr ai n e a n d 2 5 6 h e alt h y s u bj e cts 
h a v e r e c ei v e d at l e ast 1 d os e of fr e m a n e z u m a b i n c o m pl et e d a n d o n g oi n g cl i ni c al st u di es. T w o 
P h as e 3 st u di es ( St u di es T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 5 1 a n d T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 6 8) ar e c urr e ntl y o n g oi n g 
t o f urt h er e v al u at e t h e effi c a c y, s af et y, a n d t ol er a bilit y of v ari o us d os e r e gi m e ns of 
fr e m a n e z u m a b i n t h e pr e v e nti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e ( C M a n d E M).  

I n a d diti o n, 2 P h as e 3 st u di es ( St u di es T V 4 8 1 2 5-C N S -3 0 0 5 6 a n d T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 5 7) a n d 
1  P h as e  2 st u d y ( St u d y  T V 4 8 1 2 5 -C N S -2 0 0 2 4 ) ar e o n g oi n g, a n d 1 P h as e 3 st u d y 
( St u d y T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 5 8) is pl a n n e d t o e v al u at e t h e effi c a c y, s af et y, a n d t ol er a bilit y of 
v ari o us d os e r e gi m e ns of fr e m a n e z u m a b i n t h e pr e v e nti v e tr e at m e nt of cl ust er h e a d a c h e.  

T w o P h as e 2/ 3 st u di es i n J a p a n es e a n d K or e a n E M a n d C M p ati e nts ( 4 0 6 -1 0 2 -0 0 0 0 2 a n d 
4 0 6 -1 0 2 -0 0 0 0 1, r es p e cti v el 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 fr e m a n e z u m a b as p a rt of t h e 
c o m pl et e cli ni c al d e v el o p m e nt pl a n, a n d o n e P h a s e 3 b st u d y ( T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 6 8) t o e v al u at e 
mi gr ai n e p ati e nts w h o h a d i n a d e q u at e r es p o ns e t o 2 t o 4 ot h er pr e vi o us pr e v e nti v e tr e at m e nts 
h a v e st art e d.  
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A bri ef s u m m ar y of cli ni c al p h ar m a c ol o g y a n d cli ni c al s af et y a n d effi c a c y st u di es of 
fr e m a n e z u m a b f oll o ws. 

1. 2. 2. 1.  Cli ni c al P h a r m a c ol o g y St u di es  

A t ot al of 1 1 8 h e alt h y s u bj e cts r e c ei v e d fr e m a n e z u m a b a cr oss 8 c o m pl et e d P h as e 1 st u di es i n 
d os es r a n gi n g fr o m 0. 2 t o 2 0 0 0 m g.  

Si x of t h es e st u di es w er e 2 si n gl e -as c e n di n g -d os e p h ar m a c o ki n eti c a n d p h ar m a c o d y n a mi c 
st u di es i n h e alt h y m e n ( St u di es B 0 1 4 1 0 0 1 a n d B 0 1 4 1 0 0 2); a 2 -c o h ort, pl a c e b o -c o ntr oll e d 
cr oss o v er st u d y t o e x a mi n e t h e a c ut e eff e cts of a d mi nistr ati o n of fr e m a n e z u m a b o n c a ps ai ci n 
fl ar e r es p o ns e i n h e alt h y m e n ( St u d y B 0 1 4 1 0 0 6); a p ar all el-gr o u p, r e p e at -d os e st u d y of 
fr e m a n e z u m a b i n h e alt h y s u bj e cts ( St u d y B 0 1 4 1 0 0 7); a si n gl e -d os e st u d y e v al u ati n g t h e s af et y, 
t ol er a bilit y, a n d p h ar m a c o ki n eti cs of d os es u p t o 2 0 0 0 m g a d mi nist er e d i v i n h e alt h y w o m e n 
( St u d y L B R-1 0 1 -0 0 8 [f or m erl y r ef err e d t o as St u d y  B 0 1 4 1 0 0 8]); a n d a st u d y ass essi n g t h e 
s af et y, t ol er a bilit y, a bs ol ut e bi o a v ail a bilit y, a n d p h ar m a c o ki n eti cs of si n gl e i v or s c d os es of 
fr e m a n e z u m a b i n h e alt h y s u bj e cts ( St u d y L B R -1 0 1 -0 1 1). T h es e P h as e 1 st u di es w er e a n al y z e d 
usi n g t h e ori gi n al bi o a n al yti c al m et h o d t h at h as b e e n d et er mi n e d t o b e u nr eli a bl e a n d 
u n d er esti m at e m e as ur e d pl as m a c o n c e ntr ati o ns c o m p ar e d t o t h e c urr e nt v ali d at e d ass a y.  

A n ot h er c o m pl et e d P h as e 1 st u d y t h at i n v esti g at e d p h ar m a c o ki n eti cs w as 
St u d y  T V 4 8 1 2 5 -B E -1 0 1 1 4, a n o p e n -l a b el, si n gl e-d os e, r a n d o mi z e d, bi o e q ui v al e n c e st u d y i n 
h e alt h y s u bj e cts d esi g n e d t o c o m p ar e t h e p h ar m a c o ki n eti cs of fr e m a n e z u m a b a d mi nist er e d s c 
usi n g 2 m o d es of a d mi nistr ati o n: t h e t est a ut oi nj e ct or a n d a pr efill e d s yri n g e.  

A p h a r m a c o ki n eti c, s af et y, a n d t ol er a bilit y st u d y w as c o n d u ct e d i n h e alt h y J a p a n es e a n d 
C a u c asi a n s u bj e cts ( St u d y T V 4 8 1 2 5 -P K -1 0 0 7 8) d os e d wit h fr e m a n e z u m a b as a n s c d os e of 2 2 5, 
6 7 5,  or 9 0 0  m g. Pl as m a c o n c e ntr ati o n -ti m e pr ofil e w as m e as ur e d usi n g t h e c urr e nt v ali d at e d 
bi o a n al yti c al m et h o d, a n d t h e p h ar m a c o ki n eti c r es ult s ar e d es cri b e d b el o w. T h e 
p h ar m a c o ki n eti cs ( n o n -c o m p art m e nt al a n al ysis) of fr e m a n e z u m a b d e m o nstr at e d a n i n cr e as e i n 
C m a x  a n d A U C v al u es sli g htl y gr e at er t h a n d os e pr o p orti o n alit y o v er s c d os e r a n g e of 2 2 5 t o 
9 0 0  m g. M e di a n ti m e t o m a xi m u m o bs er v e d c o n c e ntr ati o n (t m a x ) v al u es g e n er all y o c c urr e d 5 t o 
7  d a ys f oll o wi n g s c d os e s. M e a n v al u es f or a p p ar e nt v ol u m e of distri b uti o n ( V z/ F) aft er a si n gl e 
s c d os e r a n g e d fr o m 5. 7 t o 6. 4 L at 2 2 5 t o 9 0 0 m g s c d os es. T h e m e a n a p p ar e nt t ot al b o d y 
cl e ar a n c e r a n g e d fr o m 0. 0 7 7 7 t o 0. 0 8 9 5 m L/ mi n at t hi s d os e r a n g e. T h e m e a n t ½  r a n g e d fr o m 
3 2. 2 3 t o 3 6. 1 5  d a ys. Fr e m a n e z u m a b e x p os ur e p ar a m et ers a n d o v er all p h ar m a c o ki n eti c pr ofil e 
w er e si mil ar f or h e alt h y J a p a n es e a n d C a u c asi a n s u bj e cts. A bs ol ut e bi o a v ail a bilit y f oll o wi n g s c 
a d mi nistr ati o n of fr e m a n e z u m a b w as a p pr o xi m at el y 5 4 % t o 5 7 %.  

1. 2. 2. 2.  Cli ni c al S af et y a n d Effi c a c y St u di es  

T h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d effi c a c y of fr e m a n e z u m a b h a v e b e e n e v al u at e d i n 2 c o m pl et e d 
P h as e  2 b st u d i es ( St u di es L B R-1 0 1 -0 2 1 a n d L B R -1 0 1 -0 2 2) i n p ati e nts wit h mi gr ai n e ( Bi g al, 
2 0 1 5 a ; Bi g al, 2 0 1 5 b ). T h e r es ult s of b ot h st u di es s h o w e d fr e m a n ez u m a b t o b e s u p eri or t o 
pl a c e b o f or pri m ar y a n d s e c o n d ar y e n d p oi nt s ( b e n efit at 3  m o nt hs of t h er a p y).  

Fr e m a n e z u m a b w as w ell t ol er at e d wit h f a v or a bl e s af et y pr ofil e a cr oss t h e 8 c o m pl et e d P h as e 1 
st u di es, 2 c o m pl et e d P h as e  2 b st u di es, a n d 2 c o m pl et e d P h as e 3 st u di es i n p ati e nts wit h mi gr ai n e. 
T h e tr e at m e nt -e m er g e nt a d v ers e e v e nts r e p ort e d i n t h e P h as e 1, P h as e 2 b, a n d P h as e 3 st u di es 
w er e pr e d o mi n a ntl y mil d t o m o d er at e i n s e v erit y. A s p e cifi c “ p att er n of a d v ers e e v e nts ” t h at 
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c o ul d b e ass o ci at e d wit h a d os e o r a d os e r a n g e of fr e m a n e z u m a b h as n ot b e e n i d e ntifi e d, n or h as 
a m a xi m all y t ol er at e d d o s e b e e n i d e ntifi e d. O v er all, t h e n at ur e a n d o c c urr e n c e of t h e r e p ort e d 
tr e at m e nt-r el at e d a d v ers e e v e nts a cr oss t h e cli ni c al pr o gr a m h a v e n ot r ais e d a n y s p e cifi c s af et y 
c o n c er ns.  

T w o pi v ot al P h as e 3 st u di es i n C M a n d E M p ati e nts ( St u di es T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 4 9 a n d 
T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 5 0), c o nfir m e d effi c a c y fi n di n gs i n P h as e 2. St u d y T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 4 9 
w as a 1 6 -w e e k, m ulti c e nt er, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p ar all el -gr o u p st u d y 
t o c o m p ar e t h e effi c a c y, s af et y, a n d t ol er a bilit y of 2 d os e r e gi m e ns of s c fr e m a n e z u m a b 
(fr e m a n e z u m a b 6 7 5 m g q u art erl y [ 6 7 5  m g/ pl a c e b o/ pl a c e b o; N = 3 7 9] a n d a st arti n g d os e of 
fr e m a n e z u m a b 6 7 5 m g f oll o w e d b y fr e m a n e z u m a b 2 2 5  m g m o nt hl y [ 6 7 5/ 2 2 5/ 2 2 5 m g; N = 3 7 6]) 
a n d pl a c e b o ( N = 3 7 5) i n a d ult s ( 1 8 t hr o u g h 7 0  y e ar s of a g e) wit h C M. P ati e nts w h o w er e o n 
m o n ot h er a p y ( 7 9 %) a n d p ati e nts o n st a bl e d os es of pr e v e nti v e m e di c ati o ns ( 2 1 %) w er e i n cl u d e d 
i n t h e st u d y. T h e st u d y c o nsist e d of a s cr e e ni n g visit, a b as eli n e p eri o d l asti n g a p pr o xi m at el y 
4  w e e ks ( ~ 2 8  d a ys), a n d a tr e at m e nt p eri o d l asti n g a p pr o xi m at el y 1 2  w e e ks.  

T h e a n al ysis of t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt, t h e m e a n c h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e m o nt hl y 
a v er a g e n u m b er of h e a d a c h e d a y s of at l e ast m o d er at e s e v erit y d uri n g t h e 1 2 -w e e k p eri o d aft er 
t h e 1st d os e of st u d y dr u g, d e m o nstr at e d st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c es fr o m pl a c e b o i n f a v or 
of fr e m a n e z u m a b ( p < 0. 0 0 0 1) f or b ot h a cti v e tr e at m e nt gr o u ps. T h e m e di a n f or t h e o v er all 
c h a n g e fr o m b as eli n e of -4. 2 a n d -4. 5 ( m e a n r e d u cti o n of 4. 7 a n d 4. 9  d a ys) v ers us -2. 5 ( m e a n 
r e d u cti o n of 2. 9 d a ys) h e a d a c h e d a ys of at l e ast m o d er at e s e v erit y f or t h e 
6 7 5  m g/ pl a c e b o/ pl a c e b o a n d 6 7 5/ 2 2 5/ 2 2 5  m g tr e at m e nt gr o u ps v ers us t h e pl a c e b o gr o u p, 
r es p e cti v el y. T h e l e ast s q u ar e ( L S) m e a n diff er e n c e fr o m pl a c e b o w as 1. 8 d a ys f or 
6 7 5  m g/ pl a c e b o/ pl a c e b o a n d 2. 1  d a ys f or 6 7 5/ 2 2 5/ 2 2 5  m g.  

St atisti c all y si g nifi c a nt i m pr o v e m e nts ( p < 0. 0 0 0 1 f or b ot h c o m p aris o ns v er s us pl a c e b o) w er e 
e vi d e nt as e arl y as m o nt h 1 (s e c o n d ar y e n d p oi nt),  

 ( e x pl or at ory e n d p oi nt s). T h e 
r es ult s of t h e a n al ys es of e a c h of t h e ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s f urt h er s u p p ort t h e effi c a c y of 
b ot h fr e m a n e z u m a b d os e r e gi m e ns; all c o m p aris o ns v ers us pl a c e b o w er e st atisti c all y si g nifi c a nt. 
T h us, p ati e nts tr e at e d wit h fr e m a n e z u m a b w er e  si g nifi c a ntl y m or e li k el y t o b e r es p o n d ers 
( ≥ 5 0 % r e d u cti o n i n t h e n u m b er of h e a d a c h e d a ys of at l e ast m o d er at e s e v erit y), h a d si g nifi c a ntl y 
f e w er mi gr ai n e d a ys a n d d a ys wit h us e of a c ut e h e a d a c h e m e di c ati o n, a n d r e p ort e d si g nifi c a ntl y 
l ess dis a bilit y t h a n p ati e nts tr e at e d wit h pl a c e b o. I n a d diti o n, t h e o v er all tr e at m e nt eff e ct o n 
h e a d a c h e d a ys of at l e ast m o d er at e s e v erit y w as als o o bs er v e d i n t h e s u bs et of p ati e nts ( 7 9 % of 
p ati e nts) w h o w er e n ot r e c ei vi n g c o n c o mit a nt pr e v e nti v e m e di c ati o n.  

Fr e m a n e z u m a b a t t h e d o s es t est e d w as g e n er all y s af e a n d w ell t ol er at e d f or 3 m o nt hs i n p ati e nts 
wit h C M. S eri o us a d v ers e e v e nts a n d a d v ers e e v e nts l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y 
o c c urr e d i nfr e q u e ntl y a n d wit h si mil ar i n ci d e n c e a cr oss t h e tr e at m e nt gr o u ps. M os t a d v ers e 
e v e nts w er e mil d t o m o d er at e . I nj e cti o n sit e-r el at e d a d v ers e e v e nts w er e t h e m ost fr e q u e nt 
tr e at m e nt-r el at e d a d v ers e e v e nts a n d  w er e o v er all c o m p ar a bl e a cr oss all tr e at m e nt gr o u ps.  

St u d y T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 5 0  w as a 1 6 -w e e k, m ulti c e nt er, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d, p ar all el -gr o u p st u d y t o c o m p ar e t h e effi c a c y, s af et y, a n d t ol er a bilit y of 
2  d os e r e gi m e ns of s c fr e m a n e z u m a b ( q u art erl y d os e of 6 7 5  m g fr e m a n e z u m a b 
[ 6 7 5-m g/ pl a c e b o/ pl a c e b o; N = 2 9 1] a n d d os es m o nt hl y 2 2 5  m g fr e m a n e z u m a b [ 2 2 5/ 2 2 5/ 2 2 5 -m g; 
N = 2 9 0]) a n d pl a c e b o ( N = 2 9 4) i n a d ults ( 1 8  t hr o u g h 7 0 y e ars of a g e) wit h E M. P ati e nts w h o 
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w er e o n m o n ot h er a p y ( 7 9 %) a n d p ati e nts o n st a bl e d os es of pr e v e nti v e m e di c ati o ns ( 2 1 %) w er e 
i n cl u d e d i n t h e st u d y. T h e st u d y c o nsist e d of a s cr e e ni n g visit, a b as eli n e  p eri o d l asti n g 
a p pr o xi m at el y 4  w e e ks ( ~ 2 8  d a ys), a n d a tr e at m e nt p eri o d l asti n g a p pr o xi m at el y 1 2 w e e ks.  

T h e a n al ysis of t h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt, t h e m e a n c h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e m o nt hl y 
a v er a g e n u m b er of mi gr ai n e d a ys d uri n g t h e 1 2 -w e e k p eri o d aft er t h e 1 st d os e of st u d y dr u g, 
d e m o nstr at e d st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c es fr o m pl a c e b o i n f a v or of fr e m a n e z u m a b 
( p < 0. 0 0 0 1) f or b ot h a cti v e tr e at m e nt gr o u ps. T h e m e di a n f or t h e o v er all c h a n g e fr o m b as eli n e 
w as -4. 0 a n d -4. 2  d a ys ( m e a n  r e d u cti o n of 3. 9 a n d 4. 0 d a ys) v ers us -2. 7 d a ys ( m e a n r e d u cti o n 
2. 6  d a ys) f or t h e 6 7 5  m g/ pl a c e b o/ pl a c e b o a n d 2 2 5/ 2 2 5/ 2 2 5  m g tr e at m e nt gr o u ps v ers us t h e 
pl a c e b o gr o u p, r es p e cti v el y. T h e L S m e a n diff er e n c e fr o m pl a c e b o w as 1. 3  d a ys f or 
6 7 5  m g/ pl a c e b o/ pl a c e b o a n d 1. 5  d a ys f or 2 2 5/ 2 2 5/ 2 2 5  m g.  

St atisti c all y si g nifi c a nt i m pr o v e m e nts ( p < 0. 0 0 0 1 f or b ot h c o m p aris o ns v er s us pl a c e b o) w er e 
e vi d e nt as e arl y as m o nt h 1 (s e c o n d ar y e n d p oi nt),  

 ( e x pl or at or y e n d p oi nt s). T h e 
r es ult s of t h e a n al ys es of e a c h of t h e ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s f urt h er s u p p ort t h e effi c a c y of 
b ot h fr e m a n e z u m a b d os e r e gi m e ns; all c o m p aris o ns v ers us pl a c e b o w er e st atisti c all y si g nifi c a nt. 
T h us, p ati e nts tr e at e d wit h fr e m a n e z u m a b w er e si g nifi c a ntl y m or e li k el y t o b e r es p o n d ers 
( ≥ 5 0 % r e d u cti o n i n t h e n u m b er of mi gr ai n e d a ys), h a d si g nifi c a ntl y f e w er d a ys wit h us e of a c ut e 
h e a d a c h e m e di c ati o n, a n d r e p ort e d si g nifi c a ntl y l ess di s a bilit y t h a n p ati e nt s tr e at e d wit h pl a c e b o. 
I n a d diti o n, t h e o v er all tr e at m e nt eff e ct o n mi gr ai n e d a ys w as als o o bs er v e d i n t h e s u bs et of 
p ati e nts ( 7 9 % of p ati e nts) w h o w er e n ot r e c ei vi n g c o n c o mit a nt pr e v e nti v e m e di c ati o n.  

Fr e m a n e z u m a b at t h e d o s es t est e d w as g e n er all y s af e a n d w e ll t ol er at e d f or 3 m o nt hs i n p ati e nts 
wit h E M. S eri o us a d v ers e e v e nts a n d a d v ers e e v e nts l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y 
o c c urr e d i nfr e q u e ntl y a n d wit h si mil ar fr e q u e n c y a cr oss t h e tr e at m e nt gr o u ps.  I nj e cti o n 
sit e-r el at e d a d v ers e e v e nt s w er e t h e m ost fr e q u e nt tr e at m e nt -r el at e d a d v ers e e v e nts a n d w er e 
c o m p ar a bl e a cr oss all tr e at m e nt gr o u ps.  

O n e P h as e 3 st u d y ( St u d y T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 5 1) w as c o n d u ct e d t o f urt h er e v al u at e l o n g -t er m 
effi c a c y, s af et y, a n d t ol er a bilit y of v ari o us d os e r e gi m e ns of fr e m a n e z u m a b i n t h e pr e v e nti v e 
tr e at m e nt of mi gr ai n e ( C M a n d E M). F or t h e pl a c e b o r oll o v er a n d t h e n e w p ati e nts, t h e effi c a c y 
pr ofil e d uri n g t h e first 3 m o nt h w as si mil ar t o w h at w as s e e n i n St u di es  T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 0 0 4 9 
a n d T V 4 8 1 2 5 -C N S -3 3 0 5 0 f or p ati e nts tr e at e d wit h fr e m a n e z u m a b. F or all p ati e nts, effi c a c y w as 
s ust ai n e d f or o v er 6 m o nt hs i n t h e l o n g -t er m tr e at m e nt p eri o d w h e n p ati e nt s r e c ei v e d 
fr e m a n e z u m a b wit h o ut i nt err u pti o n. 

N o cli ni c all y r el e v a nt c h a n g es i n cli ni c al l a b or at or y v al u es, vit al si g ns m e a s ur e m e nts, or E C G 
fi n di n gs h a v e b e e n o bs er v e d i n a n y of t h e st u di es t o d at e. 

1. 3.  K n o w n a n d P ot e nti al B e n efits a n d Ris ks t o P ati e nts  

1. 3. 1.  K n o w n a n d P ot e nti al B e n efits a n d Ris ks of t h e T est I n v esti g ati o n al M e di ci n al 
P r o d u ct(s)  

A d diti o n al i nf or m ati o n r e g ar di n g b e n efits a n d ris ks t o  p ati e nts m a y b e f o u n d i n t h e I B . 
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1. 3. 1. 1.  I d e ntifi e d Ris k s  

1. 3. 1. 1. 1.  G e n e r al Dis o r d e rs a n d A d mi nist r ati v e Sit e C o n diti o n s  

R e p orts of tr a nsi e nt a d mi nistr ati o n sit e r e a cti o ns, i n cl u di n g i nj e cti o n sit e br uisi n g, i nj e cti o n sit e 
s w elli n g, i nj e cti o n sit e p ai n, i nj e cti o n sit e pr ur it us, i nj e cti o n sit e i n d ur ati o n, i nj e cti o n sit e 
er yt h e m a, i nj e cti o n sit e i nfl a m m ati o n, i nj e cti o n sit e w ar mt h, i nj e cti o n sit e d er m atiti s, i nj e cti o n 
sit e r as h, i nj e cti o n sit e e d e m a, i nj e cti o n sit e dis c o mf ort, i nj e cti o n sit e h e m orr h a g e, i nj e cti o n sit e 
irrit ati o n, i nj e cti o n sit e m ass, a n d i nj e cti o n sit e h e m at o m a, h a v e o c c urr e d wit h s c a d mi nistr ati o n. 
A m o n g t h es e e v e nts, t h e f oll o wi n g h a v e b e e n i d e ntifi e d as a d v ers e dr u g r e a cti o ns (i d e ntifi e d 
ris ks): i nj e cti o n sit e er yt h e m a, i nj e cti o n sit e i n d ur ati o n, i nj e cti o n sit e pr urit us, i nj e cti o n sit e p ai n, 
a n d i nj e cti o n sit e r as h. N o n e of t h e i d e ntifi e d ris ks w er e c o nsi d er e d i m p ort a nt ris ks.  

1. 3. 1. 1. 2.  I nj u r y, P ois o ni n g, a n d P r o c e d u r al C o m pli c ati o n s/I m m u n e S yst e m Di s o r d e rs  

T h e g e n er al ris ks of i nf usi o n r e a cti o ns wit h m o n o cl o n al a nti b o d y a d mi nistr ati o n i n cl u d e f e v er, 
h e a d a c h e, n a us e a, v o miti n g, a n d h y p ot e nsi o n. T h e s e a d v ers e e v e nts ar e g e n er all y as cri b e d t o 
l ysis of c ell ul ar t ar g ets, c yt o ki n e r el e as e, or c o m pl e m e nt a cti v ati o n. 

T y p e I h y p ers e nsiti vit y or all er gi c r e a cti o ns ( e g, s h ort n es s of br e at h, urti c ari a, a n a p h yl a xis, a n d 
a n gi o e d e m a) ar e t h e or eti c all y p ossi bl e wit h a n y i nj e ct e d pr ot ei n.  

T y p e III h y p ers e nsiti vit y r e a cti o ns o c c ur as a c o ns e q u e n c e of a n a nti b o d y r es p o ns e t o t h e 
i nj e ct e d pr ot ei n r es ulti n g i n i m m u n e c o m pl e x f or m ati o n. S u ch i m m u n e c o m pl e x f or m ati o n a n d 
s u bs e q u e nt d e p ositi o n i n tiss u es m a y r es ult i n s y m pt o m s, i n cl u di n g r as h, urti c ari a, p ol y art hritis, 
m y al gi as, p ol ys y n o vitis, f e v er, n e uritis, or a n gi o e d e m a, a n d if u ntr e at e d a n d s e v er e, c a n pr o gr ess 
t o gl o m er ul o n e p hritis. 

I nf usi o n -r el at e d r e a cti o n a n d dr u g h y p ers e nsiti vit y h a v e o c c urr e d r ar el y wit h fr e m a n e z u m a b. I n 
all p ati e nts i n t h e pl a c e b o c o ntr oll e d st u di es, dr u g h y p ers e nsiti vit y o c c urr e d i n 2  p ati e nts ( < 1 %) 
w h o r e c ei v e d pl a c e b o a n d 2 p ati e nts ( < 1 %) w h o r e c ei v e d fr e m a n e z u m a b ( 1  m o d er at e e v e nt a n d 
1 mil d e v e nt). A m o n g all fr e m a n e z u m a b -tr e at e d p ati e nts, 3 a d diti o n al p ati e nts w h o r e c ei v e d 
fr e m a n e z u m a b h a d a d v er s e e v e nts of dr u g h y p ers e nsiti vit y ( 2 m o d er at e e v e nts a n d 1 mil d e v e nt).  

1. 3. 1. 2.  P ot e nti al Ris k s  

1. 3. 1. 2. 1.  P e ri v as c ul a r I nfl a m m ati o n  

I n th e 3 -m o nt h m o n k e y t o xi c ol o g y st u d y, i nfl a m m ati o n ar o u n d t h e cili ar y v ess el of t h e e y e w as 
o bs er v e d. B as e d o n t h e l o w -gr a d e i n cr e as e i n i m m u n e c o m pl e x d e p osits o bs er v e d i n t h e i nti m a 
a n d/ or m e di a of cili ar y v ess els i n t h e a ni m als wit h p eri v as c ul ar i nfl a m m at i o n, t h es e e v e nts w er e 
ass ess e d as b ei n g d u e t o t h e m o n k e ys’ i m m u n o g e ni c r es p o ns e t o h u m a ni z e d m o n o cl o n al 
a nti b o d y r at h er t h a n a p h ar m a c ol o gi c t o xi cit y a n d ar e n ot li k el y t o b e r el e v a nt i n a cli ni c al 
s etti n g. M or e o v er, a c o nfir m at or y 6 -m o nt h st u d y c o ul d n o t r e p e at t h e fi n di n gs. 

1. 3. 1. 2. 2.  C o ns e q u e n c es of C al cit o ni n G e n e -R el at e d P e pti d e I n hi biti o n  

B e c a us e C G R P is a v as o dil at or, t h er e is a t h e or eti c al ris k of u nf a v or a bl e c ar di o v as c ul ar eff e cts 
wit h C G R P i n hi biti o n. E xt e nsi v e r es e ar c h c o n d u ct e d wit h t h e C G R P r e c e pt or a nt a g o nist s h as n ot 
i d e ntifi e d r el e v a nt s af et y c ar di o v as c ul ar c o n c er ns i n h u m a ns. D e di c at e d st u di es c o n d u ct e d i n 
m o n k e y a n d h u m a ns usi n g fr e m a n e z u m a b h a v e n ot i d e ntifi e d cli ni c all y r el e v a nt c h a n g es i n h e art 
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r at e, bl o o d pr ess ur e, or ot h er c ar di o v as c ul ar p ar a m et ers. N o r el e v a nt c ar di o v as c ul ar e v e nt h as 
b e e n s e e n i n t h e c o m pl et e d st u di es.  

1. 3. 2.  O v e r all B e n efit a n d Ris k Ass ess m e nt f o r T his St u d y  

I n s u m m ar y, t h e b e n efit a n d ris k ass ess m e nt f or fr e m a n e z u m a b is f a v or a bl e f oll o wi n g r e vi e w of 
t h e a v ail a bl e s af et y a n d effi c a cy d at a.  
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2.  S T U D Y O B J E C TI V E S A N D E N D P OI N T S  

2. 1.  P ri m a r y a n d S e c o n d a r y St u d y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts  

T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y st u d y o bj e cti v es a n d e n d p oi nt s ar e i n T a bl e  3 : 

T a bl e  3 : P ri m a r y a n d S e c o n d a r y St u d y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts  

O bj e cti v es  E n d p oi nts  

P ri m a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of 
m o nt hl y 2 2 5  m g s u b c ut a n e o us 
(s c) fr e m a n e z u m a b i n a d ult 
p ati e nts wit h mi gr ai n e a n d 
m aj or d e pr essi v e dis or d er 
( M D D) 

M e a n c h a n g e i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of mi gr ai n e d a ys 
fr o m t h e 2 8-d a y b as eli n e p eri o d d uri n g t h e 1 2 -w e e k p eri o d 
aft er t h e first d os e of st u d y dr u g  

K e y s e c o n d a r y o bj e cti v e : 

T o e v al u at e t h e effi c a c y of 
m o nt hl y 2 2 5  m g s c of 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts 
wit h mi gr ai n e  a n d M D D  o n t h e 
r e d u cti o n of M D D s y m pt o ms 

M e a n c h a n g e i n d e pr essi o n s y m pt o ms fr o m r a n d o mi z ati o n 
( d a y 1) t o w e e k 8  aft er t h e first d os e of st u d y dr u g as m e as ur e d 
b y:  

•  H a milt o n D e pr essi o n R ati n g S c al e -1 7  it e ms 
( H A M-D 1 7)  

S e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of 
m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts 
wit h mi gr ai n e a n d M D D i n 
t er ms of r es p o n d er r at es in 
m o nt hl y mi gr ai n e d a ys  

N u m b er of p ati e nts wit h 5 0 % or m or e r e d u cti o n fr o m t h e 
2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of 
mi gr ai n e d a ys at 1 2 w e e k s aft er t h e first d os e of st u d y dr u g  

S e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of 
m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts 
wit h mi gr ai n e a n d M D D i n 
t er ms of i m pr o vi n g q u alit y of 
lif e 

M e a n c h a n g e i n q u alit y of lif e fr o m r a n d o mi z ati o n visit 
( d a y 1) t o w e e k  1 2 aft er t h e first d os e of st u d y dr u g  as 
m e as ur e d b y:  

•  Mi gr ai n e -S p e cifi c Q u alit y of L if e ( M S Q o L) 
q u esti o n n air e, r ol e f u n cti o n-r estri cti v e a n d r ol e 
f u n cti o n-pr e v e nti v e d o m ai ns  
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T a bl e  3 : P ri m a r y a n d S e c o n d a r y St u d y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts ( C o nti n u e d)  

O bj e cti v es  E n d p oi nts  

S e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of 
m o nt hl y 2 2 5  m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts 
wit h mi gr ai n e a n d M D D i n 
t er ms of i m pr o vi n g dis a bilit y  

M e a n c h a n g e fr o m r a n d o mi z ati o n visit ( d a y  1) i n dis a bilit y 
s c or e f or o v er all i m p a ct a s m e as ur e d b y Cli ni c al Gl o b al 
I m pr essio n -S e v erit y ( C GI -S) a n d 6 -it e m H e a d a c h e I m p a ct 
T est ( HI T -6) t o t h e f oll o wi n g ti m e p oi nts aft er a d mi nistr ati o n 
of t h e first d os e of st u d y dr u g:  

•  w e e ks 4 a n d 8 ( C GI -S)  

•  w e e k 1 2 ( C GI -S a n d HI T -6)  

S af et y a n d t ol e r a bilit y 
o bj e cti v e  
( S e c o n d a r y o bj e cti v e): 

T o e v al u at e t h e s af et y a n d 
t ol er a bilit y of m o nt hl y 2 2 5  m g  
s c a n d q u art erl y 6 7 5 m g s c 
fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts 
wit h mi gr ai n e a n d M D D  

•  o c c urr e n c e of a d v ers e e v e nts t hr o u g h o ut t h e st u d y  

•  c h a n g es fr o m r a n d o mi z ati o n visit ( d a y 1) i n vit al 
si g ns ( p uls e, s yst oli c a n d di ast oli c bl o o d pr ess ur e, 
b o d y t e m p er at ur e, a n d r e s pir at or y r at e) 
m e as ur e m e nts  

•  a b n or m al p h ysi c al e x a mi n ati o n fi n di n gs i n cl u di n g 
b o d y w ei g ht  

•  us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o n f or a d v ers e e v e nts 
d uri n g t h e st u d y  

•  n u m b er ( %) of p ati e nts w h o di d n ot c o m pl et e t h e 
st u d y d u e t o a d v ers e e v e nts  

•  o c c urr e n c e of s e v er e h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis 
r e a cti o ns 

•  s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or as s u g g est e d b y 
e C -S S R S  

C GI -S  =  Cli ni c al Gl o b al I m pr essi o n -S e v erit y; e C -S S R S  =  el e ctr o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e; 
H A M -D 1 7 = H a milt o n D e pr essi o n R ati n g S c al e -1 7  it e ms; HI T-6  =  6 -it e m H e a d a c h e I m p a ct T est; M D D = m aj or 
d e pr essi v e dis or d er; M S Q o L = Mi gr ai n e -S p e cifi c Q u alit y of Lif e; s c  =  s u b c ut a n e o us.  

2. 1. 1.  J u stifi c ati o n of P ri m a r y E n d p oi nt  

T h e pri m ar y e n d p oi nt w a s c h os e n b as e d o n t h e I nt er n ati o n al H e a d a c h e S o ci et y (I H S) g ui d eli n es 
f or tri als i n mi gr ai n e, w hi c h s u g g est t h at t h e m ost a p pr o pri at e pri m ar y e n d p oi nt t o c a pt ur e 
effi c a c y of tr e at m e nt i s t h e c h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of mi gr ai n e 
d a ys ( Sil b erst ei n, 2 0 0 8 ). 
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2. 2.  E x pl o r at o r y O bj e cti v e a n d E n d p oi nts  
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3.  S T U D Y D E SI G N  

3. 1.  G e n e r al St u d y D esi g n a n d St u d y S c h e m ati c Di a g r a m  

T his i s a n a p pr o xi m at el y 2 8 -w e e k, m ulti c e nt er, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o 
i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (I M P)-c o ntr oll e d, p ar all el -gr o u p 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 fr e m a n e z u m a b s elf-a d mi nist er e d at m o nt hl y d os es of 2 2 5  m g s c a n d a q u art erl y 
d os e of 6 7 5  m g s c (i e,  o n e d os e  usi n g 3  pr efill e d s yri n g es wit h 2 2 5 m g e a c h) i n a d ult p ati e nts 
wit h mi gr ai n e a n d M D D . T h e st u d y will c o nsist of a 2 8-d a y (i e,  4 -w e e k) b a s eli n e p eri o d, a 
1 2 -w e e k d o u bl e -bli n d tr e at m e nt p h as e f oll o w e d b y a 1 2 -w e e k o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e, a n d 
a n e n d -of -tr e at m e nt vi sit ( a p pr o xi m at el y 1 2 w e e ks aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g). 

T h e t ot al d ur ati o n of p ati e nt p arti ci p ati o n i n t h e st u d y is pl a n n e d t o b e a p pr o xi m at el y 2 8 w e e ks. 
P ati e nts ar e e x p e ct e d t o c o m pl et e t h e e ntir e d ur ati o n of t h e st u d y.  

T his st u d y will i n cl u d e f e m al e a n d m al e p ati e nts, a g e d 1 8 t o 7 0 y e ars, i n cl usi v e, wit h a di a g n osis 
of mi gr ai n e a n d M D D. P ati e nts m ust h a v e b e e n di a g n os e d wit h mi gr ai n e at l e ast 1 2  m o nt hs pri or 
t o t h e s cr e e ni n g visit ( visit [ V] 1). T h e di a g n osis of mi gr ai n e ( as d efi n e d b y t h e I nt er n ati o n al 
Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e Dis or d ers, 3 r d r e visi o n [I C H D-3] crit eri a [ I H S, 2 0 1 3], s e e 
A p p e n di x  I) will b e pr os p e cti v el y c o nfir m e d vi a a r e vi e w of mi gr ai n e d at a r e c or d e d d ail y d uri n g 
a 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n a n el e ctr o ni c di ar y d e vi c e. P ati e nts m ust als o h a v e a hist or y of M D D 
a c c or di n g t o t h e Fift h E diti o n of t h e Di a g n osti c a n d St atisti c al M a n u al of M e nt al Dis or d ers 
( D S M-V) crit eri a at l e ast 1 2 m o nt hs pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) a n d h a v e a cti v e s y m pt o ms 
of d e pr essi o n as ass ess e d b y a P H Q -9 s c or e of at l e ast 1 0 at  s cr e e ni n g. I n v e sti g at ors m ust 
d o c u m e nt t h at p ati e nts h a d t h e di a g n osis of mi gr ai n e a n d M D D f or at l e ast 1 2  m o nt hs pri or t o 
t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). 

D uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d, p ati e nts m ust f ulfill t h e f oll o wi n g crit eri a f or mi gr ai n e:  

•  o n ≥ 4 d a ys, h e a d a c h e att a c ks q u alifi e d as mi gr ai n e b as e d o n t h e f oll o wi n g I C H D -3 
crit eri a:  

−  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a  

−  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a  

−  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e c rit eri o n is 
mi ssi n g)  

−  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us e d t o tr e at a n est a blis h e d h e a d a c h e. 

P ati e nts w h o f ulfill t h e crit eri a f or mi gr ai n e will b e f urt h er d eli n e at e d as p ati e nts wit h C M or 
E M, f or str atifi c ati o n a n d ot h er a n al ys es.  

C M is d efi n e d as:  

P ati e nt f ulfill s t h e f oll o wi n g crit eri a f or C M i n pr os p e cti v el y c oll e ct e d b as eli n e i nf or m ati o n 
d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d:  

•  h e a d a c h e o c c urri n g o n ≥ 1 5 d a ys  
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•  o n ≥ 8 d a ys, f ulfilli n g a n y 1 of t h e f oll o wi n g:  

−  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e crit eri o n is 
mi ssi n g)  

−  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us e d t o tr e at est a blis h e d h e a d a c h e. 

E M is d efi n e d as:  

T h e p ati e nt f ulfill s t h e f oll o wi n g crit eri a f or E M i n pr os p e cti v el y c oll e ct e d b as eli n e i nf or m ati o n 
d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d:  

•  h e a d a c h e o c c urri n g ≥ 4  d a ys b ut < 1 5  

•  o n ≥ 4 d a ys, f ulfilli n g a n y 1 of t h e f oll o wi n g:  

−  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a ( A p p e n di x  I) 

−  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e crit eri o n is 
mi ssi n g)  

−  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us e d t o tr e at a n est a blis h e d h e a d a c h e 

At t h e r a n d o mi z ati o n visit ( d a y 1) , p ati e nts will b e r a n d o ml y assi g n e d t o 1 of 2 tr e at m e nt gr o u ps 
of 2 2 5  m g s c fr e m a n e z u m a b or pl a c e b o i n a 1: 1  r ati o. P ati e nts will r e c ei v e t h eir assi g n e d st u d y 
tr e at m e nt o n vi sit 2 ( d a y 1), visit 3 ( d a y  2 9), a n d visit  4 ( d a y  5 7) a n d t h e n c o nti n u e i nt o t h e 
o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h a s e i n w hi c h all p ati e nts will r e c ei v e a q u art erl y d os e of 6 7 5 m g s c 
fr e m a n e z u m a b o n visit 5 ( d a y 8 5). I n v esti g at ors c a n c o nt a ct p ati e nts i n b et w e e n st u d y visits p er 
t h eir cli ni c al j u d g m e nt. 

P ati e nts w h o c o m pl et e all s c h e d ul e d visits  will h a v e pr o c e d ur es a n d ass ess m e nts p erf or m e d at 
visit  6 ( e n d of tr e at m e nt). P ati e nts w h o wit h dr a w fr o m t h e st u d y b ef or e c o m pl eti n g t h e 2 4 -w e e k 
tr e at m e nt p h as e will h a v e visit 6 ( e n d of tr e at m e nt) pr o c e d ur es a n d ass ess m e nts p erf or m e d at 
t h eir fi n al vi sit.  

St u d y pr o c e d ur es a n d ass ess m e nts wit h t h eir ti m e p oi nts ar e s h o w n i n T a bl e  4 . T h e st u d y 
s c h e m ati c di a gr a m i s s h o w n i n Fi g ur e  1 . 

T h e e n d of st u d y is d efi n e d as t h e l ast vi sit ( e n d -of -tr e at m e nt/ e arl y wit h dr a w al vi sit [ visit 6]) of 
t h e l ast p ati e nt. 

T h e st u d y d ur ati o n will b e a p pr o xi m at el y 2 4 m o nt hs, f r o m a p pr o xi m at el y S e pt e m b er 2 0 1 9 (first 
p ati e nt s cr e e n e d) t o a p pr o xi m at el y A u g ust  2 0 2 1 (l ast visit of t h e l ast p ati e nt) . 
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Fi g u r e  1 : O v e r all St u d y S c h e m ati c Di a g r a m  

 

E O T = e n d of tr e at m e nt; P B O = pl a c e b o; s c = s u b c ut a n e o u s; V = visit.  
A r e d cir cl e i n di c at e s a st u d y sit e visit w h e n st u d y m e di c ati o n is s elf -a d mi ni st er e d . A bl u e s q u ar e i n di c at e s a st u d y 
sit e vi sit w h e n st u d y m e di c ati o n is n ot a d mi ni st er e d.  

3. 2.  Pl a n n e d N u m b e r of P ati e nts a n d C o u nt ri es  

A p pr o xi m at el y 3 4 0 p ati e nts ( a p pr o xi m at el y 1 7 0 p ati e nts p er tr e at m e nt gr o u p) ar e pl a n n e d t o b e 
e nr oll e d i n t his st u d y t o h a v e a p pr o xi m at el y 2 8 8  c o m pl et ers ( 1 4 4  c o m pl et ers p er tr e at m e nt 
gr o u p). A 1 5 % dr o p -o ut r at e is a nti ci p at e d.  

D et ails o n d efi niti o n of e v al u a bl e p ati e nts a n d s a m pl e si z e ar e gi v e n i n S e cti o n 9 . 

T h e st u d y is pl a n n e d t o b e c o n d u ct e d i n a p pr o xi m at el y 1 3  c o u ntri es i n a p pr o xi m at el y 
6 5  i n v esti g ati o n al c e nt ers. T h e st u d y is e x p e ct e d t o st art i n a p pr o xi m at el y S e pt e m b er 2 0 1 9 a n d 
l ast u ntil a p pr o xi m at el y A u g ust 2 0 2 1.  

3. 3.  J ustifi c ati o n f o r St u d y D esi g n a n d S el e cti o n of P o p ul ati o n  

T h e st u d y p o p ul ati o n will b e c o m p os e d of f e m al e a n d m al e p ati e nts, a g e d 1 8 t o 7 0  y e ars, 
i n cl usi v e, wit h a di a g n osi s of mi gr ai n e a n d M D D. P ati e nts m ust h a v e b e e n di a g n os e d wit h 
mi gr ai n e ( as d efi n e d b y t h e I C H D -3 crit eri a [ I H S, 20 1 3 ], s e e A p p e n di x  I) at l e ast 1 2 m o nt hs 
pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). T h e di a g n osis of mi gr ai n e will b e pr os p e cti v el y c o nfir m e d vi a a 
r e vi e w of mi gr ai n e d at a r e c or d e d d ail y d uri n g a 2 8-d a y b as eli n e p eri o d i n a n el e ctr o ni c di ar y 
d e vi c e. P ati e nts m ust als o h a v e a hist or y of M D D a c c or di n g t o t h e D S M -V crit eri a at l e ast 
1 2  m o nt hs pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) a n d h a v e a cti v e s y m pt o ms of d e pr essi o n as ass ess e d 
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b y a P H Q -9 s c or e of at l e ast 1 0 at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). I n v esti g at ors m ust d o c u m e nt t h at 
p ati e nts h a d t h e di a g n osi s of mi gr ai n e a n d M D D f or at l e ast 1 2  m o nt hs pri or t o t h e s cr e e ni n g 
visit ( V 1). M D D is a c o m m o n c o m or bi dit y wit h mi gr ai n e.  P ost h o c a n al ys es of t h e H A L O C M 
st u d y i n di c at e d t h at d e pr essi v e s y m pt o ms i m pr o v e d i n mi gr ai n e p ati e nts wit h b as eli n e P H Q -9 of 
1 0 t o 1 9. T his st u d y is d e si g n e d t o f urt h er e v al u at e t h e effi c a c y of fr e m a n e z u m a b i n t hi s 
p o p ul ati o n.  

C o m m er ci all y a p pr o v e d d os i n g r e gi m e ns will b e i n v esti g at e d i n t h e d o u bl e-bli n d tr e at m e nt 
p h as e. B ot h t h e m o nt hl y d os e of 2 2 5 m g a n d q u art erl y d os e of 6 7 5  m g, w hi c h will b e us e d i n t h e 
c urr e nt st u d y i n t h e d o u bl e -bli n d a n d t h e o p e n -l a b el p eri o ds, r es p e cti v el y, w er e e q u all y 
effi c a ci o us i n t h e pi v ot al tri als. F or tr e at m e nt d et ails, s e e S e cti o n  5. 1 . 

O n e o bj e cti v e of t his st u d y is t o d et er mi n e w h et h er mi gr ai n e a n d d e pr essi o n ar e af f e ct e d 
i n d e p e n d e ntl y b y fr e m a n e z u m a b or w h et h er i m pr o v e m e nt i n o n e dis e as e pr e c e d es a n d m a y 
c a us all y i m pr o v e t h e ot h er dis e as e vi a t h eir bi dir e cti o n al ass o ci ati o n (s e e S e cti o n  1. 1. 2  f or 
f urt h er b a c k gr o u n d i nf or m ati o n). B y ass essi n g b ot h mi gr ai n e a n d d e pr essi o n s y m pt o ms at 
m ulti pl e ti m e p oi nt s a n d b y h a vi n g pl a c e b o p ati e nts cr oss o v er t o a cti v e tr e at m e nt, w e will h a v e 
m or e d at a p oi nts b y w hi c h t o m a k e t hi s ass ess m e nt. A d diti o n all y, t h e o p e n-l a b el e xt e nsi o n p h as e  
is i nt e n d e d t o pr o vi d e t h e pl a c e b o-tr e at e d p ati e nts t h e o p p ort u nit y t o r e c ei v e p ot e nti al b e n efit 
fr o m t h er a p e uti c d os es. It als o pr o vi d es a n o p p ort u nit y t o f urt h er e x pl or e effi c a c y a n d t ol er a bilit y 
in t hi s p ati e nt p o p ul ati o n  a n d t o g e n er at e d at a o n s wit c hi n g fr o m t h e m o nt hl y t o t h e q u art erl y 
d os e.  

T o pr o vi d e a d diti o n al e x p ertis e i n d e pr essi o n, a n xi et y, a n d s ui ci d alit y ass es s m e nts a n d 
m a n a g e m e nt, ps y c hi atrists will b e i n cl u d e d i n t h e st u d y t e a m at t h e i n v esti g ati o n al sit e. 

A r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, p ar all el -gr o u p, pl a c e b o -c o ntr oll e d d esi g n is a p pr o pri at e gi v e n t h e 
o bj e cti v es of t his st u d y. F urt h er m or e, t hi s d esi g n is c o nsist e nt wit h t h e r e c o m m e n d ati o ns of t h e 
Cl assifi c ati o ns C o m mitt e e of t h e I H S f or c o ntr oll e d tri als of pr e v e nti v e dr u gs i n mi gr ai n e ( Tf elt -
H a ns e n, 2 0 1 2 ). 

3. 4.  St o p pi n g R ul es f o r t h e St u d y  

T h er e ar e n o f or m al r ul es f or e arl y t er mi n ati o n of t his st u d y. D uri n g t h e c o n d u ct of t h e st u d y, 
s eri o us a d v ers e e v e nts will b e r e vi e w e d ( S e cti o n  7. 1 . 5) as t h e y ar e r e p ort e d fr o m t h e 
i n v esti g ati o n al c e nt ers t o i d e ntif y s af et y c o n c er ns.  

T h e st u d y  m a y b e t er mi n at e d b y t h e s p o ns or f or a n y r e as o n at a n y ti m e. F or e x a m pl e, t h e 
s p o ns or s h o ul d t er mi n at e t h e st u d y i n t h e e v e nt of:  

•  n e w t o xi c ol o gi c al or p h ar m a c ol o gi c al fi n di n gs or s af et y iss u es i n v ali d at e t h e e arli er 
p ositi v e b e n efit -ris k ass e ss m e nt 

A p ati e nt m a y dis c o nti n u e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y at a n y ti m e f or a n y r e as o n ( e g, l a c k of 
effi c a c y, c o ns e nt wit h dr a w n, or a d v ers e e v e nt). T h e i n v esti g at or a n d/ or s p o ns or c a n wit h dr a w a 
p ati e nt fr o m t h e st u d y at a n y ti m e f or a n y r e as o n ( e g,  i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s as d efi n e d i n 
A p p e n di x  C , n o n c o m pli a n c e, or a d v ers e e v e nt). I n a d diti o n, p ati e nts wit h p ositi v e s ui ci d alit y 
fi n di n gs or a b n or m al h e p ati c l a b or at or y v al u es ( e g, al a ni n e a mi n otr a nsf er as e [ A L T], as p art at e 
a mi n otr a nsf er as e [ A S T], al k ali n e p h os p h at as e [ A L P], g a m m a gl ut a m yl tr a n s p e pti d as e, bilir u bi n 
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[t ot al, dir e ct, or i n dir e ct], or i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o) m a y m e et t h e crit eri a f or 
dis c o n ti n u ati o n fr o m t h e I M P ( S e cti o n 7. 1. 1  a n d S e cti o n  7. 1. 5. 1 ). 

3. 5.  S c h e d ul e of St u d y P r o c e d u r es a n d Ass ess m e nts  

St u d y pr o c e d ur es a n d ass ess m e nts wit h t h eir ti m e p oi nts ar e pr es e nt e d i n T a bl e  4 . D et ail e d 
d es cri pti o ns of e a c h m et h o d of pr o c e d ur es a n d as s ess m e nts ar e pr o vi d e d i n S e cti o n  6  ( effi c a c y 
ass ess m e nts) a n d S e cti o n  7  (s af et y ass ess m e nts). St u d y pr o c e d ur es a n d ass e ss m e nts b y visit ar e 
li st e d i n A p p e n di x  B . I n v esti g at ors c a n c o nt a ct p ati e nts i n b et w e e n st u d y visits p er t h eir cli ni c al 
j u d g m e nt. 

F or C or o n a vir us dis e as e 2 0 1 9 ( C O VI D -1 9 ) u p d at es, s e e A p p e n di x  P . 
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T a bl e  4 : St u d y P r o c e d u r es a n d Ass ess m e nts  

St u d y p e ri o d  P r et r e at m e nt 
(s c r e e ni n g 

a n d b as eli n e)  

D o u bl e -bli n d t r e at m e nt p h as e  O p e n -l a b el 
e xt e nsi o n 

p h as e  

E n d of 
t r e at m e nt/ 

E a rl y 

t e r mi n ati o na / 
F oll o w -u p 

p e ri o d  

Visit n u m b e r  V 1  V 2 b  V 3  V 4  V 5 c  V 6  

D a y a n d all o w e d ti m e 
wi n d o w s  

D a y s -2 8 
t o -1  

D a y  1  
+ 3  d a y(s)  

D a y  2 9  
± 3  d a y(s)  

D a y  5 7 
± 3  d a y(s)  

D a y  8 5  
± 3  d a y(s)  

D a y  1 6 9  
± 3  d a y(s)  

P r o c e d u r es a n d 
ass es s m e nts  

S c r e e ni n g  R a n d o mi z ati o n  W e e k 4  W e e k 8  W e e k  1 2  W e e k 2 4  

I nf or m e d c o n s e nt X       

I n cl u si o n a n d e x cl u si o n 
crit eri a  

X  X      

As si g n 
r a n d o mi z ati o n/tr e at m e nt 
n u m b er  

 X      

M e di c al a n d p s y c hi atri c 
hist or y  

X       

R e c or d d e m o gr a p hi c 
c h ar a ct eristi cs  

X       

Pri or m e di c ati o n a n d 

tr e at m e nt hist or yd  
X       

P h ysi c al e x a mi n ati o n, 
i n cl u di n g h ei g ht a n d 

w ei g ht e  

X f X  X  X  X  X  

1 2 -L e a d E C G  X  X g  X g  X g  X g  X  

Vit al si g n s m e as ur e m e nt h  X  X  X  X  X  X  

S af et y l a b or at or y 
ass ess m e nts  

X  X  X  X  X  X  

S er u m β -H C G t est i X       

Uri n e β -H C G t est i,j  X  X  X  X  X  

F S H k  X       

I nf or m p ati e nts of st u d y 
r estri cti o n s a n d c o m pli a n c e 
r e q uir e m e nts 

X       

R e vi e w st u d y c o m pli a n c e l  X  X  X  X  X  

M M S E j X       

P H Q -9 j X   X  X  X  X  

e C -S S R S j,m  X  X  X  X  X  X  

H A M -D 1 7 j,n   X  X  X  X  X  
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T a bl e  4 : St u d y P r o c e d u r es a n d Ass ess m e nts  ( C o nti n u e d) 

St u d y p e ri o d  P r et r e at m e nt 
(s c r e e ni n g 

a n d b as eli n e)  

D o u bl e -bli n d t r e at m e nt p h as e  O p e n -l a b el 
e xt e nsi o n 

p h as e  

E n d of 
t r e at m e nt/ 

E a rl y 

t e r mi n ati o na / 
F oll o w -u p 

p e ri o d  

Visit n u m b e r  V 1  V 2 b  V 3  V 4  V 5 c  V 6  

D a y a n d all o w e d ti m e 
wi n d o w s  

D a y s -2 8 
t o -1  

D a y  1  
+ 3  d a y(s)  

D a y  2 9  
± 3  d a y(s)  

D a y  5 7 
± 3  d a y(s)  

D a y  8 5  
± 3  d a y(s)  

D a y  1 6 9  
± 3  d a y(s)  

P r o c e d u r es a n d 
ass es s m e nts  

S c r e e ni n g  R a n d o mi z ati o n  W e e k 4  W e e k 8  W e e k 1 2  W e e k 2 4  

H A M -A j,n   X  X  X  X  X  

HI T -6 j  X  X  X  X  X  

C GI -S j  X  X  X  X  X  

M S Q o L j  X  X  X  X  X  

W P AI: G H j  X  X  X  X  X  

Pr o vi d e el e ctr o ni c 

h e a d a c h e di ar y o  
X       

C o m pl et e el e ctr o ni c 

h e a d a c h e di ar y e ntri es p  
X   X  

R e vi e w el e ctr o ni c 

h e a d a c h e di ar y l 

 X  X  X  X  X  

R et ur n h e a d a c h e di ar y       X  

A d v er s e e v e nts a n d  h e alt h 
c ar e r es o ur c e utili z ati o n 

i n q uir yl 

X q  X  X  X  X  X  

Dis p e n si n g of I M P   X  X  X  X   

A d mi nistr ati o n of I M P r  X  X  X  X   

H y p ers e n siti vit y/ 

a n a p h yl a xis s 
 X  X  X  X  X  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n 

a n d t h er a p y i n q uir y l 

X  X  X  X  X  X  

a  I n t h e c a s e of e arl y t er mi n ati o n, sit e p er s o n n el s h o ul d p erf or m a f oll o w -u p p h o n e c all t o e n s ur e t h e p ati e nt d o es 
n ot r e p ort s ui ci d al i d e ati o n or b e h a vi or. P h o n e c alls s h o ul d b e p erf or m e d o n c e w e e kl y f or 2 w e e k s. If si g ns of 
s ui ci d alit y ar e i d e ntifi e d d uri n g t h e f oll o w -u p p h o n e c all, t h e sit e p er s o n n el s h o ul d pr o vi d e dir e cti o n t o t h e p ati e nt 
f or f urt h er p s y c hi atri c e v al u ati o n at t h e sit e or at a c o m m u nit y p s y c hi atri st r ef er e n c e d b y t h e sit e.  R el e v a nt 
e m er g e n c y p s y c hi atri c c ar e s er vi c es s h o ul d b e n otifi e d i n t h e e v e nt t h at t h e p ati e nt i s d e e m e d t o b e a t hr e at t o 
t h e ms elf. 

b  P ati e nts will c o m pl et e t h e s cr e e ni n g visit n ot  m or e t h a n 2 8 ( + 3) d a ys b ef or e t h e r a n d o mi z ati o n vi sit ( V 2 [ d a y 1]). 
All vi sit 2 pr o c e d ur es m u st b e p erf or m e d b ef or e st u d y dr u g a d mi ni str ati o n.  

c  P ati e nts will c o nti n u e i nt o t h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h a s e at w e e k 1 2 a n d will all r e c ei v e a q u art erl y d o s e of 
6 7 5  m g s c fr e m a n e z u m a b.  

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 5 0   

d  C oll e cti o n of pri or m e di c ati o n s  f or mi gr ai n e a n d/ or d e pr essi o n is li mit e d t o t h o s e m e di c ati o ns a d mi ni st er e d wit hi n  
t h e p ast 1 0 y e ar s or f or a n y i n di c ati o n wit h t h e p ast 5 m o nt h s b ef or e s cr e e ni n g ( V 1). 

e  I n a d diti o n, i n q uir e a n d r e c or d st art/st o p d at e of m e nstr u al p eri o d f or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al o nl y at 
e a c h vi sit as p art of p h ysi c al e x a mi n ati o n as s ess m e nt s.  

f H ei g ht will b e m e a s ur e d o nl y at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1).  
g  T his ass es s m e nt will b e d o n e pr e d o s e. A si n gl e E C G will b e p erf or m e d. If r es ult s ar e a b n or m al, t h e E C G will b e 

r e p e at e d 1 ti m e. 
h  B ef or e p uls e a n d bl o o d pr ess ur e ar e m e a s ur e d, t h e p ati e nt m ust b e i n a s u pi n e or s e mi -er e ct/s e at e d p o siti o n a n d 

r esti n g f or at l e ast 5 mi n ut e s. T h e s a m e p o siti o n a n d ar m s h o ul d b e us e d e a c h ti m e vit al si g n s ar e m e a s ur e d f or a 
gi v e n p ati e nt.  

i F or d et ails s e e  A p p e n di x  E . 
j O n d o si n g d a ys, t h e t est or q u esti o n n air e s h o ul d b e c o m pl et e d b ef or e st u d y dr u g a d mi nistr ati o n.  
k  T h e F S H  ass es s m e nt a p pli es o nl y t o w o m e n t h o u g ht t o b e p ost m e n o p a u s al  at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1).  If t h e r es ults 

s h o w a n el e v at e d F S H ( > 3 5  U/ L) a n d t h e p ati e nt h as h a d n o m e n s es f or at l e ast 1 2 m o nt hs, t h e y d o n ot n e e d uri n e  
pr e g n a n c y t esti n g.   

l T his is a r e q uir e d pr o c e d ur e f or u ns c h e d ul e d vi sit s. S e e f urt h er d et ails i n A p p e n di x  B . 
m  P ati e nts will c o m pl et e t h e e C -S S R S Lif eti m e  v er si o n at V 1 a n d will c o m pl et e t h e e C -S S R S Si n c e L a st Visit 

v er si o n at all ot h er vi sits. T h e e C -S S R S will b e u s e d i n c o nj u n cti o n wit h a q u alifi e d cli ni ci a n’ s  cli ni c al j u d g m e nt 
t o ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n ( s e v erit y a n d i nt e n sit y) a n d b e h a vi or. 

n  A q u alifi e d st aff m e m b er  (i e, t h e i n v esti g at or or a m e di c all y q u alifi e d p er s o n d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or)  will 
p erf or m t hi s ass e ss m e nt.   

o  Eli gi bl e p ati e nt s will b e gi v e n a n el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y d e vi c e a n d will b e tr ai n e d i n its us e a n d c o m pli a n c e 
r e q uir e m e nts o n t h e d a y of t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). 

p  P ati e nts will c o m pl et e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y e ntri e s a b o ut t h e pr e vi o us d a y d ail y b e gi n ni n g o n d a y -2 7 t hr o u g h 
t h e E O T/ e arl y wit h dr a w al visit. 

q  I n q uiri es a b o ut a d v er s e e v e nts will b e m a d e b ef or e a d mi ni st eri n g q u e sti o n n air es o n n o n -d o si n g d a ys a n d b ef or e 
a n d aft er st u d y dr u g a d mi ni str ati o n o n d o si n g d a ys. P o st -d o s e i n q uiri es will b e m a d e b ef or e t h e p ati e nt l e a v es t h e 
st u d y c e nt er.  

r P ati e nts will b e ass es s e d f or s e v er e h y p er s e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis r e a cti o n d uri n g a n d aft er a d mi nistr ati o n of t h e 
I M P. O x y g e n s at ur ati o n a n d r es pir at or y r at e will b e m e a s ur e d i n c a s es of s u s p e ct e d a n a p h yl a xis a n d s e v er e 
h y p er s e nsiti vit y. S e e f urt h er d et ail s i n A p p e n di x  H . 

β -H C G = b et a -h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n; E C G = el e ctr o c ar di o gr a p h y; e C R F  =  el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m; 
C T  =  el e ctr o c o n v ulsi v e t h e r a p y; e C-S S R S  =  el e ctr o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e; E O T  =  e n d of 
tr e at m e nt; F S H = f olli cl e-sti m ul ati n g h or m o n e; H A M -A  =  H a milt o n A n xi et y S c al e; H A M -D  1 7  =  H a milt o n 
D e pr essi o n R ati n g S c al e -1 7  it e ms; HI T-6  =  6 -it e m H e a d a c h e I m p a ct T est; I M P =  i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct; 
M M S E  =  Mi ni M e nt al St at e E x a mi n ati o n; M S Q o L  =  Mi gr ai n e -S p e cifi c Q u alit y of Lif e; P H Q -9  =  P ati e nt H e alt h 
Q u esti o n n air e -9; W P AI: G H  =  W or k Pr o d u cti vit y a n d A cti vit y I m p air m e nt Q u e sti o n n air e G e n er al H e alt h V 2. 0; 
V  =  visit.  
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4.  S E L E C TI O N A N D WI T H D R A W A L O F P A TI E N T S  

Pr os p e cti v e w ai v ers ( e x c e pti o ns) fr o m st u d y i n cl u si o n a n d e x cl usi o n crit eri a t o all o w p ati e nts t o 
b e r a n d o mi z e d/ e nr oll e d ar e n ot gr a nt e d b y T e v a ( A p p e n di x  C ). 

C h a n g es t o i n cl usi o n or e x cl usi o n crit eri a ar e i n di c at e d b el o w a n d d et ail e d i n S e cti o n  1 6 . 

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

P ati e nts m a y b e r a n d o mi z e d/ e nr oll e d i n t his st u d y o nl y if t h e y m e et all of t h e f oll o wi n g crit eri a:  

a.  T h e p ati e nt i s c a p a bl e of gi vi n g si g n e d i nf or m e d c o ns e nt, w hi c h i n cl u d es c o m pli a n c e 
wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns list e d i n t his pr ot o c ol . 

b.  T h e p ati e nt i s m al e or f e m al e a n d 1 8  t o 7 0  y e ars of a g e, i n cl usi v e.  
c.  T h e p ati e nt h as a di a g n osis of mi gr ai n e wit h o ns et at ≤ 5 0 y e ars of a g e.  

d.  Pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) , t h e p ati e nt h as a 1 2-m o nt h hist or y of eit h er:  

−  mi gr ai n e ( a c c or di n g t o I C H D -3 crit eri a [ I H S, 2 0 1 3]) or 

−  h e a d a c h e c o nsist e nt wit h mi gr ai n e (i e, mi gr ai n e di a g n osis n ot b ett er a c c o u nt e d f or 
b y a n ot h er I C H D -3 di a g n osis)  

e.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt f ulfill s t h e  f oll o wi n g crit eri a f or mi gr ai n e i n pr os p e cti v el y 
c oll e ct e d b as eli n e i nf or m ati o n d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d:  

−  o n ≥ 4 d a ys, h e a d a c h e att a c ks q u alifi e d as mi gr ai n e b as e d o n t h e f oll o wi n g 
I C H D-3 crit eri a:  

○  I C H D-3 di a g n osti c crit eri a C a n d D f or 1. 1 Mi gr ai n e wit h o ut a ur a  

h e a d a c h e h as at l e ast 2 of t h e f oll o wi n g 4 c h ar a ct eristi cs: u nil at er al 
l o c ati o n; p ul s ati n g q u alit y; m o d er at e or s e v er e p ai n i nt e nsit y; a n d 
a g gr a v ati o n b y, or c a usi n g a v oi d a n c e of, r o uti n e p h ysi c al a cti vit y 
( e g, w al ki n g or cli m bi n g st a irs) 

d uri n g h e a d a c h e, at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g: n a u s e a a n d/ or v o miti n g; 
p h ot o p h o bi a a n d p h o n o p h o bi a  

○  I C H D-3 crit eri a B a n d C f or 1. 2 Mi gr ai n e wit h a ur a  

1 or m or e of t h e f oll o wi n g f ull y r e v ersi bl e a ur a s y m pt o ms: vis u al, s e ns or y, 
s p e e c h a n d/ or l a n g u a g e, m ot or, br ai nst e m, r eti n al  

at l e ast 2 of t h e f oll o wi n g 4 c h ar a ct eristi cs: at l e a st 1 a ur a s y m pt o m 
s pr e a ds gr a d u all y o v er ≥ 5 mi n ut es, a n d/ or 2 or m or e s y m pt o ms o c c ur i n 
s u c c essi o n; e a c h i n di vi d u al a ur a s y m pt o m l asts 5 t o 6 0 mi n ut es; at l e ast 
1  a ur a s y m pt o m i s u nil at er al; t h e a ur a is a c c o m p a ni e d, or f oll o w e d wit hi n 
6 0  mi n ut es, b y h e a d a c h e n ot b ett er a c c o u nt e d f or b y a n ot h er I C H D -3 
di a g n osis, a n d tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k h as b e e n e x cl u d e d  

○  pr o b a bl e mi gr ai n e ( a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 1 mi gr ai n e crit eri o n is  
mi ssi n g)  
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○  tri pt a n or er g ot d eri v ati v e us e d t o tr e at a n est a blis h e d h e a d a c h e. 

f. T h e p ati e nt a gr e es n ot t o i niti at e a n y mi gr ai n e pr e v e nti v e m e di c ati o ns ( as d efi n e d i n 
A p p e n di x  G ) d uri n g t h e st u d y. U p t o 3 0 % of pati e nts , h o w e v er, m a y t a k e s u c h a 
si n gl e m e di c ati o n pr e vi o usl y pr es cri b e d f or t h e tr e at m e nt of mi gr ai n e.  

g.  T h e p ati e nt h as a hist or y of M D D a c c or di n g t o t h e D S M -V crit eri a at l e ast 1 2 m o nt hs 
pri or t o  t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). P ati e nts m a y t a k e a si n gl e m e di c ati o n pr es cri b e d f or 
t h e tr e at m e nt of d e pr essi o n as l o n g as t h e d os e of t h at m e di c ati o n h as b e e n st a bl e f or 
at l e ast 8  w e e ks pri or t o t h e s cr e e ni n g visit ( V 1)  a n d e x p e cts t o r e m ai n at t h e st a bl e 
d o s e t hr o u g h o ut t h e st u d y ( A p p e n di x  G ). 

h.  T h e p ati e nt h as a P H Q -9 s c or e of at l e ast 1 0 at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1).  
i. T h e p ati e nt h as a Mi ni M e nt al St at e E x a m i n ati o n s c or e of at l e ast 2 6 p oi nt s at t h e 

s cr e e ni n g visit ( V 1) . 
j. T h e p ati e nt i s i n g o o d h e alt h i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or as d et er mi n e d b y 

m e di c al e v al u ati o n, i n cl u di n g m e di c al a n d ps y c hi atri c hist or y, p h ysi c al e x a mi n ati o n, 
l a b or at or y t ests, a n d c ar di a c m o nit ori n g.  

k.  T h e p ati e nt h as a b o d y w ei g ht  4 5  k g a n d a b o d y m ass i n d e x wit hi n t h e r a n g e of 
1 7. 5  t o 3 4. 9 k g/ m 2 , i n cl usi v e. 

l. [ R e visi o n 2 ] T h e p ati e nt d e m o nstr at e d c o m pli a n c e wit h t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 
d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d b y e ntr y of h e a d a c h e d at a o n a mi ni m u m of 2 1  d a ys 
c u m ul ati v e d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d ( ~ 7 5 % di ar y c o m pli a n c e).  

m.  W o m e n m a y b e i n cl u d e d o nl y if t h e y h a v e a n e g ati v e s er u m b et a -h u m a n c h ori o ni c 
g o n a d otr o pi n ( β -H C G) t e st at t h e s cr e e ni n g visit (V 1) , ar e st eril e or p ost m e n o p a us al, 
a n d ar e n ot l a ct ati n g ( n ot a p pli c a bl e f or p ati e nts p arti ci p ati n g i n s af et y f oll o w -u p 
o nl y). D efi niti o ns of st eril e a n d p ost m e n o p a us al ar e gi v e n i n A p p e n di x  E . 

n.  W o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al w h os e m al e p art n ers ar e p ot e nti all y f ertil e (i e, n o 
v as e ct o m y) m ust us e hi g hl y eff e cti v e birt h c o ntr ol m et h o ds f or t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y a n d f or 6 m o nt hs aft er dis c o nti n u ati o n of I M P (f or d et ails s e e A p p e n di x  E ). 

o.  M e n m ust b e st eril e or, if t h e y ar e p ot e nti all y f ertil e/r e pr o d u cti v el y c o m p et e nt ( n ot 
c o n g e nit all y st eril e) a n d t h eir f e m al e p art n ers ar e of c hil d -b e ari n g p ot e nti al, m ust us e 
a c o n d o m f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y a n d f or 6 m o nt hs aft er dis c o nti n u ati o n of I M P. 
F or t h e p ur p os e of t his st u d y, v as e ct o mi z e d m e n m ust us e a c o n d o m if t h eir p art n ers 
ar e of c hil d -b e ari n g p ot e nti al. D efi niti o ns of w o m e n of n o n -c hil d -b e ari n g p ot e nti al, 
st eril e a n d p ost m e n o p a us al w o m e n; m al e c o ntr a c e pti o n; a n d hi g hl y eff e cti v e birt h 
c o ntr ol m et h o ds, i n cl u di n g e x a m pl es, ar e gi v e n i n A p p e n di x  E . 

p.  T h e p ati e nt m ust b e willi n g a n d a bl e t o c o m pl y wit h st u d y r estri cti o ns, t o r e m ai n at 
t h e cli ni c f or t h e r e q uir e d d ur ati o n d uri n g t h e st u d y a n d t o r et ur n t o t h e cli ni c f or t h e 
f oll o w-u p e v al u ati o ns, as s p e cifi e d i n t his pr ot o c ol.  

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

P ati e nts will n ot b e r a n d o mi z e d/ e nr oll e d i n t his st u d y if t h e y m e et a n y of t h e f oll o wi n g  crit eri a:  

a.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt us es m e di c ati o ns c o nt ai ni n g o pi oi ds (i n cl u di n g c o d ei n e) or 
b ar bit ur at es (i n cl u di n g b ut al bit al/ as piri n/ c aff ei n e [ Fi ori n al ® , A ct a vis pl c], 
b ut al bit al/ p ar a c et a m ol/ c aff ei n e [ Fi ori c et ® , C ar di n al H e alt h], or a n y ot h er c o m bi n ati o n 
c o nt ai ni n g b ut al bit al) o n m or e t h a n 4 d a ys d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d  f or t h e 
tr e at m e nt of mi gr ai n e or f or a n y ot h er r e as o n. 
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b.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h as f ail e d 4 or m or e diff er e nt m e di c ati o n cl ass es t o tr e at 
d e pr essi o n i n t h eir lif eti m e (A p p e n di x  G ). 

c.  [ R e visi o n 1] If i n t h e cli ni c al j u d g m e nt of t h e i n v e sti g at or or q u alifi e d ps y c hi atrist, 
t h e p ati e nt’s a nti d e pr ess a nt m e di c ati o n n e e ds t o b e c h a n g e d or d os e -a dj ust e d d uri n g 
t h e 2 8-d a y b as eli n e p eri o d.  

d.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h as us e d a n i nt er v e nti o n/ d e vi c e ( e g, s c h e d ul e d n er v e bl o c ks,  
i m pl a nt a bl e v a g al n er v e sti m ul ati o n, a n d tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n) f or 
mi gr ai n e or d e pr essi o n d uri n g  t h e 2 m o nt hs pri or t o s cr e e ni n g. 

e.  T h e p ati e nt h as us e d el e ctr o c o n v ulsi v e t h er a p y ( E C T) at a n y ti m e.  

f. T h e p ati e nt s uff ers fr o m c o nst a nt or n e arl y c o nst a nt h e a d a c h e, d efi n e d as h a vi n g 
h e a d a c h es f or m or e t h a n 8 0 % of t h e ti m e h e/s h e is a w a k e, a n d l ess t h a n 4 d a ys 
wit h o ut h e a d a c h e p er m o nt h. D ail y h e a d a c h e is a c c e pt a bl e if t h e p ati e nt h as 
h e a d a c h es 8 0 % or l ess of t h e ti m e h e/s h e is a w a k e o n m ost d a ys.  

g.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h as cli ni c all y si g nifi c a nt h e m at ol o gi c al, c ar di a c, r e n al, 
e n d o cri n e, p ul m o n ar y, g a str oi n t esti n al, g e nit o uri n ar y, n e ur ol o gi c, h e p ati c, o c ul ar 
dis e as e,  or c o m pli c ati o ns of a n i nf e cti o n,  at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or.  

h.  [ R e visi o n 2 ] T h e p ati e nt h as a cli ni c al hi st or y of  a s e v er e or u n c o ntr oll e d p s y c hi atri c 
dis or d er, t o i n cl u d e  t h e f oll o wi ng, or at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or f or a n y 
cli ni c all y si g nifi c a nt  ps y c hi atri c hist or y t h at w o ul d li k el y i nt erf er e wit h f ull 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y : 

−  Lif eti m e e x cl usi o n:  s ui ci d e att e m pt  

−  I n t h e p ast 6 m o nt hs e x cl usi o n: s ui ci d al i d e ati o n, or ot h er  ps y c h o a cti v e s p e ctr u m 
dis or d ers i n cl u di n g s c hi z o aff e cti v e dis or d er, d el usi o n al dis or d er, d e pr essi o n wit h 
ps y c h oti c f e at ur es, a n d c at at o ni c dis or d er  

i. T h e p ati e nt h as a hist or y of cli ni c all y si g nifi c a nt c ar di o v as c ul ar dis e as e or v as c ul ar 
is c h e mi a (s u c h as m y o c ar di al, n e ur ol o gi c al [ e g, c er e br al i s c h e mi a], p eri p h er al 
e xtr e mit y is c h e mi a, or ot h er is c h e mi c e v e nt) or t hr o m b o e m b oli c e v e nts ( art eri al or 
v e n o us t hr o m b oti c or e m b oli c e v e nts), s u c h as c er e br o v as c ul ar a c ci d e nt (i n cl u di n g 
tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k s), de e p v ei n t hr o m b osis, or p ul m o n ar y e m b olis m.  

j. T h e p ati e nt h as a k n o w n i nf e cti o n or hist or y of h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us, 
t u b er c ul osi s, a n y hist or y of L y m e dis e as e, or c hr o ni c h e p atiti s B or C i nf e cti o n . 

k.  T h e p ati e nt h as a p ast or c urr e nt hi st or y of c a n c er,  e x c e pt f or a p pr o pri at el y tr e at e d 
n o n -m el a n o m a s ki n c ar ci n o m a.  

l. T h e p ati e nt i s a pr e g n a nt or n ursi n g f e m al e or pl a n s t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e 
st u d y, i n cl u di n g t h e 6 -m o nt h p eri o d aft er t h e a d mi ni str ati o n of t h e l ast d os e.  

m.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h as a hist or y of h y p ers e n siti vit y r e a cti o ns t o i nj e ct e d 
pr ot ei ns, i n cl u di n g m o n o cl o n al a nti b o di es , or a hi st or y of St e v e ns-J o h ns o n S y n dr o m e  
or t o xi c e pi d er m al n e cr ol ysis s y n dr o m e. 

n.  T h e p ati e nt h as p arti ci p at e d i n a cli ni c al st u d y of a n e w c h e mi c al e ntit y or a 
pr e s cri pti o n m e di ci n e wit hi n 2 m o nt hs of t h e s cr e e ni n g visit ( V 1), or 3 m o nt hs i n c as e 
of bi ol o gi cs if t h e h alf -lif e of t h e bi ol o gi cs is u n k n o w n or 5 h alf-li v es, w hi c h e v er is 
l o n g er, or is c urr e ntl y p arti ci p ati n g i n a n ot h er st u d y of a n I M P ( or a m e di c al d e vi ce).  
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o.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h as f ail e d tr e at m e nt ( b as e d o n t ol er a bilit y a n d/ or a l a c k of 
effi c a c y)  wit h a n y m o n o cl o n al a nti b o di es t ar g eti n g t h e C G R P p at h w a y ( er e n u m a b, 
e pti n e z u m a b, g al c a n e z u m a b, or fr e m a n e z u m a b) or h a v e t a k e n t h e m e di c ati o ns wit hi n 
5 h alf -li v es of t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) or t a k e t h e m d uri n g t h e st u d y. 

p.  T h e p ati e nt h as a n y fi n di n g i n t h e b as eli n e 1 2 -l e a d E C G c o nsi d er e d cli ni c all y 
si g nifi c a nt i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or.  

q.  T h e p ati e nt h as a n y fi n di n g t h at, i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v es ti g at or, is a cli ni c all y 
si g nifi c a nt a b n or m alit y, i n cl u di n g s er u m c h e mi str y, h e m at ol o g y, c o a g ul ati o n, a n d 
uri n al ysis t est v al u es ( a b n or m al t ests m a y b e r e p e at e d f or c o nfir m ati o n).  

r. T h e p ati e nt h as h e p ati c e n z y m es ( A L T, A S T, a n d A L P) > 1. 5  × t h e u p p er li mit o f t h e 
n or m al r a n g e aft er c o nfir m ati o n i n a r e p e at t est or s us p e ct e d h e p at o c ell ul ar d a m a g e 
t h at f ulfill s t h e crit eri a f or H y’s l a w at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1).  

s. T h e p ati e nt h as s er u m cr e ati ni n e > 1. 5  × t h e u p p er li mit of n or m al r a n g e, cli ni c all y 
si g nifi c a nt pr ot ei n uri a, or e vi d e n c e of r e n al di s e as e at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1).  

t. T h e p ati e nt h as a n y cli ni c all y si g nifi c a nt u n c o ntr oll e d m e di c al c o n diti o n (tr e at e d or 
u ntr e at e d).  

u.  [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h as a hist or y of al c o h ol or dr u g a b us e  i n t h e o pi ni o n of t h e 
i n v esti g at or.  

v.  T h e p ati e nt c a n n ot p arti ci p at e or s u c c essf ull y c o m pl et e t h e st u d y, i n t h e o pi ni o n of 
t h eir h e alt h c ar e pr o vi d er or t h e i n v esti g at or, f or a n y of t h e f oll o wi n g r e as o n s: 

−  m e nt all y or l e g all y i n c a p a cit at e d or u n a bl e t o gi v e c o ns e nt f or a n y r e as o n  

−  i n c ust o d y d u e t o a n a d mi ni str ati v e or a l e g al d e ci si o n, u n d er t ut el a g e, or b ei n g 
a d mitt e d t o a s a nit ari u m or s o ci al i nstit uti o n  

−  u n a bl e t o b e c o nt a ct e d i n c as e of e m er g e n c y  

−  h as a n y ot h er c o n diti o n, w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, m a k es t h e 
p ati e nt i n a p pr o pri at e f or i n cl usi o n i n t h e st u d y  

w.  T h e p ati e nt i s a st u d y c e nt er or s p o ns or e m pl o y e e w h o is dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e 
st u d y or t h e r el ati v e of s u c h a n e m pl o y e e.  

x.  T h e p ati e nt h as a n y dis or d er t h at m a y i nt erf er e wit h t h e a bs or pti o n, di stri b uti o n,  
m et a b oli s m, or e x cr eti o n of I M P.  

y.  T h e p ati e nt i s v ul n er a bl e ( e g, p e o pl e k e pt i n d et e nti o n).  
z.  T h e p ati e nt h as pr e vi o usl y p arti ci p at e d i n t his st u d y.  
a a.  T h e p ati e nt h as e vi d e n c e or m e di c al hi st or y of ps y c h oti c s y m pt o ms as p er D S M -V 

crit eri a s u c h as d el usi o ns, h all u ci n ati o ns, or dis or g a ni z e d s p e e c h i n t h e p ast 1 m o nt h.  

b b.  P ati e nt h as r e c ei v e d o n a b ot uli n u mt o xi n A f or mi gr ai n e or f or a n y m e di c al or c os m eti c 
r e as o ns r e q uiri n g i nj e cti o ns i n t h e h e a d, f a c e, or n e c k d uri n g t h e 3 m o nt hs b ef or e 
s cr e e ni n g visit.  

4. 3.  Wit h d r a w al C rit e ri a a n d P r o c e d u r es f o r t h e P ati e nt  

E a c h p ati e nt i s fr e e t o wit h dr a w fr o m t h e st u d y or dis c o nti n u e fr o m I M P at a n y ti m e, wit h o ut 
pr ej u di c e t o t h eir c o nti n u e d c ar e. P ati e nts m ust b e wit h dr a w n fr o m t h e I M P if a n y of t h e 
f oll o wi n g e v e nts o c c ur: 
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1.  P ati e nt wit h dr a ws c o ns e nt or r e q u ests dis c o nti n u ati o n fr o m t h e I M P or wit h dr a w al fr o m 
t h e st u d y f or a n y r e as o n. 

2.  P ati e nt d e v el o ps a n ill n ess t h at w o ul d i nt erf er e wit h hi s/ h er c o nti n u e d p arti ci p ati o n.  

3.  P ati e nt i s n o n c o m pli a nt wit h t h e st u d y pr o c e d ur es a n d ass ess m e nts or a d mi ni str ati o n of 
I M P s i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or. 

4.  P ati e nt t a k es pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns or r e c ei v es pr o hi bit e d t h er a pi es as 
d efi n e d i n t his pr ot o c ol.  

5.  A f e m al e p ati e nt h as a c o nfir m ati o n of pr e g n a n c y d uri n g t h e st u d y fr o m a p ositi v e uri n e  
pr e g n a n c y t est.  

6.  T h e s p o ns or r e q u ests wit h dr a w al of t h e p ati e nt.  

7.  P ati e nt e x p eri e n c es a n a d v ers e e v e nt or ot h er m e di c al c o n diti o n t h at i n di c at es t o t h e 
i n v esti g at or t h at c o nti n u e d p arti ci p ati o n i s n ot i n t h e b est i nt er est of t h e p ati e nt. 

P ati e n ts s h o ul d b e tr e at e d wit h st a n d ar d of c ar e aft er wit h dr a w al fr o m or t er mi n ati o n of t h e st u d y 
as a p pr o pri at e.  

I n v esti g at ors s h o ul d att e m pt t o o bt ai n i nf or m ati o n o n p ati e nts i n t h e c as e of wit h dr a w al fr o m t h e 
st u d y or dis c o nti n u ati o n fr o m I M P. R es ult s of a n y  e v al u ati o ns a n d o bs er v ati o ns, t o g et h er wit h a 
n arr ati v e d es cri bi n g t h e r e as o n(s) f or wit h dr a w al fr o m t h e st u d y or dis c o nti n u ati o n fr o m I M P, 
m ust b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts. T h e el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m ( e C R F) m ust 
d o c u m e nt t h e pri m ar y r e as o n f or wit h dr a w al fr o m t h e st u d y or dis c o nti n u ati o n fr o m I M P.  

S e e A p p e n di x  F  f or i nf or m ati o n r e g ar di n g h o w t h e st u d y will d efi n e a n d a d dr ess l ost t o 
f oll o w-u p p ati e nts t o h el p li mit t h e a m o u nt a n d i m p a ct of missi n g d at a.  

If t h e r e as o n f or wit h dr a w al fr o m t h e st u d y or dis c o nti n u ati o n fr o m I M P is a n a d v ers e e v e nt 
a n d/ or cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al l a b or at or y t e st r es ult, m o nit ori n g will b e c o nti n u e d as 
a p pli c a bl e ( e g, u ntil t h e e v e nt h as r es ol v e d or st a bili z e d, u ntil t h e p ati e nt i s r ef err e d t o t h e c ar e of 
a h e alt h c ar e pr of essi o n al, or u ntil a d et er mi n ati o n of a c a us e u nr el at e d t o t h e I M P or st u d y 
pr o c e d ur e is m a d e). T h e s p e cifi c e v e nt or t est r es ult (i n cl u di n g r e p e at e d t est r es ult s, as 
a p pli c a bl e) m ust b e r e c or d e d o n b ot h t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d t h e e C R F; b ot h t h e a d v ers e 
e v e nts p a g e a n d t h e r el e v a nt p a g e of t h e e C R F will b e c o m pl et e d at t h at ti m e . 

T h e p ati e nt will b e m o nit or e d as a p pli c a bl e ( e g,  u ntil t h e e v e nt h as r es ol v e d or st a bili z e d, u ntil 
t h e p ati e nt i s r ef err e d t o t h e c ar e of a h e alt h c ar e pr of essi o n al, or u ntil a d et er mi n ati o n of a c a us e 
u nr el at e d t o t h e t est I M P or st u d y pr o c e d ur e is m a d e). T h e i n v esti g at or m ust i nf or m t h e St u d y 
L e a d er a s s o o n as p ossi bl e of e a c h p ati e nt w h o is b ei n g c o nsi d er e d f or wit h dr a w al d u e t o a d v ers e 
e v e nts. A d diti o n al r e p ort s m ust b e pr o vi d e d w h e n r e q u est e d.  

If a p ati e nt i s wit h dr a w n fr o m t h e st u d y or dis c o nti n u es I M P f or m ulti pl e r e as o ns t h at als o 
i n cl u d e a d v ers e e v e nts, t h e r el e v a nt p a g e of t h e e C R F s h o ul d i n di c at e t h at t h e wit h dr a w al w as 
r el at e d t o a n a d v ers e e v e nt. A n e x c e pti o n t o t his r e q uir e m e nt will b e t h e o c c urr e n c e of a n 
a d v ers e e v e nt t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, is n ot s e v er e e n o u g h t o w arr a n t 
dis c o nti n u ati o n b ut t h at r e q uir es t h e us e of a pr o hi bit e d m e di c ati o n, t h er e b y r e q uiri n g 
dis c o nti n u ati o n of t h e p ati e nt. I n s u c h a c as e, t h e r e as o n f or dis c o nti n u ati o n w o ul d b e “ n e e d t o 
t a k e a pr o hi bit e d m e di c ati o n, ” n ot t h e a d v ers e e v e nt. 
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I n t h e c as e of p ati e nts l ost t o f oll o w -u p, att e m pt s t o c o nt a ct t h e p ati e nt m ust b e m a d e. A p ati e nt 
s h o ul d o nl y b e d esi g n at e d as l ost t o f oll o w u p if t h e sit e is u n a bl e t o est a blis h c o nt a ct wit h t h e 
p ati e nt aft er 3  d o c u m e nt e d att e m pt s vi a 2 diff er e nt m et h o ds (t el e p h o n e, t e xt, e m ail, c ertifi e d 
l ett er, et c). 

4. 4.  R e pl a c e m e nt of P ati e nts  

A p ati e nt w h o is r a n d o mi z e d/ e nr oll e d b ut d o es n ot c o m pl et e t h e tr e at m e nt p h as e will n ot b e 
r e pl a c e d wit h a n ot h er eli gi bl e p ati e nt. 

4. 5.  R es c r e e ni n g  

A p ati e nt w h o is s cr e e n e d b ut n ot e nr oll e d ( e g, b e c a u s e st u d y eli gi bilit y crit eri a w er e n ot m et 
[i n cl usi o n crit eri a n ot m et or e x cl usi o n crit eri a m et]) d u e t o a n y of t h e f oll o wi n g r e as o ns: 
t e c h ni c al i ss u es ( e g, di ar y m alf u n cti o n), o ut of visit 2 wi n d o w d u e t o a n e m er g e n c y sit u ati o n, or 
r e q uir e t o s cr e e n f ail as dir e ct e d b y t h e s p o ns or d u e t o a n e m er g e n c y sit u ati o n ( e g, p a n d e mi c or 
p ot e nti al p a n d e mi c), m a y b e c o nsi d er e d f or r es cr e e ni n g 1 ti m e.  

I n v esti g at ors m a y c o nt a ct t h e s p o ns or’s m e di c al m o nit ors or m e di c al e x p ert f or a d diti o n al 
g ui d a n c e o n r es cr e e ni n g. If t h e p ati e nt i s r es cr e e n e d, a n i nf or m e d c o ns e nt f or m (I C F) will n e e d 
t o b e r e-si g n e d, a n d a n e w s cr e e ni n g n u m b er will b e assi g n e d.  

4. 6.  S c r e e ni n g F ail u r e  

S cr e e ni n g f ail ur es ar e d efi n e d as p arti ci p a nts w h o c o ns e nt t o p arti ci p at e i n t h e cli ni c al st u d y b ut 
ar e n ot s u bs e q u e ntl y r a n d o mi z e d. Mi ni m al i nf or m ati o n i n cl u d es b ut is n ot li mit e d t o 
d e m o gr a p h y, s cr e e ni n g f ail ur e d et ails, eli gi bilit y crit eri a, a n d a n y s eri o us a d v ers e e v e nts.  
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5.  T R E A T M E N T S  

5. 1.  I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts Us e d i n t h e St u d y  

I n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct i s d efi n e d as t h e t est I M P a n d m at c hi n g pl a c e b o I M P t o t h e 
r es p e cti v e t est I M P.  

P ati e nts will r e c ei v e e x p eri m e nt al m e di ci n al pr o d u ct fr e m a n e z u m a b ( visit  2, visit  3, a n d visit  4) 
or m at c hi n g pl a c e b o r ef er e n c e m e di ci n al pr o d u ct ( visit  2, visit  3, a n d visit 4) i n m o nt hl y d os es 
fr o m t h e s p o ns or. P ati e nts will r e c ei v e a si n gl e q u art erl y d os e of fr e m a n e z u m a b at vi sit 5.  

5. 1. 1.  T est I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct  

R ef er t o t h e P h ar m a c y M a n u al f or f ull i nstr u cti o ns f or pr e p ar ati o n a n d  a d mi nistr ati o n f or t h e t est 
I M P a n d pl a c e b o I M P. 

Pr efill e d s yri n g es  ( a cti v e or pl a c e b o) will b e c o nt ai n e d i n u ni q u el y n u m b er e d kit s a n d st or e d 
(r efri g er at e d at 2° C t o 8 ° C) o n sit e. A cti v e pr efill e d s yri n g es  will c o nt ai n 2 2 5  m g of T E V -4 8 1 2 5 
i n 1. 5 m L s ol uti o n, a n d pl a c e b o pr efill e d s yri n g es  will c o nt ai n t h e s a m e v e hi cl e a n d e x ci pi e nts as 
t h os e f or a cti v e i nj e cti o ns. E a c h kit will c o nt ai n 1 pr efill e d s yri n g e . 

A d e q u at e kit s u p pl y f or u p c o mi n g st u d y visits will b e m a n a g e d b y i nt er a cti v e r e s p o ns e 
t e c h n ol o g y (I R T) a n d k e pt (r efri g er at e d at 2 ° C t o 8 ° C) o n sit e. 

Tr e at m e nt s elf -a d mi nistr ati o n  ( a cti v e or pl a c e b o) will o c c ur at vi sit 2 ( d a y 1), visit  3 ( d a y  2 9), 
a n d visit  4 ( d a y  5 7). O nl y a cti v e tr e at m e nt will b e a d mi nist er e d o n visit 5 ( d a y 8 5), w hi c h is t h e 
b e gi n ni n g of t h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e. Fi n al st u d y ass ess m e nts will b e p erf or m e d at t h e 
e n d -of -tr e at m e nt vi sit ( visit 6), a p pr o xi m at el y 1 2 w e e ks aft er a d mi nistr ati o n of t h e l ast d os e of 
st u d y tr e at m e nt.  

I M P s ar e d efi n e d as t h e t est I M P an d pl a c e b o I M P ( T a bl e  5 ). A d diti o n al d et ails m a y b e f o u n d i n 
t h e I B f or fr e m a n e z u m a b. 

5. 1. 1. 1.  St a rti n g D os e a n d D os e L e v els  

T h e st arti n g d os e will b e 2 2 5  m g fr e m a n e z u m a b a s a n a cti v e i nj e cti o n ( 2 2 5  m g/ 1. 5  m L) , or a 
1. 5  m L pl a c e b o i nj e cti o n. Tr e at m e nt s elf -a d mi nistr ati o n  ( a cti v e or pl a c e b o) will o c c ur at vi sit 2 
( d a y 1), visit  3 ( d a y  2 9), a n d visit  4 ( d a y  5 7). O nl y a cti v e tr e at m e nt ( a q u art erl y d os e of 6 7 5  m g 
s c [i e, o n e d os e usi n g 3  pr efill e d s yri n g es wit h 2 2 5 m g e a c h]) will b e a d mi nist er e d o n visit  5 
( d a y 8 5), w hi c h is t h e b e gi n ni n g of t h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e.  

5. 1. 1. 2.  D os e M o difi c ati o n a n d D os e St r atifi c ati o n  

N o d os e m o difi c ati o ns ar e  all o w e d.  

5. 1. 2.  Pl a c e b o I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct  

T h e pl a c e b o I M P is a pl a c e b o t o t h e t est I M P. D et ail s o n t h e pl a c e b o I M P ar e f o u n d i n 
S e cti o n  5. 1. 1 .  

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 5 8   

T a bl e  5 : I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts Us e d i n t h e St u d y  

I M P n a m e  

R e c o m bi n a nt h u m a ni z e d 
I g G 2 a/ k a p p a m A b  

F r e m a n e z u m a b  Pl a c e b o  

T r a d e n a m e a n d I N N, if 
a p pli c a bl e, o r c o m p a n y -a ssi g n e d 
n u m b e r  

AJ O V Y, fr e m a n e z u m a b  

Al s o k n o w n as:  

T E V -4 8 1 2 5, L B R -1 0 1, 
P F -0 4 4 2 7 4 2 9, R N 3 0 7  

Pl a c e b o  

F o r m ul ati o n  Pr efill e d s yri n g e s  c o nt ai ni n g 1. 5 m L 
s ol uti o n f or i nj e cti o n of 2 2 5 m g of 
t h e a cti v e i n gr e di e nt fr e m a n e z u m a b  

I n a cti v e i n gr e di e nt s i n cl u d e 
L -hi sti di n e, L -histi di n e 
h y dr o c hl ori d e m o n o h y dr at e, s u cr o s e, 
p ol ys or b at e -8 0, E D T A, a n d w at er f or 
i nj e cti o n 

Pr efill e d s yri n g e s  c o nt ai ni n g 1. 5 m L 
s ol uti o n f or i nj e cti o n of t h e s a m e 
v e hi cl e a n d e x ci pi e nts a s t h o s e f or 
a cti v e i nj e cti o n  

I n a cti v e i n gr e di e nt s i n cl u d e 
L -hi sti di n e, L -histi di n e 
h y dr o c hl ori d e m o n o h y d r at e, s u cr o s e, 
p ol ys or b at e -8 0, E D T A, a n d w at er f or 
i nj e cti o n 

U nit d o s e st r e n gt h(s)/ D o s a g e 
l e v el( s) 

2 2 5 m g/ 1. 5 m L p er u nit  N o n e  

R o ut e of a d mi ni st r ati o n  s c i nj e cti o n  s c i nj e cti o n  

D o si n g i nst r u cti o n s  D o u bl e -bli n d, t r e at m e nt p h a s e : a 
d o s e of m o nt hl y 2 2 5 m g s c 
fr e m a n e z u m a b as a n a cti v e i nj e cti o n 
( 2 2 5 m g/ 1. 5 m L) at vi sit 2 ( d a y 1), 
visit  3 ( d a y 2 9), a n d visit  4 ( d a y  5 7)  

O p e n -l a b el e xt e n si o n p h a s e: a 
q u art erl y d o s e of 6 7 5  m g 
fr e m a n e z u m a b as 3 a cti v e i nj e cti o ns 
( 2 2 5 m g/ 1. 5  m L) at vi sit 5 ( d a y 8 5)  

D o u bl e -bli n d, t r e at m e nt p h a s e : 
m o nt hl y 1. 5  m L pl a c e b o i nj e cti o n at 
visit 2 ( d a y 1), visit  3 ( d a y 2 9), a n d 
visit  4 ( d a y  5 7)  

 

O p e n -l a b el e xt e n si o n p h a s e: n ot 
a p pli c a bl e  

P a c k a gi n g  

 

A kit u ni q u el y n u m b er e d c o nt ai ni n g 
1 pr efill e d s yri n g e st or e d 
(r efri g er at e d at 2 ° C t o 8 ° C) o n sit e  

A kit u ni q u el y n u m b er e d c o nt ai ni n g 
1 pr efill e d s yri n g e st or e d 
(r efri g er at e d at 2 ° C t o 8 ° C) o n sit e 
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T a bl e  5 : I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts Us e d i n t h e St u d y  ( C o nti n u e d) 

I M P n a m e  

R e c o m bi n a nt h u m a ni z e d 
I g G 2 a/ k a p p a m A b  

F r e m a n e z u m a b  Pl a c e b o  

M a n uf a ct u r e r  

 

D r u g s u b st a n c e : 

 
 

 
 

 

D r u g p r o d u ct : 

 
 

 
 

 

 
  

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
  

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

E D T A = et h yl e n e di a mi n et etr a a c et at e; I g G 2 a = i m m u n o gl o b uli n G 2 a; I M P = i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct; I N N 
= i nt er n ati o n al n o n -pr o pri et ar y n a m e; m A b = m o n o cl o n al a nti b o d y; s c = s u b c ut a n e o u s.  
Pr e p ar ati o n, H a n dli n g, L a b eli n g, St or a g e, a n d A c c o u nt a bilit y f or I M P s  

 

I n di vi d u al, u ni q u el y n u m b er e d visit kits c o nt ai ni n g 1 pr efill e d s yri n g e wit h a st a k e d 2 7 -G, 
½ -i n c h n e e dl e will b e pr o vi d e d.  

At t h e ti m e of e a c h st u d y visit, t h e I R T will b e q u eri e d, a n d sit e st aff will r etri e v e  t h e I M P a n d  
o v ers e e p ati e nt s elf -a d mi nist r ati o n of 1. 5 m L  fr o m e a c h pr efill e d s yri n g e c o nt ai n e d i n t h e 
a p pr o pri at el y n u m b er e d kit(s).  R e c o m m e n d e d s c i nj e cti o n sit es f oll o w t h e  N ati o n al I nstit ut es of 
H e alt h P ati e nt E d u c ati o n G ui d eli n es of J u n e  2 0 1 2 (s e e A p p e n di x  O ). 

T h e s u g g est e d sit es of i nj e cti o n ar e b a c k of u p p er ar ms, l o w er a b d o m e n/ b ell y/ w aistli n e, a n d 
fr o nt of t hi g hs. E a c h of t h e i nj e cti o ns s h o ul d b e gi v e n i n a diff er e nt l o c ati o n ( e g, n ot i n pr e cis el y 
t h e s a m e pl a c e/ n ot o n t o p of t h e pr e vi o us i nj e cti o n sit e), a n d st u d y st aff m e m b er(s) ar e  
r es p o nsi bl e f or o v ers e ei n g p ati e nt s elf -a d mi nistr ati o n  of i nj e cti o ns  a n d  i ns p e cti n g pr e vi o us 
inj e cti o n sit es t o e ns ur e t h at t h e y ar e fr e e of br uisi n g a n d t e n d er n ess a n d t h at pr o p er r ot ati o n of 
sit es is p erf or m e d.  
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St u d y dr u g s h o ul d b e r e m o v e d fr o m t h e r efri g er at or a n d all o w e d t o e q uili br at e at r o o m 
t e m p er at ur e f or 3 0  mi n ut es b ef or e st u d y dr u g s elf-a d mi nistr ati o n . A 1. 5-m L v ol u m e fr o m e a c h 
pr efill e d s yri n g e i n e a c h visit’s kit(s) m ust b e i nj e ct e d s c f or d osi n g t o b e c o nsi d er e d c o m pl et e. 
T h e t ot al n u m b er of s c i nj e cti o ns a n d t h eir l o c ati o ns will b e r e c or d e d o n t h e e C R F f or e a c h 
d osi n g visit ( visits 2, 3, 4, a n d 5).  

5. 2.  P r e p a r ati o n, H a n dli n g, L a b eli n g, St o r a g e, a n d A c c o u nt a bilit y f o r 
I M Ps 

5. 2. 1.  St o r a g e a n d S e c u rit y  

T h e i n v esti g at or or d esi g n e e m ust c o nfir m t h at a p pr o pri at e t e m p er at ur e c o n diti o ns h a v e b e e n 
m ai nt ai n e d f or all I M P s r e c ei v e d a n d a n y dis cr e p a n ci es ar e r e p ort e d a n d r es ol v e d b ef or e us e of 
t h e I M P s. 

T h e I M P s (t est I M P a n d pl a c e b o I M P) m ust b e st or e d r efri g er at e d at 2 ° C t o 8 ° C, pr ot e ct e d fr o m 
t h e li g ht. T h e i n v esti g ati o n al c e nt er m ust h a v e a pr o c ess f or m o nit ori n g I M P st or a g e 
t e m p er at ur e. 

Di v ersi o n is c o nsi d er e d t o h a v e o c c urr e d w h e n t h e l e g al s u p pl y c h ai n of pr es cri pti o n a n al g esi c 
m e di ci n al pr o d u cts i s br o k e n, a n d m e di ci n al pr o d u cts ar e tr a nsf err e d fr o m a li cit t o a n illi cit 
c h a n n el of distri b uti o n or us e.  

5. 2. 2.  L a b eli n g  

S u p pli es of I M P s will b e l a b el e d a c c or di n g  t o t h e c urr e nt I nt er n ati o n al C o u n cil f or 
H ar m o nis ati o n (I C H) g ui d eli n es o n G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) a n d G o o d M a n uf a ct uri n g 
Pr a cti c e a n d will i n cl u d e a n y l o c all y r e q uir e d st at e m e nts. If n e c ess ar y, l a b el s will b e tr a nsl at e d 
i nt o t h e l o c al l a n g u a g e. 

5. 2. 3.  A c c o u nt a bilit y  

E a c h I M P s hi p m e nt will i n cl u d e a p a c ki n g sli p li sti n g t h e c o nt e nts of t h e s hi p m e nt, r et ur n 
i nstr u cti o ns, a n d a n y a p pli c a bl e f or ms. 

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h at d eli v eri es of I M P s a n d ot h er st u d y m at eri als 
fr o m t h e s p o ns or are c orr e ctl y r e c ei v e d, r e c or d e d, h a n dl e d, a n d st or e d s af el y a n d pr o p erl y i n 
a c c or d a n c e wit h t h e n ati o n al a n d l o c al r e g ul ati o ns, a n d us e d i n a c c or d a n c e wit h t his pr ot o c ol.  

O nl y p ati e nts e nr oll e d i n t h e st u d y m a y r e c ei v e  a n d  s elf-a d mi nist er  I M P s, a n d onl y  a ut h ori z e d 
sit e st aff at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er m a y s u p pl y I M Ps . All I M P s m ust b e st or e d i n a s e c ur e, 
e n vir o n m e nt all y c o ntr oll e d, a n d m o nit or e d ( m a n u al or a ut o m at e d) ar e a i n a c c or d a n c e wit h t h e 
l a b el e d st or a g e c o n diti o ns or a p pr o pri at e i nstr u cti o ns wit h a c c ess li mit e d t o t h e i n v esti g at or a n d 
a ut h ori z e d  sit e st aff at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er.  

T h e i n v esti g at or, i nstit uti o n, or t h e h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n ( w h er e a p pli c a bl e) is 
r es p o nsi bl e f or I M P a c c o u nt a bilit y, r e c o n cili ati o n, a n d r e c or d m ai nt en a n c e (i e, r e c ei pt, 
r e c o n cili ati o n, a n d fi n al di s p os al r e c or ds). 

A r e c or d of I M P a c c o u nt a bilit y (i e, I M P a n d ot h er st u d y m at eri als r e c ei v e d, us e d, r et ai n e d, 
r et ur n e d, or d estr o y e d) m ust b e pr e p ar e d a n d si g n e d b y t h e pri n ci p al i n v esti g at or or d esi g n e e, 
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wit h  a n a c c o u nt gi v e n f or a n y dis cr e p a n ci es. Pr efill e d s yri n g es s h o ul d n e v er b e us e d p arti all y. 
E m pt y s yri n g es s h o ul d b e d estr o y e d at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er aft er r e c o n cili ati o n i s 
p erf or m e d. If t h e i n v esti g ati o n al c e nt er d o es n ot h a v e t h e c a p a bilit y t o d e str o y t h e e m pt y 
s yri n g es, t h e y s h o ul d b e s e nt b a c k t o t h e s p o ns or. U n us e d pr efill e d s yri n g e s of I M P will b e 
r et ur n e d t o t h e s p o ns or or d esi g n e e. 

5. 3.  J ustifi c ati o n f o r I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts  

5. 3. 1.  J u stifi c ati o n f o r D os e of T est I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct  

T hr e e d os e r e gi m e ns of fr e m a n e z u m a b a d mi nist er e d s c w er e t est e d d uri n g 2 P h as e 3 pi v ot al 
st u di es i n t h e E M a n d C M p ati e nt p o p ul ati o ns. C hr o ni c mi gr ai n e d os es w er e 6 7 5 m g l o a di n g 
d os e/ m o nt hl y 2 2 5 m g or q u art erl y 6 7 5 m g a n d E M d os es w er e m o nt hl y 2 2 5 m g or q u art erl y 
6 7 5  m g.  

D uri n g t h e P h as e 2 b st u di es, 4 d os e r e gi m e ns (i e, E M: m o nt hl y 2 2 5 m g or 6 7 5 m g, a n d 
C M:  m o nt hl y 6 7 5 m g f oll o w e d b y 2 2 5 m g or m o nt hl y 9 0 0 m g s c fr e m a n e z u m a b) w er e t est e d 
a n d s h o w n t o b e eff e cti v e, s af e, a n d w ell t ol er at e d at t h e 3 -m o nt h tr e at m e nt p eri o d. B e c a us e it is 
c o nsi d er e d b est pr a cti c e t o s el e ct t h e l o w er d os e f or a d mi nistr ati o n fr o m 2 d os es t h at s h o w 
e q ui v al e n c e i n effi c a c y (t o a v oi d hi g h er d os e t h a n n e c ess ar y), t h e 2 m o nt hl y d os e r e gi m e ns of 
m o nt hl y 2 2 5 m g wit h 6 7 5 m g l o a di n g  d os e ( C M) or wit h o ut l o a di n g d os e ( E M) w er e us e d as 
1  a cti v e ar m i n e a c h of t h e P h as e 3 st u di es. A s e c o n d a cti v e ar m i n cl u d e d i n b ot h t h e E M a n d 
C M st u di es w as 6 7 5  m g s c fr e m a n e z u m a b a d mi nistr ati o n o n c e e v er y 3 m o nt hs. H e n c e, e a c h 
st u d y r et ai n e d t h e l o w es t eff e cti v e d os e fr o m P h as e 2 w hil e e x pl ori n g diff er e nt i nt er v als of 
a d mi nistr ati o n. F urt h er m or e, t h e a d diti o n of t h e q u art erl y d os e r e gi m e n, w hi c h w as a s h ar e d d os e 
l e v el a cr oss t h e mi gr ai n e c o nti n u u m, e n a bl e d t h e e x pl or ati o n of t h e c h oi c e of tr e at m e nt 
c o n v e ni e n c e a n d fl e xi bilit y f or p ati e nts a n d p h ysi ci a ns, t h e c h a n g e i n pr ef er e n c e, a n d t h e 
li k eli h o o d of p ati e nts’ d e m a n d f or diff er e nt tr e at m e nt o pti o ns. 

T h e r es ult s of t h e P h as e 3 st u di es, n a m el y st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c es, e q u all y f a v ori n g 
m o nt hl y a n d q u art erl y fr e m a n e z u m a b c o m p ar e d wit h pl a c e b o f or all pri m ar y a n d s e c o n d ar y 
e n d p oi nt s, d e m o nstr at e t h e effi c a c y of fr e m a n e z u m a b as a pr e v e nti v e tr e at m e nt f or E M a n d C M 
i n a d ults. I n a d diti o n, all a cti v e d os e r e gi m e ns s h o w e d n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n s af et y 
p ar a m et ers.  

T h e d os e r e gi m e ns i n cl u d e d i n t hi s st u d y ar e m o nt hl y 2 2 5 m g s c a n d q u art erl y 6 7 5 m g s c. T h e 
o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h a s e wit h a q u art erl y d os e of 6 7 5 m g s c fr e m a n e z u m a b is i nt e n d e d t o 
pr o vi d e t h e pl a c e b o -tr e at e d p ati e nts t h e o p p ort u nit y t o r e c ei v e p ot e nti al b e n efit fr o m t h er a p e uti c 
d os es. It als o pr o vi d es a n o p p ort u nit y t o f urt h er e x pl or e effi c a c y a n d t ol er a bilit y i n t his p ati e nt 
p o p ul ati o n a n d t o g e n er at e d at a o n s wit c hi n g fr o m t h e m o nt hl y t o t h e q u art erl y d os e.  

5. 3. 2.  J u stifi c ati o n f o r Us e of Pl a c e b o I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct  

A pl a c e b o -c o ntr oll e d d esi g n is a p pr o pri at e, gi v e n t h e p ur p os e a n d o bj e cti v es of t his cli ni c al 
st u d y. I n cl usi o n of a pl a c e b o c o ntr ol gr o u p is c o nsist e nt wit h g ui d eli n es f or c o ntr oll e d tri als of 
pr o p h yl a cti c tr e at m e nt of mi gr ai n e i n a d ult s ( Sil b erst ei n, 2 0 0 8 ) a n d t h e Cl a ssifi c ati o n C o m mitt e e 
of t h e I H S g ui d eli n es f or c o ntr oll e d tri als of dr u gs i n mi gr ai n e, 3 r d e diti o n ( Tf elt -H a ns e n, 2 0 1 2 ). 
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5. 4.  Ot h e r M e di ci n al P r o d u cts/ N o n -I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts  

N ot a p pli c a bl e.  

5. 5.  T r e at m e nt aft e r t h e E n d of t h e St u d y  

At t h e e n d of t h e l ast st u d y visit, p ati e nts will r et ur n t o t h e c ar e of t h eir tr e ati n g p h ysi ci a ns.  

N o tr e at m e nt i s pl a n n e d b y t h e s p o ns or aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y. P ati e nts s h o ul d b e tr e at e d 
wit h st a n d ar d of c ar e aft er wit h dr a w al fr o m or t er mi n ati o n of t h e st u d y, as a p pr o pri at e.  

5. 6.  R est ri cti o ns  

P ati e nts will b e r e q uir e d t o c o m pl y wit h t h e f oll o wi n g r estri cti o ns.  

5. 6. 1.  A cti vit y  

P ati e nts m ust r e m ai n at t h e sit e, f or s af et y o bs er v ati o n, at l e ast 6 0 mi n ut es aft er i nj e cti o n or 
a c c or di n g t o m e di c al j u d g m e nt.  

5. 6. 2.  Bl o o d D o n ati o n  

P ati e nts m a y n ot d o n at e bl o o d w hil e t a ki n g I M P a n d f or 5 h alf -li v es ( 6. 0 m o nt hs) aft er t h e l ast 
I M P a d mi nistr ati o n. 

5. 6. 3.  P r e g n a n c y  

R estri cti o ns i n r e g ar d t o pr e g n a n c y a n d r e q uir e d l a b or at or y v al u es (i e, s er u m a n d uri n e β -H C G 
t ests) ar e pr o vi d e d i n t h e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a ( S e cti o n 4. 1  a n d S e cti o n  4. 2 , 
r es p e cti v el y). R estri cti o ns i n r e g ar d t o c o ntr a c e pti o n m et h o ds ar e r e vi e w e d i n A p p e n di x  E . 

5. 7.  P ri o r a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o n o r T h e r a p y  

A n y pri or or c o n c o mit a nt m e di c ati o n, tr e at m e nt,  p s y c h ot h er a p y,  or pr o c e d ur e a p ati e nt h as h a d  
f or mi gr ai n e a n d/ or d e pr essi o n wit hi n t h e p ast 1 0  y e ars  or f or a n y i n di c ati o n wit hi n t h e p ast 5 
m o nt hs  b ef or e I M P a d mi nistr ati o n a n d u p t o t h e e n d of st u d y, i n cl u di n g f oll o w -u p, will b e 
r e c or d e d o n t h e e C R F. Tr a d e n a m e a n d i nt er n ati o n al n o n pr o pri et ar y n a m e (if a v ail a bl e), 
i n di c ati o n, d os e, a n d st art a n d e n d d at es of t h e a d mi nist er e d m e di c ati o n or tr e at m e nt will b e 
r e c or d e d. I n a d diti o n, mi gr ai n e a n d d e pr essi o n pr e v e nti v e m e di c ati o n li st e d i n A p p e n di x  G  t h at a 
p ati e nt t o o k b ef or e st u d y dr u g a d mi nistr ati o n will b e r e c or d e d o n t h e e C R F. G e n eri c or tr a d e 
n a m e, i n di c ati o n, a n d d o s a g e will b e r e c or d e d. T h e s p o ns or will e n c o d e all m e di c ati o n a c c or di n g 
t o 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 Dr u g).  

F or mi gr ai n e, p ati e nts usi n g n o m or e t h a n 1 pr e v e nti v e m e di c ati o n at t h e ti m e of t h e s cr e e ni n g 
v isit ( V 1) will b e all o w e d t o r e m ai n o n t h e m e di c ati o n. T h e t ot al n u m b er of p ati e nts r e c ei vi n g 
c o n c o mit a nt mi gr ai n e pr e v e nti v e m e di c ati o n d uri n g t h e st u d y will n ot e x c e e d 3 0 % of t h e t ot al 
s a m pl e si z e of t h e st u d y. F or d e pr essi o n, p ati e nts usi n g n o m or e t h a n  1 m e di c ati o n f or t h e 
tr e at m e nt of d e pr essi o n at t h e ti m e of t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) will b e all o w e d t o r e m ai n o n t h e 
m e di c ati o n. P ati e nts o n a c o n c o mit a nt mi gr ai n e pr e v e nti v e m e di c ati o n a n d/ or a n a nti d e pr ess a nt 
m ust b e o n a st a bl e d os e f or at l e ast 8 w e e ks of c o ns e c uti v e us e pri or t o st u d y e ntr y (i e, b ef or e 
t h e 2 8-d a y b as eli n e  p eri o d), wit h o ut a nti ci p at e d c h a n g es d uri n g t h e st u d y. If i n t h e cli ni c al 
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j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or or q u alifi e d ps y c hi atri st, t h e p ati e nt’s a nti d e pr ess a nt m e di c ati o n 
n e e ds t o b e  c h a n g e d or d os e -a dj ust e d d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d , t h e p ati e nt will b e 
s cr e e n f ail e d. A n y c h a n g es m a d e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d will b e r e c or d e d i n t h e el e ctr o ni c 
d at a c a pt ur e s yst e m. T h e p er c e nt a g e of p ati e nts wit h t h es e c h a n g es will b e a n al y z e d at t h e e n d of 
t h e st u d y. 

All c o n c o mit a nt m e di c ati o ns pr es cri b e d or o v er -t h e-c o u nt er m e di c ati o ns, vit a mi ns, or h er b al or 
n utriti o n al s u p pl e m e nts, m ust b e r e c or d e d wit h i n di c ati o n, d ail y d os e, a n d st art a n d st o p d at es of 
a d mi nistr ati o n. All p ati e nts will  b e q u esti o n e d a b o ut c o n c o mit a nt m e di c ati o n us e at e a c h visit. 
C o m pl et e dis c o nti n u ati o n crit eri a ar e pr o vi d e d i n S e cti o n  4. 3 . 

A list of pr e v e nti v e m i gr ai n e m e di c ati o ns t h at ar e all o w e d f or  u p t o 3 0 % of t h e st u d y p o p ul ati o n 
a n d a nti d e pr ess a nt m e di c ati o ns all o w e d f or  t h e w h ol e st u d y p o p ul ati o n f or  t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y ar e gi v e n i n A p p e n di x  G .  

C o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h at ar e n ot all o w e d f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y i n cl u d e ot h er 
m o n o cl o n al a nti b o di es t h at t ar g et t h e C G R P p at h w a y ( er e n u m a b, e pti n e z u m a b, or 
g al c a n e z u m a b), as d es c ri b e d i n S e cti o n 4. 2 . 

If cli ni c all y i n di c at e d, p ati e nts’ a nti d e pr ess a nt m e di c ati o ns a n d ps y c h ot h er a p y  m a y b e c h a n g e d 
at a n y ti m e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or, a n d all c h a n g es will 
b e r e c or d e d i n t h e e C R F. I n s u c h c as e, t h e p ati e nt’ s c o nti n u e d p arti ci p ati o n i n t h e st u d y will b e 
r e vi e w e d b y t h e m e di c al m o nit ors. 

At e a c h visit at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er aft er t h e scr e e ni n g visit ( V 1) , t h e i n v esti g at or will as k 
p ati e nts w h et h er t h e y h a v e t a k e n a n y m e di c ati o ns ( ot h er t h a n I M P), i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er 
m e di c ati o ns, vit a mi ns, or h er b al or n utriti o n al s u p pl e m e nts, or r e c ei v e d a n y t h er a pi es ( e g, E C T) 
si n c e t h e pr e vi o us  visit.  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d tr e at m e nt , i n cl u di n g ps y c h ot h er a p y, will b e r e c or d e d u ntil vi sit  6, 
d a y 1 6 9.  

5. 8.  P r o c e d u r es f o r M o nit o ri n g P ati e nt C o m pli a n c e  

T h e i n v esti g at or will b e r es p o nsi bl e f or m o nit ori n g p ati e nt c o m pli a n c e u ntil c o m pl eti o n of t h e 
I M P a d mi nistr ati o n a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol or di s c o nti n u ati o n fr o m I M P. If t h e i n v esti g at or or 
t h e s p o ns or d et er mi n es t h at t h e p ati e nt i s n ot i n c o m pli a n c e with t h e st u d y pr ot o c ol, t h e 
i n v esti g at or a n d t h e s p o n s or s h o ul d d et er mi n e w h et h er t h e p ati e nt s h o ul d b e wit h dr a w n fr o m t h e 
st u d y. T h e I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e/I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d (I E C/I R B) s h o ul d b e 
n otifi e d.  

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

Aft er t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d, t h e first 1 2  w e e k s of t his st u d y will b e d o u bl e -bli n d. P ati e nts 
a n d i n v esti g at ors will r e m ai n bli n d e d t o I M P assi g n m e nt d uri n g t hi s p art of t h e st u d y. T his will 
b e f oll o w e d b y a 1 2 -w e e k o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e.  

P ati e nts will r e c e i v e 2 2 5 m g s c fr e m a n e z u m a b ( visit  2, visit  3, a n d visit  4) or m at c hi n g pl a c e b o 
( visit 2) i n m o nt hl y d os es.  
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F or t h e first p h as e of t his st u d y, t h e s p o ns or, i n v esti g at ors, st u d y st aff, a n d p ati e nts will b e 
bli n d e d t o tr e at m e nt assi g n m e nt. A c o m p ut er -g e n er at e d m ast er r a n d o mi z ati o n li st will b e 
pr o vi d e d t o dr u g p a c k a gi n g f a ciliti es. T h e p a c k a gi n g v e n d or(s) will p a c k a g e a cti v e dr u g a n d 
pl a c e b o i nt o si n gl e -visit kits a c c or di n g t o G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e pr o c e d ur es. Kits will b e 
i d e nti c al i n a p p e ar a n c e a n d c ont ai n 1  pr efill e d s yri n g e wit h eit h er a cti v e dr u g or pl a c e b o.  

P ati e nts will b e str atifi e d b as e d o n s e x, c o u ntr y, mi gr ai n e cl assifi c ati o n (i e, C M or E M) , a n d 
P H Q -9 s c or e c at e g or y ( 1 0 t o 1 4, 1 5 t o 1 9, a n d ≥ 2 0) t o e ns ur e b al a n c e f or t h e c o v ari at es.  

P ati e nts will b e r a n d o ml y assi g n e d t o tr e at m e nt gr o u ps b y m e a ns of a c o m p ut er -g e n er at e d 
r a n d o mi z ati o n li st usi n g el e ctr o ni c I R T. T his s yst e m i s us e d t o e ns ur e a b al a n c e a cr oss tr e at m e nt 
gr o u ps. T h e s p e cifi c ati o n s f or r a n d o mi z ati o n will b e u n d er t h e r es p o nsi bilit y a n d o v ersi g ht of 
T e v a Gl o b al St atisti cs.  

At r a n d o mi z ati o n visit ( d a y 1) , e a c h p ati e nt will b e r a n d o mi z e d i n a 1: 1 r ati o wit hi n t h e str at u m 
t o w hi c h h e or s h e b el o n gs t o r e c ei v e m o nt hl y 2 2 5 m g s c fr e m a n e z u m a b or pl a c e b o, as assi g n e d 
b y t h e I R T. I n t h e o p e n -la b el e xt e nsi o n p h as e st arti n g at w e e k 1 2, h o w e v er, all p ati e nts will 
r e c ei v e a cti v e tr e at m e nt wit h a q u art erl y d os e of 6 7 5 m g s c fr e m a n e z u m a b.  

T h e I R T will m a n a g e i niti al dr u g s u p pl y, m ai nt e n a n c e of a d e q u at e st u d y dr u g s u p pli es o n sit e, 
a n d st u d y r a n d o mi z a ti o n c e ntr all y. At e a c h st u d y visit w h er e st u d y dr u g is a d mi nist er e d, t h e I R T 
will b e q u eri e d, t h e sit e p ers o n n el will r etri e v e t h e st u d y dr u g fr o m r efri g er at e d st or a g e , a n d t h e 
p ati e nt will s elf -a d mi nist er  tr e at m e nt wit h t h e 1 or 3 pr efill e d s yri n g es , d e pe n di n g o n t h e st u d y 
visit, c o nt ai n e d i n t h e a p pr o pri at el y n u m b er e d kit . 

T h e s p o ns or’s cli ni c al p ers o n n el ( a n d d el e g at es) i n v ol v e d i n t h e st u d y will b e bli n d e d t o t h e 
i d e ntit y of t h e I M P s u ntil t h e d at a b as e is l o c k e d f or a n al ysis a n d th e I M P as si g n m e nt is k n o w n. 
H o w e v er, if a pri oriti z e d s a m pl e a n al ysis is n e e d e d, bi o a n al yti c al a n d cli ni c al p h ar m a c ol o g y 
p ers o n n el m a y b e u n bli n d e d.  

I n t h e e v e nt of a n e m er g e n c y, it will b e p ossi bl e t o d et er mi n e t o w hi c h tr e at m e nt gr o u p a n d d os e 
t h e p ati e nt h as b e e n all o c at e d by a c c essi n g t h e I R T s yst e m. All i n v esti g ati o n al c e nt ers will b e 
pr o vi d e d wit h d et ail s o n h o w t o a c c ess t h e s yst e m f or c o d e br e a ki n g at t h e st art of t h e st u d y. T h e 
M e di c al M o nit or or e q ui v al e nt s h o ul d b e n otifi e d f oll o wi n g u n bli n di n g. A n y u n bli n di n g of t h e 
I M P p erf or m e d b y t h e i n v esti g at or m ust b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts.  

T h e r a n d o mi z ati o n li st will b e assi g n e d t o t h e r el e v a nt tr e at m e nt gr o u ps t hr o u g h a q u alifi e d 
s er vi c e pr o vi d er, e g, vi a I R T s yst e m. T h e g e n er ati o n of t h e r a n d o mi z ati o n li st a n d m a n a g e m e nt 
of t h e I R T s yst e m will b e d o n e b y a q u alifi e d s er vi c e pr o vi d er u n d er t h e o v ersi g ht of t h e 
r es p o nsi bl e f u n cti o n at T e v a. 

5. 1 0.  M ai nt e n a n c e of R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  

5. 1 0. 1.  M ai nt e n a n c e of R a n d o mi z ati o n  

P ati e nt r a n d o mi z ati o n c o d es will b e m ai nt ai n e d i n a s e c ur e  l o c ati o n at t h e s er vi c e pr o vi d er 
c o ntr a ct e d t o g e n er at e t h e c o d es. At t h e ti m e of a n al ysis ( aft er t h e e n d of st u d y), aft er r e c ei vi n g 
u n bli n di n g r e q u est fr o m T e v a st atisti ci a n, t h e s er vi c e pr o vi d er will pr o vi d e t h e u n bli n d e d I M P 
assi g n m e nt a c c or di n g t o t h e  pr o c ess es d efi n e d i n t h e r el e v a nt St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e 
( S O P). 
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5. 1 0. 2.  Bli n di n g a n d U n bli n di n g  

D o u bl e -Bli n d T r e at m e nt P h as e  

I n c as e of a s eri o us a d v er s e e v e nt, pr e g n a n c y, or i n c as es w h e n k n o wl e d g e of t h e I M P 
assi g n m e nt is n e e d e d t o m a k e tr e at m e nt d e cisi o ns, t h e i n v esti g at or m a y u n bli n d t h e p ati e nt’s 
I M P assi g n m e nt as d e e m e d n e c ess ar y, m ai nl y i n e m er g e n c y sit u ati o ns, t hr o u g h s p e ci ali z e d 
a c c ess i n t h e I R T s yst e m. Br e a ki n g of t h e tr e at m e nt c o d e c a n al w a ys b e p erf or m e d b y t h e 
i n v esti g at or wit h o ut pri or a p pr o v al b y t h e s p o ns or; h o w e v er, t h e s p o ns or s h o ul d b e n otifi e d t h at 
t h e c o d e w as br o k e n, b ut t h e p ati e nt tr e at m e nt assi g n m e nt s h oul d n ot b e r e v e al e d t o t h e s p o ns or . 

W h e n a bli n d is br o k e n, t h e p ati e nt will b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y, a n d t h e e v e nt will b e 
r e c or d e d o n t h e e C R F. T h e cir c u mst a n c es l e a di n g t o t h e br e a ki n g of t h e c o d e s h o ul d b e f ull y 
d o c u m e nt e d i n t h e i n v esti g at or’s st u d y fil es a n d i n t h e p ati e nt’s s o ur c e d o c u m e nt ati o n. 
Assi g n m e nt of I M P s h o ul d n ot b e r e c or d e d i n a n y st u d y d o c u m e nts or s o ur c e d o c u m e nt.  

I n bli n d e d st u di es, f or a n a d v ers e e v e nt d efi n e d as a s us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e 
r e a cti o n ( S U S A R) (i e, r e as o n abl e p ossi bilit y; s e e S e cti o n  7. 1. 4 ), Gl o b al P ati e nt S af et y a n d 
P h ar m a c o vi gil a n c e ( G P S P) m a y i n d e p e n d e ntl y r e q u est t h at t h e bli n d c o d e b e br o k e n ( o n a 
c as e -b y -c as e b asis) t o c o m pl y wit h r e g ul at or y r e q uir e m e nts. T h e r e p ort will b e pr o vi d e d i n a n 
u n bli n d e d m a n n er f or r e g ul at or y s u b missi o n. If t hi s o c c urs, bli n di n g will b e m ai nt ai n e d f or t h e 
i n v esti g at or a n d f or ot h er p ers o n n el i n v ol v e d i n t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d t h e a n al ysis a n d 
r e p orti n g of t h e d at a. 

O p e n -L a b el E xt e n si o n P h as e  

T h e o p e n -l a b el e xt e nsi o n p h as e h as n o bli n di n g. 

5. 1 0. 3.  D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e  

T h er e will b e n o D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d i n t his st u d y.  

5. 1 1.  T ot al Bl o o d V ol u m e  

T h e t ot al bl o o d v ol u m e t o b e c oll e ct e d f or e a c h p ati e nt i n t hi s st u d y is a p pr o xi m at el y 6 4. 2  m L 
f or s c h e d ul e d t ests. D et ails o n t ot al bl o o d v ol u m e ar e pr o vi d e d i n A p p e n di x  J . 
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6.  A S S E S S M E N T O F E F FI C A C Y  

D at a fr o m a n y effi c a c y a ss ess m e nts p erf or m e d aft er t h e s p e cifi e d ti m e will n ot b e c oll e ct e d o n 
t h e e C R F; i n t h e e v e nt, h o w e v er, t h at s u c h d at a ar e c oll e ct e d, t h es e d at a will n ot b e a n al y z e d. 

6. 1.  As s es s m e nts of Effi c a c y  

S e e A p p e n di x  B  f or a d et ail e d d es cri pti o n of ass es s m e nts a n d pr o c e d ur es. Q u esti o n n air es a n d t h e 
h e a d a c h e di ar y will b e c oll e ct e d wit h a n el e ctr o ni c h a n d h el d d e vi c e.  

6. 1. 1.  El e ct r o ni c H e a d a c h e D i a r y 

P ati e nts will k e e p a d ail y h e a d a c h e di ar y t o r e c or d t h e n u m b er of mi gr ai n e d a ys a n d h e a d a c h es 
d a ys t h e y e x p eri e n c e. T h es e di ar y e ntri es will b e r e vi e w e d at cli ni c visits o n visit 2 
(r a n d o mi z ati o n), visit 3 ( d a y 2 9), visit 4 ( d a y 5 7), visit 5 ( d a y 8 5), a n d visit 6 ( d a y  1 6 9) (s e e 
T a bl e  4 ). 

T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt ( a n d s e c o n d ar y a n d e x pl or at or y effi c a c y e n d p oi nt s  as w ell) will 
b e d eri v e d fr o m h e a d a c h e v ari a bl es c oll e ct e d d ail y usi n g a n el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y d e vi c e. 
Eli gi bl e p ati e nts will r e c ei v e c o m pr e h e nsi v e tr ai ni n g fr o m sit e p ers o n n el o n t h e us e of t h e 
el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y d e vi c e. Sit e p ers o n n el will a ls o i nstr u ct p ati e nts o n t h e r e q uir e m e nt f or 
ti m el y a n d d ail y c o m pl eti o n of t h e el e ctr o ni c di ar y. A p pr o xi m at el y 7 5 % c o m pli a n c e is n e e d e d 
aft er t h e r a n d o mi z ati o n p eri o d. Sit e p ers o n n el will m o nit or p ati e nt’s c o m pli a n c e t h at 
a p pr o xi m at el y 7 5 % di ar y e ntr y is m et d uri n g t h e d o u bl e -bli n d tr e at m e nt p h as e a n d o p e n -l a b el 
e xt e nsi o n p h as e . 

O n e a c h d a y, t h e p ati e nt will b e as k e d t o r e c or d di ar y d at a f or t h e pr e vi o us 2 4 -h o ur p eri o d. 
P ati e nts m a y b e as k e d a b o ut t h eir p erf or m a n c e at w or k, at s c h o ol, a n d w h e n d oi n g h o us e h ol d 
c h or es (i e, f u n cti o n al ass ess m e nts). P ati e nts w h o r e p ort h e a d a c h e o n t h e pr e vi o us d a y will 
a ns w er q u esti o ns a b o ut t h e h e a d a c h e (i e, t h e n u m b er of h o urs wit h h e a d a c h e, pr es e n c e of 
ass o ci at e d s y m pt o ms, a n d us e of a c ut e mi gr ai n e m e di c ati o ns). A d diti o n al d et ails r e g ar di n g t h e 
q u esti o ns t h at t h e p ati e nts will a ns w er c a n b e f o u n d i n t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y tr ai ni n g 
m a n u al.  

If a p ati e nt f ail s t o c o m pl et e t h e di ar y f or t h e pr e c e di n g d a y, t h e p ati e nt will b e pr o m pt e d t o e nt er 
t h e miss e d d a y’ s i nf or m ati o n th e n e xt ti m e h e/s h e a c c ess es t h e el e ctr o ni c di ar y pr o vi d e d n o m or e 
t h a n 4 8 h o urs h a v e el a ps e d si n c e c o m pl eti o n of t h at d a y. If m or e t h a n 4 8 h o urs h a v e el a ps e d 
si n c e c o m pl eti o n of a di ar y d a y, t h e p ati e nt will n ot b e all o w e d t o e nt er di ar y i nf or m ati o n f or t h at 
d a y, a n d it will b e c o nsi d er e d a mi ss e d d a y.  

R ati n g of h e a d a c h e s e v erit y a n d d ur ati o n of h e a d a c h e f or e a c h d a y will b e c o m pl et e d i n t h e 
el e ctr o ni c di ar y. O v er all h e a d a c h e d ur ati o n will b e r e c or d e d n u m eri c all y (i n h o urs) as w ell as 
n u m b er of h o urs wit h h e a d a c h e of at l e ast m o d er at e s e v erit y.  

If h e a d a c h e is r e p ort e d, t h e n h e a d a c h e s e v erit y will b e s u bj e cti v el y r at e d b y t h e p ati e nt as 
f oll o ws: 

•  mil d h e a d a c h e  
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•  m o d er at e h e a d a c h e  

•  s e v er e h e a d a c h e  

P ati e nts will als o r e c or d w h et h er p h ot o p h o bi a, p h o n o p h o bi a, n a us e a, a n d/ or v o miti n g ar e 
pr es e nt, a n d t h e y will r e c or d a n y mi gr ai n e m e di c ati o ns ( n a m e of dr u g, n u m b er of 
t a bl ets/ c a ps ul es, a n d t h e d os e i n milli gr a ms p er t a bl et/ c a ps ul e) t a k e n o n e a c h d a y. 

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

P ati e nts will c o m pl et e Mi ni M e nt al St at e E x a mi n ati o n at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 . T his 
is a 3 0-p oi nt q u esti o n n air e t o m e as ur e c o g niti v e f u n c ti o n.  

6. 1. 3.  P ati e nt H e alt h Q u esti o n n ai r e -9  

T h e P H Q is a 9 -it e m q u e sti o n n air e wit h e a c h it e m c orr es p o n di n g t o 1 crit eri o n of t h e Di a g n osti c 
a n d St atisti c al M a n u al f or M e nt al Dis or d ers 4 t h e diti o n di a g n osti c crit eri a f or M D D. E a c h of t h e 
it e ms i s s c or e d o n a s c ale of 0 ( “ n ot at all ”), 1 ( “s e v er al d a ys ”), 2 ( “ m or e t h a n h alf t h e d a ys ”), 
a n d 3 ( “ n e arl y e v er y d a y ”) b as e d o n t h e fr e q u e n c y of s y m pt o ms d uri n g t h e p ast 2 w e e ks ( S pit z er, 
1 9 9 9 ). T h e P H Q -9 is a v ali d a t e d m e as ur e f or d et e cti n g a n d m o nit ori n g d e pr essi o n, a n xi et y, a n d 
s o m ati z ati o n ( Kr o e n k e, 2 0 1 0 ). 

P ati e nts will c o m pl et e t h e P H Q -9 at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 .  

6. 1. 4.  H a milt o n D e p r essi o n R ati n g S c al e -1 7  

A q u alifi e d st aff m e m b er (i e, t h e i n v esti g at or or a m e di c all y q u alifi e d p ers o n d esi g n at e d b y t h e 
i n v esti g at or) will a d mi nist er  a n d r e c or d  th e H A M -D 1 7 at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 . 
T h e H A M -D 1 7 is a li st of 1 7  it e ms us e d t o d et er mi n e a p ati e nt’s l e v el of d e pr essi o n. T h e 
H A M -D 1 7 q u esti o n n air e s h o ul d b e gi v e n at t h e s a m e ti m e of d a y f or e a c h visit.  A  ps y c hi atrist 
will b e a m e m b er of t h e sit e st u d y t e a m a n d s h o ul d b e c o ns ult e d as a p pr o pri at e .  

6. 1. 5.  H a milt o n A n xi et y S c al e  

A q u alifi e d st aff m e m b er (i e, t h e i n v esti g at or or a m e di c all y q u alif i e d p ers o n d esi g n at e d b y t h e 
i n v esti g at or) will a d mi nist er  a n d r e c or d  th e H A M -A at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 . T h e 
H A M -A S c al e is a t o ol f or m e as uri n g t h e s e v erit y of a p ati e nt’s a n xi et y. A  ps y c hi atrist will b e a 
m e m b er of t h e sit e st u d y t e a m a n d s h o ul d b e c o ns ult e d as a p pr o pri at e . 

6. 1. 6.  6 -It e m H e a d a c h e I m p a ct T est  

T h e HI T -6 w as d e v el o p e d b y K osi ns ki et al, 2 0 0 3  as a s h ort f or m f or r eli a bl y ass essi n g t h e 
a d v ers e h e a d a c h e i m p a ct i n cli ni c al pr a cti c e a n d cli ni c al r es e ar c h s etti n gs. T h e q u esti o n n air e 
m e as ur es t h e a d v ers e i m p a ct of h e a d a c h e o n s o ci al f u n cti o ni n g, r ol e f u n cti o ni n g, vit alit y, 
c o g niti v e f u n cti o ni n g, a n d ps y c h ol o gi c al di str ess. It als o ass ess es h e a d a c h e s e v erit y. T h e HI T -6 
h as b e e n s h o w n t o b e a r eli a bl e a n d v ali d t o ol f or ass ess m e nt of h e a d a c h e i m p a ct i n p ati e nts wit h 
mi gr ai n e (Y a n g, 2 0 1 1 ). 

P ati e nts will c o m pl et e t h e HI T -6 at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 . 
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6. 1. 7.  Cli ni c al Gl o b al I m p r essi o n -S e v e rit y S c al e  

P ati e nts will c o m pl et e t h e C GI -S s c al e at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n T a bl e  4 . T h e C GI-S is a 
s h ort q u esti o n n air e fill e d o ut b y t h e i n v esti g at or t h at r at es a p ati e nt’s m e nt al h e alt h fr o m 1 
( n or m al, n ot at all ill) t o 7 ( a m o n g t h e m ost e xtr e m el y ill p ati e nts; G u y, 1 9 7 6 ). 

6. 1. 8.  Mi g r ai n e -S p e cifi c Q u alit y of Lif e  

T h e M S Q o L v ersi o n 2. 1 is a 1 4 -it e m q u esti o n n air e t h at ass ess es t h e i m p a ct of mi gr ai n e a n d 
mi gr ai n e tr e at m e nt o n a p ati e nt’s q u alit y of lif e d uri n g t h e pr e vi o us 4 w e e ks, w hi c h h as b e e n 
s h o w n t o b e a r eli a bl e a n d v ali d t o ol f or us e i n C M a n d E M ( B a gl e y, 2 0 1 2 ). T h e M S Q o L 
m e as ur es t h e d e gr e e t o w hi c h p erf or m a n c e of n or m al a cti viti es is li mit e d b y mi gr ai n e ( R ol e 
F u n cti o n -R estri cti v e d o m ai n c o m prisi n g 7 it e ms), t h e d e gr e e t o w hi c h p erf or m a n c e of n or m al 
a cti viti es is pr e v e nt e d b y mi gr ai n e ( R ol e F u n cti o n -Pr e v e nti v e d o m ai n c o m prisi n g 4 it e ms), a n d 
t h e e m oti o n al eff e cts of mi gr ai n e ( E m oti o n al F u n cti o n d o m ai n c o m prisi n g 3 it e ms). S c or es r a n g e 
fr o m 0 t o 1 0 0, wit h hi g h er s c or es i n di c ati n g b ett er h e alt h-r el at e d q u alit y of lif e. 

P ati e nts will c o m pl et e t h e M S Q o L at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 .  

6. 1. 9.  W o r k P r o d u cti vit y a n d A cti vit y I m p ai r m e nt Q u esti o n n ai r e G e n e r al H e alt h V 2. 0  

T h e g e n eri c v ersi o n of t h e W P AI q u esti o n n air e m e as ur es t h e o v er all eff e ct of h e alt h o n 
pr o d u cti vit y at w or k a n d d ail y a cti viti es. T h e s p e cifi c h e alt h pr o bl e ms v ersi o n of t h e W P AI 
q u esti o n n air e all o ws i n v e sti g at ors  t o attri b ut e pr o d u cti vit y a n d a cti vit y i m p air m e nt i ss u es t o 
s p e cifi c h e alt h c o n diti o ns. Aft er t h e e m pl o y m e nt st at us of a r es p o n d e nt i s i d e ntifi e d, 3 o p e n 
e n d e d q u esti o ns ar e as k e d c o n c er ni n g ( 1) h o urs a bs e nt fr o m w or k d u e t o h e alt h pr o bl e ms ( or 
s p e cifi c c o n diti o n), ( 2) h o urs a bs e nt fr o m w or k d u e t o ot h er r e as o ns, a n d ( 3) h o urs a ct u all y 
w or k e d. T w o a d diti o n al q u esti o ns ar e i n cl u d e d t h at as k a b o ut t h e i m p a ct of h e alt h o n 
pr o d u cti vit y, 1 c o n c er ni n g pr o d u cti vit y at w or k a n d t h e ot h er c o n c er ni n g d ail y a cti viti e s o utsi d e 
of w or k. T h e r es p o ns e f or m at of e a c h it e m of t h e W P AI q u esti o n n air e c o n sists of a n 1 1 -p oi nt 
s c al e r a n gi n g fr o m 0 ( n o i m p air m e nt) t o 1 0 ( c o m pl et e i m p air m e nt) ( R eill y, 1 9 9 3 ).  

P ati e nts will c o m pl et e t h e W P AI q u esti o n n air e at  t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n T a bl e  4 . 
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7.  A S S E S S M E N T O F S A F E T Y  

I n t hi s st u d y, s af et y will b e ass ess e d b y q u alifi e d st u d y pers o n n el b y e v al u ati n g r e p ort e d a d v ers e 
e v e nts , cli ni c al l a b or at or y t est r es ult s, vit al si g ns m e as ur e m e nts, E C G fi n di n gs, p h ysi c al 
e x a mi n ati o n fi n di n gs (i n cl u di n g h ei g ht a n d w ei g ht m e as ur e m e nts), e C -S S R S s c or es, us e of 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y, a n d o c c urr e n c e of s e v er e h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a cti c 
r e a cti o ns. 

7. 1.  A d v e rs e E v e nts  

7. 1. 1.  D efi niti o n of a n A d v e rs e E v e nt  

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 i n v esti g ati o n s u bj e ct a d mi ni st er e d a 
p h ar m a c e uti c al pr o d u ct a n d w hi c h d o es n ot n e c ess ari l y h a v e t o h a v e a c a us al r el ati o ns hi p wit h 
t hi s tr e at m e nt. 

A n a d v ers e e v e nt c a n, t h er ef or e, b e a n y u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d p h ysi c al si g n, s y m pt o m, or 
l a b or at or y p ar a m et er t h at d e v el o ps or w ors e ns i n s e v erit y d uri n g t h e c o urs e of t hi s st u d y, or 
si g nifi c ant w ors e ni n g of t h e dis e as e u n d er st u d y, or of a n y c o n c urr e nt di s e as e, w h et h er or n ot 
c o nsi d er e d r el at e d t o t h e I M P, fr e m a n e z u m a b. A n e w c o n diti o n or t h e w ors e ni n g of a 
pr e -e xisti n g c o n diti o n will b e c o nsi d er e d a n a d v er s e e v e nt. St a bl e c hr o ni c c o n diti o ns ( s u c h as 
art hritis) t h at ar e pr es e nt b ef or e st u d y e ntr y a n d d o n ot w ors e n d uri n g t hi s st u d y will n ot b e 
c o nsi d er e d a d v ers e e v e nt s.  

A c c or di n gl y, a n a d v ers e e v e nt c a n i n cl u d e a n y of t h e f oll o wi n g:  

•  i nt er c urr e nt ill n ess es 

•  p h ysi c al i nj uri es  

•  e v e nts p ossi bl y r el at e d t o c o n c o mit a nt m e di c ati o n 

•  si g nifi c a nt w ors 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 t h e dis e as e u n d er 
st u d y or ot h er pr e -e xisti n g c o n diti o ns  

•  dr u g i nt er a cti o ns  

•  e v e nts o c c urri n g d uri n g di a g n osti c pr o c e d ur es or d uri n g a n y w as h o ut p h as e of t his 
st u d y 

•  l a b or at or y or di a g n osti c t est a b n or m aliti es t h at r es ult i n t h e wit h dr a w al of t h e p ati e nt 
fr o m t h e st u d y, ar e ass o ci at e d wit h cli ni c al si g ns a n d s y m pt o ms or a s eri o us a d v ers e 
e v e nt, r e q uir e m e di c al tr e at m e nt or f urt h er di a g n osti c w or k -u p, or ar e c o nsi d er e d b y 
t h e i n v esti g at or t o b e cli ni c all y si g nifi c a nt. 

( N ot e: A b n or m al l a b or at or y or di a g n osti c t est r es ult s at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) t h at 
pr e cl u d e a p ati e nt fr o m e nt eri n g t h e st u d y or r e c ei vi n g st u d y tr e at m e nt ar e n ot 
c o nsi d er e d a d v ers e e v e nt s.)  

•  all e v e nts of p ossi bl e dr u g -i n d u c e d li v er i nj ur y wit h h y p er bilir u bi n e mi a ( d efi n e d as 
A S T or A L T ≥ 3 ti m es t h e u p p er li mit of n or m al [ U L N], pl us eit h er t ot al bilir u bi n 

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 7 0   

≥ 2  ti m es t h e U L N or i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o > 1. 5) or H y’s L a w e v e nts r e q uir e 
i m m e diat e st u d y tr e at m e nt c ess ati o n.  

Mi gr ai n e e x a c er b ati o ns, i n cl u di n g a c ut e h e a d a c h e r e q uiri n g h e a d a c h e m e di c ati o ns, will b e 
c oll e ct e d as p art of t h e effi c a c y ass ess m e nt i n t his st u d y. Mi gr ai n e e x a c er b ati o ns (i n cl u di n g a c ut e 
h e a d a c h e) s h o ul d b e r e c or d e d as a n a d v ers e e v e nt o nl y if t h e pr es e nt ati o n a n d/ or o ut c o m e is 
m or e s e v er e t h a n w o ul d t y pi c all y b e e x p e ct e d fr o m t h e n or m al c o urs e of t h e dis e as e i n a 
p arti c ul ar p ati e nt or if t h e y ar e s e v er e e n o u g h t o r e q uir e h os pit ali z ati o n of t h e p ati e nt, i n w hi c h 
c as e t h e y a r e r e c or d e d as s eri o us a d v ers e e v e nts. 

W ors e ni n g of d e pr essi o n will b e c oll e ct e d as p art of t h e effi c a c y ass ess m e nt i n t hi s st u d y  a n d 
s h o ul d b e r e c or d e d as a n a d v ers e e v e nt o nl y if t h e pr es e nt ati o n or o ut c o m e i s m or e s e v er e t h a n 
w o ul d n or m all y b e e x p e ct e d fr o m t h e n or m al c o ur s e of t h e dis e as e i n a p arti c ul ar p ati e nt.  

7. 1. 2.  R e c o r di n g a n d R e p o rti n g of A d v e rs e E v e nts  

F or r e c or di n g of a d v ers e e v e nt, t h e st u d y p eri o d is d efi n e d f or e a c h p ati e nt as t h e ti m e p eri o d 
fr o m si g n at ur e of t h e I C F t o t h e e n d of t h e f oll o w-u p p eri o d. T h e f oll o w -u p p eri o d of r e c or di n g 
of a d v ers e e v e nts i s d efi n e d as 1 2  w e e ks aft er t h e l ast d os e of I M P. T h e p eri o d f or r e p orti n g 
tr e at m e nt-e m er g e nt a d v ers e e v e nts i s d efi n e d as t h e p eri o d aft er t h e first d os e of I M P is 
a d mi nist er e d  a n d u ntil e n d of f oll o w -u p p eri o d o n d a y  1 6 9 ( ± 3 d a ys).  

All a d v ers e e v e nts t h at o c c ur d uri n g t h e d efi n e d st u d y p eri o d m ust b e r e c or d e d o n b ot h t h e 
s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d t h e e C R F, r e g ar dl ess of t h e s e v erit y of t h e e v e nt or j u d g e d 
r el ati o ns hi p t o t h e I M P. F or s eri o us a d v ers e e v e nt s, t h e s eri o us a d v ers e e v e nt f or m m ust b e 
c o m pl et e d a n d t h e s eri o u s a d v ers e e v e nt m ust b e r e p ort e d i m m e di at el y ( S e cti o n  7. 1. 5. 3. 1 ). T h e 
i n v esti g at or d o es n ot n e e d t o a cti v el y m o nit or p ati e nts f or a d v ers e e v e nts aft er t h e d efi n e d 
p eri o d. S eri o us a d v ers e e v e nts a n d a d v ers e e v e nts of s p e ci al i nt er est o c c urri n g i n a p ati e nt aft er 
t h e d efi n e d st u d y p eri o d s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or if t h e i n vesti g at or b e c o m es a w ar e of 
t h e m, f oll o wi n g t h e pr o c e d ur es d es cri b e d i n S e cti o n 7. 1. 5. 3. 1 . 

At e a c h c o nt a ct wit h t h e p ati e nt, t h e i n v esti g at or or d esi g n e e m ust q u esti o n t h e p ati e nt a b o ut 
a d v ers e e v e nts b y as ki n g a n o p e n -e n d e d q u esti o n s u c h as “ H a v e y o u h a d a n y u n us u al s y m pt o ms 
or m e di c al pr o bl e ms si n c e t h e l ast vi sit ? If y es, pl e as e d es cri b e. ” All r e p ort e d or o bs er v e d si g ns 
a n d s y m pt o ms will b e r e c or d e d  i n di vi d u all y, e x c e pt w h e n c o nsi d er e d m a nif est ati o ns of a 
m e di c al c o n diti o n or dis e as e st at e. A pr e cis e di a g n osis will b e r e c or d e d w h e n e v er p ossi bl e. 
W h e n s u c h a di a g n osis is m a d e, all r el at e d si g ns, s y m pt o m s, a n d a n y t est fi n di n gs will b e 
r e c or d e d c oll e cti v el y as a si n gl e di a g n osis o n t h e e C R F a n d, if it is a s eri o us a d v ers e e v e nt, o n 
t h e s eri o us a d v ers e e v e nt f or m. 

T h e cli ni c al c o urs e of e a c h a d v ers e e v e nt will b e m o nit or e d at s uit a bl e i nt er v als u ntil r es ol v e d, 
st a bili z e d, or r et ur n e d t o b as eli n e; or u nti l t h e p ati e nt i s r ef err e d f or c o nti n u e d c ar e t o a h e alt h 
c ar e pr of essi o n al; or u ntil a d et er mi n ati o n of a c a u s e u nr el at e d t o t h e I M P or st u d y pr o c e d ur e is 
m a d e.  

T h e o ns et a n d e n d d at es, d ur ati o n (i n c as e of a d v er s e e v e nt d ur ati o n of l ess t h a n 2 4  h o urs), a c ti o n 
t a k e n r e g ar di n g I M P, tr e at m e nt a d mi ni st er e d, a n d o ut c o m e f or e a c h a d v ers e e v e nt m ust b e 
r e c or d e d o n b ot h t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d t h e e C R F.  
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T h e r el ati o ns hi p of e a c h a d v ers e e v e nt t o I M P a n d st u d y pr o c e d ur es, a n d t h e s e v erit y a n d 
s eri o us n ess of e a c h a d v er s e e v e nt, as j u d g e d b y t h e i n v esti g at or, m ust b e r e c or d e d as d es cri b e d 
i n S e cti o n 7. 1. 3  a n d S e cti o n  7. 1. 4 . 

F urt h er d et ails ar e gi v e n i n t h e S af et y M o nit ori n g Pl a n.  

7. 1. 3.  S e v e rit y of a n A d v e rs e E v e nt  

T h e s e v erit y of e a c h a d v ers e e v e nt m ust b e r e c or d e d as o n e of t h e f oll o wi n g:  

Mil d:  N o li mit ati o n of us u al a cti viti es  

M o d e r at e:  S o m e li mit ati o n of us u al a cti viti es  

S e v e r e:  I n a bilit y t o c arr y o ut us u al a cti viti es 

7. 1. 4.  R el ati o n s hi p of a n A d v e rs e E v e nt t o t h e I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct  

T h e r el ati o ns hi p of a n a d v ers e e v e nt t o t h e I M P is c h ar a ct eri z e d as f oll o ws:  

T a bl e  6 : T h e R el ati o n s hi p of a n A d v e rs e E v e nt t o t h e I M P  

T e r m  D efi niti o n  Cl a rifi c ati o n  

N o r e a s o n a bl e 
p o ssi bilit y  
( n ot r el at e d) 

T his c at e g or y a p pli es t o a d v er s e 
e v e nt s t h at, aft er c ar ef ul 
c o nsi d er ati o n, ar e cl e arl y d u e  t o 
e xtr a n e o us c a u s es ( dis e a s e, 
e n vir o n m e nt, et c) or t o a d v er s e 
e v e nt s t h at, aft er c ar ef ul m e di c al 
c o nsi d er ati o n at t h e ti m e t h e y ar e 
e v al u at e d, ar e j u d g e d t o b e u nr el at e d 
t o t h e I M P. 

T h e r el ati o ns hi p of a n a d v er s e e v e nt m a y b e c o n si d er e d 
“ n o r e a s o n a bl e p o ssi bilit y ” if it is cl e arl y d u e t o 
e xtr a n e o us c a u s es or if at l e a st 2 of t h e f oll o wi n g a p pl y:  

•  It d o es n ot f oll o w a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e 
fr o m t h e a d mi nistr ati o n of t h e I M P. 

•  It c o ul d r e a dil y h a v e b e e n pr o d u c e d b y t h e p ati e nt’ s 
cli ni c al st at e, e n vir o n m e nt al or t o xi c f a ct or s, or ot h er 
m o d e s of t h er a p y a d mi nist er e d t o t h e p ati e nt.  

•  It d o es n ot f oll o w a k n o w n p att er n of r es p o ns e t o t h e 
I M P. 

•  It d o es n ot r e a p p e ar or w or s e n w h e n t h e I M P is 
r e-a d mi nist er e d.  

R e a s o n a bl e 
p o ssi bilit y  
(r el at e d) 

T his c at e g or y a p pli es t o a d v er s e 
e v e nt s f or w hi c h, aft er c ar ef ul 
m e di c al c o nsi d er ati o n at t h e ti m e 
t h e y ar e e v al u at e d, a c o n n e cti o n wit h 
t h e a d mi ni str ati o n of I M P c a n n ot b e 
r ul e d o ut wit h c ert ai nt y. 

T h e r el ati o ns hi p of a n a d v er s e e v e nt m a y b e c o n si d er e d 
“r e a s o n a bl e p o ss i bilit y ” if at l e a st 2 of t h e f oll o wi n g 
a p pl y:  

•  It f oll o ws a r e a s o n a bl e t e m p or al s e q u e n c e fr o m 
a d mi ni str ati o n of t h e I M P.  

•  It c a n n ot b e r e a s o n a bl y e x pl ai n e d b y t h e k n o w n 
c h ar a ct eristi c s of t h e p ati e nt’s cli ni c al st at e, 
e n vir o n m e nt al or t o xi c f a ct or s, or ot h e r m o d es of 
t h er a p y a d mi ni st er e d t o t h e p ati e nt. 

•  It dis a p p e ar s or d e cr e a s es o n c e ss ati o n or r e d u cti o n i n 
d o s e. T h er e ar e i m p ort a nt e x c e pti o ns w h e n a n 
a d v er s e e v e nt d o es n ot dis a p p e ar aft er 
dis c o nti n u ati o n of t h e I M P, y et a n I M P r el ati o ns hi p 
cl e arl y e xi sts.  

•  It f oll o ws a k n o w n p att er n of r es p o ns e t o t h e I M P.  
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7. 1. 5.  S e ri o u s A d v e rs e E v e nts  

F or r e c or di n g of s eri o us a d v ers e e v e nt, t h e st u d y p eri o d is d efi n e d f or e a c h p ati e nt as t h at ti m e 
p eri o d fr o m si g n at ur e of t h e I C F t o t h e e n d of t h e f oll o w -u p p eri o d. S eri o u s a d v ers e e v e nts 
o c c urri n g i n a p ati e nt aft er t h e e n d of t h e f oll o w -u p p eri o d s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or if 
t h e i n v esti g at or b e c o m es a w ar e of t h e m, f oll o wi n g t h e pr o c e d ur es d es cri b e d i n S e cti o n 7. 1. 5. 3. 1 . 

7. 1. 5. 1.  D efi niti o n of a S e ri o u s A d v e rs e E v e nt  

A s eri o us a d v ers e e v e nt i s a n a d v ers e e v e nt o c c urri n g at a n y d os e t h at r es ults i n a n y of t h e 
f oll o wi n g o ut c o m es or a cti o ns: 

•  r es ult s i n d e at h 

•  is lif e-t hr e at e ni n g ad v ers e e v e nt (i e, t h e p ati e nt w as at ris k of d e at h at t h e ti m e of t h e 
e v e nt); it d o es n ot r ef er t o a n e v e nt w hi c h h y p ot h eti c all y mi g ht h a v e c a us e d d e at h if it 
w er e m or e s e v er e  

•  r e q uir es i n p ati e nt h os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xisti n g h os pit ali z ati o n, w hi c h 
m e a ns t h at h os pit al i n p ati e nt a d missi o n or pr ol o n g ati o n of h os pit al st a y w er e r e q uir e d 
f or tr e at m e nt of a n a d v er s e e v e nt, or t h at t h e y o c c urr e d as a c o ns e q u e n c e of t h e e v e nt  

H os pit ali z ati o ns s c h e d ul e d b ef or e t h e p ati e nt si g n e d t h e I C F will n ot b e c o nsi d er e d 
s eri o us a d v ers e e v e nts, u nl ess t h er e w as w ors e ni n g of t h e pr e e xisti n g c o n diti o n 
d uri n g t h e p ati e nt’s p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y.  

•  r es ult s i n p ersist e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y (r ef ers t o a s u bst a nti al 
disr u pti o n of o n e’s a bilit y t o c o n d u ct n or m al lif e f u n cti o ns)  

•  is a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct 

•  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 es ult i n d e at h, b e lif e -t hr e at e ni n g, or r e q uir e 
h os pit ali z ati o n, b ut m a y j e o p ar di z e t h e p ati e nt a n d m a y r e q uir e m e di c al i nt er v e nti o n 
t o pr e v e nt o n e of t h e o ut c o m es li st e d i n t his d efi niti o n  

E x a m pl es of s u c h e v e nts ar e i nt e nsi 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 f or 
all er gi c br o n c h os p as m; bl o o d d ys cr asi as or c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n 
h os pit ali z ati o n; or t h e 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 us e. N ot e: A n y 
s us p e ct e d tr a ns mi ssi o n of a n i nf e cti o us a g e nt vi a a m e di ci n al pr o d u ct i s c o nsi d er e d a n 
i m p ort a nt m e di c al e v e nt. 

All o c c urr e n c es of p ossi bl e dr u g -i n d u c e d li v er i nj ur y t h at m e et H y’s l a w crit eri a, d efi n e d as all  
of t h e b el o w, m ust b e r e p ort e d b y t h e i n v esti g at or t o t h e s p o ns or as a s eri o u s a d v ers e e v e nt:  

•  A L T or A S T i n cr e as e of > 3 ×  U L N  

•  t ot al bilir u bi n i n cr e as e of > 2×  U L N  

•  a bs e n c e of i niti al fi n di n gs of c h ol est asis (i e, n o s u bst a nti al i n cr e as e of A L P)  

A n a d v ers e e v e nt t h at d o es n ot m e et a n y of t h e crit eri a f or s eri o us n ess list e d a b o v e will b e 
r e g ar d e d as a n o ns eri o us a d v ers e e v e nt. 
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7. 1. 5. 2.  E x p e ct e d n ess  

A s eri o us a d v ers e e v e nt t h at i s n ot i n cl u d e d i n t h e A d v ers e R e a cti o n s e cti o n of t h e r el e v a nt 
r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n b y it s s p e cifi cit y, s e v erit y, o ut c o m e, or fr e q u e n c y is c o nsi d er e d a n 
u n e x p e ct e d a d v ers e e v e nt. T h e r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n f or t hi s st u d y i s t h e  l o c all y a p pr o v e d 
pr es cri bi n g i nf or m ati o n f or c o u ntri es w h er e  fr e m a n e z u m a b is a p pr o v e d f or t h e pr e v e nti v e 
tr eat m e nt of mi gr ai n e. F or c o u ntri es w h er e  fr e m a n e z u m a b is n ot y et a p pr o v e d, t h e r ef er e n c e 
s af et y i nf or m ati o n f or t his st u d y is t h e I B.  

T h e s p o ns or’s G P S P will d et er mi n e t h e e x p e ct e d n ess f or all s eri o us a d v ers e e v e nts.  

F or t h e p ur p os e of S U S A R r e p orti n g, i n c o u ntri es w h er e fr e m a n e z u m a b is a p pr o v e d f o r t h e 
pr e v e n ti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e, t h e l o c all y a p pr o v e d pr es cri bi n g i nf or m ati o n will b e us e d. F or 
c o u ntri es w h er e t h e I B is t h e r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n, t h e c urr e nt v ersi o n of t h e I B at t h e 
ti m e of oc c urr e n c e of t h e S U S A R a p pli es.  

7. 1. 5. 3.  R e p o rti n g a S e ri o u s A d v e rs e E v e nt  

7. 1. 5. 3. 1.  I n v esti g at o r R es p o n si bilit y  

T o s ati sf y r e g ul at or y r e q uir e m e nts, a ll s eri o us a d v ers e e v e nts t h at o c c ur d uri n g t h e st u d y, 
r e g ar dl ess of j u d g e d r el ati o ns hi p t o a d mi nistr ati o n of t h e I M P, m ust b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or 
b y t h e i n v esti g at or. T h e e v e nt m ust b e r e p ort e d wit hi n 2 4  h o urs of w h e n t h e i n v esti g at or l e ar ns 
a b o ut it.  C o m pl eti n g t h e s eri o us a d v ers e e v e nt f or m a n d r e p orti n g t h e e v e nt m ust n ot b e d el a y e d, 
e v e n if n ot all t h e i nf or m ati o n is a v ail a b l e. T h e i n v esti g at or d o es n ot n e e d t o a cti v el y m o nit or 
p ati e nts f or a d v ers e e v e nts o n c e t hi s st u d y h as e n d e d.  

S eri o us a d v ers e e v e nts o c c urri n g t o a p ati e nt aft er t h e l ast a d mi nistr ati o n of I M P of t h at p ati e nt 
h as e n d e d s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or if t h e i n v esti g at or b e c o m es a w ar e of t h e m. 

T h e s eri o us a d v ers e e v e nt f or m s h o ul d b e s e nt t o t h e l o c al s af et y offi c er ( L S O) or d esi g n e e ( a 
c o ntr a ct r es e ar c h or g a ni z ati o n [ C R O] i n a c o u ntr y wit h o ut a s p o ns or L S O) ( c o nt a ct  i nf or m ati o n 
is i n t h e Cli ni c al St u d y P e rs o n n el C o nt a ct I nf or m ati o n s e cti o n); t h e L S O will f or w ar d t h e r e p ort 
t o t h e s p o ns or’s G P S P d e p art m e nt. 

T h e f oll o wi n g i nf or m ati o n s h o ul d b e pr o vi d e d t o r e c or d t h e e v e nt a c c ur at el y a n d c o m pl et el y:  

•  st u d y n u m b er  

•  i n v esti g at or a n d i n v esti g ati o n al c e nt er i d e ntifi c ati o n 

•  p ati e nt n u m b er  

•  o ns et d at e a n d d et ail e d d es cri pti o n of a d v ers e e v e nt  

•  i n v esti g at or’s ass ess m e nt of t h e r el ati o ns hi p of t h e a d v ers e e v e nt t o t h e I M P ( n o 
r e as o n a bl e p ossi bilit y, r e as o n a bl e p ossi bilit y) 

A d diti o n al i nf or m ati o n i n cl u d es:  

•  a g e a n d s e x of p ati e nt  

•  d at e of first d os e of I M P  

•  d at e a n d a m o u nt of l ast a d mi nist er e d d os e of I M P  
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•  a cti o n t a k e n  

•  o ut c o m e, if k n o w n  

•  s e v erit y 

•  e x pl a n ati o n of ass ess m e nt of r el at e d n ess  

•  c o n c o mit a nt m e di c ati o n (i n cl u di n g d os es, r o ut es of a d mi nistr ati o n, a n d r e gi m e ns) a n d 
tr e at m ent of t h e e v e nt  

•  p erti n e nt l a b or at or y or ot h er di a g n osti c t est d at a  

•  m e di c al hi st or y  

•  r es ult s of d e c h all e n g e/r e c h all e n g e, if k n o w n 

•  f or a n a d v ers e e v e nt r es ulti n g i n d e at h 

−  c a us e of d e at h ( w h et h er or n ot t h e d e at h w as r el at e d t o I M P)  

−  a ut o ps y fi n di n gs (if a v ail a bl e)  

E a c h r e p ort of a s eri o us a d v ers e e v e nt will b e r e vi e w e d a n d e v al u at e d b y t h e i n v esti g at or a n d t h e 
s p o ns or t o ass ess t h e n at ur e of t h e e v e nt a n d t h e r el ati o ns hi p of t h e e v e nt t o t h e I M P, st u d y 
pr o c e d ur es, a n d t o u n d erl yi n g dis e as e.  

A d diti o n al i nf or m ati o n (f oll o w -u p) a b o ut a n y s eri o us a d v ers e e v e nt u n a v ail a bl e at t h e i niti al 
r e p orti n g s h o ul d b e f or w ar d e d b y t h e i n v esti g at or wit hi n 2 4 h o urs of w h e n it b e c o m es k n o w n t o 
t h e s a m e a d dr ess as t h e i niti al r e p ort. 

F or all c o u ntri es, t h e s p o ns or’s G P S P d e p art m e nt  will distri b ut e t h e C o u n cil f or I nt er n ati o n al 
Or g a ni z ati o ns of M e di c al S ci e n c es ( CI O M S) f or m/ E xt e nsi bl e M ar k u p L a n g u a g e fil e t o t h e 
L S O/ C R O f or s u b missi o n t o t h e c o m p et e nt a ut h oriti es, I E C/I R Bs, a n d i n v e sti g at ors, a c c or di n g t o 
r e g ul ati o ns. T h e i n v esti g at o r m ust e ns ur e t h at t h e I E C/I R B is als o i nf or m e d of t h e e v e nt, i n 
a c c or d a n c e wit h n ati o n al a n d l o c al r e g ul ati o ns. 

F or d o u bl e -bli n d st u di es, bli n di n g will b e m ai nt ai n e d f or all st u d y p ers o n n el. T h er ef or e, i n c as e 
of a S U S A R, o nl y t h e L S O/ C R O will r e c ei v e t h e  u n bli n d e d r e p ort f or r e g ul at or y s u b missi o n; t h e 
ot h ers will r e c ei v e a bli n d e d r e p ort.  

7. 1. 5. 3. 2.  S p o n s o r R es p o n si bilit y  

If a s eri o us u n e x p e ct e d a d v ers e e v e nt i s b eli e v e d t o b e r el at e d t o t h e I M P or st u d y pr o c e d ur es, 
t h e s p o ns or will t a k e a p pr o pri at e st e ps t o n otif y all i n v esti g at ors p arti ci p ati n g i n s p o ns or e d 
cli ni c al st u di es of fr e m a n e z u m a b a n d t h e a p pr o pri at e c o m p et e nt a ut h oriti es ( a n d I E C/I R B, as 
a p pr o pri at e).  

I n a d diti o n t o n otif yi n g t h e i n v esti g at ors a n d c o m p et e nt a ut h oriti es ( a n d I E C/I R B, as 
a p pr o pri at e), ot h er  a cti o n m a y b e r e q uir e d, i n cl u di n g t h e f oll o wi n g:  

•  alt eri n g e xisti n g r es e ar c h b y m o dif yi n g t h e pr ot o c ol  

•  dis c o nti n ui n g or s us p e n di n g t h e st u d y  
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•  m o dif yi n g t h e e xisti n g c o ns e nt f or m a n d i nf or mi n g all st u d y p arti ci p a nts of n e w 
fi n di n gs 

•  m o dif yi n g t h e listi n gs of e x p e ct e d t o xi citi es t o i n cl u d e a d v ers e e v e nts n e wl y 
i d e ntifi e d as r el at e d t o fr e m a n e z u m a b 

7. 1. 6.  P r ot o c ol -D efi n e d A d v e rs e E v e nts of S p e ci al I nt e r est  

F or  p ur p os es of t his pr ot o c ol, t h e f oll o wi n g ar e c o nsi d er e d pr ot o c ol -d efi n e d a d v ers e e v e nts of 
s p e ci al i nt er est t o  b e s e nt t o t h e s p o ns or’s G P S P f or e v al u ati o n:  

•  e v e nts of a n a p h yl a xis a n d s e v er e h y p ers e nsiti vit y r e a cti o ns.  

•  o p ht h al mi c e v e nts of at l e ast m o d er at e s e v erit y.  

A n a p h yl a xis a n d s e v er e h y p ers e nsiti vit y will b e m o nit or e d usi n g t h e di a g n osti c crit eri a f or 
a n a p h yl a xis as o utli n e d b y t h e 2 0 0 6 J oi nt N ati o n al I nstit ut e of All er g y a n d I nf e cti o us 
Dis e as e/ F o o d All er g y a n d A n a p h yl a xis N et w or k S e c o n d S y m p osi u m o n A n a p h yl a xis ( S a m ps o n, 
2 0 0 6 ) ( als o s e e A p p e n di x  H ). I n t h e e v e nt of s us p e ct e d a n a p h yl a xis a n d s e v er e h y p ers e nsiti vit y, 
vit al si g ns, i n cl u di n g o x y g e n s at ur ati o n a n d r es pir ati o n r at e, will b e m e as ur e d. Ot h er ass ess m e nts 
will b e p erf or m e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. As a pr e c a uti o n, e a c h sit e s h o ul d h a v e a 
r es us cit ati o n c art n e ar b y. 

T h e pr o c ess f or r e p orti n g a pr ot o c ol -d efi n e d a d v er s e e v e nt of i nt er est i s t h e s a m e as t h at f or 
r e p orti n g a s eri o us a d v er s e e v e nt ( S e cti o n 7. 1. 5. 3 ). Pr ot o c ol-d efi n e d a d v ers e e v e nts of s p e ci al 
i nt er est t o b e r e p ort e d t o G P S P c a n b e eit h er s eri o us or n ons eri o us, a c c or di n g t o t h e crit eri a 
o utli n e d i n S e cti o n  7. 1. 5. 1 . 

7. 1. 7.  P r ot o c ol D e vi ati o n s B e c a u s e of a n A d v e rs e E v e nt  

If a p ati e nt e x p eri e n c es a n a d v ers e ev e nt or m e di c al e m er g e n c y, d e vi ati o ns fr o m t h e pr ot o c ol 
m a y b e all o w e d o n a c as e -b y -c as e b asis. T o e ns ur e p ati e nt s af et y, aft er t h e e v e nt h as st a bili z e d or 
tr e at m e nt h as b e e n a d mi nist er e d ( or b ot h), t h e i n v esti g at or or ot h er p h ysi ci a n i n att e n d a n c e m ust 
c o nt a ct t h e p h ysi ci a n i d e ntifi e d i n t h e Cli ni c al St u d y P ers o n n el C o nt a ct I nf or m ati o n s e cti o n of 
t hi s pr ot o c ol as s o o n as p ossi bl e t o di s c uss t h e sit u ati o n. T h e i n v esti g at or, i n c o ns ult ati o n wit h 
t h e s p o ns or, will d e ci d e w h et h er t h e p ati e nt s h o ul d c o nti n u e t o p arti ci p at e i n t h e st u d y.  

7. 2.  P r e g n a n c y  

A n y f e m al e p ati e nt b e c o mi n g pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y will dis c o nti n u e I M P. A ll pr e g n a n ci es of 
w o m e n p arti ci p ati n g i n t h e st u d y a n d f e m al e p art n ers of m e n p arti ci p ati n g i n t h e st u d y t h at o c c ur 
d uri n g t h e st u d y or wit hi n  at l e ast 6 m o nt hs aft er t h e l ast d os e of I M P ar e t o b e r e p ort e d 
i m m e di at el y t o t h e i n di vi d u al i d e ntifi e d i n t h e Cli ni c al St u d y P ers o n n el C o nt a ct I nf or m ati o n 
s e cti o n of t hi s pr ot o c ol, a n d t h e i n v esti g at or m ust pr o vi d e t h e s p o ns or ( L S O/ C R O) wit h t h e 
c o m pl et e d pr e g n a n c y f or m. T h e pr o c ess f or r e p orti n g a pr e g n a n c y is t h e s a m e as t h at f or 
r e p orti n g a s eri o us a d v er s e e v e nt b ut usi n g t h e pr e g n a n c y f or m ( S e cti o n  7. 1. 5. 3 ). T h e 
i n v esti g at or is n ot r e q uir e d t o r e p ort p ati e nts w h o ar e f o u n d t o b e pr e g n a nt b et w e e n t h e s cr e e ni n g 
visit ( V 1) a n d r a n d o mi z ati o n visit ( V 2 o n d a y  1), pr o vi d e d n o pr ot o c ol -r el at e d pr o c e d ur es w er e 
a p pli e d.  

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 7 6   

All f e m al e p ati e nts ( or f e m al e p art n ers of m e n p arti ci p ati n g i n t h e st u d y) w h o b e c o m e pr e g n a nt 
will b e m o nit or e d f or t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y (i n cl u di n g s p o nt a n e o us or el e cti v e a b orti o n). 
F e m al e p art n ers of m e n p arti ci p ati n g i n t h e st u d y w h o b e c o m e pr e g n a nt will b e as k e d t o si g n a n 
I C F. If t h e pr e g n a n c y c o nti n u es t o t er m, t h e o ut c o m e ( h e alt h of t h e i nf a nt u p t o 8  w e e ks of a g e), 
i n cl u di n g d et ails of birt h a n d pr es e n c e or a bs e n c e of a n y birt h d ef e ct, c o n g e nit al a b n or m aliti es, 
or m at er n al a n d n e w b or n c o m pli c ati o ns, will b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or. A n y c o m pli c ati o n of 
pr e g n a n c y d uri n g t h e st u d y a n d a n y c o m pli c ati o n of pr e g n a n c y t h at t h e i n v esti g at or b e c o m es 
a w ar e of aft er wit h dr a w al fr o m t h e st u d y will b e r e p ort e d as a n a d v ers e e v e nt or s eri o us a d v ers e 
e v e nt, as a p pr o pri at e.  

If t h e pr e g n an c y i n t h e w o m a n p arti ci p ati n g i n t h e st u d y a n d/ or t h e f e m al e p art n ers of m e n 
p arti ci p ati n g i n t h e st u d y d o es n ot c o nti n u e t o t er m, o n e of t h e f oll o wi n g a cti o ns will b e t a k e n:  

•  F or a s p o nt a n e o us a b orti o n, r e p ort as a s eri o us a d v ers e e v e nt.  

•  F or a n el e cti v e a b orti o n d u e t o d e v el o p m e nt al a n o m ali es, r e p ort as a s eri o us a d v ers e 
e v e nt.  

•  F or a n el e cti v e a b orti o n n ot  d u e t o d e v el o p m e nt al a n o m ali es, r e p ort o n t h e pr e g n a n c y 
f or m; d o n ot r e p ort as a n a d v ers e e v e nt. 

7. 3.  M e di c ati o n E r r o r a n d S p e ci al Sit u ati o ns R el at e d t o t h e 
I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u cts  

A n y a d mi nistr ati o n of I M P t h at i s n ot i n a c c or d a n c e wit h t h e st u d y pr ot o c ol s h o ul d b e r e p ort e d 
i n t h e p ati e nts s o ur c e d o c u m e nts, r e g ar dl ess of w h et h er or n ot a n a d v ers e e v e nt o c c urs as a 
r es ult. 

T h e f oll o wi n g ar e t y p es of  m e di c ati o n err ors a n d s p e ci al sit u ati o ns:  

1.  M e di c ati o n err or: A n y u ni nt e nti o n al err or i n t h e pr es cri bi n g, dis p e nsi n g, or 
a d mi nistr ati o n of a m e di ci n al pr o d u ct w hil e i n t h e c o ntr ol of t h e h e alt h c ar e pr of essi o n al, 
p ati e nt, or c o ns u m er.  

2.  O v er d os e: A d mi nistr ati o n of a q u a ntit y of a m e di ci n al pr o d u ct gi v e n p er a d mi nistr ati o n 
or c u m ul ati v el y w hi c h is a b o v e t h e m a xi m u m r e c o m m e n d e d d os e a c c or di n g t o t h e 
a ut h ori z e d pr o d u ct i nf or m ati o n. Cli ni c al j u d g m e nt s h o ul d al w a ys b e a p pli e d. A n y d os e of 
I M P ( w h et h er t h e t est I M P, r ef er e n c e I M P, or pl a c e b o I M P), w h et h er t a k e n i nt e nti o n all y 
or u ni nt e nti o n all y, i n e x c ess of t h at pr es cri b e d m u st b e i m m e di at el y r e p ort e d t o t h e 
s p o ns or.  

3.  Mis us e: Sit u ati o ns w h er e t h e I M P is i nt e nti o n all y a n d i n a p pr o pri at el y us e d n ot i n 
a c c or d a n c e wit h t h e a ut h ori z e d pr o d u ct i nf or m ati o n.  

4.  A b us e: P ersist e nt or s p or a di c, i nt e nti o n al e x c essi v e us e of I M P w hi c h is a c c o m p a ni e d b y 
h ar mf ul p h ysi c al or ps y c h ol o gi c al eff e cts.  

5.  Off -l a b el us e: Sit u ati o ns w h er e a n I M P is i nt e nti o n all y us e d f or a m e di c al p ur p os e n ot i n 
a c c or d a n c e wit h t h e a ut h ori z e d pr o d u ct i nf or m ati o n.  

6.  O c c u p ati o n al e x p os ur e: E x p os ur e t o a n I M P, as a r es ult of o n e’s pr of essi o n al or 
n o n -pr of essi o n al o c c u p ati o n.  
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7.  Br e astf e e di n g: S us p e ct e d a d v ers e r e a cti o ns w hi c h o c c ur i n i nf a nts f oll o wi n g e x p os ur e t o 
a m e di ci n a l pr o d u ct fr o m br e ast mil k. 

7. 4.  Cli ni c al L a b o r at o r y T ests  

All cli ni c al l a b or at or y t est r es ult s o utsi d e of t h e r ef er e n c e r a n g e will b e j u d g e d b y t h e 
i n v esti g at or as b el o n gi n g t o o n e of t h e f oll o wi n g c at e g ori es: 

•  a b n or m al a n d n ot cli ni c all y si g nifi c a nt  

•  a b n or m al a n d cli ni c all y si g nifi c a nt  

A l a b or at or y t est r es ult t h at is j u d g e d b y t h e i n v esti g at or as cli ni c all y si g nifi c a nt will b e r e c or d e d 
o n b ot h t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d t h e e C R F as a n a d v ers e e v e nt a n d m o nit or e d as d es cri b e d 
i n S e cti o n 7. 1. 2 . A n e v e nt m a y i n cl u d e a l a b or at or y or di a g n osti c t est a b n or m alit y ( o n c e 
c o nfir m e d b y r e p e at e d t e sti n g) t h at r es ult s i n t h e wit h dr a w al of t h e p ati e nt fr o m t h e st u d y, t h e 
t e m p or ar y or p er m a n e nt wit h dr a w al of I M P or m e di c al tr e at m e nt, or f urt h er di a g n osti c w or k-u p. 
( N ot e: A b n or m al l a b or at or y or di a g n osti c t est r es ult s at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) t h at pr e cl u d e a 
p ati e nt fr o m e nt eri n g t h e st u d y or r e c ei vi n g I M P ar e n ot c o n si d er e d a d v ers e e v e nts.)  

I n a d diti o n, p ot e nti all y cli ni c all y si g nifi c a nt v al u e s will b e pr e d efi n e d b y t h e s p o ns or f or s el e ct e d 
l a b or at or y p ar a m et ers a n d will b e d et ail e d i n t h e st ati sti c al a n al ysis pl a n. 

7. 4. 1.  S e r u m C h e mist r y, H e m at ol o g y, C o a g ul ati o n, a n d U ri n al ysis  

Cli ni c al l a b or at or y t ests ( s er u m c h e mi str y, h e m at ol o g y, c o a g ul ati o n, a n d uri n al ysis) will b e 
p erf or m e d at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 . Cli ni c al l a b or at or y t ests will b e p erf or m e d usi n g 
t h e c e ntr al l a b or at or y. H o w e v er, i n c as e of a b n or m al c o a g ul ati o n d uri n g t h e 2 8-d a y b as eli n e 
p eri o d, a l o c al r et est c a n b e a ut h ori z e d b y t h e s p o ns or o n a c as e -b y -c as e b a sis. S p e cifi c 
l a b or at or y t ests t o b e p erf or m e d ar e pr o vi d e d i n A p p e n di x  N . 

7. 4. 2.  F olli cl e -Sti m ul ati n g H o r m o n e  

F olli cl e -sti m ul ati n g h or m o n e will b e ass ess e d at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n T a bl e  4 . T his 
ass ess m e nt a p pli es o nl y t o w o m e n t h o u g ht t o b e p ost m e n o p a us al  at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1) . If 
t h e r es ult s s h o w a n el e v at e d F S H ( > 3 5 U/ L) a n d t h e p a ti e nt h as h a d n o m e ns es f or at l e ast 
1 2  m o nt hs, t h e y d o n ot n e e d uri n e  pr e g n a n c y t esti n g.  

7. 4. 3.  H u m a n C h o ri o ni c G o n a d ot r o pi n T ests  

S er u m β -H C G t est will b e a d mi nist er e d at vi sit 1 ( s cr e e ni n g)  f or w o m e n of c hil d-b e ari n g 
p ot e nti al a n d w o m e n t h o u g ht t o b e p ost m e n o p a us al . Uri n e β-H C G t est will b e a d mi nist er e d at 
visit 2 (r a n d o mi z ati o n), visit 3 ( d a y 2 9), visit 4 ( d a y 5 7), visit 5 ( d a y 8 5), a n d visit  6 ( d a y 1 6 9) 
f or w o m e n of c hil d-b e ari n g p ot e nti al a n d f or w o m e n t h o u g ht t o b e p ost m e n o p a us al w h os e F S H 
r es ult s at t h e s cr e e ni n g visit  di d n ot s h o w a n el e v ati o n ( ≤ 3 5 U/ L)  (s e e T a bl e  4 ). O n d osi n g d a ys, 
t h e t est s h o ul d b e c o m pl et e d b ef or e st u d y dr u g a d mi nistr ati o n .  

7. 5.  P h y si c al E x a mi n ati o ns  

P h ysi c al e x a mi n ati o ns, i n cl u di n g h ei g ht (t o b e o bt ai n e d at t h e s cr e e ni n g vi sit [ V 1] o nl y) a n d 
w ei g ht, will b e p erf or m e d at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n T a bl e  4 . A f ull p h ysi c al e x a mi n ati o n will 
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i n cl u d e, at a mi ni m u m, g e n er al a p p e ar a n c e; h e a d, e y e s, e ars, n os e, a n d t hr o at; c h est a n d l u n gs; 
h e art; a b d o m e n; m us c ul o s k el et al; s ki n; l y m p h n o d es; a n d n e ur ol o gi c al . I n v esti g at ors s h o ul d p ay 
s p e ci al att e nti o n t o cli ni c al si g ns r el at e d t o pr e vi o us s eri o us dis e as es. A n y p h ysi c al e x a mi n ati o n 
fi n di n g t h at is j u d g e d b y t h e i n v esti g at or as cli ni c all y si g nifi c a nt ( e x c e pt at t h e s cr e e ni n g visit 
[ V 1]) will b e c o nsi d er e d a n a d v ers e e v e nt, r e c or d e d o n t h e e C R F, a n d m o nit or e d as d es cri b e d i n 
S e cti o n  7. 1. 2 . F or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al o nl y, i n q uir e a n d r e c or d st art/st o p d at e of 
m e nstr u al p eri o d at e a c h visit as p art of p h ysi c al e x a mi n ati o n ass ess m e nts . 

7. 6.  Vit al Si g ns  

Vit al si g ns ( bl o o d pr ess ur e [ s yst oli c/ di ast oli c] , t e m p er at ur e, r es pir at or y r at e, a n d p uls e) will b e 
m e as ur e d at t h e ti m e p oi nts d et ail e d i n T a bl e  4 . All vit al si g ns r es ult s o utsi d e of t h e r ef er e n c e 
r a n g es will b e j u d g e d b y t h e i n v esti g at or as b el o n gi n g t o o n e of t h e f oll o wi n g c at e g ori es:  

•  a b n or m al a n d n ot cli ni c all y si g nifi c a nt  

•  a b n or m al a n d cli ni c all y si g nifi c a nt  

B ef or e bl o o d pr ess ur e a n d p uls e ar e m e as ur e d, t h e p ati e nt m ust r est i n a s u pi n e or 
s e mi -er e ct/ s e at e d p ositi o n f or at l e ast 5  mi n ut es. ( T h e s a m e p ositi o n a n d ar m s h o ul d b e us e d e a c h 
ti m e vit al si g ns ar e m e as ur e d f or a gi ve n p ati e nt.) F or  a n y a b n or m al vit al si g n v al u e, t h e 
m e as ur e m e nt s h o ul d b e r e p e at e d as s o o n as p ossi bl e. A n y vit al si g n v al u e t h at i s j u d g e d b y t h e 
i n v esti g at or as cli ni c all y si g nifi c a nt will b e r e c or d e d o n b ot h t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d t h e 
e C R F as a n a d v ers e e v e nt a n d m o nit or e d as d es cri b e d i n S e cti o n  7. 1. 2 . 

7. 7.  El e ct r o c a r di o g r a p h y  

A si n gl e 1 2 -l e a d E C G will b e r e c or d e d at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n T a bl e  4 .  

A q u alifi e d p h ysi ci a n at a c e ntr al di a g n osti c c e nt er will b e i nt er pr eti n g t h e E C G. E C Gs s h o ul d b e 
p erf or m e d a n d tr a ns mitt e d a c c or di n g t o t h e c e ntr al E C G r e a di n g i nstr u cti o n s pr o vi d e d i n t h e 
E C G us er m a n u al. E C G e q ui p m e nt will b e pr o vi d e d t o all cli ni c al sit es. Alt h o u g h t h e E C G 
i nt er pr et ati o n will b e p erf or m e d c e ntr all y, t h e cli ni c al e v al u ati o n r e m ai ns t h e i n v esti g at or’s 
r es p o nsi bilit y. 

A n y u ns c h e d ul e d E C Gs m ust als o b e s u b mitt e d f or c e ntr al E C G r e a di n g.  

All E C G r es ult s o utsi d e of t h e r ef er e n c e r a n g es will b e j u d g e d b y t h e i n v esti g at or as b el o n gi n g t o 
o n e of t h e f oll o wi n g c at e g ori es:  

•  a b n or m al a n d n ot cli ni c all y si g nifi c a nt  

•  a b n or m al a n d cli ni c all y si g nifi c a nt  

If r es ult s ar e a b n or m al, t h e E C G will b e r e p e at e d 1 ti m e.  

T h e E C G will b e e v al u at e d b y t h e i n v esti g at or at t h e ti m e of r e c or di n g (si g n e d a n d d at e d), a n d 
t h e pri nt o ut s h o ul d b e k e pt i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n fil e. W h e n p ot e nti all y cli ni c all y 
si g nifi c a nt fi n di n gs ar e d et e ct e d b y t h e i n v esti g at or, a c ar di ol o gist s h o ul d b e c o ns ult e d f or a 
d efi niti v e i nt er pr et ati o n. All c o m m u ni c ati o ns a n d di a g n os es s h o ul d b e fil e d i n t h e s o ur c e 
d o c u m e nt ati o n fil e. T h e i n v esti g at or’s i nt er pr et ati o n will b e r e c or d e d  o n t h e e C R F r e g ar dl ess of 
t h e c e ntr al r e a di n g i nt er pr et ati o n. A n y E C G fi n di n g t h at is j u d g e d b y t h e i n v esti g at or as 
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cli ni c all y si g nifi c a nt ( e x c e pt at t h e s cr e e ni n g visit [ V 1]) will b e c o nsi d er e d a n a d v ers e e v e nt, 
r e c or d e d o n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d th e e C R F a n d m o nit or e d as d es cri b e d i n 
S e cti o n  7. 1. 2 .  

O bj e cti v e al erts ar e pr e d efi n e d as d es cri b e d i n t h e c e ntr al E C G r e a di n g m a n u al. I n t h es e c as es,  
t h e sit e a n d t h e s p o ns or will b e i nf or m e d i m m e di at el y.  

7. 8.  El e ct r o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e  

As p art of t h e o v er all s af et y e v al u ati o n, t h e el e ctr o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e 
( e C-S S R S) (P os n er, 2 0 1 6 ) will b e us e d i n c o nj u n cti o n wit h a q u alifi e d cli ni ci a n’s  (i e, t h e 
i n v esti g at or or a m e di c all y q u alifi e d p ers o n d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or) cli ni c al j u d g m e nt t o 
ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n (s e v erit y a n d i nt e nsit y ) a n d b e h a vi or. T h e e C-S S R S 
Lif eti m e v ersi o n will b e c o m pl et e d b y t h e p ati e nt at vi sit 1, a n d t h e e C -S S R S Si n c e L ast Visit 
v ersi o n will b e c o m pl et e d b y t h e p ati e nt at all ot h er ti m e p oi nts, as d es cri b e d i n T a bl e  4 . A n y 
p ositi v e fi n di n gs o n t h e e C -S S R S Si n c e L ast Visit v ersi o n r e q uir e e v al u ati o n b y a q u alifi e d 
ps y c hi atrist f or p ot e nti al e x cl usi o n a n d/ or dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y. B as e d o n his/ h er 
m e di c al j u d g m e nt, a q u alifi e d ps y c hi atrist will d et er mi n e if t h e p ati e nt s h o ul d b e r ef err e d f or 
f urt h er e v al u ati o n t o a n ot h er m e nt al h e alt h s p e ci alist a n d if t h e p ati e nt s h o ul d c o nti n u e 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y.  

A n y p ati e nt s h o ul d b e e x cl u d e d if a n y s ui ci d al b e h a vi ors ar e r e p ort e d.  

A n y p ati e nt wit h lif eti m e s ui ci d al b e h a vi ors ( a ct u al, i nt err u pt e d, a n d a b ort e d att e m pt s a n d 
pr e p ar at or y a cti o ns) s h o ul d b e e x cl u d e d a n d/ or dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y.  
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8.  A S S E S S M E N T O F P H A R M A C O KI N E TI C S / 
P H A R M A C O D Y N A M I C S / BI O M A R K E R S / 
P H A R M A C O G E N O MI C S / I M M U N O G E NI CI T Y / A N CI L L A R Y 
S T U DI E S  

N ot a p pli c a bl e.  
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9.  S T A TI S TI C S  

T his st u d y is a P h as e 4, m ulti c e nt er, r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, 
p ar all el -gr o u p 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 fr e m a n e z u m a b m o nt hl y  d osi n g 
c o m p ar e d wit h pl a c e b o f or pr e v e nti v e tr e at m e nt of E M a n d C M. Eli gi bl e p ati e nts will b e 
r a n d o mi z e d i n a 1: 1 r ati o t o r e c ei v e m o nt hl y 2 2 5 m g s c fr e m a n e z u m a b or m at c hi n g pl a c e b o. 
P ati e nts will b e str atifi e d b y s e x , c o u ntr y, mi gr ai n e cl assifi c ati o n (i e, C M or E M), a n d b as eli n e 
P H Q -9 s c or e c at e g or y ( 1 0 t o 1 4, 1 5 t o 1 9, a n d ≥ 2 0).  

9. 1.  S a m pl e Si z e a n d P o w e r C o nsi d e r ati o ns  

A s a m pl e si z e of 2 8 8 ( 1 4 4 p er tr e at m e nt gr o u p) e v al u a bl e p ati e nts c o m pl eti n g t h e st u d y will 
pr o vi d e 9 0 % p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt diff er e n c e of 2 d a ys wit h a c o m m o n st a n d ar d d e vi ati o n 
of 5. 2 d a ys i n c h a n g es fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n m o nt hl y a v er a g e mi gr ai n e d a ys 
b et w e e n a cti v e a n d pl a c e b o gr o u ps  at a 2 -si d e d al p h a l e v el of 0. 0 5 . T his s a m pl e si z e will pr o vi d e 
a p pr o xi m at el y 8 0 % p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt diff er e n c e of 2 p oi nt s wit h a c o m m o n st a n d ar d 
d e vi ati o n of 6 p oi nts i n t h e c h a n g e fr o m r a n d o mi z ati o n visit ( d a y  1) i n H A M -D 1 7 t ot al s c or e  at 
a 2 -si d e d al p h a l e v el of 0. 0 5 . Ass u mi n g a 1 5 % dr o p -o ut r at e, a p pr o xi m at el y 3 4 0  p ati e nts 
( a p pro xi m at el y 1 7 0  p ati e nts p er tr e at m e nt gr o u p) will b e r a n d o mi z e d.  

9. 2.  A n al y sis S ets  

9. 2. 1.  I nt e nt -t o-T r e at A n al ysi s S et  

T h e i nt e nt -t o-tr e at (I T T) a n al ysis s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d p ati e nts. 

I n t h e I T T a n al ysis s et, tr e at m e nt will b e assi g n e d b as e d o n t h e tr e at m ent t o w hi c h p ati e nts w er e 
r a n d o mi z e d, r e g ar dl ess of w hi c h tr e at m e nt t h e y a ct u all y r e c ei v e d.  

D at a c oll e ct e d fr o m p ati e nts aft er tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n will b e i n cl u d e d i n t h e I T T a n al ysis 
s et.  

9. 2. 2.  M o difi e d I nt e nt -t o-T r e at A n al ysi s S et  

T h e m o difi e d i nt e nt -t o-tr e at ( mI T T) a n al ysis s et i s a s u bs et of t h e I T T a n al ysis s et i n cl u di n g o nl y 
p ati e nts w h o r e c ei v e at l e ast 1 d os e of I M P a n d h a v e at l e ast 1 0 d a ys of p ostr a n d o mi z ati o n 
effi c a c y ass ess m e nt o n t h e pri m ar y e n d p oi nt.  

I n t h e mI T T a n al ysis s et, tr e at m e nt will b e assi g n e d b as e d o n t h e tr e at m e nt t o w hi c h p ati e nts 
w er e r a n d o mi z e d, r e g ar dl ess of w hi c h tr e at m e nt t h e y a ct u all y r e c ei v e d.  

9. 2. 3.  S af et y A n al ysi s S et  

T h e s af et y a n al ysis s et will i n cl u d e all r a n d o mi z e d p ati e nts w h o r e c ei v e at l e ast 1 d os e of I M P.  

I n t h e s af et y a n al ysis s et, tr e at m e nt will b e assi g n e d b as e d o n t h e tr e at m e nt p ati e nts a ct u all y 
r e c ei v e d, r e g ar dl ess of t h e tr e at m e nt t o w hi c h t h e y w er e r a n d o mi z e d, u nl ess ot h er wis e s p e cifi e d.  

P ati e nts w h o b e gi n pr o hi bit e d t h er a pi es d uri n g t h e st u d y will b e i n cl u d e d i n t h e  s af et y a n al ysis 
s et b ut n ot t h e p er -pr ot o c ol a n al ysis s et ( S e cti o n  9. 2. 4 ). 
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9. 2. 4.  P e r -P r ot o c ol A n al ysi s S et  

T h e p er -pr ot o c ol ( P P) a n al ysis s et i s a s u bs et of t h e I T T a n al ysis s et i n cl u di n g o nl y p ati e nts 
wit h o ut i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns , i n cl u di n g a n y d e vi ati o n of t he i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a 
or a n y d e vi ati o ns or o mi s si o ns of t h e I M P a d mi nistr ati o n.  

I n t h e P P a n al ysis s et, tr e at m e nt will b e assi g n e d b as e d o n t h e tr e at m e nt p ati e nts a ct u all y 
r e c ei v e d, r e g ar dl ess of t h e tr e at m e nt t o w hi c h t h e y w er e r a n d o mi z e d.  

9. 3.  D at a H a n dli n g C o n v e nti o ns  

Effi c a c y v ari a bl es fr o m p ati e nts w h o d o n ot h a v e t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y c o m pl et e d f or t h e 
e ntir e st u d y p eri o d will b e i m p ut e d usi n g a pr or at e d a p pr o a c h. S e nsiti vit y a n al ysis f or t h e 
pri m ar y effi c a c y v ari a bl e will b e p erf or m e d us i n g m ulti pl e i m p ut ati o n m et h o ds f or mi ssi n g d at a. 
T h e d et ail e d d at a i m p ut ati o n r ul es will b e d es cri b e d i n t h e st atisti c al a n al ysi s pl a n.  

9. 3. 1.  H a n dli n g Wit h d r a w als a n d Missi n g D at a  

D et ails f or mi ssi n g d at a i m p ut ati o n will b e pr o vi d e d i n t h e st atisti c al a n al ysis  pl a n.  

9. 4.  St u d y P o p ul ati o n  

T h e I T T a n al ysis s et ( S e cti o n  9. 2 ) will b e us e d f or all st u d y p o p ul ati o n s u m m ari es u nl ess 
ot h er wis e s p e cifi e d. S u m m ari es will b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d f or all p ati e nts.  

9. 4. 1.  P ati e nt Dis p ositi o n  

D at a fr o m p ati e nts s cr e e n e d; p ati e nts s cr e e n e d b ut n ot r a n d o mi z e d a n d r e a s o n f or n ot 
r a n d o mi z e d; p ati e nts w h o ar e r a n d o mi z e d; p ati e nts r a n d o mi z e d b ut n ot tr e at e d; p ati e nts i n t h e 
I T T, mI T T, s af et y, a n d P P a n al ysis s ets; p ati e nts w h o c o m pl et e t h e st u d y; a n d p ati e nts w h o 
wit h dr a w fr o m t h e st u d y will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs. D at a fr o m p ati e nts w h o 
wit h dr a w fr o m t h e st u d y will als o b e s u m m ari z e d b y r e as o n f or wit h dr a w al usi n g d es cri pti v e 
st atisti cs. 

9. 4. 2.  D e m o g r a p hi c  a n d B as eli n e C h a r a ct e risti cs  

P ati e nt d e m o gr a p hi c a n d b as eli n e c h ar a ct eristi cs, i n cl u di n g m e di c al hi st or y, pri or m e di c ati o ns 
a n d t h er a pi es, a n d E C G fi n di n gs, will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs. F or c o nti n u o us 
v ari a bl es, d es cri pti v e st atisti cs ( n u m b er [ n], m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, m e di a n, mi ni m u m, a n d 
m a xi m u m) will b e pr o vi d e d. F or c at e g ori c al v ari a bl es, p ati e nt c o u nts a n d p er c e nt a g es will b e 
pr o vi d e d. C at e g ori es f or mi ssi n g d at a will b e pr es e nt e d if n e c ess ar y.  

Tr e at m e nt gr o u ps will b e c o m p ar e d f or all c o nti n u o us v ari a bl es, usi n g a n a n al ysis of v ari a n c e 
wit h tr e at m e nt gr o u p as a f a ct or. T h e c at e g ori c al v ari a bl es of p ati e nt s e x a n d r a c e will b e 
s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs f or e a c h v ari a bl e c at e g or y. Mis si n g c at e g ori es will b e 
pr es e nt e d if n e c ess ar y. Tr e at m e nt gr o u ps will b e c o m p ar e d f or all  c at e g ori c al v ari a bl es usi n g a 
P e ars o n’s c hi -s q u ar e t est ( or Fis h er’s e x a ct t est if c ell si z es ar e t o o s m all).  
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9. 5.  Effi c a c y A n al ysi s  

Mi gr ai n e d a ys will b e d efi n e d as f oll o ws. If t h e h e a d a c h e f ulfills t h e crit eri a f or mi gr ai n e o n a n y 
gi v e n d a y, t h e c o ns e c uti v e d a ys ar e p art of t h e s a m e mi gr ai n e att a c k a n d ar e t h er ef or e c o nsi d er e d 
t o b e mi gr ai n e d a ys as w ell ( e v e n if t h e y d o n ot f ulfill t h e crit eri a f or mi gr ai n e). T h es e d a ys o nl y 
r efl e ct n or m al fl u ct u ati o n s i n mi gr ai n e s e v erit y t h at l e a d t o or r e pr es e nt t h e r es ol uti o n of a 
f ull-bl o w n mi gr ai n e att a c k ( I H S, 2 0 0 4). A c c or di n gl y, f or t h e p ur p os e of t his st u d y, a mi gr ai n e 
d a y is e n d ors e d w h e n at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g sit u ati o ns o c c urs:  

•  a c al e n d ar d a y ( 0 0: 0 0  t o 2 3: 5 9) d e m o nstr ati n g at l e ast 4 c o ns e c uti v e h o urs of a 
h e a d a c h e m e eti n g t h e crit eri a f or mi gr ai n e wit h or wit h o ut a ur a  

•  a c al e n d ar d a y ( 0 0: 0 0 t o 2 3: 5 9) d e m o nstr ati n g at l e ast 4 c o ns e c uti v e h o urs of a 
h e a d a c h e m e eti n g t h e crit eri a f or pr o b a bl e mi gr ai n e, a mi gr ai n e s u bt y p e w h er e o nl y 
1  mi gr ai n e crit eri o n is missi n g  

•  a c al e n d ar d a y ( 0 0: 0 0 t o 2 3: 5 9) d e m o nstr ati n g a h e a d a c h e of a n y d ur ati o n t h at w as 
tr e at e d wit h mi gr ai n e-s p e cifi c m e di c ati o ns (tri pt a n s a n d er g ot c o m p o u n ds)  

•  a c al e n d ar d a y ( 0 0: 0 0 t o 2 3: 5 9) t h at i s i m m e di at el y c o ns e c uti v e ( h a p p e ni n g 1 d a y 
b ef or e or 1 d a y aft er) of a n y d a y f ulfilli n g t h e 3 crit eri a a b o v e, w h er e i n di vi d u als 
r e p ort h e a d a c h e of a n y d ur ati o n 

9. 5. 1.  P ri m a r 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 is t h e m e a n c h a n g e i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of mi gr ai n e 
d a ys fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d  d uri n g t h e 1 2 -w e e k p eri o d aft er t h e first d os e of st u d y 
dr u g.  

9. 5. 2.  S e c o n d a r y E n d p oi nts  

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 is t h e m e a n c h a n g e i n d e pr essi o n s y m pt o m s fr o m 
r a n d o mi z ati o n visit ( d a y 1) t o w e e k  8 aft e r t h e first d os e of st u d y dr u g as m e as ur e d b y 
H A M -D  1 7.  

Ot h er s e c o n d ar y e n d p oi nt s i n cl u d e t h e f oll o wi n g:  

•  N u m b er of p ati e nts wit h 5 0 % or m or e r e d u cti o n fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d u ntil 
1 2 w e e ks aft er t h e first d os e of st u d y dr u g, i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of 
mi gr ai n e d a ys  

•  M e a n c h a n g e i n q u alit y of lif e fr o m r a n d o mi z ati o n visit ( d a y  1) t o w e e k 1 2  aft er t h e 
first d os e of st u d y dr u g a s m e as ur e d b y t h e M S Q o L q u esti o n n air e, r ol e f u n cti o n-
r estri cti v e a n d r ol e f u n cti o n -pr e v e nti v e d o m ai ns  

•  M e a n c h a n g e fr o m r a n d o mi z ati o n visit ( d a y 1) i n dis a bilit y s c or e f or o v er all i m p a ct, 
as m e as ur e d b y C GI -S a n d HI T -6, t o t h e f oll o wi n g ti m e p oi nts aft er a d mi nistr ati o n of 
t h e first d os e of st u d y dr u g: 

−  w e e ks 4 a n d 8 ( C GI -S)  

−  w e e k 1 2 ( C GI -S a n d HI T -6)  
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9. 5. 3.  E x pl o r at o r y/ Ot h e r E n d p oi n ts 

 

  
  

  
 

  
 

 

  
 

 

  
 

 

  
 

 

  
 

  
 

 

  
 

 

  
 

 
 

  
 

9. 5. 4.  Pl a n n e d M et h o d of A n al ysis  

T h e I T T a n al ysis s et ( S e cti o ns  9. 2. 1 , 9. 2. 2 , a n d  9. 2. 4 , r es p e cti v el y) will b e us e d f or all effi c a c y 
a n al ys es. S u m m ari es will b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p.  

9. 5. 4. 1.  P ri m a r y Effi c a c y A n al ysis  

T h e pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt, c h a n g e fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n t h e m o nt hl y a v er a g e 
n u m b er of mi gr ai n e d a ys, will b e a n al y z e d usi n g a n al ysis of c o v ari a n c e m o d el wit h s e x, r e gi o n 
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( U nit e d St at es, E ur o p e a n, or r est of w orl d), mi gr ai n e cl assifi c ati o n (i e,  C M or E M), b as eli n e 
P H Q -9 s c or e c at e g or y, a n d tr e at m e nt as f a ct ors a n d b as eli n e n u m b er of mi gr ai n e d a ys as a 
c o v ari at e.  T h e tr e at m e nt diff er e n c e, t h e 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al f or t h e tr e at m e nt dif f er e n c e, a n d 
t h e ass o ci at e d p-v al u e will b e g e n er at e d fr o m t his m o d el.  

9. 5. 4. 2.  S e n siti vit y A n al ysi s  

S e nsiti vit y a n al ysis usi n g m ulti pl e i m p ut ati o n f or mi ssi n g d at a i m p ut ati o n m a y b e c o n d u ct e d.  

9. 5. 4. 3.  S e c o n d a r y Effi c a c y A n al ysis  

T h e c o nti n u o us s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s  will b e a n al y z e d si mil arl y as t h e pri m ar y effi c a c y 
e n d p oi nt. A n al ys es usi n g t h e mi x e d -eff e ct m o d el r e p e at e d m e as ur e m et h o d will b e c o n d u ct e d f or 
c o nti n u o us v ari a bl es ass e ss e d at m ulti pl e ti m e p oi nts. F or t h e pr o p orti o n of r es p o n d ers, d efi n e d 
as 5 0 % or m or e r e d u cti o n fr o m t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n t h e m o nt hl y a v er a g e n u m b er of 
mi gr ai n e d a ys, a l o gisti c r e gr essi o n m o d el will b e us e d wit h t h e f oll o wi n g eff e cts: tr e at m e nt, s e x , 
r e gi o n ( U nit e d St at es, E ur o p e a n, or r est of w orl d), mi gr ai n e cl assifi c ati o n (i e, C M or E M), a n d 
b as eli n e P H Q -9 s c or e c at e g or y. T h e O Rs, 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als (f or O Rs), a n d p -v al u es will 
b e pr es e nt e d f or fr e m a n e z u m a b c o m p ari n g t o pl a c e b o . 

9. 5. 4. 4.  E x pl o r at o r y Effi c a c y A n al ysis  

 
 

9. 6.  M ulti pl e C o m p a ri s o ns a n d M ulti pli cit y  

A fi x e d -s e q u e n c e ( hi er ar c hi c al) t esti n g pr o c e d ur e will b e i m pl e m e nt e d t o c o ntr ol t h e t y p e  1 err or 
r at e at 0. 0 5. T h e s e q u e n c e of c o m p aris o ns is d et ail e d i n t h e st ati sti c al a n al ysis pl a n.  

9. 7.  S af et y A n al y si s  

S af et y a n al ys es will b e p erf or m e d o n t h e s af et y a n al ysis s et ( S e cti o n  9. 2. 3 ). 

S af et y ass ess m e nts a n d ti m e p oi nts ar e pr o vi d e d i n T a bl e  4 . 

All a d v ers e e v e nts will b e c o d e d usi 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 es. E a c h 
p ati e nt will b e c o u nt e d o nl y o n c e i n e a c h pr ef err e d t er m or s yst e m or g a n cl ass c at e g or y f or t h e 
a n al ys es of s af et y. S u m m ari es will b e pr es e nt e d f or all a d v ers e e v e nts ( o v er all a n d b y s e v erit y), 
a d v ers e e v e nts d et er mi n e d b y t h e i n v esti g at or t o b e r el at e d t o t est I M P (i e, r e as o n a bl e p ossi bilit y; 
s e e S e cti o n  7. 1. 4 ) ( d efi n e d as r el at e d or wit h mi ssi n g r el ati o ns hi p) ( o v er all a n d b y s e v erit y), 
s eri o us a d v ers e e v e nts, a n d a d v ers e e v e nts c a usi n g wit h dr a w al fr o m t h e st u d y. S u m m ari es will 
b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p a n d f or all p ati e nts. P ati e nt listi n gs of s eri o us a d v ers e e v e nts a n d 
a d v ers e e v e n ts l e a di n g t o wit h dr a w al will b e pr es e nt e d. 

C h a n g es i n l a b or at or y, E C G, e C -S S R S, a n d vit al si g ns m e as ur e m e nts d at a will b e s u m m ari z e d 
d es cri pti v el y. All v al u es will b e c o m p ar e d wit h t h e pr e d efi n e d crit eri a t o i d e ntif y p ot e nti all y 
cli ni c all y si g nifi c a nt v al u es or c h a n g es, a n d s u c h v al u es will b e list e d.  

T h e us e of c o n c o mit a nt m e di c ati o ns will b e s u m m ari z e d b y t h er a p e uti c cl ass usi n g d es cri pti v e 
st atisti cs. C o n c o mit a nt m e di c ati o ns will i n cl u d e E C T a n d all m e di c ati o ns t a k e n w hil e t h e p ati e nt 
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is tr e at e d wit h I MP. P ati e nts w h o b e gi n pr o hi bit e d t h er a pi es d uri n g t h e st u d y will b e 
dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y ( e g, E C T, v a g us n er v e sti m ul ati o n, dir e ct c urr e nt t h er a p y, 
tr a ns c ut a n e o us s u pr a or bit al sti m ul ati o n, a n d ot h er f or ms of el e ctri c al sti m ul ati o n). C o m pl et e 
dis c o nt i n u ati o n crit eri a ar e pr o vi d e d i n S e cti o n  4. 3 . 

S af et y d at a will b e s u m m ari z e d d es cri pti v el y o v er all, b y tr e at m e nt gr o u p, a n d b y st u d y p h as e. 
F or c o nti n u o us v ari a bl es, d es cri pti v e st atisti cs ( n, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, m e di a n, mi ni m u m, 
a n d m a xi m u m) will b e pr o vi d e d f or a ct u al v al u es a n d c h a n g es fr o m ra n d o mi z ati o n visit ( d a y  1) 
t o e a c h ti m e p oi nt. F or c at e g ori c al v ari a bl es, p ati e nt c o u nts a n d p er c e nt a g e s will b e pr o vi d e d. 
D es cri pti v e s u m m ari es of s eri o us a d v ers e e v e nts a n d p ati e nt wit h dr a w als d u e t o a d v ers e e v e nts 
will b e pr o vi d e d as w ell.  

If a n y p ati e nt di es d uri n g t h e st u d y, a li sti n g of d e at hs will b e pr o vi d e d a n d all r el e v a nt 
i nf or m ati o n will b e dis c uss e d i n t h e p ati e nt n arr ati v e i n cl u d e d i n t h e C S R. 

9. 8.  T ol e r a bilit y A n al y sis  

T ol er a bilit y fi n di n gs will b e li st e d a n d s u m m ari z e d d es cri pti v el y.  

9. 9.  Pl a n n e d I nt e ri m A n al ysis  

T h er e will b e n o f or m al i nt eri m a n al ysis.  

9. 1 0.  R e p o rti n g D e vi ati o ns f r o m t h e St atisti c al Pl a n  

D e vi ati o ns fr o m t h e st ati sti c al pl a n, al o n g wit h t h e r e as o ns f or t h e d e vi ati o ns, will b e d es cri b e d 
i n pr ot o c ol a m e n d m e nts, t h e st ati sti c al a n al ysis pl a n, t h e C S R, or a n y c o m bi n ati o n of t h es e, as 
a p pr o pri at e, a n d i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e n ati o n al, l o c al, a n d r e gi o n al r e q uir e m e nts a n d 
r e g ul ati o ns. 
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1 0.  Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E  

R ef er t o A p p e n di x  C  f or i nf or m ati o n r e g ar di n g q u alit y c o ntr ol a n d q u alit y ass ur a n c e. T his 
i n cl u d es i nf or m ati o n a b o ut pr ot o c ol a m e n d m e nts, d e vi ati o ns, r es p o nsi biliti es of t h e i n v esti g at or 
t o st u d y p ers o n n el, st u d y m o nit ori n g, a n d a u dit a n d i ns p e cti o n.  

R ef er t o A p p e n di x  K  f or t h e d efi niti o n of a cli ni c al pr o d u ct c o m pl ai nt a n d i n v esti g at or 
r es p o nsi biliti es i n t h e m a n a g e m e nt of a cli ni c al pr o d u ct c o m pl ai nt.  
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1 1.  C O M P LI A N C E S T A T E M E N T  

T his st u d y will b e c o n d u ct e d i n f ull a c c or d a n c e wit h t h e I C H H ar m o nis e d Tri p artit e G ui d eli n e, 
G ui d eli n e f or G C P E 6 a n d a n y a p pli c a bl e n ati o n al a n d l o c al l a ws a n d r e g ul ati o ns ( e g, Titl e  2 1 
C o d e of F e d er al R e g ul ati o ns [ 2 1 C F R] P arts  1 1, 5 0, 5 4, 5 6, 3 1 2, a n d  3 1 4, Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C 
of t h e E u r o p e a n P arli a m e nt a n d of t h e C o u n cil o n t h e a p pr o xi m ati o n of t h e l a ws, r e g ul ati o n s a n d 
a d mi nistr ati v e pr o visi o ns of t h e M e m b er St at es r el ati n g t o t h e i m pl e m e nt ati o n of G C P i n t h e 
c o n d u ct of cli ni c al tri als o n m e di ci n al pr o d u cts f or h u m a n us e). A n y e pis o d e of n o n c o m pli a n c e 
will b e d o c u m e nt e d.  

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or p erf or mi n g t h e cli ni c al st u d y i n a c c or d a n c e wit h t his pr ot o c ol 
a n d t h e a p pli c a bl e G C P g ui d eli n es r ef er e n c e d a b o v e f or c oll e cti n g, r e c or di n g, a n d r e p orti n g t h e 
d at a a c c ur at el y a n d pr o p erl y. A gr e e m e nt of t h e i n v esti g at or t o c o n d u ct a n d a d mi nist er t his 
cli ni c al st u d y  i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol will b e d o c u m e nt e d i n s e p ar at e cli ni c al st u d y 
a gr e e m e nts wit h t h e s p o ns or a n d ot h er f or ms as r e q uir e d b y n ati o n al c o m p et e nt a ut h oriti es  i n t h e 
c o u ntr y w h er e e a c h i n v esti g ati o n al c e nt er is l o c at e d.  

T h e i n v esti g at or is r es p o n si bl e f or e ns uri n g t h e pri v a c y, h e alt h, a n d w elf ar e of t h e p ati e nts d uri n g 
a n d aft er t h e cli ni c al st u d y a n d m ust e ns ur e t h at tr ai n e d p ers o n n el ar e i m m e di at el y a v ail a bl e i n 
t h e e v e nt of a m e di c al e m er g e n c y. T h e i n v esti g at or a n d t h e i n v ol v e d cli ni c al st u d y p ers o n n el 
m ust b e f a mili ar wit h t h e b a c k gr o u n d a n d r e q uir e m e nts of t h e st u d y a n d wit h t h e pr o p erti es of 
t h e I M P s as d es cri b e d i n t h e I B or pr es cri bi n g i nf or m ati o n. 

T h e pri n ci p al i n v esti g at or at e a c h i n v esti g ati o n al c e nt er  h as t h e o v er all r es p o nsi bilit y f or t h e 
c o n d u ct a n d a d mi nistr ati o n of t h e cli ni c al st u d y at t h at i n v esti g ati o n al c e nt er  a n d f or c o nt a cts 
wit h st u d y m a n a g e m e nt, wit h t h e I E C/I R B, a n d wit h c o m p et e nt a ut h oriti es.  

S e e A p p e n di x  D  f or t h e et hi cs e x p e ct ati o ns of i nf or m e d c o ns e nt or ass e nt, c o m p et e nt a ut h oriti es 
a n d I E C/I R B, c o nfi d e nti alit y r e g ar di n g st u d y p ati e nts, a n d r e q uir e m e nts f or r e gistr ati o n of t h e 
cli ni c al st u d y.  
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1 2.  D A T A M A N A G E M E N T A N D R E C O R D K E E PI N G  

S e e A p p e n di x  L  f or i nf or m ati o n r e g ar di n g d at a m a n a g e m e nt a n d r e c or d k e e pi n g. T his i n cl u d es 
dir e ct a c c ess t o s o ur c e d at a a n d d o c u m e nts, d at a c oll e cti o n, d at a q u alit y c o ntr ol, a n d ar c hi vi n g of 
e C R Fs a n d s o ur c e d o c u m e nts.  
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1 3.  FI N A N CI N G A N D I N S U R A N C E  

A s e p ar at e cli ni c al st u d y a gr e e m e nt, i n cl u di n g a st u d y b u d g et, will b e si g n e d b et w e e n e a c h 
pri n ci p al i n v esti g at or a n d t h e s p o ns or ( or t h e C R O d esi g n a t e d b y t h e s p o ns or) b ef or e t h e I M P is 
d eli v er e d.  

T h e p ati e nts i n t hi s cli ni c al st u d y ar e i ns ur e d i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e l e g al pr o visi o ns. T h e 
p oli c y c o v er a g e is s u bj e ct t o t h e f ull p oli c y t er ms, c o n diti o ns, e xt e nsi o ns, a n d e x cl usi o ns. 
E x cl u d e d fr o m t h e i ns ur a n c e c o v er a g e ar e, e g, d a m a g es t o h e alt h a n d w ors e ni n g of pr e vi o us 
e xisti n g dis e as e t h at w o ul d h a v e o c c urr e d or c o nti n u e d if t h e p ati e nt h a d n ot t a k e n p art i n t h e 
cli ni c al st u d y.  

T h e p oli c y of Cli ni c al Tri als I ns ur a n c e will b e pr o vi d e d t o t h e i n v e sti g ati o n al c e nt ers b y t h e 
s p o ns or.  

F or c o v er e d cli ni c al st u di es (s e e 2 1 C F R 5 4), t h e i n v esti g at or will pr o vi d e t h e s p o ns or wit h 
fi n a n ci al i nf or m ati o n r e q uir e d t o c o m pl et e F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n  3 4 5 4 f or m. E a c h 
i n v esti g at or will n otif y t h e s p o ns or of an y r el e v a nt c h a n g es d uri n g t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d 
f or 1 y e ar aft er t h e st u d y h as b e e n c o m pl et e d.  
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1 4.  P U B LI C A TI O N P O LI C Y  

S e e A p p e n di x  M  f or i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e p u bli c ati o n p oli c y. 

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 9 2   

1 5.  R E F E R E N C E S  

Ar m o ur K L, Cl ar k M R, H a dl e y A G, Willi a ms o n L M. R e c o m bi n a nt h u m a n I g G m ol e c ul es 
l a c ki n g F c g a m m a r e c e pt or I bi n di n g a n d m o n o c yt e tri g g eri n g a cti viti es. E ur J I m m u n ol 
1 9 9 9; 2 9( 8): 2 6 1 3 – 2 4.  

As hi n a M, B e n dts e n L, J e ns e n R, S c hift er S, J a ns e n -Ol es e n I, Ol es e n J. Pl as m a l e v els of 
c al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e i n c hr o ni c t e nsi o n-t y p e h e a d a c h e. N e ur ol o g y 
2 0 0 0; 5 5( 9): 1 3 3 5 -4 0.  

As hi n a S, S err a n o D, Li pt o n R B, M ai z els M, M a n a c k A N, T ur k el C C, R e e d M L, B us e D C.  
D e pr essi o n a n d ris k of tr a nsf or m ati o n of e pis o di c t o c hr o ni c mi gr ai n e. J H e a d a c h e P ai n 
2 0 1 2; 1 3( 8): 6 1 5 -2 4.  

B a gl e y C L, R e n d as -B a u m R, M a gli nt e G A, Y a n M, V ar o n S F, L e e J, et al. V ali d ati n g Mi gr ai n e -
s p e cifi c Q u alit y of Lif e q u esti o n n air e v 2. 1 i n e pis o di c a n d c hr o ni c mi gr ai n e. H e a d a c h e 
2 0 1 2; 5 2( 3): 4 0 9 -2 1.  

Bi g al M E, D o di c k D W, R a p o p ort A M, Sil b erst ei n S D, M a Y, Y a n g R, et al. S af et y, t ol er a bilit y, 
a n d effi c a c y of T E V -4 8 1 2 5 f or pr e v e nti v e tr e at m e nt of hi g h -fr e q u e n c y e pis o di c mi gr ai n e: a 
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, p h as e 2 b st u d y. L a n c et N e ur ol 
2 0 1 5 a; 1 4: 1 0 8 1 -9 0.  

Bi g al M E, E d vi nss o n L, R a p o p ort A M, Li pt o n R B, S pi eri n gs E L H, Di e n er H, et al. S af et y, 
t ol er a bilit y, a n d effi c a c y of T E V-4 8 1 2 5 f or pr e v e nti v e tr e at m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e: a  
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, p h as e 2 b st u d y. L a n c et N e ur ol 
2 0 1 5 b; 1 4: 1 0 9 1 -1 0 0.  

Bi g al M E, Li pt o n R B. Cli ni c al c o urs e i n mi gr ai n e: c o n c e pt u ali zi n g mi gr ai n e tr a nsf or m ati o n. 
N e ur ol o g y 2 0 0 8; 7 1( 1 1): 8 4 8 -5 5.  

Br esl a u N, Li pt o n R B, St e w art W F, S c h ult z L R, W el c h K M. C o m or bi dit y of mi gr ai n e a n d 
d e pr essi o n: i n v esti g ati n g p ot e nti al eti ol o g y a n d pr o g n osis. N e ur ol o g y. 2 0 0 3; 6 0( 8): 1 3 0 8 -1 2.  

Br esl a u N, S c h ult z L R, St e w art W F, Li pt o n R B, L u ci a V C, W el c h K M. H e a d a c h e a n d m aj or 
d e pr essi o n: i s t h e ass o ci ati o n s p e cifi c t o mi gr ai n e ? N e ur ol o g y 2 0 0 0; 5 4( 2): 3 0 8 -1 3.  

B us e D C, Sil b erst ei n S D, M a n a c k A N, P a p a p etr o p o ul os S, Li pt o n R B. P s y c hi atri c c o m or bi diti es 
of e pis o di c a n d c hr o ni c mi gr ai n e. J N e ur ol 2 0 1 3; 2 6 0( 8): 1 9 6 0 -9.  

C h u H T, Li a n g C S, L e e J T, Y e h T C, L e e M S,  S u n g Y F, Y a n g F C. Ass o ci ati o ns b et w e e n 
d e pr essi o n/ a n xi et y a n d h e a d a c h e fr e q u e n c y i n mi gr ai n e urs: a cr oss -s e cti o n al st u d y. H e a d a c h e 
2 0 1 8; 5 8( 3): 4 0 7 -1 5.  

D o di c k D W, As hi n a M, L e wis Br a n d es J, K u dr o w D, L a nt eri -Mi n et M, O si p o v a V, et al. 
A RI S E: A p h as e 3 r a n d o mi z e d tri al of er e n u m a b f or e pis o di c mi gr ai n e. C e p h al al gi a 
2 0 1 8 a; 3 8( 6): 1 0 2 6 -3 7.  

D o di c k D W, Sil b erst ei n S D, Bi g al M E, Y e u n g P P, G o a ds b y P J, Bl a n k e n bill er T, et al. Eff e ct of 
fr e m a n e z u m a b c o m p ar e d wit h pl a c e b o f or pr e v e nti o n of e pis o di c mi gr ai n e: a r a n d o mi z e d 
cli ni c al tri al. J A M A 2 0 1 8 b; 3 1 9( 1 9): 1 9 9 9 -2 0 0 8.  
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Eft e k h ari S, E d vi nss o n L. P ossi bl e sit es of a cti o n of t h e n e w c al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e 
r e c e pt or a nt a g o nist s. T h er A d v N e ur ol Dis or d 2 0 1 0; 3( 6): 3 6 9– 7 8.  

E v ers S, Afr a J, Fr es e A, G o a ds b y P J, Li n d e M, M a y A, et a. E F N S g ui d eli n e o n t h e dr u g 
tr e at m e nt of mi gr ai n e— r e vis e d r e p ort of a n E F N S t as k f or c e. E ur o p J N e ur ol 2 0 0 9; 1 6: 9 6 8 -8 1.  

G u y W, e d. E C D E U Ass ess 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 vis e d, 1 9 7 6. R o c k vill e, 
M D, U. S. D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S er v i c es, 1 9 7 6: 2 1 8 2 2. 

H a ns e n J M, H a u g e A W, Ol es e n J, As hi n a M. C al cit o ni n g e n e -r el at e d p e pti d e tri g g ers mi gr ai n e 
li k e att a c ks i n p ati e nts wit h mi gr ai n e wit h a ur a. C e p h al al gi a 2 0 1 0; 3 0( 1 0): 1 1 7 9– 8 6.  

H o T W, E d vi nss o n L, G o a ds b y P J. C G R P a n d it s r e c e pt ors pr o vi d e n e w i nsi g hts i nt o mi gr ai n e 
p at h o p h ysi ol o g y. N at R e v N e ur ol 2 0 1 0; 6( 1 0): 5 7 3 – 8 2.  

I nt er n ati o n al C o m mitt e e of M e di c al J o ur n al E dit ors (I C MJ E). R e c o m m e n d ati o ns f or t h e 
C o n d u ct, R e p orti n g, E diti n g, a n d P u bli c ati o n of S c h ol arl y W or k i n M e di c al J o ur n als. A v ail a bl e 
at htt p:// w w w.i c mj e. or g/r e c o m m e n d ati o ns/. U p d at e d D e c e m b er 2 0 1 8.  

I nt er n ati o n al H e a d a c h e S o ci et y. T h e I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e Dis or d ers, 3r d 
e diti o n ( b et a v ersi o n). C e p h al al gi a 2 0 1 3; 3 3( 9): 6 2 9 -8 0 8.  

I nt er n ati o n al H e a d a c h e S o ci et y. T h e I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e Dis or d ers, 2 n d 
e diti o n ( b et a v ersi o n). C e p h al al gi a 2 0 0 4; 2 4(s u p pl 1): 1 -1 6 0.  

K osi ns ki M, B a yli ss M S, Bj or n er J B, W ar e J E Jr, G ar b er W H, B at e n h orst A, et al. A si x -it e m 
s h ort -f or m s ur v e y f or m e as uri n g h e a d a c h e i m p a ct: t h e HI T-6. Q u al Lif e R e s 2 0 0 3; 1 2( 8) 9 6 3 -7 4.  

Kr o e n k e K, S pit z er R L, Willi a ms J B, L ö w e B. T h e P ati e nt H e alt h Q u esti o n n air e s o m ati c, 
a n xi et y, a n d d e pr essi v e s y m pt o m s c al es: a s yst e m ati c r e vi e w. G e n H os p Ps y c hi atr y 
2 0 1 0; 3 2( 4): 3 4 5 -5 9.  

Li pt o n R B, Bi g al M E, Di a m o n d M, Fr eit a g F, R e e d M L, St e w art W F. Mi gr ai n e pr e v al e n c e, 
dis e as e b ur d e n, a n d t h e n e e d f or pr e v e nti v e t h er a p y. N e ur ol o g y 2 0 0 7; 6 8( 5): 3 4 3 – 9.  

P os n er K, Br o w n G K, St a nl e y B, Br e nt D A, Y ers h o v a K V, O q u e n d o M A, et al. T h e C ol u m bi a 
S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e: i niti al  v ali dit y a n d i nt er n al c o nsist e n c y fi n di n gs fr o m t hr e e 
m ulti sit e st u di es wit h a d ol es c e nts a n d a d ult s. A m J Ps y c hi atr y 2 0 1 1; 1 6 8( 1 2): 1 2 6 6 -7 7.  

P ul e d d a F, M essi n a R, G o a ds b y P J. A n u p d at e o n mi gr ai n e: c urr e nt u n d erst a n di n g a n d f ut ur e 
dir e cti o ns. J N e ur ol 2 0 1 7: 2 0 3 1 -9.  

R eill y M C, Z br o z e k A S, D u k es E M. T h e v ali dit y a n d r e pr o d u ci bilit y of a w or k pr o d u cti vit y a n d 
a cti vit y i m p air m e nt i nstr u m e nt. P h ar m a c o E c o n o mi cs 1 9 9 3; 4( 5): 3 5 3 -6 5.  

R e ut er U, G o a ds b y P J, L a nt eri -Mi n et M, W e n S, H o urs -Z esi g er P, F err ari M D, et al. Effi c a c y 
a n d t ol er a bilit y of er e n u m a b i n p ati e nts wit h e pis o di c mi gr ai n e i n w h o m t w o -t o-f o ur pr e vi o us 
pr e v e nti v e tr e at m e nt w er e u ns u c c essf ul: a r a n d o mis e d, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p h as e 
3 b st u d y. L a n c et 2 0 1 8; 3 9 2( 1 0 1 6 1): 2 2 8 0 -7.  

S a m ps o n H A, M u n o z -F url o n g A, C a m p b ell R L, A d ki ns o n N F, Jr, B o c k S A, Br a n u m A, et al. 
S e c o n d s y m p osi u m o n t h e d efi niti o n a n d m a n a g e m e nt of a n a p h yl a xis: s u m m ar y r e p ort -S e c o n d 
N ati o n al I nstit ut e of All er g y a n d I nf e cti o us Dis e as e/ F o o d All er g y a n d A n a p h yl a xis N et w or k 
S y m p osi u m. J All e r g y Cli n I m m u n ol 2 0 0 6; 1 1 7( 2): 3 9 1-7.  
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S c h er AI, St e w art W F, Ri c ci J A, Li pt o n R B. F a ct ors ass o ci at e d wit h t h e o ns et a n d r e mi ssi o n of 
c hr o ni c d ail y h e a d a c h e i n a p o p ul ati o n -b as e d st u d y. P ai n 2 0 0 3; 1 0 6( 1 -2): 8 1 – 9.  

Sil b erst ei n S, Tf elt -H a ns e n P, D o di c k D Q, Li m mr ot h V, Li pt o n R B, P as c u al J, et al. G ui d eli n es 
f or c o ntr oll e d tri als of pr o p h yl a cti c tr e at m e nt of c hr o ni c mi gr ai n e i n a d ult s. C e p h al al gi a 
2 0 0 8; 2 8: 4 8 4 -9 5.  

S pit z er R L, Kr o e n k e K, Willi a ms J B W. V ali d ati o n a n d utilit y of s elf -r e p ort v ersi o n of P RI M E 
M D: t h e P H Q pri m ar y c ar e st u d y. J A M A 1 9 9 9; 2 8 2( 1 8): 1 7 3 7 -4 4.  

Tf elt -H a ns e n P, P as c u al J, R a m a d a n N, D a hl öf C, D o m e ni c o D, Di e n er H -C, et al. G ui d eli n es f or 
c o ntr oll e d tri als of dr u gs i n mi gr ai n e: t hir d e diti o n. A g ui d e f or i n v esti g at or s. C e p h al al gi a 
2 0 1 2; 3 2( 1): 6 -3 8.  

Y a n g M, R e n d as -B a u m R, V ar o n S F, K osi ns ki M. V ali d ati o n of t h e H e a d a c h e I m p a ct T est 
( HI T-6 ™) a cr oss e pis o di c a n d c hr o ni c mi gr ai n e. C e p h al al gi a 2 0 1 1; 3 1( 3): 3 5 7 -6 7.  

Z ell er J, P o uls e n K T, S utt o n J E, A b di c h e Y N, C olli er S, C h o pr a R, et al. C G R P f u n cti o n 
bl o c ki n g a nti b o di es i n hi bit n e ur o g e ni c v as o dil at ati o n wit h o ut aff e cti n g h e art r at e or art eri al 
bl o o d pr ess ur e i n t h e r at. Br J P h ar m a c ol 2 0 0 8; 1 5 5( 7): 1 0 9 3 – 1 0 3.  
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1 6.  S U M M A R Y O F C H A N G E S T O P R O T O C O L  

1 6. 1.  A m e n d m e nt 0 4 D at e d 0 4  M a y  2 0 2 0  

T h e pri m ar y r e as o n f or t his a m e n d m e nt i s t o r e vis e a n e x cl usi o n crit eri o n t o e x cl u d e p ati e nts 
wit h a hist or y of St e v e n s -J o h ns o n S y n dr o m e  or t o xi c e pi d er m al n e cr ol ysis s y n dr o m e a n d t o 
all o w r es cr e e ni n g of p ati e nts 1 ti m e . T h es e c h a n g es ar e r efl e ct e d i n t h e t a bl e b el o w.  

A d diti o n all y, C O VI D -1 9 p a n d e mi c -r el at e d o p er ati o n al u p d at es w er e a d d e d t o t h e st u d y as a n e w 
a p p e n di x ( A p p e n di x  P ). A d mi ni str ati v e c h a n g es h a v e b e e n a p pli e d i n cl u di n g u p d ati n g t h e T a bl e 
of C o nt e nts.  

T h e a m e n d m e nt i s c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al (i e, r e q uir es a p pr o v al b y c o m p et e nt a ut h oriti es, 
I E C, a n d/ or I R B) b y t h e s p o ns or’s A ut h ori z e d R e pr es e nt ati v e. Ot h er n o ns u bst a nti al c h a n g es 
h a v e b e e n m a d e t o t h e pr ot o c ol ( a n d pr ot o c ol s y n o psis, as a p pr o pri at e). T h es e c h a n g es ar e 
u nli k el y t o aff e ct t h e s af et y or ri g hts ( p h ysi c al or m e nt al i nt e grit y) of t h e p ati e nts i n t hi s cli ni c al 
st u d y or t h e s ci e ntifi c v al u e of t h e cli ni c al st u d y.  

O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r c h a n g e 

TI T L E P A G E ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: A m e n d m e nt Hist o r y, I n v esti g at o r A g r e e m e nt, 
C o o r di n ati n g I n v esti g at o r A g r e e m e nt)  

P r ot o c ol A p p r o v al D at e: 0 3 
M a y  2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt  0 1 
A p p r o v al D at e: 0 4 J u n e 2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt  0 2 
A p p r o v al D at e: 1 0 O ct o b e r 2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt  0 3 
A p p r o v al D at e: 0 4 N o v e m b e r 2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4 
A p p r o v al D at e: 0 4  M a y  2 0 2 0  

P r ot o c ol A p p r o v al D at e: 0 3 
M a y  2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt  0 1 
A p p r o v al D at e: 0 4 J u n e 2 0 1 9  

P r o t o c ol wit h A m e n d m e nt 0 2 
A p p r o v al D at e: 1 0 O ct o b e r 2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt  0 3 
A p p r o v al D at e: 0 4 N o v e m b e r 2 0 1 9  

P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4 
A p p r o v al D at e: 0 4  M a y 2 0 2 0  

U p d at e d  f or A m e n d m e nt 0 4 

C O VI D -1 9 p a n d e mi c -r el at e d 
o p e r ati o n al u p d at es a r e p r o vi d e d 
i n A p p e n di x P   

C O VI D -1 9 p a n d e mi c -r el at e d 
o p e r ati o n al u p d at es a r e p r o vi d e d 
i n A p p e n di x P   

U p d at e d t o m a n a g e st u d y c o n d u ct 
d uri n g t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c.  

© 2 0 1 9  2 0 2 0  T e v a Br a n d e d 
P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts R & D, I n c. 
All ri g hts r es er v e d.  

© 2 0 2 0 T e v a Br a n d e d 
P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts R & D, I n c. 
All ri g hts r es er v e d.  

U p d at e d f or A m e n d m e nt 0 4  

T e v a B r a n d e d P h a r m a c e uti c al  
P r o d u ct s R & D, I n c.  
1 4 5 B r a n d y wi n e P a r k w a y,  
W est C h est e r, P e n n s yl v a ni a 1 9 3 8 0  
4 1 M o o r e s R o a d  
F r a z e r, P e n ns yl v a ni a 1 9 3 5 5  
U nit e d St at es of A m e ri c a  

T e v a B r a n d e d P h a r m a c e uti c al  
P r o d u ct s R & D, I n c.  
1 4 5 B r a n d y wi n e P a r k w a y,  
W est C h est e r, P e n n s yl v a ni a 1 9 3 8 0  
U nit e d St at es of A m e ri c a  

U p d at e d as o utli n e d i n 
A d mi nistr ati v e L ett er 0 2  
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O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r c h a n g e 

3. 5 S c h e d ul e of St u d y P r o c e d u r e s a n d A ss e ss m e nts ( T a bl e 4) a n d A p p e n di x D. Et hi c s  

F or C or o n a vir u s dis e a s e 2 0 1 9 
(C O VI D -1 9 ) u p d at es, s e e 
A p p e n di x  P.  

F or C or o n a vir u s dis e a s e 2 0 1 9 
(C O VI D -1 9 ) u p d at es, s e e 
A p p e n di x  P.  

U p d at e d s e cti o ns t o cr o ss -r ef er e n c e 
t h e a d diti o n of A p p e n di x P. 

3. 5. S c h e d ul e of St u d y P r o c e d u r e s a n d A ss e ss m e nts  ( T a bl e 4) 

a. I n t h e c a s e of e arl y t er mi n ati o n, 
sit e p er s o n n el s h o ul d p erf or m a 
f oll o w-u p p h o n e c all t o e n s ur e t h e 
p ati e nt d o es n ot r e p ort s ui ci d al 
i d e ati o n or b e h a vi or. P h o n e c alls 
s h o ul d b e p erf or m e d o n c e w e e kl y 
f or 2 w e e k s. If si g ns of s ui ci d alit y 
ar e i d e ntifi e d d uri n g t h e f oll o w -u p 
p h o n e c all, t h e sit e p er s o n n el s h o ul d 
pr o vi d e dir e cti o n t o t h e p ati e nt f or 
f urt h er p s y c hi atri c e v al u ati o n at t h e 
sit e or at a c o m m u nit y p s y c hi atrist 
r ef er e n c e d b y t h e sit e. R el e v a nt 
e m er g e n c y p s y c hi atri c c ar e s er vi c es 
s h o ul d b e n otifi e d i n t h e e v e nt t h at 
t h e p ati e nt i s d e e m e d t o b e a t hr e at 
t o t h e ms elf. 

a. I n t h e c a s e of e arl y t er mi n ati o n, 
sit e p er s o n n el s h o ul d p erf or m a 
f oll o w-u p p h o n e c all t o e n s ur e t h e 
p ati e nt d o es n ot r e p ort s ui ci d al 
i d e ati o n or b e h a vi or. P h o n e c alls 
s h o ul d b e p erf o r m e d o n c e w e e kl y 
f or 2 w e e k s. If si g ns of s ui ci d alit y 
ar e i d e ntifi e d d uri n g t h e f oll o w -u p 
p h o n e c all, t h e sit e p er s o n n el s h o ul d 
pr o vi d e dir e cti o n t o t h e p ati e nt f or 
f urt h er p s y c hi atri c e v al u ati o n at t h e 
sit e or at a c o m m u nit y p s y c hi atrist 
r ef er e n c e d b y t h e sit e.  R el e v a nt 
e m er g e n c y p s y c hi atri c c ar e s er vi c es 
s h o ul d b e n otifi e d i n t h e e v e nt t h at 
t h e p ati e nt i s d e e m e d t o b e a t hr e at 
t o t h e ms elf. 

A d diti o n al f oll o w -u p f or p ati e nts 
w h o e arl y t er mi n at e w er e a d d e d t o 
e ns ur e t h e s af et y of t h es e p ati e nts.  

d . C oll e cti o n of pri or m e di c ati o ns 
f or mi gr ai n e a n d/ or d e pr essi o n is 
li mit e d t o t h o s e m e di c ati o ns 
a d mi ni st er e d wit hi n t h e p ast 1 0 
y e ar s or f or a n y i n di c ati o n wit h t h e 
p ast  5 m o nt hs b ef or e s cr e e ni n g ( V 1). 

d . C oll e cti o n of pri or m e di c ati o ns 
f or mi gr ai n e a n d/ or d e pr essi o n is 
li mit e d t o t h o s e m e di c ati o ns 
a d mi ni st er e d wit hi n t h e p ast 1 0 
y e ar s or f or a n y i n di c ati o n wit h t h e 
p ast 5 m o nt hs b ef or e s cr e e ni n g ( V 1).  

Cl arifi c ati o n  

4. 2.  P ati e nt E x cl u si o n C rit e ri a  

g.  [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h as 
cli ni c all y si g nifi c a nt h e m at ol o gi c al, 
c ar di a c, r e n al, e n d o cri n e, 
p ul m o n ar y, g a str oi nt e sti n al, 
g e nit o uri n ar y, n e ur ol o gi c, h e p ati c, 
or  o c ul ar dis e a s e, or c o m pli c ati o ns 
of a n i nf e cti o n, at t h e di s cr eti o n of 
t h e i n v e sti g at or. 

g.  [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h as 
cli ni c all y si g nifi c a nt h e m at ol o gi c al, 
c ar di a c, r e n al, e n d o cri n e, 
p ul m o n ar y, g a str oi nt e sti n al, 
g e nit o uri n ar y, n e ur ol o gi c, h e p ati c, 
o c ul ar dis e a s e, or c o m pli c ati o ns of 
a n i nf e cti o n, at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v e sti g at or. 

It h as b e e n s p e cifi e d t h at p ati e nts 
wit h cli ni c all y si g nifi c a nt 
c o m pli c ati o n s of a n i nf e cti o n m a y b e 
e x cl u d e d at t h e di s cr eti o n of t h e 
i n v e sti g at or 
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h.  T h e p ati e nt h as a cli ni c al hist or y 
of  a s e v er e or u n c o ntr oll e d 
p s y c hi atri c dis or d er, t o i n cl u d e  t h e 
f oll o wi n g, or at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v e sti g at or f or a n y cli ni c all y 
si g nifi c a nt  p s y c hi atri c hist or y t h at 
w o ul d li k el y i nt erf er e wit h f ull 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y : e vi d e n c e 
or m e di c al hist or y of ot h er cli ni c all y 
si g nifi c a nt p s y c hi atri c i ss u es t h at, i n 
t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, c o ul d 
j e o p ar di z e or w o ul d c o m pr o mis e t h e 
p ati e nt’s a bilit y t o p arti ci p at e i n t hi s 
st u d y i n cl u di n g p a ni c dis or d er, 
bi p ol ar dis or d er, s c hi z o p hr e ni a,  or  
a n y   

- Lif eti m e e x cl u si o n:  s ui ci d e 
att e m pt i n t h e p ast,  

- I n t h e p a st 6 m o nt h s e x cl usi o n:  
s ui ci d al i d e ati o n, or ot h er 
p s y c h o a cti v e s p e ctr u m dis or d er s 
i n cl u di n g s c hi z o aff e cti v e dis or d er, 
d el usi o n al dis or d er, d e pr essi o n wit h 
p s y c h oti c f e at ur es, a n d c at at o ni c 
dis or d er i n t h e p ast 6 m o nt hs. 

h.  T h e p ati e nt h as a cli ni c al hist or y 
of a s e v er e or u n c o ntr oll e d 
p s y c hi atri c dis or d er, t o i n cl u d e t h e 
f oll o wi n g, or at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v e sti g at or f or a n y cli ni c all y 
si g nifi c a nt p s y c hi atri c hist or y t h at 
w o ul d li k el y i nt erf er e wit h f ull 
p arti ci p ati o n i n t h e st u d y:  

- Lif eti m e e x cl usi o n: s ui ci d e att e m pt  

- I n t h e past 6 m o nt h s e x cl usi o n: 
s ui ci d al i d e ati o n, or ot h er 
p s y c h o a cti v e s p e ctr u m dis or d er s 
i n cl u di n g s c hi z o aff e cti v e dis or d er, 
d el usi o n al dis or d er, d e pr essi o n wit h 
p s y c h oti c f e at ur es, a n d c at at o ni c 
dis or d er  

U p d at e d  to  cl arif y e x cl usi o n of 
p s y c hi atri c dis or d er s i n cl u di n g 
s ui ci d e att e m pt a n d i d e ati o n  

m.  T h e p ati e nt h as a hist or y of 
h y p er s e nsiti vit y r e a cti o ns t o i nj e ct e d 
pr ot ei ns, i n cl u di n g m o n o cl o n al 
a nti b o di es , or a hist o r y of St e v e ns -
J o h ns o n S y n dr o m e or  t o xi c 
e pi d er m al n e cr ol ysis s y n dr o m e . 

m.  T h e p ati e nt h as a hist or y of 
h y p er s e nsiti vit y r e a cti o ns t o i nj e ct e d 
pr ot ei ns, i n cl u di n g m o n o cl o n al 
a nti b o di es, or a hist o r y of St e v e ns -
J o h ns o n S y n dr o m e or  t o xi c 
e pi d er m al n e cr ol ysis s y n dr o m e.  

U p d at e d t o  e x cl u d e p ati e nts wi t h 
hist or y of St e v e n s -J o h ns o n 
S y n dr o m e or  t o xi c e pi d er m al 
n e cr ol ysi s s y n dr o m e  p er s af et y 
u p d at es  

b b.  P ati e nt h as r e c ei v e d 
o n a b ot uli n u mt o xi n A f or mi gr ai n e or 
f or a n y m e di c al or c o s m eti c r e as o ns 
r e q uiri n g i nj e cti o ns i n t h e h e a d, f a c e, 
or n e c k d uri n g t h e 3 m o nt hs b ef or e 
s cr e e ni n g visit.  

b b.  P ati e nt h as r e c ei v e d 
o n a b ot uli n u mt o xi n A f or mi gr ai n e or 
f or a n y m e di c al or c o s m eti c r e as o ns 
r e q uiri n g i nj e cti o ns i n t h e h e a d, f a c e, 
or n e c k d uri n g t h e 3 m o nt hs b ef or e 
s cr e e ni n g visit.  

U p d at e d t o e x cl u d e p ati e nts t h at 
r e c eiv e d o n a b ot uli n u mt o xi n A f or 
mi gr ai n e or f or a n y m e di c al or 
c o s m eti c r e a s o ns r e q uiri n g i nj e cti o ns 
i n t h e h e a d, f a c e, or n e c k d uri n g t h e 
3 m o nt h s b ef or e s cr e e ni n g vi sit p er 
s af et y u p d at es  

4. 5 .  R es c r e e ni n g  

A p ati e nt w h o i s s cr e e n e d a n d d o es 
n ot m e et st u d y i n cl u si o n a n d 
e x cl u si o n crit eri a will n ot b e 
c o nsi d er e d f or s cr e e ni n g a g ai n.  A 
p ati e nt w h o i s s cr e e n e d b ut n ot 
e nr oll e d ( e g, b e c a us e st u d y 
eli gi bilit y crit eri a w er e n ot m et 
[i n cl u si o n crit eri a n ot m et or 
e x cl u si o n crit eri a m et]) d u e t o a n y of 
t h e f oll o wi n g r e a s o n s: t e c h ni c al 
iss u es ( e g, di ar y m alf u n cti o n), o ut of 

A p ati e nt w h o i s s cr e e n e d b ut n ot 
e nr oll e d ( e g, b e c a us e st u d y 
eli gi bilit y crit eri a w er e n ot m et 
[i n cl u si o n crit eri a n ot m et or 
e x cl u si o n crit eri a m et]) d u e t o a n y of 
t h e f oll o wi n g r e a s o n s: t e c h ni c al 
iss u es ( e g, di ar y m alf u n cti o n), o ut of 
visit 2 wi n d o w  d u e t o a n e m er g e n c y 
sit u ati o n, or r e q uir e t o s cr e e n f ail as 
dir e ct e d b y t h e s p o n s or d u e t o a n 
e m er g e n c y sit u ati o n ( e g, p a n d e mi c 

U p d at e d  r es cr e e ni n g crit eri o n t o 
a c c o u nt f or e xtr a or di n ar y sit u ati o ns  
a n d t e c h ni c al pr o bl e ms  
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visit 2 wi n d o w d u e t o a n e m er g e n c y 
sit u ati o n, or r e q uir e t o s cr e e n f ail as 
dir e ct e d b y t h e s p o n s or d u e t o a n 
e m er g e n c y sit u ati o n ( e g, p a n d e mi c 
or p ot e nti al p a n d e mi c), m a y b e 
c o nsi d er e d f or r es cr e e n i n g 1 ti m e. 

I n v e sti g at or s m a y c o nt a ct t h e 
s p o ns or’s m e di c al m o nit or s or 
m e di c al e x p ert f or a d diti o n al 
g ui d a n c e o n r es cr e e ni n g. If t h e 
p ati e nt is r es cr e e n e d, a n i nf or m e d 
c o ns e nt f or m (I C F) will n e e d t o b e 
r e-si g n e d, a n d a n e w s cr e e ni n g 
n u m b er will b e assi g n e d.  

or p ot e nti al p a n d e mi c), m a y b e 
c o nsi d er e d f or r es cr e e ni n g 1 ti m e.  

I n v e sti g at or s m a y c o nt a ct t h e 
s p o ns or’s m e di c al m o nit or s or 
m e di c al e x p ert f or a d diti o n al 
g ui d a n c e o n r es cr e e ni n g. If t h e 
p ati e nt is r es cr e e n e d, a n i nf or m e d 
c o ns e nt f or m (I C F) will n e e d t o b e 
r e-si g n e d, a n d a n e w s cr e e ni n g 
n u m b er will b e assi g n e d.  

5. 7. P ri o r a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o n o r T h e r a p y  

A n y pri or or c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n, tr e at m e nt, 
p s y c h ot h er a p y, or pr o c e d ur e a 
p ati e nt h a s h a d  f or mi gr ai n e a n d/ or 
d e pr essi o n  wit hi n t h e p ast 1 0  y e ar s  
or f or a n y i n di c ati o n wit hi n t h e p ast 
5 m o nt h s  b ef or e I M P a d mi nistr ati o n 
a n d u p t o t h e e n d of st u d y, i n cl u di n g 
f oll o w-u p, will b e r e c or d e d o n t h e 
e C R F.  

A n y pri or or c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n, tr e at m e nt, 
p s y c h ot h er a p y, or pr o c e d ur e a 
p ati e nt h a s h a d f or mi gr ai n e a n d/ or 
d e pr essi o n wit hi n t h e p ast 1 0 y e ar s 
or f or a n y i n di c ati o n wit hi n t h e p ast 
5 m o nt h s b ef or e I M P a d mi nistr ati o n 
a n d u p t o t h e e n d of st u d y, i n cl u di n g 
f oll o w u p, will b e r e c or d e d o n t h e 
e C R F.  

Cl arifi c ati o n  

6. 1. 4. H a milt o n D e p r es si o n R ati n g S c al e -1 7  

T h e H A M -D 1 7 is a list of 2 1  
1 7  it e ms u s e d t o d et er mi n e a 
p ati e nt’s l e v el of d e pr essi o n.  

T h e H A M D 1 7 is a list of 1 7 it e ms 
us e d t o d et er mi n e a p ati e nt’s l e v el of 
d e pr essi o n.  

Cl arifi c ati o n  

7. 7. El e ct r o c a r di o g r a p h y  

A si n gl e 1 2 -l e a d E C G will b e 
r e c or d e d at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d 
i nT a bl e 4 . T his pr o c e d ur e will b e 
p erf or m e d b ef or e ot h er ass e ss m e nts 
( e g, bl o o d dr a ws a n d a d mi ni str ati o n 
of q u esti o n n air e s).  

A si n gl e 1 2 -l e a d E C G will b e 
r e c or d e d at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d 
i nT a bl e 4 . 

U p d at e d t o r e m o v e w or di n g 
i n v ol vi n g w h e n t h e pr o c e d ur e is 
p erf or m e d  

A p p e n di x A. Cli ni c al L a b o r at o ri es a n d Ot h e r D e p a rt m e nts a n d I n stit uti o ns  

 
 
 

 
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al 
Pr o d u cts R & D, I n c.  
T el:  
C ell:  

 

 
 
 

 
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al 
Pr o d u cts R & D, I n c.  
C ell:  

 

U p d at e d as o utli n e d i n 
A d mi nistr ati v e L ett er 0 2.  
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T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al 
Pr o d u cts R & D, I n c.  
T el:  a n d 

 
C ell:  

 

 
 

 
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al 
Pr o d u cts R & D, I n c.  
T el:  a n d 

 
C ell:  

 

U p d at e d as o utli n e d i n 
A d mi nistr ati v e L ett er 0 2.  

A p p e n di x B. St u d y P r o c e d u r e s s a n d A ss es s m e nts b y Visit  

I n t h e c a s e of e arl y t er mi n ati o n, sit e 
p er s o n n el s h o ul d p erf or m a f oll o w -
u p p h o n e c all t o e n s ur e t h e p ati e nt 
d o es n ot r e p ort s ui ci d al i d e ati o n or 
b e h a vi or. P h o n e c alls s h o ul d b e 
p erf or m e d o n c e w e e kl y f or 2 w e e ks. 
If si g n s of s ui ci d alit y ar e i d e ntifi e d 
d uri n g t h e f oll o w -u p p h o n e c all, t h e 
sit e p er s o n n el s h o ul d pr o vi d e 
dir e cti o n t o t h e p ati e nt f or f urt h er 
p s y c hi atri c e v al u ati o n at t h e sit e or 
at a c o m m u nit y p s y c hi atrist 
r ef er e n c e d b y t h e sit e. R el e v a nt 
e m er g e n c y p s y c hi atri c c ar e s er vi c es 
s h o ul d b e n otifi e d i n t h e e v e nt t h at 
t h e p ati e nt i s d e e m e d t o b e a t hr e at 
t o t h e ms elf. 

I n t h e c a s e of e arl y t er mi n ati o n, sit e 
p er s o n n el  s h o ul d p erf or m a f oll o w -
u p p h o n e c all t o e n s ur e t h e p ati e nt 
d o es n ot r e p ort s ui ci d al i d e ati o n or 
b e h a vi or. P h o n e c alls s h o ul d b e 
p erf or m e d o n c e w e e kl y f or 2 w e e ks. 
If si g n s of s ui ci d alit y ar e i d e ntifi e d 
d uri n g t h e f oll o w -u p p h o n e c all, t h e 
sit e p er s o n n el s h o ul d pr o vi d e 
dir e cti o n t o t h e p ati e nt f or f urt h er 
p s y c hi atri c e v al u ati o n at t h e sit e or 
at a c o m m u nit y p s y c hi atrist 
r ef er e n c e d b y t h e sit e. R el e v a nt 
e m er g e n c y p s y c hi atri c c ar e s er vi c es 
s h o ul d b e n otifi e d i n t h e e v e nt t h at 
t h e p ati e nt i s d e e m e d t o b e a t hr e at 
t o t h e ms elf. 

A d diti o n al f oll o w -u p f or p ati e nts 
w h o e arl y t er mi n at e w er e a d d e d t o 
e ns ur e t h e s af et y of t h es e p ati e nts.  

A p p e n di x G. P r e v e nti v e Mi g r ai n e M e di c ati o ns All o w e d f o r 3 0 % of t h e St u d y P o p ul ati o n a n d A nti 
D e p r e ss a nt M e di c ati o ns All o w e d f o r t h e W h ol e St u d y P o p ul ati o n f o r t h e D u r ati o n of t h e St u d y  

P ati e nts ar e n ot p er mitt e d t o u s e 
o n a b ot uli n u mt o xi n A f or a n y 
i n di c ati o n f or t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y.  

P ati e nts ar e n ot p er mitt e d t o u s e 
o n a b ot uli n u mt o xi n A f or a n y 
i n di c ati o n f or t h e d ur ati o n of t h e 
st ud y.  

Cl arifi c ati o n.  

A p p e n di x P. M a n a g e m e nt o f St u d y A cti viti es D u ri n g C O VI D-1 9  

N e w a p p e n di x a n d t e xt.  A d diti o n al t e xt t o o n u m er o us t o 
i n cl u d e i n t his t a bl e; r ef er t o 
A p p e n di x P of t his pr ot o c ol.  

U p d at e d t o m a n a g e st u d y c o n d u ct 
d uri n g t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c.  
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1 6. 2.  A d mi ni st r ati v e L ett e r  0 2 D at e d 1 4 F e b r u a r y 2 0 2 0  
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1 6. 3.  A m e n d m e nt 0 3 D at e d 0 4  N o v e m b e r  2 0 1 9  

T h e pri m ar y r e as o ns f or t his a m e n d m e nt ar e t o u p d at e t h e pr ot o c ol t o all o w a q u alifi e d st aff 
m e m b er t o c o m pl et e t h e H A M -A a n d H A M -D  1 7 ass ess m e nts a n d t o all o w a q u alifi e d 
cli ni ci a n’s j u d g m e nt t o b e us e d i n c o nj u n cti o n wit h t h e e C -S S R S i ns t e a d of a ps y c hi atrist. T his 
a m e n d m e nt i s c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al (i e, r e q uir es a p pr o v al b y c o m p et e nt a ut h orit y, I E C, 
a n d/ or I R B) b y t h e s p o ns or’s A ut h ori z e d R e pr es e nt ati v e. Ot h er n o ns u bst a nti al c h a n g es h a v e 
b e e n m a d e t o t h e pr ot o c ol ( a n d pr ot o c ol s y n o psis, as a p pr o pri at e). T h es e c h a n g es ar e u nli k el y t o 
aff e ct t h e s af et y or ri g hts ( p h ysi c al or m e nt al i nt e grit y) of t h e p ati e nts i n t hi s cli ni c al st u d y or t h e 
s ci e ntifi c v al u e of t h e cli ni c al st u d y.  

 

O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r 
c h a n g e  

TI T L E P A G E ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: p r ot o c ol h e a d e r, A m e n d m e nt Hist o r y, I n v esti g at o r 
A g r e e m e nt, C o o r di n ati n g I n v esti g at o r A g r e e m e nt)  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 
0 2 0 3  A p p r o v al D at e: 1 0 O ct o b e r 2 0 1 9 
0 4  N o v e m b e r  2 0 1 9  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 
0 3 A p p r o v al D at e: 0 4  N o v e m b e r  2 0 1 9  

T o u p d at e f or 
A m e n d m e nt 0 3  

3.  S T U D Y D E S I G N  

3. 2.  Pl a n n e d N u m b e r of P ati e nts a n d C o u nt ri es  

T h e st u d y is pl a n n e d t o b e c o n d u ct e d i n 
a p pr o xi m at el y 1 0 1 3  c o u ntri es i n 
a p pr o xi m at el y 6 5 i n v esti g ati o n al c e nt er s. 
T h e st u d y is e x p e ct e d t o st art i n 
a p pr o xi m at el y S e pt e m b er 2 0 1 9 a n d l ast 
u ntil a p pr o xi m at el y A u g ust 2 0 2 1.  

T h e st u d y is pl a n n e d t o b e c o n d u ct e d i n 
a p pr o xi m at el y 1 3 c o u ntri es i n a p pr o xi m at el y 
6 5 i n v esti g ati o n al c e nt er s. T h e st u d y i s 
e x p e ct e d t o st art i n a p pr o xi m at el y S e pt e m b er 
2 0 1 9 a n d l ast u ntil a p pr o xi m at el y A u g ust 
2 0 2 1.  

T o u p d at e t h e 
pl a n n e d n u m b er of 
c o u ntri es.  

3. 5.  S c h e d ul e of St u d y P r o c e d u r e s a n d As s ess m e nt s ( T a bl e 4) ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: 7. 4. 2, 
A p p e n di x B, A p p e n di x J)  
j O n d o si n g d a ys, t h e t est or  q u esti o n n air e  

s h o ul d b e a d mi nist er e d  pr e d o s e  
c o m pl et e d b ef or e st u d y dr u g 
a d mi ni str ati o n.  

j O n d o si n g d a ys, t h e t est or q u esti o n n air e 
s h o ul d b e c o m pl et e d b ef or e st u d y dr u g 
a d mi ni str ati o n.  

Cl arifi c ati o n  

k  T h e F S H  t hi s ass e ss m e nt a p pli es o nl y t o 
w o m e n t h o u g ht t o b e p o st m e n o p a us al at 
t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). If t h e r es ults 
s h o w a n el e v at e d F S H ( > 3 5  U/ L) a n d t h e 
p ati e nt h a s h a d n o m e n s es f or at l e ast 1 2 
m o nt hs, t h e y d o n ot n e e d uri n e  pr e g n a n c y 
t esti n g.  

k  T h e F S H ass es s m e nt a p pli es o nl y t o 
w o m e n t h o u g ht t o b e p o st m e n o p a us al at 
t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). If t h e r es ults s h o w 
a n el e v at e d F S H ( > 3 5  U/ L) a n d t h e p ati e nt 
h as h a d n o m e ns e s f or at l e ast 1 2 m o nt h s, 
t h e y d o n ot n e e d uri n e pr e g n a n c y t e sti n g.  

T o cl arif y a n d u p d at e 
t h e F S H ass e ss m e nt  

n  A q u alifi e d p s y c hi atrist  st aff m e m b er  (i e, 
t h e i n v e sti g at or or a m e di c all y q u alifi e d 
p er s o n d esi g n at e d b y t h e i n v e sti g at or) 
will p erf or m t his as s es s m e nt.  

n  A q u alifi e d st aff m e m b er (i e, t h e 
i n v e sti g at or or a m e di c all y q u alifi e d p er s o n 
d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or) will 
p erf or m t hi s ass e ss m e nt.  

T o u p d at e w h o c a n 
a d mi ni st er t h e H A M -
A/  
D  1 7  

4.  S E L E C TI O N A N D WI T H D R A W A L O F P A TI E N T S  

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

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0
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O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r 
c h a n g e  

l. [ R e visi o n 1  2 ] T h e p ati e nt d e m o n str at e d 
c o m pli a n c e wit h t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e 
di ar y d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d b y 
e ntr y of h e a d a c h e d at a o n a mi ni m u m of 2 1  
4  d a ys c u m ul ati v e d uri n g t h e 2 8 -d a y 
b as eli n e p eri o d ( ~ 7 5 % di ar y c o m pli a n c e).  

l. [ R e visi o n 2] T h e p ati e nt d e m o n str at e d 
c o m pli a n c e wit h t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e 
di ar y d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e p eri o d b y 
e ntr y of h e a d a c h e d at a o n a mi ni m u m of 2 1 
d a ys c u m ul ati v e d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e 
p eri o d ( ~ 7 5 % di ar y c o m pli a n c e).  

T o c orr e ct t h e 
mi ni m u m a m o u nt of 
d a ys t o 2 1  

4. 2.  P ati e nt E x cl u si o n C rit e ri a  

b. [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h a s f ail e d 4 or 
m or e diff er e nt m e di c ati o n cl as s es t o tr e at 
d e pr essi o n i n t h eir lif eti m e 

b. [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h a s f ail e d 4 or 
m or e diff er e nt m e di c ati o n cl as s es t o tr e at 
d e pr essi o n i n t h eir lif eti m e  

Cl arifi c ati o n  

d.  [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h as u s e d a n 
i nt er v e nti o n/ d e vi c e ( e g, s c h e d ul e d n er v e 
bl o c ks, i m pl a nt a bl e v a g al n er v e sti m ul ati o n, 
a n d tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n) f or 
mi gr ai n e or d e pr essi o n at a n y ti m e d uri n g 
t h e 2 m o nt h s pri or t o s cr e e ni n g. 

d.  [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h as u s e d a n 
i nt er v e nti o n/ d e vi c e ( e g, s c h e d ul e d n er v e 
bl o c ks, i m pl a nt a bl e v a g al n er v e sti m ul ati o n, 
a n d tr a ns cr a ni al m a g n eti c sti m ul ati o n) f or 
mi gr ai n e or d e pr essi o n d uri n g t h e 2 m o nt h s 
pri or t o s cr e e ni n g.  

T o u p d at e t h e 
r e q uir e m e nts f or 
p ati e nts t h at h a v e 
us e d a n 
i nt er v e nti o n/ d e vi c e. 

o. [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h a s f ail e d 
tr e at m e nt ( b as e d o n t ol er a bilit y a n d/ or a 
l a c k of effi c a c y) wit h a n y m o n o cl o n al 
a nti b o di es t ar g eti n g t h e C G R P p at h w a y 
( er e n u m a b, e pti n e z u m a b, g al c a n e z u m a b, or 
fr e m a n e z u m a b) or h a v e ta k e n t h e 
m e di c ati o n s wit hi n 5 h alf -li v e s of t h e 
s cr e e ni n g visit ( V 1) or t a k e t h e m d uri n g t h e 
st u d y.  

o. [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt h a s f ail e d 
tr e at m e nt ( b as e d o n t ol er a bilit y a n d/ or a l a c k 
of effi c a c y) wit h a n y m o n o cl o n al a nti b o di es 
t ar g eti n g t h e C G R P p at h w a y ( er e n u m a b, 
e pti n e z u m a b, g al c a n e z u m a b, or 
fr e m a n e z u m a b) or h a v e t a k e n t h e 
m e di c ati o n s wit hi n 5 h alf -li v e s of t h e 
s cr e e ni n g visit ( V 1) or t a k e t h e m d uri n g t h e 
st u d y.  

Cl arifi c ati o n  

4. 3. Wit h d r a w al C rit e ri a a n d P r o c e d u r e s f o r t h e P ati e nt  

5.  A f e m al e p ati e n t h as a c o nfir m ati o n of 
pr e g n a n c y d uri n g t h e st u d y fr o m a p o siti v e 
uri n e  pr e g n a n c y t e st.  

5.  A f e m al e p ati e nt h as a c o nfir m ati o n of 
pr e g n a n c y d uri n g t h e st u d y fr o m a p o siti v e 
uri n e pr e g n a n c y t e st.  

Cl arifi c ati o n  

5.  T R E A T M E N T S  

5. 1. 1. 2.  D o s e M o difi c ati o n a n d  D o s e St r atifi c ati o n  

N o d o s e m o difi c ati o n s w er e ar e  all o w e d.  N o d o s e m o difi c ati o n s ar e all o w e d.  Cl arifi c ati o n  

5. 1. 2.  Pl a c e b o I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: 3. 1, 5. 1. 1, 5. 9)  

At t h e ti m e of e a c h st u d y visit, t h e I R T will 
b e q u eri e d, a n d sit e p er s o n n el  st aff will 
r etri e v e t h e I M P a n d o v er s e e p ati e nt s elf -
a d mi ni str ati o n of  1. 5 m L fr o m e a c h 
pr efill e d s yri n g e c o nt ai n e d i n t h e 
a p pr o pri at el y n u m b er e d kit(s).  

At t h e ti m e of e a c h st u d y  visit, t h e I R T will 
b e q u eri e d, a n d sit e st aff will r etri e v e t h e 
I M P a n d o v er s e e p ati e nt s elf-a d mi ni str ati o n 
of 1. 5 m L fr o m e a c h pr efill e d s yri n g e 
c o nt ai n e d i n t h e a p pr o pri at el y n u m b er e d 
kit(s).  

Cl arifi c ati o n  

St u d y dr u g s h o ul d b e r e m o v e d fr o m t h e 
r efri g er at or a n d all o w e d t o e q uili br at e at 
r o o m t e m p er at ur e f or 4 5 t o 6 0  3 0 mi n ut e s 
b ef or e st u d y dr u g s elf -a d mi ni str ati o n.  

St u d y dr u g s h o ul d b e r e m o v e d fr o m t h e 
r efri g er at or a n d all o w e d t o e q uili br at e at 
r o o m t e m p er at ur e f or 3 0 mi n ut es b ef or e 
st u d y dr u g s elf -a d mi nistr ati o n.  

U p d at e t h e I P 
e q uili br ati o n ti m e t o 
b e i n li n e wit h t h e 
U S PI a n d t h e S m P C  

5. 2. 3.  A c c o u nt a bilit y  

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0
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O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r 
c h a n g e  

O nl y p ati e nt s e nr oll e d i n t h e st u d y m a y 
r e c ei v e a n d s elf -a d mi ni st er  I M P s, a n d o nl y 
a ut h ori z e d sit e st aff at t h e i n v esti g ati o n al 
c e nt er m a y s u p pl y I M P s. All I M P s m u st b e 
st or e d i n a s e c ur e, e n vir o n m e nt all y 
c o ntr oll e d, a n d m o nit or e d ( m a n u al or 
a ut o m at e d) ar e a i n a c c or d a n c e wit h t h e 
l a b el e d st or a g e c o n diti o ns or a p pr o pri at e 
i nstr u cti o n s wit h a c c e s s li mit ed t o t h e 
i n v e sti g at or a n d a ut h ori z e d sit e  st aff at t h e 
i n v e sti g ati o n al c e nt er. 

O nl y p ati e nt s e nr oll e d i n t h e st u d y m a y 
r e c ei v e a n d s elf-a d mi ni st er I M P s, a n d o nl y 
a ut h ori z e d sit e st aff at t h e i n v esti g ati o n al 
c e nt er m a y s u p pl y I M P s. All I M P s m u st b e 
st or e d i n a s e c ur e, e n vir o n m e nt all y 
c o ntr oll e d, a n d m o nit or e d ( m a n u al or 
a ut o m at e d) ar e a i n a c c or d a n c e wit h t h e 
l a b el e d st or a g e c o n diti o ns or a p pr o pri at e 
i nstr u cti o n s 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 z e d sit e st aff at t h e 
i n v e sti g ati o n al c e nt er. 

Cl arifi c ati o n  

5. 1 1.  T ot al Bl o o d V ol u m e ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: A p p e n di x J)  

T h e t ot al bl o o d v ol u m e t o b e c oll e ct e d f or 
e a c h p ati e nt i n t his st u d y is a p pr o xi m at el y 
4 5  6 4. 2  m L f or s c h e d ul e d t est s. D et ails o n 
t ot al bl o o d v ol u m e ar e pr o vi d e d i n 
A p p e n di x J.  

T h e t ot al bl o o d v ol u m e t o b e c oll e ct e d f or 
e a c h p ati e nt i n t his st u d y is a p pr o xi m at el y 
6 4. 2 m L f or s c h e d ul e d t ests. D et ails o n t ot al 
bl o o d v ol u m e ar e pr o vi d e d i n A p p e n di x J.  

T ot al bl o o d v ol u m e 
u p d at e d  

6.  A S S E S S M E N T O F E F FI C A C Y  

6. 1. 4.  H a milt o n D e p r e ssi o n R ati n g S c al e -1 7 ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: A p p e n di x B)  

P ati e nts will c o m pl et e A q u alifi e d st aff 
m e m b er (i e, t h e i n v esti g at or or a m e di c all y 
q u alifi e d p er s o n d esi g n at e d b y t h e 
i n v e sti g at or) will a d mi nist er a n d r e c or d t h e 
H A M -D 1 7 at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n 
T a bl e 4.  T h e H A M D -1 7 is a list of 2 1 
it e ms us e d t o d et er mi n e a p ati e nt’s l e v el of 
d e pr essi o n. T h e H A M -D 1 7 q u esti o n n air e 
s h o ul d b e gi v e n at t h e s a m e ti m e of d a y f or 
e a c h vi sit. A p s y c hi atri st will b e a m e m b er 
of t h e s it e st u d y t e a m a n d s h o ul d b e 
c o ns ult e d as a p pr o pri at e.  

A q u alifi e d st aff m e m b er (i e, t h e i n v esti g at or 
or a m e di c all y q u alifi e d p er s o n d esi g n at e d 
b y t h e i n v e sti g at or) will a d mi nist er a n d 
r e c or d t h e H A M-D 1 7 at t h e ti m e p oi nts 
d et ail e d i n T a bl e 4.  T h e H A M D -1 7 is a list 
of 2 1 it e ms u s e d t o d et er mi n e a p ati e nt’s 
l e v el of d e pr essi o n. T h e H A M-D 1 7 
q u esti o n n air e s h o ul d b e gi v e n at t h e s a m e 
ti m e of d a y f or e a c h visit. A p s y c hi atrist will 
b e a m e m b er of t h e sit e st u d y t e a m a n d 
s h o ul d b e c o ns ult e d as a p pr o pri at e.  

T o  u p d at e w h o c a n 
a d mi ni st er t h e H A M -
D  1 7  

6. 1. 5.  H a milt o n A n xi et y S c al e ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: A p p e n di x B)  

P ati e nts will c o m pl et e A q u alifi e d st aff 
m e m b er (i e, t h e i n v esti g at or or a m e di c all y 
q u alifi e d p er s o n d esi g n at e d b y t h e 
i n v e sti g at or) will a d mi nist er a n d r e c or d t h e 
H A M -A at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n T a bl e 
4. T h e H A M -A S c al e i s a t o ol f or 
m e a s uri n g t h e s e v erit y of a p ati e nt’s 
a n xi et y. A p s y c hi atrist will b e a m e m b er of 
t h e sit e st u d y t e a m a n d s h o ul d b e c o ns ult e d 
as a p pr o p ri at e. 

A q u alifi e d st aff m e m b er (i e, t h e i n v esti g at or 
or a m e di c all y q u alifi e d p er s o n d esi g n at e d 
b y t h e i n v e sti g at or) will a d mi nist er a n d 
r e c or d t h e H A M-A at t h e ti m e p oi nts 
d et ail e d i n T a bl e 4. T h e H A M -A S c al e i s a 
t o ol f or m e a s uri n g t h e s e v erit y of a p ati e nt’s 
a n xi et y. A p s y c hi atrist will b e a m e m b er of 
t h e sit e st u d y t e a m a n d s h o ul d b e c o ns ult e d 
as a p pr o pri at e.  

T o u p d at e w h o c a n 
a d mi ni st er t h e H A M -
A  

7.  A S S E S S M E N T O F S A F E T Y  

7. 3.  M e di c ati o n E r r o r a n d S p e ci al Sit u ati o ns R el at e d t o t h e I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct s  

A n y a d mi nistr ati o n of I M P t h at is n ot i n 
a c c or d a n c e wit h t h e st u d y pr ot o c ol s h o ul d 

A n y a d mi nistr ati o n of I M P t h at is n ot i n 
a c c or d a n c e wit h t h e st u d y pr ot o c ol s h o ul d b e 

T o u p d at e w or di n g 
fr o m vi ol ati o n t o 
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O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r 
c h a n g e  

b e r e p ort e d o n t h e e C R F eit h er as a 
vi ol ati o n, if it m e ets t h e vi ol ati o n crit eri a 
s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol ( A p p e n di x C), or 
as a d e vi ati o n,  i n t h e p ati e nts s o ur c e 
d o c u m e nts, r e g ar dl es s of w h et h er or n ot a n 
a d v er s e e v e nt o c c ur s as a r es ult.  

r e p ort e d i n t h e p ati e nts s o ur c e d o c u m e nt s, 
r e g ar dl ess of w h et h er or not a n a d v er s e e v e nt 
o c c ur s as a r es ult.  

i m p ort a nt pr ot o c ol 
d e vi ati o n.  

7. 4. 3.  H u m a n C h o ri o ni c G o n a d ot r o pi n T est s ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: A p p e n di x B a n d 
A p p e n di x J.  

S er u m β -H C G t est will b e a d mi nist er e d  at 
visit 1 ( s cr e e ni n g) f or w o m e n of c hil d-
b e ari n g p ot e nti al a n d w o m e n t h o u g ht t o b e 
p o st m e n o p a u s al.  Uri n e β -H C G t est will b e 
a d mi ni st er e d at vi sit 2 (r a n d o mi z ati o n), 
visit 3 ( d a y 2 9), visit 4 ( d a y 5 7), visit 5 ( d a y 
8 5), a n d visit  6 ( d a y  1 6 9) f or w o m e n of 
c hil d -b e ari n g p ot e nti al a n d f or w o m e n 
t h o u g ht t o b e p o st m e n o p a us al w h o s e F S H 
r es ult s at t h e s cr e e ni n g visit di d n ot s h o w a n 
el e v ati o n ( ≤ 3 5 U/ L)  ( s e e T a bl e 4). O n 
d o si n g d a ys, t h e t e st s h o ul d b e c o m pl et e d 
b ef or e st u d y dr u g a d mi ni str ati o n.  

S er u m β -H C G t est w ill b e a d mi nist er e d at 
visit 1 ( s cr e e ni n g) f or w o m e n of c hil d -
b e ari n g p ot e nti al a n d w o m e n t h o u g ht t o b e 
p o st m e n o p a u s al. Uri n e β -H C G t est will b e 
a d mi ni st er e d at vi sit 2 (r a n d o mi z ati o n), visit 
3 ( d a y 2 9), visit 4 ( d a y 5 7), vi sit 5 ( d a y 8 5), 
a n d visit  6 ( d a y  1 6 9) f or w o m e n of c hil d -
b e ari n g p ot e nti al a n d f or w o m e n t h o u g ht t o 
b e p o st m e n o p a us al w h o s e F S H r es ult s at t h e 
s cr e e ni n g visit di d n ot s h o w a n el e v ati o n 
( ≤ 3 5 U/ L) ( s e e T a bl e 4). O n d o si n g d a ys, t h e 
t est s h o ul d b e c o m pl et e d b ef or e st u d y dr u g 
a d mi ni str ati o n.  

Cl arifi c ati o n  

7. 8.  El e ct r o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: S e cti o n  3. 5 
( T a bl e 4, F o ot n ot e l) a n d A p p e n di x B) 

As p art of t h e o v er all s af et y e v al u ati o n, t h e 
el e ctr o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y 
R ati n g S c al e ( e C -S S R S) (P o s n er, 2 0 1 6 ) will 
b e us e d i n c o nj u n cti o n wit h a q u alifi e d 
p s y c hi atrist’s  cli ni ci a n’s  (i e, t h e 
i n v e sti g at or or a m e di c all y q u alifi e d p er s o n 
d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or) cli ni c al 
j u d g m e nt t o ass e ss t h e p ati e nt’ s s ui ci d al 
i d e ati o n ( s e v erit y a n d i nt e n sit y) a n d 
b e h a vi or.  

As p art of t h e o v er all s af et y e v al u ati o n, t h e 
el e ctr o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y R ati n g 
S c al e ( e C -S S R S) (P o s n er, 2 0 1 6 ) will b e us e d 
i n c o nj u n cti o n wit h a q u alifi e d cli ni ci a n’s 
(i e, t h e i n v esti g at or or a m e di c all y q u alifi e d 
p er s o n d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or) 
cli ni c al j u d g m e nt t o ass e ss t h e p ati e nt’s 
s ui ci d al i d e ati o n ( s e v erit y a n d i nt e nsit y) a n d 
b e h a vi or.  

Cl arifi c ati o n   

A P P E N DI X A.  C LI N I C A L L A B O R A T O RI E S A N D O T H E R D E P A R T M E N T S A N D I N S T I T U TI O N S  

S p o ns o r’ s A ut h o ri z e d R e p r e s e nt ati v e  

 
 

 
 

 
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts 
R & D, I n c.  
T el:  
C ell:  

  
  

T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts 
R & D, I n c.  

  

 
 

 
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts 
R & D, I n c.  
T el:  
C ell:  

 

T o u p d at e S p o ns or’s 
A ut h ori z e d 
R e pr es e nt ati v e  
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O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r 
c h a n g e  

T el:  
C ell:  

 

L e g al R e pr es e nt ati v e of t h e S p o ns or i n t h e 
E U a n d C o nt a ct P er s o n  

L e g al R e pr es e nt ati v e of t h e S p o ns or i n t h e 
E U a n d C o nt a ct P er s o n  

Cl arifi c ati o n  

S p o ns o r’ s M e di c al E x p e rt/ C o nt a ct P oi nt D esi g n at e d b y t h e S p o ns o r f o r F u rt h e r I nf o r m ati o n o n t h e St u d y  

 
 

 
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts 
R & D, I n c.  
T el:  
C ell:  

 
 

  
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts 
R & D, I n c.  
T el:  
C ell:  

 

 
 

 
T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts 
R & D, I n c.  
T el:  
C ell:  

 

T o u p d at e S p o ns or’s 
M e di c al 
E x p ert/ C o nt a ct P oi nt 
D esi g n at e d b y t h e 
S p o ns or f or F urt h er 
I nf or m ati o n o n t h e 
St u d y  

A p p e n di x B.   S T U D Y P R O C E D U R E S A N D A S S E S S M E N T S B Y VI SI T  

•  a d mi ni st er  c o m pl et e  Mi ni 
M e nt al St at e E x a mi n ati o n  

•  a d mi ni st er  c o m pl et e P ati e nt 
H e alt h Q u esti o n n air e -9 ( P H Q -
9)  

•  a d mi ni st er  c o m pl et e t h e 
e C -S S R S Lif eti m e v er si o n 
( us e d i n c o nj u n cti o n wit h 
q u alifi e d 
p s y c hi atrist ’scli ni ci a n’ s 
cli ni c al  j u d g m e nt t o ass e ss t h e 
p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n 
[ s e v erit y a n d i nt e n sit y] a n d 
b e h a vi or)   

•  c o m pl et e Mi ni M e nt al St at e 
E x a mi n ati o n  

•  c o m pl et e P ati e nt H e alt h 
Q u esti o n n air e -9 ( P H Q -9)  

•  c o m pl et e t h e e C -S S R S 
Lif eti m e v er si o n ( u s e d i n 
c o nj u n cti o n wit h q u alifi e d 
cli ni ci a n’s cli ni c al j u d g m e nt t o 
ass es s t h e p ati e nt’s s ui ci d al 
i d e ati o n [ s e v erit y a n d i nt e n sit y] 
a n d b e h a vi or)  

 

Cl arifi c ati o n  

si mil a r c h a n g es 
a p pli e d t o ot h er 
s c al es/ q u esti o n n air es 
i n A p p e n di x B 

A p p e n di x C.   Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d: S e cti o n 3. 4 
a n d 9. 2. 4)  

I m p ort a nt Pr ot o c ol D e vi ati o ns Pr ot o c ol 
Vi ol ati o ns  

I m p ort a nt Pr ot o c ol D e vi ati o ns R e w or di n g of 
pr ot o c ol vi ol ati o n t o 
i m p ort a nt pr ot o c ol 
d e vi ati o n  

A n y d e vi ati o n fr o m t h e pr ot o c ol t h at 
aff e cts, t o a si g nifi c a nt d e gr e e, ( a) t h e 
s af et y, p h ysi c al, or m e nt al i nt e grit y of t h e 
p ati e nts i n t h e st u d y a n d/ or ( b) t h e s ci e ntifi c 
v al u e of t h e st u d y will b e c o nsi d er e d a 
pr ot o c ol vi ol ati o n  a n i m p ort a nt pr ot o c ol 

A n y d e vi ati o n fr o m t h e pr ot o c ol t h at aff e ct s, 
t o a si g nifi c a nt d e gr e e, ( a) t h e s af et y, 
p h ysi c al, or m e nt al i nt e grit y of t h e p ati e nts 
i n t h e stu d y a n d/ or ( b) t h e s ci e ntifi c v al u e of 
t h e st u d y will b e c o nsi d er e d a n i m p ort a nt 

R e w or di n g of 
pr ot o c ol vi ol ati o n t o 
i m p ort a nt pr ot o c ol 
d e vi ati o n  
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O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r 
c h a n g e  

d e vi ati o n. Pr ot o c ol vi ol ati o ns I m p ort a nt 
pr ot o c ol d e vi ati o ns  m a y i n cl u d e n o n -
a d h er e n c e o n t h e p art of t h e p ati e nt, t h e 
i n v e sti g at or, or t h e s p o ns or t o pr ot o c ol-
s p e cifi c i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a, 
pri m ar y o bj e cti v e v ari a bl e crit eri a, or G o o d 
Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) g ui d eli n es; 
n o n c o m pli a n c e t o I M P a d mi ni str ati o n; a n d 
us e of pr o hi bit e d m e di c ati o ns. Pr ot o c ol 
vi ol ati o n s  I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s 
will b e i d e ntifi e d a n d r e c or d e d b y 
i n v e sti g ati o n al c e nt er p er s o n n el o n t h e 
el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m ( e C R F).  All 
pr ot o c ol vi ol ati o ns  i m p ort a nt pr ot o c ol 
d e vi ati o n s  will b e r e p ort e d t o t h e 
r es p o nsi bl e I E C/I R B, as r e q uir e d.  

pr ot o c ol d e vi ati o n. I m p ort a nt pr ot o c ol 
d e vi ati o n s m a y i n cl u d e n o n -a d h er e n c e o n t h e 
p art of t h e p ati e nt, t h e i n v esti g at or, or t h e 
s p o ns or t o pr ot o c ol -s p e cifi c i n cl usi o n a n d 
e x c l u si o n crit eri a, pri m ar y o bj e cti v e v ari a bl e 
crit eri a, or G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) 
g ui d eli n e s; n o n c o m pli a n c e t o I M P 
a d mi ni str ati o n; a n d u s e of pr o hi bit e d 
m e di c ati o n s. I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns 
will b e i d e ntifi e d a n d r e c or d e d b y 
i n v e sti g ati o n al c e nt er p er s o n n el o n t h e 
el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m ( e C R F). All 
i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns will b e 
r e p ort e d t o t h e r es p o nsi bl e I E C/I R B, as 
r e q uir e d. 

W h e n a pr ot o c ol vi ol ati o n  a n i m p ort a nt 
pr ot o c ol d e vi ati o n  is r e p ort e d, t h e s p o ns or 
will d et er mi n e w h et h er t o wit h dr a w t h e 
p ati e nt fr o m t h e st u d y or p er mit t h e p ati e nt 
t o c o nti n u e i n t h e st u d y, wit h d o c u m e nt e d 
a p pr o v al fr o m t h e m e di c al e x p ert.  

W h e n a n i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n i s 
r e p ort e d, t h e s p o ns or will d et er mi n e w h et h er 
t o wit h dr a w t h e p ati e nt fr o m t h e st u d y or 
p er mit t h e p ati e nt t o c o nti n u e i n t h e st u d y, 
wit h d o c u m e nt e d a p pr o v al fr o m t h e m e di c al 
e x p ert.  

R e w or di n g of 
pr ot o c ol vi ol ati o n t o 
i m p ort a nt pr ot o c ol 
d e vi ati o n  

If i n v esti g ati o n al c e nter p er s o n n el l e ar n t h at 
a p ati e nt w h o di d n ot m e et t h e pr ot o c ol 
i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a w as e nt er e d 
i n a st u d y, t h e y m u st i m m e di at el y i nf or m 
t h e s p o n s or of t h e pr ot o c ol vi ol ati o n  
i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n. If s u c h p ati e nt 
h as alr e a d y c o m pl et e d t h e st u d y or h a s 
wit h dr a w n e arl y, n o a cti o n will b e t a k e n b ut 
t h e vi ol ati o n  d e vi ati o n  will b e r e c or d e d.  

If i n v esti g ati o n al c e nt er p er s o n n el l e ar n t h at 
a p ati e nt w h o di d n ot m e et t h e pr ot o c ol 
i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a w as e nt er e d 
i n a st u d y, t h e y m u st i m m e di at el y i nf or m t h e 
s p o ns or of t h e i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n. 
If s u c h p ati e nt h a s alr e a d y c o m pl et e d t h e 
st u d y or h a s wit h dr a w n e arl y, n o a cti o n will 
b e t a k e n b ut t h e d e vi ati o n will b e r e c or d e d.  

 

R e w or di n g of 
pr ot o c ol vi ol ati o n t o 
i m p ort a nt pr ot o c ol 
d e vi ati o n  
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O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/  
j ustifi c ati o n f o r 
c h a n g e  

A p p e n di x J.   T O T A L B L O O D V O L U M E  

T y p e of 
s a m pl es  

V ol u m e 
p e r 
s a m pl e 
( m L) 

T ot al 
n u m b e r 
of 
s a m pl es  

T ot al 
v ol u m e 
( m L) 

S er u m 
c h e mistr y, 
h e m at ol o g y, 
a n d 
c o a g ul ati o n, 
s er u m 
β -H C G t est a  
a n d F S H b  

6. 5 1 0. 7  6 1  3 9 1 0. 7  

S er u m 
β H C G 
t esta S er u m 
c h e mistr y, 
h e m at ol o g y, 
a n d 
c o a g ul ati o n  

3 1 0. 7  1 5  3 5 3. 5  

F S H b  3  1  3  

T ot al   8 6  4 5 6 4. 2   
 

T y p e of 
s a m pl es  

V ol u m e  
p e r 
s a m pl e 
( m L) 

T ot al 
n u m b e r 
of 
s a m pl es  

T ot al 
v ol u m e 
( m L) 

S er u m 
c h e mistr y, 
h e m at ol o g y, 
c o a g ul ati o n, 
s er u m 
β -H C G t est a  
a n d F S H b  

1 0. 7  1  1 0. 7  

S er u m 
c h e mistr y, 
h e m at ol o g y, 
a n d 
c o a g ul ati o n  

1 0. 7  5  5 3. 5  

T ot al   6  6 4. 2  
 

U p d at e t o t h e 
v ol u m e of bl o o d 
t a k e n d uri n g t h e 
s o ur c e of t h e st u d y.  
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1 6. 4.  A m e n d m e nt 0 2 D at e d 1 0 O ct o b e r 2 0 1 9  

T h e pri m ar y r e as o n f or t his a m e n d m e nt is t o u p d at e t h e pr ot o c ol b as e d o n f e e d b a c k r e c ei v e d 
fr o m t h e V ol u nt ar y H ar m o ni s ati o n Pr o c e d ur e. T his a m e n d m e nt is c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al 
(i e, r e q uir es a p pr o v al b y c o m p et e nt a ut h orit y, I E C, a n d/ or I R B) b y t h e s p o n s or’s A ut h ori z e d 
R e pr es e nt ati v e. Ot h er n o ns u bst a nti al c h a n g es h a v e b e e n m a d e t o t h e pr ot o c ol ( a n d pr ot o c ol 
s y n o psis, as a p pr o pri at e). T h es e c h a n g es ar e u nli k el y t o aff e ct t h e s af et y or ri g hts ( p h ysi c al or 
m e nt al i nt e grit y) of t h e p ati e nts i n t hi s cli ni c al st u d y or t h e s ci e ntifi c v al u e of t h e cli ni c al st u d y.  

O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n  N e w w o r di n g  R e a s o n/ 
j ustifi c ati o n 
f o r c h a n g e 

TI T L E P A G E ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: p r ot o c ol h e a d e r, A m e n d m e nt Hist o r y, I n v esti g at o r 
A g r e e m e nt, C o o r di n ati n g I n v esti g at o r A g r e e m e nt)  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 
0 1 0 2  A p p r o v al D at e: 0 4 1 0  O ct o b e r  2 0 1 9  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 2 
A p p r o v al D at e: 1 0  O ct o b e r  2 0 1 9  

T o u p d at e f or 
A m e n d m e nt 0 2  

2.  S T U D Y O B J E C TI V E S A N D E N D P O I N T S  

2. 1.  P ri m a r y a n d S e c o n d a r y St u d y O bj e cti v es a n d E n d p oi nt  

K e y s e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of m o nt hl y 2 2 5 m g s c 
of fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts wit h 
mi gr ai n e a n d M D D  o n t h e r e d u cti o n of M D D 
s y m pt o ms  

K e y s e c o n d a r y o bj e cti v e:  

T o e v al u at e t h e effi c a c y of m o nt hl y 2 2 5 m g s c 
of fr e m a n e z u m a b i n a d ult p ati e nts wit h 
mi gr ai n e a n d M D D o n t h e r e d u cti o n of M D D 
s y m pt o ms  

T o fi x a n 
e dit ori al 
mist a k e.  

4.  S E L E C TI O N A N D WI T H D R A W A L O F P A TI E N T S  

4. 2.  P ati e nt E x cl u si o n C rit e ri a  

h. [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h a s e vi d e n c e or 
m e di c al hi st or y of ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt 
p s y c hi atri c iss u e s 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, c o ul d j e o p ar di z e or w o ul d 
c o m pr o mis e t h e p ati e nt’s a bilit y t o p arti ci p at e 
i n t his st u d y i n cl u di n g p a ni c dis or d er, bi p ol ar 
dis or d er, s c hi z o p hr e ni a, or a n y s ui ci d e att e m pt 
i n t h e p ast, or s ui ci d al i d e ati o n , or ot h er 
p s y c h o a cti v e s p e ctr u m dis or d er s i n cl u di n g 
s c hi z o aff e cti v e dis or d er, d el usi o n al dis or d er, 
d e pr essi o n wit h p s y c h oti c f e at ur es, a n d 
c at at o ni c dis or d er  i n t h e p ast 6 m o nt hs. 

h. [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h a s e vi d e n c e or 
m e di c al hi st or y of ot h er cli ni c all y si g nifi c a nt 
p s y c hi atri c iss u e s 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, c o ul d j e o p ar di z e or w o ul d 
c o m pr o mis e t h e p ati e nt’s a bilit y t o p arti ci p at e 
i n t his st u d y i n cl u di n g p a ni c dis or d er, bi p ol ar 
dis or d er, s c hi z o p hr e ni a, or a n y s ui ci d e att e m pt 
i n t h e p ast, s ui ci d al i d e ati o n, or ot h er 
p s y c h o a cti v e s p e ctr u m dis or d er s i n cl u di n g 
s c hi z o aff e cti v e dis or d er, d el usi o n al dis or d er, 
d e pr essi o n wit h p s y c h oti c f e at ur es, a n d 
c at at o ni c dis or d er i n t h e p ast 6 m o nt hs.  

Cl arifi c ati o n t o 
e ns ur e n o 
p ati e nts wit h 
e vi d e n c e of 
p s y c h o sis ar e 
i n cl u d e d i n t hi s 
st u d y.  

u. [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h a s a hist or y of 
al c o h ol or dr u g a b us e i n t h e o pi ni o n of t h e 
i n v e sti g at or. 

u. [ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt h a s a hist or y of 
al c o h ol or dr u g a b us e i n t h e o pi ni o n of t h e 
i n v e sti g at or.  

Cl arifi c ati o n  

a a. T h e p ati e nt h as e vi d e n c e or m e di c al hist or y 
of p s y c h oti c s y m pt o ms as p er D S M -V crit eri a 
s u c h as d el u si o n s, h all u ci n ati o ns, or 
dis or g a ni z e d s p e e c h i n t h e p ast 1 m o nt h.  

a a. T h e p ati e nt h as e vi d e n c e or m e di c al hist or y 
of p s y c h oti c s y m pt o ms as p er D S M -V crit eri a 
s u c h as d el u si o n s, h all u ci n ati o ns, or 
dis or g a ni z e d s p e e c h i n t h e p ast 1 m o nt h.  

E x cl u si o n 
crit eri o n “ a a ” 
w a s a d d e d t o 
e ns ur e n o 
p at i e nts wit h 
e vi d e n c e of 
p s y c h o sis ar e 
i n cl u d e d i n t hi s 
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st u d y.  

5. 7.  P ri o r a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o n o r T h e r a p y  

A n y pri or or c o n c o mit a nt m e di c ati o n, 
tr e at m e nt, p s y c h ot h er a p y , or pr o c e d ur e a 
p ati e nt h a s h a d wit hi n t h e p ast 1 0 y e ar s b ef or e 
I M P a d mi nistr ati o n a n d u p t o t h e e n d of st u d y, 
i n cl u di n g f oll o w u p, will b e r e c or d e d o n t h e 
e C R F. Tr a d e n a m e a n d i nt er n ati o n al 
n o n pr o pri et ar y n a m e (if a v ail a bl e), i n di c ati o n, 
d o s e, a n d st art a n d e n d d at es of t h e 
a d mi ni st er e d m e di c ati o n or tr e at m e nt will b e 
r e c or d e d. I n a d diti o n, mi gr ai n e a n d d e pr essi o n 

pr e v e nti v e m e di c ati o n list e d i n A p p e n di x G 
t h at a p ati e nt t o o k b ef or e st u d y dr u g 
a d mi ni str ati o n will b e r e c or d e d o n t h e e C R F. 
G e n eri c or tr a d e n a m e, i n di c ati o n, a n d d o s a g e 
will b e r e c or d e d. T h e s p o ns or will e n c o d e all 
m e di c at i o n a c c or di n g t o 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 Dr u g).  

A n y pri or or c o n c o mit a nt m e di c ati o n, 
tr e at m e nt, p s y c h ot h er a p y, or pr o c e d ur e a 
p ati e nt h a s h a d wit hi n t h e p ast 1 0 y e ar s b ef or e 
I M P a d mi nistr ati o n a n d u p t o t h e e n d of st u d y, 
i n cl u di n g f oll o w u p, will b e r e c or d e d o n t h e 
e C R F. Tr a d e n a m e a n d i nt er n ati o n al 
n o n pr o pri et ar y n a m e (if a v ail a bl e), i n di c ati o n, 
d o s e, a n d st art a n d e n d d at es of t h e 
a d mi ni st er e d m e di c ati o n or tr e at m e nt will b e 
r e c or d e d. I n a d diti o n, mi gr ai n e a n d d e pr essi o n 

pr e v e nti v e m e di c ati o n list e d i n A p p e n di x G 
t h at a p ati e nt t o o k b ef or e st u d y dr u g 
a d mi ni str ati o n will b e r e c or d e d o n t h e e C R F. 
G e n eri c or tr a d e n a m e, i n di c ati o n, a n d d o s a g e 
will b e r e c or d e d. T h e s p o ns or will e n c o d e all 
m e di c ati o n a c c or di n g t o 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 Dr u g). . 

Cl arifi e d t h at 
a n y o n g oi n g 
p s y c h ot h e r a p y 
or c h a n g e s t o 
t h e p ati e nt s’ 
p s y c h ot h er a p y 
is t o b e 
r e c or d e d 
t hr o u g h o ut t h e 
st u d y.  

A li st of pr e v e nti v e mi gr ai n e m e di c ati o n s t h at 
ar e all o w e d f or u p t o 3 0 % of t h e st u d y 
p o p ul ati o n a n d a nti d e pr ess a nt m e di c ati o n s 
all o w e d f or t h e w h ol e st u d y p o p ul ati o n f or t h e 
d ur ati o n of t h e st u d y ar e gi v e n i n A p p e n di x G.  

C o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h at ar e n ot all o w e d 
f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y i n cl u d e ot h er 
m o n o cl o n al a nti b o di es t h at t ar g et t h e C G R P 
p at h w a y ( er e n u m a b, e pti n e z u m a b, or 
g al c a n e z u m a b), as d es cri b e d i n S e c ti o n 4. 2. 

If cli ni c all y i n di c at e d, p ati e nt s’ a nti d e pr ess a nt 
m e di c ati o n s a n d p s y c h ot h er a p y m a y b e 
c h a n g e d at a n y ti m e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d 
at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or, a n d all 
c h a n g es will b e r e c or d e d i n t h e e C R F. I n s u c h 
c a s e, t h e p ati e nt’ s c o nti n u e d p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y will b e r e vi e w e d b y t h e m e di c al 
m o nit or s.  

A li st of pr e v e nti v e mi gr ai n e m e di c ati o n s t h at 
ar e all o w e d f or u p t o 3 0 % of t h e st u d y 
p o p ul ati o n a n d a nti d e pr ess a nt m e di c ati o n s 
all o w e d f or t h e w h ol e st u d y p o p ul ati o n f or t h e 
d ur ati o n of t h e st u d y ar e gi v e n i n A p p e n di x G.  

C o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h at ar e n ot all o w e d 
f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y i n cl u d e ot h er 
m o n o cl o n al a nti b o di es t h at t ar g et t h e C G R P 
p at h w a y ( er e n u m a b, e pti n e z u m a b, or 
g al c a n e z u m a b), as d es cri b e d i n S e cti o n 4. 2.  

If cli ni c all y i n di c at e d, p ati e nt s’ a nti d e pr ess a nt 
m e di c ati o n s a n d p s y c h ot h er a p y m a y b e 
c h a n g e d at a n y ti m e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d 
at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or, a n d all 
c h a n g es will b e r e c or d e d i n t h e e C R F. I n s u c h 
c a s e, t h e p ati e nt’s c o nti n u e d p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y will b e r e vi e w e d b y t h e m e di c al 
m o nit or s.  

Cl arifi c ati o n of 
m e di c ati o n s 
t h at ar e 
all o w e d a n d 
dis all o w e d f or 
t h e d ur ati o n of 
t h e st u d y a n d 
t h at p ati e nts 
m a y c h a n g e 
t h eir 
a nti d e pr ess a nt 
m e di c ati o n or 
p s y c h ot h er a p y 
d uri n g t h e 
stu d y.  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d tr e at m e nt, 
i n cl u di n g p s y c h ot h er a p y, will b e r e c or d e d u ntil 
visit 6, d a y 1 6 9.  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d tr e at m e nt, 
i n cl u di n g p s y c h ot h er a p y, will b e r e c or d e d u ntil 
visit 6, d a y 1 6 9.  

Cl arifi e d t h at 
a n y c h a n g e s t o 
t h e p ati e nt s’ 
p s y c h ot h er a p y 
is t o b e 
r e c or d e d 
t hr o u g h o ut t h e 
st u d y.  

7.  A S S E S S M E N T O F S A F E T Y  

7. 1. 5. 2.  E x p e ct e d n es s  

A s eri o us a d v er s e e v e nt t h at is n ot i n cl u d e d i n A s eri o us a d v er s e e v e nt t h at is n ot i n cl u d e d i n Cl arifi c ati o n of 
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t h e A d v er s e R e a cti o n s e cti o n of t h e r el e v a nt 
r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n b y its s p e cifi cit y, 
s e v erit y, o ut c o m e, or fr e q u e n c y is c o n si d er e d 
a n u n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt. T h e r ef er e n c e 
s af et y i nf or m ati o n f or t h i s st u d y i s t h e I B 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 l o c all y 
a p pr o v e d pr es cri bi n g i nf or m ati o n f or c o u ntri e s 
w h er e fr e m a n e z u m a b is a p pr o v e d f or t h e 
pr e v e nti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e. F or c o u ntri es 
w h er e fr e m a n e z u m a b is n ot y et a p pr o v e d, t h e 
r ef er e n c e s af ety i nf or m ati o n f or t his st u d y i s 
t h e I B. 

T h e s p o ns or’s G P S P will d et er mi n e t h e 
e x p e ct e d n es s f or all s eri o u s a d v er s e e v e nt s.  

F or t h e p ur p o s e of S U S A R r e p orti n g, i n 
c o u ntri es w h er e fr e m a n e z u m a b is a p pr o v e d f or 
t h e pr e v e nti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e, t h e 
l o c all y a p pr o v e d pr es cri bi n g i nf or m ati o n will 
b e us e d. F or c o u ntri es w h er e t h e I B is t h e 
r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n, t h e c urr e nt 
v er si o n of t h e I B at t h e ti m e of o c c urr e n c e of 
t h e S U S A R a p pli es. 

t h e A d v er s e R e a ctio n s e cti o n of t h e r el e v a nt 
r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n b y its s p e cifi cit y, 
s e v erit y, o ut c o m e, or fr e q u e n c y is c o n si d er e d 
a n u n e x p e ct e d a d v er s e e v e nt. T h e r ef er e n c e 
s af et y i nf or m ati o n f or t hi s st u d y i s t h e l o c all y 
a p pr o v e d pr es cri bi n g i nf or m ati o n f or c o u nt ri e s 
w h er e fr e m a n e z u m a b is a p pr o v e d f or t h e 
pr e v e nti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e. F or c o u ntri es 
w h er e fr e m a n e z u m a b is n ot y et a p pr o v e d, t h e 
r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n f or t his st u d y i s 
t h e I B. 

T h e s p o ns or’s G P S P will d et er mi n e t h e 
e x p e ct e d n es s f or all s eri o u s a d v er s e e v e nt s.  

F or t h e p ur p o s e of S U S A R r e p orti n g, i n 
c o u ntri es w h er e fr e m a n e z u m a b is a p pr o v e d f or 
t h e pr e v e nti v e tr e at m e nt of mi gr ai n e, t h e 
l o c all y a p pr o v e d pr es cri bi n g i nf or m ati o n will 
b e us e d. F or c o u ntri es w h er e t h e I B is t h e 
r ef er e n c e s af et y i nf or mati o n, t h e c urr e nt 
v er si o n of t h e I B at t h e ti m e of o c c urr e n c e of 
t h e S U S A R a p pli es. 

w h at d o c u m e nt 
s h o ul d b e us e d 
as t h e 
r ef er e n c e 
s af et y 
i nf or m ati o n. 

9.  S T A TI S T I C S  

9. 1.  S a m pl e Si z e a n d P o w e r C o nsi d e r ati o ns  

A s a m pl e si z e of 2 8 8 ( 1 4 4 p er  tr e at m e nt gr o u p) 
e v al u a bl e p ati e nts c o m pl eti n g t h e st u d y will 
pr o vi d e 9 0 % p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt 
diff er e n c e of 2 d a ys wit h a c o m m o n st a n d ar d 
d e vi ati o n of 5. 2 d a ys i n c h a n g es fr o m t h e 
2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n m o nt hl y a v er a g e 
mi gr ai n e d a ys b et w e e n a ct i v e a n d pl a c e b o 
gr o u p s at a 2 -si d e d al p h a l e v el of 0. 0 5 . T his 
s a m pl e si z e will pr o vi d e a p pr o xi m at el y 8 0 % 
p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt diff er e n c e of 
2  p oi nts wit h a c o m m o n st a n d ar d d e vi ati o n of 
6  p oi nts i n t h e c h a n g e fr o m r a n d o mi z ati o n vi sit 
( d a y 1) i n H A M-D  1 7 t ot al s c or e at a 2 -si d e d 
al p h a l e v el of 0. 0 5 . Ass u mi n g a 1 5 % dr o p-o ut 
r at e, a p pr o xi m at el y 3 4 0 p ati e nts 
( a p pr o xi m at el y 1 7 0 p ati e nts p er tr e at m e nt 
gr o u p) will b e r a n d o mi z e d.  

A s a m pl e si z e of 2 8 8 ( 1 4 4 p er tr e at m e nt gr o u p) 
e v al u a bl e p ati e nts c o m pl eti n g t h e  st u d y will 
pr o vi d e 9 0 % p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt 
diff er e n c e of 2 d a ys wit h a c o m m o n st a n d ar d 
d e vi ati o n of 5. 2 d a ys i n c h a n g es fr o m t h e 
2 8 -d a y b as eli n e p eri o d i n m o nt hl y a v er a g e 
mi gr ai n e d a ys b et w e e n a cti v e a n d pl a c e b o 
gr o u p s at a 2 -si d e d al p h a l e v el of 0. 0 5. T his 
s a m pl e si z e will pr o vi d e a p pr o xi m at el y 8 0 % 
p o w er t o d et e ct a tr e at m e nt diff er e n c e of 
2  p oi nts wit h a c o m m o n st a n d ar d d e vi ati o n of 
6  p oi nts i n t h e c h a n g e fr o m r a n d o mi z ati o n vi sit 
( d a y 1) i n H A M-D 1 7 t ot al s c or e at a 2 -si d e d 
al p h a l e v el of 0. 0 5. A ss u mi n g a 1 5 % dr o p -o ut 
r at e, a p pr o xi m at el y 3 4 0 p ati e nts 
( a p pr o xi m at el y 1 7 0 p ati e nts p er tr e at m e nt 
gr o u p) will b e r a n d o mi z e d.  

Cl arifi c ati o n 
t h at t h e s a m pl e 
si z e w as 
d et er mi n e d 
usi n g a 2 -si d e d 
al p h a l e v el of 
0. 0 5.  

A P P E N DI X G.  P R E V E N T I V E 
M I G R AI N E M E DI C A T I O N S A L L O W E D 
F O R 3 0 % O F T H E S T U D Y P O P U L A T I O N 
A N D A N T I -D E P R E S S A N T 
M E DI C A TI O N S A L L O W E D F O R T H E 
W H O L E S T U D Y P O P U L A TI O N  F O R T H E 
D U R A T I O N O F T H E S T U D Y  

A P P E N DI X G.  P R E V E N T I V E 
M I G R AI N E M E DI C A T I O N S A L L O W E D 
F O R 3 0 % O F T H E S T U D Y P O P U L A T I O N 
A N D A N T I -D E P R E S S A N T 
M E DI C A TI O N S A L L O W E D F O R T H E 
W H O L E S T U D Y P O P U L A TI O N F O R T H E 
D U R A T I O N O F T H E S T U D Y  

Cl arifi c ati o n of 
t h e A p p e n di x 
titl e t o b ett er 
r efl e ct t h e 
i nf or m ati o n 
pr es e nt e d.  

A nti d e pr ess a nt m e di c ati o ns all o w e d f or t h e A nti d e pr ess a nt m e di c ati o ns all o w e d f or t h e Cl arifi c ati o n.  
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w h ol e st u d y p o p ul ati o n f or t h e  d ur ati o n of t h e 
st u d y s p e ci fi c all y i n cl u d e t h e f oll o wi n g (if t h e y 
w er e pr e vi o u sl y pr es cri b e d f or d e pr essi o n or 
f or a n ot h er i n di c ati o n): 

w h ol e st u d y p o p ul ati o n f or t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y s p e cifi c all y i n cl u d e t h e f oll o wi n g (if t h e y 
w er e pr e vi o u sl y pr es cri b e d f or d e pr essi o n or 
f or a n ot h er i n di c ati o n): 
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1 6. 5.  L ett e r of Cl a rifi c ati o n 0 1 D at e d 2 6 A u g ust 2 0 1 9  
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1 6. 6.  A m e n d m e nt 0 1 D at e d 0 4  J u n e 2 0 1 9  

T h e pri m ar y r e as o n f or t his a m e n d m e nt is t o s p e cif y t h at t h e s ui ci d alit y ass ess m e nt t o b e us e d 
will b e t h e e C -S S R S i n c o nj u n cti o n wit h t h e cli ni c al j u d g m e nt of a q u alifi e d ps y c hi atrist. T his 
a m e n d m e nt i s c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al (i e, r e q uir es a p pr o v al b y c o m p et e nt a ut h orit y , I E C, 
a n d/ or I R B) b y t h e s p o ns or’s A ut h ori z e d R e pr es e nt ati v e. Ot h er n o ns u bst a nti al c h a n g es h a v e 
b e e n m a d e t o t h e pr ot o c ol ( a n d pr ot o c ol s y n o psis, as a p pr o pri at e). T h es e c h a n g es ar e u nli k el y t o 
aff e ct t h e s af et y or ri g hts ( p h ysi c al or m e nt al i nt e grit y) of t h e p ati e nts i n t hi s cli ni c al st u d y or t h e 
s ci e ntifi c v al u e of t h e cli ni c al st u d y.  

T a bl e  4  ( St u d y Pr o c e d ur es a n d Ass ess m e nts) h as b e e n r e vis e d t o r efl e ct c h a n g es d es cri b e d 
b el o w.  

O ri gi n al t e xt wit h c h a n g es s h o w n N e w w o r di n g  R e a s o n/j ustifi c ati o n f o r c h a n g e  

TI T L E P A G E ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: p r ot o c ol h e a d e r, A m e n d m e nt Hist o r y, I n v esti g at o r 
A g r e e m e nt, C o o r di n ati n g I n v esti g at o r A g r e e m e nt)  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h 
A m e n d m e nt 0 1  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol wit h 
A m e n d m e nt 0 1  

T o u p d at e f or A m e n d m e nt 0 1  

© 2 0 1 8 2 0 1 9  T e v a Br a n d e d 
P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts R & D, I n c. All 
ri g ht s r es er v e d. 

© 2 0 1 9 T e v a Br a n d e d 
P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts R & D, 
I n c. All ri g hts r es er v e d. 

C orr e cti o n  

F O O T E R P A G E 1 ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: all ot h e r f o ot e r s)  

Pr ot o c ol A p pr o v al D at e 0 4 J u n 2 0 1 9  Pr ot o c ol A p pr o v al D at e 0 4 J u n 
2 0 1 9  

F or m atti n g u p d at e  

C O O R DI N A TI N G I N V E S T I G A T O R A G R E E M E N T  

Si g n at u r e  Si g n e d p a g e is r et ai n e d i n t h e 
s p o n s o r’ s offi ci al r e p o sit o r y.  

Si g n at u r e Si g n e d p a g e is 
r et ai n e d i n t h e s p o n s o r’ s 
offi ci al r e p o sit o r y.  

Cl arifi c ati o n  

2.  S T U D Y O B J E C TI V E S A N D E N D P O I N T S  

2. 2.  E x pl o r at o r y O bj e cti v e a n d E n d p oi nts ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: S e cti o n 6. 1. 9., 
S e cti o n  9. 5. 3. a n d A p p e n di x  B)  

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

3.  S T U D Y D E S I G N  

3. 1.   G e n e r al St u d y D esi g n a n d St u d y S c h e m ati c Di a g r a m  

T h e p ati e nt f ulfills t h e f oll o wi n g crit eri a 
f or E M i n pr o s p e cti v el y c oll e ct e d b as eli n e 
i nf or m ati o n d uri n g t h e 2 8-d a y b as eli n e 

T h e p ati e nt f ulfills t h e 
f oll o wi n g crit eri a f or E M i n 
pr o s p e cti v el y c oll e ct e d 

C orr e cti o n t o ali g n wit h s cr e e ni n g 
crit eri a  
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p eri o d:  

•  h e a d a c h e o c c urri n g ≥ 4 6  d a ys b ut 
< 1 5  

b as eli n e i nf or m ati o n d uri n g t h e 
2 8 -d a y b as eli n e p eri o d:  

1.  h e a d a c h e o c c urri n g 
≥ 4  d a ys b ut < 1 5  

3. 5  S c h e d ul e of St u d y P r o c e d u r e s a n d As s ess m e nt s  

k  T his is a r e q uir e d pr o c e d ur e f or 
u n s c h e d ul e d vi sits. S e e f urt h er d et ails i n  
A p p e n di x B .  

k  T his is a r e q uir e d 
pr o c e d ur e f or u ns c h e d ul e d 
visits. S e e f urt h er d et ails i n  
A p p e n di x B .  

Cl arifi c ati o n  

4.  S E L E C TI O N A N D WI T H D R A W A L O F P A TI E N T S  

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

l. [ R e visi o n 1] T h e p ati e nt d e m o n str at e d 
c o m pli a n c e wit h t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e 
di ar y d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  p eri o d b y 
e ntr y of h e a d a c h e d at a o n a mi ni m u m of 
2 4 d a ys c u m ul ati v e d uri n g t h e 2 8 -d a y 
b as eli n e  p eri o d ( ~ 8 5  7 5 % di ar y 
c o m pli a n c e).  

[ R e vi si o n 1] T h e p ati e nt 
d e m o nstr at e d c o m pli a n c e wit h 
t h e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 
d uri n g t h e 2 8 -d a y b as eli n e  
p eri o d  b y e ntr y of h e a d a c h e 
d at a o n a mi ni m u m of 2 4 d a ys 
c u m ul ati v e d uri n g t h e 2 8 -d a y 
b as eli n e  p eri o d ( ~ 7 5 % di ar y 
c o m pli a n c e).  

A dj ust e d c o m pli a n c e crit eri a f or 
p ati e nt p o p ul ati o n n e e d s  

6.  A S S E S S M E N T O F E F FI C A C Y  

6. 1.  Ass es s m e nts of Effi c a c y  

6. 1. 1.  El e ct r o ni c H e a d a c h e Di a r y  

A p pr o xi m at el y 8 5  7 5 % c o m pli a n c e is 
n e e d e d aft er t h e r a n d o mi z ati o n p eri o d. 
Sit e p er s o n n el will m o nit or p ati e nt’s 
c o m pli a n c e t h at a p pr o xi m at el y 8 5  7 5 % 
di ar y e ntr y i s m et d uri n g t h e d o u bl e -bli n d 
tr e at m e nt p h as e a n d o p e n-l a b el e xt e n si o n 
p h as e . 

A p pr o xi m at el y 7 5 % 
c o m pli a n c e i s n e e d e d aft er t h e 
r a n d o mi z ati o n p eri o d. Sit e 
p er s o n n el will m o nit or 
p ati e nt’s c o m pli a n c e t h at 
a p pr o xi m at el y 7 5 % di ar y e ntr y 
is m et d uri n g t h e d o u bl e-bli n d 
tr e at m e nt p h as e a n d o p e n-l a b el 
e xt e n si o n p h as e . 

A dj ust e d c o m pli a n c e cr it eri a f or 
p ati e nt p o p ul ati o n n e e d s  

6. 1. 9. W o r k P r o d u cti vit y a n d A cti vit y I m p ai r m e nt Q u esti o n n ai r e G e n e r al H e alt h V 2. 0  ( Ot h e r s e cti o ns 
aff e ct e d b y t his c h a n g e: S e cti o n 1 5.)  

P ati e nts will c o m pl et e t h e 
W P AI: MI G R AI N E V 2. 0 at t h e ti m e 
p oi nts d et ail e d i n T a bl e 4. T h e 
W P AI: MI G R AI N E q u esti o n n air e is us e d 
t o ass ess t h e eff e ct of h e a d a c h e o n a 
p ati e nt’s a bilit y t o w or k a n d p erf or m 
r e g ul ar a cti viti e s. 

T h e g e n eri c v er si o n of t h e W P AI 
q u esti o n n air e m e a s ur es t h e o v er all eff e ct 
of h e alt h o n pr o d u cti vit y at w or k a n d  
d ail y a cti viti es. T h e s p e cifi c h e alt h 
pr o bl e ms v er si o n of t h e W P AI 
q u esti o n n air e all o ws i n v esti g at or s t o 

T h e g e n eri c v er si o n of t h e 
W P AI q u esti o n n air e m e a s ur e s 
t h e o v er all eff e ct of h e alt h o n 
pr o d u cti vit y at w or k a n d d ail y 
a cti viti e s. T h e s p e cif i c h e alt h 
pr o bl e ms v er si o n of t h e W P AI 
q u esti o n n air e all o ws 
i n v e sti g at or s t o attri b ut e 
pr o d u cti vit y a n d a cti vit y 
i m p air m e nt i ss u es t o s p e cifi c 
h e alt h c o n diti o n s. Aft er t h e 
e m pl o y m e nt st at us of a 
r es p o n d e nt is i d e ntifi e d, 3 o p e n 
e n d e d q u esti o n s ar e as k e d 

T o s el e ct a n e q ui v al e nt t o ol wit h 
m or e a v ail a bl e l a n g u a g e s  
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attri b ut e pr o d u cti vit y a n d a cti vit y 
i m p air m e nt i ss u es t o s p e cifi c h e alt h 
c o n diti o ns. Aft er t h e e m pl o y m e nt st at us 
of a r es p o n d e nt is i d e ntifi e d, 3 o p e n  e n d e d 
q u esti o n s ar e as k e d c o n c er ni n g ( 1) h o ur s 
a b s e nt fr o m w or k d u e t o h e alt h pr o bl e ms 
( or s p e cifi c c o n diti o n), ( 2) h o ur s a b s e nt 
fr o m w or k d u e t o ot h er r e a s o n s, a n d ( 3) 
h o ur s a ct u all y w or k e d. T w o a d diti o n al 
q u esti o n s ar e i n cl u d e d t h at as k a b o ut t h e 
i m p a ct of h e alt h o n pr o d u cti vit y, 1 
c o n c er ni n g pr o d u cti vit y at w or k a n d t h e 
ot h er c o n c er ni n g d ail y a cti viti es o utsi d e 
of w or k. T h e r es p o ns e f or m at of e a c h 
it e m of t h e W P AI q u esti o n n air e c o nsist s 
of a n 1 1 -p oi nt s c al e r a n gi n g fr o m 0 ( n o 
i m p air m e nt) t o 1 0 ( c o m pl et e i m p air m e nt) 
(R eill y, 1 9 9 3 ).  

P ati e nts will c o m pl et e t h e W P AI 
q u esti o n n air e at t h e ti m e p oi nt s d et ail e d i n 
T a bl e 4 . 

c o n c er ni n g ( 1) h o ur s a b s e nt 
fr o m w or k d u e t o h e alt h 
pr o bl e ms ( or s p e cifi c 
c o n diti o n), ( 2) h o ur s a b s e nt 
fr o m w or k d u e t o ot h er 
r e a s o ns, a n d ( 3) h o ur s a ct u all y 
w or k e d. T w o a d diti o n al 
q u esti o n s ar e i n cl u d e d t h at as k 
a b o ut t h e i m p a ct of h e alt h o n 
pr o d u cti vit y, 1  c o n c er ni n g 
pr o d u cti vit y at w or k a n d t h e 
ot h er c o n c er ni n g d ail y 
a cti viti e s o ut si d e of w or k. T h e 
r es p o ns e f or m at of e a c h it e m of 
t h e W P AI q u esti o n n air e 
c o nsists of a n 1 1 -p oi nt s c al e 
r a n gi n g fr o m 0 ( n o 
i m p air m e nt) t o 1 0 ( c o m pl et e 
i m p air m e nt) ( R eill y, 1 9 9 3).  

P ati e nts will c o m pl et e t h e 
W P AI q u esti o n n air e at t h e ti m e 
p oi nts d et ail e d i n T a bl e 4.  

7.  A S S E S S M E N T O F S A F E T Y  

7. 8.  El e ct r o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e ( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: S e cti o n 2. 1., 
S e cti o n  9. 7., S e cti o n 1 5., a n d A p p e n di x B)  

7. 8.  El e ct r o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e 
S e v e rit y R ati n g S c al e Ass ess m e nt of 
S ui ci d alit y  

7. 8.  El e ct r o ni c C ol u m bi a -
S ui ci d e S e v e rit y R ati n g S c al e  

T o s p e cif y w hi c h t o ol t o us e i n 
a d diti o n t o cli ni c al j u d g m e nt of 
q u alifi e d p s y c hi atrist  

S ui ci d alit y will b e ass es s e d a A s p art of 
t h e o v er all s af et y e v al u ati o n, w hi c h will 
b e ass ess e d at t h e ti m e p oi nts i n di c at e d i n  
T a bl e  4 . t h e el e ctr o ni c C ol u m bi a -S ui ci d e 
S e v erit y R ati n g S c al e ( e C -S S R S ) ( P o s n er 
et a l, 2 0 1 1) will b e us e d i n c o nj u n cti o n 
wit h a q u alifi e d p s y c hi atrist’s cli ni c al 
j u d g m e nt t o ass e ss t h e p ati e nt’ s s ui ci d al 
i d e ati o n ( s e v erit y a n d i nt e n sit y) a n d 
b e h a vi or. T h e e C -S S R S Lif eti m e  v er si o n 
will b e c o m pl et e d b y t h e p ati e nt at vi sit 1, 
a n d t h e e C -S S R S Si n c e L ast Visit v er si o n 
will b e c o m pl et e d b y t h e p ati e nt at all 
ot h er ti m e p oi nt s, as d es cri b e d i n T a bl e  4  
A n y p o siti v e fi n di n gs o n t h e e C -S S R S 
Si n c e L ast Visit v er si o n r e q uir e 
e v al u ati o n b y a q u alifi e d p s y c hi atrist  A 
q u alifi e d p s y c hi atrist will ass e ss t h e 
p ati e nts. A n y p o siti v e fi n di n gs i n t h e 
ass es s m e nt r e q uir e e v al u ati o n b y a 
p h ysi ci a n or d o ct or al l e v el p s y c h ol o gist 
f or p ot e nti al e x cl usi o n a n d/ or 
dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y.  

As p art of t h e o v er all s af et y 
e v al u ati o n t h e el e ctr o ni c 
C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y 
R ati n g S c al e ( e C -S S R S) 
(P o s n er et al, 2 0 1 1 ) will b e 
us e d i n c o nj u n cti o n wit h a 
q u alifi e d p s y c hi atrist’s cli ni c al 
j u d g m e nt t o ass e ss t h e p ati e nt’ s 
s ui ci d al i d e ati o n ( s e v erit y a n d 
i nt e nsit y) a n d b e h a vi or. T h e 
e C -S S R S Lif eti m e  v er si o n will 
b e c o m pl et e d b y t h e p ati e nt at 
visit 1, a n d t h e e C -S S R S Si n c e 
L ast Visit v er si o n will b e 
c o m pl et e d b y t h e p ati e nt at all 
ot h er ti m e p oi nt s, as d es cri b e d 
i n T a bl e  4 . A n y p o siti v e 
fi n di n gs o n t h e e C-S S R S Si n c e 
L ast Visit v er si o n r e q uir e 
e v al u at i o n b y a q u alifi e d 
p s y c hi atrist  f or p ot e nti al 
e x cl u si o n a n d/ or 
dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y.  

T o s p e cif y w hi c h t o ol t o us e i n 
a d diti o n t o cli ni c al j u d g m e nt of 
q u alifi e d p s y c hi atrist  
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A P P E N DI X B.   S T U D Y P R O C E D U R E S A N D A S S E S S M E N T S B Y VI SI T  

( Ot h e r s e cti o ns aff e ct e d b y t his c h a n g e: S e cti o n 2. 1., 2. 2., 3. 1., 3. 3., 4. 1., 4. 2., 5. 7., 5. 9., 7. 1. 2., 7. 4. 1., 9. 5. 1. t o 
9. 5. 3., 9. 5. 4. 1, a n d 9. 5. 4. 3.)  

1. P r o c e d u r e s f o r S c r e e ni n g ( Visit  1, 
D a y s  -2 8 t o -1 [ + 3 d a y wi n d o w]) 

1. P r o c e d u r e s f o r S c r e e ni n g 
( Visit 1, D a y s  -2 8 t o -1)  

C orr e cti o n  

3. P r o c e d u r e s D u ri n g A d mi nist r ati o n 
of I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct 
( Visit 3, D a y 2 9 + ± 3 d a y s) 
( D o u bl e-Bli n d T r e at m e nt P h a s e)  

3. P r o c e d u r e s D u ri n g 
A d mi nist r ati o n of 
I n v esti g ati o n al M e di ci n al 
P r o d u ct ( Visit  3, D a y 2 9 ± 3 
d a y s) ( D o u bl e -Bli n d 
T r e at m e nt P h a s e)  

C orr e cti o n  

4. P r o c e d u r e s D u ri n g A d mi nist r ati o n 
of I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct 
( Visit 4, D a y 5 7 + ± 3 d a y s) 
( D o u bl e-Bli n d T r e at m e nt P h a s e)  

4. P r o c e d u r e s D u ri n g 
A d mi nist r ati o n of 
I n v esti g ati o n al M e di ci n al 
P r o d u ct ( Visit  4, D a y 5 7  ± 3 
d a y s) ( D o u bl e -Bli n d 
T r e at m e nt P h a s e)  

C orr e cti o n  

O p e n -L a b el E xt e n si o n P h a s e ( Visit  5, 
D a y 8 5 + ± 3  d a y s)  

O p e n -L a b el E xt e n si o n P h a s e 
( Visit 5, D a y 8 5 ± 3  d a y s)  

C orr e cti o n  

F oll o w -u p/ E n d of T r e at m e nt/ E a rl y 
T e r mi n ati o n ( Visit  6, D a y 1 6 9 + ± 3 
d a y s)  

F oll o w -u p/ E n d of 
T r e at m e nt/ E a rl y 
T e r mi n ati o n ( Visit  6, D a y 1 6 9 
± 3 d a y s)  

C orr e cti o n  
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A P P E N DI X  A.  C LI NI C A L L A B O R A T O RI E S A N D O T H E R 
D E P A R T M E N T S A N D I N S T I T U TI O N S  

S p o ns o r’ s A ut h o ri z e d R e p r e s e nt ati v e   
 
 

T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts R & D, I n c.  
C ell:  

 

L e g al R e p r e s e nt ati v e of t h e S p o ns o r i n t h e E U  a n d 
C o nt a ct P e r s o n  

 
 

 
M er c kl e G m b H  
T el:  

 

S p o ns o r’ s M e di c al E x p e rt/ C o nt a ct P oi nt D esi g n at e d 
b y t h e S p o ns o r f o r F u rt h e r I nf o r m ati o n o n t h e 
St u d y  

 
 

T e v a Br a n d e d P h ar m a c e uti c al Pr o d u cts R & D, I n c.  
T el:  a n d  
C ell:  

 

C o o r di n ati n g I n v esti g at o r   
 

 
 

 
 

 
T el:  

 

S p o ns o r’ s R e p r e s e nt ati v e of Gl o b al P ati e nt S af et y 
a n d P h a r m a c o vi gil a n c e  

F or s e ri o us a d v e r s e e v e nt s:  

S e n d b y e m ail t o t h e l o c al s af et y offi c er/ c o ntr a ct 
r es e ar c h or g a ni z ati o n ( L S O/ C R O). T h e e m ail a d dr ess 
will b e pr o vi d e d i n t h e s eri o us a d v er s e e v e nt r e p ort 
f or m. I n t h e e v e nt of diffi c ult y tr a ns mitti n g t h e f or m, 
c o nt a ct t h e s p o ns or’ s st u d y p er s o n n el i d e ntifi e d a b o v e 
f or f urt h er i n str u cti o n. 

 
 

T e v a P h ar m a c e uti c al I n d ustri e s Lt d.  
T el:  
C ell:  

 

C o nt r a ct R es e a r c h O r g a ni z ati o n  P h ar m a c e uti c al R e s e ar c h As s o ci at e s, I n c.  
4 1 3 0 P ar kl a k e A v e n u e  
S uit e 4 0 0  
R al ei g h, N ort h C ar oli n a 2 7 6 1 2  
U S A  

C e nt r al Cli ni c al L a b o r at o r y  P P D Gl o b al C e ntr al L a b or at ori es  
2 T ess e n e er Dri v e  
Hi g hl a n d H ei g hts, K Y 4 1 0 7 6  
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C e nt r al El e ct r o c a r di o g r a m E v al u ati o n  e R es e ar c h T e c h n ol o g y, I n c.  
1 8 1 8 M ar k et Str e et  
S uit e 1 0 0 0  
P hil a d el p hi a, P A 1 9 1 0 3  
U S A  

Bi o a n al yti c al P h a r m a c o ki n eti cs E v al u ati o n  N ot a p pli c a bl e  

Bi o a n al yti c al I m m u n o g e ni cit y E v al u ati o n  N ot a p pli c a bl e  

P h a r m a c o g e n o mi cs/ Bi o m a r k e r E v al u ati o n  N ot a p pli c a bl e  

I nt e r a cti v e r e s p o ns e t e c h n ol o g y v e n d o r  P ar e x el H o us e, C astl e W h arf, 4 C a n al St.  
N otti n g h a m N G 1 7 E h  
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A P P E N DI X  B.  S T U D Y P R O C E D U R E S A N D  A S S E S S M E N T S B Y VI SI T  

1.  P r o c e d u r es f o r S c r e e ni n g ( Visit  1, D a ys  -2 8 t o -1)  

T h e s cr e e ni n g visit ( V 1 ) will t a k e pl a c e n ot m or e t h a n 2 8 ( + 3) d a ys b ef or e t h e r a n d o mi z ati o n 
visit ( visit  2) . T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es will b e p erf or m e d at vi sit  1:  

•  o bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt b ef or e a n y st u d y -r el at e d pr o c e d ur es ar e p erf or m e d 

•  r e vi e w i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a 

•  r e vi e w m e di c al a n d ps y c hi atri c hist or y 

•  r e c or d d e m o gr a p hi c c h ar a ct eristi cs 

•  r e vi e w pri or m e di c ati o ns a n d tr e at m e nt hi st or y 

•  p erf or m f ull p h ysi c al e x a mi n ati o n (i n cl u di n g h ei g ht a n d w ei g ht)  

•  p erf or m 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) 

•  p erf or m vit al si g ns m e as ur e m e nts  

•  p erf or m s af et y l a b or at or y ass ess m e nts  

•  p erf or m s er u m b et a -h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( β -H C G) pr e g n a n c y t est (f or 
w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al  a n d w o m e n t h o u g ht t o b e p ost m e n o p a us al ) at t h e 
s cr e e ni n g visit ( V 1)  a n d f olli cl e -sti m ul ati n g h or m o n e t est (f or w o m e n t h o u g ht t o b e 
p ost m e n o p a us al)  

•  i nf or m p ati e nts of st u d y r estri cti o ns a n d c o m pli a n c e r e q uir e m e nts 

•  c o m pl et e Mi ni M e nt al St at e E x a mi n ati o n  

•  c o m pl et e  P ati e nt H e alt h Q u esti o n n air e -9  ( P H Q-9)  

•  c o m pl et e  t h e e C-S S R S Lif eti m e  v ersi o n  (us e d i n c o nj u n cti o n wit h q u alifi e d 
cli ni ci a n’s  cli ni c al j u d g m e nt  t o ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n [s e v erit y a n d 
i nt e nsit y] a n d b e h a vi or ) 

•  pr o vi d e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y  

•  c o m pl et e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y e ntri es  

•  p erf or m a d v ers e e v e nts a n d h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n i n q uir y  

•  p erf or m c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y i n q uir y  
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2.  P r o c e d u r es B ef o r e A d mi nist r ati o n of I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct(s) 
( R a n d o mi z ati o n [ Visit 2, D a y 1 + 3 d a ys]) ( D o u bl e -Bli n d T r e at m e nt P h a s e)  

P ati e nts w h o m e et t h e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a at vi sit  1 will c o nti n u e t o vi sit  2, w h e n 
b as eli n e ass ess m e nts will b e c o n d u ct e d.  

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es will b e p erf or m e d at vi sit  2:  

•  r e vi e w i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a 

•  assi g n r a n d o mi z ati o n/tr e at m e nt n u m b ers a n d e nt er i n t h e el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m 
( e C R F) 

•  p erf or m p h ysi c al e x a mi n ati o n  

•  p erf or m 1 2 -l e a d E C G 

•  p erf or m vit al si g ns m e as ur e m e nt  

•  p erf or m  s af et y l a b or at or y ass ess m e nts  

•  p erf or m uri n e β -H C G pr e g n a n c y t est (f or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al ) 

•  r e vi e w st u d y c o m pli a n c e 

•  c o m pl et e  t h e e C-S S R S Si n c e L ast Visit v ersi o n  ( u s e d i n c o nj u n cti o n wit h q u alifi e d 
cli ni ci a n’s  cli ni c al j u d g m e nt t o ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n [s e v erit y a n d 
i nt e nsit y] a n d b e h a vi or)  

•  c o m pl et e  H a milt o n D e pr essi o n R ati n g S c al e -1 7 it e ms ( H A M -D  1 7) ( q u alifi e d st aff 
m e m b er t o a d mi nist er  a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  H a milt o n A n xi et y S c al e  ( H A M-A) ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi nist er 
a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  6 -it e m H e a d a c h e I m p a ct T est ( HI T-6)  

•  c o m pl et e  Cli ni c al Gl o b al I m pr essi o n -S e v erit y ( C GI -S)  

•  c o m pl et e  Mi gr ai n e -S p e cifi c Q u alit y of Lif e ( M S Q o L)  

•  c o m pl et e  W or k Pr o d u cti vit y a n d A cti vit y I m p air m e nt Q u esti o n n air e G e n er al H e alt h 
( W P AI-G H)  

•  c o m p l et e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 

•  r e vi e w el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 

•  p erf or m a d v ers e e v e nts a n d h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n i n q uir y  

•  dis p e ns e i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (I M P)  

•  p ati e nt s elf -a d mi nistr ati o n of I M P  

•  ass ess f or h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis  

•  p erf or m c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y i n q uir y  

 

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0



 Pl a c e b o -C o ntr oll e d St u d y – C o m or bi d Mi gr ai n e a n d M D D  
Cli ni c al St u d y Pr ot o c ol wit h A m e n d m e nt 0 4  St u d y T V 4 8 1 2 5 -M H -4 0 1 4 2  

 1 2 2   

3.  P r o c e d u r es D u ri n g A d mi nist r ati o n of I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct ( Visit  3, 
D a y 2 9 ± 3 d a ys) ( D o u bl e -Bli n d T r e at m e nt P h as e)  

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es/ ass ess m e nts will b e p erf or m e d at vi sit 3:  

•  p erf or m p h ysi c al e x a mi n ati o n  

•  p erf or m 1 2 -l e a d E C G 

•  p erf or m vit al si g ns m e as ur e m e nt  

•  p erf or m s af et y l a b or at or y ass ess m e nts  

•  p erf or m uri n e β -H C G pr e g n a n c y t est (f or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al)  

•  r e vi e w st u d y c o m pli a n c e 

•  c o m pl et e  P H Q -9  

•  c o m pl et e  t h e e C-S S R S Si n c e L ast V isit v ersi o n ( u s e d i n c o nj u n cti o n wit h q u alifi e d 
cli ni ci a n’s  cli ni c al j u d g m e nt t o ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n [s e v erit y a n d 
i nt e nsit y] a n d b e h a vi or)  

•  c o m pl et e  H A M -D  1 7 ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi nist er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  H A M -A ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi ni st er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  HI T -6  

•  c o m pl et e  C GI -S  

•  c o m pl et e  M S Q o L  

•  c o m pl et e  W P AI -G H  

•  c o m pl et e  el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y  

•  r e vi e w el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 

•  p erf or m a d v ers e e v e nts a n d h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n i n q uir y  

•  dis p e ns e I M P  

•  p ati e nt s elf -a d mi nistr ati o n of I M P  

•  ass ess f or h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis  

•  p erf or m c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y i n q uir y  

 

4.  P r o c e d u r es D u ri n g A d mi nist r ati o n of I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct ( Visit  4, 
D a y 5 7 ± 3 d a ys) ( D o u bl e -Bli n d T r e at m e nt P h as e)  

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es/ ass ess m e nts will b e p erf or m e d at vi sit 4:  

•  p erf or m p h ysi c al e x a mi n ati o n  

•  p erf or m 1 2 -l e a d E C G 

•  p erf or m vit al si g ns m e as ur e m e nt  
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•  p erf or m s af et y l a b or at or y ass ess m e nts  

•  p erf or m uri n e β -H C G pr e g n a n c y t est (f or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al)  

•  r e vi e w st u d y c o m pli a n c e 

•  c o m pl et e  P H Q -9  

•  c o m pl et e  t h e e C-S S R S Si n c e L ast Visit v ersi o n  ( u s e d i n c o nj u n cti o n wit h q u alifi e d 
cli ni ci a n’s  cli ni c al j u d g m e nt t o ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n [s e v erit y a n d 
i nt e nsit y] a n d b e h a vi or)  

•  c o m pl et e  H A M -D  1 7 ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi nist er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  H A M -A ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi ni st er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  HI T -6  

•  c o m pl et e  C GI -S  

•  c o m pl et e  M S Q o L  

•  c o m pl et e  W P AI -G H  

•  c o m pl et e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y  

•  r e vi e w el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 

•  p erf or m a d v ers e e v e nts a n d h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n i n q uir y  

•  dis p e ns e I M P  

•  p ati e nt s elf -a d mi nistr ati o n of I M P  

•  ass ess f or h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis  

•  p erf or m c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y i n q uir y  

 

5.  O p e n -L a b el E xt e n si o n P h as e ( Visit  5, D a y 8 5 ± 3  d a ys)  

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es/ ass ess m e nts will b e p erf or m e d at vi sit 5:  

•  p erf or m p h ysi c al e x a mi n ati o n  

•  p erf or m 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr a m 

•  p erf or m vit al si g ns m e as ur e m e nt  

•  p erf or m s af et y l a b or at or y ass ess m e nts  

•  p erf or m uri n e β -H C G pr e g n a n c y t est (f or w o m e n of c hil d -b e a ri n g p ot e nti al) 

•  r e vi e w st u d y c o m pli a n c e 

•  c o m pl et e  P H Q -9  

•  c o m pl et e  t h e e C-S S R S Si n c e L ast Visit v ersi o n  ( u s e d i n c o nj u n cti o n wit h q u alifi e d 
cli ni ci a n’s  cli ni c al j u d g m e nt t o ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n [s e v erit y a n d 
i nt e nsit y] a n d b e h a vi or)  
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•  c o m pl et e  H A M -D  1 7 ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi nist er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  H A M -A ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi ni st er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  HI T -6  

•  c o m pl et e  C GI -S  

•  c o m pl et e  M S Q o L  

•  c o m pl et e  W P AI -G H  

•  c o m pl et e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y  

•  r e vi e w el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 

•  p erf or m a d v ers e e v e nts a n d h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n i n q uir y  

•  dis p e ns e of I M P  

•  p ati e nt s elf -a d mi nistr ati o n of I M P  

•  ass ess f or h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis  

•  p erf or m c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y i n q uir y  

 

6.  F oll o w -u p/ E n d of T r e at m e nt/ E a rl y T e r mi n ati o n ( Visit  6, D a y 1 6 9 ± 3 d a ys)  

T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es a n d ass ess m e nts will b e p erf or m e d at t h e f oll o w -u p visit 6 or 
d uri n g t h e e arl y t er mi n ati o n visit:  

•  p erf or m p h ysi c al e x a mi n ati o n  

•  p erf or m 1 2 -l e a d el e ctr o c ar di o gr am  

•  p erf or m vit al si g ns m e as ur e m e nt  

•  p erf or m s af et y l a b or at or y ass ess m e nts  

•  p erf or m uri n e β -H C G pr e g n a n c y t est (f or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al ) 

•  r e vi e w st u d y c o m pli a n c e 

•  c o m pl et e  P H Q -9  

•  c o m pl et e  t h e e C-S S R S Si n c e L ast Visit v ersi o n  ( u s e d i n c o nj u n cti o n wit h q u alifi e d 
cli ni ci a n’s  cli ni c al j u d g m e nt t o ass ess t h e p ati e nt’s s ui ci d al i d e ati o n [s e v erit y a n d 
i nt e nsit y] a n d b e h a vi or)  

•  c o m pl et e  H A M -D  1 7 ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi nist er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  H A M -A ( q u alifi e d st aff m e m b er  t o a d mi ni st er a n d r e c or d ) 

•  c o m pl et e  HI T -6  

•  c o m pl et e  C GI -S  

•  c o m pl et e  M S Q o L  
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•  c o m pl et e  W P AI -G H  

•  c o m pl et e el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y  

•  r e vi e w el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y 

•  r et ur n h e a d a c h e di ar y d e vi c e 

•  p erf or m a d v ers e e v e nts a n d h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n i n q uir y  

•  ass ess f or h y p ers e nsiti vit y/ a n a p h yl a xis  

•  p erf or m c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y i n q uir y  

I n t h e c as e of e arl y t er mi n ati o n, sit e p ers o n n el s h o ul d p erf or m a f oll o w -u p p h o n e c all t o e ns ur e 
t h e p ati e nt d o es n ot r e p ort s ui ci d al i d e ati o n or b e h a vi or. P h o n e c all s s h o ul d b e p erf or m e d o n c e 
w e e kl y f or 2 w e e ks. If si g ns of s ui ci d alit y ar e i d e ntifi e d d uri n g t h e f oll o w -u p p h o n e c all, t h e sit e 
p ers o n n el s h o ul d pr o vi d e dir e cti o n t o t h e p ati e nt f or f urt h er ps y c hi atri c e v al u ati o n at t h e sit e or at 
a c o m m u nit y ps y c hi atrist r ef er e n c e d b y t h e sit e.  R el e v a nt e m er g e n c y ps y c hi atri c c ar e s er vi c es 
s h o ul d b e n otifi e d i n t h e e v e nt t h at t h e p ati e nt i s d e e m e d t o b e a t hr e at t o t h e ms elf.  

 

7.  U ns c h e d ul e d Visits  

A n u ns c h e d ul e d visit m a y b e p erf or m e d at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y (i e, pr e -tr e at m e nt, 
d o u bl e -bli n d tr e at m e nt p h as e, o p e n -l a b el e xt e nsi o n, a n d f oll o w-u p p eri o d) at t h e p ati e nt’s 
r e q u est a n d as d e e m e d n e c ess ar y b y t h e i n v esti g at or. T h e d at e a n d r e as o n f or t h e 
u ns c h e d ul e d visit will b e r e c or d e d o n t h e e C R F as w ell as a n y ot h er d at a o bt ai n e d fr o m 
pr o c e d ur es a n d as s ess m e nts.  

Pr o c e d ur es p erf or m e d d uri n g u ns c h e d ul e d visits i n cl u d e t h e f oll o wi n g:  

•  r e vi e w st u d y c o m pli a n c e 

•  r e vi e w el e ctr o ni c h e a d a c h e di ar y  

•  p erf or m a d v ers e e v e nt a n d h e alt h c ar e r es o ur c e utili z ati o n i n q uir y  

•  p erf or m c o n c o mit a nt m e di c ati o n a n d t h er a p y i n q uir y  

Ot h er pr o c e d ur es a n d ass ess m e nts m a y b e p erf or m e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or a n d 
s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F.  
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A P P E N DI X  C.  Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E  

P r ot o c ol A m e n d m e nts a n d P r ot o c ol D e vi ati o n s  

P r ot o c ol A m e n d m e nts  

N o c h a n g es fr o m t h e fi n al a p pr o v e d (si g n e d) pr ot o c ol will b e i niti at e d wit h o ut t h e pri or writt e n 
a p pr o v al or f a v or a bl e o pi ni o n of a writt e n a m e n d m e nt b y t h e I n d e p e n d e nt Et hi cs 
C o m mitt e e/I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d (I E C/I R B)  a n d n ati o n al a n d l o c al c o m p et e nt a ut h oriti es, 
as a p pli c a bl e , e x c e pt w h e n n e c ess ar y t o a d dr ess i m m e di at e s af et y c o n c er ns t o t h e p ati e nts or 
w h e n t h e c h a n g e i n v ol v e s o nl y n o ns u bst a nti al l o gisti cs or a d mi nistr ati o n. T h e pri n ci p al 
i n v esti g at or at e a c h i n v esti g ati o n al c e nt er, t h e c o or di n ati n g i n v esti g at or (if a p pli c a ble), a n d t h e 
s p o ns or will si g n t h e pr ot o c ol a m e n d m e nt.  

I m p o rt a nt P r ot o c ol D e vi ati o n s  

A n y d e vi ati o n fr o m t h e pr ot o c ol t h at aff e cts, t o a si g nifi c a nt d e gr e e, ( a) t h e s af et y, p h ysi c al, or 
m e nt al i nt e grit y of t h e p ati e nts i n t h e st u d y a n d/ or ( b) t h e s ci e ntifi c v al u e of t h e st u d y will b e 
c o nsi d er e d a n i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n . I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns m a y i n cl u d e n o n -
a d h er e n c e  o n t h e p art of t h e p ati e nt, t h e i n v esti g at or, or t h e s p o ns or t o pr ot o c ol -s p e cifi c i n cl usi o n 
a n d e x cl usi o n crit eri a, pri m ar y o bj e c ti v e v ari a bl e crit eri a, or G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( G C P) 
g ui d eli n es; n o n c o m pli a n c e t o I M P a d mi nistr ati o n; a n d us e of pr o hi bit e d m e di c ati o ns. I m p ort a nt 
pr ot o c ol d e vi ati o ns  will b e i d e ntifi e d a n d r e c or d e d b y i n v esti g ati o n al c e nt er p ers o n n el o n t h e 
el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m ( e C R F). All i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns  will b e r e p ort e d t o t h e 
r es p o nsi bl e I E C/I R B, as r e q uir e d. 

W h e n a n i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n  is r e p ort e d, t h e s p o ns or will d et er mi n e w h et h er t o 
wit h dr a w t h e p ati e nt fr o m t h e st u d y or p er mit t h e p ati e nt t o c o nti n u e i n t h e st u d y, wit h 
d o c u m e nt e d a p pr o v al fr o m t h e m e di c al e x p ert. T h e d e cisi o n will b e b as e d o n e ns uri n g t h e s af et y 
of t h e p ati e nt a n d pr es er vi n g t h e i nt e grit y of t h e st u d y.  

C h a n g es i n t h e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a of t h e pr ot o c ol a r e n ot  pr os p e cti v el y gr a nt e d b y 
t h e s p o ns or. If i n v esti g ati o n al c e nt er p ers o n n el l e ar n t h at a p ati e nt w h o di d n ot m e et t h e pr ot o c ol 
i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a w as e nt er e d i n a st u d y, t h e y m ust i m m e di at el y i nf or m t h e 
s p o ns or of t h e i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o n . If s u c h p ati e nt h as alr e a d y c o m pl et e d t h e st u d y or 
h as wit h dr a w n e arl y, n o a cti o n will b e t a k e n b ut t h e d e vi ati o n  will b e r e c or d e d.  

I nf o r m ati o n t o St u d y P e rs o n n el  

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or gi vi n g i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y t o all p ers o n n el m e m b ers 
i n v ol v e d i n t h e st u d y or i n a n y el e m e nt of p ati e nt m a n a g e m e nt, b ot h b ef or e st arti n g t h e st u d y a n d 
d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y ( e g, w h e n n e w p ers o n n el b e c o m e i n v ol v e d). T h e i n v esti g at or m ust 
e ns ur e t h at all st u d y p ers o n n el ar e q u alifi e d  b y e d u c ati o n, e x p eri e n c e, a n d tr ai ni n g t o p erf or m 
t h eir s p e cifi c t as k. T h es e st u d y p ers o n n el m e m b ers m ust b e li st e d o n t h e i n v esti g ati o n al c e nt er 
a ut h ori z ati o n f or m, w hi c h i n cl u d es a cl e ar d es cri pti o n of e a c h p ers o n n el m e m b er’s 
r es p o nsi biliti es. T his list m ust b e u p d at e d t hr o u g h o ut t h e st u d y, as n e c ess ar y.  

T h e st u d y m o nit or is r es p o nsi bl e f or e x pl ai ni n g t h e pr ot o c ol t o all st u d y p ers o n n el, i n cl u di n g t h e 
i n v esti g at or, a n d f or e ns uri n g t h e y c o m pl y wit h t h e pr ot o c ol. 
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St u d y M o nit o ri n g  

T o e ns ur e c o m pli a n c e wit h  G C P g ui d eli n es, t h e st u d y m o nit or or r e pr es e nt ati v e is r es p o nsi bl e 
f or e ns uri n g t h at p ati e nts h a v e si g n e d t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m a n d t h e st u d y is c o n d u ct e d 
a c c or di n g t o a p pli c a bl e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur es, t h e pr ot o c ol, a n d ot h er writt e n 
i nstr u ctio ns a n d r e g ul at or y g ui d eli n es.  

T h e st u d y m o nit or is t h e pri m ar y ass o ci ati o n b et w e e n t h e s p o ns or a n d t h e i n v esti g at or. T h e m ai n 
r es p o nsi biliti es of t h e st u d y m o nit or ar e t o vi sit t h e i n v esti g at or b ef or e, d uri n g, a n d aft er t h e 
st u d y t o e ns ur e a d h er e n c e t o t h e pr ot o c ol, 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 a n d 
r e p ort e d, a n d t h at i nf or m e d c o ns e nt i s o bt ai n e d a n d r e c or d e d f or all p ati e nt s b ef or e t h e y 
p arti ci p at e i n t h e st u d y a n d w h e n c h a n g es t o t h e c o ns e nt f or m ar e w arr a nt e d, i n a c c or d a n c e wit h 
I EC/I R B a p pr o v als.  

T h e st u d y m o nit or will c o nt a ct t h e i n v esti g at or a n d visit t h e i n v esti g ati o n al c e nt er a c c or di n g t o 
t h e m o nit ori n g pl a n. T h e st u d y m o nit or will b e p er mitt e d t o r e vi e w a n d v erif y t h e v ari o us 
r e c or ds ( c as e r e p ort f or m s a n d ot h er p erti n e nt s o urc e d at a r e c or ds, i n cl u di n g s p e cifi c el e ctr o ni c 
s o ur c e d o c u m e nt r el ati n g t o t h e st u d y) t o v erif y a d h er e n c e t o t h e pr ot o c ol a n d t o e ns ur e t h e 
c o m pl et e n ess, c o nsist e n c y, a n d a c c ur a c y of t h e d at a b ei n g r e c or d e d.  

As p art of t h e s u p er visi o n of st u d y pr o gr ess, ot h er s p o ns or p ers o n n el m a y, o n r e q u est, 
a c c o m p a n y t h e st u d y m o nit or o n visits t o t h e i n v esti g ati o n al c e nt er. T h e i n v esti g at or a n d 
assi sti n g p ers o n n el m ust a gr e e t o c o o p er at e wit h t h e st u d y m o nit or t o r es ol v e a n y pr o bl e ms, 
err ors, or p ossi bl e mi s u n d erst a n di n gs c o n c er ni n g t h e fi n di n gs d et e ct e d d uri n g t h e c o urs e of t h es e 
m o nit ori n g visits or pr o vi d e d i n f oll o w -u p writt e n c o m m u ni c ati o n.  

A u dit a n d I n s p e cti o n  

T h e s p o ns or m a y a u dit t h e i n v esti g ati o n al c e nt er t o e v al u at e st u d y c o n d u ct a n d c o m pli a n c e wit h 
pr ot o c ols, st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur es, G C P g ui d eli n es, a n d a p pli c a bl e r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts. T h e s p o ns or’s Gl o b al Cli ni c al Q u alit y Ass ur a n c e, i n d e p e n d e nt of Gl o b al S p e ci alt y 
D e v el o p m e nt, i s r es p o nsi bl e f or d et er mi ni n g t h e n e e d f or ( a n d ti mi n g of) a n i n v esti g ati o n al 
c e nt er a u dit.  

T h e i n v esti g at or m ust a c c e pt t h at c o m p et e nt a ut h oriti es a n d s p o ns or r e pr es e nt ati v es m a y c o n d u ct 
i ns p e cti o ns a n d a u dit s t o v erif y c o m pli a n c e wit h G C P g ui d eli n es. 
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A P P E N DI X  D.  E T HI C S  

I nf o r m e d C o ns e nt  

T h e i n v esti g at or, or a q u alifi e d p ers o n d esi g n at e d b y  t h e i n v esti g at or, s h o ul d f ull y i nf or m t h e 
p ati e nt of all p erti n e nt as p e cts of t h e st u d y, i n cl u di n g t h e writt e n i nf or m ati o n a p pr o v e d b y t h e 
I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e/I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d (I E C/I R B). All writt e n a n d or al 
i nf or m ati o n a b o ut t h e st u d y will b e pr o vi d e d i n a l a n g u a g e as n o nt e c h ni c al as pr a cti c al t o b e 
u n d erst o o d b y t h e p ati e nt. T h e p ati e nt s h o ul d b e gi v e n 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 t h e d et ails 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. T h e a b o v e 
s h o ul d b e d et ail e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts.  

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt will b e o bt ai n e d fr o m e a c h p ati e nt b ef or e a n y st u d y -s p e cifi c 
pr o c e d ur es or ass ess m e nts ar e d o n e a n d aft er t h e ai m s, m et h o ds, a nti ci p at e d b e n efits, a n d 
p ot e nti al h a z ar ds ar e e x pl ai n e d. T h e p ati e nt’s willi n g n ess t o p arti ci p at e i n t h e st u d y will b e 
d o c u m e nt e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m, w hi c h will b e si g n e d a n d p ers o n all y d at e d b y t h e 
p ati e nt a n d b y t h e p ers o n w h o c o n d u ct e d t h e i nf or m e d c o ns e nt di s c ussi o n. T h e i n v esti g at or will 
k e e p t h e o ri gi n al i nf or m e d c o ns e nt f or ms, a n d c o pi es will b e gi v e n t o t h e p ati e nts. It will als o b e 
e x pl ai n e d t o t h e p ati e nts t h at t h e p ati e nt i s fr e e t o r ef us e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y a n d fr e e t o 
wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a n y ti m e wit h o ut pr ej u di c e t o f ut ur e tr e at m e nt.  

F or C O VI D -1 9 u p d at es, s e e A p p e n di x  P . 

C o m p et e nt A ut h o riti es a n d I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e es/I n stit uti o n al R e vi e w B o a r d s  

B ef or e t hi s st u d y s t arts, t h e pr ot o c ol will b e s u b mitt e d t o t h e n ati o n al c o m p et e nt a ut h orit y a n d t o 
t h e r es p e cti v e I E C/I R B f or r e vi e w. As r e q uir e d, t h e st u d y will n ot st art at a gi v e n i n v esti g ati o n al 
c e nt er b ef or e t h e I E C/I R B a n d c o m p et e nt a ut h orit y ( as a p pli c a bl e) f or t h e i n v esti g ati o n al c e nt er 
gi v e writt e n a p pr o v al or a f a v or a bl e o pi ni o n.  

C o nfi d e nti alit y R e g a r di n g St u d y P ati e nts  

T h e i n v esti g at or m ust e n s ur e t h at t h e pri v a c y of t h e p ati e nts, i n cl u di n g t h eir i d e ntit y a n d all 
p ers o n al m e di c al i nf or m ati o n, will b e m ai nt ai n e d at  all ti m es. I n C R Fs a n d ot h er d o c u m e nts or 
i m a g e m at eri al s u b mitt e d t o t h e s p o ns or, p ati e nts will b e i d e ntifi e d n ot b y t h eir n a m es, b ut b y a n 
i d e ntifi c ati o n n u m b er. 

P ers o n al m e di c al i nf or m ati o n m a y b e r e vi e w e d f or t h e p ur p os e of p ati e nt s af et y or f or v erif yi n g 
d at a i n t h e s o ur c e a n d t h e e C R F. T his r e vi e w m a y b e c o n d u ct e d b y t h e st u d y m o nit or, pr o p erl y 
a ut h ori z e d p ers o ns o n b e h alf of t h e s p o ns or, Gl o b al Q u alit y Ass ur a n c e, or c o m p et e nt a ut h oriti es. 
P ers o n al m e di c al i nf or m ati o n will al w a ys b e tr e at e d as c o nfi d e nti al.  

R e gist r ati o n of t h e Cli ni c al St u d y  

I n c o m pli a n c e wit h n ati o n al a n d l o c al r e g ul ati o ns a n d i n a c c or d a n c e wit h T e v a st a n d ar d 
pr o c e d ur es, t hi s cli ni c al st u d y will b e r e gist er e d o n tri al r e gistr y w e bsit es.  
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A P P E N DI X  E.  BI R T H C O N T R O L M E T H O D S A N D P R E G N A N C Y 
T E S TI N G  

C o ntr a c e pti o n r e c o m m e n d ati o ns a n d pr e g n a n c y t e sti n g s h o ul d e n c o m p ass  all I M P s as w ell as 
n o n -i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u cts, e g, b a c k gr o u n d t h er a p y, a n d t h e m e as ur es t o b e f oll o w e d 
s h o ul d b e b as e d o n t h e m e di ci n al pr o d u ct wit h hi g h est ris k.  

Ass ess m e nt of li k eli h o o d of p ossi bl e i nt er a cti o n b et w e e n i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct 
(I M P) or c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d h or m o n al c o ntr a c e pti o n s h o ul d b e c o n d u ct e d. H or m o n al 
c o ntr a c e pti o n m a y b e s us c e pti bl e t o i nt er a cti o n wit h t h e I M P, w hi c h m a y r e d u c e t h e eff i c a c y of 
t h e c o ntr a c e pti o n m et h o d, e g, c yt o c hr o m e P 4 5 0 ( C Y P) 4 A i n d u c ers.  

Dr u g i nt er a cti o n st u di es h a v e n ot b e e n c o n d u ct e d wit h fr e m a n e z u m a b. Li k e ot h er t h er a p e uti c 
a nti b o di es, fr e m a n e z u m a b is e x p e ct e d t o b e pri m aril y m et a b oli z e d vi a pr ot e ol yti c c at a b olis m. 
T h er ef or e, i nt er a cti o n wit h a n d i m p a ct o n dr u g m et a b oli zi n g e n z y m es ( e g, C Y P i s of or ms) is 
c o nsi d er e d u nli k el y i n h u m a ns.  

I n a d diti o n, fr e m a n e z u m a b is n ot e x p e ct e d t o i n dir e ctl y i nfl u e n c e t h e C Y P e n z y m es. I n g e n er al, 
pr ot ei n pr o d u cts t h at ar e c yt o ki n e m o d ul at ors h a v e b e e n r e p ort e d t o aff e ct t h e m et a b olis m or 
dis p ositi o n of c o -a d mi nist er e d m e di c ati o n b y alt eri n g C Y P e n z y m es/tr a ns p ort ers. 
Fr e m a n e z u m a b is a n i m m u n o gl o b uli n G 2 is ot y p e t h at is dir e ct e d a g ai nst a n o n -i m m u n ol o gi c a n d 
s ol u bl e ( n ot c ell b o u n d) t ar g et. T h us, t h e ris k of c yt o ki n e r el e as e is c o nsi d er e d t o b e l o w i n t h e 
cli ni c al s etti n g. F urt h er m or e, fr e m a n e z u m a b w as t est e d f or sti m ul ati o n of pr o -i nfl a m m at or y 
c yt o ki n e r el e as e i n h u m a n w h ol e bl o o d ( St u d y 1 1 1 3 2 0). Fr e m a n e z u m a b di d n ot eli cit si g nifi c a nt 
c yt o ki n e r el e as e (t u m or n e cr osis f a ct or -α, i nt erl e u ki n -6, i nt erf er o n -γ, or i nt erl e u ki n -1 β) i n a n y 
d o n or i n cl u di n g at c o n c e ntr ati o ns u p t o 1 0 0  μ g/ m L. As s u c h, t h er e is n o r e as o n t o s us p e ct t h at 
fr e m a n e z u m a b m a y i nfl u e n c e C Y P a cti vit y. 

W o m e n of n o n -c hil d -b e a ri n g p ot e nti al a r e d efi n e d as:  

•  S ur gi c all y ( d o c u m e nt e d h yst er e ct o m y, bil at er al o o p h or e ct o m y, or bil at er al 
s al pi n g e ct o m y) or c o n g e nit all y st eril e  

•  P ost m e n o p a us al  

P ost m e n o p a u s al w o m e n:  

•  1  y e ar p ost m e n o p a us al ( n o m e ns es f or 1 2  m o nt hs wit h o ut a n alt er n ati v e m e di c al 
c a us e pl us a n i n cr e as e d c o n c e ntr ati o n of f olli cl e sti m ul ati n g h or m o n e [ F S H] of m or e 
t h a n 3 5 U/ L) i n w o m e n n ot usi n g h or m o n al c o ntr a c e pti o n or h or m o n al r e pl a c e m e nt 
t h er a p y 
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D es c ri pti o n of diff e r e nt bi rt h c o nt r ol m et h o d s  

Hi g hl y eff e cti v e bi rt h c o nt r ol m et h o d s:  

Hi g hl y eff e cti v e birt h c o ntr ol m et h o ds ar e m et h o ds t h at c a n a c hi e v e a f ail ur e r at e of l ess t h a n 1 % 
p er y e ar w h e n us e d c o nsi st e ntl y a n d c orr e ctl y ar e c o nsi d er e d. S u c h m et h o d s i n cl u d e t h e 
f oll o wi n g: 

•  C o m bi n e d estr o g e n a n d pr o g est o g e n h or m o n al c o ntr a c e pti o n ( or al, i ntr a v a gi n al, 
tr a ns d er m al) ass o ci at e d wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n; t h es e s h o ul d b e i niti at e d at l e ast 
7  d a ys b ef or e t h e first d o s e of I M P  

•  Pr o g est o g e n -o nl y h or m o n al c o ntr a c e pti o n ( or al, i nj e ct a bl e, or i m pl a nt a bl e) ass o ci at e d 
wit h i n hi b iti o n of o v ul ati o n; t h es e s h o ul d b e i niti at e d at l e ast 7 d a ys b ef or e t h e first 
d os e of I M P  

•  I ntr a ut eri n e d e vi c e a n d i ntr a ut eri n e h or m o n e-r el e asi n g s yst e m n e e d t o b e i n pl a c e at 
l e ast 2 m o nt hs b ef or e t h e s cr e e ni n g visit ( V 1). 

•  Bil at er al t u b al o c cl usi o n  

•  S e x u al  a bsti n e n c e is o nl y  c o nsi d er e d a hi g hl y eff e cti v e m et h o d if d efi n e d a s 
r efr ai ni n g fr o m h et er os e x u al i nt er c o urs e i n t h e d efi n e d p eri o d. T h e r eli a bilit y of 
s e x u al a bsti n e n c e n e e ds t o b e e v al u at e d i n r el ati o n t o t h e d ur ati o n of t h e cli ni c al st u d y 
a n d t h e pr ef err e d a n d us u al lif est yl e of t h e p ati e nt.  

U n a c c e pt a bl e bi rt h c o nt r ol m et h o d s:  

P eri o di c a bsti n e n c e ( c al e n d ar, s y m pt ot h er m al, p ost -o v ul ati o n m et h o ds), wit h dr a w al ( c oit us 
i nt err u pt us), s p er mi ci d es o nl y, a n d l a ct ati o n al a m e n orr h o e a m et h o d ar e n ot a c c e pt a bl e m et h o ds 
of c o ntr a c e pti o n. F e m al e c o n d o m a n d m al e c o n d o m s h o ul d n ot b e us e d t o g et h er.  

M al e c o nt r a c e pti o n  

M al e p ati e nts m ust al w a ys us e a c o n d o m i n cl u di n g v as e ct o mi z e d m e n if t h eir p art n ers ar e of 
c hil d -b e ari n g p ot e nti al . 

V as e ct o m y:  

Us e of c o ntr a c e pti v e m et h o d s als o a p pli es t o v as e ct o mi z e d m e n.  

P r e g n a nt f e m al e p a rt n e rs of m al e st u d y p a rti ci p a nts:  

M al e st u d y p arti ci p a nts m ust us e c o n d o ms d uri n g i nt er c o urs e if t h eir f e m al e p art n ers ar e 
pr e g n a nt.  
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A P P E N DI X  F.  L O S T T O F O L L O W -U P  

A p ati e nt will b e c o nsi d er e d l ost t o f oll o w -u p if  h e/s h e r e p e at e dl y f ail s t o r et ur n f or s c h e d ul e d 
visits a n d is u n a bl e t o b e c o nt a ct e d b y t h e i n v esti g ati o n al c e nt er.  

T h e f oll o wi n g a cti o ns m ust b e t a k e n if a p ati e nt f ail s t o r et ur n t o t h e i n v esti g ati o n al c e nt er f or a 
r e q uir e d st u d y visit: 

•  T h e i n v esti g ati o n al c e nt er m ust att e m pt t o c o nt a ct t h e p ati e nt a n d r es c h e d ul e t h e 
mi ss e d visit as s o o n as p ossi bl e a n d c o u ns el t h e p ati e nt o n t h e i m p ort a n c e of 
m ai nt ai ni n g t h e assi g n e d visit s c h e d ul e a n d as c ert ai n w h et h er or n ot t h e p ati e nt 
wis h es t o a n d/ or s h o ul d c o nti n u e i n t h e st u d y.  

•  I n c as es i n w hi c h t h e p ati e nt i s d e e m e d l ost t o f oll o w-u p, t h e i n v esti g at or or d esi g n e e 
m ust m a k e e v er y eff ort t o r e g ai n c o nt a ct wit h t h e p ati e nt ( w h er e p ossi bl e, 
3  d o c u m e nt e d att e m pt s vi a 2 diff er e nt m et h o ds [t el e p h o n e, t e xt, e m ail, c ertif i e d l ett er, 
et c]). T h es e c o nt a ct att e m pt s s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e p ati e nt’s m e di c al r e c or d.  

•  S h o ul d t h e p ati e nt c o nti n u e t o b e u nr e a c h a bl e, h e/ s h e will b e c o nsi d er e d t o h a v e 
wit h dr a w n fr o m t h e st u d y wit h a pri m ar y r e as o n of “l ost t o f oll o w -u p. ”  
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A P P E N DI X  G.  P R E V E N TI V E MI G R AI N E M E DI C A TI O N S A L L O W E D 
F O R 3 0 % O F T H E S T U D Y  P O P U L A T I O N  A N D 
A N TI -D E P R E S S A N T M E DI C A TI O N S A L L O W E D F O R 
T H E W H O L E S T U D Y P O P U L A TI O N F O R T H E  
D U R A TI O N O F T H E S T U D Y   

T h e us e of u p t o 1 pr e v e nti v e mi gr ai n e m e di c ati o n is all o w e d f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y f or u p 
t o 3 0 % of t h e t ot al p o p ul ati o n of p ati e nts (s e e S e cti o n 5. 7 ). 

Pr e v e nti v e mi gr ai n e m e di c ati o ns all o w e d f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y s p e cifi c all y i n cl u d e t h e 
f oll o wi n g (if t h e y w er e pr e vi o usl y pr es cri b e d f or mi gr ai n e or f or a n ot h er i n di c ati o n):  

•  b et a -bl o c k ers: at e n ol ol, pr o pr a n ol ol, m et o pr ol ol, n a d ol ol, a n d ti m ol ol  

•  c al ci u m c h a n n el bl o c k ers/ b e n z o c y cl o h e pt e n es: fl u n ari zi n e a n d pi z otif e n  

•  a nt i d e pr ess a nts: a mitri pt yli n e, v e nl af a xi n e, n ortri pt yli n e, a n d d ul o x eti n e 

•  a nti -e pil e pti c m e di c ati o n s: t o pir a m at e, v al pr o at e, a n d di v al pr o at e  

P ati e nts ar e n ot p er mitt e d t o us e o n a b ot uli n u mt o xi n A f or a n y i n di c ati o n f or t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y.  

A nti d e pr ess a nt m e di c ati o ns all o w e d f or t h e w h ol e st u d y p o p ul ati o n f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y 
s p e cifi c all y i n cl u d e t h e f oll o wi n g (if t h e y w er e pr e vi o usl y pr es cri b e d f or d e pr essi o n or f or 
a n ot h er i n di c ati o n):  

•  s el e cti v e s er ot o ni n r e u pt a k e i n hi bit ors  

−  fl u o xeti n e  

−  p ar o x eti n e  

−  s ertr ali n e  

−  cit al o pr a m  

−  fl u v o x a mi n e 

−  es cit al o pr a m  

•  s er ot o ni n a n d n or e pi n e p hri n e r e u pt a k e i n hi bit ors  

−  v e nl af a xi n e  

−  d ul o x eti n e  

−  d es v e nl af a xi n e  

−  mil n a ci pr a n  

−  l e v o mil n a ci pr a n 

•  tri c y cli c a nti d e pr ess a nts 

−  a mitri pt yli n e  
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−  d esi pr a mi n e  

−  a m o x a pi n e  

−  cl o mi pr a mi n e  

−  n ortri pt yli n e  

−  i mi pr a mi n e 

−  pr otri pt yli n e  

−  tri mi pr a mi n e 

−  d o x e pi n  

•  at y pi c al a nti d e pr ess a nts  

−  b u pr o pi o n  

−  mirt a z a pi n e  

−  tr a z o d o n e 

−  v orti o x eti n e  

−  vil a z o d o n e  

−  fl u o x eti n e a n d ol a n z a pi n e 

 

M a y o Cli ni c. A nti d e pr es s a nts: S el e cti n g o n e t h at’ s ri g ht f or y o u. A v ail a bl e at: 
htt ps:// w w w. m a y o cli ni c. or g/ di s e as es -c o n diti o ns/ d e pr essi o n/i n -d e pt h/ a nti d e pr ess a nts/ art -
2 0 0 4 6 2 7 3. U p d at e d N o v e m b er 1 7, 2 0 1 7. A c c ess e d F e br u ar y 2 2, 2 0 1 9.  
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A P P E N DI X  H.  C LI NI C A L C RI T E RI A F O R DI A G N O SI N G 
A N A P H Y L A XI S  

As d et ail e d b y S a m ps o n, 2 0 0 6 , a n a p h yl a xis i s br o a dl y d efi n e d as “ a s eri o us all er gi c r e a cti o n t h at 
is r a pi d i n o ns et a n d m a y c a us e d e at h. ” Di a g n osti c crit eri a d efi n e d b y t h e N ati o n al I nstit ut e of 
All er g y a n d I nf e cti o us Dis e as e/ F o o d All er g y a n d A n a p h yl a xis N e t w or k d uri n g t h e s e c o n d 
s y m p osi u m o n t h e d efi niti o n a n d m a n a g e m e nt of a n a p h yl a xis, m o difi e d fr o m S a m ps o n, 2 0 0 6 , 
ar e as f oll o ws:  

A n a p h yl a xis i s hi g hl y li k el y w h e n a n y o n e of t h e f oll o wi n g 3 crit eri a is f ulfill e d: 

1.  a c ut e o ns et of a n ill n ess ( mi n ut es t o s e v er al h o urs) wit h i n v ol v e m e nt of t h e s ki n, m u c os al 
ti ss u e, or b ot h ( e g, g e n er ali z e d hi v es, pr urit us or fl us hi n g, s w oll e n li ps-t o n g u e-u v ul a) a n d 
at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g:  

a.  r es pir at or y c o m pr o mis e ( e g, d ys p n e a, w h e e z e -br o n c h os p as m, stri d or, r e d u c e d p e a k 
e x pir at or y fl o w, h y p o x e mi a)  

b.  r e d u c e d bl o o d pr ess ur e or ass o ci at e d s y m pt o ms of e n d-or g a n d ysf u n cti o n 
( e g, h y p ot o ni a [ c oll a ps e], s y n c o p e, i n c o nti n e n c e)  

2.  t w o or m or e of t h e f oll o wi n g t h at o c c ur r a pi dl y aft er e x p os ur e t o a li k el y all er g e n f or t h at 
p ati e nt ( mi n ut es t o s e v er al h o urs): 

a.  i n v ol v e m e nt of t h e s ki n-m u c os al tiss u e ( e g, g e n er ali z e d hi v es, it c h -fl us h, s w oll e n 
li ps-t o n g u e-u v ul a)  

b.  r es pir at or y c o m pr o mis e ( eg, d ys p n e a, w h e e z e -br o n c h os p as m, stri d or, r e d u c e d p e a k 
e x pir at or y fl o w, h y p o x e mi a)  

c.  r e d u c e d bl o o d pr ess ur e or ass o ci at e d s y m pt o ms ( e g, h y p ot o ni a [ c oll a ps e], s y n c o p e, 
i n c o nti n e n c e) 

d.  p ersist e nt g astr oi nt esti n al s y m pt o ms ( e g, cr a m p y a b d o mi n al p ai n, v o miti n g)  

3.  r ed u c e d bl o o d pr ess ur e aft er e x p os ur e t o k n o w n  all er g e n f or t h at p ati e nt  ( mi n ut es t o 
s e v er al h o urs):  

a.  a d ult s: s yst oli c bl o o d pr e ss ur e of < 9 0 m m H g or > 3 0 % d e cr e as e fr o m t h at p ers o n’s 
b as eli n e  

I n t h e e v e nt of s us p e ct e d a n a p h yl a xis, vit al si g ns, i n cl u di n g o x y g en s at ur ati o n a n d r es pir ati o n 
r at e, will b e m e as ur e d. Ot h er ass ess m e nts will b e p erf or m e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 
As a pr e c a uti o n, e a c h i n v esti g ati o n al sit e s h o ul d h a v e a r es us cit ati o n c art n e ar b y.  
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A P P E N DI X  I. I C H D -3 DI A G N O S TI C C R I T E RI A 

F or f urt h er d et ai ls, r ef er t o I H S, 2 0 1 3. 

Mi g r ai n e wit h o ut A u r a  

a.  at l e ast 5 att a c ks f ulfilli n g crit eri a B t hr o u g h D  
b.  h e a d a c h e att a c ks l asti n g 4 t o 7 2 h o urs ( u ntr e at e d or u ns u c c essf ull y tr e at e d)  
c.  h e a d a c h e h as at l e ast 2 of t h e f oll o wi n g 4 c h ar a ct eristi cs:  

−  u nil at er al l o c ati o n  

−  p uls ati n g q u alit y  

−  m o d er at e or s e v er e p ai n i nt e nsit y  

−  a g gr a v ati o n b y, or c a usi n g a v oi d a n c e of, r o uti n e p h ysi c al a cti vit y ( e g, w al ki n g or 
cli m bi n g st airs)  

d.  d uri n g h e a d a c h e, at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g:  

−  n a us e a a n d/ or v o miti n g  

−  p h ot o p h o bi a a n d p h o n o p h o bi a  

e.  n ot b ett er a c c o u nt e d f or b y a n ot h er I nt er n ati o n al Cl assifi c ati o n of H e a d a c h e 
Dis or d ers, 3 r d r e visi o n (I C H D-3) crit eri a di a g n osi s  

Mi g r ai n e wit h A u r a  

a.  at l e ast 2 att a c ks f ulfilli n g crit eri a B a n d C  
b.  o n e or m or e of t h e f oll o wi n g f ull y r e v ersi bl e a ur a s y m pt o ms:  

−  vis u al  

−  s e ns or y 

−  s p e e c h a n d/ or l a n g u a g e  

−  m ot or  

−  br ai nst e m  

−  r eti n al 

c.  at l e ast 2 of t h e f oll o wi n g 4 c h ar a ct eristi cs:  

−  at l e ast 1 a ur a s y m pt o m s pr e a ds gr a d u all y o v er ≥ 5 mi n ut es, a n d/ or 2 or m or e 
s y m pt o ms o c c ur i n s u c c e ssi o n  

−  e a c h i n di vi d u al a ur a s y m pt o m l asts 5 t o 6 0 mi n ut es  

−  at l e ast 1 a ur a s y m pt o m i s u nil at er al  

−  t h e a ur a is a c c o m p a ni e d, or f oll o w e d wit hi n 6 0 mi n ut es, b y h e a d a c h e n ot b ett er 
a c c o u nt e d f or b y a n ot h er I C H D -3 di a g n osis, a n d tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k h as 
b e e n e x cl u d e d  
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A P P E N DI X  J.  T O T A L B L O O D V O L U M E  

T ot al bl o o d v ol u m e t o b e c oll e ct e d f or e a c h p ati e nt i n t hi s st u d y is a p pr o xi m at el y 6 4. 2  m L.  

T ot al Bl o o d V ol u m es  

T y p e of s a m pl es  V ol u m e p e r s a m pl e ( m L)  T ot al n u m b e r of s a m pl e s  T ot al v ol u m e ( m L)  

S er u m c h e mistr y, 
h e m at ol o g y, c o a g ul ati o n, 
s er u m β -H C G t est a  a n d 

F S H b  

1 0. 7  1  1 0. 7  

S er u m c h e mistr y, 
h e m at ol o g y, a n d 
c o a g ul ati o n  

1 0. 7  5  5 3. 5  

T ot al   6  6 4. 2  
a  A s er u m pr e g n a n c y t est will b e p erf or m e d f or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al  a n d w o m e n t h o u g ht t o b e 
p o st m e n o p a u s al  at t h e s cr e e ni n g visit ( V 1 ). 
b  A n F S H t est will b e p erf or m e d  o nl y f or w o m e n t h o u g ht t o b e p o st m e n o p a u s al at  t h e s cr e e ni n g visit ( V 1 ). 
β -H C G  =  b et a -h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n; F S H  =  f olli cl e sti m ul ati n g h or m o n e. 
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A P P E N DI X  K.  P R O D U C T C O M P L AI N T S  

Cli ni c al P r o d u ct C o m pl ai nts  

A cli ni c al pr o d u ct c o m pl ai nt is d efi n e d as a pr o bl e m or p ot e nti al pr o bl e m wit h t h e p h ysi c al 
q u alit y or c h ar a ct eristi cs of cli ni c al i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (I M P) s u p pli es or cli ni c al 
d e vi c e s u p pli es us e d i n a cl i ni c al r es e ar c h st u d y s p o ns or e d b y T e v a. E x a m pl es of a pr o d u ct 
c o m pl ai nt i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o:  

•  s us p e ct e d c o nt a mi n ati o n  

•  q u esti o n a bl e st a bilit y ( e g, c ol or c h a n g e, fl a ki n g, cr u m bli n g, et c)  

•  d ef e cti v e c o m p o n e nts  

•  mi ssi n g or e xtr a u nit s ( e g, pri m ar y c o n t ai n er is r e c ei v e d at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er 
wit h m or e or l ess t h a n t h e d esi g n at e d n u m b er of u nit s i nsi d e)  

•  i n c orr e ct p a c k a gi n g, or i n c orr e ct or missi n g l a b eli n g/l a b els 

•  u n e x p e ct e d or u n a nti ci p at e d t ast e or o d or, or b ot h  

•  d e vi c e n ot w or ki n g c orr e ctl y or a p p e ars d ef e cti v e i n s o m e m a n n er  

E a c h i n v esti g ati o n al c e nt er will b e r es p o nsi bl e f or r e p orti n g a p ossi bl e cli ni c al pr o d u ct c o m pl ai nt 
b y c o m pl eti n g t h e pr o d u ct c o m pl ai nt f or m pr o vi d e d b y T e v a a n d e m aili n g it t o 

 wit hin 4 8  h o urs of b e c o mi n g a w ar e of t h e iss u e.  

F or c o m pl ai nt s i n v ol vi n g a d e vi c e or ot h er r etri e v a bl e it e m, it is r e q uir e d t h at t h e d e vi c e ( or 
it e m) b e s e nt b a c k t o t h e s p o ns or f or i n v esti g ati v e t esti n g w h e n e v er p ossi bl e. F or c o m pl ai nt s 
i n v ol vi n g a n I M P, all rel e v a nt s a m pl es ( e g, t h e r e m ai n d er of t h e p ati e nt’s I M P s u p pl y) s h o ul d b e 
s e nt b a c k t o t h e s p o ns or f or i n v esti g ati v e t esti n g w h e n e v er p ossi bl e.  

1.  P r o d u ct C o m pl ai nt I nf o r m ati o n N e e d e d f r o m t h e I n v esti g ati o n al C e nt e r  

I n t h e e v e nt t h at t h e pr o d u ct c o m pl ai nt f orm c a n n ot b e c o m pl et e d, t h e i n v e sti g at or will pr o vi d e 
t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n, as a v ail a bl e: 

•  i n v esti g ati o n al c e nt er n u m b er a n d pri n ci p al i n v esti g at or n a m e 

•  n a m e, p h o n e n u m b er, a n d a d dr ess of t h e s o ur c e of t h e c o m pl ai nt  

•  cli ni c al pr ot o c ol n u m b er  

•  p ati e nt i d e n tifi er ( p ati e nt st u d y n u m b er) a n d c orr es p o n di n g visit n u m b ers, if 
a p pli c a bl e  

•  pr o d u ct n a m e a n d str e n gt h f or o p e n -l a b el st u di es 

•  p ati e nt n u m b er, b ottl e, a n d kit n u m b ers (if a p pli c a bl e) f or d o u bl e -bli n d or o p e n -l a b el 
st u di es  

•  pr o d u ct a v ail a bl e f or r et ur n Y es/ N o  

•  pr o d u ct w as t a k e n or us e d a c c or di n g t o pr ot o c ol Y es/ N o  
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•  d es cri pti o n or n at ur e of c o m pl ai nt  

•  ass o ci at e d s eri o us a d v ers e e v e nt Y es/ N o  

•  cli ni c al s u p pli es u n bli n d e d (f or bli n d e d st u di es) Y es/ N o  

•  d at e a n d n a m e of p ers o n r e c ei vi n g t h e c o m pl ai nt  

N ot e: R e p orti n g a pr o d u ct c o m pl ai nt m ust n ot b e d el a y e d e v e n if n ot all t h e r e q uir e d i nf or m ati o n 
c a n b e o bt ai n e d i m m e di at el y. K n o w n i nf or m ati o n m ust b e r e p ort e d i m m e di at el y. T h e s p o ns or 
will c oll a b or at e wit h t h e i n v esti g at or t o o bt ai n a n y o utst a n di n g i nf or m ati o n.  

2.  H a n dli n g o f I n v esti g ati o n al M e di ci n al P r o d u ct(s) at t h e I n v esti g ati o n al C e nt e r(s)  

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or r et ai ni n g t h e pr o d u ct i n q u esti o n i n a l o c ati o n s e p ar at e fr o m 
t h e i n v esti g at or’s cli ni c al st u d y s u p pli es. T h e s p o n s or m a y r e q u est t h at t h e i n v esti g at or r et ur n t h e 
pr o d u ct f or f urt h er e v al u ati o n a n d/ or a n al ysis. If t his i s n e c ess ar y, t h e cli ni c al st u d y m o nit or or 
d esi g n e e will pr o vi d e t h e i nf or m ati o n n e e d e d f or r et ur ni n g t h e I M P.  

If it is d et er mi n e d t h at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er m ust r et ur n all I M P, t h e s p o ns or will pr o vi d e t h e 
i nf or m ati o n n e e d e d t o h a n dl e t h e r et ur n. 

T h e i nt e grit y of t h e r a n d o mi z ati o n c o d e a n d c orr e s p o n di n g bli n d e d cli ni c al s u p pli es will b e 
m ai nt ai n e d w h e n e v er p os si bl e. A s eri o us a d v ers e e v e nt or t h e p ot e nti al f or a pr o d u ct q u alit y 
p r o bl e m e xisti n g b e y o n d t h e s c o p e of t h e c o m pl ai nt m a y b e a r e as o n t o u n bli n d t h e cli ni c al 
s u p pli es f or a n aff e ct e d p ati e nt.  

3.  A d v e rs e E v e nts o r S e ri o u s A d v e rs e E v e nts Ass o ci at e d wit h a P r o d u ct C o m pl ai nt  

If t h er e is a n a d v ers e e v e nt or s eri o us a d v ers e e v e nt du e t o pr o d u ct c o m pl ai nt, t h e pr ot o c ol 
s h o ul d b e f oll o w e d f or r e c or di n g a n d r e p orti n g ( S e cti o n  7. 1. 2  a n d S e cti o n  7. 1. 5. 3 , r es p e cti v el y). 

4.  D o c u m e nti n g a P r o d u ct C o m pl ai nt  

T h e i n v esti g at or will r e c or d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a d es cri pti o n of t h e pr o d u ct c o m pl ai nt, 
a n d a n y a cti o ns t a k e n t o r es ol v e t h e c o m pl ai nt a n d t o pr es er v e t h e s af et y of t h e p ati e nt. O n c e t h e 
c o m pl ai nt h as b e e n i n v esti g at e d b y t h e s p o ns or a n d t h e i n v esti g at or, if n e c e ss ar y, a n e v e nt 
cl os ur e l ett er m a y b e s e nt t o t h e i n v esti g ati o n al c e nt er w h er e t h e c o m pl ai nt ori gi n at e d or t o all 
i nv esti g ati o n al c e nt ers usi n g t h e pr o d u ct.  

M e di c al d e vi c e i n ci d e nts, i n cl u di n g t h os e r es ulti n g fr o m m alf u n cti o ns of t h e d e vi c e, m ust b e 
d et e ct e d, d o c u m e nt e d, a n d r e p ort e d b y t h e i n v esti g at or t hr o u g h o ut t h e st u d y.  
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A P P E N DI X  L.  D A T A M A N A G E M E N T A N D R E C O R D K E E PI N G  

Di r e ct A c c ess t o S o u r c e D at a a n d D o c u m e nts  

All p ati e nt d at a m ust h a v e s u p p orti v e ori gi n al s o ur c e d o c u m e nt ati o n i n t h e m e di c al r e c or ds, or 
e q ui v al e nt, b ef or e t h e y ar e tr a ns cri b e d t o t h e el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m ( e C R F). D at a m a y n ot 
b e r e c or d e d dir e ctl y o n t h e e C R F a n d c o nsi d er e d as s o ur c e d at a u nl ess t h e s p o ns or pr o vi d es 
writt e n i nstr u cti o ns s p e cif yi n g w hi c h d at a ar e p er mitt e d t o b e r e c or d e d dir e ctl y t o t h e e C R F.  

If d at a ar e pr o c ess e d fr o m ot h er i nstit uti o ns or b y ot h er m e a ns ( e g, cli ni c al l a b or at or y, c e ntr al 
i ma g e c e nt er, or el e ctr o ni c di ar y d at a), t h e r es ult s will b e s e nt t o t h e i n v esti g ati o n al c e nt er, w h er e 
t h e y will b e r et ai n e d b ut n ot tr a ns cri b e d t o t h e e C R F, u nl ess ot h er wis e n ot e d i n t h e pr ot o c ol. 
T h es e d at a m a y als o b e s e nt el e ctr o ni c all y t o t h e s p o ns or ( o r or g a ni z ati o n p erf or mi n g d at a 
m a n a g e m e nt).  

T h e m e di c al e x p erts, st u d y m o nit ors, a u dit ors, I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e/I nstit uti o n al 
R e vi e w B o ar d (I E C/I R B), a n d i ns p e ct ors fr o m c o m p et e nt a ut h orit y ( or t h eir a g e nts) will b e 
gi v e n dir e ct a c c ess t o s o ur c e d a t a a n d d o c u m e nts ( e g, m e di c al c h arts/r e c or d s, l a b or at or y t est 
r es ult s, pri nt o ut s, vi d e ot a p es) f or s o ur c e d at a v erifi c ati o n, pr o vi d e d t h at p ati e nt c o nfi d e nti alit y is 
m ai nt ai n e d i n a c c or d a n c e wit h n ati o n al a n d l o c al r e q uir e m e nts.  

T h e i n v esti g at or m ust m ai nt a i n t h e ori gi n al r e c or d s (i e, s o ur c e d o c u m e nts) of e a c h p ati e nt’s d ata 
at all ti m es.  T h e i n v esti g at or m ust m ai nt ai n a c o nfi d e nti al p ati e nt i d e ntifi c ati o n li st t h at all o ws 
t h e u n a m bi g u o us i d e ntifi c ati o n of e a c h p ati e nt. 

D at a C oll e cti o n  

D at a will b e c oll e ct e d  usi n g c as e r e p ort f or ms ( C R Fs) t h at ar e s p e cifi c all y d esi g n e d f or t hi s 
st u d y. T h e d at a c oll e ct e d o n t h e C R Fs will b e c a pt ur e d i n a cli ni c al d at a m a n a g e m e nt s yst e m 
( C D M S) t h at m e ets t h e t e c h ni c al r e q uir e m e nts d e s cri b e d i n 2 1 C F R P art  1 1 ( U nit e d St at es of 
A m eri c a) a n d d o c u m e nts of ot h er c o n c er n e d c o m p et e nt a ut h oriti es. B ef or e usi n g t h e C D M S, it 
will b e f ull y v ali d at e d a n d all us ers will r e c ei v e tr ai ni n g o n t h e s yst e m a n d st u d y -s p e cifi c 
tr ai ni n g. Aft er t h e y ar e tr ai n e d, us ers will b e pr o vi d e d wit h i n di vi d u al syst e m a c c ess ri g hts.  

D at a will b e c oll e ct e d at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er b y a p pr o pri at el y d esi g n at e d a n d tr ai n e d 
p ers o n n el, a n d C R Fs m u st b e c o m pl et e d f or e a c h p ati e nt w h o pr o vi d e d i nf or m e d c o ns e nt. P ati e nt 
i d e ntit y s h o ul d n ot b e dis c er ni bl e fr o m t h e d at a pr o vi d e d o n t h e e C R F.  

If d at a ar e pr o c ess e d fr o m ot h er s o ur c es ( e g, c e ntr al l a b or at or y, bi o a n al yti c al l a b or at or y, c e ntr al 
i m a g e c e nt er, el e ctr o ni c di ar y d at a, el e ctr o ni c p ati e nt-r e p ort e d o ut c o m e t a bl et), t h es e d at a will b e 
s e nt t o t h e i n v esti g ati o n al c e nt er, w h er e t h e y will b e r et ai n e d b ut n ot tr a ns cri b e d t o t h e e C R F, 
u nl ess ot h er wis e n ot e d i n t h e pr ot o c ol. T h es e d at a m a y als o b e s e nt el e ctr o ni c all y t o t h e s p o ns or 
( or or g a ni z ati o n p erf or mi n g d at a m a n a g e m e nt). All p ati e nt d at a m ust h a v e s u p p orti v e ori gi n al 
s o ur c e d o c u m e nt ati o n i n t h e m e di c al r e c or ds, or e q ui v al e nt, b ef or e t h e y ar e tr a ns cri b e d t o t h e 
e C R F. D at a m a y n ot b e r e c or d e d dir e ctl y o n t h e e C R F a n d c o nsi d er e d as s o ur c e d at a u nl ess t h e 
s p o ns or pr o vi d es writt e n i nstr u cti o ns s p e cif yi n g w hi c h d at a ar e p er m itt e d t o b e r e c or d e d dir e ctl y 
t o t h e e C R F. 
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F or p ati e nts w h o e nt er a st u d y b ut d o n ot m e et t h e e ntr y crit eri a, at a mi ni m u m, d at a f or 
s cr e e ni n g f ail ur e r e as o n, d e m o gr a p h y, a n d a d v ers e e v e nts fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt will 
b e e nt er e d i n t h e e C R F.  

D at a Q u alit y C o nt r ol  

D at a M a n a g e m e nt is r es p o nsi bl e f or t h e a c c ur a c y, q u alit y, c o m pl et e n ess, a n d i nt er n al 
c o nsist e n c y of t h e d at a fr o m t his st u d y. O v ersi g ht will b e c arri e d o ut as d es cri b e d i n t h e 
s p o ns or’s S O Ps f or cli ni c al st u di es. D a y -t o-d a y d at a m a n a g e m e n t t as ks f or t hi s st u d y ar e 
d el e g at e d t o a c o ntr a ct or g a ni z ati o n, a n d t h es e f u n cti o ns m a y b e c arri e d o ut as d es cri b e d i n t h e 
S O Ps f or cli ni c al st u di es at t h at or g a ni z ati o n. T h es e S O Ps will b e r e vi e w e d b y t h e s p o ns or b ef or e 
t h e st art of d at a m a n a g e m e nt a cti viti es. 

D at a will b e v erifi e d b y t h e st u d y m o nit or usi n g t h e d at a s o ur c e a n d r e vi e w e d b y D at a 
M a n a g e m e nt usi n g b ot h a ut o m at e d l o gi c al c h e c ks a n d m a n u al r e vi e w. D at a i d e ntifi e d as 
err o n e o us, or d at a t h at ar e mi ssi n g, will b e r ef err e d t o t h e i n v esti g ati o n al c e nt er f or r es ol uti o n 
t hr o u g h d at a q u eri es. A n y n e c ess ar y c h a n g es will b e m a d e i n t h e cli ni c al d at a b as e, a n d d at a 
r e vi e w a n d v ali d ati o n pr o c e d ur es will b e r e p e at e d as n e e d e d. D at a fr o m e xt er n al s o ur c es will b e 
c o m p ar e d wit h t h e i nf or m ati o n a v ail a bl e i n t h e C D M S, a n d a n y dis cr e p a n ci es will b e q u eri e d.  

A p pli c a bl e t er ms will b e c o d e d a c c or di n g t o t h e c o di n g c o n v e nti o ns f or t hi s st u d y.  

At t h e c o n cl usi o n of t h e st u d y, t h e C D M S a n d all ot h er st u d y d at a will b e l o c k e d t o f urt h er 
a d diti o ns or c orr e cti o ns. L o c ki n g t h e st u d y d at a r e pr es e nts t h e a c k n o wl e d g e m e nt t h at all d at a 
h a v e b e e n c a pt ur e d a n d c o nfir m e d as a c c ur at e. All d at a c oll e ct e d will b e a p pr o v e d b y t h e 
i n v esti g at or at t h e i n v esti g ati o n al c e nt er. T his a p pr o v al a c k n o wl e d g es t h e i n v esti g at or’s r e vi e w 
a n d a c c e pt a n c e of t h e d at a as b ei n g c o m pl et e a n d a c c ur at e.  

A r c hi vi n g of C as e R e p o rt F o r ms a n d S o u r c e D o c u m e nts  

S p o ns or R es p o nsi biliti es  

T h e ori gi n al C R Fs will b e ar c hi v e d b y t h e s p o ns or. I n v esti g ati o n al c e nt er -s p e cifi c C R Fs will b e 
pr o vi d e d t o t h e r es p e cti v e i n v esti g ati o n al c e nt ers f or ar c hi vi n g. 

I n v esti g at or R es p o nsi biliti es 

T h e i n v esti g at or m ust m ai nt ai n all writt e n a n d el e ctr o ni c r e c or ds, a c c o u nts, n ot es, r e p orts, a n d 
d at a r el at e d t o t h e st u d y a n d a n y a d diti o n al r e c or d s r e q uir e d t o b e m ai nt ai n e d u n d er c o u nt r y, 
st at e/ pr o vi n c e, or n ati o n al a n d l o c al l a ws, i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o : 

•  f ull c as e hist ori es 

•  si g n e d i nf or m e d c o ns e nt f or ms  

•  p ati e nt i d e ntifi c ati o n li sts  

•  c as e r e p ort f or ms f or e a c h p ati e nt o n a p er -visit b asis  

•  d at a fr o m ot h er s o ur c es ( e g, c e ntr al l a b or at or y, bi o a n al yti c al l a b or at or y, c e ntr al i m a g e 
c e nt er, el e ctr o ni c di ar y)  

•  s af et y r e p orts  

•  fi n a n ci al dis cl os ur e r e p orts/f or ms 
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•  r e p orts of r e c ei pt, us e, a n d dis p os al of t h e I M P s 

•  c o pi es of all c orr es p o n d e n c e wit h s p o ns or, t h e I E C/I R B, a n d a n y c o m p et e nt a ut h orit y  

T h e i n v esti g at or will r et ai n all r e c or ds r el at e d t o t h e st u d y a n d a n y a d diti o n al r e c or ds r e q uir e d, as 
i n di c at e d b y t h e pr ot o c ol a n d a c c or di n g t o a p pli c a bl e l a ws a n d r e g ul ati o ns, u ntil t h e c o ntr a ct 
r es e ar c h or g a ni z ati o n or s p o ns or n otifi es t h e i nstit uti o n i n writi n g t h at r e c or ds m a y b e d estr o y e d. 
If, aft er 2 5 y e ars fr o m st u d y c o m pl eti o n, or e arli er i n t h e c as e of t h e i n v esti g ati o n al c e nt er 
cl osi n g or g oi n g o ut of b usi n ess, t h e i n v esti g at or r e as o n a bl y d et er mi n es t h at st u d y r e c or d 
r et e nti o n h as b e c o m e u n d ul y b ur d e ns o m e, a n d t h e s p o ns or h as n ot pr o vi d e d writt e n n otifi c ati o n 
of d estr u cti o n, t h e n t h e i n v esti g at or m a y s u b mit a writt e n r e q u est t o t h e s p o ns or at l e ast 6 0  d a ys 
b ef or e a n y pl a n n e d dis p o s al of st u d y r e c or ds. Aft er r e c ei pt of s u c h r e q u est, t h e s p o ns or m a y 
m a k e arr a n g e m e nts f or a p pr o pri at e ar c hi v al or dis p os al, i n cl u di n g r e q uiri n g t h at t h e i n v esti g at or 
d eli v er s u c h r e c or ds t o t h e s p o ns or. T h e i n v esti g at or s h all n otif y t h e s p o ns or of a n y a c ci d e nt al 
l oss or d estr u cti o n of st u d y r e c or ds. 
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A P P E N DI X  M.  P U B LI C A TI O N P O LI C Y  

Al l u n p u blis h e d i nf or m ati o n gi v e n t o t h e i n v esti g at or b y t h e s p o ns or s h all n ot b e p u blis h e d or 
dis cl os e d t o a t hir d p art y wit h o ut t h e pri or writt e n c o ns e nt of t h e s p o ns or.  

T h e r es ult s of t his st u d y m a y b e p u bli s h e d or pr es e nt e d at s ci e ntifi c m e eti n gs. If t hi s is f or es e e n, 
t h e i n v esti g at or a gr e es t o s u b mit all m a n us cri pts or a bstr a cts t o t h e s p o ns or b ef or e s u b missi o n. 
T his all o ws t h e s p o ns or t o pr ot e ct pr o pri et ar y i nf or m ati o n a n d t o pr o vi d e c o m m e nts.  

T h e s p o ns or will c o m pl y wit h t h e r e q uir e m e nts f or p u bli c ati o n of st u d y r es ult s: 
“ R e c o m m e n d ati o ns  f or t h e C o n d u ct, R e p orti n g, E diti n g, a n d P u bli c ati o n of S c h ol arl y W or k i n 
M e di c al J o ur n als ” ( w w w.I C MJ E. or g). P u bli c ati o n of t h e r es ult s will o c c ur i n a ti m el y m a n n er 
a c c or di n g t o a p pli c a bl e r e g ul ati o ns. I n a c c or d a n c e wi t h st a n d ar d e dit ori al a n d et hi c al pr a cti c e, 
t h e s p o ns or will g e n er all y s u p p ort p u bli c ati o n of m ulti c e nt er st u di es o nl y i n t h eir e ntir et y a n d n ot 
as i n di vi d u al i n v esti g ati o n al c e nt er d at a. I n t hi s c a s e, a c o or di n ati n g i n v esti g at or will b e 
d esi g n at e d b y m ut u al a gr e e m e nt.  

A ut h ors hi p will b e d et er mi n e d b y m ut u al a gr e e m e nt a n d i n li n e wit h I nt er n ati o n al C o m mitt e e of 
M e di c al J o ur n al E dit ors a ut h ors hi p r e q uir e m e nts:  

•  s u bst a nti al c o ntri b uti o ns t o t h e c o n c e pti o n or d esi g n of t h e w or k; or t h e a c q uisiti o n, 
a n al ysis, or  i nt er pr et ati o n of d at a f or t h e w or k 

•  dr afti n g t h e w or k or r e visi n g it criti c all y f or i m p ort a nt i nt ell e ct u al c o nt e nt  

•  fi n al a p pr o v al of t h e v ersi o n t o b e p u bli s h e d 

•  a gr e e m e nt t o b e a c c o u nt a bl e f or all as p e cts of t h e w or k i n e ns uri n g t h at q u e sti o ns 
r el at e d t o t h e a c c ur a c y or i nt e grit y of a n y p art of t h e w or k ar e a p pr o pri at el y 
i n v esti g at e d a n d r es ol v e d 

T h e p u bli c ati o ns c o m mitt e e est a blis h e d b y t h e s p o ns or will o v ers e e t hi s pr o c ess. A d diti o n al 
p u bli c ati o ns m a y f oll o w. P oli ci es r e g ar di n g t h e p u bli c ati o n of t h e st u d y r es ult s ar e d efi n e d i n t h e 
fi n a n ci al a gr e e m e nt. 

N o p at e nt a p pli c ati o ns b a s e d o n t h e r es ult s of t h e st u d y m a y b e m a d e b y t h e i n v esti g at or, n or 
m a y assi st a n c e b e gi v e n t o a n y t hir d p art y t o m a k e s u c h a n a p pli c ati o n wit h o ut t h e writt e n 
a ut h ori z ati o n of t h e  s p o ns or.  
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 1 4 3   

A P P E N DI X  N.  C LI NI C A L L A B O R A T O R Y T E S T S  

T a bl e  7  pr o vi d es t h e cli ni c al l a b or at or y ass ess m e nt s t o b e p erf or m e d i n t h e st u d y.  

T a bl e  7 : Cli ni c al L a b o r at o r y T ests  

S e r u m C h e mist r y  H e m at ol o g y a n d C o a g ul ati o n  U ri n al y sis  

C al ci u m  

P h o s p h at e  

S o di u m  

P ot assi u m  

C hl ori d e  

Cr e ati ni n e  

Gl u c o s e  

B U N  

L D L  

H D L  

Tri gl y c eri d es  

Ur at e  

A L T  

A S T  

L D H  

G G T  

Al k ali n e p h o s p h at as e  

Bi c ar b o n at e  

C ar b o n di o xi d e  

Pr ot ei n  

Al b u mi n  

Bilir u bi n  

Dir e ct bilir u bi n  

H e m o gl o bi n  

H e m at o crit  

Er yt hr o c yt e s  

Pl at el ets  

L e u c o c yt es  

−  N e utr o p hil s  

−  L y m p h o c yt e s  

−  E o si n o p hil s  

−  M o n o c yt es  

−  B as o p hils  

L y m p h o c yt e s at y pi c al  

Pr ot hr o m bi n I N R  

Pr ot ei n  

Gl u c o s e  

K et o n es  

H e m o gl o bi n  

p H  

S p e cifi c gr a vit y  

Mi cr o s c o pi c t ests  

−  B a ct eri a  

−  Er yt hr o c yt e s  

−  L e u c o c yt es  

−  Cr yst als  

−  C ast s  

A L T  =  al a ni n e a mi n otr a nsf er a s e; A S T  =  as p art at e a mi n otr a n sf er as e; B U N  =  bl o o d ur e a nitr o g e n; G G T  =  g a m m a 
gl ut a m yl tr a ns p e pti d as e; H D L  =  hi g h d e nsit y li p o pr ot ei n; I N R =  I nt er n ati o n al N or m ali z e d R ati o; L D H =  l a ct at e 
d e h y dr o g e n a s e; L D L  =  l o w d e nsit y li p o pr ot ei n. 
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A P P E N DI X  P.  M A N A G E M E N T O F S T U D Y A C TI VI TI E S D U RI N G 
C O VI D -1 9  

T his a p p e n di x is t o a d dr ess t h e m o difi c ati o n s i n st u d y c o n d u ct d uri n g t h e C or o n a vir us dis e as e 
2 0 1 9 ( C O VI D -1 9) p a n d e mi c.  

T h e c h a n g es  s p e cifi e d i n t his a p p e n di x  will b e eff e cti v e f or t h e d ur ati o n  of t h e C O VI D -1 9 
p a n d e mi c . O n c e t h e p a n d e mi c r es ol v es a n d c e nt er s / c o u ntri es ar e a bl e t o r es u m e n or m al 
f u n cti o ni n g, t hi s a p p e n di x will b e c o m e v oi d . 

T h e f oll o wi n g s e cti o ns ar e aff e ct e d:  

S e cti o n 3. 5 S c h e d ul e of St u d y P r o c e d u r es a n d Ass ess m e nts ( T a bl e 4)  

H o m e visits ar e p er mitt e d f or p ati e nts w h o ar e n ot a bl e t o g o t o t h e i n v esti g ati o n al c e nt er  f or 
t h eir visit(s) or if t h e i n v esti g ati o n al c e nt er  st aff ar e n ot a bl e t o s e e p ati e nts at t h e i n v esti g ati o n al 
c e nt er  d u e t o t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c.  H o m e visits m ust b e c o m pl et e d b y t h e pri n ci p al 
i n v esti g at or or a s u bi n v e sti g at or a n d m a y als o i n cl u d e tr ai n e d st u d y st aff (i e, a m e di c all y 
q u alifi e d p ers o n d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or  or a h o m e c ar e s er vi c e pr o vi d er  f or c ert ai n 
ass ess m e nts), as r e q uir e d, t o c o m pl et e all visit ass ess m e nts/ pr o c e d ur es.   

Visits s h o ul d 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 ti m eli n es s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol (s e e 
T a bl e  4 ). 

A p p e n di x D. Et hi cs  

F or h o m e visits, a v er b al  c o ns e nt  pr o c ess  will b e a p pli e d  f or e a c h p ati e nt pri or t o t h e h o m e visit 
a n d will f oll o w writt e n i nf or m e d c o ns e nt as p er l o c al r e g ul ati o ns b ef or e a n y st u d y pr o c e d ur es or 
ass ess m e nts  ar e p erf or m e d.  

V V- 0 0 0 7 0 7 7 8 v 7. 0


	COVER PAGE
	TABLE OF CONTENTS
	TITLE PAGE
	AMENDMENT HISTORY
	INVESTIGATOR AGREEMENT
	SPONSOR PROTOCOL APPROVAL
	COORDINATING INVESTIGATOR AGREEMENT
	CLINICAL STUDY PROTOCOL SYNOPSIS
	LIST OF ABBREVIATIONS
	1. INTRODUCTION AND BACKGROUND INFORMATION
	1.1. Introduction
	1.1.1. Disease Overview: Migraine
	1.1.2. Disease Overview: Major Depressive Disorder
	1.1.3. Rationale for Fremanezumab Development as a Preventive Treatment for Migraine in Patients with Comorbid Major Depressive Disorder
	1.1.4. Study Purpose

	1.2. Findings from Nonclinical and Clinical Studies
	1.2.1. Nonclinical Studies
	1.2.2. Clinical Studies
	1.2.2.1. Clinical Pharmacology Studies
	1.2.2.2. Clinical Safety and Efficacy Studies


	1.3. Known and Potential Benefits and Risks to Patients
	1.3.1. Known and Potential Benefits and Risks of the Test Investigational Medicinal Product(s)
	1.3.1.1. Identified Risks
	1.3.1.2. Potential Risks

	1.3.2. Overall Benefit and Risk Assessment for This Study


	2. STUDY OBJECTIVES AND ENDPOINTS
	2.1. Primary and Secondary Study Objectives and Endpoints
	2.1.1. Justification of Primary Endpoint

	2.2. Exploratory Objective and Endpoints

	3. STUDY DESIGN
	3.1. General Study Design and Study Schematic Diagram
	3.2. Planned Number of Patients and Countries
	3.3. Justification for Study Design and Selection of Population
	3.4. Stopping Rules for the Study
	3.5. Schedule of Study Procedures and Assessments

	4. SELECTION AND WITHDRAWAL OF PATIENTS
	4.1. Patient Inclusion Criteria
	4.2. Patient Exclusion Criteria
	4.3. Withdrawal Criteria and Procedures for the Patient
	4.4. Replacement of Patients
	4.5. Rescreening
	4.6. Screening Failure

	5. TREATMENTS
	5.1. Investigational Medicinal Products Used in the Study
	5.1.1. Test Investigational Medicinal Product
	5.1.1.1. Starting Dose and Dose Levels
	5.1.1.2. Dose Modification and Dose Stratification

	5.1.2. Placebo Investigational Medicinal Product

	5.2. Preparation, Handling, Labeling, Storage, and Accountability for IMPs
	5.2.1. Storage and Security
	5.2.2. Labeling
	5.2.3. Accountability

	5.3. Justification for Investigational Medicinal Products
	5.3.1. Justification for Dose of Test Investigational Medicinal Product
	5.3.2. Justification for Use of Placebo Investigational Medicinal Product

	5.4. Other Medicinal Products/Non-Investigational Medicinal Products
	5.5. Treatment after the End of the Study
	5.6. Restrictions
	5.6.1. Activity
	5.6.2. Blood Donation
	5.6.3. Pregnancy

	5.7. Prior and Concomitant Medication or Therapy
	5.8. Procedures for Monitoring Patient Compliance
	5.9. Randomization and Blinding
	5.10. Maintenance of Randomization and Blinding
	5.10.1. Maintenance of Randomization
	5.10.2. Blinding and Unblinding
	5.10.3. Data Monitoring Committee

	5.11. Total Blood Volume

	6. ASSESSMENT OF EFFICACY
	6.1. Assessments of Efficacy
	6.1.1. Electronic Headache Diary
	6.1.2. Mini Mental State Examination
	6.1.3. Patient Health Questionnaire-9
	6.1.4. Hamilton Depression Rating Scale-17
	6.1.5. Hamilton Anxiety Scale
	6.1.6. 6-Item Headache Impact Test
	6.1.7. Clinical Global Impression-Severity Scale
	6.1.8. Migraine-Specific Quality of Life
	6.1.9. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire General Health V2.0


	7. ASSESSMENT OF SAFETY
	7.1. Adverse Events
	7.1.1. Definition of an Adverse Event
	7.1.2. Recording and Reporting of Adverse Events
	7.1.3. Severity of an Adverse Event
	7.1.4. Relationship of an Adverse Event to the Investigational Medicinal Product
	7.1.5. Serious Adverse Events
	7.1.5.1. Definition of a Serious Adverse Event
	7.1.5.2. Expectedness
	7.1.5.3. Reporting a Serious Adverse Event

	7.1.6. Protocol-Defined Adverse Events of Special Interest
	7.1.7. Protocol Deviations Because of an Adverse Event

	7.2. Pregnancy
	7.3. Medication Error and Special Situations Related to the Investigational Medicinal Products
	7.4. Clinical Laboratory Tests
	7.4.1. Serum Chemistry, Hematology, Coagulation, and Urinalysis
	7.4.2. Follicle-Stimulating Hormone
	7.4.3. Human Chorionic Gonadotropin Tests

	7.5. Physical Examinations
	7.6. Vital Signs
	7.7. Electrocardiography
	7.8. Electronic Columbia-Suicide Severity Rating Scale

	8. ASSESSMENT OF PHARMACOKINETICS / PHARMACODYNAMICS / BIOMARKERS / PHARMACOGENOMICS / IMMUNOGENICITY / ANCILLARY STUDIES
	9. STATISTICS
	9.1. Sample Size and Power Considerations
	9.2. Analysis Sets
	9.2.1. Intent-to-Treat Analysis Set
	9.2.2. Modified Intent-to-Treat Analysis Set
	9.2.3. Safety Analysis Set
	9.2.4. Per-Protocol Analysis Set

	9.3. Data Handling Conventions
	9.3.1. Handling Withdrawals and Missing Data

	9.4. Study Population
	9.4.1. Patient Disposition
	9.4.2. Demographic and Baseline Characteristics

	9.5. Efficacy Analysis
	9.5.1. Primary Endpoint
	9.5.2. Secondary Endpoints
	9.5.3. Exploratory/Other Endpoints
	9.5.4. Planned Method of Analysis
	9.5.4.1. Primary Efficacy Analysis
	9.5.4.2. Sensitivity Analysis
	9.5.4.3. Secondary Efficacy Analysis
	9.5.4.4. Exploratory Efficacy Analysis


	9.6. Multiple Comparisons and Multiplicity
	9.7. Safety Analysis
	9.8. Tolerability Analysis
	9.9. Planned Interim Analysis
	9.10. Reporting Deviations from the Statistical Plan

	10. QUALITY CONTROL AND QUALITY ASSURANCE
	11. COMPLIANCE STATEMENT
	12. DATA MANAGEMENT AND RECORD KEEPING
	13. FINANCING AND INSURANCE
	14. PUBLICATION POLICY
	15. REFERENCES
	16. SUMMARY OF CHANGES TO PROTOCOL
	16.1. Amendment 04 Dated 04 May 2020
	16.2. Administrative Letter 02 Dated 14 February 2020
	16.3. Amendment 03 Dated 04 November 2019
	16.4. Amendment 02 Dated 10 October 2019
	16.5. Letter of Clarification 01 Dated 26 August 2019
	16.6. Amendment 01 Dated 04 June 2019

	APPENDIX A. CLINICAL LABORATORIES AND OTHER DEPARTMENTS AND INSTITUTIONS
	APPENDIX B. STUDY PROCEDURES AND ASSESSMENTS BY VISIT
	APPENDIX C. QUALITY CONTROL AND QUALITY ASSURANCE
	APPENDIX D. ETHICS
	APPENDIX E. BIRTH CONTROL METHODS AND PREGNANCY TESTING
	APPENDIX F. LOST TO FOLLOW-UP
	APPENDIX G. PREVENTIVE MIGRAINE MEDICATIONS ALLOWED FOR 30% OF THE STUDY POPULATION AND ANTI-DEPRESSANT MEDICATIONS ALLOWED FOR THE WHOLE STUDY POPULATION FOR THE DURATION OF THE STUDY
	APPENDIX H. CLINICAL CRITERIA FOR DIAGNOSING ANAPHYLAXIS
	APPENDIX I. ICHD-3 DIAGNOSTIC CRITERIA
	APPENDIX J. TOTAL BLOOD VOLUME
	APPENDIX K. PRODUCT COMPLAINTS
	APPENDIX L. DATA MANAGEMENT AND RECORD KEEPING
	APPENDIX M. PUBLICATION POLICY
	APPENDIX N. CLINICAL LABORATORY TESTS
	APPENDIX O. INJECTION INSTRUCTIONS
	APPENDIX P. MANAGEMENT OF STUDY ACTIVITIES DURING COVID-19
	LIST OF TABLES 
	Table 1: Primary and Secondary Objectives and Endpoints 
	Table 2: Investigational Medicinal Products Used in the Study 
	Table 3: Primary and Secondary Study Objectives and Endpoints 
	Table 4: Study Procedures and Assessments 
	Table 5: Investigational Medicinal Products Used in the Study 
	Table 6: The Relationship of an Adverse Event to the IMP 
	Table 7: Clinical Laboratory Tests 

	LIST OF FIGURES 
	Figure 1: Overall Study Schematic Diagram 




